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Yiizde Yerlesen Dev Merkel Hiicreli Karsinom

Giant Merkel Cell Carcinoma Involving the Face
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Ozet

Merkel hiicreli karsinom, nadir goriilen agresif seyirli malin bir deri timoriidur. Hastalik siklikla ileri yaslarda ve bas-boyun gibi
glinese maruz kalan alanlarda ortaya ¢tkmaktadir. Yetmis iki yasinda, kadin hasta yiiziindeki kitle yakinmast ile klinigimize basvurdu.
Sol yanaktaki kitlenin (i¢ ay icerisinde hizla biiyiidiigiinii tarifliyordu. Ozgegmisi ve aile dykiisiinde deri kanserine rastlanmadi.
Hastanin fizik muayenesinde sol submandibular bélgede palpabl lenfadenopati disinda patolojik bulgusu yoktu. Dermatolojik
muayenesinde ise yiizde sol yanakta 9x9 cm boyutlarinda {izerinde (lsere nekrotik krutlu alanlar iceren dev tiimoral lezyon izlendi.
Lezyondan alinan deri pang biyopsisinin histopatolojik incelenmesinde iri hiperkromatik yuvarlak cekirdekli, yer yer belirgin olmayan
cekirdekcikler iceren, dar sitoplazmali, stk mitotik aktivite gosteren kiiclik atipik hiicrelerden olusan neoplazm infiltrasyonu izlendi.
Apopitotik cisimcikler, nekrobiyoz izlenen neoplazm derinin tiim kalinhgini invaze etmis, epidermisi ileri derecede inceltmisti.
immiinohistokimyasal incelemede CK20 kuvvetli ve S100 fokal olmak tizere pozitif, EMA pozitif, sinaptofizin, kromogranin, vimentin
ve CD3, CD20, CD45 ve CD99 negatifti. Mevcut bulgularla hastaya Merkel hiicreli karsinom tanisi konuldu. Hastanin metastazlara
iliskin sistemik arastirmasinda toraks tomografisinde metastaz ile uyumlu nodiiler lezyonlan saptandi. Plastik ve rekonstriiktif cerrahi
ve onkoloji klinikleri ile konsiilte edilen hasta inoperabl kabul edilerek, etoposid monoterapisi altina alindi. Bu yazida, akciger
metastazi ile agresif seyir gosteren dev bir Merkel hiicreli karsinom olgusu sunarak erken taninin altini ¢cizmeyi amaclamaktayiz.
(Tirkderm 2012; 46: 98-100)

Anahtar Kelimeler: Merkel hiicreli karsinom, dey, yiiz

Summary

Merkel cell carcinoma is a rare, aggressive, malignant cutaneous tumor. It usually appears on the sun-exposed areas such as the head
and neck in the elderly. A 72-year-old female patient was admitted to our clinic with the complaints of a big mass on her face. She
described that the mass on her left cheek rapidly grew in three months. Her family and own medical history was unremarkable for
skin cancers. On physical examination, there were no pathological findings except for a palpable submandibular lymphadenopathy.
Dermatological examination revealed a giant tumoral lesion 9x9 cm in diameter, containing crusted and ulcerated areas on her left cheek.
Histopathological examination of the specimen obtained from the lesion showed a neoplastic infiltration consisting small, atypic cells
with big, round, hyperchromatic nucleus, narrow cytoplasms, and prominent nucleoulus in some areas, showing high mitotic activity. The
neoplasm, which had apoptotic bodies and necrobiosis, also invaded the full thickness of the skin, and the epidermis was very thin. In
immunochemistry, CK20 was strongly positive, S100 was focally positive, and EMA was positive, while synaptophysin, chromogranin,
vimentin, CD3, CD20, as well as CD45, and CD99 were all negative. Based on these findings, the patient was diagnosed as having Merkel
cell carcinoma. On the systemic screening for metastases, nodular lesions in the lungs compatible with metastases were detected on
computed tomography. By the consultations with plastic and reconstructive surgeons and oncologists, she was accepted as inoperable
and etoposide monotherapy was administered. In this report, we aimed to underline the importance of early diagnosis while presenting
a case of giant Merkel cell carcinoma which shows an aggressive progression with lung metastases. (Turkderm 2012; 46: 98-100)
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Giris

Merkel hiicreli karsinom (MHK), ilk olarak Toker tarafindan 1972'de
“trabekiler timor” seklinde tanimlanan agresif seyirli nadir bir deri
timoriidir?. Uc yil icinde %33 gibi yilksek bir mortalite orani bildirilen
MHK, ayni zaman icindeki mortalite orani %15 olan melanoma gére
cok daha agresif seyirlidir2. Bu yazida yetmis iki yasindaki bir kadin
hastanin ylzinde hizla bulylyerek dev boyutlara ulasip akciger
metastazi ile seyreden bir MHK olgusu sunulmaktadir.

Olgu

Yetmis iki yasinda, kadin hasta ylzlndeki kabariklik yakinmasi ile
klinigimize basvurdu. Sol yanaktaki kitlenin ¢ ay dnce belirdigini ve bu
siirede hizla blytdigiini tarifliyordu. Ozgecmisi ve aile dykisiinde
deri kanserine rastlanmadi. Dermatolojik fizik muayenesinde yizde sol
yanakta 9x9 cm boyutlarinda tzerinde Ulsere nekrotik krutlu alanlar
iceren morumsu eritemat6z dev tlimoral lezyon izlendi (Resim 1). Sol
submandibular bélgede palpabl lenfadenopati disinda hastanin
sistemik muayenesi normaldi. Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, tam
idrar tetkiki, sedimentasyon, Creaktif protein ve timor belirteclerine
ait degerler normal sinirlarda bulundu.

Lezyondan alinan deri pang biyopsisinin histopatolojik incelenmesinde iri
hiperkromatik yuvarlak cekirdekli, yer yer belirgin olmayan cekirdekgikler
iceren, dar sitoplazmali, stk mitoz aktivite g&steren atipik hticrelerden
olusan neoplazm infiltrasyonu izlendi. Apopitotik cisimcikler, nekrobiyoz
izlenen neoplazm derinin tim kalinhigini invaze etmis, epidermisi ileri
derecede inceltmisti (Resim 2, 3). imminohistokimyasal incelemede
sitokeratin 20 (CK-20) kuwvetli pozitifti (Resim 4). S100 fokal pozitifligi
yaninda, epitelyal membran antijen (EMA) pozitif, sinaptofizin,
kromogranin, vimentin ve CD3, CD20, CD45 ve CD99 ise negatif olarak
saptandi. Bu bulgularla hastaya Merkel hiicreli karsinom tanisi konuldu.
Metastazlara iliskin sistemik arastirmasinda toraks tomografisinde sag
akcigerde Ust lobda 1x1,5 cm ve alt lobda posterobazal segmentte 4,5x2
cm boyutlarinda olmak Uzere metastaz ile uyumlu noddler lezyonlari
saptandi. Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi klinigi ve Medikal Onkoloji klinigi
ile konstlte edilen hasta inoperabl kabul edilerek, etoposid 2x50 mg
kemoterapisi altina alindi. Hastanin izlemde yeniden degerlendiriimesi
mumkin olmadi.

Resim 1. Sol yanakta 9x9 cm boyutlarinda iilsere, nekrotik, krutlu
alanlar iceren morumsu eritemat6z dev tiimoral lezyon
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MHK, siklikla ileri yasta ve imminsupresyonu olan bireylerde, glinese
maruz kalan alanlarda ortaya cikmaktadir. Hastalik, olgularin
%5'inden azinda 50 yas altinda ortaya ¢ikmakta olup, ortalama
baslangi¢ yasi 69 olarak gosteriimektedir3. Bas ve boyun yerlesiminin
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Resim 2. Hiperkromatik cekirdekli timér hicreleri diizensiz
tabakalar ve kordonlar halinde dermisi infiltre etmekte
(hematoksilen eosi x 100)

Resim 3. Uniform, yuvarlak-oval bicimli, dar sitoplazmali ve ince
kromatin paternine sahip neoplastik hiicreler (Hematoksilen
eosin x 400)

Resim 4. Neoplastik hiicrelerin sitokeratin 20 pozitif boyanmasi
(x 400)
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sikligi %50 olarak bildirilmektedir. Deri disinda oral mukoza, larinks,
Ozefagus, serviks ve vulvada yerlestigi bildirilen olgular da mevcuttur4.
Tipik olarak sert, adrisiz, yuvarlak sekilli kirmizi bir nodil olarak
baslamakta, yuizeyi Ulsere olabilen bu noddil, bazen parlak gérinimde,
akneiform veya telenjiektatik ozellikler gosterebilmektedir>.

Basvuru zamanindaki timar caplar siklikla bir ile dért cm arasindadir.
Yz kirk altr olguluk bir seride, ortalama primer timér boyutu 1,8 cm
olarak bulunmusturé. Ge¢ basvuruda bulunan veya gec tani konulan
olgularda, dev boyutlara ulasmis lezyonlar nadiren bildirilmektedir?.8.
TUmor blyukligl, MHK evrelemesinde kullanilan bir faktor olup, 2 cm
Uzerindeki tumdr boyutu, erkek cinsiyet, 60 yas Uzerinde olmak, lenf
nodu tutlumu, bacaklarda yerlesim ve o6zellikle ekstremitelerde
rezeksiyon sinirlarinda timor varligr ile birlikte negatif prognostik
faktorler olarak bildirilmektedir®.10. Hastalarda, basvuru anindaki
bolgesel lenf nodu tutulumu %9-26, uzak metastaz ise %1-4 arasinda
bildirilmektedir?. Uzak metastazlar en sik deri, karaciger, kemik,
akciger, beyin ve uzak lenf nodlarinadir'2. Olgumuzda, 9x9 cm
boyutlarina ulasan ylzdeki lezyonun, yerlesimi tipik olmakla birlikte,
hem hastanin ihmali, hem de tanida gecikme sebebiyle li¢ ay icerisinde
dev boyutlara ulasmasi timoérin agresifliginin cok iyi bir kanitidir.
Ayrica, lezyon Uzerinde belirgin Ulserasyon ve nekrotik krutlar
izlenmekteydi. Hastanin ilk muayenesinde submandibular lenfadenapati
ve organ taramalarinda da akcigerde metastazlar mevcuttu.

Heath ve arkadaslarinin genis olgu serisinde, klinisyenlerin biyopsi
sirasindaki ©n tanilarinin siklikla benin lezyonlar (%56) ve &zellikle kistler
oldugu gorilmektedir. Spesifik olmayan klinik ozellikleri nedeniyle MHK,
bazal hicreli karsinom, skuamdéz hicreli karsinom, ter bezi timorleri,
pyojenik granilom, keratoakantom, amelanotik melanoma, lenfoma,
metastatik deri kanserleri yaninda siklikla epidermal veya trikilemmal
kistleri de taklit edebilmektedir. MHK'nin hatirlatmasi gerektigi belirtilen
bes temel ozellik, asemptomatik, hizli blylime, imminosupresyon, yasl
hasta ve ultraviyole maruziyeti olarak siralanmaktadiré. Olgumuz da
klinigimize daha 6nce basvurdugu merkezin lenfoma &n tanisiyla ve geg
donemde basvurmustu. Klinik on tanilarimiz arasinda yer alan MHK
histopatolojik inceleme ile dogrulandi.

imminosupresyon &nemli bir risk faktéri olup, 67 transplant
olgusunda anormal histolojik 6zellikler ile seyreden MHK
bildirilmistir'3. Olgumuzda agresif seyir ile iliskilendirilebilecek herhangi
bir imminosupresyon sézkonusu degildi.

MHK, histolojik olarak CK-20 ve diger noroendokrin belirteclerin pozitif
bulundugu malin kiclk htcreler ile karakterize primer bir néroendokrin
karsinomdur. Tanida 1sik mikroskopisi yaninda, immunohistokimyasal
boyamalar ve elektron mikroskopik incelemeler de 6nem tasir. Kiclk
yuvarlak mavi hiicreler, cok az sitoplazmal, belirgin lekeli kromatin paternine
sahip hiperkromatik nukleusludur. Apoptotik indeks yiksek olup ¢ok sayida
mitoz izlenir. Dermal kitle, epidermisi inceltip, subkutan dokuyu agresif
olarak isgal etme egilimindedir. MHK, lenfoma, kiictk hticreli melanoma,
kiclk hicreli akciger karsinomu, ndroblastoma, kot diferensiye erkin
karsinoma gibi kliclik yuvarlak hucrelerle seyreden kutandz malinitelerden
ayriimalidir. MHK tanisi koyduran temel &zellikler; CK-20, EMA, néron
spesifik enolaz (NSE), sinaptofizin, kromogranin immunoreaktivitelerinin
bulunmasi yaninda, S-100 proteini, vimentin ve |6kosit common antijen
(LCA) immdinoreaktivitelerinin - olmamasidir’4.  Olgumuzda vyapilan
immUunohistokimyasal boyamalardan, CK-20 kuwvetli pozitifligi MHK icin en
guclt tanisal faktordld. EMA pozitif saptandi. S100°Un negatif olmasi
beklenirken, olgumuzda fokal pozitiflik saptanmistir. Literatlrde S100 fokal
pozitifligi ile bildirilen MHK olgular da mevcuttur!>.

MHK bilinen kisa tarihindeki énemli bir gelisme de, yakinlarda insan
MHK olgularinda polyoma virus DNA’sinin genomik integrasyonunun

gosterilmesidir'®. Bu calismadan sonra, polyoma virls ile MHK iliskisi
ortaya konmaya devam etmekte olup, virUslerin tetikledigi neoplaziler
sinifina MHK da dahil olmus gériinmektedir!7.18.

Tedavi secenekleri, hastaligin nadir bildirilmesi nedeniyle olgu
sunumlari ve retrospektif olgu analizleri Uzerine kuruludur. Halen
gecerliligini sirdren tedavi plani, 2-3 cm'yi bulan genis lokal eksizyon
veya Mohs mikrocerrahisi, ardindan sentinel lenf nodu biyopsisi, lenf
nodu pozitifse lenf nodu diseksiyonu, radyoterapi ve uzak metastazlar
varliginda kemoterapidir'9.20. Olgumuzda ylzde yerlesen dev lezyona
ek olarak akciger metastazlarinin saptanmasi cerrahi tedavi sansini
ortadan kaldirmisti. Onkoloji konsiltasyonu sonucunda hastaya
etoposid kemoterapisi dnerildi.

Yizde yerleserek hizla dev boyutlara ulasan asemptomatik lezyonu ve
akciger metastazlarinin varligi ile olgumuz MHK'nin agresif seyrine
isaret etmektedir. MHK, olgumuzdaki gibi immunosupresyonu
olmayan hastalarda dahi, hizla biylyen nodler lezyonlarda dncelikle
hatirlanmalidir.
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