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OZET: Merkel hiicreli karsinom, deri timdrlerinin yanisira metastatik tdmdrlerle de ayinici tani sorunlan yaratabilen koti prognoziu bir timérdir. Makalemizde sunulan 5
olgunun klinik ve patolojik dzellikleri degerlendirilmigtir. Ugd kadin, ikisi erkek olan olgulanin yas dagilimi 26-79 arasinda olup yas ortalamas 57,4'tir. Tdmér boyutla-
r 1-13 cm arasindadir. Inmunohistokimyasal belirleyicilerle pozitiflik oranlari, pansitokeratin igin 5/5, sitokeratin 20 igin 5/5, sitokeratin 7 igin 0/5, ndron spesifik eno-
laz igin 4/5, kromogranin igin 3/5 ve sinaptofizin igin 3/5'tdr. Yalmizca sitokeratin 20 ile degil, pansitokeratin, kromogranin ve sinaptofizin ile de noktasal (dot-like), hilal
bigiminde (kresentik) ve her ikisinin birlesiminden olusan tagh yizik gériinimiinde boyanma gergeklestigi dikkati gekmistir. Bir olgunun izlemi hakkinda bilgi edinile-
memigtir. Ug olgu, ilk eksizyondan 10, 24 ve 28 ay sonra yitirilicken, bir olgu halen, 26 ay sonra, sagdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Deri, Merkel hiicreli karsinom, néroendokrin timor.

SUMMARY: MERKEL CELL CARCINOMA: REPORT OF FIVE CASES. Merkel cell carcinoma is a skin tumor with poor prognosis that may pose differential diagnostic
problems with some primary skin tumors as well as metastatic ones. In this report, 5 Merkel cell carcinoma cases were evaluated regarding their clinical and histopat-
hologic findings. Three patients were women and two were men. The mean age was 57,4 (range: 26-79). Tumor size range was 1-13 cm. Positivity for immunohistoc-
hemical markers were 5/5 for pancytokeratin, 5/5 for cytokeratin 20, 0/5 for cytokeratin 7, 4/5 for neuron specific enolase, 3/5 for chromogranin and 3/5 for synaptophy-
sin. Dot-like, crescentic or signet-ring type staining patterns were seen for cytokeratin 20. The same pattern was also observed for pancytokeratin, chromogranin and
synaptophysin. Three cases were died of their tumor following 10, 24 and 28 months after the initial excision. One of the cases was alive after 26 months, and the last

one was lost to follow-up.
KEY WORDS: Skin, Merkel cell carcinoma, neuroendocrine tumor.

GIRIS

Derinin primer néroendokrin timord olan Merkel hicreli
karsinomlar (MHK), seyrek rastlanan, ¢ogunlukla ileri yasta
erkek olgularda ve genellikle bas-boyun bélgesinde gelisen
noduler lezyonlardir (1). Ortak &zelliklerinin olmasi nedeniy-
le “ndral krest” kokeni Gzerinde duranlarin yanisira, primer
olarak deri kékenli oldugunu savunan aragtirmacilar da var-
dir (2,3,4). MHKlar, skuamdz hicreli karsinom ya da diger ti-
mdrlerle senkron, metakron ya da igice gelisim g&sterebilir
(5-8). Guines 15191 ve arsenik etkisi etiyopatogenezde sorum-
lu tutulan etkenlerdendir (5-7,9,10). Ayirici tanida, basta ak-
cigerin kiguk hiicreli karsinom (KHK) metastazi olmak lze-
re, diger yuvarlak hicreli timérler ve lenfoma disinilmeli-
dir. MHK'da sitokeratin 20 (CK20) ile noktasal boyanma %90
gibi ylksek oranlarda bildiriimektedir (11-14). Néroendokrin
belirleyicilerle de boyanabilen MHK’un sitokeratin 7 (CK7) ile
boyanma ozellikleri agisindan farkli sonuglar sézkonusudur
(14-16).

immiinsupresyona yol agan hastaliklar ve transplantas-
yon olgularinda insidensi ve baska timédrlerin esligi de art-
maktadir (9,17,18). Kalga, uyluk ya da govde lokalizasyonlu
olgular kéti prognozludur (19,20). Kemosensitif olmakla bir-
likte, metastazli ya da lokal ilerlemis olgularda kemoterapiye
(KT) seyrek olarak yanit alinir (21). Metastatik olgularda
KT'ye radyoterapi (RT) eklenmesi etkin palyasyon saglar
(22). Seyrek de olsa spontan regresyon goriilebilir (23).

Bes olguluk serimizde MHK, patolojik ve klinik yénleriyle
ele alinmaktadir.

GEREC YONTEM

Formalinle fikse, parafine gémiili bloklarin kesitleri, rutin
hematoksilen eozin boyamadaki ézelliklerinin yanisira immu-
nohistokimyasal (IHK) boyanma 6zellikleriyle de degerlendi-
rildi. Labeled Streptavidin-Biotin (LSAB) yontemiyle yapilan,
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mikrodalga firnda antijen geri-kazanimi da uygulanan IHK
boyamalarda, pansitokeratin, sitokeratin 20, sitokeratin 7,
ndron spesifik enolaz, kromogranin ve sinaptofizin belirleyici-
leri degerlendirildi.

BULGULAR

Olgulara ait klinik bilgiler ve immunohistokimyasal boyan-
ma ozellikleri Tablo 1'de verilmistir. Olgularin tgl kadin, iki-
si erkek olup, ortalama yas 57,4 (26-79) idi. Tumérlerin ikisi
gluteal, biri sirt, biri bacak (dis malleol), digeri sagh deri yer-
lesimliydi. Lezyonlardan biri llsero-vejetan nitelikte iken, di-
gerleri deri-derialtinda ve nodiiler gelisim gésteriyordu. Lez-
yon boyutlar 1-13 cm arasindaydi. Dért no’lu olguda timére
yakin dort satellit nodil saptanirken, 5 no'lu olguda 13 ve 9
cm ¢apli, inguinal ve gluteal bélgede yerlesmis, eszamanl iki
lezyon dikkati ¢ekiyordu.

Rutin hematoksilen-eozin boyall kesitlerde, dar sitoplaz-
mali timar hiicrelerinde gekirdeklerin genellikle yuvarlak ge-
killi oldugu, nukleer membran diizensizlikleri gdsterdikleri,
kromatin aginin homojen ve graniler (kumlanmig) goriinim
tasidigl, ancak bazilarinda kromatin marjinasyonunun da se-
cilebildigi, nikleoluslarinin belirsiz oldugu gérildi. Bu hiicre-
lerin, ince fibréz stromal septumlarla ayriimis tabakalar, tra-
bekilller, yer yer hiicre dizileri olusturarak gelistikleri, epitel-
yal tabakalarin merkezi kisimlarinda timér nekrozu ve mito-
tik figirlerin sik oldugu gézlendi (Resim 1).

IHK boyamalarda, panCK 5/5, CK20 5/5, CK7 0/5, NSE
4/5, kromogranin 3/5 ve sinaptofizin 3/5 olguda pozitif olarak
saptandi. CK20 yanisira pansitokeratin, kromogranin ve si-
naptofizinde de noktasal, kresentik ya da her ikisinin birlesi-
minden olusan tagh yizik gérinimiinde boyanma gozlendi
(Resim 2-3). Bes no’lu olguya, ayirici tani agisindan ayrica
CD45R0, CD79, CD20, CD99, desmin ve vimentin uygulan-
d1, herhangi birinde pozitif boyanma saptanmadi.

TARTISMA
Merkel hiicreli karsinomlar daha gok ileri yaslardaki erkek

olgularda ve dncelikle bas-boyun bélgesinde bildiriimektedir
(1). Bes olgu ile sinirl serimizde genelleme yapilamamakla
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TABLO 1: OLGULARIN KLINiK VE iIMMUNOHISTOKIMYASAL OZELLIKLERI

Olgu No: 1 2 3 4 5

Ozellik

Yas 72 55 55 79 26

Cinsiyet E K E K K

Lokalizasyon Gluteus Sacl deri, Sirt Dis malleol Gluteus ve inguinal
sag parieto-oksipital

Boyut 1cm ilk eksizyon boyutu  5x4x4 cm 6x5x4 cm llsero- Gluteus: 9 cm
bilinmiyor vejetan; 1-2 cmlik Inguinal: 13x5 cm

4 satellit nodul.

Eksizyon alaninda + - - Diz altt amputasyon Yok

nilks

Metastaz inguinal lenf nodu Posterior servikal Pankreasta 8 cm kitle inguinal lenf nodu Yok

(tamidan 3 ay sonra) lenf nodu (tanidan (tanidan 1 yil sonra)  (yaklasik 2 yil sonra)

4 ay sonra)

Tedavi izlemi yok RT Reeksizyon Diz alt amputasyon  RT tamamlandi

sonras! Adj RT

izlem Sagkalim? Tanidan 10 ay Tamdan 28 ay Tanidan 24 ay 26 ay sonra
sonra ex. sonra ex. sonra ex. kontroliinde sorun yok.

PanCK + . + - +

CK20 4 - + + -

CK7 - - = - -

Kromogranin + + + - -

Sinaptofizin - + + + -

NSE - + - . +

RT: radyoterapi, panCK: pansitokeratin, CK20: sitokeratin 20, CK7: sitokeratin 7, NSE: néron spesifik enolaz

birlikte ilging 6zellikler bulunmaktadir: Tiimér yalnizeca bir ol-
guda sagl deride yerlesirken, ikisinde gluteal, birinde sirt gi-
bi seyrek ve kétl prognoz beklenen bdlgelerde gelismistir.
Alt ekstemite yerlesimli olguda gelisim bigimi llsero-vejetan-
dir. Beklenenin aksine, kadin hastalar cogunluktadir.

En geng olgumuz 26 yasindadir ve literatirde bildiriimis
15 yasinda olgu vardir (24). Bu olgumuzda histopatolojik
ozellikler ve CK20 ile tipik ve tek tip noktasal boyanma, MHK
ile uyumludur. Bu bulgulara karsin, olgunun geng, timérin
iki ayri odakta ve biyik boyutlarda olusu nedenleriyle, ayiri-
ci tani agisindan ayrica CD45R0O, CD20, CD79, CD99, des-
min ve vimentin uygulanmis, herhangi birinde pozitif boyan-
ma saptanmamistir.

Olgulanimizin mikroskopik incelemesinde, karakteristik
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Resim 1: Merkel hiicreli karsinom (HE x100).

MHK histomorfolojisi disinda adenoid yapilar ya da farkh bir
diferansiyasyon bulgusu gézlenmemistir. Kaynaklarda MHK
olgularinda skuaméz hiicreli karsinomla senkron, metakron
ya da igige gelisim, melanositik, leiomyosarkomatéz ya da
lenfoepitelyoma benzeri diferansiyasyonlar bildirilmistir (5-8,
25). Ayiric tanida, yiizeyel yayillan melanomun da dikkate
alinmasi gerekebilir. Buna iliskin olarak, yetmis alti yasinda
bir erkek hastanin yiiziinde gelisen ve histomorfolojisi yiize-
yel yayilan melanoma benzeyen “Intraepidermal MHK" bildi-
rilmigtir (26).

MHK’larin néroendokrin, nérofilament ve epiteliyal belir-
leyicilerle pozitif boyandiklar bilinmektedir (1). Serimizde 6z-
gin boyanma paterni nedeniyle CK20 ve literatiirdeki farklh
boyanma sonuglan nedeniyle CK7 Gzerinde 6zellikle durul-
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Resim 2: Sitokeratin 20 ile noktasal boyanma (x40).
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Resim 3: Kromogranin ile kresentik, yer yer noktasal hoyanma (x400)

mustur. CK20'nin kutanéz PNET, deri eki timérleri ve akci-
gerin kigik hicreli karsinomlarinda negatif olmasi, son za-
manlarda Gzerinde durulan tiroid transkripsiyon faktéri 1'in
(TTF-1) MHK'da negatif olusu ayirici tanida 6nem tagimak-
tadir (11,13,27-29). Tikrik bezinin KHK'larinda da, bes ol-
gunun Ucginde CK20 pozitifligi bildirilen bir makalede,
CK20'nin ancak tukriik bezi KHK'lan disindaki KHKlarla ayi-
rici tanida yararh olabilecegi éne siriilmektedir (30). Olgula-
nmizda, CK20 igin tanimlanan nikleusun bir kenarina kom-
su, sitoplazmik noktasal (dot-like) boyanma, yalnizca 5 no’lu
olguda tek tip boyanma olarak izlenmistir. Diger olgularda ise
noktasal, kresentik ve ikisinin birlesiminden olusan taslh yii-
zuk gorinimiinde boyanma paternleri bir aradadir.

CK7 ile boyanma olmadigini bildirenlerin yani sira, pozi-
tiflik saptadigini bildiren arastirmacilar da vardir. Normal
Merkel hiicreleri CK7 ile boyanabilmektedir (16). Jensen ve
ark. MHKda da %26 oraninda pozitiflik bildirirken, digerleri
bu boyanmayi saptayamamiglardir (14,15). Sundugumuz
bes olgunun higcbirinde CK7 ile boyanma saptanmamisgtir.

Prognozu belirleyen etkenler tani sirasindaki evre, niiks-
le iligkili 6zellikler, cerrahinin ve RTnin etkisi, niks durumun-
da KT ve sagkalim siiresi olarak bildirilirken, gévde yerlesim-
lilerin en kdtu prognoziu oldugu vurgulanmaktadir (19,20).
Bir no'lu olgunun izlem bilgisi elimizde degildir. Ancak g ol-
gunun, ilk eksizyondan sonra yaklasik 20 ay dolayinda me-
tastazlarla yitirilmesi, MHKun agresif davranis bicimi ile
uyumludur. Niks, t¢ olgumuzda lokal, birinde bélgesel lenf
nodunda geligmis, saglikli olan olguda saptanmamistir. Ug
no'lu olguda, tanidan bir yil sonra pankreasta timéral kitle
saptanmistir. Ancak biyopsi yapilamadigi icin primer bir ti-
mdor ya da metastaz oldugu belirlenememistir. Tani sirasin-
daki radyolojik taramalar da bu kitlenin metastaz olabilecegi
diisiincesini desteklemektedir. Literatirde ampiller soma-
tostatinoma ve MHK birlikteligi bildirilen bir olgu, es zamanl
farkli timér olasiigini da akla getirmektedir (31).

Lokal nuksln, cerrahi sininn uygun alinmayisi ve RT ek-
lenmeyisi ile baglantihli oldugu, multimedal terapi ile remis-
yon saglanabilecegi bildirilmistir (19). MHK, agresif bir timor
olarak bilinmesine karsin, Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi'ne ait 109 olguyu igeren seride, 5 yillik sagkalm
orani %74 olarak bildiriimektedir. Evre | olgularda timér ca-
pinin bagimsiz belirleyici oldugu kabul edilen ve hastaliksiz
sagkalim agisindan elektif lenf nod diseksiyonunun tek ba-
gimsiz parametre oldugu 6ne siriilen ¢alismada, niiks orani
%55, en sik niks alam bélgesel akim yéniindeki lenf nodla-
ri olarak bildiriimektedir. Ayni seride niks sonrasi hastaliga
6zgi sagkalim %62'dir. Elektif lenf nod diseksiyonunun niik-

sl azalthigi, fakat sagkalim siiresine belirgin bir etkisinin ol-
madig! vurgulanmaktadir (32).
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