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OzZET

Merkel hiicreli karsinom (MHK) derinin nadir gdriilen
noroendokrin timoridir. Galismamizda sol kas {zerinde 3
aydir geligen agnsiz kitieye sahip 66 yasinda bir erkek hasta
sunuldu. Timéar histolojik, immiinohistokimyasal ve ultrastriik-
tirel gaigmalarla epitelyal diferansiyasyon gésteren ve noroen-
dokrin ozelliklere sahip Merkel hiicreli karsinom olarak deger-
lendirildi. Merkel hiicreli karsinomun nadir bir antite olmasi
nedeniyle klinik, histopatolojik, immiinohistokimyasal ve ultra-
striiktiirel dzellikleri tartigild.

Anahtar kelimeler: Deri, noroendokrin tiimér,
Merkel hiicreli karsinom.

GiRiS

Merkel hiicreli karsinom (MHK) ilk kez 1972'de Toker
tarafindan derinin trabekiller karsinomu adiyla tammlanmig
nadir goriilen malign bir timértidir (19]. Daha sonra elektron
mikroskopik olarak sitoplazmada nérosekretuvar graniiller sap-
tanmig, timdriin epidermis bazal tabakasinda dokunma resep-
tord olarak fonksiyon gdren Merkel hiicrelerinden giktigi ileri
sUrilmugtir (2). Ancak timorin noral krestten gog etmis der-
mal néroendokrin Merkel hiicreleri yaninda, diffiiz néroendokrin
sistem hicreleri veya primitif epidermal kok hiicrelerinden
gelisebilecedi de bildirilmigtir (3,5). MHK'un trabekiiler, inter-
medier ve kicik hiicreli olmak Uzere Gg¢ histolojik paterni
tanimlanmigtir. Timériin mikroskopik bulgulan 6zellikle lenfo-
ma, primer ve metastatik kiigik hiicreli karsinom, malign
melanom ve derinin diger malign timorleri ile kangabildiginden
immadnohistokimyasal tetkiklerin ve ultrastiiriiktirel ¢als-
malann yapilmasi ayinci tanida son derece énemlidir (4-8,9).

OLGU SUNUMU

Altmigalti yasinda ¢iftgilik yapan erkek hasta, sol kas
uzerinde 3 aydan beri bilyllyen, agnsiz, arasira kanayan kitle
nedeniyle Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigine bagvurdu. Fizik muayenede sistemik palpabl lenf
noduna rastianmadi ve organomegali saptanmadi. Akciger-
batin radyolojisi ve hematolojik biokimyasal parametreler nor-
mal olarak degerlendirildi. Timér gevre deri ve derialti dokusuy-
la birlikte total olarak eksize edilip, sol bacaktan alinan full
thickness deri grefti ile lezyon alani kapatild.

Makroskopik incelemede lezyon 5x4x2,5 cm dlgiilerinde en
ylksek yerinde deriden 1 cm kabarik 3.5 cm gapinda, kubbe

* 24-27 Nisan 1997'de Adana-Mersin'de Xil. Ulusal Patoloji Sempozyumu
“Bag-Boyun Tdmérlerinde poster olarak sunulmusgtur.

** Harman Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabiiim Dali, Sanliurfa

*** Harran Universitesi Tip Faktltesi Dermatoloji Anabilim Dall, Sanlurfa

**** Qukurova Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dall, Sanliurfa

***x* Harran Universitesi Tip Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dall, Sanliurfa

40

TG

benzeri, diizgiin yiizeyli, koyu kahverengi-esmer renkli, kesit
yizeyi homojen gri-pembe renkte ve simirlan belirgin olarak
gorilda.Kitlenin alt cerrahi uca kadar uzandidi izlendi (resim 1).

Mikroskopik incelemede keratinize gok kath yassi epitelin
tlsere oldugu dermisde yuvarlak oval niikleuslu, niikleolleri
bazi alanlarda gdriilebilen, daginik kromatinli, dar sitoplazmali
timor hiicreleri izlendi. Her biyiik bilytitme alaninda 5-8
mitotik figlir saptandi. Lenfositlerin 2 katindan daha biiyiik olan
timar hicreleri intermediyer tip olarak degerlendirildi Timoriin
lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu igeren fibroz bag
doku bolmeler ile aynidigi gériildi (resim 2). Timar hicreler-
ine alt cerrahi sinirda da rastlandi. Parafin bloklardan hazirlanan
kesitlere Alkalen Fosfataz - Anti Alkalen Fosfataz (APAAP)
teknigiyle uygulanan immiinohistokimyasal markerlardan
noron-spesifik enolaz (NSE) (+) (resim 4), kromogranin CGN
(+), disik molekil agirlikh sitokeratinler (CK) (+), lokosit
common antigen (LCA) (-) (resim 4), S-100 (-), vimentin (-),

Tablo 1 : Merkel hiicreli karsinomda immiinhistokimyasal profil
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Resim 1: Kubbe benzeri timaral kitle.

desmin (-) olarak bulundu (Tablo 1). Yapilan elekron-
mikroskopik incelemede oldukga dniform goriinimlii timor
hiicrelerinde formalin fiksasyonuna ikincil olarak sitoplazmanin
biyik 6lgiide harap oldugu izlendi. Ancak Gzellikle sitoplazmik
membrana yakin alanlarda lezyonun ndroendokrin dzelligini
gosteren cok sayida “dense core” graniil yapilan saptandi.
Nadir hiicrelerde intermedier filaman kalintilan dikkati cekti
(resim 5).

Hastaya ek olarak radyoterapi planlandi. Ancak tedavinin 5.
ayinda hasta kalp kriziden kaybedildi.

TARTISMA

MHK'lar derinin hizl biiyiiyen agressif néroendokrin tiimor-
leridir. Literatiirde ilk defa tanimlandigi 1972 yilindan 1993'e
degin yaklagik 650 olgu bildirilmistir (3). Tiimér, dzellikle kendi
olgumuzda oldugu gibi, 65 yag Uzerindeki bireylerde ortaya
¢lkar, fakat 7 yagindan 95 yasina kadar genis bir yas grubun-
da da gorlebilir. Erkek ve kadin arasinda goriilme sikhgi
bakimindan fark bulunmamgtir (3,5,6). Timér genellikle giines
goren yuz ve ekstremitelerde tipik olarak tek, ciltten kabarik
kubbe benzeri nodiil, endurasyon gosteren plak bigiminde ve
bazan saph, kirmizi-menekse rengi veya koyu erguvani renkte
olabilmektedir. Epidermis saglam veya iilseredir. Hastalar
bagvurduklannda timar caplar genellikle 2 cm’nin altinda olup,
12-15 cm cap bilyiiklikte olanlar da bildirilmistir. Olgularin
%50'si bag ve boyunda goriilmekte, ekstremitelerde %40,
govdede ise %10'dan az rastlanmaktadir (3,8). Bizim olgumuz
bag bolgesi sol kas iizerinde 3.5 cm. gapina ulagan deriden
kabark kubbe benzeri nodil seklindeydi.

MHK'un trabekiiler, intermediyer ve kiigiik hiicreli olmak
uzere (g histolojik tipi tanimlanmigtir. Olgun lenfositlerin yak-
lagik iki kati olan sitoplazmas gok az veya segilemeyen hiicre-
lerden olugan kiigiik hiicreli tipe en az rastlanir ve prognozu en
katudur (3,5). En ok goriilen intermedier hiicreli tip olup kiigiik
hicreli tip hiicrelerinden daha bilyiik, sitoplazmalan belirgin
ince graniler kromatin yapisina sahip hicrelerden olusur.
Trabekiiler timorler yiksek mitotik orana sahiptirler. Tamor
lenfosit ve plazma hiicreleriyle infiltre olup iilserasyon varligin-
da granilasyon dokusu ve fibroz bir dokuyla kusatilabilir.
Yaygin nekroz alanlari gorilebilir. Deri alti yag dokusu ve kas

T T D R R R T

Ankara Patoloji Biilteni 1999; 16 (1), 40 - 42

Resim 2: Dar sitoplazmali, daginik kromatinli, gok sayida mitoz gosteren
timor dokusu (ok) ve fibroz bantlar iginde lenfoplazmositer hiicre infil-
trasyonu (sol), (HEx200).

Resim 3 : NSE ile timor hiicrelerinde pozitif boyanma ve sag alt kiisede
lenfosit infiltrasyonu, (HEx400).

Resim 4 : LCAile timor hiicrelerinde negatif boyanma (sag yan),
(HEx400).
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dokusuna yayilabilirler. Vaskiler ve lenfatik invazyona oldukga
sik rastlanir (3,7). Bazi timédrlerde keratin incilerine, skuamoz
hiicre odaklarina ve diferansiye ter bezi grublarina rastianmak-
ta aynca yass! hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom veya
ter bezi karsinomuyla aymi anda gériilebilmektedir (3,7,8,12).
Olgumuz histopatolojik inceleme sonucunda intermedier
hiicreli tip olarak degerlendirildi. Alt cerrahi ucta timdr yayihmi
saptandi. Vaskiiler ve lenfatik invazyon goriilmedi.

MHK'lanin ayirci tani spektrumlan genigtir. Klinik ve
histopatolojik olarak skuamoz hiicreli karsinom, bazal hicreli
karsinom, piyojenik graniilom, keratoakantom, amelanotik ve
melanotik malign melanom, malign adneksal timorler, lenfo-
ma, akciger yulaf hiicreli karsinom metastazlan, indifiransiye
anaplastik karsinomlar, karsinoid timérler, Ewing’s sarkomu,
rabdomyosarkom, retinoblastom, deri Iésemisi, goz kapaginin
atipik salazyonlan ayinci tanida kangikida neden olabilir
3.7, 12)

Merkel hiicreli timérler, normal Merkel hiicrelerinde oldugu
gibi epitelyal ve néroendokrin markerlan igerirler. Epitelyal
markerlardan diigiik molekil agirlikh CK'lerin pozitif reaksiyon
vermesiyle, MHK'lan lenfoma, ve malign melanomdan ayirma-
da yararlanilir. Aynca NSE ve CGN immiin boyalan ndroen-
dokrin diferansiyasyon gosteren timorler igin spesifik olup,
digeri deri ve deri ekleri timdrlerinden ayirtedilmesini saglarlar.
Fakat sitoplazmalannda benzer nérosekretuvar graniillerin
izlendigi diffiiz ndroendokrin sistem tdmarlerinden ve metasta-
tik kilgiik hiicreli akciger kanserinden aynimasinda tek bagina
imminohistokimyasal yontemler yeterli gériilmemekte; kesin
tani igin elektron mikroskopik bulgulann da beraberce deger-
lendirilmesi gerektigi belirtimektedir. Elektron mikroskopik
incelemede normal Merkel hiicre membrani boyunca dagilmig
olmalan, diffiz noroendokrin sistem tiimérleri ve metastatik
kanserlerinde ise graniillerin daha kiigik ve sitoplazmada
daginik bulunmalan ile ayinm saglanmaktadir (3,5,6).

Operasyondan 1 yil sonra MHK'lu hastalanin yaklasik 1/3
{inde, lokal rekiirrens, yansindan fazlasinda bélgesel lenf nodu
metastazlar goriildigi, aynca hematojen veya uzak lenfatik
metastazlann ise olgulann 1/3 Ginde en sik karaciger, kemik,
beyin, akciger ve deride ortaya ¢ikhidi belirtilmektedir (3,11).
MHK tedavisinde cerrahi eksizyon, radyoterapi, kemoterapi

Resim 5 : Olgunun elektron mikroskopisinde hiicre membrani boyunca
izlenen norosekretuvar graniiller (ok), (uranyl acetate, lead citrate
x24.000).

hastalijin yayginlik derecesi ve metastaz durumu goz ontnde
bulundurularak kombine tedavi uygulanabilir (3,8,11). Koti
prognoza isaret eden faktorler, primer lezyonun bag ve boyun
bolgesine yerlesimi, 2 cm. iizerinde ¢apta olmasi tani sirasin-
da metastazlann bulunmasi, vaskiler ve lenfatik invazyon
goriimesi, kiigiik hiicreli histolojik tipin olmasi ve her blyik
biiyiitme sahasinda 10’dan fazla mitoz gérillmesidir. Sag kalim
oranlar ilk yilda % 88, 2. yilda % 72, 3. yilda % 55 bulunmus-
tur (8,11).

Sonug olarak MHK'lar nadir gorilmeleri, epitelyal ve -
noroendokrin ozellik tagimalar, tani sirecinde belirgin gclik
olusturmakta ve bu nedenle kesin tani igin immunohis-
tokimyasal boyalar ve elektron mikroskopik galigmalann yapil-
masi Gnerilmektedir.
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