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Karcinom z Merkelovych bunék se skvamdzni
diferenciaci — kazuistika

Ondrej Savka, Ales Pastrinak
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SOUHRN

Prezentujeme pfipad 81-leté Zzeny s koznim karcinomem z Merkelovych bunék se skvamozni diferenciaci a aberantnim imunoprofilem. Pfed 6 mésici byl p0-
vodni kozni tumor levé preaurikularni oblasti nekompletné odstranén a popsan jako nizce diferencovany spinocelularni karcinom. Pacientka je po této dobé
vysetfovana pro recidivu tumoru v jizvé, ze které byla provedena probatorni excize pribojnikem.V mikroskopickém obrazu byla zachycena nizce diferencovana
neoplazie prevazné solidni stavby, s fokusy skvamdzni diferenciace. Nadorové bunky byly mensi, polygonalini, s tzkym lemem cytoplazmy a nepravidelnymi
ovalnymi tmavymi jadry a vysokou mitotickou aktivitou. Imunohistochemicky byl v nadorovych burikach pozitivni prikaz AE1/AE3, p63, CD56, chromograninu
A, synaptophysinu a ve skvamoznich partiich p40. Exprese CK20 ani dalsich marker( nebyla zastizena. Karcinom z Merkelovych bunék je vzacny a vysoce agre-
sivni kozni tumor s charakteristickou expresi epitelovych a neuroendokrinnich markert. Tato prace chce poukazat na riziko vylouceni karcinomu z Merkelovych
bunék z diferencialni diagnézy na zakladé netypického histologického a imunohistochemického nalezu, zejména pak na riziko zamény za méné agresivni kozni
tumor.
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Merkel cell carcinoma with squamous differentiation - case report

SUMMARY

We report a case of 81-year old female with Merkel cell carcinoma of skin with squamous differentiation and aberrant immunohistochemical profile. Primary
skin tumor of left preauricular area was incompletely removed 6 months ago and diagnosed as poorly differentiated squamous cell carcinoma. After 6 months
patient returns with relapse and new biopsy is made. Microscopically, mostly solid structures of poorly differentiated neoplasia with focal squamous differen-
tiated are found. Neoplastic cells were small, polygonal, with scant cytoplasm and irregular oval dark nuclei with high mitotic activity. Immunohistochemically,
tumor cells showed positivity for AE1/AE3, p63, CD56, chromogranin A, synaptophysin and in squamous parts p40. CK20 and other markers examined were
negative. Merkel cell carcinoma is rare and highly aggressive skin tumor with characteristic expression of epithelial and neuroendocrine markers. In this report
we want to point out that caution should be taken in excluding diagnosis of Merkel cell carcinoma from differential diagnosis based on atypical histological and

immunohistochemical findings, especially the risk of confusion with less aggressive skin tumors.
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Karcinom z Merkelovych bunék (MCC) je vzacny a vysoce ma-
ligni kozni tumor, ktery se klinicky projevuje jako zdureni klze
¢i cervenor(izovy az nafialovély, nékdy ulcerovany uzel v oblas-
tech vystavenych slunecnimu zéareni, nej¢astéji na hlavé a krku
¢i koncetinach (1,2). Podobné mohou vypadat i jiné primarni
kozni nadory ¢i metastézy, nelze proto z klinického vy3etteni ur-
Cit presnou diagnoézu. Nador se vyskytuje zejména v dospélém
véku, nejvyssi incidence je u muzi stardich 75 let (3). Histologic-
ky je tvofen solidnimi ¢epy, hnizdy a pruhy bazaloidnich bunék,
lokalizovanych v dermis. Jadra jsou kulatad az ovalnd, s jemnou
distribuci chromatinu charakteru ,stl a pepf’, s nevyraznym ja-
dérkem a Uzkym lemem cytoplazmy. (4,5) Cetné jsou mitotické
figury a nekrotické buriky. V diferencidlni diagnostice je nutné
odlisit bazocelularni karcinom, melanom, Ewinglv sarkom,
neuroblastom, nizce diferencovany karcinom ¢i lymfom (6).
Vzhledem k siroké diferencialni diagnostice je vhodné diagno-
zu potvrdit imunohistochemickym vysetfenim (7). Nadorové
bunky zpravidla exprimuji CK20 a neurofilamenta, pfi negativni
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expresi CK7 a TTF-1. Charakteristickd je exprese i dalSich neuro-
endokrinnich marker( chromograninu, synaptophysinu a CD56.
Karcinom z Merkelovych bunék je agresivni nddor se Spatnou
progndzou, zejména u pacientll se vzdalenymi metastazami
v dobé diagnézy (8).

POPIS PRIPADU

Klinicky nalez

81-letd Zena byla pfijata k hospitalizaci na oddéleni ORL s reci-
divou palpac¢né bolestivého tumoru preaurikularné vievo. Tumor
byl nafialovély, bochdnkovitého tvaru s ulcerovanym povrchem
a v nejvétsim rozméru dosahoval 4 cm. (Obr 1.) Na vysetfeni CT
a MRI byla popséna invaze do pfiusni zlazy. Vysetieni PET-CT ne-
prokazalo vzdalené metastazy. Prvotni chirurgickd excize byla
provedena pred 6 mésici na jiném pracovisti. Histologicky nalez
byl v té dobé uzavien jako nizce diferencovany spinocelularni
karcinom, dosahuijici resek¢nich okraja.

Mikroskopicky nalez

Prabojnikem byl z centra Iéze odebran vzorek o velikosti 4x4
mm a dodén k histologickému vysetfeni na nasem pracovisti.
Materidl byl po dukladné fixaci v 10 % formalinu zpracovan stan-
dardnim zplsobem a zality do parafinu. V nésledujicim kroku
byly zhotoveny histologické fezy obarveny zékladnim barvenim
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Obr. 1. Caste¢né ulcerovany nafialovély objemny uzel preaurikularné vlevo,
z¢asti infiltrujici tragus.

hematoxylinem — eozinem. Imunohistochemické vysetfeni bylo
provedeno manualné. Nejprve probéhlo odmaskovani anti-
gennich epitopl v tkanovych fezech pomoci pfistroje PT Link
(Dako Denmark A/S) a na takto o3etfené fezy byly aplikovany
primarni protilatky. Byly pouzity nasledujici protilatky od firmy
Dako Denmark A/S: CK7 (klon OV-TL 12/30), CK20 (klon KS20.8),
TTF 1 (klon 8G7G3/1), CD56 (klon 123C3), Chromogranin A (klon
DAK-A3), Synaptophysin (klon DAK SYNAP), p63 (klon DAK-p63),
Pan Cytokeratin (klon AE1/AE3), EMA (klon E29), CD3 (polyklo-
nalni krali¢i protilatka), CD20 (klon L26), MelanA (klon A103),
Ki-67 (klon MIB-1) a od firmy DCS: p40 (klon 1.1). Nasledné byl
aplikovan detekéni systém EnVisionTM FLEX+ (Dako Denmark
A/S) k vizualizaci probéhlé reakce. V poslednim kroku byla bu-
néc¢na jadra dobarvena Mayerovym hematoxylinem. V rozsahu
dermis byl pod intaktnim epidermalnim krytem zachycen niz-
ce diferencovany maligni tumor solidni az trabekuldrni stavby
s desmoplastickym stromatem a drobnymi hnizdy naznacené
skvamézni diferenciace, ktera se po prokrajeni materialu dale
zvyraznila (Obr.2 A, B). Nadorové buriky byly mensi az stfedni
velikosti, polygonadlni, s nepravidelné kulatymi az ovéalnymi ja-
dry, pfevazné hyperchromnimi, misty s hrubym chromatinem,
ponékud uzsim dvorcem cytoplazmy a hojnymi mitotickymi fi-
gurami. Sporadicky byly zastizeny roztrousené nekrotické bun-
ky. Imunohistochemicky vykazovaly expresi p63, CD56, synap-

tophysinu, chromograninu A, EMA, slabé AE1/AE3, pfi vysokém
prolifera¢nim indexu Ki-67 (obr.3 A-D). Ve skvamdznich partiich
byla patrna silnd pozitivita AE1/AE3 a p40. Negativni byla expre-
se CK7, CK20, TTF-1, Melan A, CD3, CD20. Histologicky obraz,
véetné imunoprofilu, odpovidal karcinomu z Merkelovych bu-
nék, plvodni ndlez, 6 mésicl zpatky, byl viak uzavien jako niz-
ce diferencovany spinoceluldrni karcinom, proto byly pfislusné
bloky a skla vyzadany k zapUj¢eni. Z dodaného materialu byly
zhotoveny nové fezy barvené hematoxylinem a eozinem. Mikro-
skopicky obraz byl obdobny, s ¢etnéjsimi a zfetelngjsimi lozisky
skvamozni diferenciace (Obr. 4 A, B). Po dopInéni obdobného
imunohistochemického vy3etteni byl nalez uzavfen jako reci-
diva karcinomu z Merkelovych bunék. Pacientka byla nasledné
odeslana k dalsi terapii z ORL oddéleni na vy3si pracovisté.

DISKUZE

Karcinom z Merkelovych bunék poprvé popsal Cyril Toker
jako trabekuldrni karcinom jiz v roce 1972. (9) Domnival se, Ze
nador vychazi z bunék ulozenych v bazalni vrstvé epidermis,
tvoficich kozni mechanoreceptory, které objevil a pojmeno-
val v roce 1876 némecky anatom a patolog Friedrich Sigmund
Merkel. (10,11) Novéjsi prace vsak tvrdi, Ze pravdépodobnym
zdrojem nadoru je pluripotentni kmenova burka, ktera se dale
diferencuje v buriky Merkelova karcinomu. (12,13) Zasadni vy-
znam mél objev Merkelova polyomaviru a jeho integrace v DNA
nadorovych bunék, kdy Feng a spol. v roce 2008 popsal infekci
u 82z 10 pfipadl (14).

Jednd se o vzacny a vysoce agresivni kozni tumor, se stou-
pajici incidenci kolisajici mezi 0,13/100 000 obyvatel v Evropé,
0,73/100 000 v USA az 1,6/100 000 obyvatel v Australii. (15) No-
véjsi data ukazuji vyrazné stoupajici incidenci spojenou se star-
nutim populace (16). Typickym pacientem je starsi muz ve véku
70-80 let, béloch, s tumorem v oblasti vystavené slune¢nimu za-
feni, zejména v oblasti hlavy a krku ¢i hornich koncetin (1). MCC
se jen vzacné vyskytuje pred 50. rokem zivota (17). V etiologii
se mimo ultrafialového zarfeni uplatiiuje infekce Merkelovym
polyomavirem (15). Incidence je vy3si u imunokompromito-
vanych jedincd, az 10-nasobné castéji se vyskytuje u pacientd
po transplantaci organa ¢i infikovanych HIV (18,19). Karcinom
z Merkelovych bunék se nejcastéji projevuje jako ¢ervenorGzo-
vy ¢i nafialovély nebolestivy nodularni Utvar, pomérné rychle
rostouci, nékdy ulcerovany (4,7). Klinickym vy3etfenim nelze
presnou diagnézu stanovit, miiZze se podobat bazocelularnimu
karcinomu, spinoceluldrnimu karcinomu, melanomu ¢i lymfo-

Obr. 2. Intradermalni solidné trabekularni nadorovy infiltrat tvoteny drobnymi hyperchromnimi elementy. Epidermalni kryt je atroficky, ale intaktni
(A - barveni hematoxylinem eozinem, zvétseni 100x). Drobné lozisko skvamozni diferenciace (B — barveni hematoxylinem eozinem, zvétseni 200x).
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Obr. 3. Imunohistochemicky prikaz neuroendokrinni diferenciace: Silna pozitivita CD56 (A — zvétseni 100x) a silna cytoplazmaticka pozitivita sy-
naptophysinu (B - zvétseni 200x). Silna cytoplazmaticka exprese AE1/AE3 v partiich se skvamdzni diferenciaci a slaba exprese v ostatnich burikédch

(€ — zvétseni 200x). Negativni priikaz CK20 (D - zvétseni 100x).

Obr. 4. Mikroskopicky obraz primarniho tumoru s cetnéjsimi skvamoéznimi partiemi (A - barveni hematoxylin eozin, zvétseni 100x). Silna cyto-
plazmaticka exprese AE1/AE3 v epidermis a skvamoznich partiich (B — zvétseni 100x).

mu (6), vzdy je nutné doplnit imunohistochemické vysetieni.
Casto metastazuje do regionalnich lymfatickych uzlin & vzdale-
néjsich lokalit (6), velmi vzacné mize byt pfitomna uzlinova me-
tastdza bez primarniho kozniho loziska (20). Mortalita je vysoka,
v porovnani s melanomem az dvoundasobnd (21), 5leté preziti
pacientl s touto diagnézou se odhaduje na 51 % u lokalniho
postizeni, 35 % u metastaz do regiondlnich lymfatickych uzlin
a 14 % u vzdalenych metastaz (8).

Histologicky tumor roste v podobé solidnich dermalnich ¢i
subkutannich uzl(, pomérné dobfe ohrani¢enych vici okoli,
nékdy tvofi trabekuldrni a stuzkovité formace ¢i pseudorozety.
Velikost nddorovych bunék kolisa: nejcastéji jsou stredné vel-
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ké, s ovalnymi az kulatymi jadry s chromatinem charakteru ,s0l
a pepi” a skromnou cytoplazmou (4-6). Mitoticka aktivita byva
vysoka, Ize zastihnout i atypické figury. V. mensich biopsiich ho
Ize zaménit za bazocelularni karcinom ¢i lymfom, dllezité je
odliseni od metastatického neuroendokrinniho nadoru jinych
primarnich lokalit (napf. malobunéény karcinom plic - TTF-1+)
(6). Vzacné muize vykazovat zndmky skvamozni, glandularni,
ekrinni, melanocytarni ¢i sarkomatoidni diferenciace. (5,22,23)
Imunohistochemicky je pro vétsinu MCC charakteristicka sou-
Casna exprese epitelialnich markerd (24), zvlast pak perinukle-
arni teckovitd pozitivni reakce pro CK20 a neuroendokrinni mar-
kery (chromogranin, synaptophysin a CD56). (4,6,7) Pozitivni je
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rovnéz exprese EMA a neurofilament, témérf vzdy je negativni
CK7 a TTF-1. Vzacné byly popsany pfipady CK20 negativnich
karcinom(, zejména recidiv (7,25). Ztrata exprese je popiso-
véna rovnéz u karcinomt bez pfitomné infekce Merkelovym
polyomavirem (7,22,26). Vyznamnou roli ma z prognostického
hlediska staging tumoru v dobé diagnézy, zvlasté pfitomnost
uzlinovych metastaz. Rovnéz exprese p63 je spojovana s agre-
sivnéjsim chovanim nadoru. (27,28)

Lécba MCC se |isi v zavislosti na stadiu onemocnéni a celko-
vém stavu pacienta. Poprvé v roce 2010 se pro staging MCC
zacal pouzivat jednotny systém, ktery nahradil pfedchozich
pét soucasné uzivanych. V 8. edici TNM klasifikace platné od
2018 doslo ke zméndm, nové se odlisuje klinicky stage od pa-
tologického a pfitomnost ¢i nepfitomnost primarniho loZiska.
(29) Zakladem terapie je kompletni chirurgické odstranéni
léze s dostate¢nym bezpecnostnim lemem (1-2 cm) do zdra-
vé tkané (30), doplnéné biopsii sentinelové lymfatické uzliny.
Pfi pozitivnim ndlezu Ize doplnit 1é¢bu o radikalni lymfade-
nektomii s adjuvantni radioterapii cilenou na primarni loZisko
a oblast regionalnich lymfatickych uzlin. U pokrocilého karci-

nomu s metastatickym postizenim ¢&i rekurenci Ize indikovat
adjuvantni chemoterapii, aviak jeji zdsadni vliv na délku pfeziti
nebyl prokazan. (30)

V prezentovaném pfipadu se jednalo o recidivu karcinomu
z Merkelovych bunék se skvamézni diferenciaci, ktery byl v pQ-
vodni biopsii oznacen jako nizce diferencovany spinocelularni
karcinom. Az imunohistochemicky priikaz charakteristické epi-
telialni a neuroendokrinni diferenciace umoznil stanoveni pres-
né diagndzy. Pacientce byla provedena dalsi vysetieni, véetné
PET/CT a magnetické rezonance hlavy s nadlezem lokalné pokro-
Cilé léze, avsak bez vzdalenych metastaz. Tato kazuistika chce
poukdzat na existenci karcinomu z Merkelovych bunék s diver-
gentni diferenciaci a netypickym imunofenotypem, ktery dale
znesnadnuje uz tak Sirokou diferencidlni diagnostiku MCC.
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