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Il carcinoma a cellule di Merkel: una rara neoplasia neuroendocrina
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R1ASSUNTO: 1l carcinoma a cellule di Merkel: una rara neoplasia
neuroendocrina.

F. GosserTi, C. BruciorTi, M.A. VIARENGO, D. VITOLO,
L. D’AMORE, P. NEGRO

1l carcinoma a cellule di Merkel (MCC), descritto per la prima
volta nel 1972 da Torker, é una rara e aggressiva neoplasia neuroendo-
crina della cute. LMCC ha una notevole tendenza alla recidiva e
diffonde precocemente per via linfatica. La sopravvivenza a 5 anni
oscilla tra il 35 ¢ il 75% . In letteratura non esistono criteri uniformi
per quanto riguarda la diagnosi e la terapia del MCC, probabilmente
a causa della sua rarita.

La chirurgia riveste un ruolo importante nella strategia terapeuti-
ca. Lescissione chirurgica deve essere ampia e garantire margini di re-
segione di almeno 2-3 cm. La tecnica del linfonodo sentinella permer-
te di selezionare i casi in cui puo essere utile una linfoadenectomia este-
sa e Vimpiego di terapie adinvanti (radio- elo chemioterapia). Nono-
stante i buoni risultati, in termini di incidenza di recidive locali, lega-
ti al trattamento combinato chirurgico e radioterapico, un gran nume-
7o di pazienti sviluppa metastasi a distanza entro 2 anni dalla diagno-
st. Nei casi avanzati viene suggerito l'impiego della chemioterapia.

1 presente report ¢ relativo ad un caso di MCC del braccio sinistro
in un maschio di 48 anni. E stata esequita un'ampia escissione con bio-
psia del linfonodo sentinella, sequita da un ciclo di radioterapia adin-
vante. A distanza di un anno, il pazgiente gode buona salute.

SUMMARY: Merkel cell carcinoma: an uncommon neuroendocrine
cancer.

E Gosserti, C. Bruciorti, M.A. VIARENGO, D. VITOLO,
L. D’AMORE, P. NEGRO

Merkel cell carcinoma (MCC), firstly described by Torker in 1972,
is an uncommon and aggressive neuroendocrine cancer of the skin.
MCC tends to recur and precociously spread to lymph nodes. Five-year
survival rate is between 35 and 75%. In literature there are not uni-
vocal criteria regarding the diagnosis and therapy of MCC, probably
due to its rarity.

Surgery plays an important role in the therapeutic strategy of this
cancer. Surgical excision must be wide and guarantee at least 2-3 cm of
free tumor margins. Sentinel lymph node biopsy is useful to identify
those patients in which extensive lymph node dissection and/or adju-
vant therapies (radio- and/or chemotherapy) are advisable.

We hereby report a case of MCC of the left arm in a 48 year-old
male. A wide excision was performed with sentinel lymph node biopsy
that did not show any metastasis. Adjuvant radio therapy was admini-
stered. The patient was healthy at one year follow-up.
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Introduzione

Il carcinoma a cellule di Merkel (MCC), descritto
per la prima volta nel 1972 da Torker (1), ¢ una rara e
aggressiva neoplasia neuroendocrina della cute. La sua
incidenza si aggira, negli Stati Uniti, intorno allo
0,42%o, con predilezione per I'etd avanzata, il sesso
maschile, la razza caucasica e le superfici del corpo
esposte al sole (2). CMCC ha una notevole tendenza
alla recidiva e diffonde precocemente per via linfatica.
La sopravvivenza a 5 anni ¢ tra il 35 e il 75% (3).
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1l carcinoma a cellule di Merkel: una rara neoplasia neuroendocrina

Caso clinico

V.R., 48 anni, sesso maschile, in buone condizioni generali e
anamnesi negativa per patologie di rilievo, giungeva alla nostra
osservazione per la comparsa, a livello del terzo distale della faccia
volare del braccio sinistro, di una tumefazione di circa 3 cm di dia-
metro, non dolente né dolorabile. All'esame ecografico la neofor-
mazione appariva soprafasciale e costituita da cinque formazioni
ovalari, ipoecogene, a limiti definiti, delle dimensioni di 12x7,
15x5, 8x6, 6x3 ¢ 6x2 mm. Il color-Doppler dimostrava la presenza
di flussi intralesionali. Lesame istologico definitivo su biopsia escis-
sionale deponeva per carcinoma a cellule di Merkel (Fig. 1), con
margini perilesionali di 0,2 cm indenni. Il paziente veniva sottopo-
sto a TC total body, con esito negativo, e a scintigrafia con traccian-
te recettoriale, che non evidenziava aree di accumulo patologico.

Si procedeva quindi a reintervento per ampliamento dei margi-
ni di resezione bioptica, previa somministrazione perilesionale di ra-
dio-isotopo per identificazione del linfonodo sentinella. La scinti-
grafia preoperatoria dimostrava la presenza di un drenaggio linfati-
co in regione ascellare. Tramite gamma-camera portatile si procede-
va all'individuazione del linfonodo sentinella e alla sua asportazione.
Lesame istologico deponeva per una linfoadenite cronica reattiva in
assenza di cellule neoplastiche. I margini della resezione chirurgica
(circa 2 cm) risultavano indenni.

Il paziente veniva sottoposto successivamente a radioterapia
adiuvante (25 cicli da 60Gy). Il controllo ad un anno non mostra-
va segni di recidiva locale o di metastasi a distanza.

Discussione

In letteratura non esistono criteri uniformi per la
diagnosi e la terapia del MCC, probabilmente a causa
della sua rarita.Pur non essendo note le cause del MCC,
¢ riconosciuta una relazione tra esposizione al sole e lo-
calizzazione della malattia. La sede pil frequente ¢ la te-
sta (40%), seguita dalle estremita (30%) e, infine, dal
tronco (20%) (4). 11 98% circa dei casi riportati in let-
teratura si riferisce a soggetti di razza caucasica (4-7).

La patologia si manifesta con tumefazioni a rapido
accrescimento, non dolenti, talvolta caratterizzate da
colorazione rossastra e ulcerazioni sulla superfice cuta-
nea (7). Per la scarsita di segni caratteristici, la diagno-
si di MCC ¢ prevalentemente istologica.

La chirurgia riveste un ruolo importante nella stra-
tegia terapeutica della neoplasia. Lescissione chirurgica
deve essere ampia e garantire margini di resezione in-
denni di almeno 2-3 cm. La relazione tra ampiezza dei
margini e recidiva locale ¢ stata messa in evidenza in di-
versi studi (8-10), ma soltanto alcuni Autori hanno ri-
portato un incremento della sopravvivenza nei sogget-
ti trattati con escissione locale ampia rispetto a quelli
sottoposti a resezione meno ampia (11).

Altri studi, invece, non sembrerebbero evidenziare
alcuna relazione tra ampiezza dei margini e recidiva lo-
cale (12).

Nel caso descritto, la biopsia escissionale non garan-
tiva margini sufficienti, per cui si & reso necessario un
successivo ampliamento della resezione.

Fig. 1 - Carcinoma a cellule di Merkel.

Il MCC ¢ una neoplasia altamente aggressiva con
una diffusione prevalentemente linfatica. Al momento
della diagnosi tra il 26 ed il 95% dei pazienti presenta
metastasi linfonodali (13, 14). Nell'1-4% dei casi coe-
sistono metastasi a distanza (15). Anche se la maggior
parte degli Autori ritiene che la presenza di metastasi
linfonodali rappresenti un indice prognostico negativo,
il significato della linfoadenectomia di principio non &
ancora ben definito (13, 15). Victor riporta 'assenza di
recidive locoregionali nei pazienti sottoposti a dissezio-
ne linfonodale profilattica (16). La linfoadenectomia
di principio rappresenta I'unico parametro indipen-
dente predittivo di recidiva e di intervallo libero da ma-
lattia nello studio del Memorial Sloan Kettering (17).
Il ruolo della linfoadenectomia estesa resta dibattituto
per il numero esiguo di pazienti riportati nelle diverse
casistiche, che non consente una corretta valutazione
del rapporto costo/beneficio, influenzato dalle possibi-
li complicanze legate alla tecnica (13, 15, 17).

Alcuni Autori sottolineano il ruolo chiave del linfo-
nodo sentinella (LS). Una metanalisi condotta su tutti i
casi di MCC presenti in letteratura nei quali ¢ stata uti-
lizzata tale tecnica, ha rilevato la negativit del LS nel
67% dei casi (18). Nell'88% di questi pazienti ¢ stata
eseguita soltanto I'escissione della neoplasia, senza altra
terapia adiuvante, con urn’incidenza di recidiva locore-
gionale pari al 3%. In 20 casi (33%) I'esame del LS ha
dato esito positivo e in 15 di questi pazienti ¢ stata pra-
ticata una linfoadenectomia. Nessuna recidiva locore-
gionale ¢ stata evidenziata ad un follow-up medio di 8.8
mesi. In caso di positivita del LS, la prognosi a distanza
¢ affidata alle terapie adiuvanti, il cui impiego ¢, invece,
ancora in discussione nei pazienti con LS negativo.

Il MCC ¢ una neoplasia radiosensibile e I'utilizzo
della radioterapia adiuvante viene suggerito da diversi
Autori, con dosi comprese tra i 45 ¢ 170 Gy (19, 20).
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Ur’incidenza significativamente inferiore di recidive
locali ¢ stata documentata, infatti, da Gillenwater e da
Meuwissen nei pazienti sottoposti a radioterapia adiu-
vante rispetto a quelli trattati soltanto con la chirurgia
(29% vs. 100% e 27% vs. 59% rispettivamente) (12,
21). Un’ampia revisione, condotta su 1.024 casi di
MCC da Medina-Franco, ha segnalato un’incidenza di
recidive locoregionali pari al 52% nei pazienti non ra-
dio-trattati rispetto al 10% di quelli sottoposti a radio-
terapia adiuvante (22). La riduzione del rischio di reci-
diva locale, associato ad un aumento della sopravviven-
za globale, ¢ stato recentemente messo in rapporto con
I'impiego della radioterapia (19).

Nel nostro caso il paziente ¢ stato sottoposto a ra-
dioterapia adiuvante, seppur in presenza di una LS ne-
gativo, per un migliore controllo locoregionale della
malattia.

Nonostante i buoni risultati in termini di incidenza
di recidive locali legati al trattamento combinato di te-
rapia chirurgica e radioterapia, una percentuale che
oscilla trail 18 ed il 52% dei pazienti sviluppa metasta-
si a distanza entro 2 anni dalla diagnosi (23, 24). La
diffusione metastatica interessa principalmente fegato,
ossa, polmone e cervello e rappresenta la principale
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causa di morte. Nei casi avanzati ¢ stato suggerito
I'impiego della chemioterapia. Sono stati impiegati dif-
ferenti protocolli terapeutici, con combinazioni di far-
maci quali ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina,
5-fluoruracile, cisplatino e carboplatino. La percentua-
le di risposte complete varia dal 20 al 30%. La soprav-
vivenza globale, tuttavia, appare indipendente dalla ri-
sposta terapeutica (24).

Conclusioni

Il MCC ¢ una rara e aggressiva neoplasia neuroen-
docrina della cute. In letteratura non vi ¢ uniformita di
opinioni sulla migliore strategia terapeutica da adotta-
re. Un ruolo importante ¢ affidato alla chirurgia. Un’e-
scissione ampia, con “adeguati” margini di resezione
(1-3 cm) consente nella maggior parte dei casi un con-
trollo della malattia. La tecnica del linfonodo sentinel-
la permette di selezionare i casi in cui pud essere utile
una linfoadenectomia estesa e terapie adiuvant. La ra-
dioterapia sembra migliorare il controllo locale regio-
nale, mentre la chemioterapia puo svolgere un ruolo
negli stadi avanzati.
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