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Allegato 1

Aspetti anatomo-patologici e referto istologico

Il carcinoma a cellule di Merkel corrisponde al carcinoma neuroendocrino primitivo cutaneo !, ed &
stato descritto per la prima volta nel 1972 da Toker come carcinoma trabecolare 2 .

A livello macroscopico, si presenta come un nodulo di colore roseo o violaceo.
All'esame istologico, si presenta come un tumore a "piccole cellule rotonde blu".
Il pattern di crescita puo essere di tipo espansivo o infiltrativo, talvolta di tipo trabecolare.

Nella maggioranza dei casi ¢ un nodulo situato nel derma e nel sottocute. Raramente puo avere un
coinvolgimento intraepidermico.

Solo in rarissimi casi si presenta come un tumore esclusivamente intraepidermico o con
interessamento di strutture annessiali (carcinoma a cellule di Merkel in situ)' .

Le cellule sono in genere di piccola o media taglia, con voluminoso nucleo caratterizzato da una
cromatina c.d. "a sale e pepe". Numerose le figure mitotiche e i corpi apoptotici. L'invasione dei vasi
linfatici & frequentemente osservata .

Dal punto di vista diagnostico, occorre distinguere il carcinoma a cellule di Merkel "puro" dal
carcinoma neuroendocrino combinato, che risulta associato a un altro carcinoma (il piu frequente il
carcinoma squamoso, da cui verosimilmente origina la componente neuroendocrina).

Inoltre altre neoplasie possono entrare in diagnosi differenziale, tra cui il carcinoma basocellulare, il
melanoma, il sarcoma di Ewing, il linfoma, e una metastasi di carcinoma neuroendocrino. Le indagini
immunoistochimiche consentono la distinzione tra questi tumori.

A livello immunoistochimico il carcinoma a cellule di Merkel esprime marcatori neuroendocrini
(cromogranina, sinaptofisina, CD56, INSM-1), ed epiteliali (citocheratina AE1-AE3, cam 5.2,
34betaE12, EMA, Ber-EP4).

Caratteristica ¢ la positivita per Citocheratina 20 con un pattern c.d. "dot-like", paranucleare.
Le cellule tumorali esprimono inoltre neurofilamenti e SATB2 °.

I1 TTF-1 in genere ¢ negativo nel carcinoma a cellule di Merkel, consentendo cosi di distinguere il
carcinoma a cellule di Merkel dal carcinoma a piccole cellule di origine polmonare. Tuttavia, si
segnala che in rari casi, con l'utilizzo di alcuni cloni, pud dare altresi un risultato positivo !.

Aspetti molecolari

Da un punto di vista eziologico, circa 1'80% dei carcinomi a cellule di Merkel insorge de novo ed ¢
correlato all'integrazione del Merkel cell polyomavirus (MCPyV) nel genoma della cellula tumorale.

Nel virus due oncoproteine, l'antigene LT e I'antigene sT, sono maggiormente implicate nel processo
oncogenetico. L'antigene sT inibisce la degradazione proteasomale dell'antigene LT e di altre
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proteine oncogeniche target del sistema di degradazione ubiquitina-proteasoma, tra cui c-Myc e

ciclina E, con conseguente stimolo oncogenetico. Una mutazione dell'oncoproteina LT determina una

molecola troncata che presenta estrema affinita con il gene RBI, inibendone la funzione di

oncosoppressore e sostenendo la replicazione cellulare *.

I tumori correlati al MCPyV si caratterizzano per una positivitd immunoistochimica per RB1 e una
bassa espressione di p53 (patter “wild type”) °.

Raramente, il carcinoma a cellule di Merkel non ¢ associato al MCPyV. In tali pazienti altri agenti
eziologici, come il danno solare e I'immunosoppressione, sono responsabili di un elevato carico
mutazionale ®. Anche i carcinomi neuroendocrini combinati non sono associati a MCPyV e mostrano
un profilo genetico con elevato carico mutazionale.

Questi tumori si caratterizzano per mutazioni somatiche di geni oncosoppressori p53 e di RB1, che
all'immunoistochimica determinano un pattern mutato di p53 e l'assenza di espressione
immunoistochimica per la proteina RB1 °.

L'eziologia ha un valore prognostico importante: i tumori associati al MCPyV hanno una prognosi
pitl favorevole ! . E’ possibile la dimostrazione della presenza del MCPyV nel carcinoma o mediante
indagine immunoistochimica (cloni Ab3 o CM2B4) o mediante indagini molecolari, quali la PCR.

Referto istologico

Il referto istologico dopo la biopsia escissionale dovrebbe includere le dimensioni del tumore; il
coinvolgimento di altre strutture come fascia, muscolo, cartilagine o ossa; 1 margini chirurgici; la
profondita del tumore; l'invasione linfovascolare; l'infiltrazione linfocitaria intratumorale (TILs); il
profilo immunoistochimico; lo stato di MCPyV e la conta mitotica ’.

Per quanto riguarda 1'adeguatezza dei margini chirurgici nel carcinoma a cellule di Merkel in stadio
iniziale, le linee guida del NCCN indicano di avere margini di resezione > 1 cm®. Numerosi studi
hanno pero evidenziato che per ' overall survival (OS) non ¢ importante la distanza della neoplasia
dai margini, quanto che i margini siano liberi da cellule tumorali °.

L'esame istologico del linfonodo sentinella, secondo le raccomandazioni del NCCN, richiede di
includere in toto 1 linfonodi asportati. Prima di determinare la negativita del linfonodo sentinella
occorre esaminare multipli (almeno due) livelli, con corredo di indagine immunoistochimica,
preferibilmente Citocheratina 20 o Citocheratina AE1-AE3. Nel referto istologico occorre inoltre
riportare il numero di linfonodi esaminati, la dimensione massima del deposito metastatico e la
presenza o assenza di estensione extranodale ®.

Nel referto istologico non deve mancare la stadiazione patologica, definita dalla UICC / AJCC 8*
edizione '° che ¢ la seguente riportata:

Stadiazione patologica (pTNM) UICC AJCC 8? edizione
Tumore primitivo (T)
Categoria T Criteri

Tx Il T non puo essere valutato (per esempio nei tumori asportati con
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TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Linfonodi regionali ()
Categoria N

Nx

NO

N1
Nla(sn)

Nla
N1b

N2

N3

Metastasi a distanza (M)
Categoria M

MO

Mil

Mla

Ml1b
Mlc

curettage)

Non evidenza di tumore primitivo

Neoplasia in situ

Diametro massimo del tumore <2 cm

Diametro massimo del tumore compreso tra>2 cme <5 cm
Diametro massimo del tumore > 5 cm

Tumore infiltrante fascia, muscolo, cartilagine, tessuto osseo.

Criteri

Linfonodi regionali non valutabili (asportati precedentemente per altri
motivi o linfonodi regionali non asportati)

Non evidenza di metastasi nei linfonodi regionali esaminati
istologicamente

Metastasi in linfonodi regionali

Metastasi linfonodale clinicamente occulta e individuata solamente
con biopsia del linfonodo sentinella

Metastasi linfonodale regionale clinicamente/radiologicamente
occulta, individuata solo all’esame istologico

Metastasi linfonodale regionale individuata
clinicamente/radiologicamente e confermata istologicamente

Metastasi in transito (situate tra il tumore primitivo e la stazione
linfonodale che drena quel distretto cutaneo) in assenza di metastasi
linfonodali

Metastasi in transito (situate tra il tumore primitivo e la stazione
linfonodale che drena quel distretto cutaneo) e metastasi linfonodali

Criteri
Non evidenza di metastasi a distanza all’esame clinico/strumentale
Metastasi a distanza confermate istologicamente

Metastasi a distanza e istologicamente confermate in sede cutanea,
sottocutanea o in linfonodi non regionali.

Metastasi al polmone, confermate istologicamente.

Metastasi in altre sedi, istologicamente confermate.

Stadiazione prognostica

T N M Stadio
Tis NO MO 0
T1 NO MO |
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T2-3 NO MO A
T4 NO MO 11B
T1-4 Nla(sn) o Nla MO 1A
TO NI1b MO 1A
T1-4 N1b-N3 MO 111B
TO0-T4 Qualsiasi N M1 v
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