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Sensibile aumento di incidenza dei Tumori
Cutanei non melanocitici anche in ltalia

|

Continua crescita del ricorso alla Biopsia
Incisionale o Escissionale come
strumento di diagnosi

I
I
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Diffusione della Tecnica del Linfonodo
Sentinella anche nei tumori cutanei
Non Melanocitici




La Dermochirurgia: una disciplina
in forte espansione (300 %)

Dermatology - a surgical discipline - as exemplified
by surgical procedures at the Hospital of Munich

Thalkirchner Strasse

Christlan Kunt2* Welfgang Frutzner®, Earin <erschenlonr, Birger kong

Departirsenl of Dennatelegy and Alleryy, Ludvwin Masiinilian Jiiversily Manich

Einfiihrung zum Thema

Inpalient procedures, mediome-sioed
(thme factor 20 to 80 minutes)

Operative Dermatologie - eine
Positionsbestimmung
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TUMORI RARI DELLA CUTE e GIC
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Dermatologo
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ChirurgoOncologo

Otorino

Oncologo Medico
Anatomo Patologo
Medico Nucleare
Radiologo

Radioterapista
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Colmare le disuguaglianze
nell’accesso ai percorsi diagnostico-
terapeutici

Promuovere la collaborazione per

migliorare la Qualita dei Servizi
Erogati E




Rete Regionale del Tumori

Rari della Cute

= Censire I'incidenza dei * Promozione di
Tumori Rari della Cute  Eventi formativi

In Piemonte multidiscipl.

* |ndividuare i Centri " Implementazione di
con esperienza Linee Guida
specitica = Analisi HTA dei

" Migliorare | Percorsi nuovi strument
Integrati disponibili (SPECT AL

Mappe di Probabilita,Las g
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Tumori rari della cute

INCONTRO DEI GIC
MEOPLASIE CUTAMEE

» Carcinoma a cellule di Merkel
» Carcinomi annessiali

*  Porocarcinoma

* (Carcinoma sebaceo

» Tumori parti molli (Sarcomi della
cute)

- (Vascolare, Linfatica, Muscolz

Fibroistiocitica)
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INCONTRO DEI GIC Marinl call
MEOPLASIE CUTAMEE

Il Tumore a cellule

di merkel
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Il Carcinoma di Merkel: un tumore
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»  Benché descritto per la prima volta piu di trenta anni fa, il Carcinoma di Merkel

presenta ancora molti punti oscuri
»  E’untumore di origine dermica, neuroendocrino, altamente aggressivo

»  Mostra, infatti, una elevata tendenza alla diffusione sia loco-regionale sia sistemica,

con un alto tasso di recidive

»*  Con circa 1500 nuovi casi / anno negli USA la sua incidenza € 40 volte meno

frequente del melanoma cutaneo

Lo “Hrls Dacoaesaog
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% E’documentata la sua presenza anche in altre specie, compreso il cane ed | =
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INTRODUZIONE

<

)

*

Risulta letale in un terzo dei pazienti

L)

% Pazienti in stadio IV della malattia hanno una sopravvivenza media di

6,8 mesi

L)

*  Le possibilita terapeutiche comprendono la sola terapia chirurgica o in

L)

associazione con la radioterapia

4

L)

* La chemioterapia € invece raccomandata nelle forme disseminate e

L)

nelle recidive
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Epidemiologia ed Eziologia

< Llincidenza, aggiustata per eta, € di 2 — 4 nuovi casi per 1.000.000 di persone/anno

»  Sia nel maschio sia nella femmina l'incidenza aumenta con l'eta, gradualmente tra i

50 e 65 anni, poi progressivamente
»  1150% dei casi colpisce soggetti di eta superiore a 75 anni
»  E’, essenzialmente, una patologia dell'anziano di razza caucasica

»  L'esposizione a radiazione UVB viene considerata un fattore di rischio
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Tumore di Merkel e trapianto d’organo

»  E’ nota la maggior incidenza del Tumore di Merkel nei trapiantati di rene, fegato,

cuore e midollo osseo
» In particolare, molti casi vengono segnalati nei trapiantati di rene
»  Inmedia, insorge a sette anni di distanza dal trapianto d’organo

» |l rischio nei portatori di trapianto renale € 66 volte piu elevato che nei soggetti

normali (Finnish Cancer Registry and the National Renal Transplant Registry).
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AIDS. 2011 Jan 2;25(1):119-21.
Merkel cell carcinoma associated with HIV: review of 14 patients.
|zikson L, Nornhold E, Iyer JG, Nghiem P, Zeitouni NC.
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Sedi Anatomiche e Incidenza

»  Testa e Collo (48 %)
< Arto Superiore (19 %)
< Arto Inferiore (16 %)
*  Tronco (11 %)

La localizzazione al tronco si caratterizza per una maggiore frequenza di diffusione

metastatica al momento della prima diagnosi




Localizzazione extracutanea: mucose

% Circa il 5% dei Tumori di Merkel interessa le mucose
% Lasede piu colpita € la laringe, in entrambi i sessi
% Seguono la bocca e la lingua

»  Faringe

<o Genitali
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Localizzazione extracutanea: mucose

<>

% La localizzazione a carico delle mucose € maggiormente aggressiva della forma
cutanea, sia in termini di disseminazione loco-regionale sia in termini di

disseminazione metastatica a distanza e di incidenza di recidive

< Inletteratura sono anche segnalate forme fulminanti

D)

nco Picciotto




Presentazione Clinica

»  Abitualmente il Tumore di Merkel si presenta come una lesione cutanea non dolente,

in rapida crescita, di colore rosso/roseo o blu/violaceo

* In media, il tempo che intercorre tra comparsa della lesione cutanea ed

accertamento bioptico é di tre mesi

% Al momento della prima diagnosi il diametro medio della lesione primaria €

compreso tra 1,8 e 2,1 centimetri

) Picciotto




Carcinoma di Merkel a sede Extracutanea

(g

% Tumori identici al Carcinoma a Cellule di Merkel in termini di Istologia,
Immunoistochimica e Citogenetica possono insorgere a livello dei linfonodi,

della cavita orale, della mammella e delle ghiandole salivari

% Non e attualmente chiaro se si tratti di vere lesioni primitive o di

L)

localizzazioni secondarie di lesioni primitive cutanee regredite 0, ancora, di

carcinomi neuroendocrini a sede occulta

nco Picciotto
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National

Merkel Cell Carcinoma Comprehensive NCCN Guidelines™ Version 2.2011
e VIS Corcer p
Tl Merkal Cell Carcinoma
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CLINICAL PRELIMINARY DIAGNOSIS
PRESENTATION WORKUP

Suspicious lesion

« H&P Biopsy

« Complete skin — |« H&AE —
and lymph node » Immunopanel @
examination

Merkel cell
carcinoma




Varianti Istologiche

INTERMEDIATE SMALL-CELL
TRABECULAR
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Caratteristiche Bioptiche

(ImmunolstoChimica)

Biopsy Characteristics for MCC and Tumors Resembling MCC
Stain
CAMS.2 or CKY or
Tumor AE1/AE3 CK20 NSE TTF1 LCA 35100

MCC o+ oo i
SCLE b =
Lymphoma

Melanoma

SCLC = small ¢2ll lung cancer
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Protocol for the Examination of Specimens From
Patients With Merkel Cell Carcinoma of the Skin

Friva Kao, ML Hannde L. Balzer, ML) FRLY, Bianca L), Lemos, ML) Nanette [ Licgeois, ML) jomnifor M. MoNiff, ALY
Faul Nghiem, mMD. PhD; Victar G. Prieto. MD, PhD; M. Timothy Smith, MD; Bruce Rabert Smaller, MD: Mark B Wick mMD:
David P, Frishirerg. MO, tor the Members of the Cancer Caommiitee, College ot American Fatholagists

Arch Mathal 1ab Mad—Val 134, March 2010
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Protocollo per 'esame

< DIMENSIONI DEL Tuirsltlblog ICO

<«*  SPESSORE DEL TUMORE

¢ MARGINI

<* INVASIONE LINFO-VASCOLARE
<*INDICE MITOTICO

<* INFILTRAZIONE LINFOCITARIA

<* CARATTERI DI CRESCITA DEL TUMORE
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Fattori a Potenziale Valenza

Prognostica

% Anticorpi MCPyV+ (assenza/presenza)
%« Iperespressione del Ki-67 correlata con la progressione metastatica
»  Iperespressione della matrice metalloproteinasi associata con le metastasi

< Espressione nucleare della Survivina (proteina antiapoptotica) correlata con una piu

alta mortalita e con un tasso piu elevato di diffusione metastatica

**  Espressione della p63 correlata con un decorso clinico piu aggressivo

nco Picciotto




STADIAZIONE

»  Radiografia del Torace

Imaging of Merkel Cell
% Ecografia Linfonodale Carcinoma’

X TAC Torace e Addome
X PET-CT solo in casi selezionati
»  Scintigrafia con 111 In-Octreotide

» Al momento non sono noti Markers specifici

X Esami ematochimici di routine

) Picciotto




STADI

%«  Stadio | (dimensioni <2 cm)

»  Stadio Il (dimensioni> 2 cm)
a (micromestastasi)
»  Stadio lll (metast. regionali):

b (macrometastasi)

»  Stadio IV (metast. a distanza)
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Sopravvivenza a 5 anni

< Stadiol: 81 %

<« Stadio Il : 67 %

< Stadio lll : 52 %

Chtardin I\/ .. 44 0/
Stadio IV : 11 %
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Margini Chirurgici

The Irkermstion sl Eleckranic Jeurn sl of Pursl and Rermcte Heaslkth Rezesrch, E ducstion Pracice and Palicy

Figure 3: Elliptical excision with 3 em free margins adeguate for Merkel cell carcinoma
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lational
Merkel Cell Carcinoma . Comprehensive  NCCN Guidelines™ Version 2.2011
I Corcer

Jetworlk® Merksal Cell Carcinoma
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PRINCIPLES OF EXCISION

Goal:
= Clear surgical margins when clinically feasible.

Varied Approaches:
= 1-2 cm margins to investing fascia of muscle or pericranium

with clear pathulufic margins, when clinically feasible.

« Mohs technigue !

» Modified Mohs = Mohs technique with additional final margin
for permanent section assessment.

« CCPDMA= Complete circumferential and peripheral deep-
margin assessment.

Reconstruction:

= Immediate reconstruction in most cases.

= |t is preferable to delay reconstruction involving extensive
undermining or flaps until negative surgical margins are
assessed and certified pathologically clear.

» When primary closure is not possible, consider split-thickness
skin grafting (STSG) to monitor for recurrence.




La Biopsia del Linfonodo Sentinella

nel Carcinoma a cellule di Merkel
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2 2011 by American Socicty of Cline ol Dneology

Fealures Predicting Senlinel Lymph Node

Positivity in Merkel Cell Carcinoma

Jenniter L. Schwertz, Kent A, Grittith, Lori Lows, Sandra L. Wong, D I me ns I o “ I
Scott A, McLcan, Douglaz R. Fullen, Christopher D, Lao, James A, Hayman, . s pe s So re
Carol R, Bradford, Rliley 5. Rees, Timothy M. Johneon and

Clnislopher K. Bichakjian * Indice di MitOSi
L] avnoe asttanons - Aspetto Infiltrante

Crorespanding Aut-or Jennifer ] Schwarts, MDY Uinvars ty of Mechigan 1ea

Cemer, 1200 E Medical Certer Dr, Ann Arbor, W
C3, enail e mameed urnichoed o,

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Absiract

Conclusion Increasing clinical size, increasing tumor thickness, increasing mitotic
rate, and infiltratrve tumor growth pattern were significantly associated with a greater
likelihood of a positive SLN. By using the growth pattern and tumor thickness model,

no subgroup of patients was predicted to have a lower than 15% to 20% likelihood of
a positive SLN. This suggests that all patients presenting with MCC without clinical
evidence of regional lymph node disease should be considered for SLN biopsy.




Carcinoma di Merkel e Radioterapia

“ E' indicata la Radioterapia sia sulla sede della lesione
primaria sia sul bacino linfonodale loco-regionale per le forme
allo Stadio Il

% La Dose Totale non deve essere inferiore a 50 Gy.

cciotto




urgia Versus Chirurgia + Radiotera

Surgery only (425)
surgery +

Hadiotherapy (155
P value

Adapted from Lewis, 20006
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National
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Merkel Cell Carcinoma — Merksal Cell Carcinoma
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY

Dose recommendations for radiation therapy:
Primary Site:

» Negative resection margins

» Microscopic (+) resection margins

» Gross (+) resection margins or unresectable

Modal Bed:

« No SLNB or LN Dissection
» Clinically (<) but at risk for subclinical disease
» Clinically evident lymphadenopathy

« After SLNB without LN Dissection
Megative SLN biopsy: axilla or groin
Megative SLN biopsy: head and neck, if at nsk for false negative biopsy
Microscopic N+ on SLNB: axilla or groin
Microscopic N+ on SLNB: head and neck

« After LN Dissection
» Lymph node dissection: axilla or groin
» Lymph node dissection: head and neck

co Picciofto

50-56 Gy
56-60 Gy
60-66 Gy

46-50 Gy
60-66 Gy12

Radiation not indicated*
46-50 Gy~

50 Gy4
50-56 Gy*

50-54 Gy*
50-60 Gy
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Merkel Cell Carcinoma

Ramahi, Emma; Choi, Jehee; Fuller, Clifton D.; Eng, Tony Y.

American Journal of Clinical Oncology., POST AUTHOR CORRECTIONS, 17 March 2011
doi: 10.1097/COC.0b013e318210f83c

Ramahi , Emma Ramahi , Emma BA Emma Ramahi BA Jehee Chaoi =D

Abstract:

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, clinically aggressive cutaneous neuroendocrine
neoplasm with a high mortality rate. Though the etiology is not precisely known, Merkel cell
polyomavirus DMA has been found recently in a large percentage of MCC tumors. Other
suggested nisk factors include sun exposure, immunosuppression, and a history of prior
malignancy. Work up of patients with MCC most notably includes nodal staging wvia clinical
examination or sentinel lymph node biopsy. The prognosis for most patients with MCC is poaor,
and the ranty of MCC precludes the prospective, randomized clinical trials necessary to
elucidate optimum treatment protocols. Most published data support the use of a
multimodality approach centered around surgical excision with negative margins, sentinel
lymph node biopsy to establish the presence or absence of nodal metastases, adjuvant
radiothearpy to decrease the risk of recurrence, and systemic chemotherapy in the case of
widespread disease.
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b ™

nco Picciotto




Linfonodo Sentinella:
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WHO histological classification of appendageal tumours
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List of rare skin
fumours

Epidermal and appendage tumours
ApocTiee carcinoma.

Hidradenocacinoma.

Sl sacrus il s,

Eccrine porscarcinoma -

Turmamrs assnciater] wirthe Muis—Tomre '-'_..“I.-.;r-'|I11 .
Cecrine cpithclioma (syringoid czrcinoma).
WErrnevstie adnexal cascinomns

Mrirmary adonoid opstic carcinoma.

Primary mucccpedemecid carcinoma.

Primary mucinous carcinome.

Lhgmtal pandlary adenocarcanoms

Malipnant oylindromo

Mahpnant sorad=neoma (sprraderocarcmomal.
Malipnant pilar pomeur.

wallpnamne pllomacrixoma.

Menmencwrrine carcinoma (Merkel el fmonr‘imbenilar ~arcinemal
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WHO histological classification of soft tissue tumours

Vascular tumour smooth and skeletal muscle wmoars

Hagmangioma of infancy #1310 Filar leiomyoms 4840/0
Lherry haemangioma a1 200 Cutaneous leiomyosarcoma asa0/3
Sinusoidal hagmangioma 91 2,0

Hobnail haemangioma 91100 Fibrous, fibrohistioeytic and histiocytic tamours

Glomearuloid haemangioma 31 &0 Dermatomyofibroma 88240
Microvenular haemangioma 91200 Infantile myolibromatosis aa241
Angiohymphod hyperplasia with sosinephilia acleratic fibroma A8230
apindle cell kagmangioma 91346,10 Pleamorphic fibrama HEIZND
Tufted angioma 1610 Giant cell fibroblastoma 28341
Artariovenous haemangioma 812310 Dermatofibrosarcoma protuberans #B32/3
Culeneous anginsarcems 9120/3 Darmatofibrama {fibrous histioeytoma) AR3Z
Lymphatic tumours

Lymphangioma circumse riplum 5170/0

Progressive lymphangioma 9170/0

L Merphalagy code of the Internationsl Classification. of Miseases for Oncology (IGO0} {706 and the Systemstizad *Komenclature of Medicing (hetpgfsnarmerd,orgl,
Bahawiour is codad I for benign tumpurs, ¢3 for maligrant tumaners, and 1 fer berdedine ar uncertain Dehawvour
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