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Ekstraokiiler Merkel Hiicreli Karsinomun G6z Kapagina Alisilmadik
Metastazi

Unusual Metastasis to Eyelid from Extraocular Merkel Cell Carcinoma
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Abstract

Merkel hiicreli karsinom (MHK), énemli oranda uzak ve lokal metastaz
yapan aligtlmadik bir deri tiimoriidiir. Goz kapaginin birincil MHK 'sinin
genellikle iist gz kapaginda meydana geldigi bilinmektedir. Bu raporda
g6z kapaginda nadir goriilen bir MHK metastazi olgusunu bildiriyoruz.
Altmig ii¢ yaginda erkek hasta, ti¢ yil once sag uylukta kitle sikayeti
ile ilk bagvurusunda MHK tanisi almigti. Hastaya histopatolojik tan:
konulduktan sonra medikal tedavi uygulandi. Hasta ilaglarint alirken
¢ok sayida uzak metastaz ile birlikte iist goz kapaginda mor, sert ve
vaskiilarize lezyon ortaya ¢iktr. MHK’nin géz kapafi metastazini
histopatolojik inceleme ve goriintiileme yontemleri ile dogruladik. Bu
olgu, ekstraokiiler MHK nin goz kapaklarina, 6zellikle primer periokiiler
MHK nin genellikle goriindiigii iist g6z kapaZina metastaz yapabilecegini
gostermektedir.
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Merkel cell carcinoma (MCC) is an unusual skin tumor that has a
significant rate of distant and local metastases. It is known that primary
MCC of the eyelid usually occurs at the upper eyelid. Here we report an
unusual case of MCC metastasis to the eyelid. A 63-year-old male was
diagnosed with MCC three years earlier after initially presenting with
a mass in his right thigh. After histopathological diagnosis, the patient
received medical therapy. During treatment, he developed multiple distant
metastases and a firm, purple, vascularized lesion on the upper eyelid. We
confirmed the lesion was an eyelid metastasis of MCC by histopathological
examination and imaging methods. This case shows that extraocular MCC
can metastasize to the eyelids, particularly the upper eyelid, where primary
periocular MCC usually appears.
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Giris

Merkel hiicreleri mekanoreseptor goérevi goren derin
epidermal hiicrelerdir. Hafif dokunma duyusu igin gerekli
olan bu hiicrelerde malign transformasyon gériilebilir.! Merkel
hiicreli karsinom (MHK), mortalite oran1 %40 olan yikici bir
tiimordiir.” MHK tiimorleri genellikle yagli beyaz bireylerin
glinese maruz kalan deri bolgelerinde goriiliir ve genellikle
agrisiz, mavimsi kirmizi, genigleyen nodiiller olarak ortaya ¢ikar.
Immiinosupresyon, ozellikle solid organ nakli, kronik lenfositik
lésemi veya insan immiin yetmezlik viriisii olan kigilerde 6nemli
bir risk fakeoriidiir.?

Goz kapagi MHK’leri hakkinda 2019 yilinda yapilan
bir literatiir taramasinda yaklagik 200 olgunun yayimlandigi
goriilmiistiir” Bu hastalarin 127°si kadin (9%64,1) ve 67’si
erkek (%33,8) olup medyan yas 77 yildir.? Olgularin yaklagik
%50’sinde bag veya boyun bélgesinde gelistiginden, bu bolgenin
en stk goriilen beg malign tiimériiarasinda yer almaktadir ve siklik
agisindan bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom,
sebase hiicreli karsinom ve melanomdan sonra gelmektedir.’
Tanidan sonra, tedaviyi planlamak ve hastalara danigmanlik
saglayabilmek icin evreleme yapilmast gereklidir.’ Tedavide
genellikle, hastaligin lokal-bolgesel kontroliinii iyilestirmek
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icin, genis lokal eksizyona radyoterapi eklenmektedir.* Adjuvan
kemoterapi metastatik hastalarda uygulanmaktadir, ancak
immiinoterapi ve hedefe yonelik kemoterapilerin su anda primer
olgularda kullanim1 aragtirilmaktadir.*

Goz kapagindan bolgesel lenf nodlarina, parotis lenf
nodlarina, preaurikiiler nodlara, submandibular nodlara ve daha
akcigerler gibi uzak bolgelere metastaz oldugu daha once
bildirilmistir.” Ancak, okiiler adnekste MHK ¢ok nadirdir.

Olgumuz, ekstraokiiler bir bolgeden goz kapagina MHK
metastazt gelistigi bildirilen ilk olgudur. Bu olgunun bir diger
ilging ozelligi ise {iveal veya orbital metastaz olmamasi ve
MHK’nin normalde primer olarak gelistigi iist gz kapaZinda
metastaz sonucu goriilmesidir.

Olgu Sunumu

Diyabet ve hipertansiyon 6ykiisii olan ve dokuz yil 6nce
bobrek nakli yapilan 63 yaginda erkek hasta, ilk kez ti¢ yil
once sag uylugun lateralinde kitle sikayeti bagvurdu. Yapilan
eksizyonel biyopsinin histopatolojik degerlendirmesi sonucunda
hastaya malign néroendokrin tiimér infiltrasyonu (evre 3) olan
MHK tanist kondu. Daha sonra ilk cerrahi (genis) rezeksiyon
yapildi ve hasta altr kiir kemoterapi (etopozid + karboplatin)
ald1.

Dokuz ay sonra yeni bir kitle ve lenf nodu tutulumu tespit
edildi ve tekrar cerrahi rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Ameliyattan sonra 31 seans radyoterapi yapildi.
ikinci ameliyattan dort ay sonra yapilan pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) yeni ve yaygin
metastatik lezyonlar saptandi. Immiinoterapi icin endikasyon
dist pembrolizumab baglandi. Bu tedavinin dort kiirtinden
sonra, mevcut metastatik lezyonlarin PET/BT’deki metabolik
aktivitesinde azalma oldu ve bu tedaviye yanit olarak kabul edildi.
Bununla birlikte, takip déneminde trombosit sayisinda anlaml
azalma (PLT: 11.000 hiicre/mL) ve kemik iligi biyopsisinde
tiimor  infiltrasyonu izlendi. Onkolog tarafindan kemoterapi
(karboplatin + irinotekan) baglandi. Hastaya dort kiir tedaviden
sonra, onkolog immiinoterapiyi sonlandirdi ve yeni kemoterapi
planland:.

Hasta onkoloji servisinde yatarken saf gozde akinti ve
kizariklik baglamas: {izerine g6z hastaliklari konsiiltasyonu
istendi. Muayenede sol iist gz kapaginda orta hatta yaklagik
1,5 x 1 cm boyutlarinda vaskiilarize nodiil seklinde kitle
izlendi (Sekil 1). Hasta yakinlarindan alinan bilgiye gore
nodiil son 15 giin iginde ortaya ¢ikt: ve hizla biiytiyordu. Son
manyetik rezonans goriintiileri alti ay Onceki goriintiilerle
kargilagtirldiginda (Sekil 2), sol iist goz kapaginda intensite
artig1 izlenen yeni kitle ve multipl intrakraniyal metastazlar
goriildii. Goz kapagi metastazt diginda ayni doneme ait PET/
BT goriintiilerinde C7, T3, T8 ve T9 vertebralar, sol femur
kemik iligi, sagda dordiincii kosta ve solda tigiincii kosta, sol
arka iliak kemik, sol sakrum, sag superior skapula, sternum,
batin ve pelvis bolgesinde multipl metastazlar saptandi. Ayrica
karacigerin her iki lobunda yaygin multipl hipodens lezyonlar
mevcuttu.

Goz kapagi tiimériiniin total eksizyonu ve iist goz kapagi
rekonstriiksiyonu onerildi ancak hastanin genel durumu
ameliyata uygun olmadigi i¢in yapilamadi. Hastanin goz
konsiiltasyonundan yaklagik bir giin sonra, histopatolojik
degerlendirme icin steril kogullar altinda tist goz kapaZindaki
lezyonun merkezine lokal insizyonel biyopsisi serviste yapildi.
Ancak hastanin genel durumu daha da kétiilesti ve biyopsiden
yaklagik iki giin sonra hasta kaybedildi. Patoloji sonucu daha
sonra iist goz kapagi lezyonunun MHK metastazi oldugunu

dogrulad: (Sekil 3).

Tartisma

Goz kapaginin MHK’si, cok hizli progresyon gosteren,
rezeksiyon sonrast yiiksek niiks oranina sahip ve erken lokal veya
metastatik yayilim izlenen nadir ve agir1 malign bir tiimérdiir.?
Genellikle iist goz kapaZinda (%76) kapak kenarina yakin
soliter, agrisiz, multilobiile, viyole (mavimsi-mor) bir nodiil
olarak goriiliir (Sekil 1).° Ulserasyonlar, madarozis, anormal
vaskiiler yap1 ve lokal invazyon siklikla goriiliir.® MHK nin
ilk prezentasyonunda goz kapagi kitlesine erken bolgesel lenf
nodu metastazi eglik edebilir. Goz kapaginin MHK'si dermal
kist, salazyon veya hemanjiyom olarak yanlis teshis edilebilir ve
bazal hiicreli karsinom, lenfoma, keratoakantom veya metastazlar
gibi benzer sekilde ortaya ¢ikan diger malign kitlelerden ayirict
tanist bazt olgularda zor olabilir.® Bu nedenle, klinik tanty1
dogrulamak i¢in biyopsi yapilarak histopatolojik degerlendirme
gerceklestirilmelidir.

Merkel hiicreli polyomaviriis (MCPyV) enfeksiyonu, giineg
(ultraviyole 1sik) maruziyeti, edinilmig immiin yetmezlik

sendromu, kronik lenfositik 16semi ve immiinosupresyon gibi
cesitli risk fakedtleri tanimlanmugtir.” 2008 yilinda Feng ve ark.®,

Sekil 1. Ust gz kapaginin ortasinda yaklasik 1,5 x 1 cm capinda vaskiilarize mor
renkli nodiil izlendi (a, b)

Sekil 2. Alt1ay 6nce yapilan manyetik rezonans goriintiileme (a) ile son goriintiiler
(b) kargilagtirildiginda, sol goz kapaginda sinirlart belirgin bir hiperreflektif
nodiiliin (sart ok) yani sira multipl intrakraniyal metastaz gelistigi goriildii
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hasta 6rneklerinin %40’ 1inda polyomaviriis DNA’sinin genomik
entegrasyonu oldugunu tespit etmis ve MCPyV'nin MHK
etiyolojisinde rol oynayabilecegi sonucuna varmistir. Viriisle
enfekte gruplarda yiiksek oranda lokal niiks (9%627-60), lenf nodu
tutulumu (%45-91) ve uzak metastaz (%18-52) bildirilmigtir.®
Yakin zamanda Komatsu ve ark.” gz kapagindan koken alan

10 MHK olgusunun MCPyV durumunu degerlendirmis ve
MCPyV pozitif MHK nin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini
literatiir taramast ile bilrlikte sunmuglardir.

Sekil 3. Kiiciik biiyiitmede, tiimériin dermise lokalize oldugu, epidermis ile
iligkili olmadig: ve kordlar ve adalar (hematoksilen-eozin [H&E], x100) seklinde
yapiya sahip oldugu (a) gériildii. Biiyiik biiyiitmede, tiimér hiicrelerinin niikleer
ozellikleri goriilmektedir: tiniform yuvarlak cekirdekli néroendokrin hiicreler, dar
sitoplazma, niikleer molding ve tuz-biber kromatin; mitoz ve apoptotik cisimler
mevcuttur (H&E, x400) (b). Tiimorde nekroz alanlart (H&E, x200) (c) lenfatik
invazyon gosteren tiimdr hiicreleri (H&E, x200) (d). CK20 (e), kromogranin (f)
ve sinaptofizin (g) ile sitoplazmik boyama ile tiimériin immiinohistokimyasal
ozellikleri Ki-67 (h) ile proliferatif indeks ¢ok yiiksek bulunmustur
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MHEK, giinege maruz kalan deride daha sik goriiliir. Olgularin
yarist bag ve boyunda, %401 ekstremitelerde, %10'u giovdede
yerlesim gostermektedir.” Bununla birlikte, bizim hastamizda
oldugu gibi vulva, penis, farinks, oral mukoza ve uyluk gibi
glines 1g1g1na maruz kalmayan bazi istisnai tiimor bolgeleri de
bildirilmistir.

Timor ¢apinin 2 cm’den bilyiik olmasi, erkek cinsiyet,
immiinosupresyon ve alt ekstremite yerlesimi MHK nin kotii
prognostik faktorleridir.” Ortalama sagkalim siiresi, yaygin
hastali1 olan hastalarda tanidan itibaren yaklagik sekiz aydir.
Bolgesel metastazlar olduk¢a yaygindir ve bazen 6zellikle
karaciger, kemikler, akcigerler ve beyinde uzak metastazlar
ortaya ¢ikar. Literatiirde ekstraokiiler dokulardan goz kapagina
metastaz yapan MHK olgusu bulunmamaktadir; olgumuz bagka
bir bolgeden goz kapagina MHK metastazt gosteren ilk olgudur.

Ulusal Kapsamli Kanser A1 Kilavuzlari, ilk tanida
BT veya tim viicut PET/BT goruntiilemenin, ozellikle
lenf nodu pozitif olgularda MHK icin yararli olabilecegini
onermektedir.” MHK’nin gz kapagi metastazt gesitli klinik
durumlarda ortaya ¢ikabilir ve sistemik kanserli hastalarda goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu hastalarda genellikle okiiler ve
ekstraokiiler nitelikte multipl metastatik lezyonlar vardir.'
Hastamizda yapilan PET/BT gériintiilemede vertebra korpuslari,
kemik iligi, kostalar, iliak kemik, sakrum, skapula, sternum,
batin, pelvis bolgesi, karaciger ve beyin gibi alanlarda goz
kapag: metastazi ile es zamanli multipl ekstraokiiler metastaz
saptanmigtir.

Uzak primer bolgelerden goz kapagina metastaz ¢ok nadirdir
ve tiim malign g6z kapag: lezyonlarinin %1’inden daha azini
olusturmaktadir.’ En sik goz kapagina metastaz yapan primer
tiimoér meme karsinomudur, bunu deri melanomu, mide
karsinomu ve akciger karsinomu izlemektedir.'” Bu metastatik
lezyonlarin yarisinda uvea ve orbita gibi bolgelerde konkomitan
tutulum goriilmekeedir.’® Olgumuzda MHK birden fazla
bolgeye metastaz yaparken, tek okiiler metastaz primer goz
kapagi MHK’sinin siklikla ortaya ¢iktigi iist goz kapaZina
olmugtur.

Sonug olarak, MHK, yiiksek uzak ve lokal metastaz
oranina sahip nadir goriilen bir deri tiiméoriidiir. Olgumuz goz
kapaklarinin da ekstraokiiler MHK metastazi igin olas: bir bolge
oldugunu gostermektedir.

Etik
Hasta Onay1: Hasta yakinindan onay alinmigtir.

Yazarlik Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: A.O., Konsept: V.Y., Dizayn:
VY, N.K., Veri Toplama veya Isleme: A.O., VY., S.C., Analiz
veya Yorumlama: A.O., N.K., VY., Literatiir Arama: A.O., V.Y,,
Yazan: A.O.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catigmast bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz igin hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistur.



Ozdemir ve ark. Merkel Hiicreli Karsinomun Gz Kapagina Metastazi

Kaynaklar

Maksimovic S, Nakatani M, Baba Y, Nelson AM, Marshall KL, Wellnitz SA,
Firozi B, Woo SH, Ranade S, Patapoutian A, Lumpkin EA. Epidermal Merkel
cells are mechanosensory cells that tune mammalian touch receptors. Nature.
2014;509:617-621.

North VS, Habib LA, Yoon MK. Merkel cell carcinoma of the eyelid: A
review. Surv Ophthalmol. 2019;64:659-667.

Lemos BD, Storer BE, Iyer JG, Phillips JL, Bichakjian CK, Fang LC, Johnson
TM, Liegeois-Kwon NJ, Otley CC, Paulson KG, Ross MI, Yu SS, Zeitouni
NC, Byrd DR, Sondak VK, Gershenwald JE, Sober AJ, Nghiem P. Pathologic
nodal evaluation improves prognostic accuracy in Merkel cell carcinoma:
analysis of 5823 cases as the basis of the first consensus staging system. ] Am
Acad Dermatol. 2010;63:751-761.

Abbasi AN, Ahmed SM, Qureshi BM. Recent updates in the management of
Merkel Cell Carcinoma. J Pak Med Assoc. 2019;69:1693-1699.

Herbert HM, Sun MT, Selva D, Fernando B, Saleh GM, Beaconsfield M,
Collin R, Uddin J, Meligonis G, Leatherbarrow B, Ataullah S, Irion L, McLean

10.

CJ, Huilgol SC, Davis G, Sullivan TJ. Merkel cell carcinoma of the eyelid:
management and prognosis. JAMA Ophthalmol. 2014;132:197-204.

Walsh NM. Merkel cell carcinoma of the eyelid and periocular region: A
review. Saudi ] Ophthalmol. 2021;35:186-192.

Komatsu H, Usui Y, Sukeda A, Yamamoto Y, Ohno SI, Goto K, Kuroda M,
Nagao T, Goto H. Prevalence of Merkel Cell Polyomavirus in Primary Eyelid
Merkel Cell Carcinomas and Association With Clinicopathological Features.
Am J Ophthalmol. 2023;249:49-56.

Feng H, Shuda M, Chang Y, Moore PS. Clonal integration of a polyomavirus
in human Merkel cell carcinoma. Science. 2008;319:1096-1100.

Sachpekidis C, Sidiropoulou P, Hassel JC, Drakoulis N, Dimitrakopoulou-
Strauss A. Positron Emission Tomography in Merkel Cell Carcinoma. Cancers
(Basel). 2020;12:2897.

Bianciotto C, Demirci H, Shields CL, Eagle RC Jr, Shields JA. Metastatic
tumors to the eyelid: report of 20 cases and review of the literature. Arch
Ophthalmol. 2009;127:999-1005.

119



