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Tumeur de Merkel

RESUME: Les carcinomes de Merkel sont des tumeurs cutanées neuroendocrines relativement rares,
généralement agressives et associées a un mauvais pronostic. Le polyomavirus MCPyV est impliqué dans leur
pathogénie avec une incidence qui augmente ces derniéres années. La présentation clinique habituelle est
celle d'une papule/nodule cutané, indolore, érythémateuse ou violine, assez rapidement évolutive, en région
photo-exposée.

Limmunodépression et I'exposition risque importants. L'étude
immunohistochimique de la tumeur permet de porter le diagnostic de certitude avec une double expression
de marqueurs épithéliaux (cytokératine 20) et neuroendocrines.

La prise en charge initiale requiert 'exérése de la lésion — avec des marges de 1 a 2 cm selon les possibilités
chirurgicales — associée a une radiothérapie adjuvante sur le lit tumoral. La technique du ganglion sentinelle
devra étre proposée.

Chaque fois que c’est possible, l'inclusion dans des protocoles sera proposée, permettant ainsi de faire
bénéficier les patients de thérapeutiques innovantes telles que les anticorps anti-PD1.
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es cellules de Merkel telles

qu’elles sont définies actuel-

lement ont été décrites pour la
premiere fois en 1875 par Friedrich
Sigmund qui les avait alors nommées
“Tastzellen”. Ces cellules situées a la
partie basale de I’épiderme ont une fonc-
tion neurosensorielle en jouant lerdle de
mécanorécepteurs. Elles entretiennent
des connexions avec les terminaisons
nerveuses cutanées de type A-béta, for-
mant ainsi le complexe neurite-cellules
de Merkel. Ce complexe constitue le
mécanorécepteur a adaptation lente de
type 1, ce qui signifie qu’il peut encoder
une stimulation mécanique en influx
nerveux pendant toute la durée de la
déformation sur une zone limitée.

Les cellules de Merkel sont particuliére-
ment riches en neuropeptides et média-
teurs de toutes sortes (enképhaline,
chromogranine, sérotonine, substance P,
somatostatine, VIP...) stockés dans des
granules neurosécrétoires et relargables
sous’effet d'une stimulation. Les cellules

de Merkel sont non seulement capables
de communiquer avec les neurones mais
également avec de nombreux autres types
cellulaires, ce qui leur vaut I’attribution
du titre de “cellule neuroendocrine”.

Les carcinomes de Merkel sont des
tumeurs cutanées neuroendocrines rela-
tivement rares, généralement agressives
et associées a un mauvais pronostic.
Leur incidence est approximativement
estimée 4 0,3-0,6/100000 aux Etats-Unis,
avec une tendance a 'augmentation ces
dernieres décennies.

En 1972, Toker décrivait pour la pre-
miere fois des “trabecular carcinoma of
the skin”. Cen’est que 6 ans plus tard que
Tang et Toker ont attribué I’origine de ces
carcinomes trabéculaires aux cellules de
Merkel, ce qui aconduitalanomenclature
actuelle de carcinome de Merkel (CM).

La présentation clinique habituelle
est celle d’une papule/nodule cutané,
indolore, érythémateuse ou violine,



assez rapidement évolutive, en région
photo-exposée. Ces lésions peuvent
parfois étre confondues avec des carci-
nomes basocellulaires, des mélanomes
achromiques ou d’autres tumeurs cuta-
nées. Plusieurs facteurs de risque ont
été identifiés: I'immunodépression
constitue un facteur de risque majeur
de développer un carcinome de Merkel
avec un risque relatif multiplié par 5
chez le transplanté d’organe et 11 chez
les personnes séropositives pour le VIH.
Des données récentes suggerent qu'une
forte infiltration tumorale par des lym-
phocytes T serait associée a une meil-
leure survie [1, 2].

L’exposition solaire est également un
facteur de risque majeur, comme en
témoigne une incidence plus élevée
dans des régions du monde ol ’expo-
sition solaire est plus importante. De
plus, de nombreux CM surviennent
en zone photo-exposée. Les sites les
plus fréquemment atteints sont la téte
et le cou (53 %) ainsi que les extrémi-
tés (34-35 %), alors que le tronc et les
muqueuses buccale et génitale sont
atteints dans moins de 10 % des cas.

Le CM est plus fréquent chez les hommes
(61,5 %) et chez les patients 4gés avec
un 4ge médian au diagnostic de 76 ans
et 71,6 % des patients agés de plus de
70ans [3,4]. 1l s’agit dun cancer agressif,
avec une survie globale des patients a
10 ans estimée a 57,3 % aux Etats-Unis
et 47 % en Europe [4].

Il existe des arguments pour penser que
le polyomavirus MCPyV découvert en
2008 par Feng et al. est impliqué dans
le développement de cette tumeur. Les
mécanismes ne sont pas complétement
élucidés, mais il s’agirait d'un processus
en plusieurs étapes, avec d’abord I'inté-
gration du virus dans le génome humain
suivie d’une mutation dans la région de
I’antigéne grand T qui rendrait impos-
sible laréplication virale mais maintien-
drait la capacité de liaison a la protéine
durétinoblastome.
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Les patients atteints de CM ont des
titres d’anticorps anti-MCPyV plus
élevés qu’en population générale.
Cependant, la présence d’une infection
par le MCPyV ne semble pas indispen-
sable au développement de la tumeur.
En effet, plusieurs études ont montré,
par des approches moléculaires en
Europe et aux Etats-Unis, que 69 2 85 %
des tumeurs contiennent le MCPyV
alors que seulement 24 % des tumeurs
en Australie contiennent des séquences
du virus.

Ces données ont conduit certains
auteurs a définir deux formes de la
maladie: une forme associée au MCPyV,
qui serait moins agressive, et une forme
plus agressive caractérisée par une faible
charge virale MCPyV et un titre d’anti-
corps anti-MCPyV faible similaire a celui
de la population générale.

Le virus MCPyV appartient a la famille
des polyomavirus humains et serait ubi-
quitaire chez I’adulte. L'infection aurait
probablement lieu dans I’enfance avec
un mode de transmission inconnu. Elle
serait asymptomatique et persistante,
comme en témoigne la persistance
d’anticorps plusieurs décennies apres
I'infection.

Diagnostic et histologie

Toutes les caractéristiques précédem-
ment décrites doivent faire suspecter le
diagnostic et inciter a réaliser une biopsie.
Parfois, le nodule peut étre a peine visible
et seulement palpable. Il arrive aussi qu’il
soit associé d’emblée a des métastases en
transit. Rarement, la maladie sera dia-
gnostiquée au stade métastatique.

Le diagnostic de certitude est établi par
I’étude histologique et immunohisto-
chimique d’une biopsie tumorale. A
I'histologie, le pathologiste observe une
prolifération tumorale dermique uni-
forme faite de petites cellules rondes
indifférenciées basophiles avec un gros

noyau et un cytoplasme peu abondant.
En fonction de ’aspect morphologique,
trois types histologiques de CM sont
décrits: trabéculaire, a petites cellules
et intermédiaire. L'index mitotique est
généralement élevé.

L’étude immunohistochimique de la
tumeur est indispensable pour porter un
diagnostic de certitude. En effet, les CM
sont caractérisés par la double expres-
sion de marqueurs épithéliaux (cytokéra-
tine 20, marquage paranucléaire en dots
dans plus de 90 % des CM) et neuro-
endocrines (Neuron specific enolase
[NSE], chromogranine, synaptophysine).
La NSE est tres sensible mais également
exprimée par d’autres tumeurs neu-
roendocrines. La chromogranine est le
marqueur le plus souvent utilisé avec
un marquage cytoplasmique diffus. Le
diagnostic différentiel de carcinome
pulmonaire a petites cellules est enregle
générale écarté par la négativité du TTF1
et delaCK?7.Latumeurn’exprime le plus
souvent paslaPS100 ni HMB45 (écartant
ainsi le diagnostic de mélanome).

En pratique clinique, les caractéristiques
histologiques de la tumeur associées a
une étude immunohistochimique (posi-
tivité de CK20 et négativité de TTF1) suf-
fisent a poser le diagnostic.

Pronostic

Le sexe masculin, la localisation téte et
cou ou tronc, la taille de la tumeur primi-
tive ainsi que 'immunodépression sont
associés a un plus mauvais pronostic.
Il n’y a actuellement pas de marqueur
histopronostique clairement établi.
L’épaisseur importante de la tumeur,
la présence d’emboles lymphatiques et
un faible infiltrat lymphocytaire dans la
tumeur seraient des facteurs de mauvais
pronostic mais nécessitent des études
complémentaires [5].

Le facteur pronostique le plus important
est le stade de la maladie. Les tumeurs
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localisées ont un taux de survie de 71 %
alors que le taux de survie a 5 ans passe
a 52 % en cas d’atteinte ganglionnaire et
a 17 % en cas d’atteinte viscérale a dis-
tance [3]. L’atteinte ganglionnaire est un
facteur pronostique indépendant majeur,
y compris les atteintes microscopiques au
moment du diagnostic (survenant chez
environ 1/3 des patients). La procédure
du ganglion sentinelle a ainsi été inté-
grée dans lanouvelle classification AJCC
(American Joint Committee on Cancer).

>>> Classification AJCC

Les patients ayant des micrométastases
ganglionnaires (c’est-a-dire diagnos-
tiquées par le pathologiste mais non
détectables cliniquement) sont classés
N1a. Ceux qui ont une atteinte ganglion-
naire macroscopique sont classés N1b.
Le stade N2 correspond a la présence de
lésions en transit [6].

Prise en charge
1. Bilan d’extension initial

Un examen clinique attentif de la peau
et des aires de drainage ganglionnaire
doit étre réalisé. Une échographie gan-
glionnaire du territoire de drainage
ainsi qu'une imagerie corps entier
seront réalisées.

2. Stade No

L’EADO/EORTC (European Association
of Dermato-Oncology/European
Organisation for Research and
Treatment of Cancer) recommande une
exérese de la lésion avec des marges de
1 a 2 cm selon les possibilités chirurgi-
cales (notamment sur le visage) asso-
ciée a une analyse compléte des marges
chirurgicales. Ces marges ont pour objec-
tif de retirer d’éventuelles micrométas-
tases satellites de la tumeur primitive.

Une radiothérapie adjuvante de 50 gray
(Gy) surlarégion tumorale avec un com-

E% Lincidence des carcinomes de Merkel augmente. Leur diagnostic précoce
est indispensable pour améliorer la survie des patients.

[ = Une prise en charge par une équipe multidisciplinaire entrainée est

nécessaire.

E% Le diagnostic de certitude est immunohistochimique: double expression
de marqueurs épithéliaux (cytokératine 20) et neuroendocrines.

[=> La prise en charge initiale requiert 'exérése de la lésion avec des
marges de 1a 2 cm selon les possibilités chirurgicales, associée a une
radiothérapie adjuvante sur le lit tumoral. La technique du ganglion

sentinelle sera proposée.

[ => Pour les stades ganglionnaires, le traitement consiste en un curage
éventuellement associé a une radiothérapie adjuvante qui permet de

diminuer le risque de récidive locale.

E% Pour les stades métastatiques, I'inclusion dans des essais thérapeutiques,
notamment d’immunothérapie (anti-PD1/PDL1), doit &tre proposée

chaque fois que c’est possible.

plément de 10 Gy sur le lit tumoral est
recommandée [7, 8].

Une technique du ganglion sentinelle
est recommandaée, et ce quelle que soit
la taille de la tumeur primitive. En cas
de positivité du ganglion sentinelle, un
curage ganglionnaire sera proposé bien
qu’aucun bénéfice n’ait été démontré en
termes de survie globale.

La radiothérapie adjuvante de 50 Gy
de l’aire de drainage ganglionnaire a
montré, dans une étude prospective, un
bénéfice en termes de contréle local sans
bénéfice sur la survie. Cette procédure
ne doit donc pas étre réalisée de maniére
systématique mais discutée au cas par
cas par une équipe multidisciplinaire,
surtout pour les patients avec une rup-
ture capsulaire sur le curage [8].

En cas d’impossibilité de pratiquer le
GS, un suivi clinique et échographique
du territoire de drainage devra étre réa-
lisé tous les 4 mois.

Pour les patients chez lesquels une
exérese de la tumeur ne peut étre prati-

quée (4ge, état général, comorbidités...),
une radiothérapie de lalésion peut étre
envisagée.

3. Stade N +/extension locorégionale

La lésion primitive sera prise en charge
telle que cela a été décrit précédemment.
Un curage ganglionnaire sera réalisé,
éventuellement associé a une radiothé-
rapie adjuvante sur ’aire de drainage a
discuter au cas par cas.

Pour les patients ayant des métastases
en transit, une exérése chirurgicale
des lésions sera pratiquée si cela est
possible. En cas d’inopérabilité, la
radiothérapie, associée ou non a la
chimiothérapie, pourra étre réalisée.
L’électrochimiothérapie est une alter-
native thérapeutique et, pour certains
patients, le membre perfusé isolé avec
du TNF et Alkeran pourra étre discuté.

4. Stade métastatique
Il n’existe pas de traitement curatif au

stade métastatique hormis la chirurgie
pour des localisations isolées.
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Métastases latéro-thoraciques droites en transit de carcinome de Merkel. Récidive locale sur la joue droite apres chirurgie d'un carcinome de Merkel.

Surle modele d’autres tumeurs neuroen-
docrines comme le cancer du poumon a
petites cellules, plusieurs associations
de chimiothérapie ont été rapportées
dans la littérature. Les drogues habi-
tuellement utilisées sont un sel de
platine (carboplatine ou cisplatine) en
association avec1’étoposide, cyclophos-
phamide + vincristine, la doxorubicine,
la bléomycine et le 5-FU. Ces polychi-
miothérapies peuvent étre mal tolérées
chez les patients 4gés et les équipes
pourront faire appel a I’aide d’un onco-
gériatre pour discuter de la faisabilité
des traitements. Les taux de réponse
selon les séries de cas peuvent aller
jusqu’a 75 % mais sont de courte durée,
avec une survie globale médiane de
9 mois. Actuellement, chez les patients
dont le statut ECOG le permet, 1’asso-
ciation cisplatine 60-80 mg/m? IV J1
(ou carboplatine AUC 5 IV J1) + éto-
poside 80-100 mg/m? IV J1-J3 est la
plus utilisée avec des cycles de 21 a
28 jours. Bien qu’un peu plus de 50 %
des patients répondent a cette chimio-
thérapie, plus de 90 % d’entre eux pro-
gresseront a 10 mois.

Des monochimiothérapies avec des
anthracyclines, des anthracyclines
liposomales ou de I’étoposide, souvent
mieux tolérées, ont été utilisées avec des

Extension locorégionale du carcinome de Merkel. réponses plus anecdotiques.
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Dans tous les autres cas, lorsqu'un trai-
tement spécifique n’est pas réalisable,
des soins de confort exclusifs ou de la
radiothérapie palliative pourront étre
discutés.

Chaque fois que c’est possible, I'inclu-
sion dans des essais thérapeutiques,
notamment d’immunothérapie (anti-
PD1/PDL1), d’analogues de la soma-
tostatine ou d’inhibiteurs de tyrosine
kinase devra étre proposée. Il a récem-
ment été montré qu’environ 55 % des
CM expriment PDL1. Un essai de phase
II a donc étudié ’efficacité du pembro-
lizumab (anticorps anti-PD1) chez des
patients atteints de carcinome de Merkel
métastatique ou inopérable. 24 patients
ont regu au moins une dose de traite-
ment et I’évaluation tumorale était faite
chez 14 patients entre 9 et 12 semaines
apres le début du traitement. Parmi ces
14 patients, on notait 2 réponses com-
plétes, 8 réponses partielles et 4 patients
progresseurs. Ces résultats préliminaires
font des anti-PD1 des molécules extré-
mement intéressantes pour des essais
thérapeutiques a venir [9].

Suivi

Il n’y a actuellement pas de recom-
mandation sur la meilleure stratégie de
suivi des patients atteints de CM. Pour
les patients ayant une maladie locoré-
gionale contr6lée, un examen clinique
associé a une échographie ganglionnaire
tous les 4 mois pendant 3 ans, puis tous
les 6 mois pendant 5 ans, est préconisé.
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien
ou un TEP scanner une fois par an pen-
dant 5 ans pourront également étre réali-
sés. Le suivi pourra étre plus rapproché
chez les patients métastatiques.
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