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Souhrn

Cilem prace bylo v souboru jedenacti karcinomd z Merkelovych bunék ovéfit imunohistologicky profil znamych a v bézné praxi rutinné
uzivanych diferenciacnich znakl a v téchto nadorech charakterizovat expresi dvou markert ¢asnych fazi neuronalni diferenciace, reelinu
a p-tubulinu tridy Ill, kieré dosud nebyly v karcinomech z Merkelovych bunék studovany. Ve vSech sledovanych nadorech jsme Zzjistili
pfiznaénou ,Cepickovitou” pozitivitu cytokeratinu 20, negativitu cytokeratinu 7 a tyroidalniho transkripéniho faktoru 1 (TTF-1) a znamky
neuroendokrinni diferenciace detekované pomoci protilatek proti neuron specifické enolaze (NSE) a chromograninu A (CgA). Zajimavym
zjisténim byla vysoka Cetnost fokalni perinuklearni pozitivity cytokeratinG v nadorovych burikach pii pouziti protilatky MNF116, a to i ve
dvou pfipadech lokalnich recidiv jednoho z vySetfenych nadort, kde nadorové buriky v recidivujicich loziscich ztratily charakteristickou
expresi cytokeratinu 20. Nami studované karcinomy z Merkelovych bunék vykazovaly ve vétsiné pfipadl (91%) pozitivitu B-tubulinu tfidy
Il pfi pouziti protilatky TU-20, zatimco detekce tohoto antigenu pomoci protilatky Tud-1 byla prekvapivé ve v§ech studovanych nadorech
negativni. Prikaz reelinu byl ve vSech pfipadech karcinomu z Merkelovych bunék v naSem souboru negativni, s vyjimkou jednoho nadoru,
ktery vykazoval slabou cytoplazmatickou pozitivitu v menS$i ¢asti nadorovych bunék.
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Summary

Merkel Cell Carcinoma — Immunohistochemical Study in a Group of 11 Patients

The aim of our work was to confirm an immunohistochemical profile of routine markers of epithelial and neuroendocrine differentiation in
eleven cases of Merkel cell carcinoma, as well as to study the expression of two markers of early phases of neuronal differentiation, namely
reelin and class Il B-tubulin, markers which have not yet been studied in Merkel cell carcinomas. In all the investigated tumours the
characteristic “dot-like” pattern of cytokeratin 20 immunoexpression, as well as negative immunostaining for cytokeratin 7 and thyroid
transcription factor 1 (TTF-1) were disclosed; all the tumours showed neuroendocrine differentiation, expressing either neuron specific
enolase (NSE) or chromogranin A(CgA), or both. An interesting finding was observed when the anti-cytokeratin monoclonal antibody MNF
116 was used. The characteristic “dot-like” pattern was detected in high proportion of tumours, including two samples of local recurrence
of one of the carcinomas, where neoplastic cells have lost the expression of cytokeratin 20. The majority (91%) of Merkel cell carcinomas
included in our group showed positive immunodetection of class Il -tubulin when TU-20 antibody was used, while TuJ-1 immunostaining
was surprisingly negative in all the investigated tumours. Detection of reelin was negative in almost all the studied Merkel cell carcinomas
except for cases, where neoplastic cells revealed weak focal immunostaining in a minor portion of neoplastic cells.
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Karcinom z Merkelovych bunék je relativné vzacny primarni
kozni maligni novotvar. Klinicky se obvykle manifestuje jako
nodularni, nékdy na povrchu exulcerovana afekce ¢ervenofia-
lové barvy, kterd postihuje oblasti kiize exponované slunecni-
mu zareni, nejéastéji obliCej a koncetiny (18, 19). Nador je
charakteristicky pro dospély vék, nicméné jeho vyskyt byl
popsan i v détském véku (22). Castéji se vyskytuje u muzd,
vétSina |ézi méfi méné nez 2 cm v priméru (13). Z pohledu
bézné histopatologické praxe je tato afekce fazena do spekt-
ra koZnich nadorl z malych modrych bunék (1, 20). Nador je
tvofen men&imi, fenotypicky primitivnimi, pomérné uniformni-
mi burikami, které maji relativné chudou cytoplazmu (obr. 1A).
Jadra nadorovych bunék jsou okrouhla, méchyrkovita, s jem-
nou chromatinovou kresbou a ¢etnymi nukleoly (4) (obr. 1B).
Pfiznana je vysoka mitoticka aktivita nadorovych bunék,
zastizeny mohou byt i mitdézy atypické. Nador obvykle vytvari
vétsi solidni loZiska vykazujici charakteristicky infiltrativni rist
difuzniho typu, méné Casto Ize zastihnout tvorbu formaci tra-
bekularnich (25).

Beta tubulin tfidy Il je protein o molekulové hmotnosti 50
kD, kédovany genem lokalizovanym na dlouhém raménku 16.
chromozomu. Jako €len tubulinové ,rodiny” se podili na tvor-
bé mikrotubull. V soucasné dobé je pokladan za jeden z mar-
kerG ¢asnych fazi neuronalni diferenciace, a to jak za vyvojo-
vych podminek (3, 10, 14), tak i ve tkani nadorové (12). Reelin
je extracelularni glykoprotein o molekulové hmotnosti 420 kD,
kédovany genem RELN, lokalizovanym na sedmém chromo-
zomu; uplatiiuje se jako kli¢ovy regulator migrace neurond pfi
vyvoji mozkové tkané (5). Kromé zasadniho vlivu ve vyvoiji
CNS byla exprese reelinu zjisténa v celé fadé tkani mimo CNS
(periferni nervovy systém, jatra, ledviny, pohlavni organy, Lan-
gerhansovy ostrivky a dal$i), coz svéd¢i pro Sirsi spektrum
biologickych funkci tohoto proteinu. Novéji byla popsana ulo-
ha zmény exprese genu RELN v inhibici migrace bunék pan-
kreatickych nadort (21). ZvySena produkce reelinu byla zjisté-
na v nadorovych bunkach karcinomu jicnu (24) a u karcinomu
prostaty korelovala s nizs$i diferenciaci a agresivitou nadoru
17).
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