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Les cellules de MERKEL sont des cellules
épidermiques spécialisées ayant probablement une origine
épithéliale, qui ressemblent ultrastructuralement aux
cellules neuroendocrines, et peuvent Btre localisées
au niveau de la peau et des annexes cutanées, &a la fois
chez les vertébrés et les invertébrés (43, 91, 160).

Elles forment, avec les cellules de LANGERHANS
et les mélanocytes, la population cellulaire dendritique
de l'épiderme (14). Elles ont été décrites pour la premiére
fois par Friedrich MERKEL en 1875 (91). Peu de temps
aprés, PINKUS a décrit des agrégats de cellules de MERKEL
prés des follicules pileux, qu'il appela "Haarscheiben"
(120), et favorisa la suggestion de MERKEL qui pensait
que ces cellules étaient des récepteurs tactiles (145).
En 1973, WINKELMANN et BREATHNACH ont émis 1'hypothése
que les cellules de MERKEL pourraient aussi donner
naissance & des néoplasies (160). En fait, de telles
tumeurs avaient déja été décrites par TOKER en 1972,
qui avait mé&me pensé initialement, qu'elles dérivaient
des glandes sudorales (146). Les similarités ultrastruc-
turales avec les cellules de MERKEL normales ont été
démontrées seulement en 1978 par TANG et TOKER, notamment
(142, 25). Depuis, on a établi gque les carcinomes &
cellules de MERKEL étaient des néoplasmes primitifs
importants et hautement malins de la peau, qui dérivent
plus probablement d'un précurseur cellulaire épithélial

(43, 100). Le terme de carcinome & cellules de MERKEL
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ou merkélome ne serait alors pas correct : certains
préférent parler de carcinome neuroendocrine cutané
(50). D'autres synonymes ont été utilisés : carcinome
trabéculaire, carcinome endocrine de la peau, tumeur
neuroépithéliale primitive cutanée, tumeur a petites

cellules de la peau, apudome cutané, carcinoide primitif
cutané, ou carcinome extrapulmonaire de la peau (50).
Cependant, il n'a pas été communément apprécié qu'a
la fois, 1les <cellules de MERKEL et les carcinomes a
cellules de MERKEL soient communs au niveau des paupiéres
(145). Presque un diziéme des +tumeurs & cellules de
MERKEL atteignent, soit 1les paupiéres, soit la région
périoculaire, faisant de cette pathologie une entité
ophtalmologique (145). Les carcinomes a cellules de
MERKEL sont souvent cliniquement et histopathologiquement
méme, mal diagnostiqués (145). Les ' lésions récidiventes
et métastatiques sont communes ; donc la chirurgie combinée
a la radiothérapie et, en cas de métastases, & la chimio-
thérapie sont 1les traitements préconisés actuellement

(145).



I LA CELLULE DE MERKEL
NORMALE
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A — DISTRIBUTION DANS LE CORPS HUMAIN

1 - Epiderme et muqueuses

Les cellules de MERKEL se rencontrent isolées
(100) ou en groupe (55, 107) dans la couche basale
(55, 138, 159, 160) et rarement dans la couche suprabasale
(55, 87, 100) du réseau des crétes (31, 109), spécialement
au niveau de la créte profonde intermédiaire, et notamment
son extrémité (86), ou au niveau des crétes glandulaires
(55, 84, 86, 100, 107), aussi bien dans la peau glabre
que dans les régions pileuses (55). Les cellules disposées
en groupes se trouvent au niveau des agrégats spécialisés
tels que les dbémes tactiles (ou "Haarscheiben") ol elles
forment des bouquets (55). Les cellules de MERKEL attei-
gnent parfois la jonction dermo-épidermique (86). Elles
bombent alors dans le derme, mais une terminaison nerveuse
ou le cytoplasme des kératinocytes 1les sépare toujours
de la membrane épithéliale (160).

Elles se rencontrent au niveau des régions
acrales (129), telles que le nez (123, 160), le bout
des doigts (55, 86), la matrice unguéale (22, 56), la
plante des pieds (100), et les orteils (56, 100), mais
sont aussi présentes sur la plupart des autres locali-
sations cutanées (160). Les cellules de MERKEL ont wune
densité +topographique plus importante au niveau des

doigts qu'au niveau des orteils (160), et au niveau
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de la partie distale et glabre des doigts qu'au niveau
de la région dorsale et poilue (86, 160). Elles sont
également plus nombreuses chez 1'enfant que chez 1l'adulte
(160).

On trouve aussi des cellules de MERKEL en
nombre important sur les muqueuses des lévres (B2, 57%
160), des gencives (31, 57, 109, 160), et de la cavité
buccale (160), notamment au niveau des cré&tes palatines
(31, 160). Des cellules de MERKEL isolées ont &été décou-
vertes dans l'épiderme des paupiédres, mais pas au niveau

de la surface occlusive, ni de la conjonctive (107).

En microscopie optique, les cellules de
MERKEL sont ovales (138) mais peuvent &tre de formes
variées, aplaties, allongées, ou plus rondes (138),
avec un cytoplasme clair (86), paraissant relativement

vide (107, 138), et un noyau lobulé (48, 105, 107, 138),
légérement allongé (138). Elles sont plus grosses que
les kératinocytes (138), et 1leur axe longitudinal est
paralléle a la surface cutande (138). La plupart d'entre
elles forment un complexe avec une terminaison nerveuse
dermique (53, 99, 107), en forme de ménisque qui couvre
la partie basale de chaque «cellule (138). En effet,
la base cellulaire est située dans une terminaison nerveuse
ayant la forme d'un croissant, en coupe transversale,

et une allure circulaire, en coupe tangentielle (138).
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Rarement une cellule de MERKEL est vue localisée haut
dans 1'épithélium, sans nerf associé (31). Rare également
est l'observation d'une telle <cellule dans la gencive
(160).

Les cellules de MERKEL matures se divisent
seulement peu fréquemment, peut-&tre a cause de leur
besoin de maintenir des connections avec leur terminaison
nerveuse (96, 148). En effet, le taux de synthé&se d'ADN
par les cellules est virtuellement nul (environ
0,1 %), et cela contraste avec les 2 a4 5 % in vivo des
kératinocytes voisins (148). Cependant, des cellules
de MERKEL se divisant ont été observées chez les embryons
de souris (94). Les cellules de MERKEL pourraient donc
avoir des capacités de division restreintes & des @&ges
gestationnels précoces, lors de leur premiére apparition
dans 1l'épiderme (96).

Elles sont difficiles & identifier en micros-
copie optique et sont facilement confondues avec d'autres
populations cellulaires épidermiques telles que les
cellules de LANGERHANS, 1les mélanocytes, et les cellules
d'infiltrats lymphocytaires (56, 68). En effet, mélano-
cytes, cellules de LANGERHANS et cellules de MERKEL
ont toutes trois un cytoplasme clair (56, 86), certainement
car elles ne produisent pas, lors de 1la fixation, de
contraction cytoplasmique (14). Cependant, les «cellules
de MERKEL peuvent &tre identifiées lors d'étude expérimen-

tale avec comme colorant la fluorescence par la quinacrine
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(19, 111), tant chez les mammiféres, que chez les amphi-
biens (11, 19, 111). La quinacrine est un colorant vital
permettant l'investigation des fonctions cellulaires
(111). Une autre méthode pour identifier les cellules
de MERKEL est 1l'utilisation d'un anti-corps monoclonal
d'origine humaine (116, 130, 131). On peut utiliser
l'anti-corps monoclonal SY38 de la synaptophysique,
une glycoprotéine (poids moléculaire : 38.000 daltons)
qui est un composant de la membrane des vésicules présynap-
tiques (116), ou l'anti-corps monoclonal KL1 de la

kératine (131).

Les cellules de MERKEL peuvent &tre trouvées
en bas de l'ouverture des glandes sébacées dans la gaine
externe du follicule pileux du duvet, y compris celui
de la surface cutanée externe des paupiéres, ou ces
cellules sont éparpillées et associées a des terminaisons
nerveuses (55, 84, 107, 114, 129, 151). Elles sont égale-

ment présentes au niveau de la gaine externe du collet

du follicule pileux des cils, mais peut—-&tre largement
sans innervation (49, 62, 107, 167). Par contre, chez
le singe, dans la gaine externe du follicule pileux

du cils, il y a une absence relative de cellules de

MERKEL (107).



-P P

La macule tactile de MERKEL (ou "Tastscheibe")
est un proéminent réseau de pointes qui se projette
dans le derme et contient plusieurs complexes "cellule
de MERKEL-neurone', innervés par des fibres nerveuses
myélinisées (49, 107). Une ou deux de ces fibres innerve
chaque macule tactile (49), les terminaisons nerveuses
s'associent avec les cellules de MERKEL (49), disposées
en bougquets (107). Chaque macule tactile de MERKEL
est un c¢ylindre d'épiderme pouvant contenir plusieurs
douzaines de complexes '"cellule de MERKEL-neurone'

(49).

Dans la paupiére humaine, les macules tactiles
de MERKEL se rencontrent réguliédrement a travers toute
la marge palpébrale, entre les «cils successifs (49,
107). Elles sont quelque peu plus proéminentes au niveau
de la paupiére du singe et du rat (49, 111).

Les réseaux des papilles de MERKEL
dans la muqueuse buccale et la peau glabre des doigts
sont morphologiquement semblables aux macules tactiles
(49, 106, 160).

Ces macules tactiles ("Tastscheibe™) ne
sont pas surélevées sur la peau comme les disques tactiles

des poils ("Haarscheibe'") (49).
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Les disques tactiles des poils ont é&été décrits
en premier par PINKUS en 1902 chez 1l'homme (120), puis
chez l'animal (121). L'&ge, le sexe et la race influencent
peu la présence du disque tactile (138). Ils sont, en
effet, présents dans les deux sexes et les différentes
races humaines (13), bien gque PINKUS 1les pensait plus
nombreux dans les races noire et jaune que dans la race
européenne (120).

Les disques tactiles des poils sont particu-
liérement présents au niveau du cou (139), et absents
au niveau de la face, de la paume des mains, de la plante
des pieds et du pénis (138). Ils sont identiques quelque
soit 1l'espéce, hormis quelques variations de taille,
d'espacement et de degré de proéminence (27, 138). C'est
chez 1l'homme que la variation d'individu a individu
est la plus importante, et que les disques tactiles
des poils sont les moins proéminents (138, 139). On
dénombre un a deux '"Haarscheiben" par cm2 environ
(138, 139). Au microscope & dissection, 1ils apparaissent
comme des dbémes Dbrillants, plus translucides que le
reste de 1'épithélium (27).

Un disque tactile des poils est une =zone
d'épaississement spécialisée de l'épiderme (27, 1385

139), de la peau velue des mammiféres, qui est démarquée
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par de proéminents réseaux de crétes (68, 138, 139)
et consiste en un corpuscule dermique vascularisé (27,
68, 138, 139), avec beaucoup de grosses fibres nerveuses
myélinisées (27, 68, 138, 139) qui aboutissent a des
bouquets de cellules de MERKEL (138, 139), 1localisées
dans l1'épiderme, au niveau de la jonction dermo-épidermique
(27, 68, 111, 120, 138). Les disques tactiles sont ronds
ou de forme variable (68). Ils interrompent le modéle
uniforme des crétes épidermiques, réalisant une papille
dermique (68). La base d'un '""Haarscheibe" n'est pas
lisse, mais est formée par des aré&tes paralléles les
unes aux autres, faisant protrusion dans le derme (68).

Les kératinocytes basaux ont une orientation
en colonnes au niveau des disques tactiles et pas autour
(27, 138, 139). Ils présentent au niveau de leur cytoplasme
des processus miniatures en forme de pointe, remplis
par des coulées de tonofibrilles (138, 139). Ces processus
sont orientés perpendiculairement au derme, et semblent
avoir un rdle de stabilisation dimportant pour 1le disque
tactile des poils (138, 139).

Une fibre nerveuse myélinisée innerve un
4 trois disques tactiles (27). Chez le rat, quelques-
uns ont une double innervation (27). Aucune autre partie

de la peau ne contient des fibres nerveuses épaisses
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dans la zone sous-épidermique (68).

Un disque tactile des poils contient une

cinquantaine de cellules de MERKEL, voir plus (139).
Bien que ces disques soient constamment associés avec
de gros poils ("Tilotrich"), (27, 111, 139), et 1les
poils des narines (139) chez beaucoup de mammiféres,
ils sont discréts chez l'homme, et il y manque une relation
constante avec les poils (138, 139). En effet, un disque
tactile est seulement dans le voisinage d'un groupe
de poils (68), composé de deux a trois poils en général
(138).

Les disques tactiles des poils sont plus
visibles au niveau de la face ventrale et glabre de
l'avant-bras, méme s'ils sont plus fréquemment vus au
niveau de la face dorsale velue (138). Ils n'ont ©pas
été retrouvés dans les paupiéres (49, 107). Cependant,
ils ont été décrits au niveau de la paupiére du rat

(111 )

Le fait que 1les cellules de MERKEL puissent
se rencontrer dans le derme a été un sujet de controverse

(14, 123, 125). En effet, certains auteurs ont é&mis
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l'hypothése que ces cellules ne sont que des cellules
stoppées au cours de leur migration vers 1'épiderme
(160). Cependant, pour d'autres, consécutivement & leur
apparition dans 1'épiderme, durant la douziéme semaine
de gestation, une population de cellules de MERKEL apparem-
ment pénétre la membrane basale et migre vers le derme
(100). A ce stade, en effet, des cellules de MERKEL
semblent bomber quelque peu dans le derme (100). De
plus, quelques-unes de ces cellules ont été décrites
comme ayant leur corps cellulaire en partie dans 1'épi-
derme, et en partie dans le derme (100). Enfin, quelgues
cellules de MERKEL apparaissent localisées, libres,
dans la partie supérieure du derme, et souvent associées
avec une fibre nerveuse dermique (100).

De la dix-septiéme a la vingt-quatriéme
semaine de gestation, les cellules de MERKEL dermiques
sont plus abondantes, comprenant environ un cinguiéme
de la population épidermique (100). Par la suite, elles
diminuent en nombre, et des cellules, ressemblant aux
cellules de MERKEL avec des granules a corps dense,
ont rarement été trouvées dans le derme d'humains adultes
(43, 84, 87, 93, 114, 129, 151). De telles cellules
sont extrémement rares et probablement sans importance,
excepté pour indiquer que des cellules de MERKEL peuvent

exister a ce stade (160). Des cellules de MERKEL dermiques
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ont également été retrouvées au niveau des paupiéres
(107). En effet, dans la zone des cils, des «cellules
de MERKEL isolées, rares et sans continuité entre la
cellule et le collet de la gaine externe du follicule
pileux ont été décrites (107). Des <cellules de MERKEL
dermiques ont aussi été vues dans la muqueuse buccale
et le gland du pénis (107).

La structure d'une cellule de MERKEL dermique
est similaire & celle de son homologue épidermique (114).
Ces cellules sont constamment associées avec les termi-
naisons nerveuses dermiques (43, 84, 87, 93, 100, 107,
114, 129). Contrairement & 1'épiderme ou seule une partie
de la cellule est en contact avec un neurone, dans le
derme, toute la cellule est entourée par wune cellule

de SCHWANN et/ou un axone (93).
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B — METHODES D'IDENTIFICATION SPECIFIQUES

Les cellules de MERKEL ont un cytoplasme

relativement clair (31) en microscopie électronique,
moins opaque que les kératinocytes voisins (31), qui
contient beaucoup de ribosomes 1libres (8, 31, 32), dont
certains sont alignés par paires (8), un réticulum endo-
plasmique éparse (31, 32), des mitochondries (32), des

particules de glycogéne (31, 108, 160), parfois méme
un centriole (138, 160) et le complément normal d'organites
intra-cellulaires, y compris un appareil de GOLGI relative-
ment proéminent (32, 56). Des filaments intermédiaires
(8, 31, 56) sont distribués au hasard (100) et ne forment
pas d'agrégats paranucléaires (32, 100), qui eux sont
une marque de carcinome & cellules de MERKEL (151).
Ces filaments sont plus fins que les tonofilaments des
kératinocytes (32) et réalisent un feutrage éparse (108).

Des tonofilaments ont été trouvés dans des
cellules de MERKEL foetales putatives, chez des espéces
animales seulement (27% 1157 5 notamment chez le rat
(113).

De rares mélanosomes (138) sont interprétés

comme éléments phagocytés (160).Ils se présentent sous
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forme de granules de mélanine mature, contenue dans
une membrane (160), alors que dans les mélanocytes,
il n'y a pas de membrane périphérique, et tous les stades
de maturité y sont observés (160) . Ceci confirme le
fait que les mélanosomes des cellules de MERKEL proviennent

de l'extérieur de la cellule (160).

Le noyau est oval, souvent 1lobulé (.31, 32,
108, 160), bien que rarement, celui-ci ne soit pas plus
lobulé que les cellules voisines (31, 32). Il est moins
opaque que celui des kératinocytes (31), et orienté

comme la cellule, horizontalement (160). Il peut contenir
un corps intra-nucléaire en forme de bAtonnet caracté-
ristique (30, 31). Cette inclusion nucléaire est allongée,
faite de filaments paralléles, fermement agglutinés
et interconnectés par des liaisons de matériel granuleux
dense, sans membrane limitante, entourée par une zZone
plus lumineuse, ou l'on observe une chromatine fine
(30, 31). Le corps intra-nucléaire en forme de b&Atonnet
ne se termine pas brutalement & ses extrémités, mais
est fuselé (30, 31). Il est sans contact avec la membrane
nucléaire et 1les nucléoles (30), et est constitué par
des protéines, avec peut-&tre quelques limites 1lipidiques,

sans ARN, ni ADN (30, 31, 69). La chromatine au niveau
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des cellules de MERKEL est wune substance granulaire
fine, disposée en paquets denses & travers le noyau
et associée avec la membrane nucléaire (8).

Les cellules de MERKEL ont typiquement des
granules & corps dense cytoplasmiques (8, Bl 5 a2, 56,
84, 87, 100, 108, 128, 138, 151), qui sont morpholo-
giquement identiques a celles des cellules neuroendocrines
et mesurent 70 & 110 nanométres de diamétre, voir parfois
jusqu'a 200 nanométres (7). Lesgranules sont entourés
par une membrane séparée du corps dense par un espace
clair périphérique d'environ 120 angstrdm (8, 31, 160).
Leur densité est, comme leur taille, variable (8, 31, 160).
Ces granules sont souvent vues dans des processus cytoplas-
miques (7, 100) et, le 1long de la membrane cellulaire
basale (8, 31, 32, 84, 87, 108, 138, 160), dans la zone
face 4 la terminaison nerveuse associée (31). Cependant,
quelques rares granules a corps dense sont retrouvés
éparpillés dans d'autres =zones du cytoplasme (31, 108,
160). Selon les sections, de quatre, c¢ing & trois cents
granules par cellule sont observés (31, 32). Ils se
développent a partir des granules sécrétoires velus,
gqui se forment dans 1l'appareil de GOLGI (31, 56, 128),

lequel est situé dans la cellule , loin de la surface
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basale et de la terminaison nerveuse associée (31).
Des corps multivésiculaires (108, 128) ou crinophagiques
(128) sont des lysosomes secondaires (31, 56, 128, 160),
gul contiennent les restes des granules a corps dense
(128), suggérant leur 1lyse continuelle et leur renouvel-
lement (128), comme dans les autres cellules endocrines
(128). I1 y a donc un mode de formation des granules
au niveau de la cellule de MERKEL avec un processus
de condensation, d'emballage dans 1'appareil de GOLGI,
puis de maturation et de lyse (128).

Des petites vésicules claires similaires
aux vésicules présynaptiques des neurones sont aussi
présentes au niveau des cellules de MERKEL (15).

Une autre caractéristique de ces cellules
est la présence de processus cytoplasmiques épineux
(31, 32, 100), courts (160), contenant un axe de microfi-
laments intracytoplasmiques (7), qui typiquement indentent
les kératinocytes voisins (7, a2 160), et pourraient
8tre associés a la fonction des cellules de MERKEL (108),
en transmettant méme les plus légers déplacements mécani-
ques de l1'épiderme, avec l'aide également, pour ce rdle,
des desmosomes (108).

De courtes microvillosités et beaucoup de
processus interstitiels sans corps filamenteux s'étendent

librement dans l'espace inter-cellulaire entre les kérati-

nocytes (7, 138,160).
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Des desmosomes (31, 32, 56, 138), auxquels
il manque des tonofilaments attachés (31, 160) et signifi-
cativement plus courts (7, 31, 100, 108, 160) que ceux
entre les kératinocytes adjacents, connectent les cellules
de MERKEL épidermiques et les kératinocytes voisins
(100, 107, 108), ainsi que les cellules de MERKEL dermiques
et les cellules de SCHWANN (107, 114). Aucun hémidesmosome,
ni attachement similaire au niveau de la membrane basale
n'est visible, bien qu'il existe quelques condensations
de cette partie (31, 138). Cependant, des épaississements
significatifs de 1la membrane cellulaire de 1la base des
cellules de MERKEL et de la terminaison nerveuse associée,
sont constatés, représentant peut-&tre des complexes
jonctionnels rudimentaires (31, 138). Les desmosomes
sont plus nombreux au niveau des <cellules de MERKEL,
gqu'au niveau des kératinocytes entre eux (31).

La partie basale (138) des cellules de MERKEL
est située dans une terminaison nerveuse en forme de
ménisque (disque de MERKEL) (81, 82, 108; 1388; 180).
La surface cellulaire recouverte par la terminaison
nerveuse est wvariable : soit toute 1la surface basale,
soit une petite zone ; mais cette différence pourrait
8tre dlle a4 un artéfact lors des sections (31).

Les fibres nerveuses dermiques myélinisées
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perdent leur enveloppe de myéline (108, 160) en arrivant
vers l'épiderme (160), puis pénétrent dans ce dernier
en traversant la membrane basale (138). Elles s'étendent
alors entre les cellules de MERKEL et la membrane basale
épidermique, recouvertes par leur propre membrane basale
et le cytoplasme des cellules de SCHWANN (27 92, 1O,
138), et s'appliquent & la base de la cellule de MERKEL
(138). Une fine couche de cellules de SCHWANN reste
souvent entre la terminaison nerveuse et la membrane
basale épidermique, mais jamais au niveau de la jonction
entre le neurone et la cellule de MERKEL (138). Ce neurone
contient beaucoup de mitochondries (31, 32, 108, 138,
160), des granules de glycogéne (138), des corps lipidiques
(31), des neurofilaments (160) et parfois des figures
myéliniques (160). Des jonctions membranaires spécialisées
(107), ainsi que des vésicules synaptiques (108, 160)
ont rarement été décrites chez 1'homme. Aucune vésicule
de type synaptique & acétylcholine n'est vue tant au
niveau de la terminaison nerveuse, gu'au niveau de la
cellule de MERKEL (138). Des vésicules plus grosses
que les vésicules synaptiques ont été décrites comme
les vésicules de pinocytose (138).

Dans d'autres espéces cependant, des Jjonctions

inter-cellulaires complexes avec des granules supposés
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neurosécrétoires présynaptiques et des petites vésicules
claires post-synaptiques (19) ont été assimilées & des
synapses réciproques (27, 39, 99, 113), polarisées dans
la direction '"cellule de MERKEL vers neurone'" et dans
la direction opposée, au niveau de la peau de salamandre
notamment (19). En effet, dans la direction 'neurone
vers cellule de MERKEL", on voit du c¢8té neuronal une
concentration de vésicules «claires et une figure en
oméga (99), suggérant wune vésicule d'exocytose (19).
Du cété de 1la cellule de MERKEL, on a un é&paississement
de la membrane et une rareté des granules & corps dense
(19). Dans la direction '"cellule de MERKEL vers neurone',
du c8té de la cellule de MERKEL, on note une concentration
de granules, avec de rares figures en oméga (99), et
du cdté neuronal, on a un épaississement de 1la membrane
avec rareté des vésicules claires (19). Parfois méme,
sur certaines sections, on voit les deux caractéristiques
ci-dessus cbte & cbte, suggérant morphologiquement une
synapse réciproque (19). Les figures en oméga correspondent
a la fusion de la membrane vésiculaire avec la membrane
synaptique (99). Des structures similaires sont également
décrites chez les mammiféres tels que le chat (53),

la souris (99), 1le rat (113)... Le matériel visible
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dans la fente synaptique est granuleux et peu dense

en microscopie électronique (53).

2 - Caractéristiques immunohistochimiques

Les propriétés épithéliales des cellules
de MERKEL sont reflétées dans leur profil antigénique
(145). L'immunofluorescence permet de préciser 1l'origine
des cellules (131). Ainsi, par exemple, des cellules
contenant des cytokératines, de la wvimentine, de la
desmine, des neurofilaments, ou de la G.F.A.(Glial Fibril-
lary Acidic Protein), dérivent respectivement de 1'épithé-
lium, du mésenchyme embryonnaire, du muscle, des neurones
ou des tissus nerveux adultes, et enfin des astrocytes
ou de la glie de BERGMANN (131).

Les cellules de MERKEL peuvent &tre marquées
avec des anticorps anti-cytokératines de bas poids molé-
culaire N° 8, 18 et 19 (43, 104), caractéristiques d'épi-
théliums,. simples et glandulaires (43, 131), alors qu'aucun
marquage n'est constaté pour 1les +types de cytokératine
(antérieurement souvent appelés prékératine) et qui
sont normalement trouvés dans les kératinocytes des

épithéliums stratifiés (43, 100, 169, 1185, 131}, eeci
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chez l'adulte et le foetus (43). Les cellules de MERKEL
aussi bien dermiques qu'épidermiques, ont un cytosquelette
qui est donc véritablement de nature épithéliale, tout
en étant nettement différent de celui des kératinocytes
voisins (43). En effet, l'anticorps monoclonal KAl dirigé
contre les cytokératines d'éptihéliums stratifiés squameux,
et marquant les kératinocytes et tout 1'épiderme, ne
donnait aucune posivité sur les cellules de MERKEL qui
avaient été marquées par des anticorps anti-cytokératine
Ne 8 et 19 (100). De plus, l'anticorps LK2H10 marque
les tissus contenant des granules neuroendocrines, ef
notamment ceux des cellules de MERKEL ; et 1l'anticorps
35B8H11 est marqueur de kératines d'épithéliums simples
et glandulaires (109). On montre que des cellules corres-
pondant, tant morphologiquement que topographiquement,
aux cellules de MERKEL sont positives a ces deux types
d'anticorps (109). Les cellules de MERKEL positives
pour LK2H10 contiennent donc aussi des cytokératines
d'épithéliums simples et glandulaires (109). De plus
cette positivité pour ces deux anticorps n'est présente
dans aucune des autres cellules de 1'épithélium stratifié
squameux (109). Les cellules de MERKEL sont ainsi marquées
par des anticorps anti-cytokératines d'épithéliums simples
de peau foetale, et non par des anticorps dirigés contre
la kératine trouvée dans les kératinocytes adultes :

les cellules de MERKEL sont donc similaires, sur ce
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point, aux kératinocytes foetaux (115).

Les filaments de cytokératine sont réguliére-
ment distribués a travers le cytoplasme, sans former
aucun agrégat (145). Le méme type de cytokératine est
aussi localisé dans la peau d'embryons humains et certaines
cellules positives pourraient @&tre, théoriguement, des
cellules souches de kératinocytes (100, 104, 109). En
effet, dans 1'épiderme de foetus &dgés de sept & huit
semaines, ou les cellules de MERKEL ne sont pas encore
détectables, on trouve des <cellules Dbasales exprimant
des cytokératines N° 8, 18 et 19, ainsi que des cytoké-
ratines de type épithélium stratifié marquées par 1l'anti-
corps KAl (100). Ceci suggére que ces cellules basales
incluent des cellules souches multipotentes épithéliales,
qui pourraient alternativement donner naissance a de
véritables kératinocytes, exprimant des cytokératines
de type épithélium stratifié, et & des cellules de MERKEL,
exprimant des cytokératines de type épithélium simple
(100). Au niveau de 1'épithélium palatin, ces cellules
souches sont localisées & la base du réseau des crétes
(109). Les cellules de MERKEL sont aussi positives pour
la desmoplakine (115), mais il manque, au moins chez
le lapin, l'antigéne pemphigoide bulleux, produit par
les kératinocytes basaux adjacents (92). En effet, l'anti-
sérum pemphigoide bulleux réagit avec la lévre chez

le lapin, en donnant une ligne continue (92). Or, au-
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dessous des kératinocytes basaux, l'immunoréactivité
34 pemphigoide bulleux est localisée mais disparalt bruta-
lement au-dessous des cellules de MERKEL, et seulement
dans cette zone. De plus, cette absence d'expression
de l'antigéne pemphigoide bulleux n'est pas toujours
reportée a l'entrée, dans 1'épiderme, de la terminaison
nerveuse associée a la cellule de MERKEL, mais elle
est aussi notée lors de vrais contacts entre 1la cellule
de MERKEL et la membrane basale épidermique (92).
L'antigéne pemphigoide bulleux est un composant
spécifique de 1'épithélium malpighien, supposé intervenir
dans l'adhésion des cellules basales a la membrane basale
(92). Donc les cellules de MERKEL ne secrétant pas cet
antigéne, n'adhérent pas de la méme fagon a la membrane
basale, que les kératinocytes basaux (92). D'autre part,
l'expression de cet antigéne pemphigoide bulleux dépend
de la maturité de 1'épiderme sus—-jacent (pas d'expression
avant la neuviéme semaine de vie intra-utérine) (92).
Donc, si cet antigéne n'est pas exprimé par Ila cellule
de MERKEL, peut-&tre est-ce parce qu'elle peut 8tre
considérée comme un kératinocyte immature (elle n'exprime
que des cytokératines de bas poids moléculaire d'épithélium
simple) ou, autre explication possible, la cellule

de MERKEL est wun kératinocyte spécialisé qui aurait,
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en se spécialisant , perdu la capacité de sécréter 1l'anti-
géne pemphigoide bulleux (92). Cependant, des kératinocytes
pourtant hautement différentiés au travers de fonctions
spécialiées telles les glandes sudorales, les glandes
sébacées, et les follicules pileux expriment 1'antigéne
pemphigoide bulleux (92).

Les cellules de MERKEL expriment plusieurs
antigénes communs au systéme neuroendocrine diffus.
Elles réagissent positivement avec les anticorps anti
N.S.E. (Neuro Enolase Spécifique) (43, 47, 54, 86, 131,
151), notamment dans des échantillons de peau humaine
foetale et adulte de la plante des pieds (43). La neuro
enolase spécifique est une enzyme spécifique des neurones
et des cellules du systéme A.P.U.D (Amine Precursor
Uptake Decarboxylation) (47, 151). C'est également un
marqueur des complexes neuronaux associés aux cellules
de MERKEL (47), et un antigéne +trouvé aussi dans les
mélanomes malins (51), mais pas dans la plupart des
mélanocytes normaux (43, 47, 86, 128, 129, 151), qui
sont fortement colorés par 1la méthode de dopa-oxydase
(47). La périphérie des cellules de MERKEL réagit davantage
a la neuro enolase spécifique et donne un aspect en
couronne ou en bague lors des sections transversales
des papilles (47).

Chez l'homme, les cellules de MERKEL réagissent

fortement avec les anticorps anti-chromogranines (54,
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109), wune famille majeure de protéines sécrétoires des
granules a corps dense (158). Cette immunoréactivité
est localisée au niveau des granules (54). Le marquage

est plus fort chez le foetus que chez 1l'adulte (54),
et est positif avec des antisérums bovins et négatif
avec des antisérums porcins (54). L'anticorps monoclonal
LK2H10 est dirigé contre les chromogranines, et notamment
la chromogranine A qui est le plus gros de ces polypeptides
avec 68.000 daltons (158). La chromogranine a été originel-
lement décrite dans les granules renfermant les catécho-
lamines, de la surrénale des bovins (10, 158, 161).
Elle aurait un réle de stockage des peptides dans les
granules, de séquestration et de mobilisation du calcium
des vésicules lors des stimuli de sécrétion, ou pourrait
agir comme précurseur pour de multiples peptides biologi-
quement actifs (54, 158). Un autre rd8le supposé de la
chromogranine est d'aider & stabiliser la portion soluble
des granules sécrétoires a travers des interactions
avec A.T.P. (Acide Adénosine triphosphorique) et catécho-
lamines (158). Les cellules de MERKEL réagissent plus
faiblement pour la synaptophysine, une protéine membranaire
des petites vésicules claires des cellules neuroendocrines

et des neurones (15, 54) . La synaptophysine pourrait
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8tre plus qu'un marqueur des vésicules synaptiques et
sécrétoires des terminaisons nerveuses et des <cellules
neurocendocrines, mais pourrait aussi avoir wune importante
fonction dans 1le processus de formation des vésicules
et un ré8le lors de l'exocytose (54,157). La synaptophysine
est une glycoprotéine identifiée comme une protéine
majeure fixant le calcium de 1la membrane des vésicules
synaptiques, qui pourrait jouer un réle important
dans l'excrétion dépendante du calcium des neurotrans-
metteurs (116). Son poids moléculaire est de 38.000
daltons (116, 157). Au niveau des cellules de MERKEL,
les vésicules positives & 1la synaptophysine sont de

tailles hétérogénes et sont situées au niveau des =zones
de localisation des granules neuro-sécrétoires, c'est-
a-dire le cytoplasme juste au-dessus du derme et juste
au-dessus du noyau (116).

Chez 1'homme, les cellules de MERKEL réagissent
également positivement au peptide histidine isoleucine
(54). Les cellules de MERKEL sont négatives pour les
neurofilaments, qui sont fréquemment exprimés dans 1les
carcinomes & cellules de MERKEL (43, 54, 100, 109, 115,
131). Chez 1le 1lapin, il manque aussi la réactivité a
la vimentine, a la desmine et a 1la protéine acidique
fibrillaire gliale (131). Des tentatives pour détecter
une supposée substance transmettrice dans les granules

cytoplasmiques des cellules de MERKEL ont été
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effectuées avec difficultés (19). Bien que la méthionine-
encéphaline ait été trouvée chez le singe (151) et chez
plusieurs espéces de rongeurs (43, 131}, elle n'a pas
été détectée chez 1l'homme (54, 55, 128). De méme, la
sérotonine a été wvisualisée chez 1l'anguille (54). Des
réactions positives ont été obtenues avec des antisérums
contre le ViI.P. (Vasoactive Polypeptide Intestinal)
(54, 55, 128, 131), alors que neurotensine, somatostatine,
hormone corticotrope, sécrétine, hormone stimulante
alpha mélanocytaire, gastrine, cholécystokinine, glucagon,
et substance P n'ont pas été détectées dans les cellules
de MERKEL humaines adultes et foetales (43, 54, 55).
En ce qui concerne la bombesine, elle a été localisée
au niveau de la peau de la plante des pieds de foetus
humains mais pas chez 1l'adulte (43). Suivant les espéces,
on note une immunoréactivité, soit & la méthionine-

encéphaline, soit au vasoactive polypeptide intestinal
(24). De plus, pour le vasoactive polypeptide intestinal,
aucune autre cellule épithéliale, hormis la cellule

de MERKEL, ne donne une immunoréaction positive (55).
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C — ORIGINE ET FONCTION

Il était initiallement suggéré que les cellules
de MERKEL auraient comme origine la créte neurale, et
migreraient le long des nerfs périphériques & travers
le derme, dans 1l'épiderme et la gaine externe du follicule
pileux (160). Cette thése était basée sur la présence,
dans les cellules de MERKEL, de granules cytoplasmiques
similaires a ceux des cellules neuroendocrines (160),
et sur la proximité des neurones et des cellules de
SCHWANN (160), bien que ces derniéres n'aient pas de
granules (160). En faveur de cette théorie, également,
est la présence de cellules de MERKEL occasionnelles
dans le derme (160), et notamment dans le derme foetal
ou des cellules de MERKEL 1libres avaient été supposées
en cours de migration depuis la créte neurale, vers
l1'épiderme (100). La présence d'inclusion en batonnet
au niveau des cellules de MERKEL et des neurones (30),
la présence de neuro-enolase spécifique, de méthionine-
encéphaline, de vasoactive polypeptide intestinal dans
les cellules de MERKEL plaident également pour une origine
de la cré&te neurale (131). De plus, les granules des
cellules de MERKEL ressemblent & ceux des <cellules des
ganglions sympathiques, contenant des catécholamines
mais dans les cellules de MERKEL, 1les granules ne sont

pas vidés par la réserpine comme au niveau des ganglions
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sympathiques (160).

Cependant, depuis, 1l a été démontré que
les cellules de MERKEL apparaissaient dans 1'épiderme
avant qu'elles puissent &tre détectées dans 1le derme
(43, 74, 151), et avant la migration des nerfs dans
l1'épiderme (43). De plus, il n'y a pas d'évidence de
migration dans 1'épiderme (43), les <cellules de MERKEL
se régénérant rapidement dans l'épiderme cicatrisant
en l'absence du derme sous-jacent (43). D'autre part,
gi les cellules de MERKEL dermiques étaient sur leur
chemin de la créte neurale vers 1l'épiderme, on espérerait
davantage de <cellules de MERKEL dermiques, et moins
de cellules épidermiques, au niveau des stades 1les plus
précoces de la vie foetale, et mé&me une absence de cellules
de MERKEL épidermiques aux premiers stades auxquels
les <cellules neuroendocrines ont été détectées (100).
On a montré aussi, au moins chez quelques invertébrés
qu'il pouvait se développer des cellules de MERKEL en
l'absence de créte neurale (43). En effet, aprés ablation
de segments de peau, ces cellules se sont montrées capables
de régénérer en 1l'absence des nerfs moteurs et sensitifs
sous-jacents, qui avaient été <chirurgicalement retirés

(43). Chez 1les amphibiens, le développement des cellules
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neuroendocrines se fait méme aprés ablation de la créte
neurale dans les stades les plus précoces de l'embryogenése
(100).

La présence dans les cellules de MERKEL
de cytofilaments et de desmosomes le long de la membrane
basale suggére que ces cellules seraient peut-&tre des
kératinocytes hautement modifiés et spécialisés de
l'épiderme (100, 160). Cependant, des contacts spécialisés
peuvent se développer entre des cellules contiglies mais
dissemblables dans des tissus variés, et de plus, au

niveau des cellules de MERKEL, il n'y a pas de kératino-

some, de kératohyaline, ou de structure équivalente
du contenu cytoplasmique des kératinocytes normaux,
progressivement kératinisés (160). De méme, aucun granule

des cellules de MERKEL n'est wvu dans 1les kératinocytes
(160). Egalement en faveur d'une origine épithéliale
des cellules de MERKEL, est la découverte de filaments
de cytokératine (43, 100, 109, 115, 131). En effet,
les filaments intermédiaires sont d'excellents marqueurs
pour identifier les types cellulaires et leur origine,
car leur composition en polypeptides est spécifique
de tel ou tel type de tissu (115). Cependant, dans les
cellules de MERKEL, 1les cytokératines sont composées
de polypeptides différents de ceux des tonofilaments

des kératinocytes (43, 100, 109, 115, 131).
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Bien que des cellules transitionnelles res-
semblant aux kératinocytes et aux «cellules de MERKEL
(100, 151) aient été décrites chez les animaux étudiés
seulement, il est maintenant largement admis que les
cellules de MERKEL et 1les kératinocytes puissent avoir
une origine commune a partir d'une cellule souche épider-
mique (43). Chez le foetus humain de sept & neuf semaines,
des cellules de la couche basale épidermique (& ce stade,
les cellules de MERKEL ne sont pas détectables) expriment
des cytokératines N° 8, 18 et 19 d'épithélium simple,
ainsi que des cytokératines de type épithélium stratifié
avec des polypeptides N° 5 et 6 (100). Ceci suggére
donc que ces <cellules basales incluent des cellules
souches mutipotentes épithéliales qui pourraient alterna-
tivement donner naissance a de vrails kératinocytes,
exprimant des cytokératines de type épithélium stratifié,
ou a des cellules de MERKEL, exprimant des cytokératines
de type épithélium simple (100). Cependant, il n'est
pas encore connu au niveau des cellules de MERKEL si
l'expression des caractéres neuroendocrines survient
en méme temps que les modifications du cytosquelette
en cytokératine de type épithélium simple, ou si les
modifications cytosquelettiques précédent 1le début de

l'expression des caractéres neuroendocrines (100). On
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peut également supposer l'existence possible de cellules
précurseurs, qui pourraient simultanément exprimer des
cytokératines de type épithélium simple et stratifié,
avec des éléments neuroendocrines (100). On note aussi,
chez certains oiseaux, des cellules transitionnelles,
mais elles ont été wvues seulement dans 1'épiderme adulte

et non chez les embryons de ces espéces (100).

Les <cellules de MERKEL ont classiquement
été décrites comme des mécanorécepteurs a adaptation
lente, transmettant le sens tactile, et peut-&tre, la
direction des mouvements des poils (91, 120). I1 y a
des évidences abondantes pour le fait gque les complexeé
"cellule de MERKEL-neurone'" soient des récepteurs tactiles
(89), bien que la fonction précise des cellules de MERKEL,
elles-mémes, reste floue (43, 160). En effet, la nature
chimique du contenu des granules des cellules de MERKEL
est encore inconnue (20). De plus, la transmission synap-
tique chimigue est supposée &tre trop lente pour expliquer
la capacité des wunités mécanosensitives des poils des
narines du chat pour suivre, un a wun, la haute fréquence
(supérieure a 1.500 hertz) des stimuli vibratoires (20,
89). Enfin, si la cellule de MERKEL était un transducteur,

elle devrait &tre elle-mé&me mécanosensitive, or i,
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a été démontré au niveau des poils des narines du rat
nouveau-né, une absence de détection de courant membranaire
ou de modification de voltage dans la réponse a un stimulus
mécanique (20). Ainsi, des évidences morphologiques
et biochimiques fermes pour une transmission synaptique
manquent chez 1l'homme, et des études récentes expérimen-
tales électrophysiologiques ont conclu que les cellules
de MERKEL ne sont pas directement responsables de 1la
transduction, méme chez l1'animal de laboratoire (19,
39, 89, 100).Le transducteur est un systéme qui détecte
la modification énergétique primaire déns l'environnement
et la convertit en wune forme appropriée pour exciter
et générer des impulsions dans le nerf sensitif (20).
Or, apreés destruction des cellules de MERKEL par irradia-
tion, les fonctions de mécanosensitivité semblaient
normales (20, 89). Donc l'initiation de la réponse mécano-
sensitive du complexe '"cellule de MERKEL-neurone" chez
le crapaud et le rat ne nécessite pas 1la présence de
cellule de MERKEL, et donc cette cellule n'est probablement
pas le transducteur (20).

Une hypothése alternative a été que les
cellules de MERKEL pourraient avoir une fonction trophigue

pour les kératinocytes et les terminaisons nerveuses
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dermiques, elles pourraient agir comme neuromodulateur
ou avoir une fonction de tropisme et agir comme une
cible dans 1l'arborisation axonale durant le développement,
avec ensuite un réle passif (19, 43, 89, 100, 160) :
le r&le de mécanorécepteur étant rempli par 1le nerf
lui-méme (19). Chez le crapaud et la salamandre, les
cellules de MERKEL peuvent régénérer indépendamment
des nerfs, puils lorsqu'on permet aux nerfs de régénérer
les cellules de MERKEL deviennent innervées et 1la fonction
mécanosensitive normale s'établit (20, 89). De mé&me
chez le rat, les cellules de MERKEL peuvent se développer
indépendamment des nerfs et ensuite deviennent innervées
lorsque les nerfs se régénérent (20, 89). Le rbéle de
cible implique que leur distribution détermine la distri-
bution des terminaisons mécanosensitives, et donc les
cellules de MERKEL sont responsables de leur concentration
a4 des zones stratégiques, telles que les extrémités
des doigts, les lévres, les orteils, les poils des narines,
oli des interactions actives avec l'environnement se
produisent (20). Par contre, ce qui détermine la distri-
bution des cellules de MERKEL est inconnu (20). Le réle
modulateur des <cellules de MERKEL serait de diminuer
le seuil de sensibilité mécanique des terminaisons nerveu-

ses (20), et ceci par une possible sécrétion continue

(89). En effet, chez la salamandre, l'ablation de 1l'épider-
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me avec les cellules de MERKEL ne rend pas la peau restante
totalement insensible aux stimuli mécaniques, cependant
les éléments réceptifs restants ont un seuil de sensibilité

mécanique augmenté (19).
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ROLES PHYSTIOLOGIQUES SUPPOSES

DES CELLULES DE MERKEL

* Fonction trophique pour les kératinocytes

et les terminaisons nerveuses dermiques.

* R6le de neuromodulateur en diminuant le
seuil de sensibilité mécanique des termi-
naisons nerveuses par une possible sécré-

tion continue.

* Fonction de tropisme et réle de cible
dans l'arborisation axonale durant le déve-

loppement, avec rdle passif ensuite.

(Le r86le de mécanorécepteur serait rempli

par le nerf lui-méme).



Il LES CARCINOMES A
CELLULES DE MERKEL
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A — INCIDENCE ET DEMOGRAPHIE

Le carcinome & cellules de MERKEL est une
néoplasie primitive cutanée relativement fréquente (145).
Il est difficile de donner wun nombre exact des cas
publiés parce que beaucoup de patients ont été reportés
de multiples fois par différents groupes d'auteurs (145).
Cependant, on estime qu'environ 600 cas ont été décrits
durant les huit derniéres années (145).

Les carcinomes & cellules de MERKEL se ren-
contrent typiquement dans la population assez &gée (50,
60, 80, 90, 112, 117, 154). La moyenne d'dge au moment
du diagnostic varie de 66 a 73 ans et environ trois
quarts des patients ont 65 ans ou plus (50, 60, 80,
90, 112, 117, 118, 154). En effet; différentes séries
publiées montrent respectivement

- des #&dges de 31 a 92 ans, avec 9 patients
sur 13 de plus de 70 ans (13),

— des dges de 54 a 89 ans, pour une moyenne
de 73,4 ans (25),

- des &ges de 36 &a 88 ans pour une moyenne

de 69,8 ans (32),
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- des dges de 35 & 90 ans, pour une moyenne
de 66 ans et 70 % de patients ayant plus de 60 ans (37),

- des A&ges de 39 & 89 ans pour une moyenne
de 69,7 ans (134),

- des dges de 51 a 96 ans, pour une moyenne
de 70 ans (144),

- des dges de 38 a 90 ans, pour une moyenne
de 70 ans (149)...

On note une prédilection de ce carcinome
pour les septiéme et huitiéme décades (32), ainsi que
pour la sixiéme (90). Les &dges extr&mes vont de 15 a
92 ans, voir méme 97 ans (50, 60, 90, 112, 154). On
ne note dans 1la littérature, aucun cas chez les enfants
(50). La tumeur a cellules de MERKEL affecte rarement
les adultes jeunes, certains de ces derniers pourraient
avoir des antécédents de désordre cutané, tel que le
syndrome de dysplasie ectodermique hypohidrosique (26,
90, 136, 156). En effet, il a été décrit une tumeur
néoplasique a cellules de MERKEL chez wun homme de 24
ans, de localisation nasale, associée a un carcinome
baso-cellulaire occipital, et a des anomalies congénitales,
telles que : bosse créniale frontale, alopécie partielle,

thorax en caréne, anodontie partielle, peau lisse et
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séche avec de multiples naevi épidermiques (156). Le
bilan radiologique de ce patient révélait une pansinusite
et une bronchectasie (156). La biopsie cutanée axillaire
montrait un léger déficit du nombre des glandes sudorales
eccrines et un test de stimulation sudorale a la chaleur
confirme un déficit du niveau de perspiration (156).
Le diagnostic de dysplasie ectodermique hypohidrosiqgue
a été ainsi suspecté (156). Chez les patients atteints
de ce syndrome, les tumeurs actiniques auraient tendance
a se développer plus fréquemment (156). Les patients
avec des tumeurs des paupiéres ont une moyenne d'&dge
de 77 ans (de 54 & 95 ans) et ceux ayant une lésion
du sourcil ont en moyenne 71 ans (de 31 & 86 ans) (145).
Il est classiquement admis, et ce d'aprés plusieurs
séries, que les femmes sont affectées par le carcinome
a cellules de MERKEL, prés de deux fois plus souvent
gque les hommes (25, 50, 117, 118, 134). En effet, on
note selon les séries :

- 6 femmes pour 3 hommes (51),

7 femmes pour 3 hommes (103, 117),

I

- 28 femmes pour 22 hommes (118),
- 1,3 femmes pour un homme (154),
- 1,5 femmes pour un homme (134),

- 12 femmes pour 3 hommes (32)...
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Cependant, ce rapport homme/femme est parfois controversé
(112). En effet, d'autres séries montrent

- 1,5 hommes pour une femme (112),

7 hommes pour 7 femmes (149),
- 10 hommes pour 7 femmes (144),

9 hommes pour 4 femmes (13),

- 80 % d'hommes sur 41 patients (37)...
On note, de plus, que le néoplasme & cellules de MERKEL
atteint davantage les hommes avant 60 ans, plus les
femmes aprés 80 ans, et les deux sexes a égale fréquence
entre 60 et 80 ans (50). Ceci expliquerait la différence
d'dges entre hommes et femmes : 68,7 ans pour les femmes,
et 66,4 pour les hommes (50). La prédominence féminine
du carcinome a cellules de MERKEL est également montrée
pour les lésions des paupiéres, et de la région périocu-
laire (25, 32, b1, 103, 118, 145). L'analyse des cas
publiés ne révéle généralement pas de différence importante
avec cette régle (50, 60, 135).

Les carcinomes a <cellules de MERKEL sont
extrémement rares dans la population noire L7, 37,
135, 136, 137). Ainsi, un des cas de carcinome a cellules
de MERKEL décrit dans la population noire est celui
d'une femme de 90 ans, ayant wune localisation tumorale

au niveau de la partie antéro- inférieure de la jambe
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gauche (66). Cette patiente présentait également au
niveau de la partie antéro-inférieure des deux jambes des

tdches hypo et hyperpigmentées réticulées, avec focalement
un aspect en écailles, compatible avec un érythéme secon-
daire a la proximité d'un feu de bois ou de charbon

durant plusieurs hivers (66).

2 - Localisation

Environ la moitié des carcinomes & cellules
de MERKEL se produit au niveau de la téte ou de la région
cervicale, surtout aprés 60 ans H alors qu'avant 60
ans, cette tumeur atteint plutdt les membres supérieurs
et le tronec (37, 50, 51, 60, 73, 80, 90, 112, 117, 118,
134, 144, 149, 154). Cette prédominence cervico-céphalique
atteint méme dans certaines séries 65 % (25, 136), voir

presque 85 % (13). Par ordre de fréquence décroissante

des différentes localisations céphaliques atteintes,
on note : les joues, les paupiéres, les lévres, la région
auriculaire et enfin le nez (50, 112). Le scalp est
moins fréquemment atteint (37, 136, 154). Chez presque

un cinquiéme de ces patients, ayant une atteinte cervico-

céphalique, ou chez un diziéme de tous les cas, la tumeur
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affecte, soit 1la paupiére, soit la région périoculaire,
qui apparaissent &tre des sites de prédilection des
carcinomes a cellules de MERKEL (4, 9, 13, 16, 21, 24,
25, 28, 322, 83, 36, 38, bBl, B2, #l, T2, 78, TbB; 82,

g8, 1o¥, T1i, 118, 119, 128, 125, 126; 134, 187, 143,

145, 148, 151), d'autant plus que de nouveaux cas récents
confirment cette constatation (3, 58, 83, 124). Ainsi,
sur 55 <cas étudiés, les paupiéres, et préférablement

la paupiére supérieure, ont été concernées chez 35 patients
alors que 5 tumeurs ont affecté le canthus, 9 ont é&té
localisées au niveau des sourcils, et 6 ont été opérées
au niveau du rebord orbitaire (3, 4, 9, 13, 16, 21,
24, 25, 28, 32, 33, 36, 38, 51, 52, 58, 71, 72, 75,
76, 82, 83, 86, 102, 111, 113, 119, 123, 124, 125, 126,
134, 137, 143, 145, 148, 151). Partout ailleurs dans
le corps, le carcinome & cellules de MERKEL tend & concerw
ner les extrémités (13, 25, 117, 134, 136, 144, 154)
et seulement environ wun diziéme affecte le tronc ou
les muqueuses (50, 60, 73, 80, 112, 118, 134, 136, 144).
Les ceintures des membres sont également assez fréquemment
atteintes (32, 60, 80, 118, 134), avec une prédilection
pour la région fessiére (149). Au niveau des extrémités

l'atteinte de 1la paume des mains et de la plante des
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pieds est peu fréquente (136). Deux autres localisa-

tions exceptionnelles sont l'anus ou la vulve (50).

De plus, certains patients présentent deux
lésions simultanées ou successives : on note une atteinte
simultanée du canthus et du nez (37), une atteinte de

l'avant-bras suivie d'une 1lésion fessiére dix ans plus
tard (134), et une atteinte du scalp suivie d'une 1lésion
abdominale deux ans aprés (154).

Occasionnellement, le carcinome a cellules
de MERKEL pourrait &tre largement distribué en de multiples

lésions cutanées, une circonstance quelquefois appelée

"merkéliomatose cutanée" (150). En effet, on retrouve
différents cas de telles tumeurs disséminées, dans la
littérature : un homme de 67 ans présentant une lésion
supraclaviculaire gauche, puis en plusieurs mois, une
douzaine de lésions atteignant 1le tronc, les bras, le
cou, la téte et le nez (35) ; un homme de 72 ans présentant
une quarantaine de 1lésions tumorales (67) ; un homme

de 58 ans présentant une soixantaine de tumeurs cutanées
a cellules de MERKEL sans adénopathie ni métastase viscé-
rale (67) ; un homme de 58 ans qui, en quatre ans

d'évolution d'une lésion faciale, présentait des 1lésions
au niveau de 1la face, des oreilles, de la poitrine et

des extrémités supérieures (163) ; deux cas identiques
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de patients masculins avec environ 100 carcinomes neuroen-
docrines cutanés multicentriques disséminés, dont un
a présenté, aprés quatre années d'évolution, des métastases
généralisées (152). Le second s'est suicidé aprés trois
ans d'évolution sans métastase a ;'autopsie (152). o
est difficile de dire si la multiplicité des tumeurs
est un développement de tumeurs multicentriques synchrones
ou métachrones, ou s'il s'agit d'une croissance métasta-

tique (67).
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B — PRESENTATION CLINIQUE

La tumeur est généralement un nodule cutané
dermique solitaire, indolore, insensible (37, 75, 85,
119, 132, 162) et souvent protubérant, bombant, en forme
de déme (9, 21, 25, 81, 85, 119, 144, 154). La tumeur
est bien définie (119), de consistance ferme (9, 28,
37, 75, 132, 154), avec des contours légérement irréguliers
(9). La tumeur est charnue (28, 70). Parfois, il s'agit,
non pas d'un nodule, mais d'une 1lésion papulaire (134).
Au niveau des paupiéres, la lésion s'éléve prés de 1la
lisiére palpébrale (21, 75, 81, 110, 132), souvent juste
en avant de 1la ligne grise (28), voir parmi les cils
(85). Soit, elle épargne 1les «c¢ils (21, 75, 85, 132),
soit elle cause la perte partielle de ceux-ci (16, 81).
Plusieurs tumeurs palpébrales ont été pédiculées (21,
28, 85), 1librement mobilisables (75, 162), mais parfois
elles sont sessiles (13, 17), voir pluri-nodulaires
(21), mamelonnées (21). Deux tumeurs ont imité un chalazion
(70, 85), avec une base étythémateuse (85), et un exsudat
purulent (85), avec aussi parfois un aspect Lkystique
(70). La tumeur peut apparaitre érythémateuse, et est

carastéristiquement de couleur rouge (25, 32, 144, 154),
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avec des nuances allant du rose (37, 70, 75, 154) au
violet (134, 162) et au pourpre (16, 21, 28, 85, 119,
132), en passant par le bleu (9, 25, 85, 162), ou le
bleudtre (32, 37, 132), voir 1le marron (119). Rarement,
la tumeur est blanchitre (32), ou noire (45). En coupe,
l'aspect macroscopique est blanc ou gris, de consistance
dure (70, 75, 132, 154). La surface est 1lisse (9, 21,
25, 75, 132, 162) et fréquemment luisante (119, 132),
parfois nodulaire, et trés souvent caractérisée par
des vaisseaux sanguins télangiectasiques dilatés (9,
16, 21, 28, 70, 75, 81, 85, 132, 162). L'aspect est
angiomatoide (20, 70, 149), parfois verruqueux (75).
La tumeur ressemble, quelquefois, a4 un mélanome achro-
mique, & un lymphome cutané primaire, ou & une métastase
de lymphome ou de carcinome (75, 162). La couleur rouge
et les vaisseaux dilatés peuvent &tre en relation avec
l'inflammation (37) et 1l'invasion des canaux lymphatiques
locaux fréquemment observées (134). L'épiderme sus-jacent
est habituellement intact (9, 28, 36, 37, 126, 144,
149, 154) dans environ 79 % des cas selon certains auteurs
(37). Cependant, 1l'épiderme peut @&tre occasionnellement
ulcéré (37, 45, 119), voir hémorragique (37), avec parfois
un aspect fongueux et suppuré (45). Il peut également

apparaitre affiné (9, 119).
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Ces caractéristiques forment un modéle recon-

naissable, spécialement pour les tumeurs envahissant
les paupiéres, et guideraient wvers un fort index de
suspicion de carcinome & <cellules de MERKEL, ce qui

aide l'anatomo-pathologiste & agir en conséquence (21,

145).
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C — DIAGNOSTIC HISTOPATHOLOGIQUE

Les carcinomes a cellules de MERKEL naissent
dans le derme réticulaire ou papillaire et s'étendent
fréquemment dans la graisse sous-cutanée et le muscle
(9; 25; 32; 45; 46; B2; 75, 76, 119, 134, 1855 137,
149, 151, 154). I1 a été décrit un cas de tumeur localisée
uniquement dans la graisse sous-cutanée (95, 119), mais
ceci suggérerait plutdt une métastase en transit qu'une
localisation primitive (119). Les +tumeurs occupent 1la
plupart du temps 1le milieu et la partie inférieure du
derme (32). Le derme papillaire est moins fréquemment

envahi que 1le derme réticulaire (134). Les bords de

la tumeur peuvent &tre soit infiltrants, soit de ‘type
"poussant", c'est-a-dire mieux délimités (95, 151).
La localisation profonde rend 1l'exérése difficile, la
limite inférieure n'étant pas toujours dépassée, une

zone néoplasique peut rester en place (21). Au niveau
des paupiéres, ces carcinomes envahissent typiquement
le muscle orbiculaire et épargnent 1l'assiette tarsienne
(75, 81, 119, 132, 135). L'épiderme sus—-jacent peut
étre atténué, aplati, affiné ou atrophique mais il
est généralement séparé de la tumeur par une bordure
de derme papillaire voisin (9, 21, =28, 32, 51, 70, 76,

95, 101, 117, 126, 134, 135, 149, 154), 1laquelle n'est
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pas envahie (21, 25). Aucune capsule autour de la tumeur
n'est visible, et aucune relation évidente avec les
annexes n'est constatée (21, 25, 184, 185 ) 4 Cependant,
guelques cas de tumeurs a cellules de MERKEL, ayant
une capsule fibreuse ont été décrits (151). Une ulcération
de 1l'épiderme sus-jacent est présente dans une minorité
de cas seulement (21, 45, 51, 52 ., 76, 80, 119, 126,
132, 149, 154). Ces tumeurs érosives ou ulcérantes sont
en général de grande taille (51). On note dans la 1litté-
rature un cas décrit ou 1'érosion épidermique survient
aprés une récurrence cutanée massive (134). Parfois,
on note wune altération dysplasique de type actinique
(126). Deux cas ont été décrits ol 1'épiderme sus-jacent
au derme néoplasique montre des aspects typiques de
maladie de BOWEN (73, 134). L'épiderme peut également
parfois @&tre couvert par un aspect d'écailles ou de
crolites (126). On note un épidermotropisme peu important
(117). En effet, sur 360 cas, 17,8 % ont un épiderme
altéré, dont 10,7 % avec ulcération de taille variable
(126). Trés rarement, des invasions pagetoides de 1'épi-
derme sont signaliées (4, 40, 73, 126, 134, 136, 141).
Les cellules tumorales envahissent 1'épiderme, isolées
ou en bouquets, avec extension aux couches intermédiaire

et supérieure de MALPIGHI (126). Des aspects de cellules
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basophiles avec wun cytoplasme peu abondant organisées
selon un modéle pagétoide ont ainsi été décrites (85).
Egalement trés rares sont les invasions de 1'épithélium
folliculaire (135, 136), 0,8 % selon certaines séries
(126). Des invasions pagetoides de 1'épiderme ou de
l'épithélium folliculaire ont éteé observées, toutes
deux associées avec une tumeur des paupiéres (85, 135).
Les follicules pilosébacés et les glandes sudorales
persistent au sein de la tumeur, mais peuvent devenir
comprimés (25, 28, 52, 132, 134, 135, 142). Ainsi des
aspects de canaux ou de tubules sont observés (40).
Les arrangements des cellules tumorales varient (32,
43). Le modéle d'organisation classique de cordes trabécu-
laires interconnectées séparées les unes des autres
par des travées de tissu conjonctif (118, 132, 142,
146), qui guide vers la dénomination initiale de carcinome
trabéculaire, a depuis été trouvé comme étant rare,
et est observé dans moins d'un quart des cas (6, 43,
50, 652, 61, 101, 118, 134, 136). Il est méme seulement
occasionnel dans certaines séries (101). Ces travées
infiltrent les fibres de collagéne du derme, et le tissu

adipeux sous-cutané (142). Dans ces tumeurs, les cordes
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trabéculaires peuvent former des pseudorosettes (BT 5
76, 88, 95, 126, 132, 134, 142, 146, 149, 154) ou des
modéles pseudo-glandulaires (32, 43, 88, 119). Cependant,
trés souvent les acini manquent (95, 142, 146). La dégéné-
rescence ou la liquéfaction du matériel collagéne au
centre de la rosette conduit &a la formation de cavités
et/ou de fentes (50). Dans les modéles pseudo-glandulaires
des aspects de fentes serpigineuses ont également é&té
décrits (142, 146). Les cavités formées peuvent contenir
des mucosubstances (43), un contenu mucoide basophile
(146), du matériel collagéne (146), du matériel granuleux
ou des débrits cellulaires (142). Les pseudorosettes
sont souvent décrites autour des vaisseaux sanguins
(50). De plus, le degré d'importance de cet aspect en
pseudorosettes est variable (76). Cependant, 1la plupart
des carcinomes & cellules de MERKEL se développent selon
un autre modéle d'organisation : ils forment de larges
nids de cellules (142, 146), qui peuvent montrer des
arrangements trabéculaires dans leur partie périphérique

(28, 32, 43, B2, 70, 80, &8, 101, 118, 134, 141, 154)

avec aspect en palissade (32), ou aspect frangé des
tumeurs a un faible grossissement (154). Finalement,
autre modéle encore, certains carcinomes consistent

en des cellules néoplasiques infiltrant de fagon diffuse,

-~

avec aspect semblable a des lymphomes & larges cellules
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(6, 32; 46, 52, 118, 118, 132, 134, 135, 136, 149).

Plus rares, des alignements cellulaires en files ou en
colliers de perles ont été déecrits (21). Parfois, des
modéles mixtes qui, en proportions variables montrent

des cellules dissociées au bord de structures cohésives

trabéculaires, et parfois en =zone oedématiée ont été
observées (32). Une découverte d'importance clinique
considérable est l'invasion vasculaire, fréquemment

observée (70, 73, 80, 119), et en particulier, 1l'invasion
lymphatique (32, 66, 76, 80, 119, 126, 134, 135, 136,

154, 156, 162), et capillaire (134), & 1la périphérie

tumorale et gjuste sous 1'épiderme (80). Parfois, on
note également une invasion veineuse (73), et plus rarement
artérielle (134). Le stroma de la plupart des tumeurs
est hautement wvascularisé (32). Dans 1la plupart des

cas, les capillaires et 1les wvaisseaux JLlymphatiques du
derme sont dilatés & la périphérie de 1la tumeur : ceci
peut &tre 1le résultat de 1la pénétration vasculaire de
la tumeur avec obstruction vasculaire (134). De plus,
quelquefois, on note une hyperplasie de petits vaisseaux
au sein de la tumeur (136), formant des structures sembla-
bles & des glomérules (32). Au niveau de la marge profonde

de la tumeur, on note un arrangement linéaire des capil-
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laires proliférants (134). L'invasion lymphatique est
supposée &étre a l'origine de la haute fréquence des

récurrences locales et des métastases régionales ganglion-

naires, tellement caractéristiques des carcinomes a
cellules de MERKEL (13, e 7 5 B Quand on les recherche
spécifiquement, les cellules tumorales peuvent 8tre

observées dans les vaisseaux lymphatiques de plus de
la moitié des tumeurs (32, 80, 126, 134), et de tels
envahissements ont également été reportés a partir des
tumeurs des paupiéres (32, 70, 135). La tumeur est aussi
fréquemment entourée par une infiltration, plus ou moins
dense, de lymphocytes et de plasmocytes (16, 25, 32,
36, 46, 76, 95, 119, 135, 136, 149, 162), qui peuvent
causer ultérieurement des difficultés de diagnostic
différentiel avec le lymphome (145). L'infiltrat est
également présent au niveau des récurrences (162). Cet
infiltrat inflammatoire avec prédominence lympho-plasmo-
cytaire (154), d'importance variable (21, 149), se situe
soit au sein de la tumeur dans les septa conjonctifs
(21), ou autour de petits wvaisseaux sanguins (70), soit
a4 la périphérie tumorale (21), au niveau de 1l'interface
entre la tumeur, d'une part, et le derme ou le tissu
adipeux sous-cutané d'autre part (134). La tumeur, généra-

lement, consiste en des <cellules rondes (134, 135),
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de taille intermédiaire (25, 42, 132, 135), comprise
entre 12 et 25 micro-métres de diamétre (28, 36 42,
70, 71, 88, 119). Les cellules sont uniformes en taille
et en forme (25, =28, 70, 71, 119, 142). Elles ont un
cytoplasme pauvre (25, 32, 117, 119, 134, 135, 154),
amphophile (132, 134, 154), et 1légérement métachromatique

CLY7), occasionnellement légérement granuleux (B2 )4
avec des limites indistinctes (25, 28, 32, 42, 70, 71,
88, 132, 142, 146, 154). Les contours cellulaires sont
parfois beaucoup plus distincts (42). Le cytoplasme
forme un petit anneau fin autour du noyau (36, 71, 134).

La cohésivité tumorale peut influencer la forme cellulai-

re : en effet, les <cellules sont arrondies dans les
tumeurs & structure peu cohésive, et rondes ou plus
ou moins allongées dans les tumeurs cohésives (:32)
Les noyaux sont larges (36, 117), vésiculaires (32,

134, 146), ronds & ovales (25, =28, 32, 88, 117, 119,
132, 134, 142, 1486, 154), placés centralement dans la
cellule (32), et occasionnellement pycnotiques mimant
des figures mitotiques (119). La membrane nucléaire
est nettement définie (28, 32, 70 Y 119, 135), souvent
indentée (88, 119, 135), avec un aspect d'empreinte

en patte de poussin (119). Parfois, cependant, les
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contours de la membrane nucléaire peuvent gtre

lisses (132)x La chromatine est finement granuleuse
(32, 88, 119, 132, 154) et réguliérement dispersée (28,
32y 42, 71, 117 135). Les nucléoles sont au nombre
de 1 a 3 (28, 71, 119), parfois 4 (119), principalement

discrets (25, 32, 42, 70, 119, 132, 135), éosinophiles

(119), éparpillés (32) mais souvent a la périphérie
du noyau (71, 119, 135). Quelquefois, mais rarement,
les nucléoles sont proéminents (132, 142). Beaucoup

de tumeurs contiennent une population de petites cellules
rondes a fusiformes avec des noyaux hyperchromatiques
ressemblant & ceux des carcinomes bronchiques a petites
cellules (9, 21, 32, 41, 43, 61, 76, 80, 118, 119, 134,
136, 154). Cependant, les cellules sont légérement plus
grosses qu'au niveau du carcinome microcellulaire bronchi-

que (41), les noyaux présentent quelques formes vésicu-
laires avec des nucléoles pouvant gtre difficilement
visibles (43), l'activité mitotique est importante .(43),
un pléomorphisme est souvent décrit (43), et le cytoplasme
est peu abondant et peu visible (43). Dans les tumeurs
a4 cellules de MERKEL, le nombre de mitoses est généralement

trés élevé (28), compris entre 3 et 15 mitoses par champ
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de grossissement é&levé (21, 25, 32, 36, 42, 71, 75,
76, 80, 81, 85, 88, 117,119, 122, 132, 134, 135, 136, 142,
146, 149, 154), parfois méme 95 mitoses par millimétre
carré (70). Le nombre de mitoses est variable selon
les zones observées d'une méme tumeur (42, 149). L'activité
mitotique est presque invariablement de qualité normale
(32). Des névroses cellulaires individuelles (5, 28,
70, %6, 126, 132, 134, 135, 136, 151) et des images

d'apoptose (32, 80, 81, 136, 149, 166) avec des fragmen-

tations nucléaires (32), sont aussi communes (42). o |
faut noter cependant que, hormis quelques rares cas
(134), ces névroses ne sont pas accompagnées d'incrus-

tations murales des vaisseaux par du D.N.A. (Acide Desoxy-
ribonucléique) (32) ; ceci distingue les néoplasies
a cellules de MERKEL des métastases de carcinomes A
petites cellules (32). Des zones de nécroses confluentes
gont rares (by 9, 21, 382, 41, 42, T70: 71, 1Il9, 182,
134, 135, 136, 154). En effet, des aspects de foyers
de nécroses cellulaires comprenant peu de cellules,
ne sont que rarement décrits (42). Certaines cellules
persistent sous forme de corps acidophiles,ou de fragments
nucléaires (149). Une étude déclare qu'un arrangement
en '"balle centrale" dans lequel wune ou deux cellules

tumorales en croissant sont fermement disposées autour
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d'une cellule centrale ronde, ou ovale, serait typique
des carcinomes a cellules de MERKEL (80). Ceci pourrait
représenter la formation d'une perle épithéliale abortive
par les cellules tumorales (80). Des petites zones montrant
des différentiations squameuses et des perles de kératine
ont été décrites dans des carcinomes & cellules de MERKEL
comme exceptionnelles (32, 40, 70, 74 5 T 132 135,
186, 141, 142, 154). Les cellules en bordure de ces
perles ont un aspect transitionnel parfois, avec un
aspect entre une différentiation de type cellule de
MERKEL, et une différentiation de type squameux (70,
71). Parfois, on note de petits blocs cellulaires au
sein de la +tumeur, qui pourraient &tre confondus avec
les perles de kératine (70, 71). Ces métaplasies malpi-
ghiennes sont éparpillées dans la tumeur (32). Elles
sont aussi présentes au niveau des métastases ganglion-
naires (32). De plus, des différentiations primordiales
de glandes sudorales avec des tubules eccrines et des
canaux contenant des granules de kératohyaline et montrant
des foyers de kératinisation, ont été détectées dans
peu de cas (40, 43, 73, 136, 142, 146, 154). Plus souvent
cependant, les carcinomes a cellules de MERKEL sont

associés avec un carcinome spino-cellulaire invasif
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concurrent ou précédent (5, 17, 66, 76, 136, 141, 149,
151, 165), avec des rapports étroits entre les deux
types de tumeur (5). Cependant, en général, la démarcation
entre les deux est bien évidente et aucune jonction
n'est vue entre les deux types de <cellule (38). De
plus, chague tumeur conserve son identité structurale

(38). Au niveau de l'épiderme sus-jacent également,
le carcinome a cellules de MERKEL est parfois associé
a un carcinome spino-cellulaire intra-épithélial (5,
73, 126, 134, 136). On note, en effet, de petites zones
de carcinome spino-cellulaire in situs au niveau de

l'épiderme, sans contact avec la tumeur dermique & cellules

de MERKEL (32, 76). Cette derniére est aussi associée

quelquefois avec un néoplasme annexiel (32, 136, 1407,
notamment de la gaine folliculaire des poils (32), ou
un carcinome d'origine glandulaire sudorale (140). Ces

associations tumorales avec 1les carcinomes & cellules
de MERKEL suggérent la possibilité d'une influence carci-
nogénique commune, en addition aux lignes divergen-—
tes de différentiation (38, 145). Les tumeurs & cellules
de MERKEL se rencontrent fréquemment chez des patients
qui ont eu un épithélioma baso-cellulaire (17, 37, 38,
88, 118, 126, 154, 156, 165), wvoir plusieurs (88). Il

a méme été décrit le cas d'un patient avec au moins
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dix carcinomes baso-cellulaires multifocaux G, De
ce fait, il est intéressant de voir que rares sont les
épithélioma baso-cellulaires, qui ont été décrits, ayant
des caractéristiques suggérant des fonctions neuroen-
docrines (145). Parfoils, cependant, on note au sein
d'authentiques carcinomes baso-cellulaires la présence
de cellules neuroendocrines (18). Les carcinomes baso-
cellulaires sont capables de différentiation multidirec-
tionnelle vers des lignées squameuses, sébacées, pileuses,
eccrines, apocrines selon des études morphologiques
et histochimiques (18). La présence de cellules neuro-—
endocrines dans les épithélioma baso-cellulaires pourrait
donc représenter une lignée supplémentaire de différen-
tiation (18). De plus, la différentiation multidirection-
nelle pourrait &tre un épiphénoméne de la transformation
néoplasique, et donc le mécanisme de régulation génomique
deviendrait perturbé dans la cellule néoplasique, ce
qui lui permettrait d'exprimer tant sur le plan morpho-
logique que fonctionnel, certaines caractéristiques
(18). Une autre explication de la présence de cellules
neuroendocrines dans les carcinomes baso-cellulaires
serait que ces cellules neuroendocrines migreraient

ou seraient poussées dans le carcinome baso-cellulaire
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(18). Mais <cela semble peu probable, étant donné 1la
distribution au hasard sur de grandes distances, des
cellules neuroendocrines dans le carcinome baso-cellulaire
(18). Il pourrait aussi y avoir un enveloppement passif
des cellules neuroendocrines par le carcinome baso-cellu-

laire (82).

La coloration de GRIMELIUS pour les granules
argyrophiles est positive dans au moins la moitié des
cas (21, 32, 41, 64, 71, 75, 76, 136, 137), dispersée
en périphérie du cytoplasme (21), parfois en zones arron-
dies adjacentes au noyau (76). L'échantillon devrait
8tre idéalement fixé au bouin, car la fixation de routine
dans le formol pourrait étouffer la réaction (21, 32,
67, 71, 117, 136). Les granules argyrophiles intra-
cytoplasmiques sont analogues a celles que 1l'on rengontre
dans les cellules endocrines & caractére neuro-sécrétoire
(21). Les cellules tumorales sont négatives en coloration
de FONTANA-MASSON (32, 41, 64, 67, 75, 88, 117, 136,
137, 142, 143, 154, 165) pour les granules argentaffines
et dans les autres réactions mélaniques (28, 36 76) .
Bien que la plupart des cas ne soient pas colorés pour

le glycogéne (36, 41, 75, 76, 117), les lipides (75,
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85), la substance amyloide (36, 41, 117, 136, 165) et
les mucopolysaccharides (28, 32, 36, 41, 64, 75, 787 ,
des réactions positives peuvent &tre observées a 1'impro-
viste (28, 76, 165). Certaines lectines aussi marquent

les carcinomes a cellules de MERKEL (12, 117).

3 - Microscopie électronique

(cf. figure 1) (145)

L'ultrastructure des cellules néoplasiques
dans les carcinomes a cellules de MERKEL ressemble étroi-
tement & celle des cellules de MERKEL normales (145).
Les cellules tumorales sont généralement de forme polygo-
nale (9, 28, 70, 126, 132, 145), parfois arrondie (75,
162), ou ovale (9), voir plus allongée (9). Elles ont
souvent un noyau indenté (9, 52, 135, 154), voir 1lobulé
(135), arrondi (28, 70, 75, 126, 154), parfois oval

(52, 70, 75, 126, 154). Rarement, les contours du noyau

sont lisses (132). Le noyau présente wune euchromatine
éparse, réguliérement dispersée (28, 126, 135, 154),
une fine bordure d'hétérochromatine (9, 52, 70, 151,

154) et de multiples petits nucléoles (9, 52, 70, 75,

126, 154) souvent excentrés vers la membrane nucléaire
(126, 135, 154). Parfois, les nucléoles sont plus proémi-
nents (28). Le rapport nucléocytoplasmique est glévé
(9, 75, 162). Des bAtonnets intra-nucléaires sont rarement

rencontrés(28,71,75,151,162,165). Ils sont caractéristiques



TR

des cellules de MERKEL (75). Il s'agit de paquets de
filaments de 10 nano-métres de diamétre (135), identiques
aux 1inclusions en bé&tonnets de la <cellule de MERKEL
normale (135). Le cytoplasme est peu abondant (9, 32,
75), clair (28, 52), granuleux (52). Il se distingue
par des ribosomes abondants (9, 21, 28, 32, 70, 71,
75, 132, 142, 181), pouvant &tre libres (9, 32), et
des polyribosomes (52, 70, 71, 126, 132, 135, 142, 151,
154), mais le réticulum endoplasmique lisse (32, 70,
75, 142, 151) et granuleux (28, 32, 71, 75, 126, 132,
135, 142, 151) est généralement éparse (9, 36, 151).
Parfois, le réticulum endoplasmique granuleux est rangé
en piles lamellaires (32). On note la présence de mitochon-
dries en nombre modéré (9, 21, 28, 52, 67, 70, 71, 75,
126, 132, 154) de forme ronde (142) ou irréguliérement
ovales (142), parfois avec un aspect gonflé (142). L'appa-
reil de GOLGI est le plus souvent bien développé (21, 28,
32y 52, 67, 75; 126; 132, 185, 151 ; 184, 156, 162),
mais sa présence est variable selon les auteurs (132).
Des centrioles (154, 156), des c¢ils (154), des granules
de glycogéne (36, 66, 165, 166), des goutelettes lipidiques
(21, 28, 45, 142, 154) et des granules para-crystallins

(28, 163) rappelant des prémélanosomes (21, 163) sont
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occasionnellement trouvés, Les cils sont cependant
trés rarement décrits (154). Parfois, on observe des
apparences de phagosomes remplis de lipides ayant un
aspect de corps myélinoide (154). De plus, on décrit
rarement la présence de quelques mélanosomes (21, 134).
Le diagnostic de carcinome & <cellules de MERKEL est
classiquement basé sur la présence de granules cytoplas-
migques & corps dense mesurant en moyenne 80 &a 150 nano-
métres de diamétre (de 75 & 250 nano-métres de diamétre)
(9, 21, 28, 32, 36, 45, 52, 67, 70, 71, 75, 80, 117,
l22, 126, 132, 134, 135, 136, 137, 142, 149, 151, 156,
162, 166) . Ces granules de type neuroendocrine sont
arrondis (28), parfois plus angulaires (134). Il sont
limités par une membrane séparée du corps dense par
un halo c¢lair et 1lumineux (21, 32, 41, 52, 67, 70, 71,
134, 135, 136, 149). Les granules a corps dense sont
uniformes en taille et en forme (135, 136, 151). 1Ils
sont concentrés le long de la membrane cellulaire (325
42, 6%, 70, 71, 80, 88, 117, 126, 132, 134, 18l 154,
156, 166) et dans lesprocessus cytoplasmiques dendritiques
(9, 41, 42, 45, 52, 80, 88, 103, 122, 126, 132, 134,
136, 137, 151, 154, 166). On les rencontre également

quelquefois & proximité de 1'appareil de GOLGI ( 704
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71, 154), semblant ainsi parfois surgir de ce dernier
(75, 1355 162). D'autres fois, ces granules a corps
dense sont décrits dispersés au haward (67, 126, 134),
ou organisés en petits agrégats (41, 135). Bien que
les granules a corps dense permettent le diagnostic,
dans une minorité des carcinomes & cellules de MERKEL,
aucun ou seulement trés peu de ces granules sont détectés
(28, 32, 33, 41, 70, 80, 135, 141, 151). Le nombre des
granules est variable d'une cellule a 1l'autre (67, 75.,
162). De plus, si la fixation par le formol, ou 1l'impré-
gnation par la paraffine des tissus doit &tre rattrapée
pour la microscopie électronique, les granules ont souvent

ét détruits (52, 134, 137, 165), ainsi que d'autres

My

détails cytologiques (52). Des petites vésicules claires
ont aussi été décrites dans 1les carcinomes & cellules
de MERKEL (15, 67, 142), ainsi que de larges vacuoles
avec des débrits membranaires (45). Des corps semblables
34 des lysosomes ont également été constatés (32, 45,
52, 126, 149, 154), mais ces 1lysosomes sont rares (136,
154). Une caractéristique constante des carcinomes a
cellules de MERKEL est la présence d'agrégat paranucléaire
de filaments intermédiaires, souvent appelés corps fibreux
(21, 32, 42, 67%; 70, 7l, 80, 108, I26, 132, 134, 136

149, 151, 154, 165), qui forment des spires caractéris-
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tiques (28, 80, 88, 134). Le corps fibreux est présent
dans, au moins, 20 % des cellules d'un carcinome & cellules
de MERKEL (52). Il n'est pas 1limité par une membrane,
mais cependant il est bien démarqué du reste du cytoplasme
(88, 149), et repousse vers la périphérie les autres
organites (32). Il donne un aspect réniforme au noyau
(21, 52, 88). I1 forme des faisseaux enchevétrés de
filaments (21, 149) : ces filaments mesurant entre 5
et 12 nano-métres de large (21, 71, 80, 88, 126, 132,
134, 135, 149, 151, 154, 156). Le corps fibreux renferme
fréquemment gquelques granules & corps dense (32, 42,
52, 70, 71, 134, 154, 156), comme piégés dans les fibres
(52). Parfois, on retrouve quelques portions de réticulum
endoplasmique mélées aux filaments (156). La microscopie
immunoélectronique montre que ces filaments sont composés
de cytokératine et de neurofilaments, soit seuls, soit
en combinaison (52, 88, 101). De plus, bien que quelques
tumeurs apparaissent comme étant dégranulées, elles
ont encore un corps fibreux proéminent, et seulement
de rares tumeurs diagnostiquées comme des carcinomes

décrites sans ces agrégats

[0}

a4 cellules de MERKEL ont ét
paranucléaires (80, 101, 117, 134). Les corps fibreux
sont particuliérement utiles car ils survivent habituel-

lement & la fixation dans 1le formol et & 1l'imprégnation
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dans la paraffine, et peuvent &tre wutilisés plus tard
pour un diagnostic en microscopie électronique qui n'était
pas planifié & 1l'origine (52, 134, 154). Des filaments
intermédiaires sont également trouvés dispersés dans
le cytoplasme (9, 32, 42, 45, 80, 101, 119, 134, 138,
136, 142, 149, 166), mais leur disposition supporte
rarement la ressemblance aux tonofilaments (71, 784
103, 134, 135). En effet, ils ne sont ©pas comme ces
derniers terminés en systémes d'attachement (32). Des
jonctions inter-cellulaires spécialisées sont variables
(145). Le plus souvent, elles sont reportées comme é&tant
des desmosomes faiblement formés et éparses (9, 28,
32, 78, 80, 88, 985, 101, 103, 135, 141, 142, 143, 1685).
Leur nombre est variable (21, 126, 135, 163, 166). Ces
jonctions inter-cellulaires sont également reportées
comme étant des hémidesmosomes (36, 142, 151), ou sont
décrites comme primitives (28, 45, 66, 101, 119, 132,
136, 141). Des macules adhérentes (70, 71, 85, 135,
151, 154, 156), et des =zonules adhérentes (32, 52, 71)
ont aussi é&té décrites, et les cellules tumorales occasion-
nellement ont wune lame basale rudimentaire (67, 141,
142, 151, 154, 156), voir absente (135). La surface

cellulaire est 1lisse dans la plupart des cas (52, 88,



A

151, 154, 156). Des processus cytoplasmiques dendritiques
(24, 28, 32, 41, 42, 45, 785 80, 88, 117, 126, 182,
134, 136, 137, 151, 154, 166) dont certains contiennent
des microfilaments d'actine (132, 143, 151) et ressemblant
aux pics cytoplasmiques des cellules de MERKEL normales,
sont fréquents. Ces processus se développent entre les
cellules voisines (9, 28, 135), qu'ils indentent parfois
(132, 151). 1Ils sont rarement plus d'un par cellule
(136). Quelques microtubules y sont décrits (41, 67,
136, 143), ainsi que des mitochondries (41, 143). Des
microvillosités focales peuvent &tre présentes (9, 40,
78, 80, 122, 135, 136, 151, 156, 165). Elles sont courtes
(9), fines (9), émoussées (154), et se projettent en
pseudo-acini extra-cellulaires (154, 156). Elles sont
particuliérement présentes dans les =zones de moindre

cohésion inter-cellulaire (136).

4_-_Profil antigénique

Les tumeurs a cellules de MERKEL ressemblent
aux cellules de MERKEL normales en exprimant des polypep-
tides de cytokératine N° 8, 18 et 19 typiques d'épithéliums

simples et glandulaires (4, 23, 25, 40, 42, 51, 61,
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80, 101, 118, 133, 143, 144, 147, 149), comme démontré
a la fois par 1l'immunohistochimie et 1'immunoblotting
(50, 61, 101). Inversement, les anticorps anticytokératines
réagissant exclusivement avec 1les épithéliums stratifié

sgameux ne marquent pas les carcinomes & cellules de
MERKEL (42, 61, 66, 71, 98, 101, 133, 143), telles les
cytokératines de 57 et 66 kilodaltons (42). Contrairement
aux cellules de MERKEL normales, la plupart des tumeurs
a cellules de MERKEL expriment également quelques-unes
des trois protéines des neurofilaments, de 70, 150 et
200 kilodaltons (133), qui invariablement sont agrégées
pour former les spires para-nucléaires vues en microscopie
électronique (6, 21, 23, 42, 51, 61, 76, 79, 80, 81,
95, 98, 101, 133, 143, 144, 147, 149). C'est un marqueur
spécifique des filaments intermédiaires des tissus nerveux
centraux et périphériques (50). Les carcinomes & cellules
de MERKEL expriment plutdt 1les neurofilaments de bas
poids moléculaire, tandis que les neurofilaments de
haut poids moléculaire sont exprimés & un stade plus
tardif du développement neurologique et sont directement
corrélés au degré de différentiation neuronale (50).
Le marquage est cytoplasmique, le plus souvent sous
forme de petites mottes para-nucléaires (25, 50). Cependant
il a été décrit des condensations a4 la périphérie des

cellules, des condensations polaires, voir périnucléaires
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(25, 50) . Les deux types de filaments, cytokératines
et neurofilaments sont simultanément présents dans beaucoup
de cellules néoplasiques (6, 23, 42, 51, 61, 80, 95,
101, 133, 143, 147), et les cytokératines peuvent souvent
étre trouvées dans le corps fibreux, bien que ceci ne
puisse pas &tre démontré avec tous les anticorps (6,
21, 23, 51, 52, 61, 79, 80, 88, 95, 101, 118, 133, 144,
147, 149). De telles spires sont caractéristiques des
carcinomes a cellules de MERKEL et sont rarement trouvées
dans les autres tumeurs neuroendocrines (6, 51, 7 5T
80, 102, 155). La vimentine (23, 42, 43, 50, 61, 95,
98, 101, 103, 133, 134, 143), la desmine (95, 103, 143)
et la G.F.A. (Gliale Fibrillary Acidic Protein) (50,

61, 103; 148) ne sont pas trouvées dans les tumeurs

4 cellules de MERKEL ; de méme que le LEU 7 (25, 50)
et le P.G.P. 9,5 (50) qui sont des marqueurs de tumeurs
neuroendocrines (50). Cependant, une réaction positive

pour la vimentine peut &tre observée seulement dans
le stroma et les vaisseaux des carcinomes & cellules
de MERKEL (61), ainsi que dans les macrophages (23).
Les anticorps anti-énolase neuronale spécifique (N.8:Ex)
réagissent avec une intensité de faible a forte, avec

presque tous 1les carcinomes & <cellules de MERKEL (4,



-86-

65 21, 25; 38, <40, 42, Bl,; 52; 6l; 71, 76, 89, 118,
133, 144, 145, 147, 149). La N.S.E est une isoenzyme
de la voie de la glycolyse (50). Elle catalyse l'intercon-
version du 2 phospho D glycérate et du phospho-énol-
pyruvate (76). Elle se situe dans les cellules du systéme
A.P.U.D. (Amine Precursor Uptake Decarboxylation) et
dans les neurones (50). La posivité se manifeste par un

immunomarquage cytoplasmique diffus de toutes les cellules
tumorales (50). La positivité de <cette méthode varie
en fonction de la différentiation <cellulaire, de la
quantité de cytoplasme, des phénoménes d'ischémie et
de nécrose, et du type de fixation utilisé (50). Cependant,
il faut noter que la sous-unité gamma de la N.S.E. (Enolase
Neuronale Spécifique) peut &tre exprimée par des cellules
non-neuroendocrines et par des néoplasmes non-neuroendo-
crines (42). Bien que la chromogranine (6, 40, 50, 118,
153, 158) et 1la synaptophysique (44, 50) soient plus
spécifiques que l'enolase neuronale spécifique comme
marqueur neuroendocrine, une réaction positive est souvent
focale et présente seulement dans une partie des carcinomes
a cellules de MERKEL (33, 152). L'épitope carbohydrate
HNK1, un autre antigéne associé avec les cellules neuroen-
docrines, est de méme démontrable dans quelgues carcinomes

4 cellules de MERKEL (25, 97). Des supposés neuropeptides
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ont été détectés dans seulement wune minorité de cas
(145). Le vasoactive intestinal polypeptide (V.I.P.)
(6, 42, 43, 45, 50, 79, 80, 133, 134, 155) est trouvé
dans envriron un tiers des <carcinomes a cellules de
MERKEL et 1la calcitonine dans un cinquiéme (6, 25, b2
42, 43, 50, 51, 79, 80, 98, 137, 155). Les autres polypep-
tides qui ont été occasionnellement démontrés incluent
1V AC ' TwH o (Adréno-corticotrophic Hormone) (41, 42,
43, 50, 64, 79, 80, 137, 155), 1la bombesine (42, 43,
50, 155), la gastrine (25, 50), la leu encéphaline (25,
42, 43, 50, 155), 1l'insuline (50), la méthionine-encépha-
line (6, 28, 42, 45, 155), la polypeptide pancréatique
{50, 183, 134, 155), la w=momatostatine (6, 26, 41, 42,
43, 50, 98, 137, 155), 1la substance P (42, 50, 137,
155), la phosphatase alcaline (50), et la béta-endorphine
dans une métastase (155). Des taux sériques élevés

YA G T His (Adréno-corticotrophic Hormone) (64) et de
calcitonine (41, 65, 127, 166) ont été rapportés, bien
qu'ils n'aient jamais été +trouvés en association avec
un syndrome paranéoplasique clinique (41, 43, 64, 65,
103, 127, 137, 162, 166). La variabilité et 1la rareté
des neuropeptides dans 1les carcinomes a cellules de

MERKEL signifient qu'ils sont de faible importance
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diagnostique, bien que, gquand des taux sériques élevés
sont présents, ils puissent aider pour la détection
de récidive (41, 43, 166). Ainsi, des taux élevés de
calcitonine sans syndrome clinique ont diminué apreés
ablation tumorale et/ou métastatique, et ont réaugmenté
lors de récurrence ou de nouvelle métastase (43). Donc,
une détection des récidives plus précoce est possible
dans ces cas (166). Les anticorps anti-membrane épithéliale
et les antigénes relatifs réagissent avec la plupart
des carcinomes a cellules de MERKEL (25, 28, 50, 133,
144, 149, 154) :en général, de 30 a 80 % (149), voir
méme 93 % selon certains auteurs (25). L'antigéne carcino-
embryonnaire (40, 50) et 1la mucine humaine salivaire
de gros poids moléculaire (40) ont été détectés seulement
dans ces rares cas qgui montrent une différentiation
eccrine (40). La laminine n'était pas trouvée dans les
cellules tumorales d'une étude particuliére (51), aussi
bien dans les tumeurs primitives que secondaires (51).
Cependant, une positivité & la laminine peut &tre vue
au niveau de la membrane basale des petits vaisseaux,
et au niveau de 1l'épiderme sus-jacent (51). La laminine
est une glycoprotéine non collagéneuse trouvée dans
la membrane basale,de poids moléculaire égal & 900 kilo-
daltons (51). La desmoplakine peut, elle, &tre observée

dans les tumeurs & cellules de MERKEL (50, 101). L'antigéne
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commun aux leucocytes (6, 25, 50, 79, 80, 133, 144,
147, 149) et les autres marqueurs lymphocytaires ont
été constamment absents des carcinomes & <cellules de
MERKEL (145), sauf pour une étude qui a montré une positi-
vité avec l'anticorps anti BAl, qui reconnait un antigéne
de surface des lymphocytes B (25, 50). L'anticorps anti
BAl reconnait aussi d'autres cellules que les lymphocytes
B, comme 1le prouvent des réactions croisées d'épitopes
de certaines tumeurs neuroendocrines (25). L'antigéne
commun aux leucocytes donne, par contre, une positivité
forte avec 1les <cellules lymphoides réactionnelles du
stroma (6, 149). Bien que les anticorps anti-protéine
5100 donnent une réaction négative dans la plupart des
cas (6, 25, =28, 42, 50, 61, 81, 118, 144, 147), une
faible réaction positive peut parfois gtre observée
(21, 25, 149). L'anticorps anti OKT9 réagit avec les
carcinomes a cellules de MERKEL : c'est un marqueur
du récepteur de 1la transferrine qui est exprimé par
les cellules en intense prolifération (25, 50). La positi-
vité est donc directement corrélée au grand index mitotique
cellulaire des carcinomes & cellules de MERKEL (25,

50).
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D - ORIGINE ET HISTOGENESE

Les <carcinomes a cellules de MERKEL étaient
originellement supposés dériver, soit des cellules de
MERKEL épidermiques pleinement développées (25, 38,
63, 141, 142, 151, 162), soit de cellules neuroendocrines
dermiques qui ont migré depuis 1la créte neurale (51,

61, 63, 95, 142, 151). En faveur de l'origine merkélienne,

on note la présence de granules intra-cytoplasmiqgues
de ‘type neurosécrétoire, d'inclusions nucléaires, de
desmosomes, d'hémidesmosomes (63, 1427 . En faveur de

l'origine neuroendocrine, on observe la structure trabécu-
laire avec présence de fentes évoquant des pseudo-acini,

la sécrétion de polypeptides, le marquage positif pour

la N.S.E. (Enolase Neuronale Spécifique), la présence
de granules neuro-sécrétoires a corps dense (63, 142 ) 5
Pour certains auteurs, l'origine se situerait plutét

au niveau de la cellule de MERKEL dermique ou folliculaire
(95, 151). Tandis que les études ultrastructurales et
immunohistochimiques montrent que les carcinomes a cellules
de MERKEL partagent la plupart des caractéristiques
essentielles des cellules de MERKEL normales, une telle

origine a été déniée sur la base de la localisation



-91-

exclusivement dermique de la plupart des carcinomes
a cellules de MERKEL, sur le manque de peptides neuroen-
docrines typiques des cellules de MERKEL normales, et
sur la présence de protéines neurofilamentaires (32, 50,
51, 61, 73, 134, 137, 143). En effet, l'origine merkélienne
est peu satisfaisante car les cellules de MERKEL normales
sont généralement épidermiques chez 1'homme (50), car
il n'y a pas d'axone au voisinage des cellules tumorales
(50), pas de corrélation entre les zones a forte densité
de cellules de MERKEL normales et le siége des tumeurs
(50), pas de neurofilament dans les cellules de MERKEL
normales (25, 50, 143), et car 1les neuropeptides des
carcinomes sont plus variés que ceux des cellules de
MERKEL normales (50, 63). Les similarités de différentia-
tion entre les cellules de MERKEL normales et les carcino-
mes a cellules de MERKEL n'indiquent, en effet, pas
nécessairement l'origine du néoplasme a partir de 1la
cellule de MERKEL car la voie de différentiation cellulaire
et la cellule d'origine ne sont pas toujours synonymes
(32)..

On considére, en effet, plus probable que
les carcinomes & cellules de MERKEL se développent 3
partir de cellules souches épidermiques, qui sont, en

plus de caractéristiques neuroendocrines, encore capables
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de différentiations squameuse et sudorifére primitive
(40, 45, 50, 73, 119, 135). L'origine sudoripare, supposée
en raison de la localisation dermique ou immédiatement
sous—-épidermique, et de la présence de cavités et de
fentes interprétées commes des acini primitifs et/ou
des tubules, n'a pas résisté a 1'étude  ultrastructurale
(50, 63). Cette tumeur aurait donc une expression phénoty-
pique variable & partir d'une cellule primitive ectoder-
migque totipotente (40). Cependant, bien qu'un mélange
de caractéristiques squameuses et neuroendocrines soit
reporté, on n'identifie pas de transition entre les
deux (45). La théorie de 1la cellule souche est renforcée
par la découverte, au sein de cellules tumorales, de
marqueurs de tissus neuroectodermiques, telle 1'énolase
neuronale spécifique, et de marqueurs épithéliaux, telle
la cytokératine (45). La coexistence de deux composants
distincts de différentes origines semble improbable,
plutdét que l'existence d'une cellule progénitrice commune
avec des capacités de différentiation multidirection-
nelle (119). Cette théorie est compatible avec le fait
que le carcinome a cellules de MERKEL est souvent associé
avec des tumeurs épithéliales (50), mais pas avec des

tumeurs mélanocytaires, ces derniéres étant originaires
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de la créte neurale (137). Cette thése explique également
la présence de cytokératines d'épithéliums simples,
et l'existence de desmosomes rudimentaires (50). T,
doit @&tre présumé que les cellules tumorales peuvent
envahir 1le derme, comme le font 1les cellules de MERKEL
normales foetales durant le développement (100).

Les carcinogénes responsables de la transfor-
mation maligne restent inconnus, bien que les rayons
solaires aient été suggérés comme un agent causal possible
(24, 37, 38, 63, 135, 151), d'autant plus que l'on décrit
des tumeurs épithéliales généréss par les rayons solaires
associées a des carcinomes & <cellules de MERKEL (50,
118). En effet, ces derniers sont localisés préférentiel-
lement dans 1les zones découvertes exposées aux
rayons solaires (37, 38, 135), et se rencontrent, en
général, chez les personnes de race blanche (37, 135).
Des facteurs immunitaires ont été suspectés sur l'associa-
tion de carcinomes & cellules de MERKEL & d'autres néopla-
sies, & des leucémies lymphoides chroniques, a des lympho-
mes, avec peut-&tre aussi le rdéle favorisant de traitements
immunosuppresseurs utilisés dans le cadre de ces néoplasmes
(50, 63). Le facteur malformatif a été également suspecté
devant de rares cas de carcinomes a cellules de MERKEL

associés & une dysplasie ectodermique congénitale (50).
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Le r&le de traumatismes cutanés a aussi é&té évoqué
il a, ainsi, été décrit des cas de néoplasies & cellules
de MERKEL survenant sur des cicatrices de briilures trés

étendues datant de 20 ans (50).
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E - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Bien que 1l'apparence microscopique optique
des carcinomes & <cellules de MERKEL soit honnétement
caractéristique, 1ils doivent &tre distingués des autres
tumeurs & cellules rondes pauvrement différentiées
(spécialement 1les lymphomes), des carcinomes microcellu-
laires et de leurs métastases, des infiltrats leucémiques,
aussi bien que des tumeurs carcinoides (24, 36 ; 46,
73, 80, 85, 132, 151). Cliniquement, 1le carcinome &
cellules de MERKEL des paupiéres peut imiter un
lymphome, un carcinome sébacé, ou méme un chalazion
(24, 28, 70, 145). Ainsi, des aspects de chalazion é&norme
avec lésion Kkystique incisée et récidivente, associée
a une tumeur solide de la marge palpébrale ont été décrits
(70). De méme, on constate parfois un carcinome & cellules
de MERKEL prenant 1l'aspect de chalazion avec drainage
purulent, résistant au traitement habituel (85). Un
carcinome baso ou spinec-cellulaire peut aussi se présenter
comme un chalazion, ne cédant pas aux thérapeutiques
classiques (85). Trés rarement, un carcinome métastatique
de la paupiére peut également~appar£tre comme un chalazion
chronique (85). Cependant, les carcicomes neuroendocrines
métastatiques ainsi que les tumeurs carcinoides sont
trés peu fréquentes dans la région périoculaire (24,
28, 70, 145). D'autres néoplasmes qui, plus rarement,

entrent dans 1le diagnostic différentiel, incluent les
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carcinomes baso-cellulaires, spino-cellulaires et annexiels
variés, doent le carcinome glandulaire sudoral et le
carcinome méibomien anaplasique, les neuroblastomes
adultes, les mélanomes malins achromiques, et les sarcomes
d*EWING (21, 24, 46, 63, 70, 80, 85, 88, 122, 132, 151,
162). Cependant, l'absence de mélanosome et la DOPA
réaction négative sont contre le diagnostic de mélanome
(162). De plus, le mélanome malin achremique présente

un caractére désordenné et intense de l'activité jonction-

nelle, et en immunohistochimie, une réaction positive
pour la N.S.E. (Enolase Neuronale Spécifique), poesitive
pour la protéine S100, négative pour la kératine et
pour les neurcofilaments (50). L'é&tude immunologique

des métastases de neuroblastome réveéle une réaction
positive pour la N.S.E. (Enolase Neuronale Spécifique)
et les neurofilaments, et négative pour la kératine
(50). Le profil immunologique du carcinome sudoral peu

différentié montre une réaction négative pour 1la N.S.E.

(Enoclase Neuronale Spécifique) et les neurofilaments
(50). En ce qui concerne le sarcome d'EWING, celui-ci
ne présente pas de granule neurosécrétoire (50). Ainsi,

en pratique, le diagnostic doit souvent &tre confirmé
par l'utilisation de la microscopie électronique et
de l'immunohistochimie, suivies par l'exclusion des
autres néoplasmes primitifs (21, 36, 46, 60, 63, 76,

88, 132, 151). Les corps fibreux paranucléaires
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sont trés wutiles au diagnostic de carcinome & <cellules
de MERKEL, bien qu'ils soient également présents dans
les carcinomes neuroendocrines d'autres sites, mais
a des degrés de fréquence moindre et moins visibles
aussi, sauf au niveau des paragangliomes et des carcinomes
médullaires thyroidiens (80).

On peut noter, cependant, que les patients
atteints de carcinome & cellules de MERKEL sont habituel-
lement assez &dgés et peuvent aussi bien, de fagon concur-
rente, avoir d'autres néoplasmes (60, 88, 118, 135,
136). Peut-&tre aussi que l'"immunodépression induite
par les agents chimiothérapeutiques favorise le dévelop-
pement de carcinome & <cellules de MERKEL (50, 63) :
bien que, vu le grand &dge des patients, des associations
fortuites soient possibles (63). Ainsi, parmis les néopla-
sies concurrentes décrites dans la littérature, on retrouve
les cancers pancréatiques (50), coliques (50, 73), pulmo-
naires (50), prostatiques (50, 73 mammaires (50),
gastriques (50), 1la maladie de VACQUEZ (50, 73), 1la
maladie de HODGKIN (50), les myélomes (50), les lymphomes
(50) et 1la leucémie lymphoide chronique (73), qui a
une incidence de prés de 1000 feois supérieure chez le

sujet porteur de carcinome a cellules de MERKEL (50).
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L'association entre leucémie lymphoide chronique et
carcinome & cellules de MERKEL se caractérise par un
mauvais pronostic (50). Le lien entre les deux processus
tumoraux reste imprécis (50). Des néoplasmes cutanés
peuvent &tre également concurrents des carcinomes a
cellules de MERKEL, tels le carcinome basec-cellulaire,
spino-cellulaire, la maladie de BOWEN, la kératose acti-
nique, la naevomatose baso-cellulaire, mais on ne note
pas d'association avec un mélanome (50). L'incidence
de ces tumeurs cutanées est deux fois plus fréquente
lors de carcinome & cellules de MERKEL (50). On a décrit
aussi des carcinomes glandulaires sudoraux associés

aux tumeurs & cellules de MERKEL (136).

1 - Lymphome malin

Les carcinomes a cellules de MERKEL ont
souvent été cliniquement et histopathologiquement diagnos-
tiqués par erreur comme de lymphomes (6, 36, 64, 117,
127, 134, 135, 144, 151). La lymphadénopathie, caracté-
ristique de beaucoup de lymphomes, est fréquemment présente
dans les carcinomes & cellules de MERKEL (134, 145).
Elle est dlle aux métastases ganglionnaires régionales
(134, 145). Un autre piége pour le diagnostic peut &tre
que le patient puisse avoir un désordre lymphoprolifératif

concurrent (50, 60, 73, 118, 135, 136). La tumeur a
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cellules de MERKEL ressemble étroitement & wun 1lymphome
lymphoblastique ou & larges cellules quand elle consiste
en des cellules rondes uniformes, arrangées de fagon
lache, et infiltrant de fagon diffuse, particuliérement,
si 1'infiltrat 1lymphocytaire associé est lourd (6,
134, 145). Par contre, lorsque les cellules croissent
selon un modéle trabéculaire, avec cohésion, le diagnostic
de carcinome a <cellules de MERKEL, est beaucoup plus

facile (6). Dans les lymphomes, la prolifération tumorale

forme wune nappe péri-annexielle intra-dermique (50).
Des plasmocytomes pauvrement différentiés (75, 135),
et des infiltrats leucémiques (75, 151) doivent aussi
8tre exclus. Les plasmocytomes ont des nucléoles plus

proéminents que les carcinomes & <cellules de MERKEL
(75, 135). Dans <c¢es derniers, il manque généralement
les bouquets de chromatine (151), mais ils ont un cytoplas-
me trés peu abondant et un noyau plutdt uniforme, comparés
aux lymphomes (63, 75, 80, 132, 135). En effet, les
lymphomes ont tendance & avoir une plus grande irrégularité
au niveau du noyau (135), et un cytoplasme abondant
(151). En microscopie électronique, les granules neurosé-

crétoires et les desmosomes éliminent le lymphome (63).
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Ce dernier est positif pour 1l'antigéne commun aux leuco-
cytes et les autres antigénes lymphocytaires, et n'a
pas de réactivité aux marqueurs neurcendocrines et aux
marqueurs épithéliaux (6, 50, 80, 134). Certains auteurs
préconisent, pour confirmer le diagnostic, l'utilisation
combinée d'anticorps monoclonal anti-kératine et d'anti-
corps anti-antigéne commun aux leucocytes sur un matériel
fixé de fagon adéquate, afin de ne pas baser son diagnostic
sur un résultat négatif (6). En effet, les carcinomes
a4 cellules de MERKEL peuvent &tre parfois négatifs pour
la kératine et pour la N.S.E. (Enolase Neuronal Spécifique)
(6). Des colorations spéciales peuvent également aider

le diagnostic de lymphome : P.A.S, giemsa, imprégnation

argentique (50).

2_-_Le carcinome micro-cellulaire bronchique

Histopathologiquement, le carcinome & cellules
de MERKEL ressemble étroitement aux autres carcinomes
neuroendocrines 2 petites cellules, spécialement aux
carcinomes micro-cellulaires pulmonaires métastatiques,

dont un diziéme ont éventuellement des métastases cutanées
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(117, 135, 155). Ces carcinomes micro-cellulaires bronchi-
ques consistent en de petites cellules rondes & fusiformes
qui communément montrent des nécroses extensives et
des artéfacts a type d'écrasement (50, 63, 132, 135).
Les noyaux sont hyperchomatiques (63), petits (151),

ovales (151), fragiles (151), avec des amas de chromatine

(151). En microscopie électronique, le noyau a un aspect
en peau de léopard souvent ; ceci est dii a4 des masses
d'hétérochromatine éparpillées (135). Bien que leur

profil antigénique puisse @&tre identique & celui des
carcinomes & cellules de MERKEL, 1la plupart des auteurs
considéreraient les spires paranucléaires de cytokératines
et de neurofilaments comme exceptionnelles pour les
carcinomes micro-cellulaires (6, 23, 50, 76, 102, 155).
Néanmoins, le diagnostic différentiel ultime repose
sur une élimination soigneuse systématique des

autres néoplasmes primitifs (6, 50, 1374 119, 154),
et sur la négativité de bilans cliniques et para-cliniques

complets (50, 136).

3_-_Tumeurs carcinoides

Les tumeurs carcinoides ressemblent étroitement

aux carcinomes a cellules de MERKEL dans leur microscopie
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optique et leur modéle immunohistochimique, incluant
méme les agrégats para-nucléaires occasionnels de filaments
intermédiaires (6, 155), avec des réactions positives
pour les anticorps anti-cytokératine et anti-neurofilament,
signifiant une coexpression des deux types de filaments
(77). Les métastases cutanées de ces tumeurs sont beaucoup
moins fréquentes que les métastases cutanées des carcinomes
micro-cellulaires bronchiques (23) Elles tendent a
avoir des granules neurosécrétoires plus pléomorphiques
et plus larges que les carcinomes a cellules de MERKEL,
et donnent des réactions & 1la coloration de GRIMELIUS
et & la chromogranine plus fortes (6, 50, 80). De plus
les tumeurs carcinoides peuvent 8tre positives pour
la N.S.E. (Enolase Neuronale Spécifique) (6). Elles
comportent également un nombre important de desmosomes
(50). L& encore, une élimination systématique méticuleuse

des autre tumeurs primitives est obligatocire (50, 145).

4_-_Carcinomes sébacés

Les carcinomes 3 cellules de MERKEL des
paupiéres peuvent gtre confondus avec des carcinomes
sébacés ( 24, 28). Les deux néoplasmes se présentent

souvent comme un nodule érythémateux affectant la paupiére
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supérieure des patients assez dgés et quelquefois simulent
un gros chalazion (70, 85), avec drainage de matériel
purulent (70, 85). Le carcinome sébacé envahit 1le

tarse, grossit selon un modéle plus solide et souvent
lobulaire, et montre une différentiation squameuse beaucoup
plus fréquente (132, 134), ainsi que des formations
en acini, avec des aspects de lumiéres (134). On note
fréquemment une invasion pagétoide de 1'épithélium sus-
jacent dans le carcinome sébacé (132). En plus du manque
des caractéristiques neuroendocrines, vues au microscope
électronique et en immunohistochimie, des sections conge-
lées colorées pour les lipides intra-cellulaires feront

le diagnostic (132, 134).
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F — PRONOSTIC

Les carcinomes & cellules de MERKEL étaient
initialement supposés &tre des tumeurs a croissance
lente, de faible grade de malignité, qui peuvent se
comporter longtemps comme des tumeurs localement agressives
(85, 119, 125, 162). En effet, méme aprés seulement
un traitement par exérése localisée de la tumeur ou
de ses récidives, un suivi de 18 ans décrit un patient
exempt d'anomalie clinique, biochimique, ou radiologique
et en bon état général (162). Cependant, il a été documenté
depuis que l'incidence de récidives locales et de métas-
tases ganglionnaires précoces extensives est haute,
mé&me quand la tumeur primitive est petite (17, 837, 60,
112, 118, 125, 134, 164), c'est-a-dire de 1l'ordre d'un
centimétre de diamétre (17), voir méme trois A& cing
millimétres de diamétre (17, 134). En effet, 83 % des
carcinomes & cellules de MERKEL ont des métastases gan-
glionnaires avec une lésion primitive inférieure & deux
centimétres de diamé&tre (37, 164). Bien que Dbeaucoup
de carcinomes a cellules lde MERKEL des paupiéres et
de la région périoculaire n'aient pas eu une période
de suivi étendue, il apparait probable que les mélanomes

malins, les carcinomes & cellules de MERKEL et les carci-
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nomes sébacés socient les trois tumeurs primitives les
plus malignes des paupiéres (145). Cependant, 1les données
cliniques couramment valables sur les carcinomes & cellules
de MERKEL périoculaires sont pauvres, et des cas futurs
devraient @&tre publiés avec une description adéquate
du traitement et une période de suivi suffisamment longue
(145). Selon certains auteurs, une période de suivi
d'au moins six mois est nécessaire pour pouvoir avoir
une évaluation du taux de récurrences (136), et un suivi
de deux ans est nécessaire pour évaluer le pronostic
(1386).

Des récidives locales et des lésions satellites
se produisent chez environ un tiers de tous les patients
habituellement & un an de 1la chirurgie initiale { 1.3,
17, sz, 35, 37, 60, 73, 90, 112, 118, 119, 122, 134,
135, 136, 137, 144, 154). Certaines séries retrouvent
méme 60 % de récurrences (119), voir jusqu'a 77 % (13),
mais plus souvent les chiffres se situent entre 27 et
40 % (119). Des récidives ont été décrites a partir
du premier mois aprés le diagnostic (60), et jusqu'a
16 ans plus tard (162). Les récidives locales ne signifient

pas forcément que la dissémination de 1la maladie se
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produira (35). Le paramétre qui est le mieux corrélé
avec les récurrences est la présence de la tumeur au
niveau ou prés de la marge de résection (136). En effet,
sur 21 patients ayant eﬁ une récidive locale, seulement
un cas présentait une tumeur & plus de deux millimétres
de marge la plus proche, alors gque chez les vingt autres
cas, la tumeur se situait a moins d'un millimétre de
la marge d'excision (136). Les récidives sont souvent
multiples (35, 118) et peuvent &8tre spécialement fréquentes
guand la tumeur a été associée & wun carcinome spino-
cellulaire (38). Ainsi, on note des taux de récidives
allant jusqu'a 62 %, sans qu'il y ait de modification
significative du taux de métastases ganglionnaires ou
de décés (38). Les récidives locales sont prés de trois
fois plus fréquentes chez les sujets porteurs de métastases
(50). Selon une étude, cing des dix-huit tumeurs palpé-
brales et quatre des douze 1lésions périoculaires, ayant
été observées durant au moins six mois aprés traitement,
ont récidivé (145). De plus, cing patients, dont au
moins un avait une 1lésion primitive périoculaire, sont
décédés d'extension intra-cr8nienne directe de la tumeur

récurrente (90, 136).
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Environ deux tiers des patients atteints
de carcinome a cellules de MERKEL ont eu des métastases
ganglionnaires lymphatiques régionales, soit au moment
du diagnostic, soit plus scuvent dans les 18 mois aprés
traitement initial (13, i7, 28, 32, 35, 37, 50, 59,
60, %8, 90, 112, 117, 118, 118, 1265, L84, 186y 187
Les atteintes ganglionnaires présentes au moment du
diagnostic se rencontrent chez plus de 12 % des patients
(60) ; et un cas d'atteinte ganglionnaire secondaire

révélatrice d'une 1lésion primitive occulte a méme é&té

décrit (164). En fait, selen les séries, les chiffres
d'atteintes ganglionnaires lymphatiques métastatiques,
cliniquement palpables au moment du diagnostic, varient

plus souvent de 46 & 54 % (37). De plus, en cas d'atteinte
tumorale au niveau de la ligne médiane, les métastases
ganglionnaires peuvent &tre bilatérales (136). Cependant,
il a été décrit un cas de tumeur jugale gauche avec

métastases ganglionnaires lymphatiques bilatérales (136).

Les métastases régionales peuvent occasionnellement
gtre retardées de plusieurs années (35, 73, 118, 134),
parfois, cing ans aprés excision de 1la 1lésion primitive
(35), veir méme seize ans aprés le diagnostic inikial

(134, 162). Certains patients ont des métastases ganglion-
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naires lymphatiques itératives : en effet, des patients
atteints a deux, voir trois reprises ont été décrits
(136). Dans une étude, 6 des 18 tumeurs palpébrales
et 6 des 12 tumeurs périoculaires avec un suivi de

six mois ou plus ont donné naissance a des métastases
régionales (145).

Les métastases hématogénes a distance des
carcinomes a cellules de MERKEL se sont éventuellement
développées dans plus d'un tiers des cas {13, 17, B
50, 60, 90, 117, 118, 122, 125, 134, 136). Généralement,
ces métastases sont associées A& une atteinte ganglion-
naire ; et seulement 16,3 % des cas présentent l'existence
de métastases hématogénes isolées (50).La moitié des
patients suivis durant deux ans ou plus ont des atteintes
extra-régionales (60, 112, 138). Les métastases extra-
régionales apparaissent habituellement dans les deux
ans aprés le diagnostic initial (13, 37, 60, 73, 112,
134, 136), avec des chiffres variant de 2 & 47 mois
selon les séries (37). On a méme décrit un patient avec
une atteinte extra-régionale au moment du diagnostic
et décédé trois mois plus tard (37). Cependant, la présence
de métastases & distance, découvertes au moment du diagnos-

tic, est rare (37). Ces métastases envahissent 1le plus
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fréquemment la peau (13, 35, 37, S50, 60, 118, 134, 144,
150,164), 1les os (29, 34, 37, 5.0, 60, T3y 112, 118y
119, 125, 134, 136, 144, 150, 154, 164), le cerveau
(2, 18, 34, 385, 87, 60, 73, 90, 136, 154), le foie (29,
24, 3B, 27, B0, 60, 78, 9O, 1iz, 118, 119 125, 134,
136, 144, 150, 154, 164) et les poumons (29, 34, 85,
37, 50, 60, 73, 90, 112, 118, 119, 125, 134, 136) mais
ont aussi été 1localisées dans les méninges (50, 73,
134), la moelle épiniére (13, 37, 136, 164), la médiastin
(29, 90, 125), 1la plévre (112, 125, 134), le péricarde
(125), 1'épicarde (125), le myocarde (125), le rétropéri-
toine (60, 134, 144), les -reins (35, 37, 50, 112, 125,
134), la rate (50), le pancréas (37, 50, 112, 118, 125,
134), 1l'estomac (125), 1l'intestin gréle (29, 125), le
colon (37, 50), la thyroide (50, 125, 150), les parathy-
roides (50, 112, 134), 1les surrénales (50, 112, 125,
134), 1les testicules (37, ©50), les ovaires (145), le
pelvis (34, 134), 1la moelle osseuse (112, 136), les
gros vaisseaux sanguins (125), et 1les amygdales (145).
Des atteintes de la parotide ont également &té décrites
(50), mais la parotide est considérée comme une extension
directe plutdt que par métastase (60, 134) ; ou comme
une extension aux ganglions intra-parotidiens puis avec

extension secondaire &4 la glande salivaire (134). Des



-110-

métastases orbitaires ont été reportées au moins deux
fois (13, 17), alors que les métastases cutanées palpé-
brales (150), les métastases choroidiennes (2) cliniquement
diagnostiquées, ont été toutes deux décrites une fois.
En ce qui concerne la métastase palpébrale, celle-ci
est survenue dans un contexte de métastases cutanées
multiples avec lésion primitive au niveau de 1la poitrine
(150). Pour 1la métastase choroidienne, celle-ci est
apparue dans le cadre d'une lésion primitive faciale
gauche préauriculaire (2). Cette atteinte <choroidienne
montrait au fond d'oeil, au niveau du quadrant inféro-
nasal de 1l'oeil gauche, une masse choroidienne élevée,
achromique, de 10 millimétres de diamétre, avec un décol-
lement de rétine sus-jacent, superficiel et localisé

(2). L'échographie montrait une 1ésion solide, surélevée

de 5,2 millimétres, avec une structure réguliére, hypo
a normoéchogéne (2). L'angiographie fluorescéinique
révélait un remplissage artériel précoce, avec opacifi-

cation mouchetée tardive de la tumeur (2).

La mortalité totale suit l'incidence des
métastases systémiques (118). En effet, certaines études
ne notent aucun patient décédé de carcinome & <cellules
de MERKEL en cas d'atteinte 1localisée, 11 % de décés
lors d'atteinte régionale, et 100 % de décés en cas
d'atteinte extra-régionale (118). La mortalité totale

varie d'un cinquiéme & un tiers de tous les cas (L8,
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17, 32, 385, 37, &9, 73, 90, 112, 117, 118, 22 , 1285
136, 137, 154, 164). Les décés sont principalement imputa-
bles & deux causes : la fréquence des métastases hématogéd-
nes et l'extension locale de la tumeur surtout dans
les localisations cervico-céphaliques (50, 90). Il faut
noter de plus, quelques cas de suicide (50, 67, 147).
Le risque de décés est «c¢ing fois plus élevé chez le
porteur de métastases (50). En accord avec deux exposés
littéraires critiques, prés de la moitié des patients
suivis durant trois ans ou plus sont morts de carcinome
a cellules de MERKEL, et le taux estimé de survivants

cing ans est de 38 % (60). Le pourcentage de survie & un,

e

deux et trois ans est respectivement de 81,4 %, de

55,6 % et de 43% (50). Ces chiffres varient selon les séries
une autre étude révéle des taux de survie & un, deux
et trois ans de respectivement, 88 %, 72 % et 55 % (60).
La moyenne de survie des patients décédés de carcinome
a cellules de MERKEL est de 23 mois (37). La plupart
des patients survivent moins de 6 mois lorsque les
métastases & distance sont présentes (112). Cependant,
d'autres études montrent une moyenne de survie en présence

de métastases extra-régionales égale a 15 mois, avec
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des survies variant de 11 a 60 mois (118). Seulement
6 patients avec une tumeur des paupiéres et 5 avec une
lésion du sourcil ont été observés au moins durant deux
ans ou Jjusqu'a leur décés avec métastases (145). Deux
patients dans 1les deux groupes sont morts de carcinomes
a cellules de MERKEL, et deux patients supplémentaires
avec lésion primitive du sourcil avaient wune maladie
métastatique évidente au moment du décés qui était supposé
8tre dd & wune maladie intercurrente (145). De plus,
cing régressions supposées spntanées de carcinomes a
cellules de MERKEL ont été reportées (113, 118, 164).

Aucune classification clinique ou histopatho-
logique n'a été présentée, pouvant se corréler de fagon

concréte avec le pronostic des carcinomes & cellules

de MERKEL (90, 118, 134). En effet, des tumeurs apparemment

plutdt bénignes produisent des métastases, alors que
d'autres d'apparence trés agressive ont été guéries par
une simple excision locale (90). Des caractéres, tentati-

vement, sont suggérés comme indicateur pronostic, incluant
la grande taille des tumeurs (112, 134, 136), une taille
supérieure a 3,2 centim@tres étant de plus mauvais pronos-—
tic (50), et 1la localisation au niveau de la région

de la té&te et du cou (144). En effet, sur la région
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cervicocéphalique et les membres, le pouvoir métastasiant
diminue selon un gradient distal-proximal (44). D'autres
facteurs pronostic sont suggérés tels que la présence
de métastases au moment du diagnostic (118, 136), 1l'inva-
sion lymphatique (37, 112, 136), l'excision incompléte
(37, 60, 136), et soit 1le sexe masculin (118), soit
féminin (50, 60) du patient. Plus rarement, le pronostic
est assombri par 1'dge inférieur a 60 ans du patient
(50) en raison du risque d'atteinte métastatique statisti-

quement plus élevé (50), par une latence avant traitement

supérieure 3 un an (50), par une forme multinodulaire
(50), ou par une association & une leucémie lypmphoide
chrenique, & un cancer cutané, a wune néoplasie autre

(50). De plus, certains auteurs décrivent une corrélation
entre le nombre des mitoses et l'atteinte ganglionnai-
re : plus il y a de mitoses, plus le risque de métastases
régionales est élevé (136). Bien que quelques auteurs
aient senti que les tumeurs du type trabéculaire soient
moins agressives que celles du type & petites cellules
(37, 43, 50, 118, 136, 141), méme en dépit de récidives
ou d'extensions régionales ganglionnaires (118), une
telle relation n'a pas été trés forte dans d'autres

séries (118).
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G — TRAITEMENT

1l - Maladie localisée

A - CHIRURGIE

Les carcinomes a cellules de MERKEL demandent
une thérapie initiale prompte et agressive pour une
issue favorable (17, 37, 60, 136, 154). L'exérése chirur-
gicale large de la tumeur primitive devrait &tre exécutée
chaque fois que possible (13, 17, 37, 60, 85, 90, 112,
136, 144, 154) avec association de greffe cutanée
si besoin (17, 144), 1l'excision inadéquate de 1la 1lésion
primitive étant considérée, comme une principale cause
de récurrence (37, 60, 144). Une marge de 3 centimétres,
lorsque <cela est possible, est préconisée (13). Dans
le cas d'une tumeur palpébrale, la marge de 3 centimétres
ne pouvant &tre respectée, cela signifie 1la résection
de toute 1'épaisseur de la paupiére, suivie par une
reconstruction chirurgicale (70, 75, 85, 132). La recon-
struction palpébrale ne doit 8tre entreprise qu'aprés
exérése compléte de la tumeur, soit immédiatement, soit
dans un deuxiéme temps (1, la). La reconstruction devra
ramener les trois plans palpébraux, c'est-a-dire E la
peau et 1l'orbiculaire, le tarse, 1la conjonctive (1,1a).
On peut wutiliser pour cela des greffes et des lambeaux
mais il est interdit d'en associer plusieurs pour réparer

les différents plans : par exemple, greffe de peau et
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greffe tarso-conjonctivale, <car 1le risque de nécrose
est trés élevé (i,la). Un apport vasculaire doit &tre fourni,
donc, par un lambeau antérieur (lambeau cutané) ou posté-
rieur (lambeau tarso-conjonctival) (1, la). Les associations
les plus fréquemment utilisées sont : le lambeau cutané
associé a une greffe tarso-conjonctivale, la greffe
cutanée associée & un lambeau bitissulaire tarso-conjoncti-
val, ou plus rarement un lambeau cutané associé A& une
greffe de sclére et un lambeau conjonctival(l, la). Enfin,
le montage lambeau antérieur et lambeau postérieur est
rarement utilisé (l,la). Des contr8les de sections congelées
peuvent &tre utiles pour s'assurer de la marge profonde
de l'excision, mais cela ne garantit pas wune ablation
compléte étant donné la dissémination latérale précoce
fréquente, & travers les chalnes lymphatiques, menant
a2 des lésions satellites et & des récurrences multiples
(13, 37, 85, 90, 112, 132, 136). En cas d'évidence d'exten-
sion microscopique au-deld des marges de résection raison-
nables, l'utilisation de doses radiothérapiques supérieures
4 60 ou 65 grays, lorsque cela est tolérable, est préconisée
par certains (17). Une intervention supplémentaire a
quelquefois été considérée nécessaire pour assurer une

ablation compléte, quand 1la tumeur a été cliniquement
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mal diagnostiquée (37, 134, 136), et une éviscération
de l'orbite a, deux fois, été jugée nécessaire pour

une tumeur palpébrale récidivente (112, 135).

B - RADIOTHERAPIE

Les carcinomes a <cellules de MERKEL,
généralement , répondent bien & une radiothérapie (5
13, 16, 117, 60, 72, 112, 118, 123, 136, 144, 147), bien
que guelques-uns aient récidivé dans le champ d'irradiation
ou durant la radiothérapie (17, 24, 34, 37, 72) g un
cas ayant progressé secondairement a la radiothérapie
a méme été décrit (72). UNE RADIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE
APRES EXCISION TUMORALE, EST ACTUELLEMENT COMMUNEMENT
ADMISE (13, 60, 72, 112, 136, 144, 154), qu'il y ait
ou non évidence macroscopique ou microscopique d'excision
incompléte (13). Afin d'éviter les récidives, le champ
de 1la radiothérapie doit @&tre suffisamment étendu :
5 centimétres de marge dans toutes les directions sont
préconisés (13). La radiothérapie peut 8tre utilisée
comme traitement primaire si le patient ne tolére pas
la chirurgie ou si 1la tumeur empiéte sur des structures

vitales ou essentielles (2, 37, 72, 112, 125, 136, 144),
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comme l'oeil (4, 16, 123). Dans ces cas, la cytologie
par aspiration peut &tre utilisée pour établir le diagnos-
tic en plus de la biopsie «c¢lassique (2, 33, 72). La
radiothérapie adjuvante peut aussi gtre effectivement
utilisée pour prévenir la nécessité d'une intervention
chirurgicale extensive (4, 18, 17, 112, 144). En effet,
la chirurgie combinée avec la radiothérapie locale prophy-
lactique peut avoir un taux de succés supérieur a la
chirurgie seule, m&me quand une excision large a é&té
réalisée (13, 17, 112). Il a été recommandé que les
tissus entre la tumeur et le premier ganglion lymphatique
régional soient par routine irradiés (50 & 60 grays
en 20 a 25 séances sur 4 a 6 semaines) (2, 4, 13, 17,
37, 60, 72, 112, 136, 154), et ceci d'autant plus que
la tumeur primitive est supérieure a 1,5 centimétres
de diamétre, qu'elle a été réséquée avec des marges
inférieures a 2 millimétres, on montre une évidente
perméation lymphatique histologique (37, 60). On procéde
de méme lors de l'atteinte tumorale d'un ganglion lymphati-
que (60). L'irradiation doit &tre bilatérale si 1la tumeur
est proche de la ligne médiane (13). Les patients nécessi-
tent un suivi régulier pour une détection précoce d'une
possible extension ganglionnaire lymphatique (13, 175
34, 60, 90, 134, 154). Un suivi mensuel durant les six
premiers mois, trimestriel pendant les deux années suivan-
tes, puis bisannuel ensuite, pour le repos du patient,

a été suggéré (90).
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C - ATTEINTE GANGLIONNAIRE

Quelques auteurs ont suggéré qu'une
dissection prophylactique des ganglions lymphatiques
régionaux pourrait &tre exécutée (2, 17, 34, 37, 60,

72, 125, 134, 144, 154). Certains préconisent une dissecton

ganglionnaire prophylactique en cas de tumeur céphalique,

faciale, acrale présente durant plus de six semaines
(17, 60, 72), si 1la durée de la lésion est inconnue
(17, 60, 72), si elle mesure 1,5 & 2 centimétres de
diamétre ou plus (17, 60, 72), si 1le taux de mitoses

est élevé (supérieure a 10 par champ de grossissement
élevé) (60), si le modéle <cellulaire hyperchromatique
prédomine (60), ou s'il y a invasion vasculaire (60).
Méme en l'absence d'atteinte ganglionnaire clinique,
une tumeur primitive située & proximité d'une région
ganglionnaire devrait @&tre retirée en continuité avec
l'échelon primaire de lymphatiques drainants (874

60) ; de méme, si la tumeur est située sur une zone
directement sus-jacente a une région ganglionnaire lympha-
tique (90). Une dissection lymphatique régionale bilatérale
prophylactique a été préconisée en cas de tumeur primitive
proche de la 1ligne médiane (37, 60), par exemple, lors

de lésion située au niveau du menton, de la région cervi-
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cale antérieur, ou de la région sous-occipitale (37).
La dissection ganglionnaire prophylactique n'est , cepen-

dant, probablement pas Jjudicieuse étant donné l'dge
avancé de la plupart des patients, le fait que beaucoup
de cas sont guéris par le traitement de la tumeur primitive
seulement, et la radiosensibilité des carcinomes & cellules

de MERKEL (4, 13, 73, 112, 118, 144, 164).

D - CHIMIOTHERAPIE ET HYPERTHERMIE

Il a également été suggérg qu'une
chimiothérapie adjuvante soit condidérée chez les patients
les plus jeunes, mais il n'y a aucune évidence actuellement
que cette approche augmente la survie (13, 29, 34, 60,
112, 164). De plus, il a été décrit deux cas de régression
de récidive tumorale en zone déja irradiée, par hyperther-
mie et doses modérées de radiothérapie associées (72).
Ainsi, il a été suggéré qu'un traitement par hyperthermie
pourrait &tre un traitement adjuvant efficace dans la
thérapeutique d'une tumeur primitive large et non réséqua--
ble (72). Des doses de 2.160 a 3.200 centigrays ont
été wutilisées avec deux & six séances d'hyperthermie
dans les trente minutes apré&s irradiation et espacées
de trois & quatre jours (72). Le but de 1'hyperthermie

est de maintenir wune température a travers la tumeur
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supérieure ou égale a 42,5 degrés centigrades durant
45 minutes, sans excéder 43 degrés centigrades dans
les tissus normaux et/ou wune douleur tolérable pour

le patient (72).

Plusieurs auteurs ont senti que la résection
de quelques ganglions lymphatiques régionaux grossié&rement
anocrmaux trouvés au moment du diagnostic est indiquée
et peut effectivement contrdler la maladie (13, 17,
24, 37, 60, 85, 132, 136, 144). La dissection des ganglions
lymphatiques soit seule, soit en combinaison avec 1la
radiothérapie a aussi été wutilisée <chez des patients
qui avaient développé plus tard des métastases régionales
{2, 89, 80, 72; 90, 112, 118, 182, 125, 126, 136, 144).
L'irradiation seule pour les métastases régionales,
bien que initialement effective, ne guérit pas toujours
la maladie (13, 72, 73, 134). Comme dans les cas de
lésion primitive, 1'évidence suggére que la chirurgie
combinée & la radiothérapie peut &tre supérieure & chagque
modalité de traitement seule (13, 17, 37, 72, 90, 112,
136 ; 144). Les métastases ganglionnaires lymphatiques

sans autre atteinte systémique ne signifient pas néces-
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sairement un mauvais pronostic, et quelques patients
ont survécu durant plusieurs années aprés traitement

(18, 1ie, 118, 134).

3_-_Métastases _extra-régionales

Les protocoles chimiothérapeutiques ont
été utilisés pour des atteintes locales extensives ou
récidiventes, et pour des métastases & distance (136,
145). La chimiothérapie a également &té wutilisée dans
le cas de patients qui, pour une quelcongue raison, n'a
pu avoir de résection tumorale totale, ni de radiothérapie
(136). Certains auteurs ont utilisé 1la chimiothérapie
aussi, si la tumeur est composée de cellules plus petites,
si on note wun envahissement ganglionnaire au moment
du diagnostic, et si plus de 30 % du tissu ganglionnaire
réséqué est remplacé par du tissu tumoral (136). Une
tumeur est classée disséminée quand ses cellules_ sont
identifiées hors du ‘territoire de drainage lymphatique
régional (136). Aucun protocole thérapeutique n'a été
trouvé comme étant supérieur aux autres, et 1la plupart
ont inclus adriamycine, vincristine, cyclophosphamide
et doxorubicine (13, 29, 35, 37, 60, 122, 125, 134,

164). D'autres molécules ont également été utilisées
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telles que dacarbazine (37), dactinomycine (29), melphalan
(29), lomustine (72), bléomycine (33), 5 fluoro-uracile
(144), carboplatine (144), étoposide (144), streptozocine
(144), procarbazine (134), prednisone (134), cytosine
arabinosine (134), méthotrexate (60), et cisplatine
(60) qui a également été utilisée dans un cas en intra-
artériel (29). Bien que quelques auteurs aient reporté
un petit succés avec la chimiothérapie (37, 72, 75),
la plupart des carcinomes & cellules de MERKEL évoluent
bien avec une réponse compléte chez environ la moitié
des patients et une réponse partielle chez 1la plupart
des autres (13, 29, 34, 35, 37, 60, 112, 118, 125, 136,
144, 147, 164). Cependant, la tumeur a une grosse tendance
& récidiver aprés arré&t du traitement, et les protocoles
chimiothérapeutiques courants sont principalement de
valeur palliative dans la prise en charge du carcinome
& cellules de MERKEL (2, 13, 29, 34, 35, 37, 60, 72,
73, 118, 122, 125, 134, 144, 147, 154, 164). Néanmoins,
peu de patients ont bénéficié d'une survie a long terme
sans symptomatologie, de plus de 10 ans aprés une réponse
compléte & la chimiothérapie (2, 13, 29, 112, 134, 164).
En effet, seulement quelques cas de rémission <clinique

ont été décrits, dont quatre aprés seulement un cycle
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de traitement (164). La durée de survie varie de un
mois & plus de 10 ans, avec une moyenne de survie de
12 mois (29). Le bénéfice de 1la chimiothérapie serait
en balance contre les effets secondaires possibles chez
les patients assez &gés (4, 29, 125, 145). Cependant,
on accorderait une attention sérieuse si le patient
est un candidat raisonnable pour ce type de traitement
spécialement dans le groupe d'dAges le plus jeune (13,
29, 164). La radiothérapie peut aussi 8tre utilisée
en traitement palliatif dans 1les carcinomes & cellules
de MERKEL métastatiques (145), et une plaque d'iode
épisclérale radioactive a donné une bonne réponse dans
un cas de présumée métastase choroidienne (8.806 centigrays
au niveau de 1l'apex tumoral) (2). Parfois, le traitement
palliatif associe radiothérapie et chimiothérapie (154).
Les guérisons de patients ayant des 1lésions étendues,
quelque soit le traitement, sont extrémement rares (145).
On note, cependant, deux cas de rémissions spontanées

avec métastases extensives (13).



~~~~~

Il CAS CLINIQUE
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Madame E. est une patiente de race blanche,
retraitée, ancienne coiffeuse, &dgée de 69 ans au début
de son affection, et en bon état général. Dans ses antécé-
dents personnels, on retrouve une hypertension artérielle
traitée par lasilix, loxen, et célectol avec souffle
aortique en écharpe, une diphtérie, une hypercholesté-
rolémie traitée par lipur, une appendicectomie, un curetage
utérin pour polypose, et une hystérectomie subtotale.
Dans ses antécédents familiaux, on retrouve une mére
diabétique.

La patiente consulte en premier lieu son
ophtalmologue en février 1990, o0 l'ablation d'un kyste
palpébral supérieur gauche est pratiquée. L'étude anatomo-

pathologique n'est pas réalisée. En avril 1990, on note

l'apparition récente d'une récidive tumorale, au niveau
de la paupiére supérieure gauche. L'examen clinique
constate une tumeur volumineuse, rouge, d'évolution

rapide. Une biopsie exérése de cette 1lésion est alors
pratiquée.

L'anatomie pathologique révéle un aspect
de lésion tumorale dermigque évoquant tout & fait un
carcinome a cellules de MERKEL. L'exérése apparailt

incompléte. L'histologie montre, en effet, un épiderme
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soulevé, aminci par une 1lésion tumorale occupant toute
la hauteur dermique visible. Elle est faite d'une prolifé-
ration cellulaire assez dense en plages légérement anasto-
motiques et séparées par quelques travées d'un stroma
fibro-cellulaire 1égérement lymphocytaire. Les <cellules
constitutives sont d'assez grande +taille, avec des noyaux
arrondis ou légérement ovalaires, & chromatine vésiculeuse
souvent marginée et possédant un ou des nucléoles mal
visibles. Par contre, il existe au sein de cette population
cellulaire wun index mitotique élevé. Les cytoplasmes
ont des limites mal visibles et sont trés discrétement
basophiles. Cette lésion est dans l'ensemble trés homogéne,
fragile, avec quelques plages d'altération pré-nécrotique.
Elle atteint les bords profonds et latéraux du prélévement.
Une coloration de GRIMELIUS ne montre pas de positivité
franche.

Devant l'exérése incompléte et 1'évolutivité
de ce type de tumeur, une consultation dans le service
d'ophtalmologie du Centre Hospitalier Régionale Universi-
taire de Limoges est effectuée en mai 1990. L'examen
clinique retrouve une lésion palpébrale supérieure gauche,

occupant environ les trois gquarts de la paupiére, rosée,
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non ulcérée, avec présence de quelques vaisseaux sanguins
en surface. On ne note pas d'adénopathie palpable (cf
photographie 1).

# Début juin 1990, l'exérése tumorale avec
réparation palpébrale dans le méme temps opératoire
selon la technique de HUBNER est pratiquée. Cette technique
a été retenue car, outre sa réalisation possible en
un seul temps opératoire, elle permet 1l'ouverture des
deux yeux dés le premier jour post-opératoire. La technique
de HUBNER se décompose ainsi (cf figure 2)(1,ls)

A - dans un premier temps, ablation de 1la
tumeur qui emporte trois quarts de la paupiére supérieure
gauche dans sa partie externe et le ligament latéral
externe ainsi que toute la hauteur du tarse. L'examen
extemporané, effectué sur les bords et en profondeur,
montre que l'exérése est totale. En effet, on n'observe
aucune prolifération tumorale sur les différents préléve-
ments effectués ;

B - dans un deuxiéme temps, prélévement
de trois fois un quart de paupiére au niveau, successive-
ment, des paupiéres inférieure gauche, supérieure droite
et inférieure droite. Il s'agit des trois greffons tarso-
marginaux (cf figure 3) (1,la). Au niveau de la paupiére

inférieure droite, la technique de TENZEL (cf figure
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4) (1, la) permet de relaxer les sutures pour oObtenir

la fermeture ;

C - dans un troisiéme temps, prélévement
d'un greffon cutané au niveau de la paupiére supérieure

droite ;

D - dans un quatriéme temps, réparation
de la perte de substance palpébrale supérieure gauche
en réalisant d'une part un lambeau de rotation cutanéomus-
culaire pris en paupiére supérieure gauche. Ensuite,
mise en place des trois différents quarts de paupiléres
gui sont suturés dans 1le cul de sac et au niveau du
bord 1libre. Les trois greffons tarso-marginaux sont
recouverts par le lambeau cutanéomusculaire qui est
suturé sur ces quarts de paupiéres _et a4 son extrémité.
Enfin, le déficit restant au niveau de la paupiére supé-
rieure gauche est comblé par la greffe de peau prélevée
en paupiére supérieure droite, en ayant pris soin de
libérer un lambeau musculaire sous-jacent, qui est suturé
au bord supérieur des tarses. Un point de tarsorraphie

est réalisé en fin d'intervention.
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L'étude antomopathologique de la tumeur
confirme le diagnostic de tumeur & cellules de MERKEL.
En effet, le prélévement, mesurant 2,2 centimétres sur
1,5 centimétres et sur 0,7 centimétres, révéle au micros-
cope, sous un épiderme atrophique, une prolifération
tumorale constituée par des massifs de cellules polyédri-
gues, & noyaux arrondis, & chromatine fine. Il existe
quelques mitoses. On observe quelques atypies cytonucléai-
res. Cette prolifération tumorale apparalit trés cellulaire
et trés monomorphe. S'y associent quelques éléments
lymphocytaires relativement peu nombreux. L'examen immuno-
histochimique est compatible avec le diagnostic de tumeur
a cellules de MERKEL. La réaction est positive avec
l'anticorps anti N.S.E. (Enolase Neuronale Spécifique),
et l'anticorps anti KL1 sous forme de boules intra-
cytoplasmiques. De plus, la coloration de GRIMELIUS

s'avére ositive sur certaines zones de la tumeur.
P

# Les suites opératoires ont été simples.
On note un chémosis accompagné de quelques sécrétions
purulentes vite contrdlées par un traitement antibiotique
et anti-inflammatoire local. Les sutures sont normales,

les greffons ont une bonne coloration. L'occlusion palpé-
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brale est compléte et symétrique, l'ouverture est symétri-
que. On observe, cependant, une ulcération centrale
cornéenne de petite taille, avec test & la fluoresceine
positif, ayant nécessité la pose au huitiéme jour post-
opératoire d'une lentille molle thérapeutique, associée
a un traitement par collyre chibroxine. La tolérance
cornéenne s'améliore progressivement avec persistance
en juillet 1990 d'une kératite ponctuée superficielle
traitée par chibroxine, et 1l'on procéde a 1l'ablation
de la lentille. Une surveillance réguliére des aires
ganglionnaires est, de plus, effectuée.

L'évolution est ensuite marquée, en novembre
1990, par l'apparition d'une volumineuse 1lésion du rectum
a 9 centimétres de la marge anale, paraissant dévelop-
pée avec un pédicule antérieur ; il est décidé de pratiquer
une chirurgie premiére avec résection antérieure du
rectum. L'étude anatomopathologique révéle un adénocarci-
nome LIEBERKUNHIEN moyennement différentié infiltrant
toutes les couches de la paroi rectale, sans métastases
ganglionnaires, c'est-a-dire de stade B de DUKES. Une
radiothérapie pelvienne est débutée en février 1991,
La patiente regoit 50 grays en 25 séances.

* En mars 1991, on observe une récidive

tumorale palpébrale supérieure gauche de la grosseur

d'un noyau de cerise, avec volumineuse adénopathie prétra-
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gienne gauche (cf photographie 2). L'échographie pré-
mandibulaire gauche retrouve trois formations hypoéchogénes
pré et sous mandibulaires gauches, dont la plus volumineuse
et la plus superficielle mesure 23 millimétres X 18
millimétres X 13 millimétres, évoquant des adénopathies.
Une reprise chirurgicale aux deux niveaux (ophtalmologique

et cervical) avant radiothérapie, est décidée.

A - Au niveau palpébral, on aborde facilement
une grosseur de la taille d'une noisette, qui est enlevée
avec sa capsule, par une incision cutanée paralléle
au bord cilliaire a4 un centimétre en arriére. Le plan

profond est conservé. La peau est suturée.

B - Au niveau cervical, on pratique 1l'ablation
du lobe superficiel de la glande parotide qui est infiltré
par une masse tumorale d'allure néoplasique. L'examen
extemporané est en faveur d'une métastase de tumeur
a cellules de MERKEL. L'exérése du lobe profond est
pratigquée. Celui-ci est envahi par des nodules tumoraux,
un étant notamment en regard des ©branches inférieures
du nerf facial qui sont prudemment disséquées. On effectue

ensuite un curage ganglionnaire fonctionnel gauche qui
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retire quelques adénopathies suspectes.
L'étude anatomopathologique confirme la
récidive palpébrale de tumeur & cellules de MERKEL avec

métastases intraparotidiennes et ganglionnaires.

A - Au niveau palpébral, le prélévement
contient de nombreuses glandes acineuses, avec au voisi-
nage, une prolifération tumorale constituée par des
massifs de cellules trés monomorphes au noyau arrondi.
Ces cellules sont tassées les wunes contre les autres.
On observe quelques mitoses et quelques é&léments lymphocy-
taires périphériques. Elle s'accompagne de remaniements

fibro-inflammatoires en périphérie.

B - Au niveau parotidien, on observe une
prolifération tumorale constituée par un contingent
de cellules d'assez grande taille comportant guelques
mitoses, formant des massifs pleins. Bordant ces massifs,
il existe souvent un contingent lymphocytaire. Cette
prolifération s'accompagne de foyers de nécrose. Elle
envahit une partie de la glande parotide et s'entoure

d'une réaction fibreuse.

C - Au niveau ganglionnaire, un ganglion
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lymphatique est retrouvé au sein d'un fragment parotidien.
Ce ganglion est infiltré par une prolifération tumorale
constituée de cellules cohésives, monomorphes, a cytoplasme
peu abondant. Leur noyau est rond et wvolumineux.
Autour de la prolifération tumorale, il ¥y a un infiltrat
inflammatoire constitué de petits 1lymphocytes matures.
Un deuxiéme ganglion est isolé au niveau du lobe parotidien
profond, il est 1lui aussi massivement infiltré par la
prolifération tumorale. Le curage ganglionnaire permet
également d'isoler un ganglion infiltré par la proliféra-
tion tumorale.

L'examen immunohistochimique parotidien
montre un aspect compatible avec une métastase de tumeur
& cellules de MERKEL. On note en effet une positivité
pour l'antigéne KL1 sous forme de petits grains intra-
cytoplasmiques sur les cellules tumorales. Une réaction
positive est également présente pour la N.S.E. (Neuro-

Enolase Spécifique) et la chromogranine.

¥ Les suites opératoires sont marquées par
la présence d'une parésie faciale gauche périphérique.

L'électromyogramme retrouve un déficit modéré dans les
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deux territoires du nerf facial, de bon pronostic. Paral-
lélement, sur le plan ophtalmologique, hormis un oedéme
palpébral supérieur gauche, on retrouve une légére lagoph-
talmie d'un millimétre justifiant la prescription de
méthylcellulose, gel larmes et stéristrip pour 1la nuit.
En juin 1991, 1la lagophtalmie d'un millimétre persiste
lors de l'occlusion non forcée, l'occlusion totale forcée
est possible. On note, de plus, une kératite ponctuée
superficielle laissant une acuité visuelle de trois
diziémes sans correction, liée & un syndrome sec oculaire
gauche, la glande lacrymale ayant é&té en grande partie
sectionnée lors des interventions. La patiente regoit
un traitement local par vitamine B12, tobrex et méthylcel-
lulose. En septembre 1991, 1l'occlusion palpébrale totale
est possible spontanément. La kératite ponctuée superfi-
cielle persiste avec acuité visuelle 3 gauche a trois
diziémes. On procéde, de plus, & l'ablation de cils qui
frottent sur 1la cornée, ainsi qu'd 1l'obstruction des
points lacrymaux par des bouchons de silicone. Le bilan
d'extension pratiqué dans les suites opératoires se
révéle normal : radiographie pulmonaire, et echotomographie
abdomino-rénale. Le 16 mai 1991, la patiente est transférée
au moyen séjour, afin d'envisager le début de la radiothé-

rapie (cf photographie 3).



-135-

¥ L'irradiation se termine le 28 juin 1991.
La patiente a regu au total, d'une part par radiothérapie
conventionnelle & 100 KV, 60 grays en 15 séances et
31 jours au niveau du 1lit tumoral palpébral supérieur
gauche. D'autre part, on délivre A& titre post-opératoire
par télécobalt 65, 30 grays en 33 séances et 46 jours
au niveau des aires ganglionnaires cervicales moyennes
et inférieures gauche. L'irradiation est bien +tolérée
tant sur 1le plan fonctionnel, que général ol 1l'on note
une perte de poids de seulement deux kilogrammes, ainsi
qu'une diminution du volume salivaire et du golt. Sur
le plan ophtalmologique, l'irradiation est également
bien tolérée sur le plan local avec absence de réaction
palpébrale, ni oculaire en fin de traitement. Le 29
juin 1991, 1la patiente sort du moyen séjour pour un

retour a domicile.

* Le suivi depuis, montre en septembre 1991,
l'apparition d'un petit gonflement sur le trajet du
muscle sterno-cléido-mastoidien, probablement d'origine
trophique, montrant une régression partielle en novembre
1991. Sur le plan ophtalmologique, en mars 1992, on
note une acuité visuelle gauche inférieure 3 un diziéme

en raison d'une kératite séche. A droite, l'acuité visuelle



-136-

est & six diziémes en raison d'une cataracte nucléaire.
Pour traiter l'oeil sec, une prescription de gel larmes,
ainsi que 1l'occlusion du point lacrymal inférieur par
un bouchon de silicone, ont été effectuées. Le reste
de l'examen clinique est sans particularité. Un suivi

bisannuel est alors décidé.



—————

CONCLUSION



-138-

Les tumeurs & cellules de MERKEL ont été
décrites en premier par TOKER, en 1972, qui pensait
qu'elles dérivaient des glandes sudorales (1486) : des
tubules eccrines et des canaux ont, en effet, parfois

été décrits (40, 73, 136). TOKER 1les avait nommé&es a
l'époque, carcinome trabéculaire en raison de 1la disposi-
tion architecturale des cellules néoplasiques (50),
qui en fait, n'est pas le modéle tumoral le plus fréquent
(un quart des cas) (145). Cette tumeur a d'abord é&té
considérée comme une curiosité, mais depuis presque
15 ans, elle suscite un intér&t croissant qui se traduit
par un grand nombre de publications (50).

Ces tumeurs se rencontrent habituellement
chez les patients assez 4gés (13, 25, 32, 37, 50, 60,
73, 80, 90, 112, 117, 118, 134, 136, 144, 145, 149,
154), en général de race blanche (17, 37, 66, 1855 1.36)
et de sexe féminin le plus souvent (25, 33, 51, 103,
117, 118, 136), bien que selon les séries, les résultats
soient contradictoires (145). La localisation préféren-
tielle est 1la région cervico-céphalique (13, 25, 37,
50, 81, 6O, 73, 80, 90, 11g, 134, 136, 144, 154) et

particuliérement les paupiéres et la région périoculaire
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(145) .

Le diagnostic de ces 1lésions est souvent
difficile <c¢cliniquement et histopathologiquement (145),
d'oua l1l'intérét en pratique, de le confirmer par 1l'utili-
sation de 1la microscopie électronique et de 1'immunohis-
tochimie, associées a l1'élimination systématique des
autres néoplasies primitives possibles (21, 36, 46,
76, 88, 151).

L'origine de ces tumeurs & partir des cellules
de MERKEL normales est actuellement remise en cause,
malgr€ de nombreuses similarités ultrastructurales et
immunohistochimiques entre cellules de MERKEL normales
et cellules tumorales (145). On considére plus probable
que le carcinome & cellules de MERKEL se développe 2
partir d'une <cellule souche épidermique, qui serait
encore capable de différentiation sgameuse ou sudorifére
primitive (40, 45, 73, 119, 135). Le terme de carcinome
neuroendocrine cutané, qui repose sur les caractéristiques
de la tumeur et ne présume pas d'une origine cellulaire
particuliére, semble plus approprié gque celui de carcinome
a cellules de MERKEL (50).

L'agent carcinogéne responsable de la transfor-
mation maligne reste incertain (145). Les rayons solaires
sont supposés &tre un des agents responsables possibles

(24, 37, 38, 135, 151).
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Ces tumeurs ont initialement été supposées
comme étant des 1lésions & <croissance lente ebde faible
grade de malignité, pouvant se comporter longtemps comme
des affections localement agressives (35, 119, 125,
162). En fait, les récidives 1locales et les extensions
métastatiques ganglionnaires régionales précoces sont
fréquentes méme en présence de tumeurs primitives de
petite taille (17, 37, 60, 11525 118, 125, 134, 164).
Ainsi, la mortalité totale suit l'incidence des métastases
systémiques et varie de un cinquiédme & un tiers de tous
les cas (145).

Le traitement actuellement préconisé est
l'association chirurgie, la plus large possible, et
radiothérapie devant une atteinte localisée ou locorégio-
nale (145). En cas de métastases systémiques, la chimiothé-
rapie a été utilisée, sans qu'aucun protocole ne se
soit montré supérieur aux autres (13, 29, 35, 60, 125,
164). La chimiothérapie représente 1le plus souvent un

traitement & valeur palliative (145).



—————

ANNEXES
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FIGURE 1 (145)

REPRESENTATION SCHEMATIQUE DES CARACTERISTIQUES

ULTRASTRUCTURALES DANS LES CARCINOMES A CELLULES DE
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FIGURE 2 (1, 1a)

LA TECHNIQUE DE HUBNER

A : Ablation de la lésion tumorale palpébrale supérieure.
Prélévement d'un greffon tarsomarginal en paupidre inférieure.

B : Les deux ou trois greffons tarsomarginaux sont en place, la bordure ciliaire
est conservée.

Le lambeau de rotation cutanéomusculaire pris en paupiére supérieure est décollé.

€ : La paupiére supérieure est réparée.
Un greffon cutané () comble le déficit au-dessus du lambeau cutanéomusculaire.
Ce greffon a été prélevé en paupiére supérieure controlatérale.

D : Vue des sutures en fin d'intervention.
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FIGURE 3 (1, 1a)
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Aspect d'un greffon tarsomarginal aprés prélévement.

On note l'ablation de la partie cutanée hormis une bordure

de cing millimétres sous la rangée des cils.



~145-

FIGURE 4 (1, 1a)

LA TECHNIQUE DE TENZEL

A : Un greffon tarsomarginal a été prélevé.
Cette technique nécessite la présence de tarse de part et d'autre
de la perte de substance.
Le lambeau cutané débute au canthus externe et s'incurve vers
le haut et l'extérieur en un lambeau semi-circulaire.
Le diamétre horizontal du lambeau doit &tre égal & la longueur

du colobome.

B : Cantholyse horizontale au niveau de l'angle externe.
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FIGURE 4 (1,1a) (SUITE)

LA TECHNIQUE DE TENZEL

C : Création d'un lambeau cutané incurvé vers le haut passant

dessus d'une ligne horizontale et par l'angle externe.

D :

E : Rapprochement des berges.
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PHOTOGRAPHIE 1

Aspect macroscopique de la tumeur palpébrale supérieure
gauche avant l'intervention chirurgicale selon la technique

de HUBNER en juin 1990.
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PHOTOGRAPHIE 2

Aspect macroscopique de la récidive tumorale palpébrale

supérieure gauche en mars 1991.

(Cette 1lésion était alors accompagnée d'une adénopathie

pré-tragienne gauche cliniquement palpable).
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PHOTOGRAPHIE 3

Vue post-opératoire a distance en juin 1991 aprés chirurgie

ophtalmologique et cervicale.
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RESUME

Les cellules de MERKEL sont des cellules de I'épiderme et de la gaine
externe des follicules pileux, probablement d'origine épithéliale, qui partagent des
caractéristiques ultrastructurales avec les cellules neuroendocrines, et sont trouvées
en association avec des récepteurs tactiles. Dans les paupiéres, elles se rencontrent
isolément dans I'épiderme et dans la gaine externe des poils et des cils, ainsi que
dans les macules tactiles spécialisées alternant avec ces derniers. Leur aspect en
microscopie électronique et leurs caractéristiques antigéniques incluent les granules
a corps dense, les batonnets intra-nucléaires, les processus épineux, et une réaction
positive pour des cytokératines spécifiques, la desmoplakine, I'énolase neuronale
specifique, la chromogranine, et la synaptophysine.

Le carcinome a cellules de MERKEL se développe probablement & partir
d'une cellule souche qui donne naissance aux kératinocytes et aux cellules de
MERKEL. Environ un dixiéme des carcinomes & cellules de MERKEL se rencontrent
dans la paupiere et la région périoculaire. Ce sont des Iésions bombantes proches
de la marge palpébrale des patients assez d4gés, érythémateuses, avec des
télangiectasies. Le diagnostic repose sur la présence fréquente de neuro filaments et
d'agrégats paranucléaires de filaments intermédiaires, en plus des caractéristiques
typiques des cellules de MERKEL normales. La tumeur mime souvent un lymphome
ou un carcinome indifférencié et envahit fréqguemment les vaisseaux lymphatiques.
Un tiers des carcinomes & cellules de MERKEL récidivent, presque deux tiers
donnent naissance a des métastases ganglionnaires régionales, et plus de la moitié
produisent des métastases a distance, et aboutissent au décés. Le traitement initial
doit étre prompt et agressif avec résection large et irradiation post-opératoire
systématique. Bien que les 1ésions métastatiques répondent souvent a la
radiothérapie et aux drogues cytostatiques, ces traitements sont principalement
palliatifs.

MOTS CLE

- MERKEL (tumeur de)

- tumeur palpébrale

- récepteur tactile

- carcinome neuroendocrine
- carcinome microcellulaire
- tumeur dermique




