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CASO CLINICO n. 1 (a)
(P.anni 72, f.)

Tumefazione della regione frontale sn.,
D. 2.2 x 1.6 cm., rossastra, duro—lignea;

Escissione (E);
Es. istopatologico: tumore a cell. di Merkel (MCC).

Tumore metacrono sopraciliare ds., dopo 120 gg
dall’escissione;

'E (Re-escissione);
Es. istopatologico: MCC.

Dopo altri 150 gg. tumore metacrono periorbitario ds.+
tumefazioni LFN preauricolari e sottomandibolari ds;

'E (Re-escissione);
Es. istopatologico: MCC. Rifiuta svuotamento LFN.




CASO CLINICO n. 1 (b)
P.anni 72, f.

Plesioterapia (50 gy);
Regressione LFN dopo ulteriori 90 gg;

Guarigione clinica,

Follow-up a 9 anni: guarigione clinica.




CASO CLINICO n. 2
(P. anni 79, f.)

Tumefazione della coscia sn., D. 1 x 1 cm,
di colorito rosso vinoso, duro lignea,
relativamente mobile sui piani profondi;

Escissione;

Dopo I'esame isto-patologico (MCC): rE, con allargamento
dei margini di ulteriori 3 cm;

Non segni clinici ed ecografici di altri cointeressamenti;
La P. viene sottoposta a radioterapia post-operatoria.

Dopo 4 anni, al follow-up, guarigione locale;

Tumefazione crurale omolaterale, D. 4 cm;
Escissione;
Es. istopatologico: MCC.




CASO CLINICO n. 3
(P. anni 74, m.)

tumefazione nodulare dorsale,
D. 1.5x 2.2 cm., rossastra,
duro lignea.

Escissione;
Es. isto-patologico MCC,;

Controlli ecografici, scintigrafici con octreoscan,
PET-CT:. come di norma.

Follow-up a 2 anni: come di norma.
Non segni di diffusione.




Esame del pattern immuno-istochimico

NSE (Neuron specific enolase) positivo
NAPTOFISINA Incostante
ROMOGRANINA A Incostante
TOCHERATINE Incostanti
D 99 (Cluster of Differentation) POSItivo
EMA (Epithelial membrane antigen) pOsSItivo
S 100 negativo
TTf-1 (Thyroid transcription factor) negativo

Studi geneticl: Trisomia 6 Incostante
(altre aberrazioni cromosomiche)




Elementi di rilievo

1. Il MCC origina da cellule del sistema APUD
(Amine Precursor Uptake and Decarboxylation),
provenienti dalla cresta neurale,

a prob. funzione neurotattile.

2. Le cellule presentano granuli elettrondensi (M.E.) in sede _
citoplasmatica (D.=100-200 nm), contenenti neurotrasmettitori, ormoni,
peptidi, enzimi.

3. Le cellule presentano un pattern immunoistochimico e talora
aberrazioni cromosomiche.

4. MCC e un tumore maligno, a diffusione nei piani superficiali, LFN, in
sedi viscerali .
(fegato, ossa, polmoni, sistema nervoso centrale, stomaco...)

5.Puo inspiegabilmente regredire spontaneamente
(T.Brown, T.Connelly, C. Wynne, I. Yanguas, M.Cherubini).

6. E’ triplicato nel periodo 1986-2001
(National Cancer Institute 1.2.2007)




MCC

Immunosoppressione

Esposizione a “sunlight”

Fotochemioterapia
Traumi, ustioni. cicatricl

CAUSE 1

popolazione anziana
sist. Immu. indebolito
HIV
trapianti (fegato)
terapie immunosop.

naturale o artificiale
UVR (ultraviolet radiation)
psoriasi




MCC CAUSE 2

Esposizione a sostanze chimiche:

cladribina (XLLC)
rituximab (XLLC)
methoxsalen (ps.)
vinclozolin (vini-gr.)
cadmio

mercurio

arsenico




Specific etiological factors
(MCC is, probably, multifactorial in origin)

Arsenic exposure
(drinking water (Ho SY 2005); handling (Asahimachi 1997)

Methoxsalen (E. Lunder 1998)

lonizing radiation(E. Lunder 1998) BaEr Rt e " S ot

Vinclozolin (M. Anway 2006)

Synthetic chemicals
Heavy metals

These substances may be labelled as endocrine disruptors.




The endocrine
Disruptors

Are an example of a class of

environmental toxicans that interfere
with specific endocrine signaling and,
after fetal or postnatal exposure,
promote disease states in the adult

(M. Anway, Endocrinology, 2006)




The endocrine Disruptors

(Perturbatori endocrini)

Sono prodotti che interferiscono con il sistema endocrino,
nella sintesi, secrezione, trasporto, azione, eliminazione e
nel legami degll ormoni fISIO|OgICI producendo effetti
avversi nell'uomo e nell’ambiente.

Si trovano nel materiale plastico, detergenti, cibo, giocattoli,
cosmetici, pesticidi, ecc.

Possono imitare, anche parzialmente, ormoni come
estrogeni, androgeni, ormoni tiroidel, producendo anche
una sovrastimolazione.

Possono legarsi ai recettori, bloccando I'ormone endogeno
(es. anti-androgeni e anti-estrogeni).

Possono ridurre la risposta immunitaria e interferire con il
metabolismo epatico.




The Endocrine Disruptors:  esempl

Farmaceutici: Dietilstilbestrolo (DES), preparati ormonal
Chimica ambientale: Xenoestrogeni

Chimica industriale: Diossina, tetradiossina, benzo(a)pyrene,
PCBs

Pesticidi: DDT, atrazina, ecc.

Plasticizzanti: Bisfenol A (BPA), Di 2-etilexil ftalato (DEHP),
PVC

Metalli: Cadmio, piombo, mercurio, ecc.

Esposizione attraverso: N _ _
cibo, bevande, cosmetici, medicine, presenti nella dieta,
nell'aria, nella cute,ecc.




Effetti del perturbatori endocrini

e Modificazioni nella fertilita maschile e femminile

* Aumento del tum_ori tiroidel, mammari, ovarici,
prostatici, cutanel

* Azione lipidofilica: Obesita
e Diabete
e Trasmissione epigenetica transgenerazionale

e Modificazioni cromosomiche




Conclusioni

« MCC e un tumore neuroendocrino metastatizzante,
a possibile regressione
(da legame reversibile recettore —perturbatore?)

e Mcc ha un’incidenza Iin incremento

* E’ provvisto di un pattern immunoistochimico e
presenta alterazioni cromosomiche

» In alcuni casi e documentata I'origine da perturbator
endocrini

e Una parte degli incrementi dei tumori tiroidel,
mammari, ovarici, prostatici e cutanel, puo essere
correlata alla maggior presenza dei perturbatori
endocrini.




The American

Journal of Surgery
September 180,2000:187-192

Physician Leadership:
essential skills in a changing environment

Precisely because they are at the center of
clinical service delivery, physicians, expecially
surgeons, are the ideal leader for health care in
the 21th century...

Such skills include strategic and tactical
planning, persuasive communication,
negotiation, financial decision-making, team

building, conflict resolution and interviewing.
(R. W. Schwartz, Lexington, Univ. of Kentucky)







