
T. Kervarrec, S. Appenzeller, Y. Lecorre, ML. Jullie, A. Touze, S. Guyetant, R. Houben, D. Schrama, M.  Samimi, S. Guyetant
Service d’anatomie pathologique, CHRU de Tours

Carrefour Pathologie 2020

Carcinomes de Merkel associés aux carcinomes épidermoïdes cutanés : 
une tumeur d’origine kératinocytaire avec différenciation 

neuroendocrine secondaire



Carcinome à cellules de Merkel

• Incidence : 1/100 000

• Sujet âgé caucasien

• Facteurs de risque :

• exposition solaire

• immunodépression

• Survie à 5 ans 40%

Samimi et al, Presse Med, 2014



Merkel cell polyomavirus : virologie

Feng et al, Sciences, 2008



Carcinome de Merkel : étiologie 

Oncogenèse 
UV-induite

Oncogenèse 
viro-induite

80% 20%

Moshiri et al, J Invest dermatol 2017



? Cellule d’origine

Carcinome de Merkel

?

Harms et al. International Workshop on Merkel Cell Carcinoma Research (IWMCC) Working Group. 2018
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Autres candidats potentiels

?
Progéniteurs épithéliaux

?
Fibroblastes Progéniteurs

lymphocytaires B

Progéniteurs neuronaux

Carcinome de Merkel : cellule d’origine 

Carcinome de Merkel

?

Harms et al. International Workshop on Merkel Cell Carcinoma Research (IWMCC) Working Group. 2018
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Martin et al. Histopathology 2015.



Kératose 
actinique/Bowen

Carcinome de Merkel composite

Carcinome 
épidermoïde invasif

Carcinome de 
Merkel?

Les tumeurs composites : un témoin de l’histogenèse des CCM-MCPyV(-)?



Objectif principal : identifier la cellule d’origine et les mécanismes de 

développement des CCM- vironégatifs par l’étude de ces tumeurs 

composites.

Objectif
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Carcinomes à cellules de Merkel
(n=118)

Microdissection des deux composantes tumorales

cas exclus (n=114)

Méthode 

Carcinomes à cellules de Merkel associé à un carcinome épidermoïde in situ (n=4)

Détermination du statut viral par PCR en temps réel

Séquençage complet de l’exome des deux composantes tumorales et du sang du patient

Recherche d’une relation de clonalité/comparaison du profil mutationnel

Comparaison des profils mutationnels des CCM-MCPyV(-) et des carcinomes 
épidermoïdes cutanés de la littérature
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Carcinome épidermoïde
in situ

Carcinome à cellules de 
Merkel

Absence de MCPyV
(PCR quantitative)

CCM composite : microscopie 



Figure 1 : Au sein des tumeurs composites, les composantes in situ de type carcinome épidermoïde (CEis)
et invasive de type carcinome de Merkel (CCM) partagent les mêmes altérations génétiques. Diagramme de
Venn représentant le nombre de mutations individuelles et communes aux deux composantes. Fréquences
alléliques des mutations individuelles (Ind) et communes aux deux composantes
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• Charges mutationnelles élevées

• Signature UV

CCM composite : analyse de l’exome
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• Charges mutationnelles élevées

• Signature UV

• Mutations communes 

Preuve de la relation 
clonale

CCM composite : analyse de l’exome
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Génétique des carcinomes épidermoïdes et des CCM-MCPyV(-) : données de la littérature

vs

v

v

Carcinomes épidermoïdes cutanés (n=98) CCM MCPyV(-) (n=43)

Harms 2015, Campos 2018, Missero 2016,Goh 2016, Gonzales-Vela 2017, Durink 2011, Li 2015, Pickering 2014, South 2014, Uzilov 2016, Yilmaz 2017
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Cellules de 
Merkel

Harold et al. PNAS 2019

pRB SOX2 Différenciation 
en cellules de 

Merkel

L’inactivation de RB1 induit le phénotype “Merkel”

 Les mutations inactivatrices de RB1 induisent la différenciation neuroendocrine 
au sein des Carcinomes épidermoïdes ?



Mutation et expression de RB1 dans les CCM composites



CE is CCM

Mutation de RB1 3/4 3/4

Perte d’expression de RB1 4/4 4/4

CEis CCM

 L’inactivation de RB1 est un évènement 
précoce au cours du développement des CCM

Mutation et expression de RB1 dans les CCM composites



SOX2

CE is CCM

Expression de SOX2 dans les CCM composites

pRB SOX2 Différenciation 
en cellules de 

Merkel
mutation
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Conclusion

• Preuve de l’origine kératinocytaire des CCM-MCPyV(-)

Carcinome de Merkel

?
Kératinocytes

?
Fibroblastes Progéniteurs

lymphocytaires B

Progéniteurs neuronaux



• Preuve de l’origine kératinocytaire des CCM-MCPyV(-)

• Inactivation de RB1 : un prérequis au développement 
des CCM MCPyV(-)

Conclusion
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