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Resumen

El objetivo de este articulo es comunicar un caso de
carcinomade célulasde Merkel delapiel. Este tumor
es también conocido como carcinoma trabecular o
carcinoma indiferenciado de células pequefias de la
piel. Es un tumor poco frecuente pero con
caracteristicas bien definidas y tratamiento
estandarizado, con buena supervivencia de los
pacientes que son diagnosticados acertadamente por
estudios histopatol dgicos.

PALABRASCLAVES: Carcinomadecélulas
deMerkel, carcinomaneuroendocrino

I ntroduccion

El carcinomadecéulasdeMerkd (CCM) esun
cancer primario depidl, aunque no exclusivo de
ella, yaque puede aparecer sobre mucosas. Fue
descrito inicialmente por Toker (1) en 1972y
por su patron histol dgico trabecul ado o denoming
«carcinoma trabecular de la piel». Desde
entonces, su escasa frecuenciay las dispares
caracteristicas clinicas e histopatol 6gicas
mostradas, han propiciado su parcial
desconocimiento y las consiguientes
discrepancias manifestadas a través de los
distintos términos con los que aparece en la
literatura médica (merkeloma, carcinoma
neuroendocrino primario delapie, APUDoma,
neuroblastomadel adulto, etc.).

MERKEL CELL CARCINOMA. REPORT OF ACASE
AND REVIEWOF THE LITERATURE

Abstract

The aim of this article is to report a case of Merkel
cell carcinoma of the skin. This tumor is also known
ascarcinomatrabecular or small cell undifferentiated
carcinoma of the skin. It is an uncommon tumor but
with well-defined characteristics and standardized
treatment, with good survival in patients who are
accurately diagnose by histological studies.

KEYWORDS: Merkel cell carcinoma, neuroendocrine
carcinoma.

El CCM es un tumor infrecuente; en
Estados Unidos de Norteamérica (USA) se
reportaunaincidenciade 0.42 por 100,000 (2,
3). En un reporte del SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) se evidenci6
quelaincidenciasetriplico entrelosafios 1986
y 2001, de0,15a0,44 (4). Esmasfrecuenteen
la raza blanca con una incidencia de 0,23 x
100.000 (5). Aunque en la mayoria de los
estudios se mencionaqueesmasfrecuenteene
sexo masculino, ladistribucion esproporcional.
Heathy col. (6) en un estudio de 160 pacientes,
reportan mayor frecuenciaparad sexomasculino
con proporcion 1.4:1. Asimismo, el CCM se
presentaen pacientesmayores, con un promedio
de edad al diagnéstico de 69 afosy un rango
entre 7-104 afos (7).
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Losstiosdelocadizacion masfrecuentes
se encuentran en laesferade cabezay cuello,
donde la mayoria de los estudios reportan
frecuencias mayores del 40% (8). Su curso
clinico es extremadamente agresivo, con alta
tendencia a la recidiva local y a presentar
metéstasislinféticasy adistancia. Hastael 26%
delospacientesa diagndstico sepresentan con
metastasis ganglionares, y entre 1-4% con
enfermedad metastésicaadistancia(7, 9).

En cuanto asu etiol ogiaexisten factores
de riesgo importantes, la exposicion a rayos
ultravioletatipo UVB da igua queen otrostipos
decancer depid, aumentad peligro de padecer
CCM (5). Esto queda demostrado en algunos
estudios que reportan riesgo elevado de CCM
en pacientes con antecedentes personales de
cancer de células basales, carcinoma
epidermoide y en aquellos tratados con
radioterapiaenlazonade cabezay cudlo. (7,9,
10, 11, 12). Asimismo, en pacientescon algiin
tipo de inmunodeficiencia, tales como receptores
de transplantes de 6rganos en terapia
inmunosupresoray portadoresdeVIH, donde
el riesgorelativo puede ser 13 vecesmésqueen
lapoblacion general (7, 12, 13, 14).

Dentro de su caracterizaciéon
histopatol6gica, las células de Merkel se
encuentran en la piel, formando parte de la
epidermisnormd y enagunasareasdelamucosa
derivadade ectodermo, estando localizadasen
lacapabasal epidérmica. Tradiciona mente, se
les ha considerado como las células
neuroendocrinas de lapiel. Se encuentran en
escaso nimeroy no sevisudizan conlatincién
habitual de hematoxilina-eosina(HE), aunque
debido aque €l citoesgueleto de estas células
estaconstituido por filamentosde citoqueratina
y presentan granulos neurosecretores en su
citoplasma, pueden ponerse de manifiesto
mediante el uso de técnicas especiales. A la
microscopia optica se observan igual que
cuaquier tumor decélulasredondasy pequefias,
por lo cua se debe establecer el diagnostico
diferencia con estas entidades, como lo son

carcinoma metastasico de pulmén de células
pequefias, neuroblastoma, tumor carcinoide
metastasico, linfoma y algunos tipos de
melanoma, entre otros (7). Lacaracterizacion
medi ante méodos de inmunohistoquimicanos
puede orientar al diagnostico de CCM.
Usualmente son positivos para marcadores
neuroendocrinos (cromogranina, enolasa
neuronal especifica y synatophysin),
citoqueratinas (CK 20, CAM 5,2), y esnegativa
para S-100 y antigeno comun leucocitario.
También esnegativaparalacitoqueratina7, la
cud espositivaend cancer depulmondecédulas
pequefias. (7, 15). Su y col. (16) reportan
expresiondd c-kit (CD117) hastaen e 95%de
los casos.

En el CCM se han observado varias
del eciones cromosdmicasy reordenamientos,
aunque no parece que unasolaanomaliaseala
responsable de estapatogenia. La mayoriade
los CCM se asocian con més de un dafio
cromosdmico, y larevisién deloscasosrevela
gueunagran parte muestracariotiposcomplgos,
que por definicién estan asociadoscon masde
trescambioscromosdmicosestructuraes. Dentro
de estasanormalidades encontramosladel ecion
del brazo corto del cromosomal (1p36) (7, 17,
18); estairregularidad estambién comun en el
melanomay € neuroblastoma(19). Otrarareza
reportadaeslapérdidadelaheterogeneidad en
el cromosoma 3p21, la misma alteracion
encontradaen el cancer de pulmén de células
pequefias (7, 19). También sereportan trisomias
1,6, 11, 18 (7, 20). El objetivo del presente
estudio esreportar un pacientecond diagndstico
de CCM, tratado en nuestra institucion, y a
mismo tiempo, unarevision de laliteraturay
discusi6n basadaen el enfogqueterapéutico de
dichapatologia.

Casoclinico
Pacientefemeninade 66 arios de edad, natura y

procedente de la ciudad de Mérida, Estado
Mérida, Venezuela, derazablanca, con fototipo
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de piel A, quien consulta a la Unidad de
Oncologiadd Hospitd UniverstariodelosAndes
en Mérida, Venezuela, por padecimiento que
presentadesde hace 6 meses, caracterizado por
autodeteccion de lesion dérmica tumoral
localizadaenregion anterior deterciodistal del
musloizquierdo, unalesion sobreelevadade 8
cm de diametro, con nédulos rosados en su
superficie, y defécil sangrado (Fig.1).

Figural. Sitiodel tumor primario, tumor de8 X 4 cm.

Se realiza biopsia con sacabocado, que
reportadato histopatol égico deneoplasamdigna
indiferenciada, con areasde patron de células
redondas y focos o areas anaplésicas
(pleomarficas) con extensanecrosisy multifocal.
Seredizoinmunohistoquimicamediantelatécnica
deavidina-estreptavidinay utilizando € método
de recuperacién de antigenos, seinvestigo la
presencia de CK20, vimentina, CD30, ALC,
CD45ro, CD20, CD68. En las células
neopl & cas seobservoinmunomarcgiecon EMA
y CK20 (Fig. 2). El resto de los anticuerpos
resultaron negativosen las células neoplasicas.
El aspecto de las lesiones cutaneas y las
caracteristicas estructurales e inmunohisto-
guimicas de la biopsia llevan a la sospecha
diagnéstica, posteriormente confirmada, de
CCM.

Seredlizan estudiosde extension, Rx de
torax, pruebas de funcidn hepatica, ultrasonido
hepético, resultados todos negativos. Por tal
motivo, second deraparatratamiento quirdrgico
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Figura 2. Estudio de inmunohistoquimica muestra
positividad paraK Q 20 (Q20) y EMA

realizéndose reseccion amplia con méargenes
oncol 6gicosde2 cm enformatridimensiond y
cierredel defecto medianteinjerto cutdneo de
espesor parcial de piel, tomada previamente
mediante sistema de dermatomo el éctrico del
muslo contralateral. Se concluye el
procedimiento, y el paciente egresa sin
complicaciones,

El examen macroscopico del espécimen
muestraunalesion exofiticade aspecto tumora,
irregularmente redondeadaque mide8 cmen su
diametro mayor; dichales on seencuentraubicada
a 2,1, 3.5y 1 cmdelosbordes de reseccion
quirdrgica. Al corteseevidencialesion deaspecto
s0lido, blanco grisaceo, con aparenteinfiltracion
macroscopi caabordes profundos de reseccidn,
y consigtenciaelagtica

Al estudio microscdpico muestra, d igud
qued estudio preoperatorio, neoplasamaligna
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indiferencia con areas de patron de células
redondas y focos o areas anaplésicas
(pleomorficas), con extensanecrosisy margenes
negativos, confirmando que setratadeun CCM.
La paciente se evalud 5 semanas después del
acto operatorio, observandose una buena
integracion del injerto. Se reaizd en forma
ambulatoria la colocacion de agujas para €l
tratamiento con braguiterapia de alta tasa,
mediante fuente de Iridium, en la Unidad
Oncol6gicadel Hospital Universitariode L os
Andes, Mérida, Venezuda. Secolocaron 6 agujas
enformasecuencia y paradelascondistanciade
1cmy conl1,5cmdeprofundidad, secacularon
lascurvasdeisodosisend areadd lechotumord
y margen de 5 cm a érea de reseccion, con
fraccionamiento dedossesionesdiarias, durante
6 dias, hasta completar 50 Gy. Al terminar el
tratamiento adyuvante con braquiterapiadeata
tasa, permanece en observaciony seguimiento
oncol 6gico cada4 meses. Al momento deescribir
este reporte se encuentra en sus 13 meses de
seguimiento sin evidenciasdeactividad tumord.

Discusion

El CCM esun cancer depid dtamenteagresivo,
con unamortalidad global aproximadade 33%
a5 anos (21). A pesar de que los primeros
reportes o definen como una neoplasia poco
frecuente, actual mente representala segunda
causa de mortalidad por cancer de piel no
melanoma. Laincidenciaactua, deacuerdoala
tasadetectadapor SEER, pareceir en aumento,
registrandose un incremento de 3 veceslatasa
gjustada por edad, de 0.15 casos por 100.000
habitantes en 1986 a 0.44 por 100.000 en €l
2001 (4). Lamayoriadelosestudiosprovienen
de USA y los reportes en Latinoamérica son
escasos, en Venezuelaencontramosdosestudios
con un total de 6 casos (22, 23). El CCM es
frecuente en personas de edad avanzada, con
una edad media de 70 afos, aunque
recientemente hay reportes en grupos de
pacientes de menor edad, esto debido

seguramenteaqueteniandgintipodetratamiento
Inmunaosupresor (24). Dentro delosfactoresde
riesgo mas importantes encontramos la
exposicion a los rayos ultravioleta, 1o cual
correlacionacon € fototipo depiel | denuestro
paciente, que presentamés susceptibilidad alos
rayos UBV. Recientemente, Feng y col. (25)
reportaron unaserie de 10 pacientescon CCM,
donde 8 de ellos (80%) presentaron un virus
integrado en e genoma de la clona celular
tumoral; este virus fue descrito como virus
polioma del cancer de Merkel, el cual
probablementejuegaun papel importanteenla
carcinogénesisde estetumor.

Otro aspecto importanteesd diagnéstico
histopatol 6gico, donde a microscopio dptico se
observacomo untumor dérmico con frecuente
extension al subcuténeo; esta compuesto por
céulaspequefias, redondasy azules, con niicleos
hipercrométicos. Dentro delas caracteristicas
masimportantesencontramosinvasi on vascular
(31-60%), necrosis(48-60%) invason perineurd
(48%) y un alto indice mitético (88%) (26-28).
Actua mente sereconocen trestiposhistol 6gicos
de CCM, asaber: (a) varianteintermedia, lamés
comunmente observadaen el 50% deloscasos;
(b) variante de células pequefias,
histopatol 6gicamente similar a la variante
bronquial del cancer de pulmén de células
pequeiias, y (C) variantetrabeculada, asociadaa
las anteriores (28). Laimunohistoquimica se
impone como € estudio confirmatorio. LaCK
20 es positiva en el 89% de los casos, y
solamenteen € 3% delos pacientes con cancer
de pulmén de células pequefias (CPCP). El
factor detranscripciéntiroideatipo 1 (FTT-1),
es de utilidad debido a que es positivo en €
CPCP (83-100%) y negativo en el CCM (27,
29). Como citamos anteriormente, el CCM es
positivo paracromogranina, enolasaneuronal
especificay synatophysin. Enconclusion, € pand
deinmunohistoquimicadebe ser imperativo para
e diagnodticodiferencid deestaneoplasia, donde
unaadecuadacorrelacion clinica-histopatol dgica
nosorientaaun diagnéstico definitivo.



El tratamientoinicia esprincipdmentela
cirugiacon margen amplio; existecontroversia
sobred margen quirdrgico, tradiciona mente por
laagresvidadloca y sutendenciaarecidivar se
recomiendaun margen entre 2- 3cm. Enalgunos
reportesdonde seandiza € margen quirdrgico,
cuando este fue mayor de 1 cm larecurrencia
locd noesmayor del 8% (28, 30, 31). Ennuestro
paciented margenquirdrgicofuemayor delcm;
consideramos que en e CCM la cirugia con
margen amplio > 1.5 cm y el estudio
transoperatorio del espécimen debe ser la
conducta mas adecuada. Otra alternativa
quirdrgicautilizadaenlesionesde &eadecabeza
y cudloeslacirugiamicrograficade Mohs, donde
larecurrencialocal esentre el 4-8 % (28, 32,
33).

Conociendo la biologia tumoral, debe
tomarse en cuenta el drenaje linfético; la
linfadenectomiaregional serealizade forma
sisteméticaen pacientes con ganglios afectados
clinicamente; en aguelloscon gangliosnegativos
agunosegtudiosrecomiendand gangliocentinda
Wagner y col. (34), reportan ganglio centinela
en pacientes de cancer de piel nomelanomade
alto riesgo, con la técnica combinada
(radiocoloide + colorante), dondelasensibilidad
global fue del 89%; parael CCM serediz6en5
pacientes con sensibilidad paralaestadificacion
ganglionar del 100%. Schmalbachy cal. (35)
reportan 10 pacientes con CCM en €l areade
cabezay cudlodonderedizan ganglio centinda
con la técnica combinada, con seguimiento
posterior de 34.5 meses, y solamente 1 paciente
con ganglio centinela negativo presento
recurrenciade enfermedad ganglionar alos 30
meses de segui miento. A ctual mente hay pocos
reportes, pero los autores recomiendan la
utilizacion del ganglio centinela con técnica
combinadaen pacientes con CCM, sobretodo
en aquell os pacientes con drengjesambiguosen
lazonade cabezay cuello, y dorso.

El papel de la radioterapia como
tratamiento primario hasido estudiado; a parecer
el CCM esradiosensible. Mortier y col. (36)

reportan 17 pacientescon CCM en etgpaclinica
| (sin compromiso ganglionar), en donde
solamente uno tuvo progresion deenfermedady
otro presento recurrencia. Estaterapiapodriaser
unaalternativaen pacientescon contraindicacion
quirdrgicay etapastempranas.

Laradioterapiaadyuvante enlamayoria
de los estudios retrospectivos tiene impacto
positivo con disminucion delarecurrenciasy
mejoriaen lasupervivencia(37, 38). Lewisy
col. (39) enun metandisisde 1254 pacientescon
CCM, reportan que la recurrencia local fue
menor en |los que recibieron radioterapia
adyuvante, en comparacion con losquefueron
tratados Unicamente con cirugia (recurrenciaas
anos: 12% vs 39%, p < .001). En € presente
estudio nuestro paciente recibié solamente
radioterapia local, mediante braquiterapia
interdicid dedtatasaend lechotumord. A pesar
de que no encontramos estudios que reporten
braguiterapiadedtatasaen pacientescon CCM,
consideramos que este método es efectivo
debido aque los catéteres de braquiterapia se
pueden colocar intraoperatoriamenteen € lecho
tumoral; deestamanerapodemosdar unrefuerzo
mésefectivoy disminuir lairradiacion atejidos
sanos.

A pesar de que el CCM esun tumor de
células pequefias, agresivo y de crecimiento
répido, la quimioterapia adyuvante no ha
demostrado beneficio. En algunos estudios
recientes no se evidencia beneficio en la
supervivencia, y en algunosde ellossereporta
efecto negativo sobrelamismay unatoxicidad
considerable (40-42). Los esquemas de
quimioterapiamas utilizados recomiendan una
combinacion deciclofosfamida, doxorrubicina
y vincristina con una respuesta del 75%,
mientras que la de etoposido y cisplatino o
carboplatino, esde solo 60% (42, 43, 44). Se
aconseja quimioterapia en pacientes con
enfermedad metastasi caadistancia, donde el
tratamiento loco-regional abase de cirugiay
radioterapia no ha logrado el control de la
enfermedad.



En conclusion el tratamiento de eleccidn
eslacirugiacon margen amplio, acompafiado
deladiseccion ganglionar tergpéutica. El ganglio
centinelaesde utilidad en los casosdedrengje
ambiguoy gangliosno evidentes. Laadyuvancia
conradioterapiaseimponeenlamayoriadelos
casosy laquimioterapiaesUtil enloscasosde
enfermedad metastasica
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