Rev Chil Cir. 2016;68(6):456-461

M Revista Chilena de &

cirugia

M Revista Chilena de #

cirugia

www.elsevier.es/rchic

CASO CLINICO

Carcinoma de células de Merkel. Estudio de 3 casos

J CrossMark

Julio Miguel Vila Blanco* y Said Nabhan

Servicio de Cirugia General y Digestiva, Hospital Virgen de la Luz, Cuenca, Espafia

Recibido el 31 de marzo de 2016; aceptado el 18 de abril de 2016
Disponible en Internet el 26 de mayo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma de células Introduccion: El objetivo del trabajo es exponer 3 casos de carcinoma de células de Merkel
de Merkel; (CCM), carcinoma trabecular o carcinoma indiferenciado de células pequeias de la piel. Se
Carcinoma trata de un tumor poco frecuente y con caracteristicas bien definidas, asociado a la radiacion,
neuroendocrino; la inmunosupresion y recientemente a polyomavirus.

Carcinoma trabecular Material y método: Estudio clinico descriptivo de 3 adultos intervenidos entre 2011 y 2013 en
de la piel los servicios de cirugia general y maxilofacial de nuestro centro. Se trata de 2 varones (50 y 79

anos) y una mujer (79 anos).

Resultados: El varon mas joven presentd una adenopatia inguinal derecha, sin que pudiera
localizarse la lesion primaria; el otro paciente estaba siendo tratado con infliximab por enfer-
medad inflamatoria intestinal y present6 una lesion en el labio inferior. La paciente presento
una lesion pretibial derecha. El diagnostico se realizé mediante estudio inmunohistoquimico de
las biopsias (CK-20 y CAM 5.2 positivas; TTF-1 negativo; cromogranina y NSE positivas 2 y una
intermedia). En los 3 casos se realizo cirugia y la técnica del ganglio centinela. El tratamiento
se continud con quimioterapia adyuvante en 2 pacientes y radioterapia en el paciente que habia
sido tratado con infliximab. Este paciente fallecio.

Conclusiones: EL CCM es raro, se presenta en adultos con unas manifestaciones clinicas no
definidas; su diagnostico temprano se realiza por sospecha y la biopsia se confirma mediante
técnicas de inmunohistoquimica. El tratamiento es quirlrgico, con técnica del ganglio centinela,
y quimio-radioterapia adyuvante.
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Aim: Our purpose was to report on three patients having Merkel cell carcinoma (MCC). This
tumor is a trabecular carcinoma or undifferentiated small cell carcinoma of the skin. It
represents a rare and well-defined characteristic neoplasm, associated with radiation, immu-

Material and methods: Descriptive clinical study of three adult patients treated between 2011
and 2013 in our center either in the General Surgery Department or Oral Surgery Department.

Results: The youngest man presented with a right inguinal lymph node. The primary lesion was
not found. The second male patient had been on infliximab therapy due inflammatory bowel
disease and had a lesion on the inferior lip. The single female patient had a right pretibial
lesion. Diagnosis was made by means of immunohistochemical analysis of biopsies (CAM 5.2
and CK-20 positive, TTF-1 negative, chromogranin and NSE positive intermediate 2 and 1). In
all three cases surgery and sentinel node technique was performed. After surgery, treatment
was continued with adjuvant chemotherapy in two patients. Radiotherapy was applied to the
patient who had been on infliximab therapy. This patient ultimately died.

Conclusions: MCC is a rare tumor. It occurs in adult patients with distinct clinical features. It
has to be suspected to allow an early diagnosis. Diagnosis is made by biopsy and it is confirmed
by immunohistochemistry. Surgery with the sentinel node technique is the usual treatment,

© 2016 Sociedad de Cirujanos de Chile. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un cancer de
piel raro y agresivo, caracterizado por una alta incidencia
de recurrencias locales, adenopatias regionales y metastasis
a distancia, con una elevada mortalidad. Se presenta como
una lesion indolora y poco caracteristica en zonas expuestas
al sol. Los pacientes suelen consultar por una lesion dérmica
de crecimiento rapido.

Histologicamente es un carcinoma de la piel con diferen-
ciacion neuroendocrina que puede aparecer sobre mucosas'.
Fue descrito inicialmente por Toker en 1972 en 5 pacientes.
Lo denomind carcinoma trabecular de la piel por su patrén
histologico de células tumorales con granulos densos en el
citoplasma. Su escasa frecuencia y las caracteristicas cli-
nicas e histopatoldgicas dispares que pueden aparecer han
propiciado su poco conocimiento y la aplicacion de distintos
términos para definirlo (merkeloma, APUDoma, etc.).

Su origen celular primario en la piel se desconoce, aun-
que se lo relaciona con células de glandulas sudoriparas y
células multipotenciales, con componente neuroendocrino
y expresion de citoqueratinas (CK20).

Las etiologias con las que mas se lo relaciona son radia-
ciones ultravioleta, inmunosupresion y polyomavirus'.

El objetivo de este estudio es presentar el diagnostico,
tratamiento y evolucion de 3 casos de CCM diagnosticados
en nuestro centro.

Material y método

Estudio clinico descriptivo, observacional y retrospectivo
de 3 pacientes diagnosticados de CCM e intervenidos en

el servicio de cirugia general y cirugia maxilofacial entre
los anos 2011 y 2013, y con 3 anos de seguimiento, en el
Hospital Virgen de la Luz.

El Hospital Virgen de la Luz, en Cuenca, pertenece a los
hospitales del Grupo Il del Sistema Nacional de Salud (SNS)
espanol y depende, desde al ano 2002, del Servicio de Salud
de Castilla-La Mancha (SESCAM). Presta atencion especia-
lizada a un area sanitaria de 211.613 habitantes, con una
frecuentacion del 12,4%’.

Para el estudio, los datos se han tomado de los 3 pacientes
intervenidos. Por su rareza y diferente sintomatologia, las
pruebas diagnosticas iniciales han sido variadas, unificando
el estudio de extension.

El estudio se ha realizado siguiendo las recomendacio-
nes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la
Ley Organica 15/1999 espanola, de proteccion de datos de
caracter personal.

La informacion clinica esta codificada utilizando la 9.2
revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
Modificacion Clinica (CIE-9MC). Los datos del estudio se han
incluido en una base de datos (Access®) y en una hoja de
calculo (Excel®), con diferentes campos. Las variables cua-
litativas se presentan como porcentajes y las cuantitativas
como la media/promedio 4 desviacion estandar.

Resultados

Entre el ano 2011 y 2013 se diagnosticaron 3 casos de CCM,
2 varones (caso n.° 1, 50 afos, y caso n.° 3, 79 anos) y una
mujer (caso n.° 2, 79 anos), que acudieron de inicio a con-
sulta de dermatologia (casos n.° 2 y 3) y de cirugia (caso
n.° 1), con sintomatologia variada. El varén mas joven
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de carcinoma de células de Merkel
Pruebas Casos

Varon, 50 afios (n.° 1)

Mujer, 79 anos (n.° 2)

Varon, 79 afnos (n.° 3)

Antecedentes personales Apendicectomia. Diabetes

no insulinodependiente

ASA Il

Analitica basica Normal

Biopsia/anatomia patologica 2 adenopatias inguinales
derechas metastasis de CCM

A. patoldgica posquirurgica 39 ganglios: sin CCM

Protesis rodilla derecha.
Cardiopatia. Hipertension
arterial. Fibrilacion
auricular. Diabetes no
insulinodependiente

]

Normal

Lesion pretibial derecha
con CCM

Lesion pretibial derecha:
CCM

Adenopatia con metastasis

Fistulectomias. Paralisis
facial izquierda. Carcinoma
basocelular nasal izquierdo.
Enfermedad de Crohn en
tratamiento desde 2009 con
infliximab

1

Normal

Lesion parte derecha del
labio inferior con CCM
Lesion labio inferior porcion
izquierda con CCM

Lesion mejilla izquierda:

CCM carcinoma escamocelular
Adenopatia con metastasis

de CCM

ASA: clasificacion prequirtrgica de la American Society of Anesthesiologists; CCM: carcinoma de células de Merkel.

(caso n.° 1) acudid en 2011 tras presentar durante 2 meses
una adenopatia inguinal derecha indolora, sin lesion dérmica
o primaria identificable; el mayor (n.° 3) acudi6 en 2013, con
una lesion ulcerada labial inferior derecha, y la mujer (caso
n.° 2) presentaba una lesion excrecente y ulcerada en la
region pretibial derecha. Tenian profesiones diferentes (el
joven era pastor, el adulto estaba jubilado y la mujer era
ama de casa), con distintos antecedentes (tabla 1).

Para el diagnostico, en el caso n.° 1 (varon joven) se rea-
lizé una ecografia inguinal (adenopatias en la bifurcacion
de la arteria femoral derecha), descartando patologia infec-
ciosa, y en el caso n.° 2 (mujer, 79 afos) y n.° 3 (varon, 79
anos) se realizé una biopsia de las lesiones.

El diagnostico definitivo se realizé mediante la anatomia
patologica y técnicas de inmunohistoquimica en los 3 casos.
Estas determinaciones se realizaron para verificar que se tra-
taba de una lesion epitelial (mediante citoqueratinas) y para
confirmar que era un tumor neuroendocrino (tablas 1y 2).

Tabla 2 Marcadores de inmunohistoquimica

Para excluir otras posibles lesiones se realizaron pruebas
de imagen y estudios de extension: radiografia simple de
torax, TAC torax-abdomen-pelvis y PET-CT que fue positivo
solamente en el caso n.° 3, con afectacion a nivel labial. En
los casos n.° 2y 3 (pacientes de 79 afos) se realizo la técnica
del ganglio centinela (administracion perilesional de 99mTc-
Nanocoloide, dosis 2 x 0,5 mCi, con imagenes secuenciales
cada 15 min).

Al tratarse de una neoplasia poco frecuente, los
pacientes se presentaron en el comité de tumores hos-
pitalario, decidiéndose tratamiento quirdrgico inicial y
quimio-radioterapico adyuvante.

Cirugia general practico en el caso n.° 1 (varén de
50 anos) una linfadenectomia inguinal derecha, con tras-
posicion del sartorio al ligamento inguinal y cobertura de
los vasos femorales (fig. 1). En el caso n.° 2 (mujer) extirpo
la lesion pretibial, junto con un nédulo satélite y un ganglio
centinela inguinal derecho (precisé una ampliacion posterior

Pruebas IHQ

Casos

Varon, 50 afnos (n.° 1)

Mujer, 79 afos (n.° 2) Varoén, 79 anos (n.° 3)

CK-7 -
Vimentina —
AKC —
Inhibina —
TTF-1 —
Sinaptofisina

Cromogranina

Enolasa neuronal especifica (NSE)
AE1/AE3

CAM 5.2

CK-20

+ 4+ o+ o+ o+

H

+ o+
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Figura 1 Linfadenectomia inguinal derecha (incision quirdr-
gica, a los 15 dias de la cirugia. Caso n.° 1).

de los bordes, por infiltracion tumoral). En el varon de 79
anos (caso n.° 3) cirugia maxilofacial extirp6 la lesion labial
inferior derecha, la afectacion de la mejilla y el ganglio
centinela en el triangulo submaxilar izquierdo.

Siguiendo lo determinado en el comité de tumores, al
varon de 50 anos se le aplicé quimioterapia tras la ciru-
gia (esquema con cisplatino-etopdsido [VP16], 4 ciclos),
desestimando radioterapia inguinal adyuvante por tratarse
de adenopatias menores de 4cm (positivas 2 de 41). A la
mujer se le administré quimioterapia con carboplatino AUC
5, anadiéndose 6 ciclos de etoposido, al 70% debido a la
edad. Se desestimo la radioterapia. A los 3 meses de la inter-
vencion aparecieron 8 lesiones metastasicas en la pierna
derecha, que se biopsiaron (histopatologia: infiltracion en
dermis reticular y profunda por un CCM. Desapareci6 con el
tratamiento quimioterapico). Al varon de 79 aios se le aplicd
radioterapia (13 sesiones). El tratamiento quimioterapico
adyuvante se desestimo al precisar terapia con infliximab
por su enfermedad de Crohn.

En su evolucion, por la quimioterapia aparecieron linfe-
dema de las extremidades inferiores y neurotoxicidad de
manos (casos n.° 1, varon de 50 afos, y n.° 2, mujer), y
alteraciones hematologicas (caso n.° 2, mujer). En ambos,
elintervalo libre de enfermedad es mayor de 2 anos y medio.
El varon de 79 afos (caso n.° 3) fallecio, por insuficien-
cia respiratoria aguda y agravamiento de la enfermedad de
Crohn.

Discusion

La incidencia del CCM ha ido progresivamente en aumento.
En 2 estudios estadounidenses (desde 1973 hasta 2006) el
numero se ha incrementado desde 0,15 casos por 100.000
habitantes en 1986 hasta 0,60 en 2006%°. El aumento puede
estar relacionado con las nuevas técnicas de diagndstico,

como la prueba CK-20 en la inmunohistoquimica, ya que
las células del CCM tienen origen neuroendocrino®®. Es mas
frecuente en blancos (95%) y con ligero predominio en varo-
nes (65%). La edad media en el diagnostico es de 76,2 afnos
en varones y 73,6 en mujeres, siendo raros en menores de
50 afos, y no se han descrito en nifios?3. En un estudio
danés’ la media de edad en el diagnostico fue de 76,5 afos
en varones y 80 en mujeres.

En nuestros 3 casos, la media de edad fue de 64,5 anos
en varones. La paciente tenia 79 afos en el momento del
diagnéstico.

En la literatura, el CCM se describe mas frecuentemente
en la cabeza (cara), después en extremidades superiores o
inferiores y, en menor medida, en el tronco. Se origina en la
piel en el 97% de las ocasiones, es raro en mucosas (como
la laringe) y el tamanio es variable?>°.

El CCM suele presentarse clinicamente como una lesion
nodular solitaria de la piel y de crecimiento rapido. Tipica-
mente son indoloras, rosaceas o del mismo color que la piel;
frecuentemente asentadas en zonas de la piel expuestas a la
luz ultravioleta. El tumor primario suele afectar a la epider-
mis y es raro que esté ulcerado. Por su presentacion atipica
se hace un diagndstico mas tardio, debiendo diferenciarse
de carcinomas y linfomas.

Un namero importante de CCM presentan adenopatias
regionales al hacer el diagndstico, lo que explica su mal
pronéstico'®'".

En lengua inglesa hay una regla nemotécnica: AEIOU
(Asintomatico, Expansion rapida [duplica el tamafo en
menos de 3 meses], Inmunosupresion, Mayores 50 afos, piel
expuesta a radiacion Ultravioleta)''.

En nuestros 3 casos, 2 fueron en la extremidad inferior
y uno en la cara; 2 procedian de la piel y en uno no pudo
encontrarse el tumor primario.

Con respecto al tamano, uno era menor de 2cm (caso
n.° 3), otro mayor de 2cm (caso n.° 2) y en el tercero
(caso n.° 1) no pudo localizarse el tumor primario, presen-
tando metastasis regionales.

El diagnodstico temprano se basa en su sospecha y se esta-
blece con la biopsia de la lesion, preservando la irrigacion
linfatica (para la técnica del ganglio centinela).

Al microscopio optico se aprecia un tumor dérmico que
muestra crecimiento expansivo, sin capsula e infiltracion
estromal (extension subcutanea). Y sus caracteristicas son
invasion vascular (31-60%), necrosis (48-60%), invasion peri-
neural (48%) y alto indice mitdtico (88%).

Mediante la técnica de hematoxilina-eosina (H-E), el CCM
estd compuesto por células tumorales «pequenas, redon-
deadas y azules», patron parecido al de otros tumores.
Son células monomorfas, con basofilia nuclear, citoplasma
pequeno de bordes inespecificos y grados distintos de cohe-
sion. Presenta numerosas mitosis (mas de 10 por campo),
con cuerpos de apoptosis (fig. 2).

Hay 3 tipos histoldgicos: intermedio (crecimiento difuso,
en sabana, con células grandes, minimo citoplasma y
un nucleo prominente vacio), célula pequena (células
pequenas, redondeadas, sin cohesion y nlcleo hipercroma-
tico, minimo realce nuclear y poco citoplasma, con areas
de necrosis irregulares) y trabecular (células creciendo en
columnas, con 2-3 capas de espesor celular, orientadas
en vertical o diagonal respecto a la epidermis; a veces,
nucleos prominentes vacios y nucléolos visibles). La mayoria
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Figura 2 Hematoxilina-eosina. Aumento. Células por debajo
de 15 micras (célula pequena).

* Masas sélidas que coalescen (nidos sélidos de tamano varia-
ble). Nicleos redondos u ovalados, vesiculosos y nucléolos
pequefios. Casi sin citoplasma (mas pequeno que en el «oat

cell» de pulmén). Son células dobles a un -'I:X' hematie y
mas pequenas que un dendrocito (célula estromal). Pobremente
diferenciado.

de los tumores exhiben alguna heterogenicidad en su patréon
de crecimiento, con 2 o mas de ellos. La variante interme-
dia (50%) es el subtipo mas comun. En los ganglios linfaticos
con metastasis aparecen cambios, como un estroma hiper-
vascularizado y fragil, con respuesta linfatica de intensidad
variada. El CCM puede invadir la epidermis en un 10% de los
casos'> "3,

La inmunohistoquimica es necesaria para el diagndstico
diferencial, y la correlacion clinico-histopatologica da el
diagndstico definitivo (figs. 3 y 4).

El diagndstico de confirmacion del CCM se realiza
mediante la técnica CK-20y el factor de transcripcion tiroi-
deo 1 (TTF-1). La CK-20 tiene una tincion paranuclear tipica
en el 89-100% de los CCM y solo en 1/3 de los canceres de
pulmén de células pequenas (CPCP). Es positiva para cromo-
granina, enolasa neural especifica (NSE) y sinaptofisina. El
TTF-1 esta ausente en el CCM y positivo en el 83-100% del
CPCP. Cuando la CK-20 es positiva y el TTF-1 es negativo,
es diagnostico de CCM. La cromogranina y la sinaptofisina se
realizan para diferenciar tumores neuroendocrinos, cuando
la CK-20 es negativa y el resto de marcadores de queratina
son positivos'> '3,

Figura 3 CAM 5.2. Citoqueratina (marcador de célula epite-
lial). Es el primer paso.

Es un tumor epitelial neuroendocrino: < tincion limitada a
acimulos granulares paranucleares, pequefos e irregulares
(tipico). Adenocarcinoma: todo el citoplasma tefido.

Figura 4 CK-20. Diagnostico especifico de CCM.

Es especifico del CCM. Punteado marron perinuclear,<> poco
intenso. No aparece en el «oat cell» de pulmdn. Es igual al CAM
5.2, pero la tincion menos intensa.

La biopsia del ganglio linfatico centinela se ha esta-
blecido como parte del tratamiento quirtrgico del CCM.
Presentan metastasis el 30%, siendo también la inmunohisto-
quimica fundamental en el estudio de los mismos (como en el
melanoma y el cancer de mama). El anticuerpo CAM 5.2 tifie
las micrometastasis de forma mas fiable que la CK-20">"3,

La cirugia es el tratamiento inicial del CCM. Debe hacerse
con margenes amplios (mas de 2cm). La linfadenectomia
regional debe hacerse sistematicamente si hay ganglios
afectados. La técnica del ganglio centinela se efectua si no
se aprecia afectacion clinica (sensibilidad del 89-100%).

La adyuvancia quimio-radioterapica ayuda a disminuir las
recidivas locales y mejora la supervivencia.

El CCM es radiosensible en estadios tempranos (estadio I,
sin compromiso ganglionar). La quimioterapia adyuvante no
ha demostrado beneficio (ciclos de ciclofosfamida, doxorru-
bicina y vincristina, con respuesta del 75%; etoposido y
cisplatino o carboplatino respuesta del 60%). Se aconseja
en enfermedad metastasica, sin que haya hecho efecto el
tratamiento locorregional con cirugia y radioterapia.

Nuestros 3 casos fueron intervenidos, haciéndose lin-
fadenectomia en 2. A los casos n.° 1 y 2 se les tratd
con quimioterapia (cisplatino-etopdsido), con respuesta del
100%, y al caso n.° 3, con radioterapia. Hubo intolerancia a
la quimio-radioterapia.

El predictor mas importante de supervivencia ha sido el
estadio de la enfermedad tumoral. El estadio en el diag-
nostico ha sido: localizado en el 55% (estadio 1); metastasis
regionales en el 13%; metastasis a distancia en el 7%, y no
estadificados en el 25%.

Nuestros 3 casos estaban en un estadio 1.

Las mujeres tienen mayor supervivencia que los hom-
bres. A los 10 anos viven el 64,8% frente al 50,5% de los
hombres. La media de supervivencia es del 57,3%.

Respecto a su localizacion, el CCM de extremidades supe-
riores tiene la mejor supervivencia a los 10 anos (60,7%). La
supervivencia a los 10 afos con tumores menores o iguales a
2cm es del 61%, y con mas de 2cm es del 39,6%. En CCM con
origen no localizado la supervivencia es del 56,8%. El CCM
presenta una mortalidad global del 33% a los 5 anos, siendo la
segunda causa de muerte por cancer de piel no melanoma.
La supervivencia en relacion con su estadificacion es del 71%
en los localizados, del 47,8% en los de extension regional, del
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40,5% en los de origen desconocido, y del 20,1% en los de a
distancia. Se han descrito regresiones completas de CCM%3,

En nuestros 3 casos, la supervivencia total ha sido del
66,6% (2/3). El varon con origen no localizado (caso n.° 1)
ha sobrevivido.

Desde el ano 2009 hay un nuevo sistema consensuado de
estadificacion, siendo la extension de la enfermedad alta-
mente predictiva de supervivencia. La evaluacion de los
ganglios linfaticos es también un factor determinante en la
estadificacion. Los pacientes inmunodeprimidos presentan
una enfermedad mas extendida y tienen peor prondstico.
Se ha visto que el estadio (tamano de la lesion y afectacion
ganglionar), el patron de crecimiento celular (el crecimiento
nodular tiene mejor prondstico) y la invasion linfovascular
(peor pronostico) estan correlacionados con la superviven-
cia, de forma independiente??.

En nuestros casos se detectd afectacion ganglionar en
la paciente del caso n.° 2 y, también, en el paciente del
caso n.° 3 (en tratamiento con infliximab y que fallecid). En
ambos casos se utilizo la técnica del ganglio centinela.
En el paciente del caso n.° 1 el diagnostico inicial fue ya
una adenopatia visible.

En conclusion, EL CCM es un proceso maligno raro pero
a menudo mortal, que tiene una presentacion inespecifica.
El diagnostico clinico inicial es dificil si no se tiene alguna
sospecha. El diagndstico definitivo proviene del estudio his-
toquimico anatomopatoloégico. La unificacion de criterios
diagnosticos y terapéuticos ha permitido ayudar mas precoz-
mente a estos pacientes. Finalmente, el tratamiento debe
ser multidisciplinar. Esta forma de trabajar es mas coste-
efectiva que el actuar de manera aislada.
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