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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma de células Introduccién:, El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor cutaneo muy agresivo y
de Merkel; de mal pronostico, aunque la incidencia es muy baja. Existen pocas series que analicen la
experiencia en un mismo centro.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de todos los pacientes diag-
nosticados en un hospital de tercer nivel entre 2002 y 2017. Se recogieron las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas, histologicas, el tratamiento y la supervivencia, y se dividio la muestra
en 2 periodos para el analisis (2002-2009 y 2010-2017). Se realiz6 un analisis de supervivencia
mediante el modelo de Kaplan-Meier y un analisis multivariante mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluy6 a 38 pacientes, 24 hombres y 14 mujeres, con una edad media
77,76 anos. El periodo medio de seguimiento fue de 30,11 meses. Se observo un aumento del
116% (12 vs. 26) entre los afios 2002-2009 y 2010-2017, asi como una edad media mas avanzada
(70,92 vs. 80,92; p <0,05) y un incremento de lesiones en tronco y miembros inferiores (34,62%
vs. 0%). Once pacientes fallecieron debido al CCM. La supervivencia global a los 12 meses en
la serie fue del 78,2% y a los 24 meses del 69,3%. Los factores asociados a mortalidad fueron
la edad mayor de 70 afos y la afectacion ganglionar, mientras que la localizacion en miembros
superiores y la realizacion de ampliacion de margenes aumento la supervivencia. Al realizar el
analisis multivariante, solo la afectacion de ganglios permanecié como factor prondstico.
Conclusiones: Se ha observado un aumento de la frecuencia en los Ultimos afos y un cambio
en la forma de presentacion a edades mas avanzadas y en otras localizaciones diferentes a las
clasicas.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Background: Merkel cell carcinoma is a rare yet aggressive cutaneous tumor with a poor pro-
gnosis. Few studies have analyzed series of patients from the same hospital.

Methodology: We performed a retrospective, descriptive, observational study of all patients
diagnosed with Merkel cell carcinoma at a tertiary care hospital between 2002 and 2017. We
recorded epidemiological, clinical, and histologic data and information on treatments and sur-
vival. For analysis, the sample was divided into 2 groups from different periods: 2002-2009 and
2010-2017. We performed survival analysis using Kaplan-Meier curves and multivariate analysis
using a Cox proportional hazards model.

Results: Thirty-eight patients (24 men and 14 women) with a mean age of 77.76 years were
included. Mean follow-up time was 30.11 months. On comparing 2010-2017 with 2002-2009, we
observed a 116% increase in the number of Merkel cell carcinoma cases (26 vs. 12), an older
mean age at diagnosis (80.92 vs. 70.92 years, P<.05), and an increase in lesions located on the
trunk and lower limbs (0% vs. 34.62%). Eleven patients died of Merkel cell carcinoma. Overall
survival was 78.2% at 12 months and 69.3% at 24 months. In the univariate analysis, age over
70 years and lymph node involvement were associated with mortality, while tumor location on
the upper extremities and wide surgical excision were associated with improved survival. Only
lymph node involvement retained its prognostic significance in the multivariate analysis.
Conclusions: In this series, we observed that Merkel cell carcinoma has become more common

in recent years and is now diagnosed at an older age and found in new anatomic locations.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

El carcinoma de células de Merkel (CCM) o carcinoma neu-
roendocrino cutaneo primario es un tumor cutaneo muy
agresivo y de mal pronostico, con tendencia a la recidiva
locorregional y metastasis a distancia, duplicando la morta-
lidad del melanoma’.

Afortunadamente, presenta una baja incidencia, por lo
que existen pocas publicaciones que incluyan un nimero
considerable de casos tratados en un mismo centro*.

Clinicamente, se caracteriza por ser tumores asin-
tomaticos, de rapido crecimiento, predominio en areas
fotoexpuestas y presentarse con mayor frecuencia en
pacientes ancianos e inmunodeprimidos, habiéndose des-
arrollado el acrénimo AEIOU (Asymptomatic; Expanding
rapidly; Inmunosuppressed; Age >50; UV exposed) para
recordar estas caracteristicas’.

Estudios recientes reflejan un incremento de su inciden-
cia en los ultimos anos, llegando incluso a triplicarse en
algunas series, por una parte por el aumento de los factores
de riesgos asociados conocidos (fundamentalmente, enve-
jecimiento e inmunosupresion) y, por otra, probablemente
por un mayor conocimiento de la enfermedad por parte de
dermatologos y patologos'®7.

Para el diagndstico es imprescindible la realizacion de
un panel inmunohistoquimico. La deteccion de filamentos
intermedios, principalmente CK20 y marcadores neuroen-
docrinos como CD56, cromogranina o sinaptofisina, y la
ausencia de expresion de TTF1, MASH1, CK7, proteina S-
100 y antigeno leucocitario comun es Gtil para diferenciar
el CCM de otros tumores de células redondas y azules de la
piel®.

Los objetivos de este trabajo son conocer las caracteris-
ticas demograficas y clinicas de los pacientes con CCM de
nuestra poblacion, comprobar el aumento de los casos inci-
dentes, asi como analizar los factores pronosticos clinicos
que influyen en la supervivencia.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de todos
los pacientes diagnosticados de CCM en un hospital de ter-
cer nivel en un periodo de 16 anos (2002-2017) a través de
los registros electronicos de la historia digital y la base de
datos de anatomia patologica. Todos los casos fueron con-
firmados histolégicamente. Se recogieron las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas (incluyendo el acréonimo AEIOU),
histolégicas y tratamiento empleado, recidiva asi como la
supervivencia a fecha 28 de febrero del 2018, incluyendo
la causa de muerte en su caso. Todos los pacientes fueron
tratados seglin practica clinica habitual. La mayoria de los
pacientes que, sin diagndstico clinico, fueron diagnostica-
dos histologicamente de CCM, fueron tratados mediante una
segunda cirugia con ampliacion de margenes de 1 0 2cm
tras el diagnéstico histologico. El estado general y la edad
avanzada de algunos pacientes hicieron desestimar dicha
ampliacion. La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
no se realizd6 de manera sistematica, habiéndose realizado
en pocos casos, por lo que esta variable no ha sido incluida
en el analisis. En caso de positividad de la BSGC o la apa-
ricion de adenopatia, se realizé linfadenectomia. Los casos
de enfermedad local avanzada irresecable fueron tratados
mediante radioterapia locorregional, y en los casos de enfer-
medad diseminada con quimioterapia (regimenes basados
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Caracteristicas de los 38 pacientes con CCM

Valor

77,76 (34-92)

Caracteristica

Edad, media (rango)
Sexo, n (%)

Varones 24 (63,16)

Mujeres 14 (36,84)
Inmunosupresion, n (%)

Si 3(7,89)

No 35 (92,11)
Antecedentes de neoplasias, n (%)

Si 9 (7,89)

No 21 (92,11)
Antecedentes CPNM, n (%)

Si 10 (26,32)

No 28 (73,68)
Sospecha inicial de Merkel, n (%)

Si 6 (15,79)

No 24 (84,21)
Sospecha inicial lesiéon maligna, n (%)

Si 35 (92,11)

No 3(7,89)
Sospecha inicial, n (%)

Espinocelular 17 (44,74)

Basocelular 10 (26,32)

Dermatofibrosarcoma 3(7,89)

Quiste 3 (7,89)

Sarcoma partes blandas 3(7,89)

Queratoacantoma 2 (5,26)
Estadio de presentacion, n (%)

Local 30 (78,95)

Ganglionar 8 (21,05)

CPNM: cancer de piel no melanoma.

en carboplatino y etopdsido). En el dltimo ano del estudio,
aquellos pacientes refractarios a tratamiento quimiotera-
pico recibieron tratamiento con avelumab. Se calcularon
las frecuencias absolutas y relativas (en porcentajes) para
las variables cualitativas, y la media, la desviacion estan-
dar (SD), asi como la mediana y el rango, para las variables
cuantitativas. Para comparar las posibles diferencias en fun-
cion del tiempo, se dividié la muestra en periodos de 8 afnos
(2002-2009 y 2010-2017). Se realizé un analisis de supervi-
vencia mediante el modelo de Kaplan-Meier y un analisis
multivariante mediante el modelo de riesgos proporciona-
les de Cox. Todos los datos fueron recogidos y procesados
mediante el paquete estadistico IBM Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), version 21.0.0.0.

Pacientes. Se incluy6 a 38 pacientes con CCM, cuyas carac-
teristicas se resumen en la tabla 1. En total se encontré
a 24 hombres y 14 mujeres (63,16% vs. 37,84%), con
una relacion 1,7:1, siendo el 100% de raza caucasica. La
edad media al diagnostico fue de 77,76 (SD: 12,07) afios,
sin diferencias entre sexos, con una mediana de 82 anos

(intervalo de 34 a 92 anos). El periodo medio de segui-
miento fue de 30,11 meses (SD: 36,83), con un rango entre
0 y 114 meses. Tan solo 3 (7,89%) pacientes presentaban
algin tipo de inmunodepresion (sindrome linfoprolifera-
tivo, sindrome mieloproliferativo y trasplante cardiaco) y
9 (23,67%) antecedentes de neoplasias (4 hematologicas, 3
cancer colorrectal y un caso de adenocarcinoma de glandula
salival, prostata, vejiga y laringe, presentando un paciente
3 neoplasias). Diez pacientes (26,32%) presentaban antece-
dentes personales de cancer cutaneo no melanoma.

En el momento del diagnostico solo se sospechd CCM
en 6 de los pacientes (15,79%). No obstante, en el 92%
la sospecha clinica inicial fue de lesion maligna y solo
un 8% se diagnosticé como lesion benigna inicialmente. El
diagnodstico de sospecha mas frecuente fue el carcinoma
espinocelular (44,74%) seguido del carcinoma basocelular
(26,32%), dermatofibrosarcoma protuberans, lesiones infla-
matorias benignas y sarcoma de partes blandas (7,89%), v,
por ultimo, con el queratoacantoma (5,26%).

Caracteristicas tumorales. En la mayoria de los casos, el
CCM se ha presentado como una lesion tumoral Unica, con un
tamano medio de 3,89 cm (SD: 2,90) mediana de 2,8 cm y un
rango comprendido entre 0,5y 12 cm, asintomatica en el 90%
de los casos, ulcerada (60,52%) y con un rapido crecimiento
en menos de 3 meses (55,26%) (tabla 2).

Las localizaciones mas frecuentes fueron la cabeza y los
miembros superiores (34,21% en ambos casos), seguidos por
los miembros inferiores (15,79%), el tronco (7,89%) y final-
mente los gluteos (2,63%). En 2 pacientes no se identifico
tumor primario cutaneo (5,26%). Dos tercios de las lesiones
asentaban en areas fotoexpuestas.

Inmunohistoquimicamente, las células de Merkel mos-
traron caracteristicas epiteliales y neuroendocrinas con
positividad para citoqueratina 20 (31/33; 93,94%), para
cromogranina (25/31; 80,65%) y para sinaptofisina (19/25;
76,00%). Sin embargo, la citoqueratina 7 y sobre todo el
TTF-1 han resultado negativas en la mayoria de los pacientes
(16/21; 76,19%, y 20/22; 90,91%, respectivamente).

En el momento del diagnostico, solo 8 pacientes (21,05%)
presentaban afectacion ganglionar, frente al 78,95% que
presentaban solo afectacion local. Ninguno de los casos pre-
sentd metastasis a distancia al inicio.

En cuanto al tratamiento, en la mayoria de los pacientes
se empled al inicio cirugia convencional (n=35) con pos-
terior ampliacion de los margenes de entre 1 a 2cm en
los casos en los que fue posible por la edad y localiza-
cion (n=15), asociada a radioterapia locorregional (n=14)
y a quimioterapia basada en esquemas de carboplatino y
etopodsido (n=7) en los casos de tumores o adenopatias
no resecados en su totalidad, irresecables o en recai-
das a lo largo de la enfermedad. Ademas, 2 pacientes
han recibido tratamiento con avelumab, tras fracaso de la
quimioterapia.

Andlisis por periodos. Al dividir la muestra en 2 periodos
de afos, 2002-2009 y 2010-2017, se observo un aumento
del 116% de casos entre ambos periodos (12 vs. 26), asi
como unas caracteristicas clinicas diferentes: por una parte,
una edad media significativamente mas avanzada (70,92 vs.
80,92; p<0,05) y por otra un cambio en la localizacion,
ya que en el primer periodo todas las lesiones excepto 2
aparecieron en cabeza y miembros superiores (75%) y nin-
guna en tronco y miembros inferiores; sin embargo, en el
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Caracteristicas tumorales

Localizacion, n (%)

Cabeza 13 (34,21)
Miembros superiores 13 (34,21)
Miembros inferiores 6 (15,79)
Tronco 3 (7,89)
Ganglionar 2 (5,26)
Gluteos 1(2,63)
Tamafo, n (%)
<1 5(13,16)
1-2 4 (10,53)
>2 27 (71,05)
No especificado 2 (5,26)
Tamaho, cm (n=36), media (rango) 3,89 (0,5-12)
Ulceracion, n (%)
Presente 23 (60,52)
Ausente 15 (39,48)
Crecimiento, n (%)
Rapido (< 3 meses) 21 (55,26)
Lento (> 3 meses) 17 (44,74)
Tratamiento, n (%)
Cirugia solo 18 (47,37)
Cirugia + RT 10 (26,32)
Cirugia + RT + QT 3(7,89)
Cirugia + QT 2 (5,26)
Cirugia + RT + QT +IT 1(2,63)
Cirugia + QT + IT 1(2,63)
RT + QT 1(2,63)
QT 1(2,63)
Ninguno 1(2,63)
Recidiva local (n=35), n (%)
Si 10 (28,57)
No 28 (71,43)
Recidiva local, meses, mediana (rango) 5,5 (1-25)

IT: inmunoterapia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

segundo se observo un incremento de lesiones en tronco y
miembros inferiores (34,62%), aunque sigue predominando
la localizacion de cabeza y miembros superiores (61,54%)
(tabla 3).

Supervivencia. A lo largo del periodo de seguimiento,
recidivaron 10 de los 35 pacientes que se sometieron a ciru-
gia (28,57%). La mediana de tiempo de recurrencia fue de
5,5 meses.

Al final del periodo de seguimiento, 17 (44,74%) pacientes
habian fallecido, entre los cuales 11 (28,95%) pacien-
tes debido al CCM y 6 (15,79%) por otras causas. La
supervivencia especifica en la serie fue del 78,2% a los
12 meses y del 69,3% a los 24 meses (fig. 1). Separando
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por estadios, la supervivencia especifica fue del 87,0% a los
12 meses para estadios localizados al diagndstico frente a
46,90% a los 12 meses para estadios ganglionares (fig. 2).
En el analisis univariante ha resultado estadisticamente
significativa la edad al diagndstico, asociandose los pacien-
tes mayores de 70 anos a mayor mortalidad (p=0,049).
También se ha relacionado con mejor pronoéstico la localiza-
cion en miembros superiores (p = 0,005) (fig. 3), presentando
estos pacientes una supervivencia del 100% a pesar de tener
mayor tamano medio (4,64cm [SD: 3,98] miembros supe-
riores vs. 3,60cm [SD: 2,41] otras localizaciones). Otros
factores que se han relacionado con mayor supervivencia son
la realizacion de ampliacion de margenes (para cualquier

Distribucion de casos y edad en los 2 periodos del estudio

Periodo N.° casos Media edad
2002-2009 12 70,92, SD: 16,64
2010-2017 26 80,92, SD:7,80

MMII: miembros inferiores; MMSSS: miembros superiores.

Rango Cabeza/MMSS Tronco/MMII
34-92 9/12 (75,00%) 0/12 (0%)
59-90 16/26 (61,54%) 9/26 (34,62%)
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Funciones de supervivencia
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margen) tras la cirugia (p=0,011) y la ausencia de afec-
tacion ganglionar en cualquier momento de la enfermedad
(p=0,023). Ademas se ha objetivado mayor supervivencia
en el sexo femenino aunque sin alcanzar la significacion
estadistica. Al realizar el analisis multivariante, mediante
el modelo regresion de Cox, en el que se incluyeron estas
4variables significativas, solo la afectacion de ganglios per-
manecio como factor prondstico independiente de manera
estadisticamente significativa.

El CCM es un tumor muy poco frecuente, con pocas series de
casos tratados en un mismo centro publicadas”'?. La serie
mas numerosa recoge a 9.387 pacientes procedentes de mas
de 1.000 hospitales de EE. UU.°. Las series espafolas son
escasas'"'?, siendo la mayor la del Instituto Valenciano de
Oncologia, que recoge 48 casos presentados como pdster en
el 43.° Congreso Nacional del afio 2015'3. En la serie que se
presenta se recogieron un total de 38 casos en un periodo
de 16 afos, siendo por lo tanto una de las mas numerosas.
Ademas de ser un tumor poco frecuente, tiene una
apariencia inespecifica, incluso en ocasiones un aspecto
benigno, por lo que la sospecha clinica inicial es poco habi-
tual. Por ello, en 2008, Heath et al.’ crearon el acrénimo
AEIOU con el fin de intentar resumir las caracteristicas cli-
nicas mas importantes del CCM y de esta forma no retrasar
el diagnostico. A asintomatico, E expansion rapida, | inmu-
nodepresion, O (older) mayor de 50 aifos y U relacionado
con exposicion ultravioleta. La presencia de 3 o mas de
estas caracteristicas son altamente sensibles para diagnos-
ticar el tumor, ya que el 89% de los pacientes del grupo de
Heath y en el 87% de pacientes de nuestra serie presen-
taban 3 o mas criterios del AEIOU. Ademas del papel que
desempenan las radiaciones ultravioleta y la inmunodepre-
sion en la patogenia, se ha descubierto en el afo 2008 la

implicacion del poliomavirus, estando presente hasta en el
80% de los tumores'.

El perfil basico demografico de la presente serie es con-
cordante a lo descrito en la literatura, aunque destaca en
nuestro estudio una mayor proporcion de tumores en miem-
bros superiores (34% vs. 24%)° y una mayor cantidad de
tumores ulcerados que lo que se describe en la literatura
(61% vs. 10,6%)'°. Los pacientes también han presentado
estadios mas localizados a los reflejados en otras series
(79% vs. 65%)°. Es destacable que en el segundo periodo de
anos (2010-2017) ha aparecido un mayor nimero de tumo-
res, al igual que lo descrito en la literatura con un aumento
de la incidencia en los Ultimos afios®'>'®, una mayor edad
media de presentacion y en localizaciones diferentes de
cabeza y miembros superiores, muy escasas en el primer
periodo. Este aumento de incidencia parece relacionarse
con el aumento de la poblacidn de riesgo con una poblacion
mas envejecida, inmunodeprimida y fotoexpuesta, y tam-
bién con un mayor conocimiento del tumor por parte del
dermatélogo y del patélogo, con el uso de nuevas técnicas
inmunohistoquimicas®. La mayor edad media de presenta-
ciony el aumento de nimero de casos en los Ultimos afios que
se ha detectado en la presente serie no han sido descritos
previamente en la literatura.

Los principales factores clinicos relacionados con buen
pronostico en el CCM son el sexo femenino, la localizacion
en miembros superiores, tumor primario nodal sin lesion
cutanea, tumores menores de 2 cm y ausencia de afectacion
ganglionar y metastasica, asi como ausencia de inmunode-
presion entre otros®. Nuestros pacientes con tumores en
miembros superiores también han tenido mejor prondstico,
a pesar de tener mayor tamafno tumoral. Esta asociacion ya
ha sido descrita previamente'®. Aunque no se ha determi-
nado por completo la causa de este mejor comportamiento,
se ha visto que los tumores en esta localizacion se asocian
a mayor presencia de poliomavirus respecto a otras locali-
zaciones, hecho que también se ha relacionado con mayor
supervivencia'’. Por otra parte, han presentado mayor mor-
talidad los mayores de 70 ahos y aquellos pacientes con
afectacién ganglionar'®. Aquellos pacientes que se intervi-
nieron en un segundo tiempo para realizar ampliacion de
margenes (entre 1y 2cm) también tuvieron menor mortali-
dad.

Hasta hace poco, no disponiamos de tratamientos
médicos especificos para el CCM, por lo que se emplea-
ban regimenes de quimioterapia convencional que tenian
una efectividad limitada. En los Gltimos anos han apa-
reciendo nuevos tratamientos inmunoterapicos como el
pembrolizumab'®, y méas recientemente el avelumab?, ya
aprobados para el tratamiento del CCM metastasico, que
presentan tasas de respuesta completas o parciales de hasta
el 56% de los casos. Dos pacientes con progresion ganglio-
nar han recibido tratamiento con avelumab como segunda
linea tras la quimioterapia clasica, aunque con un tiempo
de seguimiento inferior a 6 meses, por lo que no es posible
valorar la respuesta.

Para concluir presentamos una serie de 38 casos de CCM.
Se ha observado un aumento de la frecuencia en los Gltimos
anos con un posible cambio de tendencia en la forma de pre-
sentacion a edades mas avanzadas y en otras localizaciones
diferentes a las clasicas, hasta ahora no objetivada por nin-
glin estudio espanol. La supervivencia de nuestros pacientes
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viene determinada por la edad, la localizacion, la amplia-
cion de margenes y la afectacion ganglionar. Es importante
cuando nos encontremos ante una lesion que tenga 3 o mas
criterios del AEIOU pensar en el CCM dentro del diagndstico
diferencial.
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