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PALABRAS CLAVE Resumen El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia neuroendocrina maligna.
Carcinoma de células Con frecuencia existe diseminacion ganglionar o metastasis al diagndstico. Realizamos un estu-
de Merkel; dio descriptivo retrospectivo de los pacientes con CMM del Hospital Universitario Fundacion
Avelumab; Alcorcon entre enero/1998 y diciembre/2018. En 21 afos diagnosticamos 11 pacientes con
Cancer CCM: 7 varones (63%) y 4 mujeres (36%), con una edad media de 77,6 anos. El 45% de los

pacientes presentaron un estadio IlIB (pTNM) al diagnéstico. Todos los pacientes menos uno,
fueron subsidiarios de cirugia local, identificandose en 7 casos invasion linfovascular. Tras la
cirugia, 5 pacientes recibieron radioterapia adyuvante y 3 quimioterapia adyuvante. El 54%
fallecieron por el tumor (tiempo medio supervivencia: 14,5 meses). El CCM es una neoplasia
maligna infrecuente cuya incidencia se sitUa en 0,18-0,41 casos/100.000 habitantes/afo, simi-
lar a los 0,29-0,32 casos/100.000 habitantes/ano registrados en nuestra serie. Recientemente
ha sido aprobado avelumab para casos metastasicos con esperanzas prometedoras.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Merkel Cell Carcinoma: A Description of 11 Cases

Merkel cell

FrEETEe Abstract Merkel cell carcinoma (MCC) is a malignant neuroendocrine tumor. Metastasis or
Avelumab', lymph node spread is often detected at diagnosis. We performed a descriptive, retrospec-
et ’ tive study of patients diagnosed with MMC at Hospital Universitario Fundacion Alcorcén in

the Community of Madrid, Spain between January 1998 and December 2018. Eleven patients
(7 men [63%] and 4 women [36%]; mean age, 77.6 years) were diagnosed with MCC during
this 21-year period; 45% of patients had stage IlIB disease (pTNM) at diagnosis. All patients
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but one underwent local surgery, and lymphovascular invasion was detected in 7 cases. Eight
patients received adjuvant therapy after surgery (radiation therapy in 5 cases and chemothe-
rapy in 3). Six patients (54%) died of MCC (mean survival, 14.5 months). MCC is an uncommon
malignant tumor with an annual incidence of around 0.18 to 0.41 cases per 100 000 inhabitants;
this is similar to the rate of 0.29 to 0.32 cases per 100 000 inhabitants a year detected in our
series. Results with avelumab, a drug recently approved for the treatment of metastatic MCC;

have been promising.

© 2020 AEDV. 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/4.0/).

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neopla-
sia neuroendocrina maligna infrecuente, que a menudo se
presenta en estadios avanzados. Se localiza en zonas fotoex-
puestas de pacientes de edad avanzada, y con frecuencia
existe diseminacion ganglionar o metastasis al diagndstico.
En las Ultimas décadas su incidencia esta incrementandose
debido al envejecimiento de la poblacién, al aumento de la
esperanza de vida y a una mejora en las técnicas diagnosti-
cas (técnicas inmunohistoquimicas)’.

Existe poca informacion acerca de la incidencia del car-
cinoma de Merkel en Espana. Es por esto que el objetivo
primario del estudio fue realizar un analisis descriptivo de
los datos demograficos, clinicos e histopatologicos, descri-
biendo la tasa de incidencia de CCM de nuestra serie. Como
objetivo secundario nos planteamos describir la mediana de
tiempo de supervivencia de nuestros pacientes.

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo de todos
los pacientes diagnosticados de CMM en el Hospital Uni-
versitario Fundacion Alcorcon (HUFA) entre enero/1998 y
diciembre/2018. Hasta 2011 la poblacion de referencia de
nuestro hospital era de 273.703 habitantes, cifra reducida a
103.000 habitantes desde 2012. A través de la historia clinica
electrénica y de la base de datos del servicio de anato-
mia patoldgica, recogimos todas las variables demograficas
(sexo, edad al diagnostico), clinicas (tipo de lesion, tamafo
tumoral maximo, presencia de ulceracién), histopatoldgi-
cas (celularidad tumoral, técnicas de inmunohistoquimica,
indice de proliferacion celular), tratamiento (tipo de ciru-
gia, radioterapia, quimioterapia), evolucion y tiempo de
supervivencia. Los datos obtenidos fueron introducidos en
una base de datos anonimizada y analizados con el paquete
estadistico SPSS® (version 20.0; SPSS Inc, Chicago IL, EE.
UU.). Las variables cualitativas fueron expresadas en por-
centaje mientras que las cuantitativas se expresaron con
mediana y rango. El estudio cuenta con la aprobacion del
Comité Etico de Investigacion con medicamentos del HUFA.

En 21 anos (1998-2018) hemos diagnosticado 11 pacien-
tes con CCM (tabla 1). Se trataba de 7 varones (63%) y 4

mujeres (36%), con una edad media al diagndstico de 77,6
anos y una mediana de 81 afos (rango: 60-92). El 45%
de los tumores se localizaron en cabeza y cuello (5/11),
otro 45% en las extremidades (5/11) y solo un caso en
el tronco. Todos los pacientes presentaban fototipo Il-lll
de Fitzpatrick y ninguno inmunosupresion. Clinicamente
las lesiones demostraron un gran polimorfismo. Preferente-
mente se presentaron como nodulos subcutaneos (fig. 1A) o
tumores exofiticos eritematosos de superficie lisa (fig. 1B),
asintomaticos y de rapido crecimiento. Tres casos se pre-
sentaron como tumores exofiticos de superficie erosionada
(figs. 1C y D), y en un caso como placa eritematosa des-
camativa de bordes mal delimitados. En 7/11 pacientes
(63%) el diametro mayor del tumor primario al diagnéstico
fue >2cm (cT2). Cuatro pacientes presentaron afectacion
linfatica regional en la exploracion fisica en el momento
del diagnéstico que fue confirmada histolégicamente tras
puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF). Ademas, otro
paciente presento satelitosis en el postoperatorio inmediato
tras la cirugia del tumor primario (fig. 2A); por lo que el 45%
(5/11) presentaban un estadio IlIB (pTNM) al diagnostico.
Solo un paciente comenzé con metastasis hepaticas, pul-
monares y 6seas, confirmadas histolégicamente mediante
autopsia tras el fallecimiento (estadio IV). En 2 pacien-
tes realizamos biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC)
resultando negativa en un caso y positiva en el otro. Un ter-
cer paciente fue programado para realizar BSGC, pero su
realizacion se desestimd por migracion del radiotrazador a
4 territorios ganglionares en la linfoescintigrafia previa a la
cirugia.

Todos los pacientes menos uno (fig. 1D), fueron subsi-
diarios de cirugia radical local, con margenes clinicos de
entre 1y 3cm segln la localizacion anatomica. El estudio
histopatoldgico mostro en todos los casos tumoraciones de
células redondas, discohesivas, de escaso citoplasma baso-
filo y nucleos con cromatina granular, con varios nucléolos
y abundantes mitosis y apoptosis, que se disponian prefe-
rentemente en nidos sélidos (fig. 2). La inmunohistoquimica
mostré positividad para CK20 en gota paranuclear y cro-
mogranina en todos los casos (fig. 2F). CK7 y TTF1 fueron
negativos. El indice de proliferacion (Ki-67) resulté elevado
en la mayoria de los pacientes. Siete de los 9 pacientes
operados (uno inoperable, una pérdida de seguimiento tras
biopsia confirmatoria), presentaron invasion linfovascular
(fig. 2E).

El Unico paciente no candidato a cirugia recibioé radio-
terapia (RT) local y regional neoadyuvante. Tras la cirugia,
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Tabla 1 Datos de los pacientes
Sexo Edad Localizacion Al diagnostico PPCC Estadio Tratamiento
1V 84  Brazo 2,3cm Adenopatias PAAF + plliB Cx+RT
2V 81 Concha auricular 2,5cm Adenopatias PAAF + pllIB RT
3 M 82  Rodilla 2cm Adenopatias, metastasis PAAF + plv Cx+QT
4 Vv 60 Frente 1cm Satelitosis plliB Cx+RT/QT
5 V 78 Muslo 0,7cm BSGC — pl Cx
6 M 92 Frente 5cm Adenopatias PAAF + pllIB Cx+RT
7 V 75 Cuero cabelludo 5cm Pérdida de seguimiento
8 M 79 Mano 1,5cm Adenopatias PAAF + plliB Cx
9 M 81 Cuero cabelludo 5cm Pérdida seguimiento Cx
10 V 81 Pierna 1,1cm BSGC + pllIA Cx+RT
11 M 61 Flanco 7cm Escintig cllA Cx+RT/QT

La edad se expresa en anos.

BSGC: biopsia selectiva del ganglio centinela; Cx: cirugia radical; M: mujer; PAAF: puncion aspiracion con aguja fina; PPCC: pruebas

complementarias; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; V: varon.

Figura 1

A) Ejemplo de presentacion clinica de 4 pacientes con carcinoma de células de Merkel en forma de lesiones nodulares

subcutaneas; B) tumoracion eritematosa aislada; C y D) dos lesiones ulceradas o de superficie friable.

otros 5 pacientes recibieron RT adyuvante (2 RT local y 3 RT
local y ganglionar) y 3 pacientes recibieron quimioterapia
(QT) adyuvante; platinos y etopdsido como primera linea
(fig. 2B). Sin embargo, 6/11 pacientes (54%) fallecieron a
causa del tumor con un tiempo medio de supervivencia de
14,5 meses y una mediana de tiempo de supervivencia de 9
meses (rango: 3-45 meses). Otros 2 pacientes fallecieron por
otras causas (infeccion respiratoria e insuficiencia hepatica)
tras mas de 6 anos de seguimiento, mientras que 2 pacientes
presentaron pérdida de seguimiento. Hasta el momento solo
un paciente permanece vivo y libre de enfermedad tras 23
meses de seguimiento.

Discusion y conclusiones

El CCM es una neoplasia maligna infrecuente de curso
evolutivo muy agresivo descrita por Toker en 1972, Su inci-
dencia esta aumentando, siendo Australia el pais con mayor
tasa con 1,6 casos/100.000 habitantes/afo??. En EE. UU.
y Europa la incidencia se sitUa en 0,18-0,41 casos/100.000
habitantes/afo y se esperan 2.500 nuevos casos al afo
en la Union Europea, de los cuales se estima que 1.000
de esos pacientes mueran por el tumor®®. La incidencia
calculada en nuestra serie es de 0,29-0,32 casos/100.000
habitantes/ano, dato que coincide con la literatura
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Figura 2 A) Satelitosis en un paciente con CCM en el postoperatorio inmediato tras la cirugia del tumor primario. B) Paciente con
CCM avanzado localmente. C-F) Estudio histopatologico de un CCM; CK20 con marcaje en gota paranuclear.

europea. Solo hemos encontrado un estudio espanol que
recoge la tasa de incidencia de CCM en Espafa en una serie
de 19 casos en Gerona entre 1995-2005 (1,3 casos/100.000
habitantes/afio)’. El hecho de que la incidencia de nuestra
serie sea menor a la descrita en la serie de Gerona puede ser
debido a que nuestro estudio incluye Unicamente los casos
de un solo centro hospitalario mientras que la serie catalana
recoge todos los casos de la poblacion de la provincia.

El CCM es un tumor con una alta agresividad, y con fre-
cuencia el diagnostico se realiza en estadios avanzados.
Hasta un 27-32% de los pacientes segun las distintas series
publicadas en la literatura presenta diseminacion linfatica
al diagnéstico®°. De hecho, el conocimiento del estado gan-
glionar es el factor prondstico mas importante, con tasas
de supervivencia a los 5 anos del diagndstico de un 51%
en tumores localizados y <14% en caso de enfermedad a
distancia'®''. En nuestra serie, el 36,3% de los pacientes
(4/11) presentaron ganglios patoldgicos en la exploracion
fisica realizada en el momento del diagnostico, confirman-
dose en todos los casos la afectacion ganglionar mediante
PAAF. Aproximadamente un tercio de los pacientes con gan-
glios clinicamente negativos tienen enfermedad ganglionar
microscopica, por esto, la BSGC constituye una herramienta

de estadificacion minimamente invasiva. En nuestra serie
solo pudimos plantear la realizacion de la BSGC a 3 pacien-
tes debido al estadio clinico avanzado de la mayoria de los
pacientes. La alta tasa de mortalidad descrita en nuestra
serie creemos que esta en relacion con la edad avanzada
(edad media: 77,6 anos) y con el estadio avanzado de la
enfermedad (63,6% con un estadio plllA o superior al diag-
nostico) y, por tanto, con el alto nimero de pacientes con
afectacion ganglionar al diagnostico.

En 2009 la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
desarrolld el primer consenso de estadificacion tras anali-
zar 5.823 casos del National Cancer Database (NCDB) que ha
sido recientemente actualizado en 2017%'2. Actualmente,
la octava edicion de estadificacion propuesta por la AJCC
establece una diferencia entre estadio clinico y patoldgico
en funcién de la confirmacion histolégica de las metasta-
sis ganglionares y/o a distancia, respectivamente (tablas 2
y 3). En nuestra serie llama la atencion el avanzado esta-
dio clinico y/o patoldgico que presentaron los pacientes: 7
pacientes presentaron un estadio plllA o superior al diag-
nostico (un paciente estadio plllA, 5 pacientes estadio pllIB
y un paciente estadio plV). Esto probablemente se deba al
tamano de tumor primario (5 pacientes con tumores <5cm)



Carcinoma de células de Merkel: estudio descriptivo de 11 casos 67

Tabla 2 Clasificacion clinica de la AJCC (8.2 edicion)

Estadios clinicos (CTNM) T N M

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T2-3 NO MO
11B T4 NO MO
1 TO-4 N1-3 MO
1\ TO-4 Cualquier N M1

AJCC: American Joint Committe on Cancer; cNO: sin afecta-
cion ganglionar en la exploracion fisica o mediante pruebas de
imagen; cN1: afectacion ganglionar clinica; cN2: metastasis en
transito sin afectacion ganglionar; cN3: metastasis en transito
y afectacion ganglionar clinica; MO: sin metastasis a distancia;
M1a: metastasis a distancia cutaneas, subcutaneas o metasta-
sis ganglionares distantes; M1b: metastasis pulmonares; M1c:
otras metastasis a distancia; Tis: tumor primario in situ; TO: sin
tumor primario; T1: tumor primario <2cm; T2: tumor primario
>2y <5cm; T3: tumor primario >5cm; T4: tumor primario que
invade fascia, musculo, cartilago o hueso.

Tabla 3  Clasificacion patologica de la AJCC (8.2 edicion)
Estadios patologicos (pTNM) T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T2-3 NO MO
11B T4 NO MO
A T1-4 Nia(sn)o MO
TO N1a
N1b
111B T1-4 N1b-3 MO
1\ T0-4 Cualquier N M1

AJCC: American Joint Committe on Cancer; MO: sin metastasis a
distancia; M1a: metastasis a distancia cutaneas, subcutaneas o
metastasis ganglionares distantes; M1b: metastasis pulmonares;
M1c: otras metastasis a distancia; pNO: sin afectacion ganglionar
en el estudio histologico; pN1a: metastasis ganglionares ocul-
tas identificadas en la reseccion linfatica; pN1a (sn): metastasis
ganglionares ocultas identificadas en el estudio de la BSGC;
pN1b: metastasis ganglionares clinicas o identificadas en pruebas
de imagen y confirmadas histolégicamente; pN2: metastasis en
transito confirmadas histolégicamente sin afectacion ganglionar;
pN3: metastasis en transito y ganglionares confirmadas histolo-
gicamente; Tis: tumor primario in situ; TO: sin tumor primario;
T1: tumor primario <2cm; T2: tumor primario >2y <5cm; T3:
tumor primario >5cm; T4: tumor primario que invade fascia,
musculo, cartilago o hueso.

y al elevado indice de proliferacion celular (Ki-67) eviden-
ciado en el estudio histopatoldgico.

No existe consenso sobre las técnicas de imagen mas ade-
cuadas a realizar como estudio de extension en pacientes
con CCM. Tanto las Ultimas guias americanas como las guias
de practica clinica de la Academia Espanola de Dermatolo-
gia y Venereologia (AEDV) hablan de la PET/TC de cuerpo
completo como la prueba de imagen a elegir para valorar la
extension tumoral'>. En nuestro caso el estudio de extensidn
de todos los pacientes lo llevamos a cabo con TC debido a
la falta de disponibilidad de PET/TC en nuestro centro.

Si es posible, el tratamiento del CCM debe incluir una
extirpacion quirtrgica con margenes de 1-2 cm. A pesar de la

ausencia de estudios prospectivos, la CMM no ha demostrado
diferencias significativas ni en la presencia de tumor residual
o en los margenes quirdrgicos afectos ni en la superviven-
cia global'. Si la exploracion fisica no evidencia afectacion
ganglionar, la extirpacion quirirgica debe acompanarse de
una BSGC. Ademas, si existen factores de alto riesgo (tumor
>1cm, margenes quirdrgicos afectos o insuficientes, afec-
tacion linfovascular o localizacion en cabeza y cuello), las
guias actuales recomiendan aplicar RT 50-66 Gy sobre el
lecho tumoral'. En estadios avanzados y en funcion de la
presencia de diseminacion linfatica y/o metastasis a distan-
cia, la RT del territorio ganglionar y la quimioterapia pueden
ser necesarias.

Avelumab es un anticuerpo monoclonal contra el PD-L1
aprobado en marzo de 2017 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y en septiembre de 2017 por la European
Medicines Agency (EMA) para el CCM metastasico’®. Noso-
tros no hemos podido probar este farmaco, ya que nuestro
Ultimo paciente fue diagnosticado en febrero 2017, cuando
este farmaco no tenia aprobacion. Pembrolizumab y nivolu-
mab estan actualmente siendo evaluados en ensayos clinicos
con resultados prometedores'” '8,

En conclusion, el CCM es una neoplasia maligna muy
agresiva. Con frecuencia el diagnostico es tardio. Actual-
mente la aprobacion de nuevos farmacos de inmunoterapia
ha supuesto una esperanza para pacientes con CCM metas-
tasico.
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