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Resumen.—El carcinoma de células de Merkel es una
neoplasia cutanea primaria de comportamiento bioldgico
agresivo que se localiza sobre todo en cabeza y cuello de
personas de edad avanzada. Generalmente se presenta como
enfermedad cutéanea localizada, aunque, en determinadas
ocasiones, existe evidencia de enfermedad linfatica regional o
bien, la existencia de metdstasis a distancia en el momento
del diagnéstico inicial. Se realiza un analisis retrospectivo de
los 6 casos diagnosticados de carcinoma de células de
Merkel en el Hospital Clinico San Cecilio de Granada en el
periodo comprendido entre 1997-2001.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel es una rara neo-
plasia cutdnea primaria y agresiva que se caracteriza
por exhibir diferenciaciéon neuroendocrina. Desde el
punto de vista fisiopatolégico su histogénesis es contro-
vertida, ya que puede derivar de las células de Merkel
epidérmicas, su equivalente dérmico, las células deriva-
dasdel sistema APUD ycélulas madre pluripotenciales
epidérmicas. Existen anomalias citogenéticas entre el
30 yel 47 % de los casos; la més frecuente es la pérdida
de heterozigosidad debida a translocaciones y delecio-
nesen el cromosoma 1. También se han descrito alte-
racionesen loscromosomas 3, 11, 13, 18,22 yX. Esuna
neoplasia de baja incidencia (menosdel 1 % de lasneo-
plasias cutdneas diagnosticadas en Estados Unidos) y
con tasas de supervivencia no superiores al 60 % a los
2 afios del diagndstico. Normalmente se localiza en ca-
beza yextremidades de pacientes de raza blanca entre
la séptima yoctava décadas de la vida'.

MATERIAL YMETODO

Se realiz6 un estudio restrospectivo de los
pacientes diagnosticados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Clinico San Cecilio en el
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M ERKEL CELL CARCINOM A. A CASES SERIES
OF FIVE PATIENTS

Abstract.—Merkel cell carcinoma is a biologically aggressive
primary cutaneous neoplasm that is especially localized to the
head and neck in persons of advanced age. It generally
presents as a localized skin disease, although on certain
occasions, there is evidence of regional lymphatic disease or
distant metastasis at the time of the initial diagnosis. We
performed a retrospective analysis of the six Merkel cell
carcinoma cases diagnosed at the Hospital Clinico San Cecilio
in Granada during the period from 1997-2001.
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factors.
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periodo 1997-2001. Las variables estudiadas
incluyeron: edad, sexo, localizacién, tiempo de
evolucidon, tamaifio inicial, estadio en el momento del
diagndstico, tratamiento inicial, metdstasis cutdneas
ya distancia y estado actual del paciente.

RESULTADOS

Seis pacientes fueron diagnosticados de carcinoma
de células de Merkel en el periodo comprendido entre
1997 y 2001 en el servicio de dermatologia de nuestro
hospital. En ninguno de los pacientes el diagndstico
clinico inicial fue carcinoma de células de Merkel. Se
consideraron los siguientes diagndsticos: carcinoma
basocelular (2), carcinoma espinocelular (2) ylinfoma
cutdneo (2). En todos los casos el diagndstico se
establecié por el examen histolégico. Una vez
realizado el diagnéstico, en todos los pacientes se
efectué un estudio de extensién que incluyd:
hemograma, bioquimica general, sedimento urinario
elemental, ecografia hepdtica, radiografia de térax,
resonancia magnética (RM) cerebral y tomografia
computarizada (TC) toracoabdominal, para poder
determinar correctamente el estadio del carcinoma.

Cinco pacientes eran mujeres yuno era varon. El
rango de edad de los pacientes estudiados estaba
comprendido entre 62 y 81 afios (media 71 afios). En
tres casos las lesiones se situaron en miembros
inferiores (fig. 1) y en otros tres en cara (labio
superior y mejilla). En el momento de consulta todos
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ellos presentaban un didmetro mayor superior a
0,75 cm. Cinco pacientes fueron incluidos en
estadio IV y tan sélo en uno consideré que el proceso
se encontraba en estadio III, puesto que fue el inico
que no presentd metdstasis viscerales en el momento
inicial de diagnéstico (paciente 4). El tiempo de
evolucién oscilé entre 7 y 15 meses (media
11,2 meses).

En todos los pacientes el primer tratamiento
planteado fue cirugia escisional con 2 centimetros de
margen, con resoluciéon quirdrgica apropiada a la
localizaciéon anatémica donde asentaba el tumor
primario. El tratamiento complementario fue pautado
por el Servicio de Oncologia de nuestro hospital yen
2 casos se optd por combinacién de quimioterapia 'y
radioterapia (cisplatino + etopdsido con radioterapia
en campo unico 50 Gy). En un paciente se decidi6
administrar tan s6lo radioterapia y en los
dosrestantes, por su estado general, no se administré
ningln tratamiento oncolégico complementario.

Todos los pacientes desarrollaron recidiva local de
la enfermedad, pero en ninguno de ellos se volvié a
plantear la cirugia por su estado general. En
5 pacientes existian metdstasis viscerales en el
momento inicial de diagndstico y el paciente que
inicialmente no las presentd, las desarrolld
posteriormente en pulmén, siendo esta localizacion la
que con més frecuencia fue diana de los émbolos
metastasicos del tumor primitivo. El tiempo medio de
supervivencia oscilé entre 4 y 8 meses (media:
6 meses). Todos los datos comentados aparecen
resumidos en la tabla 1.

: i
Fig. 1.—Carcinoma de células de Merkel situado en cara anterior de
pierna (diagndstico inicial: carcinoma espinocelular).

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICOTERAPEUTICAS DE LOS CARCINOMAS DE CELULAS DE MERKEL
DIAGNOSTICADOS EN EL HOSPITAL CLINICO DE GRANADA ENTRE 1997-2001

N2depaciente | Sexo/Edad (afios) Tamsno/ Localizacion Estadio inicial/tiempo | Tratamiento inicial
e evolucion
1/1998 Hombre/62 anos 1,5x 1 cm/labio superior IV 12 meses Cirugia escisional
2/1999 Mujer/78 afios 1,5 x 1,2 cm/piernaizquierda IV 15 meses Cirugia escisional
3/1999 Mujer/70 afos 1,7 x 1,2 cm/pierna izquierda IV 13 meses Cirugia escisional
4/1999 Mujer/70 afios 0,75 x 0,5 cm/mejilla Il 7 meses Cirugia escisional
5/2000 Mujer/67 afos 1x 1 cm/mejilla IV 11 meses Cirugia escisional
6/2001 Mujer/81 afos 4 x 3 cm/pierna derecha IV 9 meses Cirugia escisional
N2 de paciente Tratamientos complementarios Metastasis a distancia Tiempo C;;Selég s)rw vencia
1 QT (CDDR) + VP-16 Si/Metastasis hepaticas y 6seas 4
RT Campo Unico Fot Co 60- 50 Gy
2 RT Campo unico Fot Co 60- 50 Gy Si/Metastasis pulmonares 8
3 Ninguno Si/Metastasis pulmonares 6
4 QT (CDDR) + VP-16
RT Campo Unico Fot Co 60-50 Gy No (en el momento del diagnéstico) 7
5 Ninguno Si/Metastasis hepéticas 6
6 Ninguno Si/Metastasis cerebrales 5
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TABLA 2. ESTADIFICACION DEL CARCINOMA
DE CELULAS DE MERKEL

Estadio 0 Tis No Mo
Estadio | T, Ng M,
Estadio Il T, No Mo

Ts No Mo
Estadio IlI T No Mo

Cualquier T N1 Mo
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M,

TX: No puede determinarse el tumor primario.

To: No hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

Ty: Tumor =2cm.

T.: Tumor de tamafio comprendido entre 2y 5cm.
T3: Tumor de mas de 5 cm de diametro mayor.

T4 Tumor que invade estructuras extradérmicas: Cartilago,
esqueleto, hueso...

NX: No puede determinarse la afectacién ganglionar.
No: No existe afectaciéon ganglionar regional.

Ni: Afectacién ganglionar regional.

MX: No pueden determinarse metastasis a distancia.
Mo: No existen metastasis a distancia.

M;: Presencia de metastasis a distancia.
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Fig. 3.—Patrén histolégico del carcinoma de células de Merkel
(HE, x200).

La estadificacion de este tipo de tumor se establece
segin los criterios establecidos por el Comité
Americano para el estudio del Cdncer de Piel, que

los clasifica en virtud del tamafio del tumor primario
(T), afectacion linfatica regional (N) y metdstasis a
distancia (M) segin se recoge en la tabla 2.

ESTUDIO HISTOLOGICO

El estudio macroscopico de todos los casos reveld
lesiones nodulares bien circunscritas de un tamafio
medio de 1,5 por 1,1 cm de dimensiones mdximasy
coloracién blanquecina, dos de ellas ulceradas.

Histolégicamente mostraron una disposicion
dérmica en sidbanas o racimos que afectaba a
epidermis, en algunos casos. Se registraron 2 casos de
invasién linfatica. En la mayoria de los casos el tumor
estaba formado por pequefias células bas6filas con
nucleo redondo y vesicular con cromatina dispersa y
nucléolos pequefios periféricos junto con escaso
citoplasma (figs. 2 y3). Las figuras mitéticas fueron en
todos los casos muy notables, acompafiadas por
fenémenos de apoptosis. El estroma presentaba
proliferaciéon vascular en forma de fino entramado
capilar con endotelios reactivos. En uno de los casos
(paciente 2), la histologia presentd caracteristicas
peculiares con un patrén epitelioide fusocelular y
disposicién en trabéculas.

Tras la  realizacion de  técnicas de
inmunohistoquimica, se observd positividad frente a
queratinas de bajo peso molecular (citoqueratina 20)
en el 66 % de los casos (fig. 4), con disposicién
caracteristica de punteado perinuclear, asi como una
amplia positividad a los marcadores neuroendocrinos
con el 100% a la cromogranina (fig. 5) yel82% ala
enolasa neuronal especifica (fig. 6).

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel fue descrito por
primera vez por Toker? en 1972, como una neopla-
sia de elevada agresividad que se origina a partir de
las células de Merkel. Estas células se sitian en la
unién dermoepidérmica y funcionan como recepto-
res neurotéctiles de origen epidérmico con caracte-
risticas neuroendocrinas. Normalmente se localiza
en areas fotoexpuestas de personas de edad (cabeza,
cuello yextremidades inferiores) y se ha descrito su
presentacién tras radiacién, terapia inmunosupre-
sora o en asociaciéon con otros tumores®. Es una neo-
plasia con elevada tasa de recidiva local (26-50 %),
afectacion linfatica regional (4591 %) y metdstasis a
distancia (12-50 %), con una tasa de mortalidad ele-
vada (3547 %)*.

La exposicidn crénica a la radiacion ultravioleta se
propone como principal factor etiopatogénico para el
desarrollo de este carcinoma, lo cual se sustenta en la
mayor incidencia en pacientes de raza blanca y su
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Fig. 4—Tincién positiva para citoqueratina 20.

desarrollo en localizaciones fotoexpuestas. Walsh®
redunda en esta idea y expone recientemente el
elevado indice de asociacién que presenta con el
carcinoma espinocelular. Desde el punto de vista
clinico, el carcinoma de células de Merkel se presenta
como una lesion solitaria de caracter nodular, bien
como una placa indurada, de extensidn variable, que
no sobrepasa los 2 cm de didmetro mayor, de
coloraciéon rojo-violdcea, o bien discretamente
eritematosa’. Es comin que las lesiones primitivas
presenten ulceracién en su superficie. Sus
caracteristicas clinicas estdn bien definidas, pero
puede presentar gran similitud macroscépica e
histolégica con otras lesiones, como el linfoma no
hodgkiniano, el melanoma amelanético, el carcinoma
basocelular o el dermatofibrosarcoma protuberans. De
hecho, en nuestra serie, ninguno de los diagndsticos
clinicos iniciales era carcinoma de células de Merkel,
tal y como se ha comentado previamente. La
asociacién con el carcinoma espinocelular ycon el
basocelular estdn bien documentadas, y pueden
coexistir incluso en la misma lesién.

Las manifestaciones histolégicas de los carcinomas
neuroendocrinos son variables. La lesidn se presenta
con un patrén nodular o difuso, que histolégicamente
recuerda a un linfoma, o con un patrén fusocelular y
de células que se disponen formando trabéculasy
cordones®. Normalmente suele respetarse la
epidermis y puede existir epidermotropismo con
crecimiento pagetoide de células tumorales. El
marcador neuroendrocrino maés constante es la
expresion de enolasa neuronal especifica. Se trata de
células que tienen propiedad para expresar
marcadores epiteliales (citoqueratina 7, 8, 18, 20) y
neurales (neurofilamento L y polipéptido M). La
citoqueratina 20° suele ser un buen marcador para
diferenciar los carcinomas neuroendocrinos cutdneos
y los tumores neuroendocrinos pulmonares
metastdsicos.  Asimismo, pueden  expresar
sinaptofisina y cromogranina A. No suelen detectarse
proteina S-100, proteina dcida fibrilar glial, actina no
vimentina. El diagnéstico fiable se establece por la
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Fig. 6.—Tincién positiva para enolasa neuronal especifica.

conjuncién de la expresiéon de enolasa neuronal
especifica, cromogranina Ay la coexpresién globular
paranuclear de las citoqueratinas epiteliales simples y
proteinas neurofilamentosas'’.

La intervencién quirdrgica constituye el
tratamiento de eleccién del carcinoma de células de
Merkel y, dado que se trata de una neoplasia con
elevada tasa de recidiva local (en nuestra serie la
desarrollaron todos los pacientes), el margen de
exéresis quirdrgica debe ser amplio aunque no hemos
encontrado en la literatura médica ninglin
documento de consenso que especifique los
centimetros necesarios que deben regir el
tratamiento quirdrgico inicial. Por otro lado, dado el
comportamiento linfotropo de este tumor, el
desarrollo de la biopsia selectiva del ganglio centinela
en este tipo de pacientes adquiere cada dia mads
consistencial'. El propésito de esta técnica es
equivalente al desarrollado en otras neoplasias, como
el melanoma maligno, y consiste en la determinacién
de micrometdastasis tumorales en los ganglios
linfaticos regionales que, por un lado, ayudard a la
correcta estadificacién del paciente y, por otro, a
evitar la diseccidén ganglionar innecesaria en aquellos
casos donde la biopsia sea negativa.
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TABLA 3. CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS
DE LOS CARCINOMAS DE CELULAS DE MERKEL

Ndamero Mitosis CK 20 ENS CRO
1 +4+/+++ - + +
2 +/+++ + + +
3 ++/+++ + - +
4 ++/+++ + + +
5 +4+/+++ - + +
6 +/+++ + + +

CK 20: citoqueratina 20; ENS: enolasa neuronal especifica;
CRO: cromogramina A.

MedinaFranco et al’> han realizado una revisiéon de
1.024 casos, analizando las diferentes opciones
terapéuticas que pueden emplearse en este tumor.
Queda claro que el principal factor prondstico es el
estadio inicial en el momento del diagndstico, con una
supervivencia media de 97 meses en pacientes en
estadios I yII, a diferencia de los 15 meses estipulados
para los pacientes en estadios III yIV. En nuestra serie,
ningln paciente fue encuadrado en los estadios I yII.
El tiempo medio de supervivencia fue de 6 meses, lo
cual denota el comportamiento agresivo de este tumor
y una demora importante a consultar con su
especialista (media 11,2 meses). Estos autores, y otros
consultados, afirman que la radioterapia reduce el
riesgo de recidiva local, mientras que el papel
terapéutico de la quimioterapia no estd bien
determinado, ya que en la actualidad no existe ningin
régimen quimioterdpico efectivo para el carcinoma
de células de Merkel. No obstante, la mayoria de los
autores coincide en que aquella debe reservarse para
pacientes que no son candidatos a intervencion
quirdrgica o bien se encuentran en estadios muy
avanzados de su enfermedad.

Kayy Arnold'3, dado el caracter neuroendocrino del
tumor, optaron por el tratamiento de éste con sandos-
tatina, en casosen los que el paciente no era candidato
a cirugia, previa aplicacién de octreoscan (gammagra-
fia con """In-pentetreétido). Todos los casos experi-
mentaron mejoria de sus lesiones sin aumento de ta-
mafio durante el tratamiento, lo cual puede abrir una
posibilidad terapéutica interesante que debe conside-
rarse en pacientes con un estadio inicial avanzado.

Por otra parte, no puede olvidarse que se han
descrito casos de remisién completa espontdnea,
donde tanto el tumor como las metdastasis linfaticas
regionales regresaban en un periodo no superior a
3 meses. Connellyet al'* sugieren que los mecanismos
inmunolégicos del huésped fueron determinantes en
el proceso yque, de manera andloga al melanoma, la
terapia inmunoldégica debe tenerse en cuenta en un
futuro no muy lejano.

En conclusién, se presenta una serie de 6 casos de
carcinoma de células de Merkel, en estadios

avanzados, con infausto prondstico, cuyas
caracteristicas bdsicas coinciden con las series
previamente publicadas, si bien afiadimos que,
légicamente, el tiempo de evolucion de la lesidén (y
por ende la mayor o menor rapidez en consultar)
resulta fundamental de cara al tratamiento y
prondstico de éstos (tabla 3).
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