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Resumen.—Introduccion. El carcinoma de células de Merkel
es un tumor primario de la piel con diferenciacién neuroendo-
crina poco frecuente y agresivo, que aparece en areas foto-
expuestas en pacientes de raza blanca y edad avanzada.
Pacientes y métodos. Se realiza un analisis retrospectivo de
5 pacientes diagnosticados de carcinoma de células de Mer-
kel en el Servicio de Dermatologia del Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo (A Corufia) en el periodo 1998-
2003.

Resultados. Se trataba de 4 mujeres y un varon, de edades
comprendidas entre 55 y 83 afios. En el momento del diag-
néstico, dos de ellos se encontraban en estadio la, dos en
estadio Il y otro en estadio lll. En tres de ellos se detectaron
ganglios regionales afectados y en un caso existia también di-
seminacion linfatica a distancia. A todos se les realizd exéresis
amplia del tumor. A tres se les extirp6é una adenopatia local y
a dos se les practicé una linfadenectomia regional. En uno de
los 2 casos sin adenopatias palpables se realizé una biopsia
del ganglio centinela. Cuatro pacientes recibieron radioterapia
postoperatoria local. Dos pacientes desarrollaron metastasis
a distancia y fallecieron; el resto no han presentado recidivas
en un periodo de seguimiento que varia de 3 a 70 meses.
Conclusiones. El carcinoma de Merkel es un tumor de gran
malignidad, que requiere un diagnéstico precoz, puesto que el
factor pronéstico mas importante en el estadio de la enfer-
medad en el momento de su diagnéstico. No existe un proto-
colo de tratamiento, y actualmente se recomienda un trata-
miento multidisciplinar, basado en el tratamiento quirdrgico y
radioterapia adyuvante.

Palabras clave: carcinoma de células de Merkel, tumor neuro-
endocrino cutéaneo, biopsia del ganglio centinela, tratamiento.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel, descrito por To-
ker!' en 1972, es un tumor neuroendocrino de origen
cutaneo, raro y agresivo. Aunque recibe ese nombre
por la similitud morfolégica de sus células con las cé-
lulas de Merkel, en la actualidad se cuestiona que ese
sea su origen histogenético. Existen teorias que avalan
su procedencia a partir de una célula pluripotencial de
la epidermis®**. También recibe los nombres de mer-
keloma y tumor neuroendocrino primario de la piel.
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MERKEL CELL CARCINOMA

Abstract.—/ntroduction. Merkel cell carcinoma is an infre-
quent and aggressive, neuroendocrine-differentiated primary
tumor of the skin which appears in photoexposed areas in
Caucasian and elderly patients.

Patients and methods. A retrospective analysis was made of
five patients diagnosed with Merkel cell carcinoma at the Der-
matology Department of University Hospital Complex Juan
Canalejo (A Corufa) during the period 1998-2003.

Results. There were four females and one male, aged be-
tween 55 and 83 years. At the time of diagnosis, two of them
were in stage IA, two in stage Il and the other in stage ll. In
three of them, involvement of regional ganglia was detected,
and in one case there was also distant lymphatic dissemina-
tion. Extensive exeresis of the tumor was performed on all of
them. A local adenopathy was excised in three of them, and a
regional lymphadenectomy was performed on two. In one of
the two cases with no palpable adenopathy, a sentinel node
biopsy was performed. Four patients received post-operative
local radiotherapy. Two patients developed distant metastases
and expired; the rest have had no recurrences in a follow-up
period varying from 3 to 70 months.

Conclusions. Merkel cell carcinoma is a highly malignant tu-
mor that requires early diagnosis, as the most important
prognostic factor is the stage of the disease at the time of di-
agnosis. There is no treatment protocol, and multidisciplinary
management is currently recommended, based on surgical
treatment and adjuvant radiotherapy.

Key words: Merkel cell carcinoma, cutaneous neuroen-
docrine tumor, sentinel node biopsy, treatment.
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Es un tumor poco frecuente (menos del 1 % de los
tumores cutaneos malignos, 100 veces menos frecuen-
te que el melanoma) que se presenta en edades avan-
zadas de la vida, la mayoria de los casos entre las sép-
tima y octava décadas (media: 69 afios) y s6lo el 5 %
antes de los 50 anos®. Se distribuye de forma equitati-
va en ambos sexos®. Su etiologia es desconocida. Se
describen como factores de riesgo la exposicioén a ra-
diacién ultravioleta®® y la inmunosupresion®’. Clinica-
mente suele presentarse como una lesiéon cutinea pri-
maria (75 %)®, aunque puede manifestarse como
enfermedad metastatica. Esta lesion primaria suele ser
asintomadtica y se manifiesta como una lesion tuberosa
cupuliforme de coloracién rojo-azulada, cubierta de
piel intactay por lo general de tamano inferior a 2 cm,
que experimenta un crecimiento rapido en semanas o
meses. La localizacién mds frecuente es la cabeza y el
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TABLA 1. ESTADIFICACION TNM DEL CARCINOMA
DE CELULAS DE MERKEL

T N M

Estadio la Ta No Mo
Estadio Ib T, No Mo
Estadio Il Cualquier T N1 Mo
Estadio lll Cualquier T N, Mo
(o) N, M,

(o) N, M,

cuello (50 %)®, seguidos de las extremidades (33 %),
los gliteos y el tronco (20 %)°.

El factor prondstico mds importante, y que se rela-
ciona con la supervivencia global, es el estadio de la
enfermedad, lo cual pone de relieve la importancia de
su diagnéstico precoz!*!2. En la tabla 1'® se muestra la
estadificacion para el carcinoma de Merkel.

En cuanto al tratamiento, no existe un protocolo es-
pecificado. El tratamiento primario consiste en la es-
cision amplia con margenes de 2-3 cm'*!%, que alcanza
en profundidad la fascia, y radioterapia del lecho qui-
rurgico y ganglios de drenaje!. Actualmente, algunos
autores aconsejan realizar linfadenectomia regional
s6lo si se detectan adenopatias palpables!”y si éstas no
se detectan realizar biopsia del ganglio centinela!®!.

TABLA 2. RESUMEN DE CASOS CLINICOS

La radioterapia, ademas de como tratamiento adyu-
vante postoperatorio para prevenir las recidivas loca-
les, puede usarse como tratamiento local de ganglios
afectados!?, y en tumores irresecables®, metastaticos
o en pacientes inoperables, como tratamiento paliati-
vo'?. La quimioterapia no ha demostrado aumentar la
supervivencia'®!°,

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 5 pacientes
diagnosticados de carcinoma de Merkel en el Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Juan Canalejo (A
Coruna) entre los anos 1998 y 2003. Todos los datos
empleados en el estudio se obtuvieron de sus respec-
tivas historias clinicas.

RESULTADOS

Los datos mas relevantes de nuestros casos clinicos
se esquematizan en la tabla 2.

Caso 1

Un varén de 70 anos consult6 en julio de 1998 por
una lesion asintomadtica en el antebrazo izquierdo. Se

Cas;o Sexo/edad . Fecﬁa_ Localizacion Estadio Tamario Tratamiento Evolucion
n. diagndstico (cm)
1 V/70 Julio/98 Antebrazo T1NoMo 1 Exéresis Sin recidiva
izquierdo Estadio la Ampliaciéon alos 70 meses
de margenes
Radioterapia
2 M/83 Junio/02 Preauricular T1N:M, 1,5 Exéresis Metéstasis cutanea
derecha Estadio Il Radioterapia Metastasis abdominal
Vaciamiento Muerte a los 13 meses
ganglionar
3 M/78 Octubre/02 Pierna derecha T.N,M, 5 Exéresis Metastasis abdominal
Estadio lll Extirpacion Muerte a los 9 meses
de adenopatia
inguinal
Radioterapia
4 M/83 Octubre/03 Pabellén auricular T:N:M, 1 Exéresis Sin recidiva
izquierdo Estadio Il Radioterapia alos 4 meses
Extirpacion
adenopatia
mas vaciamiento
ganglionar
5 M/55 Noviembre/03 Region supraciliar T;NyM, 1 Exéresis Sin recidiva
derecha Estadio la BGC alos 3 meses

V: varén; M: mujer; BGC: biopsia de ganglio centinela.
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observaba una lesién nodular exofitica cupuliforme,
de consistencia firme, no dolorosa y de superficie bri-
llante, no ulcerada, de 1 cm de didmetro (fig. 1). El
paciente tenia buen aspecto general y no se palpaban
adenopatias axilares. Se realizé una biopsia escisional,
cuyo estudio histopatolégico mostré una tumoracién
intradérmica que no afectaba a la epidermis y con ten-
dencia a infiltrar el tejido graso subyacente (fig. 2),
constituida por una proliferacién difusa de células pe-
quenas, redondeadas, baséfilas y de escaso citoplasma,
con abundantes nucleos picnéticos y figuras de mito-
sis. El estudio inmunohistoquimico fue positivo para
enolasa, cromogranina (fig. 3), sinaptofisina y cito-
queratinas. El hemograma, la bioquimica y el estudio
de coagulacion fueron normales; la tomografia com-
putarizada (TC) toracoabdominal descart6é enferme-
dad metastdtica. Se estableci6 el diagnéstico de carci-
noma de Merkel estadio Ia (T {NoM,). Se realizo
ampliacion de los margenes quirdrgicos hasta 3 cm y
hasta la fascia, sin que se demostrara anatomopatol6-
gicamente malignidad, y radioterapia sobre el lecho
quirurgico durante 2 meses. Durante un seguimiento
de 6 anos no se produjo recidiva tumoral, ni local ni a
distancia.

Caso 2

Una mujer de 83 anos, con antecedentes de neo-
plasia vesical de células transicionales operada 8 anos
antes y carcinomas basocelulares en la cara y una pier-
na extirpados 6 meses antes, consult6 en junio de
2002 por una lesion exofitica preauricular derecha
de 1 cm de didmetro, rojo-violdcea, redondeada, no
ulcerada, de 6 meses de evolucion. Ademas, se obser-
vaba una placa infiltrada submandibular derecha de
2,5 cm de diametro, adherida a planos profundos, de
2 meses de evolucion (fig. 4). La paciente tenia un
buen estado general y no se palpaban adenopatias.
Las pruebas de laboratorio fueron normales. En la to-
mografia computarizada (TC) de cabeza y cuello se
observaba una masa de partes blandas localizada en
region preauricular y parotidea derechas (en relacion
con las tumoraciones comentadas) y adenopatias en
area II bilaterales. En la TC de térax y abdomen no se
demostraron imdgenes sospechosas de metdstasis. Se
realiz6 una biopsia cutanea de ambas lesiones, que
mostr6 datos histolégicos superponibles a los del caso
anterior, y se establecio el diagnoéstico de carcinoma
de Merkel en estadio IT (T;N;M,).

Se realiz6 una extirpacién con margenes amplios
de ambas lesiones y un vaciamiento cervical supra-
omohioideo derecho, dado que la biopsia intraope-
ratoria de un ganglio cervical fue positiva. El estudio
histopatolégico de las dos tumoraciones revel6 un car-
cinoma de células de Merkel con datos de mal pro-
nostico, como el elevado indice mitético e infiltracion
de vasos linfaticos. En el vaciamiento se extirparon
7 ganglios, uno de los cuales, subyacente a la placa

Fig. 1.—Caso 1. Lesion nodular, cupuliforme, rojiza en antebrazo,
de 1 cm de didmetro.

Fig. 2.—Caso 1. Tumor que infiltra dermis e invade tejido celular
subcutaneo. (Hematoxilina-eosina, x40.)

Fig. 3.—Caso 1. Tincidn citoplasmatica con cromogranina (x200).

submandibular, estaba infiltrado por el tumor que se
extendia a tejido extraganglionar. Posteriormente, re-
cibi6 radioterapia en el lecho quirdrgico. Seis meses
después present6 una metdstasis cutanea supraester-
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Fig. 4—Caso 2. Lesion nodular preauricular y adenopatia retroauri-
cular con afectacion de la superficie cutanea.

nal. Un mes después ingres6 por un cuadro de dolor
abdominal y sindrome general. Por ecografia se de-
tectaron metdstasis hepaticas y ovdricas. La paciente
falleci6 8 meses después de la extirpacion del tumor.

Caso 3

Una mujer de 78 anos consulté en octubre de
2002 por una lesion tumoral exofitica, carnosa, infil-
trante, de 5 cm de didmetro, de un ano de evoluciény
crecimiento progresivo, asintomadtica, localizada en la
cara externa de la pierna derecha (fig. 5). Se realiz6

Fig. 5.—Caso 3. Lesidon tumoral de 5 cm en pierna derecha exofitica,
carnosa, de superficie ligeramente friable y de coloracion rojiza.

una biopsia incisional, que demostr6 una tumoracién
que infiltraba la dermis, la hipodermis y los vasos de
mediano y pequeno calibre, y respetaba la epidermis,
constituida por células de caracteristicas similares a las
de los casos anteriores y que se marcaban con CK 20,
Cam 5-2, enolasa y cromogranina, todo ello compati-
ble con carcinoma neuroendocrino. Ademas, presen-
taba un carcinoma basocelular en cuero cabelludo.
El estado general de la paciente era bueno y se palpa-
ban adenopatias inguinales derechas, blandas y mévi-
les. Las pruebas de laboratorio mostraron anemiay
trombopenia leves y en la TC toracoabdominopélvica
se visualiz6 afectacion adenopdtica inguinal derecha
y retroperitoneal.

Se realizé una exéresis amplia de la lesiéon con mar-
genes de 3 cm, que llegaban hasta la fascia en profun-
didad y cubriendo el defecto mediante injerto lami-
nar. El estudio histopatolégico de la lesion completa
revel6 datos de mal pronéstico, como infiltracién
vascular y elevado indice mitético. Se realizé, ademas,
extirpaciéon de una adenopatia inguinal derecha, cuyo
estudio histopatolégico mostré infiltracién por carci-
noma de células de Merkel. El diagnéstico definitivo
fue carcinoma de células de Merkel con afectacion
de ganglios a distancia o estadio IIT (T;N,M,). La pa-
ciente recibi6 radioterapia durante 2 meses en la re-
gion inguinal derecha. Debido a la gran sospecha de
que las adenopatias observadas en la TC se debieran
a diseminacion linfética del tumor a distancia, no se
realiz6 linfadenectomia regional (inguinal). Tres me-
ses después la paciente ingresé por dolor abdominal
de mes y medio de evolucion, y sindrome general. La
TC toracoabdominal mostré una gran masa peripan-
credtica y carcinomatosis peritoneal; se realiz6 una
paracentesis que confirmé la presencia de células tu-
morales peritoneales. La paciente fallecié 9 meses des-
pués de habérsele extirpado el tumor.

Caso 4

Una mujer de 83 anos consulté en octubre de
2002 por una lesion asintomatica, de 1 cm de didme-
tro, en hélix izquierdo, pediculada, no ulcerada y de
consistencia firme. La paciente presentaba un con-
glomerado adenopitico en regién submandibular
izquierda de 4 cm de tamano, adherido a plano man-
dibular (fig. 6), y una adenopatia retroauricular iz-
quierda de 2 cm de tamano adherida a plano cuta-
neo. Se practico la exéresis de la lesion y el estudio
histopatolégico fue compatible con carcinoma de cé-
lulas de Merkel. Una puncién-aspiraciéon con aguja
fina (PAAF) de la adenopatia submaxilar demostré
una citologia correspondiente a carcinoma de células
de Merkel. En las pruebas de laboratorio destacaban
una elevacion de la fosfatasa alcalina y de Ia lactico-
deshidrogenasa (LDH). La TC toracoabdominal y de
cuello fue normal. Se realiz6 ampliaciéon de margenes
de lalesion del hélix (sin evidencia histolégica de ma-
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lignidad), parotidectomia subtotal izquierda (tam-
bién sin evidencia de invasion tumoral), vaciamiento
ganglionar radical cervical izquierdo, con cuatro gan-
glios infiltrados de los 25 extirpados y exéresis del
conglomerado adenopatico retroauricular, que tam-
bién estaba afectado por el tumor. El diagnéstico de-
finitivo fue carcinoma de Merkel estadio IT (T;N;M,).
Posteriormente, recibi6 radioterapia adyuvante sobre
el lecho quirtrgico. La paciente ha sido seguida du-
rante los ultimos b meses, sin evidencia de recidiva tu-
moral.

Caso b

Una mujer de 55 anos consulté en noviembre de
2003 por presentar una lesion nodular de consistencia
dura y recubierta de piel normal, asintomadtica, de
1 cm de didmetro, localizada en la regién supraciliar
derecha, de 4 meses de evolucién. La paciente pre-
sentaba buen estado general, sin adenopatias palpa-
bles. Se realiz6 una biopsia escisional, cuyo estudio
histopatolégico confirmé el diagnéstico de carcinoma
de células de Merkel. Las pruebas de laboratorio fue-
ron normales, y en la radiografia de térax y en la TC
corporal no se visualizaron metastasis, por lo que se es-
tableci6 el diagnoéstico definitivo de carcinoma de
Merkel estadio Ia (T;NoMy). El tratamiento consistio
en ampliacion de margenes, sin evidencia histolégica
de malignidad, y biopsia de ganglio centinela (cervical
derecho), que fue negativa. No se realiz6 tratamiento
adyuvante. Actualmente realiza revisiones periodicas
(desde hace 3 meses), en las que no se han detectado
recidivas.

DISCUSION

El tumor de células de Merkel es un tumor raro
que, segun algunos autores, tiene una incidencia
aproximada de 0,2 casos por cada 100.000 habitan-
tes?!. En nuestra serie se han detectado 5 casos en una
poblacién de 435.249 habitantes a lo largo de 7 anos
de seguimiento, lo cual supondria una incidencia de
0,16 casos/100.000 hab./ano. En las series revisadas
parece que es ligeramente mas frecuente en varones
(relacion 1,4:1)°y que es mas frecuente su apariciéon
en edades avanzadas, de forma que el 76 % de los ca-
sos corresponde a mayores de 65 afos??,con una edad

TABLA 3. DATOS EPIDEMIOLOGICOS COMPARADOS

-
e o - o

Fig. 6.—Caso 4. Conglomerado adenopatico submandibular izquier-
do de 4 cm (la lesidn auricular ya habia sido extirpada previamente).

media de aparicién entre 69 y 75 anos, segtn las dis-
tintas series. En la nuestra, existe una distribucién por
sexos predominantemente femenina (relacién 1:4),
con el 80 % de casos en mayores de 65 anos y una
edad media de presentacién de 73,8 afios (tabla 3).

Se manifiesta como una lesién tumoral de consis-
tencia firme, con tamano variable entre 0,5y 5 cm,
por lo general no ulcerada, de color rojo-azulado,
asintomadtica y de crecimiento rapido. Las lesiones se
localizan con preferencia en la cabeza y el cuello?®, so-
bre todo en los parpados y las mejillas®. Nuestros casos
presentaban tumores clinicamente superponibles,
con tamanos entre 1y 5 cm, localizados sobre todo
en la cabeza (tabla 4).

Desde el punto de vista histopatolégico, el carcino-
ma de células de Merkel se compone por células de
tamano uniforme, redondeadas, pequenas, de cito-

Incidencia Sexo Edad Mads de 65 anos
(por 100.000 hab.) (V/IM) (media) (%)
Series publicadas 0,2 1,4/1 69-75 76
Nuestra serie 0,16 1/4 73,8 80
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TABLA 4. LOCALIZACION DEL CARCINOMA DE CELULAS
DE MERKEL

Cabezay | Extremidades | Tronco

cuello (%) (%) (%)
Series publicadas 50-55 33 20
Nuestra serie 60 40 0

plasma escaso y cromatina dispersa, en general con
abundantes figuras mitéticas, localizado en la dermis,
con tendencia a invadir la hipodermis y los vasos san-
guineos y linfdticos, y que habitualmente respeta la
epidermis!®?24 Estas células expresan marcadores de
origen epitelial (citoqueratina 20, AE1/AE3 y CAM
5.3), y marcadores neuroendocrinos (cromogranina,
sinaptofisina y enolasa neuronal especifica)®. Es ca-
racteristico el patrén tipico de tincién de citoquerati-
nas y neurofilamentos en forma de acumulaciones
globulares de distribucién paranuclear®. El estudio
histopatol6gico e inmunohistoquimico permiten rea-
lizar el diagnéstico diferencial'®!$2627 que se plantea
con los siguientes procesos: melanoma amelanético,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma de
células pequenas, neoplasias anexiales y neuroecto-
dérmicas, tumores neuroendocrinos de origen inter-
no, linfomas, dermatofibroma, sarcoma de Kaposi,
queratoacantoma y quistes, cuando se localiza profun-
damente en tejidos blandos®.

El carcinoma de células de Merkel es un tumor
muy agresivo, con una elevada mortalidad y con ele-
vada tasa de recidivas locales y a distancia (30 % en el
primer ano de seguimiento, con un periodo libre de
enfermedad de 7 meses)®. La supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global varian en
funcion del estadio®>?°. En una serie de 1.024 casos®
se describe una supervivencia media para el estadio I
de 97 meses, frente a s6lo 15 meses en el estadio III.
Segun otros autores®, la supervivencia a los 5 anos
de los pacientes en estadio I es del 73,85 %, mientras
que para los estadios Iy IIT es del 51,43 %. Otros fac-
tores de mal pronoéstico son la edad®, la existencia de
una segunda neoplasia®, tratamiento inmunosupre-
sor®®, localizacion en el tronco!*3y el sexo mascu-
lino'*3%3% Dos de nuestras pacientes fallecieron, una
en estadio III (caso 3) y otra en estadio II (caso 2); los
otros 3 pacientes permanecen vivos y sin recurren-
cias, uno de ellos (estadio Ia, caso 1) seguido duran-
te 70 meses.

El manejo del carcinoma de células de Merkel no
esta protocolizado dado el limitado ntimero de ca-
sos disponibles para su estudio y la ausencia de estu-
dios prospectivos aleatorizados. La extirpacion debe
realizarse con margenes indemnes amplios, reco-
mendandose de 2 a 3 cm!'>!%. Algunos autores de-
fienden que un tratamiento quirdrgico agresivo se
correlaciona con un mejor pronoéstico'. Si el tumor

se localiza en el pabellon auricular, se recomienda
realizar una parotidectomia superficial'*. La cirugia
micrografica de Mohs ha demostrado ventajas fren-
te a la extirpaciéon amplia en una serie de 86 pacien-
tes®. Al igual que en el melanoma, la practica de lin-
fadenectomia profilactica ha quedado en desuso,
dado que no ha demostrado un incremento de la su-
pervivencia'l y si de la morbilidad®. En la actualidad
existen estudios que apoyan la biopsia del ganglio
centinela como técnica con un importante valor
diagnéstico, prondstico y terapéutico, ya que condi-
ciona la realizacion de linfadenectomia y radiotera-
pia adyuvante?®8-%-36,

Se ha descrito una disminucion del riesgo local de
recidivas con el uso de radioterapia adyuvante tras el
tratamiento quirdrgico (10,5 % frente a 52,6 %)>% y
un aumento de la supervivenvia libre de enfermedad
(88 frente a 58 meses)*”*. Sin embargo, esta terapia
combinada no ha demostrado un aumento significa-
tivo de la supervivencia global. Nuestros casos fueron
tratados con exéresis amplia y linfadenectomia total
o parcial cuando se detectaron metdstasis gangliona-
res. En el tercer caso no se realizé linfadenectomia
total, ya que se demostraron metastasis ganglionares
en otros territorios y se opté por radioterapia del
territorio ganglionar. En un caso se realiz6 biopsia
del ganglio centinela. Se realizé radioterapia del le-
cho tumoral en los cuatro primeros casos y del terri-
torio ganglionar regional en los 3 casos en que estaba
afectado (casos 2, 3y 4). A pesar de ello, 2 pacientes
fallecieron y otros dos han sido diagnosticados en
2003, con un seguimiento atin muy corto.

Como conclusion, el carcinoma de células de Mer-
kel es un tumor de alta agresividad, que debe ser diag-
nosticado en estadios precoces para lograr una mejor
respuesta al tratamiento en cuanto a supervivencia
global y tasa de recidivas tras éste.
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