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Resumen.—El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un
tumor neuroendocrino cutaneo infrecuente con un elevado
potencial de recurrencias locales, diseminacion linfatica y
diseminacion a distancia. Presentamos un caso de CCM en
un paciente con leucemia linfatica cronica (LLC). La inmuno-
supresion inducida por la leucemia o por la quimioterapia po-
dria desempefiar un papel patogénico en la asociacion de es-
tas enfermedades. La tomografia por emisién de positrones
(PET) es una técnica de estadiaje Util en este paciente, y per-
mite el diagnéstico diferencial de la afectacion ganglionar por
CCMy LLC.

Palabras clave: carcinoma de células de Merkel, leucemia
linfatica cronica, tomografia por emision de positrones.
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INTRODUCION

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tu-
mor cutaneo infrecuente y agresivo, con tasas de re-
currencias, capacidad metastasica y mortalidad com-
parables a la del melanoma o a las del carcinoma
pulmonar de células pequenas. Debido a su baja inci-
dencia, el protocolo de estudio de extension y las mo-
dalidades terapéuticas no estan bien establecidos. En
un futuro, habra que determinar el valor de la tomo-
grafia por emisioén de positrones (PET), biopsia de
ganglio centinela (BGC), cirugia micrografica de
Mohs y de los distintos regimenes de terapia adyuvan-
te en el tratamiento de esta neoplasia.

Presentamos un nuevo caso de carcinoma de Mer-
kel en un paciente diagnosticado de leucemia linfati-
ca crénica (LLC). Proponemos el uso de la PET para
el diagnéstico diferencial de la afectacion ganglionar
y para el correcto estadiaje tumoral.
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MERKEL CELL CARCINOMA IN A PATIENT WITH
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Abstract.—Merkel cell carcinoma (MCC]) is an infrequent neu-
roendocrine tumor of the skin with a high potential for local re-
currence, lymphatic dissemination and distant dissemination.
\We present a case of MCC in a male patient with chronic lym-
phocytic leukemia (CLL). The immunosuppression induced by
the leukemia or by the chemotherapy could play a pathogenic
role in the association of these diseases. Positron emission to-
mography (PET) was a useful staging technigue in this patient,
and made the differential diagnosis of the lymph node involve-
ment from MMC and CLL possible.

Key words: Merkel cell carcinoma, chronic lymphocytic leuke-
mia, positron emission tomography.
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DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 63 anos, diagnosticado de proceso lin-
foproliferativo B crénico (LLC) estadio III, se encon-
traba en remision parcial desde hacia 20 meses tras
tratamiento quimioterapico de segunda linea con flu-
darabina. Anteriormente, habia recibido quimiotera-
pia tipo CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona).
Consult6 por una lesion cutdnea asintomadtica, de 2 o
3 meses de evolucién y rapido crecimiento, localizada
en la cara lateral externa del muslo izquierdo. A la ex-
ploracion, se apreciaba una tumoraciéon nodular eri-
tematosa, de superficie lisa, consistencia firme, infil-
trada en su base y de 2,56 cm de didmetro (fig. 1). Se
palpaban adenopatias cervicales, axilares e inguinales,
asi como esplenomagalia, ya descritas previamente, y
en probable relacion con su leucemia. La biopsia de la
lesion mostré una proliferaciéon neoplasica en dermis
constituida por células pequenas, con nucleos hiper-
cromaticos y escaso citoplasma (fig. 2). El tumor expre-
saba marcadores epiteliales (AE1, AE3, citoqueratina
20) y marcadores neuroendocrinos (neurofilamentos,
cromogranina, sinaptofisina) con disposicion globu-
lar paranuclear (figs. 3y 4).

En la tomografia computarizada (TC) se visualiza-
ron adenopatias menores de 1 cm en la practica tota-
lidad de las cadenas ganglionares cervicales, adenopa-
tias axilares, asi como esplenomegalia sin lesiones
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Fig. 1.—Tumoracién nodular eritematosa, firme e infiltrada.

focales, ya descrita en estudios previos. No existian al-
teraciones patolégicas en el pulmoén. La imagen con
18-fluorodesoxiglucosa-PET mostr6 una intensa cap-
tacion de radionucleido a nivel de 3 ganglios linfaticos
inguinales izquierdos.

Con el diagnostico de CCM, estadio II, se realizo
una extirpaciéon amplia (3 cm de margen lateral y has-
ta plano fascial incluido), individualizacién y estudio
preoperatorio del ultimo ganglio de la cadena, mads
linfadenectomia locorregional. El estudio histolégico
de los ganglios extirpados demostré que la afectacion
por carcinoma neuroendocrino se circunscribia a los
3 ganglios marcados por el isétopo, siendo el resto,
19 ganglios, incluido el altimo ganglio de la cadena,
compatibles con infiltracion por LLC. Como trata-
miento coadyuvante se emple6 la radioterapia sobre
el lecho quirudrgico y sobre la cadena ganglionar extir-
pada. Para realizar el seguimiento se ha propuesto el
uso de la PET.

DISCUSION

El CCM fue inicialmente descrito por Toker! en
1972, bajo la denominacién de carcinoma trabecular.
Este raro tumor neuroendocrino tiene un comporta-
miento agresivo, con altas tasas de recurrencias locales
(30 %), metastasis ganglionares frecuentes (30-60 %) y
riesgo importante de metastatizar a distancia (piel,
higado, pulmén, hueso y cerebro) ?. La mortalidad
supera el 20 %, siendo, por tanto, uno de los tumores
cutdneos mas letales.

La etiopatogenia del CCM no se conoce con exacti-
tud, aunque tres factores parecen influir de manera
decisiva en el desarrollo del tumor: la fotoexposicion,
la inmunosupresion (se ha asociado a trasplantes, in-
feccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH], medicacién inmunosupresora y quimiotera-

Fig. 2.—Células
azuladas pequenas
de citoplasma escaso.
(Hematoxilina-eosina,
%200.)

Fig. 3.—Positividad
para citoqueratina 20.
Cumulos globulares
paranucleares. (x400.)

Fig. 4.—Neuro-
filamentos en
cumulos globulares
paranucleares. (x200.)

pia) y la presencia de una segunda neoplasia®. La re-
lacién entre CCM y LLC se ha descrito en muy pocas
ocasiones aunque, en nuestro caso, también habria
que sumar el efecto inmunosupresor de la quimiote-
rapia que recibio el paciente?®.

El sistema de estadiaje mds aceptado fue propuesto
por Yiengpruksawan® en 1991. El estadio I correspon-
de a la enfermedad localizada (estadio IA: tumor
< 2 cm; estadio IB: tumor > 2 cm), el estadio II a la
afectacion ganglionar regional, y el estadio III a la en-
fermedad metastasica. El pronoéstico depende, funda-
mentalmente, del estadio tumoral, por lo que el diag-
noéstico precozy el correcto estadiaje son las formas
mas eficaces de aumentar las tasas de supervivencia.
Otros factores de mal pronéstico son la edad avanzada
(> 65 anos), el sexo masculino, la localizacion en el
tronco, la inmunosupresion y la existencia de una se-
gunda neoplasia®.

El diagnéstico del CCM es, en la mayor parte de las
veces, histologico, ya que su aspecto clinico no permi-
te diferenciarlo de otros tipos de tumores cutineos’.
El estudio inmunohistoquimico es fundamental para
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realizar el diagnéstico diferencial con otros tumores
cutaneos de células pequenas, especialmente con la
metastasis del carcinoma pulmonar oat cell.

El estudio de extension debe incluir una explora-
cion fisica detallada, una analitica basica y pruebas de
imagen para descartar metdstasis o carcinoma pulmo-
nar de células pequenas. Actualmente se prefiere la
TC alaradiologia convencional, ya que es mucho mas
sensible y especifica. Hay estudios anecdéticos que
avalan la utilidad de la PET, tanto en el estadiaje ini-
cial, como en el seguimiento®?y, probablemente, en
un futuro cercano, sustituya o complemente a la TC
en el estudio de extension del CCM y de otras neo-
plasias cutaneas. En nuestro paciente, la PET fue una
prueba fundamental para poder diferenciar la afecta-
cién ganglionar por carcinoma neuroendocrino (in-
tensa captacion de radionucleido) de la afectacion
leucémica (escasa captacion isotopica), permitiendo
el abordaje quirtargico locorregional mas adecuado.
De igual manera, la PET sera fundamental en el se-
guimiento para diagnosticar de forma precoz las posi-
bles recidivas ganglionares.

El protocolo terapéutico del CCM no esta clara-
mente definido ni consensuado, debido a la escasa
incidencia de esta neoplasia, y a la ausencia de estu-
dios prospectivos aleatorizados que comparen las
distintas modalidades terapéuticas y establezcan el
valor real de la cirugia micrografica de Mohs!?, la
BGC!!, la radioterapia'? y de los distintos regimenes
de quimioterapia'®. En la tabla 1 se resumen las op-
ciones terapéuticas segun el estadio de Yiengpruksa-
wan®.

TABLA 1. ESQUEMA TERAPEUTICO SEGUN ESTADIO

Estadio |
(enfermedad localizada)

Extirpacion 2-3 cm
margen/Mohs

RT coadyuvante

Ganglio centinela

Estadio Il
(afectaciéon ganglionar)

Extirpacion 2-3 cm
margen/Mohs

Linfadenectomia

RT coadyuvante

Estadio lll QT
(metastasis a distancia) RT

RT: radioterapia; QT: quimioterapia.
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