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PALABRAS CLAVE Resumen El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor poco frecuente, con un curso
Carcinoma de células evolutivo muy agresivo, que con frecuencia origina recidivas locorregionales y metastasis.
de Merkel; Asienta predominantemente en zonas fotoexpuestas en pacientes ancianos. Su incidencia se
Clinica; ha cuadriplicado en las Ultimas décadas debido al envejecimiento de la poblacién y a un mayor
Histologia; diagnostico gracias al uso de técnicas inmunohistoquimicas. La patogénesis del CCM no esta
Inmunohistoquimica; clara, pero la radiacion ultravioleta, la inmunosupresion y la presencia del poliomavirus MCPyV
Poliomavirus; en el genoma del tumor parecen desempenar un papel fundamental en el desarrollo de esta
Estadificacion neoplasia.

El objetivo de este articulo es realizar una revision actualizada sobre los diferentes aspectos
de la epidemiologia, la etiopatogenia y la clinica del CCM. A su vez, detallamos los aspectos
histologicos e inmunohistoquimicos necesarios para su diagnostico y revisamos la estadificacion
por su importante trascendencia en el pronostico de estos pacientes.
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Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, highly aggressive tumor, and local or regional
disease recurrence is common, as is metastasis. MCC usually develops in sun-exposed skin in
patients of advanced age. Its incidence has risen 4-fold in recent decades as the population
has aged and immunohistochemical techniques have led to more diagnoses. The pathogenesis
of MCC remains unclear but UV radiation, immunosuppression, and the presence of Merkel cell

polyomavirus in the tumor genome seem to play key roles. This review seeks to update our
understanding of the epidemiology, etiology, pathogenesis, and clinical features of MCC. We
also review histologic and immunohistochemical features required for diagnosis. MCC staging is
discussed, given its great importance in establishing a prognosis for these patients.

© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

El carcinoma de células de Merkel (CCM), o carcinoma neu-
roendocrino primario cutaneo, es un tumor cutaneo poco
frecuente que afecta a pacientes ancianos y tiene un curso
evolutivo muy agresivo, que frecuentemente origina recidi-
vas locorregionales y metastasis. Debido a un incremento
en su incidencia y al descubrimiento de un virus en su pato-
genia, el interés en el CCM ha aumentado en los Gltimos
anos.

El objetivo de este articulo es realizar una revision actua-
lizada sobre los diferentes aspectos de la epidemiologia, la
etiopatogenia y la clinica del CCM. Se revisan los aspec-
tos histologicos e inmunohistoquimicos necesarios para su
diagnostico y estadificacion actual del paciente segln la
American Joint Committee on Cancer.

Inicialmente fue descrito por Toker et al. en 1972" con el
nombre de «carcinoma trabecular de la piel», sugiriendo un
posible origen glandular. Seis afios después estos autores?
identifican mediante un estudio ultraestructural la pre-
sencia de granulos electrodensos en el citoplasma de las
células tumorales, proponiendo un origen neuroendocrino,
similar a las células de Merkel de la epidermis. Actual-
mente su origen celular sigue siendo un tema a debate,
lo que explica la cantidad de términos empleados para
nombrarlo desde que fue descrito: apudoma cutaneo, carci-
noma primario de células pequenas de la piel, carcinoma
anaplasico de la piel, carcinoma endocrino de la piel,
merkeloma, carcinoma neuroendocrino primario cutaneo
y CCM3-3. Todos estos términos reflejan su diferenciacion
neuroendocrina, la morfologia de sus células y su seme-
janza histoldgica con el carcinoma de células pequeias de
pulmon.

El nombre «carcinoma neuroendocrino cutaneo» es
quizas el que refleja mejor las caracteristicas inmunohisto-
quimicas y ultraestructurales del tumor, pero el término mas
empleado en la literatura, y que se acepta universalmente
es CCM o «tumor de Merkel».

El CCM es un tumor muy poco frecuente, pero caracte-
risticamente muy agresivo, duplicando en mortalidad al
melanoma®. Representa menos del 1% de los tumores cuta-
neos malignos’, sin embargo constituye la tercera causa de
muerte por cancer de piel después del melanoma y del car-
cinoma epidermoide®.

La incidencia actual en Espafa es desconocida, pero en
Estados Unidos ha ido en aumento de manera progresiva,
triplicandose en las uUltimas décadas, de 0,15 a 1,44 por
100.000 habitantes entre 1981 y 2011%'°, Este incremento
es debido a un mayor conocimiento de la enfermedad por
parte del dermatologo y del patélogo, a una mayor facilidad
diagnostica por el uso de las técnicas inmunohistoquimi-
cas y a un aumento de la poblacion de riesgo a causa de
la exposicion ultravioleta, la edad avanzada y estados de
inmunosupresion'’.

El CCM afecta casi exclusivamente a la raza blanca,
mientras que es excepcional en la raza negra. Es algo mas
frecuente en varones que en mujeres en algunos traba-
jos (1,4:1), pero en otros no encuentran predominio por el
sexo’” "2,

Este tumor ocurre con mayor frecuencia en personas de
edad avanzada, con un pico de incidencia entre la séptima y
la octava décadas de la vida'®. La edad media al diagndstico
es de 75 anos, y solo el 5% de los pacientes son menores de
50 afios'?, y habitualmente asociados a algun tipo de inmu-
nosupresion. No obstante, se han descrito casos en nifios en
los que el mas joven tenia 7 afios'.

El CCM afecta a individuos de raza blanca, de fototipo claro
(-m), en lugares fotoexpuestos y asociados a otros tumores
cutaneos. Estos datos van a favor de un papel de las radia-
ciones ultravioletas en su etiopatogenia''®. Ademas ha sido
descrito tras la irradiacion, en pacientes tratados con PUVA
terapia o expuestos a arsénico'” y la aparicion en areas de
eritema ab igne'®. Los pacientes con CCM presentan también
otros tumores fotoinducidos cutaneos como carcinoma baso-
celular, carcinoma espinocelular y melanoma. Estos tumores
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Figura 1

Clinica del carcinoma de células de Merkel. A: lesion nodular eritematosa, bien delimitada, de superficie lisa, brillante

con telangiectasias en su superficie. B: placa mal delimitada con multiples nddulos en superficie. C: carcinoma de células de Merkel
diseminado. D: carcinoma de células de Merkel de pequeno tamano.

pueden aparecer antes o después del CCM. Los pacientes
con melanoma presentan un riesgo 3 veces mayor que la
poblacion general de desarrollar un CCM™°.

Esta neoplasia aparece con mas frecuencia en perso-
nas inmunodeprimidas'>?°, especialmente en pacientes con
trasplante cardiaco’’ o renal??, o que estan recibiendo
tratamiento inmunosupresor con azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida e inhibidores de mTOr? y en pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)?*. Por tanto, la inmunosupresion es un factor de riesgo
para su desarrollo, y ademas, estos casos presentan un curso
mas agresivo y surgen en edades mas tempranas. El periodo
medio de aparicion tras el trasplante es aproximadamente
de 10 afos, y en estos pacientes la proporcion de mela-
noma en relacion con el CCM es de 1:6 frente a la poblacion
general, cuya relacion es de 1:65.

En los pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana existe un riesgo 13 veces mayor para el desarro-
llo del CCM en comparacion con la poblacion general. En un
estudio realizado en 14 pacientes con VIH y CCM se detectd
que la mayoria de los pacientes eran varones y mas jove-
nes (49 anos) que los pacientes con CCM no VIH (70 afios)?°.
A diferencia de lo que ocurre en la poblacion general, el
tumor se localiza en areas no expuestas (35% en nalgas), y
la media de supervivencia es de menos de 19 meses tras el
diagnostico.

Infrecuentemente se ha descrito la asociacion de CCM
en pacientes con enfermedades hematoldgicas?® (leucemia
linfatica cronica, linfoma no Hodgking, mieloma multi-
ple), tumores sdlidos?” (pulmén, pancreas, prostata, mama
o colon) y enfermedades autoinmunes (artritis reuma-
toide, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y

enfermedad inflamatoria intestinal)?®2°. De todos ellos la
leucemia linfoide cronica es la enfermedad que mas fre-
cuentemente se asocia a CCM. Se ha descrito de manera
esporadica la asociacion con displasia ectodérmica congé-
nita y con la enfermedad de Cowden*°.

El descubrimiento mas importante relacionado con la
patogenia del CCM ha sido la caracterizacion en el ano 2008
de un virus, llamado poliomavirus de células de Merkel (MCV
0 MCPyV) en el genoma de las células del tumor. Feng et al.*"
encuentran el genoma de este virus en el 80% de los CCM
analizados (8/10), y solamente en el 8% de controles en
diferentes organos y en el 16% de controles en piel sana.
Estudios posteriores han confirmado que aproximadamente
el 80% de los CCM tienen el poliomavirus. No obstante, la
incidencia de casos que presentan el poliomavirus es varia-
ble, y algunos investigadores relacionan esta variabilidad
con las diferentes areas geograficas.

Clinica

El CCM en la mayoria de los casos se presenta como una
tumoracion nodular Unica, firme, de coloracion eritematosa,
violacea o purpura, bien delimitada y movil con respecto
a planos profundos. La superficie de la lesion es suave,
lisa, brillante, raramente se ulcera y con frecuencia pre-
senta telangiectasias®?* (fig. 1A). En ocasiones la lesidn
se presenta como una placa Unica dérmica o subcutanea
o como una placa multinodular (fig. 1B), y de manera
menos frecuente como una lesion multifocal o diseminada
(fig. 1¢)**3¢. Se han descrito casos pediculados (fig. 1 D).
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Figura 2

Estudio histologico. A y B: panoramica de un carcinoma de células de Merkel. Tumor bien delimitado, no encapsulado,

nodular (A y B:hematoxilina-eosina, x10). C: tumor localizado en la dermis constituido por células redondas, basofilas y monomorfas
(hematoxilina-eosina, x 100). D: las células son redondas, azules, con escaso citoplasma y nuicleo con cromatina fina y granular. En
el tumor se observan numerosas figuras mitdsicas (hematoxilina-eosina, x 400).

La lesion es asintomatica y el paciente consulta al médico
por el rapido crecimiento del tumor en semanas o meses*®. EL
tamano medio de la tumoracion es de 2-4 cm al establecer el
diagndstico®**3°-4!, En lesiones de gran tamafio en ocasiones
se observa la presencia de un halo inflamatorio eritematoso
peritumoral. En la histologia de estas areas no se observa
infiltrado inflamatorio, y si la presencia de invasion vascular.
Por tanto, la presencia de este halo es un signo clinico de
mal prondstico.

El CCM es mas frecuente en areas fotoexpuestas, pero
puede asentar en cualquier area cutanea o mucosa. Su loca-
lizacion mas frecuente es la cabeza y el cuello en alrededor
de un 50%, seguido de las extremidades en un 40% y un 10%
en el tronco y en los gluteos®>>4243, La regién periorbita-
ria es una localizacion muy frecuente (10%) (fig. 1A), y en
esta localizacion se suele confundir con un proceso benigno
tipo quiste o chalazion. En raras ocasiones se ha descrito en
zonas no expuestas como la mucosa genital*»**, perianal y
orofaringea®.

Estan publicados casos de CCM localizados en ganglio en
ausencia de tumor primario en la piel*. Cabe destacar que
estos CCM primarios nodales se encuentran asociados a un
mejor pronostico que los primarios cutaneos con afectacion
ganglionar“®. Ademas, se han descrito casos de CCM que
regresan de manera parcial o total de forma espontanea o
tras la realizacion de una biopsia*®>°.

En algunos casos se diagnostican CCM in situ o de pequefio
tamano (Baby Merkel) en el seguimiento de pacientes con
carcinomas basocelulares o epidermoides, o como hallazgo
incidental en piezas quir(rgicas de otros tumores®'~>*. En
estos casos el pronostico es mejor.

El CCM puede parecer en su inicio una lesion benigna
y demorar asi el tratamiento, por lo que se ha defi-
nido el acréonimo «AEIOU» (Asintomatico, Expansion rapida,
Inmunosupresion, mayores de 50 anos —Old— y exposicion
Ultravioleta) en un intento de resumir las caracteristicas
clinicas mas importantes de dicho tumor, y de esa forma
no retrasar el diagnostico. La sospecha diagndstica inicial
de CCM generalmente no se plantea como primera opcion,
solamente en un 1% de todos los casos®.

El diagnéstico diferencial clinico es muy variado e
incluye tanto lesiones benignas (quiste epidérmico, derma-
tofiborma, fibroma, angioma y chalazién) como malignas
(carcinoma espinocelular, melanoma amelanotico, metas-
tasis cutaneas de otros tumores, linfomas, carcinoma
basocelular, queratoacantoma y tumores anexiales)®.

La dermatoscopia no es caracteristica en el CCM, pero se
ha descrito la presencia de estructuras rosadas lechosas en
zonas con desorganizacion arquitectural y la presencia de
vasos arboriformes que deben hacer sospechar una lesion
maligna, y entre ellas el CCM>%7.

Histologia

Macroscopicamente es un tumor bien delimitado, no encap-
sulado, firme y homogéneo. Microscopicamente es una lesion
dérmica constituida por grupos de células redondas, baso-
filas, monomorfas, con nlcleos grandes vesiculosos con
cromatina fina y granular, que se conoce como «en sal y
pimienta»°? (fig. 2). Es frecuente observar areas necréticas,
nucleos picnoticos y abundantes figuras mitdsicas (fig. 2 D).
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Figura 3

Histologia de un carcinoma de células de Merkel con un patrdn infiltrativo. A: tumoracion en dermis con epidermis

conservada (Hematoxilina-eosina x 100); B: la tumoracion infiltra ampliamente la dermis (hematoxilina-eosina x 200). C: células
atipicas, pequenas, redondas y basofilas (hematoxilina-eosina x 400). D: infiltracion de la tumoracion entre los haces de colageno

(hematoxilina-eosina x 200).

La invasion vascular es comun, al igual que la presencia de un
infiltrado inflamatorio abundante alrededor del tumor for-
mado por linfocitos y células plasmaticas, y en ocasiones se
observa infiltrado inflamatorio intratumoral.

Habitualmente existe una zona de separacion del tumor
con la epidermis (fig. 3), solo se encuentra ulceracion de
la epidermis en aproximadamente un 15% de los casos y
menos de un 10% de los CCM presentan afectacion epi-
dérmica (epidermotropismo)**. Excepcionalmente se han
descrito casos confinados exclusivamente a la epidermis
(CCM in situ)*>*° o con minima afectacién dérmica®'. En
la epidermis puede formar agregados o adoptar un patron
pagetoide que puede imitar a otros tumores de crecimiento
intraepidérmico como el melanoma, la micosis fungoide, la
enfermedad de Bowen o la enfermedad de Paget®’.

En esta tumoracion se han descrito diferentes patrones
histologicos (patrén trabecular, nodular y difuso) sin implica-
ciones pronésticas®?. El patron trabecular descrito por Toker
en 1972", es poco frecuente y suele estar limitado a la
periferia de la lesion. Se caracteriza porque las células se
organizan en trabéculas separadas por un estroma fibroso,
y estas células se encuentran apiladas dando un aspecto
compacto, con formacion de estructuras que recuerdan a
glandulas y rosetas. El patron mas frecuente es el nodular,
y se caracteriza porque las células se disponen formando
nodulos solidos. El aspecto general de este patron recuerda
bastante al de un linfoma. El patron difuso se caracteriza
por un infiltrado de células pequenas, en sabana, separadas
por un estroma abundante. La actividad mitética es muy alta
y existen grandes areas de necrosis. En este caso el aspecto

es similar al carcinoma de células pequenas del pulmon. Es
muy frecuente encontrar varios de estos patrones dentro de
un mismo tumor.

De manera excepcional se ha descrito CCM con patrones
de diferenciacion divergente en el 5% de los casos®. El
patron con diferenciacién glandular ecrina®*® se con-
firma por la expresion inmunohistoquimica de CK7 y
CEA. También se han descrito casos con diferenciacion
escamosa®, melanocitica®®, muscular y otros con patron de
«linfoepitelioma»®’. Estos casos con infiltracion linfoide se
han relacionado con la regresion tumoral. La diferenciacion
sarcomatosa puede ser de tipo «fibrosarcomatosa»®t,
«leiomiosarcomatosa»®’, «rabdomiosarcomatosa» o
«fibroxantoma atipico» con la presencia de células gigantes
multinucleadas’. En algunos casos se ha descrito, inclgso,
CCM con diferenciacion glandular, escamosa y melanocitica
en un mismo tumor®. Su capacidad para diferenciarse
hacia otras lineas celulares iria a favor de un origen a
partir de células madre pluripotenciales’"”? y no de la
teoria clasica de que procede de las células de Merkel de la
epidermis.

El CCM se presenta hasta en un 15% de los casos en coli-
sion con otro tumor®?. El mas frecuente es el carcinoma de
células escamosas®?, y también se ha reportado la asociacion
con queratosis actinica, enfermedad de Bowen”® y carci-
noma basocelular’’. De manera anecddtica se ha descrito
la asociacion con quiste epidérmico, quiste tricolémico, tri-
coblastoma, poroma’* y lentigo maligno.

En ocasiones se ha descrito la regresion espontanea
del tumor, pero el mecanismo por el que esto ocurre es
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Datos anatomopatologicos que debe incluir un informe de diagnodstico histologico de carcinoma de células de Merkel

Tumor

Tipo de procedimiento (biopsia, exéresis; reexéresis, otra:___

Tumor macroscopico (presente o ausente)
Localizacion tumoral: __________

Tamano tumoral (cm):___________

Grosor tumoral (mm)2:____________

Margenes (laterales y profundos/afectados o libres) (distancia

Invasion linfovascular (presente o ausente)
Invasion de musculo, hueso, fascia o cartilago
indice mitdtico (por mm?2)?:______/mm?

—)

,,,,,, mm)

Infiltrado linfocitario peritumoral® (presencia o ausencia) (denso o no denso) (tipo celular de infiltrado: linfocitario,

plasmocitario, otro:_____ )

Infiltrado linfocitario intratumoral® (presencia o ausencia) (denso o no denso) (tipo celular de infiltrado: linfocitario,

plasmocitario, otro:_____ )
Patron de crecimiento tumoral® (nodular o infiltrativo)

Presencia de diferenciacion divergente?®: escamosa, ecrina, melanocitica, sarcomatosa, otra:_______)
Presencia de otro tumor asociado?® (carcinoma escamoso, carcinoma basocelular, queratosis actinica, otro:___________ )

Técnicas inmunohistoquimicas:
CKAE1/AE3 (positivo [--__%], negativo)
CK20 (positivo [.___%], negativo)
CK7 (positivo [.___%], negativo)
Cromogranina (positivo [____%], negativo)
Sinaptofisina (positivo [____%], negativo)
CD56 (positivo [____%], negativo)
TTF1 (positivo [.___%], negativo)

Ganglio

Tipo de procedimiento (ganglio centinela, linfadenectomia)

Localizacion
Diagnostico con hematoxilina: positivo, negativo, equivoco

Diagnostico con inmunohistoquimica: positivo, negativo, equivoco

Técnica inmunohistoquimica empleada: ____________

NUmero de ganglios (total):______ y nimero de ganglios afectos

Carga tumoral (porcentaje area afecta y tamano del foco metastasico mas grande____mm)
Localizacion de la metastasis: subcapsular, parénquima, centro germinal

Extension extranodal (presente, ausente, equivoco)

Estadificacion patologica (pTNM):___________

Lista adaptada del trabajo de Rao et al.”®, Wang et al.”” y Bichakjian et al.”®
@ Elementos sugeridos, clinicamente importantes, pero actualmente no son usados para el tratamiento.

desconocido. Takenaka et al.”” han sugerido un potencial
efecto al realizar la biopsia mediante la estimulacion del
sistema inmune. Histologicamente la zona de regresion
muestra infiltrado linfocitario perivascular, fundamental-
mente de fenotipo CD8 y fibrosis. Se ha sugerido que los
mecanismos de defensa inmunologica del huésped son deter-
minantes en el proceso del CCM, lo cual abre la posibilidad
de aplicacion de terapia inmunologica en el futuro.

En la tabla 1 se detallan aquellos aspectos histoldgicos
que deberian estar reflejados en el informe anatomopatolé-
gico ante un diagndstico de CCM76-78,

El estudio inmunohistoquimico ayuda en el diagnostico de
CCM, porque se trata de un carcinoma neuroendocrino, y
presenta una expresion conjunta de citoqueratinas y mar-
cadores neuroendocrinos. Se ha descrito un riesgo de error

en el diagnostico de alrededor del 66% si se utiliza solo la
microscopia optica’.

La mayoria de los CCM se marcan positivamente para las
citoqueratinas de bajo peso molecular (CK8, 18, 19 y 20),
mientras que las citoqueratinas de alto peso molecular (CK7)
no se expresan. En la mayoria de los estudios publicados con-
sideran muy Gtil valorar la expresion de la CK20 y la CK7%°,
que es positiva en la primera y negativa en la segunda en
el 90% de los casos. La CK20 presenta una tincion citoplas-
matica paranuclear, en motas, muy caracteristica (dot-like)
(fig. 4), y es uno de los principales pilares para su diag-
nostico. Sin embargo, hay que sefalar que la ausencia de
positividad para CK20 no descarta el diagnostico de CCM.
Incluso se han descrito casos que presentan positivad para
CK7 y negatividad para CK20%'.

Entre los marcadores neuroendocrinos la enolasa neu-
ronal especifica es muy sensible, pero poco especifica, ya
que aparece en otras neoplasias (melanoma, otros tumo-
res neuroendocrinos y carcinoma de pulmon de células
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Figura 4

Inmunohistoquimica del carcinoma de células de Merkel. A: tincion citoplasmatica positiva de la citoqueratina 20 con

una disposicion caracteristica paranuclear (dot-like). B: microscopia electrénica de una célula tumoral donde se aprecian todos los

filamentos intermedios agrupados.

pequenas). La cromogranina y la sinaptofisina son protei-
nas presentes en los granulos neurosecretores (fig. 5), y
expresan una tincion citoplasmatica tipica en cumulos glo-
bulares del 100% cromogranina B, 72% cromogranina A y 50%
sinaptofisina*?®2.8, En este sentido cabe resenar la inmuno-
tincion para CD56, una glucoproteina presente en las células

neuroendocrinas y cuya expresion citoplasmatica se ha des-
crito en aproximadamente el 94% de los CCM&,

El diagnéstico diferencial histoldgico se debe reali-
zar con otros tumores de células redondas y pequeias,
principalmente con metastasis cutanea de carcinoma de
pulmén de células pequenas, carcinoma epidermoide poco

Figura 5

Inmunohistoquimica del carcinoma de células de Merkel. A: tincion inmunohistoquimica de diferenciacion neuroendocrina

(cromogranina) con la tincion citoplasmatica granular caracteristica. B y C: microscopia electrénica que corresponde a los granulos
electrodensos dispersos en el citoplasma que presentan las células tumorales del CCM.
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Diagnostico diferencial inmunohistoquimico del carcinoma de células de Merkel
Tumor CK CK20 CK7 TTF-1/MASH1 CD56/Cr LCA S-100 CD99
Carcinoma de Merkel + + - +/-
Carcinoma de células pequenas de pulmon + - + + - - +/-

Linfoma - -
Melanona -2 -
Sarcoma de Ewing -a -

o dy o o

+ =

- +

+/-: el CCMYy el carcinoma de células pequenas de pulmon expresan CD99 a nivel citoplasmatico pero no de membrana; CK: citoqueratinas
(AE1/AE3); Cr: cromogranina; LCA: antigeno leucocitario comin; MASH1: en humanos el gen que codifica es ASCL1 (mammalian achaete-

scute hololog); TTF-1: factor de transcripcion del tiroides.

@ El melanoma y el sarcoma de Ewing pueden en algunos casos expresar citoqueratinas.

diferenciado, un linfoma o un melanoma anaplasico de
células redondas. En la tabla 2 se recogen los principales
diagndsticos diferenciales y las principales técnicas inmu-
nohistoquimicas utilizadas. El diagndstico definitivo de CCM
requiere negatividad para la proteina S-100, antigeno comun
leucocitario y citoqueratinas de alto peso molecular® 8,

La tincion inmunohistoquimica de membrana del CD99 es
caracteristica del sarcoma de Ewing. Sin embargo, en varias
series*>®” un 40-55% de los CCM eran positivos para CD99,
aunque a nivel citoplasmico.

El factor de trascripcion tiroidea (TTF-1) es una proteina
nuclear que interviene en la activacion de la trascrip-
cion durante la embriogénesis en el tiroides y el epitelio
respiratorio®®. Es tipicamente positivo en el cancer de pul-
moén y tiroides y negativo en el CCM, de modo que se
considera mas especifica del CCM la negatividad del TTF-
1 que la positividad para CK20, ya que la CK20 puede ser
negativa hasta en un 20% de los casos, mientras que el
CCM practicamente nunca expresa el TTF-1 (3%)%°-°'. Estu-
dios recientes han encontrado la utilidad del MASH1, un
gen relacionado con el desarrollo embrioldgico de células
del cerebro y del sistema neuroendocrino, en el diagndstico
diferencial entre las metastasis cutaneas por un carcinoma
de células pequenas del pulmén y el CCM, sobre todo en
casos raros positivos para TTF-1. EL CCM no expresa MASH1,
mientras que el 83% de carcinomas de células pequeias del
pulmén resultan positivos para este marcador’ °2. De este
modo, una combinacion de TTF-1, MASH1 y CK 20 debe-
ria proporcionar la mayor sensibilidad y especificidad para
distinguir entre CCMYy otros carcinomas de células pequenas.

En resumen, la deteccion inmunohistoquimica de
filamentos intermedios, fundamentalmente CK20* y mar-
cadores neuroendocrinos como CD56, cromogranina o
sinaptofisina, y la ausencia de expresion de TTF1, MASH1,
CK7, proteina S-100 y antigeno leucocitario comun (ALC) es
util en diferenciar CCM de otros tumores de células redondas
y azules de la piel (tabla 2)*.

La microscopia electrdnica ha tenido un papel clave en el
conocimiento de este tumor®, pero en la actualidad no se
solicita, puesto que la microscopia optica y la inmunohisto-
quimica son suficientes para el diagndstico. Las células del
CCM presentan las mismas caracteristicas que las células de
Merkel, un nicleo lobulado y multiples pequefios nucléolos.

Dentro del citoplasma se aprecian abundantes ribosomas y
un aparato de Golgi prominente.

Dos elementos ultraestructurales son caracteristicos de
la célula del CCM: los filamentos intermedios (fig. 4) y los
granulos electrodensos™ (fig. 5). Caracteristicamente los
granulos electrodensos intracitoplasmaticos son de entre
100y 250 nm de diametro. El carcinoma de células pequehas
de pulmon y otros carcinomas del sistema neuroendocrino
también presentan granulos electrodensos.

Alrededor del citoplasma de las células neoplasicas tam-
bién se aprecian agregados paranucleares de filamentos
intermedios o cuerpos fibrosos. Los filamentos intermedios
se disponen en el carcinoma de células pequenas de pul-
mon en una posicion perinuclear, a diferencia del CCM que
es tipicamente paranuclear.

Existen alteraciones citogenéticas en un 30-47% de los CCM,
fundamentalmente en el cromosoma 1y también en los cro-
mosomas 3, 11 y 13%. Estudios de hibridacién genémica
comparada encuentran ganancias y pérdidas muy similares a
las observadas en el cancer de pulmon de células pequenas.

Se han descrito alteraciones en el oncogén bcl-2°¢ y muta-
ciones del gen P53%, que podrian estar en relacién con
la progresion y una mayor agresividad del tumor. Parece
ser que el nimero de mutaciones somaticas en el CCM
esta inversamente relacionado con la presencia del virus
de polioma. Las muestras poliomavirus positivas presentan
pocas mutaciones y las muestras poliomavirus negativas tie-
nen una gran cantidad de mutaciones y una firma mutacional
(RBy P53) que se corresponde con las mutaciones observadas
en el cancer de células pequenas de pulmén®?,

Determinar el estadio de los pacientes con CCM tiene
gran importancia para establecer el pronostico y trata-
miento mas adecuado. Clasicamente la estadificacion se
realizaba de manera sencilla segln el sistema descrito por
Yiengpruksawan*': estadio | enfermedad localizada en la
piel (IA-lesion <2 cm; IB-lesion > 2 cm); estadio 1 enfermedad
ganglionar regional; estadio m enfermedad metastasica. En
el ano 2010 la American Joint Committee on Cancer propone
una nueva estadificacién mas completa'® (tabla 3), basada
en el analisis de mas de 4.000 casos. En ella se pone de
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TNM segln la American Joint Committee on Cancer para el carcinoma de células de Merkel

T N

Tx, el tumor primario no puede ser evaluado Nx, La afectacion ganglionar no puede ser

evaluada
TO, no hay evidencia de tumor primario
Tis, tumor primario in situ

NO, no hay afectacion ganglionar
-cNO, no hay afectacion ganglionar detectada

M

Mx, las metastasis no pueden ser
evaluadas

MO, no hay metastasis

M1, metastasis a distancia

clinicamente (inspeccion, palpacion y/o

radiologia)
T1, tumor primario <2cm

T2, tumor primario >2-<5cm

T3, tumor primario >5cm

T4, tumor primario afectando el hueso, el
musculo, la fascia o el cartilago

-pNO, no hay afectacion ganglionar detectada
tras estudio anatomopatologico

-M1a, metastasis a la piel, tejido
celular subcutaneo o ganglios
linfaticos a distancia

-pNx, ganglios no estudiados histologicamente -M1b, metastasis al pulmon
N1a, micrometastasis®
N1b, macrometastasis®

-M1c, metastasis en otras visceras

N2, metastasis en transito®

@ Micrometastasis: afectacion del ganglio clinicamente oculta y que se detecta en el ganglio centinela o en una linfadenectomia

electiva.

b Macrometastasis: existe evidencia clinica y comprobacién anatomopatolégica del ganglio linfatico regional o en puncion biopsia.
¢ Metastasis en transito: metastasis que se localiza entre el tumor primario y los ganglios linfaticos regionales o distalmente a la

tumoracion primaria.Fuente: Lemos et al.'®

manifiesto la importancia del tamafo tumoral (T) y el cono-
cimiento del estado de los ganglios linfaticos regionales (N)
y metastasis (M) en relacion con la supervivencia. Segliin esta
clasificacion existen 4 estadios clinicos en el momento del
diagnostico (tabla 4). Los primeros 2 estadios corresponden
a pacientes con la enfermedad localizada Unicamente en la
piel, el tercer estadio incluye pacientes con afectacion de
los ganglios regionales, y el cuarto estadio refleja disemina-
cion metastasica. Los pacientes con verdadera enfermedad
local (estadio 1-11) tienen alrededor del 50% de probabilida-
des de sobrevivir a los 5 anos, porcentaje que decrece a
menos del 20% cuando existe enfermedad metastasica (esta-
dio wv) (tabla 4). El tamano tumoral es el factor prondstico
mas importante cuando el tumor esta localizado solo en la
piel (estadio 1y ). La mayoria de estudios encuentran que
los CCM con un tamano superior a 2cm presentan peor pro-
nostico (>T2)”7. Sin embargo, no se ha visto que existan
diferencias significativas entre un tamano >2cm-<5 (T2) y
>5cm (T3)y, por eso, ambos se incluyen en el mismo estadio
Il (tabla 4). No obstante, independientemente del tamano

tumoral, si la lesion de la piel invade la fascia, el masculo,
el hueso o el cartilago pasa a considerarse un T4 y si que
implica un peor prondstico.

En la nueva clasificacion se distingue si la ausencia de
afectacion ganglionar esta confirmada mediante estudio
anatomopatoldgico (pNO) o no lo esta (cNO) y su negativi-
dad se establece solo por criterios clinicos y radioldgicos.
Esta distincion entre clinica e histologia es muy impor-
tante, pues hasta un tercio de los pacientes con aparente
enfermedad local presentan metastasis ocultas'®’. No obs-
tante, la presencia de micrometastasis (N1a) implica un
prondstico mucho mejor (42% de supervivencia a los 5 afos)
que las macrometastasis (N1b) (26% de supervivencia a los 5
anos) (tabla 4).

Los pacientes que comienzan con enfermedad metasta-
sica al diagnostico presentan una supervivencia aproximada
del 44% al ano'®. La nueva clasificacion realiza categorias
en funcion del lugar de la metastasis (tablas 3 y 4), sin
embargo la localizacion de la metastasis no diferencia la
supervivencia.

Estatificacion segln la American Joint Committee on Cancer para el carcinoma de células de Merkel

Estadio Tumor Ganglios

0 Tis NO

IA T1 pNO

IB T1 cNO

lA T2/T3 pNO

IIB T2/T3 cNO

Ic T4 NO

A Cualquier T N1a

1B Cualquier T N1b/N2

v Cualquier T Cualquier N

2 Datos obtenidos a partir del articulo de Lemos et al'®.

Metastasis Supervivencia a 5 anos (%)?
MO 100
MO 79
MO 60
MO 58
MO 49
MO 47
MO 42
MO 26
M1 18
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