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Presentacion de un caso

Merkel cell carcinoma in a patient with kidney transplantation. A case report

El carcinoma de Merkel (CCM) es una enfermedad cuta-
nea maligna muy agresiva de origen neuroendocrino
con una predileccién para producir metastasis regional
y a distancia. Tiene una mortalidad del 33% a 3 afos.
La incidencia del CCM se ha triplicado en un periodo de
15 afios y aumenta de forma progresiva con la edad. Se
presenta en pacientes afiosos, de piel blanca, masculinos e
inmunodeprimidos. Se debe de considerar su diagnostico
ante cualquier lesiéon nodular de crecimiento rapido loca-
lizada en un area expuesta al sol. Los mejores resultados
se obtienen cuando se asocia un diagnostico precoz con
un tratamiento de exeresis de la lesion y radioterapia.
Se recomienda la deteccion temprana para mejorar los
resultados terapéuticos, debido a que un diagnostico con
enfermedad avanzada es un factor de mal pronostico.
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Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM) de la piel es
un tumor raro y agresivo que afecta predominantemente a
adultos mayores de piel clara, con una mortalidad de 33%
en 3 afos aproximadamente?, siendo mas alto que el mela-
noma (15%). Segun datos del Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) la incidencia de este tumor se ha
triplicado del 0.15 al 0.44 por cada 100,000 personas en un
periodo de 15 afios entre 1986 a 2001 y se presenta mas en
hombres que en mujeres3.

A pesar de ser un tumor recientemente descrito, las
células de Merkel fueron descritas en 1875 por Friedrich
S. Merkel, asumiendo que estas células tenian una funcién
tactil. En 1972 Toker describe cinco casos de carcinoma de
células trabeculares de la piel. En 1992, los anticuerpos a la
Citoqueratina 20 permiten por primera vez el diagnostico
especifico y relativamente facil del CCM.

Existen diferentes factores de riesgo que incremen-
tan este tumor tales como, las personas con piel clara, el
aumento a la exposicién prolongada a radiacién ultravio-
leta, la poblacién con un rango de edad al diagnostico
de 76 afios en las mujeres y 74 afios en los hombres y los
pacientes inmunodeprimidos con una edad mas joven y
con mayor incidencia (receptores de trasplante de érgano,
pacientes infectados con VIH y con enfermedad maligna de
células B). La incidencia mas alta ocurre a los 10 aflos o mas
después de un trasplante®.
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SUMMARY

The Merkell cell carcinoma (MCC) is a very agressive malig-
nant skin disease from the neuroendocrine origin with a
predilection for producing regional and distant metasta-
sies It has a mortality of 33% at 3 years. The incidence of
MCC has tripled over a period of 15 years and it increases
progressively with age. It occurs in elderly patients, white
skin, male and immunosuppressed population. It should
be considered the diagnosis with any rapidly growing
nodular lesion is located in a sun exposed area. The best
results are obtained when an early diagnosis is associated
with a lession exeresis treatment and radiotherapy. It is
recommended an early detection to improve therapeutic
outcomes because a diagnosis with an advanced disease is
a factor of poor prognosis.
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Se confiere un riesgo mas alto para el CCM a pacientes
en tratamiento con inhibidores de mTOR y azatioprina o
ciclosporina. Se ha demostrado que pacientes con diag-
nostico de CCM presentan un incremento de riesgo para
desarrollar leucemia linfocitica crénica.

Caso Clinico

Presentamos el caso de un paciente de 73 afios de edad
que acude a nuestras consultas externas para revisién de
otitis media crénica no colesteatomatosa de lado izquier-
do; comenta que presenta una tumoracion cervical dere-
cha de un mes de evolucién, no dolorosa que se acompafa
con perdida de peso. Refiere antecedente de exeresis de
lesion cutdnea a nivel de calota hace 2 meses. Se encuentra
tomando corticoides orales (prednisona) de manera créni-
ca por trasplante renal debido a nefropatia glomerular;
con antecedentes personales de Hipertension Arterial y
Cardiopatia Isquémica.

La exploracion a nivel de la calota, se observa una heri-
da con adecuado proceso de cicatrizacion. A nivel cervical
se palpa una tumoracion lateral derecha de unos 2 cm de
diametro, fija a planos profundos, con bordes mal delimi-
tados, no dolorosa y no pulsatil. La fibrolaringoscépia fue
normal, con una motilidad laringea conservada.

Se inicia estudio de tumoracién cervical.
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La TAC practicada demostré adenopatias a nivel de
ambos lados del cuello en las cadenas ganglionares, tanto
por debajo del ECM como otras mas superficiales. Alguna
de ellas llega a tener un tamano de 28 mm de altura. Se
recomienda aspiracion guiada con ecografia (Fig. 1).

Figura 1

La PET-TAC reporté voluminosos conglomerados ade-
nopaticos laterocervicales derechos (nivel 1IB), de arriba a
bajo de 2.8x 2cm (SUV de 10.8), 3.7 x 2 cm (SUV de 10.7) y
1.7x 1.5 cm (SUV de 7.3). (Fig. 2).

Figura 2

Se realizé6 ECO-BAAG (Fig. 3) de la lesion, la descrip-
cién anatomopatolégica fue compatible con metastasis de
carcinoma neuroendocrino de células de Merkel (células
pequenas redondeadas con escaso citoplasma de cre-
cimiento trabecular, presentando cromatina finamente
grumosa). El estudio inmunohistologico fue positivo para
CK20, Enolasa y Cromogranida.

Figura 3

Bajo anestesia general se procedié a realizar de manera
programada vaciamiento cervical radical derecho (Fig. 4)
con un resultado anatomopatolégico de glandula sub-
maxilar normal, vena no infiltrada, conglomerado adeno-
patico positivo para carcinoma de Merkel en 5 de las 16
ganglios, algunos de ellos con invasion extra capsular.

El paciente fallecié por una complicacion vinculada con
el cancer a los tres meses.

i
{

Figura 4

Discusion

Las células de Merkel funcionan como meconorecepto-
res, involucradas en el tacto fino asociadas con neuronas
sensoriales en la papila dérmica, se encuentran localizadas
a nivel de la membrana basal de la epidermis. A pesar de
que no esta demostrado completamente, se cree que las
células de Merkel en la piel son los precursores de la células
para el CCM. Sin embargo, una hipétesis alternativa es que
este tumor se originan de una célula totipotencial inmadu-
ra que adquiere caracteristicas neuroendocrinas durante la
transformaciéon maligna.
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Para el desarrollo del CCM se han asociado diferentes
factores, como la infeccién con el polyomavirus celular de
Merkel, la exposicion a la radiacion ultravioleta y la inmu-
nosupresion.

Histolégicamente se requieren estudios con hematoxi-
cilina y eosina; asi como un estudio inmunohistoquimico
para poder distinguir el CCM de otros tumores poco dife-
renciados.

El CCM normalmente se presenta en la capa dérmica
extendiéndose dentro de la subdermis. La epidermis rara-
mente esta afectada y la piel periférica no esta ulcerada.

Los caracteristicas histologicas clasicas del CCM inclu-
yen; nidos de células azules pequefas uniformes conte-
niendo un nucleo largo baséfilo con escaso citoplasma,
cromatina fina dispersa y ausencia de nucléolo. Existen tres
patrones histolégicos; el tipo “intermedio” que es el mas
comun, el de “células pequefias” y trabecular.

El uso de Inmunohistoquimica ha facilitado el diagnos-
tico especifico para el CCM, siendo el CK20 el marcador
mas util. Se diferencia de la LT por ser negativo al anti-
cuerpo CM2B4.

Clinica

La lesion normalmente se presenta como un nédulo
intracutaneo de crecimiento rapido, doloroso, firme, bri-
lloso, de coloracién violaceo o rojo brillante, siendo la
ulceracion infrecuente. El rango de tamafio es menor de 1
c¢m hasta 2 cm.

Los criterios clinicos que sugieren CCM pueden ser
recordados facilmente mediante el acrénimo AEIOU deri-
vado de series de 195 casos durante un periodo de 27
anos’.

A Asintomatico.

E Expansion rapida.

I Inmunosupresion (infeccion por VIH, receptor de tras-
plante de érgano, LLC).

O Mayor de 50 afios.

UV Exposicion con rayos UV en individuos de piel blanca.

La presencia de al menos tres criterios deberia incre-
mentar la sospecha de CCM.

Aproximadamente del 60 al 75% de los pacientes
presentan la enfermedad localizada y de un 10 a 30%
presentan desarrollo de nédulos linfaticos'’. La presen-
tacion de la enfermedad con metéstasis al diagnostico es
relativamente raro, se ha observado que del 2 al 16% de
los casos’8, los lugares mas comunes son el higado, hueso,
cerebro y piel.

Diagnéstico

El CCM puede ser mal diagnosticado clinicamente
como una lesién benigna, por lo que se requiere una alta
sospecha para que el diagnostico se realice sin retraso. Las
caracteristicas de la lesion que sugieran el diagnéstico de
CCM se basan en el acrénimo AEIOU.
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Debido a que entre un 25 a un 35% de los pacientes
que carecen de ganglios clinicamente palpables o radiolé-
gicamente visibles, tendran enfermedad regional evidente
bajo un microscopio?, se ha indicado recientemente la
biopsia de ganglio linfatico centinela (GLC) como opcién
inicial preferida para completar la diseccion electiva de
ganglios linfaticos; ya que la biopsia del GLC produce
menos morbilidad que la diseccion ganglionar completa.

La PET-TAC combinado con una TACy una RMN pueden
ser particularmente Utiles para el manejo en pacientes con
estadio Il y IlI.

Se tiene que realizar el diagnostico diferencial con dife-
rentes lesiones, ya que el CCM puede parecerse a lesiones
benignas y malignas de la piel expuesta al sol como, el
carcinoma celular escamoso, keratocarcinoma, melanoma
amelonotico, granuloma piogénico.

Factores pronésticos:

El grado de la extensién de la enfermedad en el
momento de la presentacion y en particular el desarrollo
de ganglios linfatico regionales, es el predictor de super-
vivencia mas importante. EIl American Join Committe on
Cancer (AJCC) establecié el sistema de estatificacion de
consenso especifico para el CCM° que se muestra en las
(tablas I, 11, Il y 1V). La supervivencia a los 5 afios para la
enfermedad local es mayor al 90%, disminuyendo a un
52% con desarrollo de ganglios linfaticos. Si existe enfer-
medad metastasica la supervivencia esperada es menor al
10% en tres afios.

Otros factores de mal pronostico son la afectacion de
miembros inferiores, el tamafio de la lesion >2 cm, edad
superior a los 60 afos y la ausencia de radioterapia en el
tratamiento.

Los procedimientos diagnésticos como la biopsia del
ganglio linfatico centinela, pueden ayudar a distinguir
entre enfermedad local y regional en el momento de la
presentacién. La positividad para el virus MCPyV presenta
un mejor pronéstico.

Tabla |
TUMOR PRIMARIO (T)A

Estadio

Descripcion

Tx El tumor primario no se puede evaluar

TO No hay prueba de un tumor primario

Tis Tumorprimario in situ

T1 Dimension maxima del tumor: <2 cm

T2 Dimension maxima del tumor: =2 cm, pero <5 cm

T3 Dimension maxima del tumor: =5 cm

T4 El tumor invade el hueso, el musculo, la fascia o
el cartilago
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Tabla Il
GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)A

Estadio Descripcion
NX Los ganglios linfaticos regionales no se pueden
evaluar
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos
regionales

cNO Ganglios linfaticos negativos en el examen cli-
nico? (no se realizé un examen nodular patolé-

gico)

pNO Ganglios linfaticos negativos mediante examen
patolégico

N1 Metastasis en el o los ganglios linfaticos regio-
nales

N1a MicrometastasisP

N1b Macrometastasis®

N2 Metastasis en transitod

a) La deteccion clinica de la enfermedad ganglionar se puede
realizar mediante inspeccion, palpacion o imagenologia.

b) Las micrometastasis se diagnostican después de una
linfadenectomia de ganglio linfdtico centinela o una
linfadencetomia programada.

¢) Las macrometastasis se definen como metdstasis ganglio-
nares clinicamente detectables conformadas mediante
una linfadenectomia terapéutica o una biopsia con aguja.

d) Metastasis en transito: Tumor diferenciado de la lesion
primaria y ubicado (1) entre la lesion primaria y los gan-
glios linféticos regionales que drenan o (2) distal a la
lesion primaria.

Tabla Ill
METASTASIS A DISTANCIA (M)A
Estadio Descripcion

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Con metastasis mas alla de los ganglios linfaticos
regionales.

M1a Metastasis d los tejidos subcutaneos o ganglios
linfaticos lejanos

M1b Metastasis al pulmén

M1c Metastasis a todos los sitios viscerales

Tabla IV
ESTADIO ANATOMICO O GRUPOS PRONOSTICOSA
Estadio T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 pNO MO
Estadio IB T1 cNO MO
Estadio IIA T2/13 pNO Mo
Estadio 1IB T2/13 cNO Mo
Estadio IIC T4 NO MO
Estadio IIIA Cualquier T N1a MO
Estadio IIIB Cualquier T N1b/N2 MO0
Estadio IV Cualquier T | Cualquier N M1

Tratamiento

El manejo optimo para el CCM es controvertido y no
existe un consenso de como manejar la enfermedad. El
principal objetivo es el control locorregional tanto de la
lesion primaria como de los ganglios linfaticos asociados.
En la mayoria de los casos, el manejo inicial es la exeresis
quirdrgica del tumor con margenes de seguridad de entre
1y 2 cm si es posible, dependiendo del lugar; acompafnado
de biopsia de ganglio centinela seguido de tratamiento
con radioterapia®. Cuando se recomienda esta ultima, la
dosis de radiacion suele ser por lo menos 50 Gy en fraccio-
nes de 2 Gy dirigida al lecho quirdrgico y a los vasos linfa-
ticos de drenaje. Para pacientes con tumores no resecados
o tumores con evidencia de diseminacién microscopica
mas alld de los margenes resecados, se recomiendan dosis
mas altas de entre 56 y 65 Gy dirigida al sitio primario. La
quimioterapia adyuvante convencional carece de evidencia
en beneficio de la supervivencia y puede estar asociada con
pobres resultados?>.
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