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Merkel cell carcinoma experience in a reference
medical center

Background: Merkel cell carcinoma is a rare tumor that occurs on areas
exposed to ultraviolet light. It is usually asymptomatic and it is diagnosed
late often. The treatment is surgical, associated with adjuvant radiother-
apy. The objective was to present the experience in the management of
Merkel cell carcinoma in a reference medical center.

Methods: all patients with Merkel cell carcinoma treated at the Instituto
de Investigaciones Médico-Biolégicas of the Universidad Veracruzana
during the period 2008 to 2011 were studied. Sex, age, evolution time,
tumor localization, size, metastases and treatment were analyzed.
Results: of 3217 patients treated, three cases were Merkel cell car-
cinoma (0.09 %), their age was 52.1 + 14.17, male predominance of
66.67 %; the evolution time was of 29.66 + 35.36 months; the tumour
localization was on inguinal region, anterior chest and left arm; the noo-
dle size was of 6.0 £ 5.19 cm; two patients had lymph node metastases.
In two cases, resection and lymphadenectomy were performed. They all
received radiation therapy and chemotherapy in one case. Histologically
the medium variant predominated; immunohistochemistry was positive
in the three cases. One patient died ten months after the study was done.
Conclusions: our experience is similar with others authors, Merkel cell
carcinoma is a rare tumor, usually diagnosed late, and it has poor sur-
vival.
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partir de que en 1972 Cyril Toker hiciera la

primera descripcion y que, posteriormente,

Wolf Peeters le diera el nombre con el que se
le conoce,*? en el mundo se han descrito aproximada-
mente 2000 casos de carcinoma de células de Merkel,®
ya sea en forma aislada o en series cortas.

Se ha identificado que es mas frecuente en los suje-
tos de raza blanca, entre los 70 y 80 afios edad, con dis-
creto predominio en los hombres.*En los Gltimos afios
se ha observado un incremento que pudiera deberse a
una mejor capacidad diagndstica.® Su etiologia no es
clara, pero se han propuesto varios factores:1%%7

e Exposicién solar y radiacion ultravioleta B: al
parecer producen mutaciones en la proteina p53.

* Inmunodepresion: el carcinoma de células de Mer-
kel se ha identificado en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana, leuce-
mia linfocitica crénica, linfoma no-Hodgkin, mie-
loma mdltiple y trasplante de érganos. En ellos es
mas agresivo y en 60 % hace metastasis a ganglios
regionales, con una mortalidad que alcanza 56 %.

» Coexistencia con otras enfermedades malignas: se
puede relacionar con otras neoplasias de piel como
el carcinoma de células escamosas o de células
basales y la leucemia linfocitica crénica.

* Anormalidades cromosomales: se ha descrito la
delecién del brazo corto del cromosoma 1 (1p36),
encontrada también en melanomas y neuroblasto-
mas, asi como la pérdida de la capacidad heteroci-
gota en el cromosoma 3p21, regién que se afecta en
90 % de los pacientes con cancer de células peque-
fias de pulmaén, también de origen neuroendocrino.

» Exposicion cronica al arsénico.

Se manifiesta en forma localizada y, por lo gene-
ral, asintomética (70 a 88 %), con un nddulo cutaneo o
subcutaneo firme, de 0.5 a 5 cm, de rapido crecimiento,
indoloro, rosado azulado o castafio rojizo, localizado
en cabeza, cara o cuello (50 % de los casos) o en las
extremidades (40 %), tronco y glateos (10 %) (figura 1);
es raro en las mucosas perianal, nasal, oral, faringea y
laringea. En la vulva o el pene es de mal prondstico.*81°

El carcinoma de células de Merkel es una lesién
compuesta por células pequefias, redondas y azules,
localizadas en la dermis, que infiltran hasta el tejido
celular subcutaneo, de manera difusa o agrupadas en
nodulos. El epidermotropismo es raro y la epidermis
superficial esta ulcerada hasta en 20 % de los casos.
La células neoplasicas presentan escaso citoplasma
anfofilo, los nicleos son de diverso tamafio (han sido
clasificados como trabeculares, de células pequefias e
intermedias) y es posible encontrar més de una varie-
dad en diferentes porciones del tumor. La disposicion
granular fina de la cromatina muestra ntcleos palidos,
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Introduccién: el carcinoma de células de Merkel se
presenta en las zonas expuestas a la luz ultravio-
leta, por lo general es asintomatico, con diagnostico
tardio y su tratamiento es quirdrgico con radioterapia
adyuvante. El objetivo es presentar la experiencia en
el manejo del carcinoma de células de Merkel de un
centro de referencia en Veracruz.

Métodos: revision de pacientes atendidos en el Insti-
tuto de Investigaciones Médico-Biol6gicas de la Univer-
sidad Veracruzana entre enero de 2008 y junio de 2011.
Resultados: de 3217 pacientes, tres tuvieron carci-
noma de células de Merkel (0.09 %), la edad promedio
fue de 52.17 + 14.1 afios, dos eran hombres; el tiempo
de evolucion fue de 29.66 + 35.36 meses, las locali-
zaciones fueron la region inguinal, la cara anterior del

térax y el brazo izquierdo; el tamafio fue de 6 £ 5.19 cm.
Dos pacientes presentaban metastasis ganglionares;
en dos se realizo reseccion y linfadenectomia; los tres
recibieron radioterapia y uno, quimioterapia. Histologi-
camente predominé la variante intermedia. La inmu-
nohistoquimica fue positiva en los tres. Un paciente
falleci6 a los 10 meses.

Conclusiones: los resultados concuerdan con los
informados en la literatura. El carcinoma de células de
Merkel es raro, habitualmente es diagnosticado tardia-
mente y su pronostico es malo.

Palabras clave
carcinoma de células de Merkel
neoplasias cutaneas

Resumen

aunque también pueden haber ndcleos hipercromati-
cos. Las mitosis y los cuerpos celulares apoptoticos
son abundantes (figuras 2A y 2B).

El diagnostico diferencial histoldgico debe reali-
zarse con las lesiones primarias de la piel (sarcoma de
Ewing cutaneo o linfomas), asi como con las disemi-
nadas (carcinoma pulmonar de células pequefias), por
lo que el analisis inmunohistoquimico es fundamental.
El carcinoma de células de Merkel es positivo para los
marcadores neuroendocrinos (sinaptofisina, enolasa
neurona especifica y cromogranina) y para los epitelia-
les, de los cuales el mas empleado es la citoqueratina
20, que muestra un patron paranuclear caracteristico
(dot)*+13 (figuras 2C y 2D). El estudio inmunohistoqui-
mico y la microscopia electronica permiten distinguirlo
del melanoma amelanético, neuroblastoma, rabdomio-
sarcoma, osteosarcoma de células pequefas, neoplasias
anexiales y neuroectodérmicas, tumores neuroendocri-
nos de origen interno, linfomas, dermatofibroma, sar-
coma de Kaposi y queratoacantoma.#15

Aln no existe consenso en el sistema adecuado
para estadificarlo y establecer su prondstico, pero
los mas empleados son la clasificacion del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center y la de la Uni6n Inter-
nacional Contra el Cancer.

El tratamiento recomendado es la reseccion quirdr-
gica con un amplio margen libre de tumor (2 a 3 cm),
con lo que se reduce la posibilidad de recurrencia. Otra
opcion en las lesiones de cabeza y cuello es la cirugia
micrografica de Mohs, con la que es posible preservar
el tejido adyacente normal y la recurrencia local es de
4 a 8 %.1% Ya no se usa la linfadenectomia regional
profilactica, pues no incrementa la supervivencia.®

En los pacientes con tumor irresecable o contraindi-
cacion para la cirugia puede optarse por la radioterapia.
La radioterapia adyuvante disminuye las recurrencias
e incrementa la supervivencia;**** como complemento
del tratamiento quirdrgico, con ella se ha observado
disminucién del riesgo local de recidivas (10.5 adver-
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sus 52.6 %), con aumento de la supervivencia libre de
enfermedad (88 adversus 58 meses).'®

Por su parte, la quimioterapia adyuvante no mejora
la supervivencia e, incluso, se han informado efectos
negativos, ademas de toxicidad considerable. Los
esquemas mas utilizados son la combinacién de ciclo-
fosfamida, doxorrubicina y vincristina, con respuesta
de 75 %; con el etoposido vy el cisplatino o carbopla-
tino es de 60 %. La quimioterapia esta indicada solo
en pacientes con enfermedad metastésica o en quienes
el tratamiento locorregional con cirugia y radioterapia
no ha logrado el control de la enfermedad.

La tasa de supervivencia a cinco afios es de 50 a
68 %. La supervivencia a cinco afios en pacientes en
estadio | es de 64 %, con una media de 30 meses para
aquellos en estadio 1A y de 26 meses con estadio IB.
En los pacientes en estadio |1, la supervivencia es de
46 %, con una media de 18 meses; en los pacientes en
estadio I, la supervivencia es de cinco meses, con
una supervivencia a los cinco afios de 0 %.1°2°

Se estima que la recurrencia del carcinoma de célu-
las de Merkel es de 55 a 79 %, generalmente en el sitio

Figura 1 A) Aspecto de un carcinoma de células de Merkel localizado en el
miembro superior. B) Aspecto macroscopico al corte
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Figura 2 A) Células neoplasicas pequefias con escaso citoplasma, nicleos con cromatina dispersa y fina, con pequefios nucléolos y nume-
rosas mitosis. B) Células neoplasicas metastasicas a ganglio linfatico, entremezcladas con linfocitos residuales. C) Tincién de inmunohisto-
quimica positiva en las células neoplasicas con cromogranina. D) Positiva con citoqueratina 20, con el patron paranuclear caracteristico (dot)

698

de la lesién primaria o en los ganglios regionales, lo
cual ocurre entre los seis y 12 meses del diagndstico.
La mayoria de los pacientes fallece por la enfermedad
diseminada a pulmon, cerebro, higado y hueso.?

El objetivo del presente estudio fue informar tres
casos de carcinoma de células de Merkel atendidos en
el Departamento de Oncologia del Instituto de Investi-
gaciones Médico-Bioldgicas de la Universidad Vera-
cruzana en Veracruz, México.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal, ana-
litico y descriptivo de los expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico histoldgico de tumor de
Merkel atendidos en el Departamento de Oncologia
referido entre enero de 2008 y junio de 2011.

Se analiz6 edad, sexo, talla, peso, indice de masa
corporal, tiempo de evolucidn, antecedentes oncolo-
gicos, localizacion de la lesion, tamafio, metastasis,
diagndstico histoldgico, resultados de examenes de
laboratorio y gabinete, estadificacion, tratamiento y
evolucion. Los resultados fueron analizados con esta-
distica descriptiva: medidas de frecuencia relativas y
centrales, para la obtener porcentajes, media, promedio
y desviacion estandar.

Resultados

Durante el periodo estudiado se atendieron 3217
pacientes, de los cuales tres (0.09 %) correspondieron
a carcinoma de células de Merkel. La edad oscild entre
los 39 y 67 afios, con una promedio de 52.17 + 14.01
afios; dos pacientes eran hombres (66.67 %).

En cuanto a los valores antropométricos se identi-
ficé talla promedio de 1.56 + 0.014 m, con rango de
1.60 a 1.58 m; peso un promedio de 66.63 £ 6.02 kg,
con rango de 67 a 60 kg; indice de masa corporal pro-
medio de 25.34 £ 1.10, con rango de 26.17 a 24.09.

El tiempo de evolucion promedio hasta el momento
del diagnéstico fue de 29.66 + 35.36 meses, con un
rango de 70 a cuatro meses. De los tres pacientes, nin-
guno refirié antecedentes oncoldgicos.

Las lesiones se encontraron en un paciente en la
region inguinal izquierda, en uno en el térax anterior
y superior y en otro en el codo. El tamafio en los tres
casos fue mayor de 2 cm (6 £5.19 cm).

Dos pacientes presentaron metastasis a ganglios
axilares y yugulares y en uno no se identificé adenopa-
tia. En los tres, el diagndstico histolégico fue de carci-
noma de células de Merkel, en dos de tipo intermedio
y en uno, trabeculado.

Solamente a un paciente se le realiz6 tomografia
axial computarizada de abdomen, que corrobor6 la
lesidn en la regién inguinal, de 12 x 12 cm, sin evi-
dencia de metastasis locorregionales o a distancia.

En nuestra serie se aplicd la Clasificacion del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, con la que
se identificaron dos casos en estadio Il (T2, N1, M0)
y uno en estadio Il (T2, NO, MO).

Dos pacientes fueron sometidos a reseccion amplia
de la lesion; en uno se complement6 con linfadenec-
tomia axilar ipsolateral. Los tres pacientes recibieron
radioterapia externa y uno de ellos recibi¢ tratamiento
quimioterapéutico con 5-fluouracilo y cisplatino.

El pacientes que habia recibido radioterapia adyu-
vante fallecié a los 10 meses del diagndstico. Al
momento de este informe, los dos restantes se encon-
traban vivos, uno con actividad tumoral y una super-
vivencia de 28 meses y el otro con supervivencia de
cuatro meses sin actividad tumoral.

Discusion

El carcinoma de células de Merkel es un tumor infre-
cuente, en nuestra serie su incidencia fue de 0.09 %
de todos los tumores malignos tratados durante tres
afios. Todos nuestros pacientes se encontraban en la
sexta década de la vida y predominaron los hombres,
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acorde con lo informado por otros autores. En todos,
el carcinoma de células de Merkel se manifest6 por un
nédulo cutaneo, asintomatico, en partes expuestas a
la radiacién solar, aunque el tamafio fue mayor que lo
informado, con una media de 6 £ 5.19 cm; un paciente
se etapifico en estadio 11y dos, en estadio Il1.

La variante histolégica predominante fue la inter-
media (66.67 %), con una frecuencia mas elevada que
la informada en otras series (50 %).

Dos pacientes fueron sometidos a reseccion amplia
de la lesion y uno de ellos, ademas, a diseccion gan-
glionar axilar. A los tres se les administrd radioterapia
adyuvante y dos de ellos, ademas, recibieron quimiote-
rapia adyuvante. La respuesta al tratamiento fue mala

en dos pacientes, uno de los cuales fallecié y el otro
continué con actividad tumoral. En el otro paciente,
el periodo de seguimiento alin es muy corto. El trata-
miento y sus resultados concuerdan con lo expresado
por diversos autores respecto a la oportunidad de la
deteccion temprana, ya que los pacientes con tumores
menores de 3 cm se estadifican en estadio 1 o 11y su
supervivencia a cinco afos es superior a 55 %.
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