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Resumen

Objetivo: Resumir las caracteristicas del carcinoma de células de Merkel (CCM) y sistematizar su manejo diagndstico-tera-
péutico. Método: Realizamos una busqueda bibliografica en PubMed y aparecieron 3,308 articulos, de los que seleccionamos
10 para lectura completa y 22 para lectura del resumen acorde con su contenido. Resultados: En ninguno de nuestros pa-
cientes el CCM fue la primera sospecha diagndstica. El tratamiento consistio en la extirpacion quirdrgica con margenes libres
y linfadenectomia. Se les ofrecio radioterapia adyuvante, que rechazaron. Se encuentran libres de enfermedad tras 1 afio del
tratamiento. Conclusiones: E/ CCM es una condicion rara y agresiva que se presenta como un nddulo eritematoso de rapido
crecimiento y asintomatico en zonas fotoexpuestas de pacientes afiosos. Los principales factores de riesgo son la exposicion
ultravioleta, la inmunosupresion y el poliomavirus asociado al carcinoma de Merkel (MCPyV, Merkel cell polyomavirus). La
cirugia es el pilar fundamental del tratamiento locorregional. La afectacion ganglionar en el transcurso de la enfermedad es
uno de los principales factores prondsticos. Si no existen adenopatias reconocibles, debe realizarse biopsia selectiva de
ganglio centinela; si existen adenopatias o la biopsia es positiva, esta indicada la linfadenectomia. La radioterapia adyuvante
estd indicada en todos los estadios y ha demostrado un mejor control locorregional. En la enfermedad a distancia es de pri-
mera eleccion la inmunoterapia y participar en ensayos clinicos.
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Abstract

Objective: To summarize the features of the Merkel cell carcinoma (MCC) and to sistematyze its diagnosis and therapeutic
management. Method: We performed a literature review in PubMed, obtaining a total of 3,308 articles, selecting 10 for its
complete reading and 22 for the reading of the summary according to the content. Results: In none of our patients, the MCC
was the first suspected diagnosis. The treatment consisted in surgical excision with tumor free margins and lymphadenectomy.
We offered ad-juvant RT which they rejected. They remain disease-free at the present time. Conclusions: MCC is a rare and
aggressive disease which presents as a fast-growing solitary asymptomatic erythematous nodule in those areas of skin which
are exposed to sunlight in elderly patients. The main risk factors include radiative ultraviolet, immunosuppression and merkel
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cell polyomavirus. Surgery is the main loco-regional treatment. Lymph node metastases in the course of the disease is one of

the main prognostic factors. If there are no adenopaties, sentinel lymph node biopsy must be done; if there are adenopaties
or a positive biopsy, lymphadenectomy is indicated. Radiotherapy is indicated in all stages of disease since it has shown to
improve loco-regional control. In distant metastatic disease, immunotherapy and participating in clinical trials are the first choice.

Key Words: Merkel cell carcinoma. Surgical management. Clinical features. Radio-therapy.

|ntroducci6n

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un
carcinoma cuténeo con diferenciacion neuroendocri-
na con una incidencia en aumento (estimada en
0.7/100,000 personas/afio). Su patogénesis esta rela-
cionada con el poliomavirus asociado al carcinoma
de Merkel (MCPyV, Merkel cell polyomavirus) y con
la exposicion crénica a la radiacion ultravioleta (RUV)'.
Clinicamente suele presentarse como un nédulo Uni-
co eritematoso de rapido crecimiento y asintomatico
en regiones fotoexpuestas de personas de edad
avanzada con piel clara, a menudo simulando lesio-
nes benignas. Se caracteriza por su alta recurrencia
local y la presencia de metastasis ganglionares, lo
que disminuye la supervivencia a los 5 afios al 35%,
0 al 14% si existen metéstasis a distancia®*. Los
avances en el conocimiento de la fisiopatologia y la
genética molecular de esta enfermedad han permitido
ampliar el arsenal terapéutico; sin embargo, la cirugia
sigue siendo de primera eleccion.

Método

El objetivo del presente articulo es realizar una re-
visién bibliografica de lo publicado hasta la fecha
acerca del CCM, sus caracteristicas clinicas y anato-
mopatoldgicas, y su manejo terapéutico a raiz de los
casos diagnosticados en nuestro centro en el periodo
de enero de 2018 a enero de 2019 (n = 2), con el fin
de profundizar los conocimientos de esta afeccion tan
poco frecuente y evaluar el manejo diagnéstico-tera-
péutico que se ha llevado a cabo. Realizamos una
busqueda bibliografica en PubMed con las palabras
clave Merkel Cell Carcinoma y aparecieron 3308 ar-
ticulos, de los que seleccionamos 10 para lectura
completa y 22 para lectura del resumen acorde con
su contenido y fecha de publicacion.

Caso 1

El primer caso es un vardn de 87 afios, asintomatico,
con antecedentes de tabaquismo activo, hipertensién

Figura 1. Caso 1: presentacion clinica inicial de la lesion frontotempo-
ral y la adenopatia parotidea.

[ HE 10x, 20x, 40x. CK 20 40x ]

Figura 2. Caso 1: histologia de la lesion en la region frontal izquierda.

arterial, dislipidemia, claudicacion intermitente e hiper-
trofia benigna de prostata. Es remitido desde la con-
sulta de dermatologia por presentar, en la region frontal
izquierda, una lesién rosada papulo-tumoral de 1.7 cm
de diametro de 3 meses de evolucion, con sospecha
clinica de carcinoma basocelular vs. angioqueratoma
(Fig. 1). Se realiza una biopsia que arroja el resultado
de CCM. En la siguiente revision se objetiva un nddulo
en la region preauricular homolateral, y se realiza pun-
cién-aspiracion con aguja fina que indica posible me-
tastasis ganglionar intraparotidea. El estudio de
extension con tomografia computarizada no mostrd
otros hallazgos relevantes, conformando un estadio
[IB (TIN1bMO). Se realizé ampliacién de margenes y
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| HE 4x, 10x. CK20 20x, 40x. Cam 5.2 20x I

nifliens

Figura 4. Caso 2: lesion inicial en el dorso del dedo del pie derecho.

parotidectomia superficial sin incidencias, por lo que
fue dado de alta. En el andlisis anatomopatoldgico se
identificd una lesion de 0.6 x 0.4 cm, con patron de
crecimiento infiltrativo, que llegaba a la dermis y la
hipodermis, respetando los margenes quirlrgicos de
reseccion. El espesor tumoral medido desde el estrato
granuloso hasta el punto de méxima infiltracion fue de
4 mm. Respecto al tumour Infiltrating lymphocytes
(TIL), se observaba un infiltrado linfocitario difuso pe-
ritumoral en la base. Las células presentaban un nu-
cleo redondo, vesicular, con cromatina densa, multiples
nucleolos y un citoplasma escaso. El contaje mitdtico
fue de 5-6 mitosis/cga, con un indice de proliferacién
celular Ki67 > 90%. En cuanto al perfil inmunohistoqui-
mico, expresaba CK20 (en gota), CAM5.2, enolasa,
sinaptofisina y neurofilamentos, y era negativo para
TTF1 (Fig. 2). La parotidectomia superficial mostrd me-
tastasis en un ganglio linfético intraparotideo con ex-
tension tumoral periganglionar (Fig. 3). A los 12 meses
tras el diagnostico no ha presentado recidivas ni pro-
gresion de la enfermedad.

Caso 2

El segundo caso es una mujer de 78 afios con an-
tecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 de mal control, insuficiencia cardiaca y cardio-
patia isquémica estable. Presentaba una lesiéon tumo-
ral eritematosa de superficie lisa en el dorso del primer
dedo del pie derecho, de 6 meses de evolucion y

asintomatica. Fue biopsiada con la sospecha clinica
de linfoma vs. melanoma amelanético (Fig. 4). En un
segundo tiempo se realizo extirpacion y biopsia selec-
tiva de ganglio centinela (BSGC) inguinal derecho. En
los hallazgos anatomopatoldégicos se observé una tu-
moracién de 3.9 cm, de patrén de crecimiento infiltra-
tivo, con invasién vascular y tumor en margen
quirargico, compatible con CCM. El espesor tumoral
era de al menos 20 mm. La reaccion linfocitaria que
se apreciaba era escasa y se situaba en todo el com-
ponente invasivo del tumor. El resto de las caracteris-
ticas histoldgicas e inmunohistoquimicas eran similares
a las descritas en el caso previo. Ademas, se identificd
metéstasis ganglionar sin extension extranodal en el
ganglio centinela inguinal, conformando finalmente un
estadio llIA (pT4N1aMQ). Presentado el caso en el
Comité de Tumores, se decidio realizar ampliacion de
margenes, que fue negativa para enfermedad residual,
y vaciamiento inguinal derecho, que revelé metastasis
subcapsular en uno de diez ganglios remitidos (Fig. 5).
La paciente fue dada de alta del servicio de cirugia
plastica y reparadora a los 3 meses al no presentar
complicaciones ni enfermedad residual, para segui-
miento por parte de la consulta de dermatologia, sin
objetivar recurrencia de la enfermedad a los 18 meses
tras el diagndstico, con un Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) de 4 (Fig. 6).

Se ofreci6 radioterapia adyuvante a ambos pacien-
tes, pero no desearon recibirla.

Discusion

El diagndstico clinico del CCM supone un reto por
su baja frecuencia y su similitud clinica con otras
lesiones, lo que supone que solo se plantee como
primera opcién diagndstica en el 1% de los casos.
Se ha propuesto el acrénimo AEIOU (Asintomatico,
Expansion rapida, Inmunosupresion, mayores de 50
afnos [Old] y exposicion Ultravioleta)® para valorarlo
como posibilidad diagndstica en aquellos casos que
reunan mas de tres caracteristicas.

En la patogénesis del CCM interactian factores
genéticos, moleculares y ambientales. Por un lado,
se ha implicado la RUV, baséndose en la mayor in-
cidencia en regiones geograficas con niveles mas
altos de exposicion y en su tendencia a aparecer en
zonas fotoexpuestas (la mitad aparecen en la cabeza
y el cuello)', siendo 25 veces mas frecuente en pie-
les blancas y a menudo hallandose adyacente a
otras lesiones asociadas a la RUV, habiéndose ob-
jetivado mutaciones de citosina a timina
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Figura 6. Caso 2: pie derecho a los 3 meses de la cirugia.

(indicativas de dafo solar), especialmente en los
tumores MCPyV negativos'®.

Un 60 - 97% de los CCM son MCPyV positivos,
quedando caracterizado por primera vez este polioma-
virus ubicuo en muestras tumorales de CCM en 20087,
demostrandose posteriormente su papel en la onco-
génesis mediante la integracion clonal en el genomas®.
Asimismo, la inmunosupresiéon aumenta el riesgo del
desarrollo de CCM, y la inmunosenescencia podria
explicar el aumento de la incidencia de CCM con la
edad®.

Debido a la baja incidencia de este tumor y la edad
avanzada de los pacientes, no existe un algoritmo
terapéutico establecido, pero se acepta que en los
estadios I-Ill el tratamiento debe estar dirigido al tu-
mor primario y al lecho ganglionar regional, siendo de
primera eleccion la cirugia con margenes amplios (1
- 3 cm)®. Debe explorarse el area ganglionar corres-
pondiente en todos los pacientes, si es posible con
ecografia. En caso de no presentar adenopatias sos-
pechosas de malignidad, debe realizarse BSGC, ya
que hasta en un tercio de estos pacientes se objeti-
vard enfermedad ganglionar microscopica®.

La presencia de metéstasis ganglionares ocurre en
el 30% de los pacientes en el momento del diagnds-
tico'® y hasta en un 80% en el transcurso de la

enfermedad, siendo el principal predictor de supervi-
vencia, junto con el estadio clinico'. En caso de existir
adenopatias clinicamente palpables o radiolégicamen-
te sospechosas, debera realizarse estudio anatomo-
patoldgico. Eltratamiento de las metéstasis ganglionares
es la linfadenectomia. En estos casos, esta indicado
un estudio de extension.

La radioterapia adyuvante del lecho tumoral esté
indicada en todos los casos (en especial si hay mar-
genes afectos, grandes tumores, ganglios clinicamen-
te positivos y factores de mal prondstico histoldgico)®,
ya que el CCM es muy radiosensible. Tras la linfade-
nectomia se puede plantear radioterapia del territorio
de drenaje. En los casos en que sea negativo se re-
comienda observacion debido al bajo porcentaje de
falsos negativos de esta técnica®. Se acepta que la
radioterapia puede disminuir la recidiva locorregional
y mejorar la supervivencia global, aunque hasta la
fecha no existen estudios aleatorizados que lo de-
muestren. La radioterapia como modalidad uUnica de
tratamiento se realiza en pacientes no candidatos a
cirugia®.

Los factores de mal prondstico incluyen los marge-
nes quirurgicos afectos (el mas importante de cara a
la recurrencia local), la edad superior a 70 afios, el
sexo masculino, el tamafio superior a 2 cm, la locali-
zacion en las extremidades y posiblemente los esta-
dos de inmunosupresion*'®, Por otro lado, los tumores
MCPyV positivos presentan un pronéstico mas favo-
rable. Los titulos de anticuerpos frente al MCPyV se
correlacionan con la carga tumoral y se modifican en
respuesta al tratamiento, por lo que se han propuesto
para monitorizar la recurrencia', aunque esta deter-
minacién no esta disponible en nuestro centro. No
existen en la actualidad otros marcadores inmunohis-
toquimicos de mal prondstico reconocidos.

En cuanto a los pacientes con enfermedad a
distancia (estadio 1V), se requiere un manejo multi-
disciplinario. En primera linea se situa la inmunote-
rapia, que incluye los inhibidores de PD-L1 (avelumab)
y de PD-1 (pembrolizumab y nivolumab)', que se ha
visto en ensayos clinicos no aleatorizados que me-
joran las tasas de respuesta mantenida con respecto
a la quimioterapia convencional (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, etopdsido, cisplatino), la
cual puede ser una alternativa en determinados pa-
cientes (contraindicacion de inmunoterapia, etc.). Es
preferible la inclusién en un ensayo clinico cuando
sea posible™. Futuras vias de abordaje terapéutico
incluyen los farmacos antivirales, dada la relacion
con el MCPyV.
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Las recidivas ocurren en los primeros 3 afos en el
90% de los casos, por lo que las Ultimas guias™ re-
comiendan seguimiento cada 3-6 meses durante los
primeros 3 afos tras el diagndstico y posteriormente
cada 6 - 12 meses. La mejor prueba para la deteccion
de metéstasis es la tomografia por emisién de posi-
trones; por orden de frecuencia, las metastasis afec-
taran la piel, los pulmones, el higado, los huesos, el
cerebro, la médula dsea y otros 6rganos™.

Conclusiones

— EI CCM es una afeccion rara y agresiva que se
presenta como un nédulo eritematoso de rapido
crecimiento y asintomatico en zonas fotoexpues-
tas de pacientes de edad avanzada.

— En su patogenia estan implicados la RUV, la in-
munosupresion y el MCPyV.

— Lacirugia es el pilar fundamental del tratamiento
locorregional del CCM.

— Ocho de cada diez pacientes presentaran afecta-
cion ganglionar en el transcurso de la enfermedad,
siendo uno de los principales factores prondsticos.

— Si no existen adenopatias clinico-radioldgica-
mente reconocibles, debe realizarse BSGC pre-
feriblemente en el mismo acto quirirgico; si
existen adenopatias o la BSGC es positiva, esta
indicada la linfadenectomia.

— La radioterapia se acepta como adyuvancia en
todos los estadios y ha demostrado un mejor
control locorregional.

— En la enfermedad a distancia es de primera
eleccién la inmunoterapia y la participacion en
ensayos clinicos.
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