Carcinoma de células de Merkel. A propésito de un caso

Merkel cell carcinoma. On one case
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 86 anos que
fue remitida a consulta de Cirugia General por presen-
tar tumoracion asintomatica en la cara posterior del
muslo izquierdo cuyo tamaio habia aumentado duran-
te los 2 ultimos meses. Se apreciaba en la exploraciéon
fisica una tumoracion indolora, excrecente, indurada,
movil y bien delimitada, de 5 cm de didametro, de colo-
racidn rojiza y superficie rugosa.

Se realizé la extirpacién tumoral con margenes
amplios, con resultado histopatoldgico de carcinoma
neuroendocrino primario cutdneo o carcinoma de
células de Merkel. Se realiz6 tomografia computariza-
da, observando adenopatias tumorales en los espacios
paraadrtico, cadenas iliacas y femorales izquierdas, asi
como edema en la extremidad inferior izquierda. Se
remitio a la paciente al servicio de Oncologia para con-
tinuar tratamiento pertinente, sin presentar evoluciéon
satisfactoria y con progresivo deterioro del estado
general, falleciendo dentro del primer afo tras el diag-
nostico.

Palabras clave. Carcinoma cutdneo Merkel. Carci-
noma neuroendocrino cutaneo.
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ABSTRACT

We present the case of an 86 year old woman who
was sent for consultation at General Surgery due to
asymptomatic tumouration on the back face of the left
thigh whose size had increased during the 2 previous
months. Physical exploration revealed tumouration
that was painless, excrescent, indurated, mobile and
well delimited, with a diameter of 5 c¢cm, a reddish
colour and a rough surface.

Tumoural extirpation was carried out with broad
margins, with a hystopathological result of primary
cutaneous neuro-endocrynal carcinoma or Merkel cell
carcinoma. Computerised tomography was carried
out, observing tumoural adenopathies in the para-aor-
tic spaces, iliac chains and left femorals, as well as
edema in the lower left extremity. The patient was sent
to the Oncology service for treatment, without pre-
senting a satisfactory evolution and with a progressive
deterioration of her general state, dying within the first
year after diagnosis.

Key words. Merkel cutaneous carcinoma. Cuta-
neous neuro-endocrynal carcinoma.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel
(CCM), también denominado carcinoma
neuroendocrino cutaneo, fue descrito por
Toker en 1972 como carcinoma trabecular'.
Las células de Merkel se caracterizan por
derivar de la cresta neural y actuar como
mecanorreceptores®. Este tumor es infre-
cuente y se considera que es un tumor pri-
mario de la piel, si bien no es exclusivo de
ella ya que puede aparecer sobre mucosas,
caracterizandose en este caso por ser agre-
sivo localmente, con recidivas frecuentes y
alta tendencia a la afectacién ganglionar
(60% durante los primeros 8 meses) y a dis-
tancia -higado, huesos, pulmones, cerebro
(50% de los casos a los 24 meses)-, lo que
conlleva una alta mortalidad.

El carcinoma de células de Merkel
(CCM) es un tumor cutaneo primario infre-
cuente y muy agresivo, tanto localmente
como a distancia, con alta tendencia a la
recidiva. Afecta principalmente a personas
de edad avanzada, asentando habitual-
mente sobre zonas expuestas al sol, sobre
todo cabeza y cuello.

El diagnéstico diferencial hay que hacer-
lo con otras patologias cutaneas que cursan
con lesiones sobreelevadas en zonas
expuestas, para ello las técnicas inmunohis-
toquimicas resultan de gran ayuda. Esta
indicada una exéresis amplia con linfade-
nectomia en caso de afectacion ganglionar,
junto con radioterapia coadyuvante, si bien
el tratamiento y el pronéstico van a depen-
der del estadio en el que se encuentre.

CASO CLINICO

Mujer de 86 anos con antecedente de HTA,
hipercolesterolemia, sindrome depresivo, cefalea
tensional, intervenida por litiasis renal y apendi-
citis, y cuyo tratamiento habitual consistia en
lorazepam, estatina e irbersartan/hidroclorotiazi-
da, fue remitida a consulta de Cirugia General por
presentar tumoracion en cara posterior de muslo
izquierdo cuyo tamafio habia aumentado durante
los dos tltimos meses. La paciente no manifesta-
ba dolor, ni prurito, ni impotencia funcional de la
extremidad, ni ninguna otra clinica acompanante.
En la exploracion fisica se objetivaba una tumo-
racion excrecente, indurada y bien delimitada, de
unos 5 cm de diametro, coloracion rojiza, super-
ficie rugosa, no friable, mévil y no dolorosa a la
palpacion (Fig. 1).

Figura 1. Carcinoma de células de Merkel en cara posterior del muslo.
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CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL. A PROPOSITO DE UN CASO

Ante este hallazgo se decidi6 extirpacion
tumoral con maéargenes amplios, remitiendo al
servicio de Anatomia Patolégica para su estudio
histoldgico, arrojando el siguiente informe: pro-
liferacion celular con alta densidad tumoral y
crecimiento difuso, con algunos tractos conecti-
vo-vasculares, ulceracion tumoral muy extensa,
llegando hasta tejido celular subcutaneo, donde
se observan células con escaso citoplasma y
nacleo redondo de cromatina homogénea,
hipercromaticos, en general sin nucleolo y con
alto indice de mitosis. La inmunohistoquimica
(Fig. 2) mostraba los siguientes resultados: cro-
mogranina fuertemente positiva en practica-
mente el 100% de las células. CD38, CD45, mielo-
peroxidasa y c-kit negativos. Cromogranina A,
enolasa A, CD 56, CD 138, EMA, CD 99, queratina
CAM 5.2, Muc 31 postitivos. Queratina 20 y TTF1
negativos. Todo ello compatible con carcinoma
neuroendocrino primario cutdneo o carcinoma
de células de Merkel (la negatividad de la que-
ratina 20 no permitia asegurar que el tumor
fuese primario de piel, sin embargo, la forma de
crecimiento, la edad de la paciente y la negativi-
dad del TTF1 eran sugestivos de tumor primario
cutaneo).

Se realiz6 tomografia computarizada, obser-
vandose adenopatias tumorales en los espacios
paraaortico, cadenas iliacas y femorales izquier-
das, asi como edema en la extremidad inferior
izquierda. Ante los resultados previamente
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Figura 2. Nicleos de fina cromatina dispersa, nucleolo prominente y citoplasma escaso, en la imagen
microscopica de un carcinoma de Merkel.

expuestos, se decidi6é remitir a la paciente al
servicio de Oncologia para continuar tratamien-
to pertinente, sin presentar evolucién satisfac-
toria y con progresivo deterioro del estado
general, falleciendo dentro del primer afo tras
diagnostico.

DISCUSION

El CCM suele observarse en personas
de edad avanzada, generalmente por enci-
ma de los 70 anos, aunque también se han
descrito casos en pacientes mas jovenes
que estaban en situacién de inmunosupre-
sion (tras trasplante de 6rgano sélido, tra-
tamiento de anemia aplasica). Afecta prin-
cipalmente a la raza caucasica, con distri-
bucién similar por sexos, asentando gene-
ralmente sobre areas expuestas al sol,
principalmente cabeza y cuello, seguido de
extremidades y tronco'®. Clinicamente se
presenta como una papula indurada o un
nodulo violaceo e indoloro de 1,5-2 cm de
diametro, con varios meses de evolucion®.

Se trata de un tumor muy agresivo y
con mal prondstico, por lo que es impor-
tante el diagnostico y tratamiento precoz.
El diagnéstico diferencial hay que hacerlo
con otras lesiones similares -para ello las
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técnicas inmunohistoquimicas son de gran
ayuda- como, por ejemplo, metastasis
cutaneas del carcinoma pulmonar de célu-
las pequenas (el CCM expresa citoquerati-
nas (CK20) con una tipica bola paranucle-
ar y es negativo para la citoqueratina 7
(CK7), que es positiva en el carcinoma de
células pequeinas de pulmoén); linfoma
(negatividad para citoqueratinas y positi-
vidad para marcadores de linfocitos B o T
correspondientes); melanoma de células
pequenas (negatividad para citoquerati-
nas y positividad para la proteina S-100) y
el tumor neuroectodérmico primitivo
(negatividad para citoqueratinas y positi-
vidad para enolasa neuronal especifica y
CD99 con tincién de membrana)'.

Para su clasificacion se han establecido
tres estadios. Estadio I: tumor primario no
diseminado. Estadio II: diseminacién a gan-
glios regionales. Estadio IIl: existen metas-
tasis y/o afectacién mas alld de los gan-
glios regionales. Cuando existe recurrencia
tras haber sido tratado, ésta puede asentar
en la misma zona afectada inicialmente o
en otra localizacion’.

En cuanto al tratamiento, se recomien-
da una exéresis amplia con linfadenecto-
mia regional en aquellos pacientes con
afectaciéon ganglionar, estando en discu-
sion su indicacién en caso de que no exis-
ta dicha afectacién. Algunos autores reco-
miendan la linfadenectomia en tumores
grandes, con mas de 10 mitosis por campo
de gran aumento, invasiéon vascular o linfa-
tica, o en el subtipo de células pequenas.
La radioterapia coadyuvante también se
recomienda en los tumores con mal pro-
nostico, en los mayores de 1,5 cm de dia-
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metro, proximos a los margenes de resec-
cién o con margenes afectos, con eviden-
cia de invasion vascular o linfatica, con
mas de 10 mitosis por campo de gran
aumento, tipo histolégico de células
pequenas y tumores localmente irreseca-
bles. Cuando la enfermedad esta disemina-
da, se han empleado pautas de quimiote-
rapia que incluyen combinaciones de
doxorrubicina y ciclofosfamida, con res-
puestas completas en el 38% de los casos y
parciales en el 30%. Las combinaciones de
cisplatino con doxorrubicina y las que
incluyen 5-fluorouracilo también han resul-
tado eficaces. La media de duracion de la
respuesta es de 8 meses, siendo la super-
vivencia media desde el inicio de la qui-
mioterapia de unos 9 meses®.
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