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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia cutdnea Palabras clave:
infrecuente que afecta a pacientes afiosos y tiene una alta tasa de mortalidad.
Objetivo: Describir el perfil clinico, histopatoldgico y la sobrevida de los pacientes carcinoma de células

con (CM. de Merkel, carcinoma
Métodos: Estudio descriptivo de 21 casos de CCM recolectados durante un periodode  neuroenddcrino
20 anos (1994-2013). cutdneo, prondstico.

Resultados: De los 21 pacientes, 20 presentaron CCM primario de piel y uno de sitio
primario desconocido; 10 fueron hombres y 11 mujeres con una mediana de edad de
80 arios. La localizacion craneofacial fue la mds frecuente (38%). El tamafio tumoral
medio fue de 21,1 mm. Al momento del diagnéstico, el 50% de los pacientes se
encontraba en estadio I, el 25% en estadio [1y el 25% en estadios Il y V. Se hall6 neo-
plasia asociada en el 38% de los pacientes, y los mas frecuentes fueron los carcinomas
basocelular y espinocelular. La sobrevida a 2 afos fue del 70,59%, y a 5 afios, del
46,67%.

De 14 pacientes con datos de estadificacién y sobrevida a 5 afios, 6 sobrevivieron
estando todos ellos en estadio I.

Conclusion: El carcinoma de células de Merkel afecta a pacientes afiosos, tiene alta
tasa de mortalidad y mejor prondstico en estadios localizados en piel < 20 mm. Las
neoplasias asociadas con mayor frecuencia fueron los carcinomas basocelular y espi-
nocelular. No se pudo demostrar asociacion entre las caracteristicas clinicas e histol6-
gicas con la sobrevida, probablemente debido al escaso niimero de pacientes inclui-
dos en el estudio (Dermatol. Argent., 2014, 20 (5): 327-333).
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ABSTRACT

Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare cutaneous neoplasm that Keywords:

affects elderly patients and has a high mortality rate.

Objetive: to describe the clinical features,histopathological and prognosis of Merkel cell carcinoma,
patients with MCC. QUELS
Methods: A descriptive study of 21 cases of MCC collected over a period of 20 neur.oendocr/ne .
years (1994-2013). carcinoma, prognosis.

Results: Of the 21 patients, 20 had primary skin CCM and one was of unknown
primary site; 10 were men and 11 women with a median age of 80 years.
Craniofacial location was the most frequent (38%). The average tumor size was
21.1mm. At diagnosis, 50% of patients were in stage I, 25% stage Il and 25%
stage Il and V. Associated neoplasia in 38% of patients was found, heing most
common basal cell carcinomas and squamous. Survival at 2 years was 70.59% and
at 5 years 46.67%.

0f 14 patients with staging and 5-year survival data, 6 survived all being stage .
Conclusion: Merkel cell carcinoma affects elderly patients, has a high mortality
rate and a better prognosis in localized skin < 20mm. The most commonly asso-
ciated neoplasms were basal cell and squamous carcinomas. The association bet-
ween clinical and histological features and survival rates could not be demonstra-
ted, probably due to the small number of patients included in the study (Dermatol.
Argent., 2014, 20 (5): 327-333).
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Introducciéon

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia neuroenddcrina cutdnea infrecuente y
agresiva que tiene una mortalidad del 46% a los 5 anos.' Las células de Merkel se localizan en la
unién dermoepidérmica, poseen caracteristicas tanto epiteliales como neuroendécrinas y se cree
que desempefian una funcién mecanorreceptora.” El CCM fue descrito por Toker en 1972 como

carcinoma trabecular de la piel por sus caracteristicas histoldgicas.’

La incidencia del CCM es considerablemente mayor en pacientes de raza blanca, es ligeramente
mayor en hombres que en mujeres, aumenta de forma progresiva con la edad y es mds frecuente en
pacientes mayores de 65 afos. La exposicién a las radiaciones ultravioletas y los estados de inmu-
nosupresién también favorecen el desarrollo del CCM.*

En 2008 se describié la asociacién con un nuevo tipo de poliomavirus (poliomavirus de células de
Merkel, MCPyV).¢ Se desconocen las implicancias prondsticas de la carga viral, los indices de titu-
lacién de los anticuerpos y la funcién de inmunosupresion subyacente en los huéspedes, pero hay
estudios que indican que los pacientes cuyos tumores eran MCPyV+ parecieron tener mejor super-
vivencia que los pacientes cuyos tumores eran MCPyV-."?



Clinicamente se presenta como un ndédulo unico eritema-
tovioldceo, de rédpido crecimiento, que con frecuencia aso-
cia compromiso linfdtico, dando multiples lesiones cutd-
neas satélites o adenomegalias regionales (foto 1). Se ha
propuesto la férmula nemotécnica AEIOU para resumir
las caracteristicas clinicas del CCM (A: asintomitico, E:
expansion rdpida, I: inmunosupresién, O: mayor de 50
afios —older than 50 years—, U: UV-exposicién)."

Diversas caracteristicas clinicas, histolégicas e inmunohis-
toquimicas han sido consideradas como indicadores pro-
nésticos. El estadio tumoral avanzado, el nimero de gan-
glios regionales comprometidos, el patrén histoldgico de
tipo infiltrativo, la presencia de infiltracién linfovascular
y el espesor tumoral se han asociado a un peor prondsti-

CO'11»13

En el presente estudio se realizé un relevamiento de los
CCM diagnosticados en el Hospital Privado de
Comunidad, de Mar del Plata, durante un periodo de 20
afios. Se describié el perfil clinico e histolégico y el pro-
nostico en nuestros pacientes.

Objetivos
Objetivo general
Caracterizar el perfil clinico e histolégico de pacientes con

CCM atendidos en el Hospital Privado de Comunidad
durante el periodo 1994-2013.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con
CCM (sexo, edad, localizaciéon corporal, tamano tumoral,
presencia de neoplasias asociadas, estadio tumoral).

2. Describir las caracteristicas histoldgicas de los pacientes
con CCM (patrén histolégico, nimero de mitosis, pre-
sencia de necrosis, ulceracién, elastosis solar e infiltracién
linfovascular).

3. Determinar la sobrevida a los 2 y 5 afios del momento
del diagndstico.

4. Establecer asociacién entre las variables clinicas e histo-

légicas con la sobrevida a los 2 y 5 afos.

Diseno, materiales y métodos

Este estudio descriptivo y transversal es una serie de casos

que incluye 21 casos de CCM.

Se incluyeron todos aquellos pacientes con diagnéstico

Carcinoma de células de Merkel: estudio descriptivo de 21 casos (1994-2013)

|
FOTO 1. Nodulo eritematovioldceo en piel fotoexpuesta.

CCM del Hospital Privado de Comunidad durante un
periodo de 20 anos (enero de 1994 a diciembre de 2013).
El diagnéstico fue confirmado en todos los casos con estu-
dio histopatolégico, complementado con técnicas de
inmunohistoquimica (cromogranina, enolasa neuronal
especifica, panqueratina) (foto 2). Los datos clinicos y epi-
demiolégicos se obtuvieron de las historias clinicas de los
pacientes.

Las variables clinicas incluidas en el estudio fueron: edad,
sexo, localizacién, tamano, presencia de neoplasias asocia-
das, estadio tumoral al momento del diagnéstico. La esta-
dificacién se realizé sobre la base de la propuesta por la
American Joint Committee on Cancer (AJCC): estadio I,
enfermedad local < 2 cm; estadio II, enfermedad local > 2
cm; estadio IIT, enfermedad ganglionar regional; estadio
IV, enfermedad metastdsica a distancia.'* Las variables his-
tolégicas evaluadas fueron: ntimero de mitosis (por 10
campos de gran aumento), patron de crecimiento y pre-
sencia de necrosis, ulceracién, elastosis solar e infiltracién
linfovascular. Se determiné la sobrevida general alos 2y 5
afios, y se asocié con las distintas variables clinicas e his-
tolégicas.

Anélisis estadistico
Para el andlisis de datos se utilizé el programa estadistico
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Se describieron los datos mediante el cdlculo de media o
mediana (rango intercuartilico) para datos cuantitativos y
proporciones para los datos categéricos.

Se evalué asociacién entre las variables personales, clinicas
e histolégicas del CCM con la sobrevida a 2 y 5 afios.

Se utilizaron las pruebas de chi cuadrado, exacta de Fisher,
prueba-t o prueba de Wilcoxon rank-sum segin el tipo y
distribucién de la variable. Se acepté un error de tipo o
del 5%, considerando significativo un valor de p < 0,05.
Se utiliz6 el OR como medida de asociacién. Se realizé un
andlisis multivariado mediante regresién logistica con
aquellas variables que estaban asociadas a tener mayor
sobrevida y aquellas biolégicamente relevantes.

Resultados
Los datos obtenidos se describen en la tabla 1.

Fueron incluidos en el estudio 21 pacientes con diagnds-
tico de CCM, de los cuales 20 eran primarios de piel y 1
de sitio primario desconocido.

La distribucién por sexo fue similar, con 11 casos en
mujeres (52,38%) y 10 en hombres (47,62%).

La mediana de edad al momento del diagndstico fue de
80 anos (RI: 75-87).

La localizacién craneofacial fue la mds frecuente (8/21,
38%), seguida por los miembros superiores (7/21, 33%)
y miembros inferiores (6/21, 29%).

El tamano tumoral medio fue de 21,1 mm.

Se encontré neoplasia asociada en el 38% de los pacientes
(8/21). Los carcinomas basocelular y espinocelular fueron
los mds frecuentes, hallindose en el 50% (4/8) de los
pacientes. Las demds neoplasias asociadas fueron de mama
(2/8), colon (1/8) y rifdén (1/8).

Los pacientes que se estadificaron fueron 20. Al momen-
to del diagndstico, 10/20 pacientes (50%) se encontraban
en estadio I, 5/20 (25%) en estadio II y 5/20 (25%) en
estadios III y IV con metdstasis ganglionares o viscerales.
La sobrevida a los 2 afios para el estadio I fue del 100% y
del 85% a los 5 afos. En los estadios II, III y IV la mor-
talidad fue del 100% a los 5 anos del diagnéstico.

Las caracteristicas histolégicas fueron evaluadas en los 20
pacientes que presentaban CCM primario de piel. El
patrén sélido o intermedio fue el mds frecuente de obser-
var (16/20, 80%), seguido del patrén difuso o infiltrativo
(3/20,15%) y el trabecular (1/20, 5%) (foto 3). El prome-
dio de mitosis fue de 50 por 10 campos de gran aumento.
Present6 necrosis y ulceracién el 35% de los pacientes
(7/20) y el 60% (12/20), elastosis solar.

La sobrevida a los 2 afios fue del 70,6% (12/17) y a los 5
afios del 46,6% (7/15).

En los pacientes que sobrevivieron a los 2 anos del diagnds-
tico el tamafio tumoral medio fue de 15,4 mm, y en aque-
llos que fallecieron fue de 28,4 mm (p < 0,05) (tabla 2).

La sobrevida a los 2 afios en aquellos pacientes que presen-
taron necrosis histopatoldgica fue del 20% (1/5), y del
90% (10/11) en aquellos sin necrosis (p < 0,05) (tabla 3).
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Caso|Edad | Sexo | Localizacién|Tamaiio| Mitosis| Patron | Necrosis |Ulceracion | ILV | Elastosis | Estadio | Otra Sobrevida | Sobrevida
(mm) (10 cga) H-P solar [neoplasia| a2afos | a5 afos
1 % | M MMS 37 123 | Sélido Si Si Si No 2 No No No
2 80 F CF 15 45 | Sélido No No No Si 1 Si Si Si
3 68 | M MMS 40 35 | Sélido Si Si Si No 2 No - -
4 88 F MMI 25 130 | Sélido No No Si No 4 No No No
5 79 | M MMI 20 50 Trab. No Si Si No 4 No Si No
6 75 F MMS 6 24 | Sélido No No Si No 1 Si Si Si
7 8 | M CF 25 32 | Difuso Si Si Si Si 2 Si - -
8 74 F MMI 20 32 |Sdlido No No Si Si 1 Si Si Si
9 92 | M CF 12 25 |Sélido No No No Si 1 Si Si No
10 87 F MMS 15 55 |Sélido Si No Si No 1 No Si Si
11 77 F MMI 10 120 |Sélido No No No No 1 No Si Si
12 75 F CF 30 50 |Difuso| No No Si Si 4 No Si No
13 87 | M MMI 20 30 (Difuso| No No Si No 1 Si Si Si
14 8 | M MMS 30 80 |Sdlido Si Si Si Si 3 No No No
15 79 F CF 2 4 |Sélido No No No Si 1 No Si -
16 72 | M CF 20 56 |Sélido No No Si Si 1 Si Si -
17 97 F CF 30 3 Sélido Si Si No Si 2 No No No
18 86 F CF 20 88 |Sdlido No No Si Si 1 No - -
19 83 | M MMS 20 84 [Sdlido Si Si Si Si 3 No No No
20 71 M MMS 25 69 |Sélido No No No Si 2 Si - -
21 68 F - - - - - - - - - No Si Si

FOTO 3. Patrones histoldgicos: (HyE 4x): sélido/intermedio (A), difuso/infiltrativo (B) y trabecular (C).
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En el analisis multivariado no se encontraron variables

asociadas estadisticamente a la sobrevida.

Comentarios

Las neoplasias asociadas con mayor frecuencia fueron los

carcinomas basocelulares y espinocelulares, lo cual po-
dria ser explicado por el perfil del paciente que padece

CCM (edad avanzada, fototipo claro, piel fotoexpues-
ta) 1,3-5,9,10,13,15-18

Coincidiendo con la bibliografia, el patrén histoldgico
s6lido o intermedio fue el més frecuente de observar, y el

SOBREVIDA SEGUN LA PRESENCIA DE NECROSIS (p < 0,05)
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cldsico patrén trabecular descrito por Toker fue el menos

frecuente.?'"?

En nuestro estudio la mortalidad a los 2 afios del diagnés-
tico fue del 29,4%, y a los 5 afos del 53,4%. Estas cifras
pueden ser consecuencia de la agresividad y capacidad de
diseminacién del CCM, pero es posible que también
influyan la edad avanzada de los pacientes afectados
(media de 80 afos) y sus comorbilidades asociadas.

Muchos de los factores histolégicos incluidos en nuestro
estudio ya han sido considerados como variables pronésti-
cas en otros trabajos.'”" En un estudio realizado por
Andea ez dl., la presencia de infiltracién linfovascular, el
compromiso cutdneo profundo y el patrén de crecimiento
infiltrativo o difuso se asociaron estadisticamente a menor
sobrevida.” En nuestro estudio las variables tamafo del
tumor y presencia de necrosis, que estuvieron estadistica-
mente asociadas a la sobrevida en el andlisis bivariado, no
lo estuvieron cuando se realizé el andlisis multivariado,
probablemente debido a falta de poder del estudio (escaso
ndmero de pacientes).

Al igual que en otros trabajos, los estadios tumorales loca-
lizados en piel fueron los més frecuentes y se asociaron con
menor mortalidad."*'"*'*"* De los 14 pacientes que tenfan
datos de estadificacién y de sobrevida a los 5 afios, s6lo 6
sobrevivieron estando todos ellos en estadio 1. Esto apoya
la importancia pronéstica del estadio tumoral.

No se pudo demostrar asociacién estadistica entre las
caracteristicas clinicas e histoldgicas con la sobrevida, pro-
bablemente debido a la escasa cantidad de pacientes. Se
destaca la importancia de obtener datos y realizar estudios
de patologias infrecuentes como el CCM, dado que pue-
den ser utilizados para la realizacién de metaandlisis que
aporten datos estadisticamente significativos.
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