Casos Clinicos

Merkel cell carcinoma

Alexia Diaz Mathe', Anabel Vargas?, Virginia Mariana Gonzalez?, José Casas*, Margarita Larralde®

Resumen

El carcinoma de células de Merkel es una de las neoplasias cutdneas mas
agresivas. Afecta habitualmente a pacientes de edad avanzada, compro-
metiendo dreas expuestas como cabeza y cuello. Es de rapido crecimien-
to, posee gran capacidad metastatizante ganglionar y a distancia y alta
tasa de recidiva. Requiere diagndstico precoz y tratamiento quirdrgico y
radiante para mejorar la sobrevida de los pacientes.

Se presenta un paciente de 68 afios con una lesion bilobulada en cuero
cabelludo, sin evidencia de metastasis (MTS) al momento del diagndsti-
o, que fue tratado con cirugfa y radioterapia del lecho quirirgico y del
area de drenaje linfético. Sin recidiva a los 10 meses de seguimiento (Der-
matol Argent 2009;15(2):134-136).
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Abstract

Merkel cell carcinoma is one of the most aggressive tumors known to
man. It affects elderly patients on sun exposed areas such as head and
neck. It grows rapidly and develops early regional and distant metastasis.
Alonger disease-free survival can be established with an early diagnosis
and surgical treatment followed by radiation therapy.

We present a 68 year old patient with a bilobuled lesion on the scalp,
without evidence of metastasis that was treated with surgery and post-
operative radiation therapy of the surgical bed and draining lymph no-
des, without evidence of recurrence at 10 months follow-up (Dermatol
Argent 2009;15(2):134-136).
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Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM) fue descrito por pri-
mera vez por Toker, en 1972, bajo el nombre de carcinoma tra-
becular. Desde entonces ha recibido diversas denominacio-
nes, tales como carcinoma cutdneo primario de células peque-
fias, APUDoma cutdneo y carcinoma neuroendocrino de piel.
Presentamos un paciente con una lesién tumoral bilobulada en
cuero cabelludo de rdpida progresion.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 68 afos con antecedentes de dia-
betes y exposicidn solar intensa, que concurre a la consulta por
presentar dos lesiones tumorales en cuero cabelludo de dos me-
ses de evolucion. Al examen fisico presenta, en regidn parietal
derecha, dos tumores hemisféricos, eritematosos, con superfi-
cie lisa y brillante de 3 y 6 mm de didmetro. Se realiza biopsia
de uno de ellos, que evidencia una proliferacién atipica dermo-
hipodérmica de células pequefias con escaso citoplasma y nu-
cleo redondo, que se disponen formando trabéculas y cordones
(Foto 1) compatible con CCM. El estudio inmunohistoquimi-
co revela positividad para citoqueratina 20 (Foto 2).
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Foto 2. Fstudio inmunohistoquimico en el que se revela positividad para CK 20 en forma de puntos
paranucleares.

A las tres semanas concurre al control, donde se observa aumento del tamafio y
ulceracién de uno de los tumores ¢ inflamacién peritumoral (Foto 3).

Se realiza centellograma dseo corporal total, TAC de térax, abdomen y
pelvis y Rx de térax, todos con resultados normales. En la RNM y TAC
de cerebro se observa lesién de partes blandas en regién parietal derecha
que deprime la tabla externa de la calota. En la linfocentellografia se mar-
can tres niveles ganglionares.

Se realiza extirpacién quirtrgica con margenes de 2-3 cm incluyendo
TCS con reconstruccion microquirtrgica. Se realiza estudio de gan-
glio centinela con inmunomarcacidn e histopatologia, sin evidencia
de compromiso tumoral. La histopatologia de la pieza quirurgica in-
forma CCM con mirgenes no comprometidos. Realiza radioterapia
en el lecho quirtrgico y en drea de drenaje linfitico, 8 sesiones, con
un total de 5.000 rads.

Fl paciente se encuentra en seguimiento hace 10 meses
sin evidencia de recaida ni progresién de su enfermedad.

Discusion

El CCM es un tumor cutdneo agresivo y poco fre-
cuente, que representa menos del 1% de los tumores
cutdneos malignos."” Suele presentarse entre la sép-
tima y octava década de la vida, con una incidencia
mayor en hombres que en mujeres (relacién 2:1). Es
mds frecuente en caucdsicos y pacientes con antece-
dentes de carcinoma basocelular y carcinoma espi-
nocelular.’> La exposicién a radiacién ultravioleta y
la inmunosupresion parecen ser los factores de ries-
go mds importantes." También se lo describe asocia-
do ala exposicién al arsénico.’

En el 75% de los casos se presenta como un tumor cu-
tinco primario, Unico, cupuliforme o en placa,’ de co-
lor rojo-violdceo, generalmente de un tamafio menor
a2 cm, y no ulcerado.” Es de répido crecimiento y sue-
le ser asintomdtico. Se destaca por su alta tasa de re-
currencia. Es infrecuente su localizacién en mucosas o
su presencia como M TS de primario desconocido. La
localizacién més frecuente es en cabeza y cuello (50%)
seguida por extremidades (30%) y tronco (20%)."

El CCM se divide en tres estadios. Estadio I: enfer-
medad local (a) menor de 2 cm y (b) mayor de 2 cm;
estadio II: invasién ganglionar; y estadio III: enfer-
medad metastdsica.”” Las metdstasis suelen ser en hi-
gado, hueso, SNC, pulmén y piel.* La presencia de
metdstasis a distancia disminuye la sobrevida a un
90%, y a ganglios periféricos un 36%.>

En la histopatologia se observan células pequenas,
redondas, con citoplasma escaso y cromatina disper-
sa. Hay abundantes figuras mitdticas y ntcleos frag-
mentados. El estroma puede contener vasos proli-
ferantes y células endoteliales prominentes. Las cé-
lulas contienen densos grinulos neurosecretorios
y filamentos intermedios compactados en la regién
perinuclear.

Respeta epidermis, afecta casi con exclusividad la
dermis, aunque ha sido descrito que puede com-
prometer la hipodermis y los vasos sanguineos *
Sus células expresan marcadores de origen epitelial:
CK 20 (citoqueratina) en forma de dots paranu-
cleares, AE1/AE2y (antigeno epitelial de membra-
na), CAM 5.2 (anticuerpos anticitoqueratina de
bajo peso molecular y neurofilamentos); y marca-
dores neuroendocrinos: cromogranina, sinaptofisi-
na y enolasa neuronoespecifica.>*>” El TTF-1 (fac-
tor de transcripcidn tiroideo) es positivo en el car-
cinoma de pulmén de células pequenias y en algunas
otras ncoplasias como tiroides y colon. En ¢l caso del
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Foto 3. Ulceracién de tumor hemisférico en region parietal derecha.

CCM suele ser negativo. ELCD 99 (o MIB 1) es positivo en CCM, ya que
es un marcador de células de origen neuroendocrino. La pancitoqueratina
es positiva, como en todas las neoplasias epiteliales.

La positividad para CK20 y neurofilamentos y la negatividad para TTF-1
son importantes para el diagndstico diferencial con el carcinoma neuroen-
docrino de células pequefias de pulmdn.

Puede verse en asociacidn con el carcinoma espinocelular invasor, con es-
tructuras simil ductales ecrinas y con 4reas simil CBC, lo que sugiere el
origen pluripotencial de sus células. En algunos casos puede tener focos
que remedan al leiomiosarcoma o al fibroxantoma atipico.

Estudios genéticos recientes han demostrado delecién del brazo corto del
cromosoma 1 (p36) y en el 50% de los casos trisomia del cromosoma 6.
La edad avanzada, la presencia de segundas neoplasias, el tratamiento in-
munosupresor previo, la localizacién en tronco, el sexo masculino, el ta-
mafio mayor de 2 cm, la invasion linfitica o vascular, el patrén de células
pequedias, y mds de 10 mitosis por campo en la histopatologia son todos
factores de mal pronéstico.!**

Dentro de los diagnésticos diferenciales se presenta el melanoma amela-
nético, el neuroblastoma, el rabdomiosarcoma, el osteosarcoma de célu-
las pequenas, el linfoma, los dermatofibromas, queratoacantomas, sarcoma
de Kaposi, MTS de cdncer de pulmén a células de avena, poroma ecrino,
CEC pobremente diferenciados, ete.*

El tratamiento consiste en la extirpacién quirtrgica con mérgenes am-
plios de 2-3 cm y hasta la fascia muscular en profundidad.'*#!° La cirugfa
microgréfica de Mohs demostré disminuir la tasa de recurrencia local.??
Existe consenso sobre la necesidad de realizar el estudio del ganglio cen-
tinela. ® La radioterapia ha mostrado ser beneficiosa tanto en el lecho qui-
rurgico como en el sitio de drenaje linfitico:* disminuye la tasa de recu-
rrencia local hasta un 40% y permite un mejor control regional y mayor
periodo libre de enfermedad.>' En estadios avanzados es necesaria la qui-

mioterapia (cisplatino, etopésido, doxorrubicina,
entre otras) como tratamiento adyuvante, aunque
los resultados no son alentadores.?

En nuestro caso destacamos que la lesién era bi-
lobulada, lo cual es extremadamente infrecuente.
Evolucion a la duplicacién del tamafio y ulceracién
en menos de un mes, lo que demuestra el répido cre-
cimiento de estos tumores.

Se destaca la importancia del estudio del ganglio
centinela y el tratamiento radiante del lecho quirtr-
gico y del 4rea de drenaje, que han demostrado me-
jorar la sobrevida de los pacientes.

En el afio 2008, Feng y cols."! describen la presen-
cia de un nuevo poliomavirus en 8 de 10 pacientes
con CCM, al que se llamé poliomavirus de células
de Merkel (MCV). Dado que el contacto con el vi-
rus precederia a la aparicién del tumor, se cree que
contribuirfa a su patogenia.'?
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