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Carcinoma de celulas de Merkel

Merkel cell carcinoma

Andrea Soledad Rama!, Vicenta Neglia? y Alejandra Abeldafio?

RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel (CCM) cutaneo es una neoplasia de
curso agresivo, con tasas de mortalidad mayores que las del melano-
may un alto indice de recurrencia locorregional y de metéstasis a dis-
tancia. Su incidencia es baja, pero en los Gltimos afios se encuentra

enaumento y se estima que continuara en ascenso.

Afecta con mayor frecuencia a pacientes afiosos, en especial mayores
de 65 afios, con un ligero predominio en los varones. Su etiopatogenia
estd relacionada, por un lado, con la exposicién a la radiacién ultravio-
leta (RUV) y, por el otro, con la infeccion por un nuevo poliomavirus

(MCPyV), el primero asociado a neoplasias en los seres humanos.

Suele aparecer como una lesion tumoral eritematosa, de consistencia fir-
me y rdpido crecimiento, asintomatica, en dreas fotoexpuestas de la piel.
Debido a que no presenta un rasgo distintivo, su sospecha clinica es bajay,

en general, puede confundirse con lesiones benignas.

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma (MCC) is an aggressive skin tumor, with higher
mortality rates than melanoma, and high rates of locoregional recurrence
and distant metastases. Its incidence is low but it has been increasing in

the last years, and it is estimated that it will continue to rise.

It more frequently affects elderly patients, especially those over 65 years
old, with a slight predominance in men. Its etiopathogenesis is related, on
the one hand, to ultraviolet radiation exposure (UVR), and on the other,
with the infection of a new polyomavirus, the first one associated with

neaplasias in humans.

Usually it presents as an erythematous, firm, fast growing and
asymptomatic tumor, in sun-exposed areas of the skin. Because it lacks
distinguishing characteristic features, its clinical suspicion is low and

generally can be confused with benign lesions.
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El diagnéstico se realiza mediante la clinica y el estudio histopatoldgico
e inmunohistoquimico (IHQ) de la lesién. Con tincién de hematoxilina y
eosina se observa un tumor compuesto por células basdfilas pequefias,
de citoplasma escaso y con nicleos hipercrométicos. La IHQ presenta
marcacién positiva para la citoqueratina 20, con una elevada sensibilidad.
La extirpacion quirdrgica de la lesion primaria es el tratamiento de
eleccion. Las dltimas recomendaciones incluyen el estudio histopato-
[6gico del ganglio centinela ante el diagndstico de CCM para obtener
una correcta estadificacién. De acuerdo con el estadio, se procedera
al abordaje terapéutico de forma interdisciplinaria.
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The diagnosis is made through the clinical, histopathological and
immunohistochemical study of the lesion. With hematoxylin and eosin
staining, we can observe it is composed of small blue cells, with sparse
¢ytoplasm and hyperchromatic nuclei. Inmunohistochemistry is positive
for cytokeratin 20 with high sensitivity.

Surgical removal of the primary tumor constitutes the preferred treatment.
The latest recommendations include the histopathological study of the
sentinel node when M(C is diagnosed for a correct staging. According to the
stage, the therapeutic approach will planned in a multidisciplinary way.
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RESENA HISTORICA

En 1972, Toker describié por primera vez el carci-
noma que hoy se conoce como de células de Merkel y
lo denominé carcinoma de células trabeculares de la piel
debido a su patrén histoldgico. En esa publicacién, don-
de presentaba 5 casos y describia los hallazgos histolégi-
cos, asegurd que se trataba de una nueva entidad maligna
con un origen celular incierto. Al principio propuso un
posible origen carcinoide, pero lo descarté al no hallar
granulos. Debido a la disposicién histoarquitectural tra-
becular sin acinos, plante6 entonces un posible origen a
partir de células inmaduras epiteliales, capaces de repro-
ducir estructuras sudoriparas rudimentarias’. En 1978,
Tang y Toker lograron identificar, mediante microscopia
electrénica, grinulos densos en el citoplasma de estas cé-
lulas tumorales y relacionaron su origen con la célula de
Merkel, dado el componente neuroendocrino?.

Sinonimia: carcinoma trabecular, apudoma cu-
taneo, carcinoma neuroendocrino primario cutdneo,
carcinoma de células pequenas primario cutdneo, car-
cinoma indiferenciado primario cutdneo y merkeloma.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que dos tercios de todos los CCM afectan
a los varones. En todos los grupos etarios, la incidencia
es mayor en los hombres y es ain mds pronunciada
en los adultos mayores. La tasa de incidencia ajustada
a la edad aumenta a partir de los 65 afnos y es la mds
alta en los mayores de 85 afios (4,28/100.000 habitan-
tes) (Grifico 1). La media de edad en el momento del
diagnéstico es entre los 75 y los 79 afos. E1 95% de los
pacientes son caucdsicos*®.

Acorde con los datos publicados, si bien su inci-
dencia actual es baja en comparacién con otros tu-
mores cutdneos, en los dltimos afos se observé que
se encuentra en aumento y, a partir de ello, algunos
autores proyectan una curva que continuaria en ascen-
so’. En Estados Unidos, entre 1986 y 2001, segin la
base de datos del Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program, la incidencia se triplicd y la
tasa ajustada a la edad aument6 de 0,15 a 0,44 por
100.000 habitantes. Esto representa un incremento
de la incidencia del 8% anual, en comparacién con
la del melanoma, que fue del 3%°. En 2004, el nd-
mero de casos por afilo de CCM fue de 986, en 2007
aumentd a 1.500 casos y super6 al linfoma de células
T (Grifico 2)°. La incidencia continué en aumento
de forma constante desde 1986 y en 2013 fue de 0,7
por 100.000 habitantes, con 2.488 de casos al afio. De
acuerdo con esta tendencia, se estima que el nimero
podria crecer a 2.835 casos en 2020 y a 3.284 casos en
20253, El aumento de la incidencia en los dltimos afios
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también se observé en otros paises como Australia, Sui-
za, Francia, Alemania, Holanda y Dinamarca®*''4, No
obstante, la incidencia global es muy dificil de estimar
debido a lo infrecuente de la patologfa.

El incremento de los casos registrados se debe, por
un lado, a la implementacién de técnicas de inmuno-
histoquimica que permitieron un mayor diagndstico.
Antes habfa un subdiagnéstico de esta entidad y este
mejord significativamente a partir de la década de
1990 con la marcacién de la citoqueratina 20 (CK20)
en las muestras de biopsia®. Existe un aumento real
de casos, ya que su incidencia es notablemente ma-
yor en la poblacién afiosa. Cabe destacar que en los
paises en los que se llevan a cabo los grandes estudios

CCM/100.000 habitantes
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GRAFICO 1: Incidencia anual para el carcinoma de células de Merkel en Esta-
dos Unidos segun la edad de presentacion. Se observa un marcado aumento
en los mayores de 65 anos. Adaptado de referencia 3.
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GRAFICO 2: Incidencia anual y mortalidad en Estados Unidos. Se observa
que la incidencia y la mortalidad del carcinoma de células de Merkel supe-
ran ligeramente a los de los linfomas cutaneos de células T (LCCT). Datos de
American Cancer Society, 2006; Weinstock and Gardstein, 1999. Adaptado de
referencia 3.
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epidemioldgicos de referencia, hay un incremento en
el nimero de individuos de este grupo etario debido
al envejecimiento de la generacién de los baby-boo-
mers, individuos nacidos entre 1935 y 1960, que tie-
nen una historia de intensa fotoexposicién®®. Ademds,
la identificacién de poblaciones de riesgo aumenté la
sospecha de esta entidad y se estima que ha habido un
incremento de la comunicacién sobre ella®’.

FACTORES DE RIESGO

Se reconocen como principales factores de riesgo: la
exposicion a RUV, la edad avanzada y los estados de in-
munosupresion severa. La exposicion a la RUV es uno
de los mds importantes, ya que hasta un 81% de los tu-
mores se encuentran en dreas fotoexpuestas de la piel,
principalmente la cabeza y el cuello. Sin embargo, hay
casos de CCM en dreas no fotoexpuestas como los gltiteos
(5%)". En las regiones geogréficas con altos indices de
RUV, como Australia y Nueva Zelanda, se presentan las
mayores tasas de incidencia®'®. En Queensland, Australia,
donde se registraron las tasas mds altas para cdncer de piel,
en especial el melanoma invasor, Youlden ez 4/. analizaron
879 casos de CCM diagnosticados entre 1993 y 2010. La
incidencia fue de 1,6 cada 100.000 habitantes, el doble
con respecto al resto del mundo®.

Mediante el estudio genético del ADN de las cé-
lulas tumorales, se observé el dafio inducido por la
RUYV, con mutaciones similares a las halladas en otros
carcinomas relacionados con la fotoexposicién'®. Estos
pacientes tendrfan mayor riesgo de padecer carcinoma
espinocelular (CEC) y melanoma®. Es posible encon-
trar CEC (algunos autores sefialan hasta un 40% de
asociacién) y, con menor frecuencia, carcinoma baso-
celular (CBC) y melanoma en la misma lesién tumoral
o adyacente a esta'”'®. En una publicacién en la que se
estudiaron de forma prospectiva 1.380 pacientes con
psoriasis y tratamiento con fototerapia (UVA + pso-
ralenos) con el objetivo de conocer los riesgos a largo
plazo de la exposicién a la radiacién UVA, se observé
una incidencia 100 veces mayor de CCM con respecto
a la poblacién general®.

Como ya se dijo, la prevalencia aumenta significati-
vamente con la edad, lo cual habla de un mayor riesgo
de padecer este tumor en las personas de edad avanzada.
Por otro lado, los pacientes inmunosuprimidos severos,
con una respuesta inmune celular deficiente, como los
oncohemartoldgicos, los trasplantados de 6rganos séli-
dos y los infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (HIV), también presentan un aumento del
riesgo®'>%. Algunos estudios resaltan que estos pacien-
tes tenfan, en el momento del diagnéstico, una enfer-
medad localmente avanzada, metdstasis ganglionares o
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a distancia, con mayor frecuencia que aquellos inmu-
nocompetentes. Debido a la considerable asociacién de
esta neoplasia con los estados de inmunosupresién, se
destaca la necesidad de estudiar el estado inmunitario
del paciente frente al diagnéstico de CCMP.

ETIOPATOGENIA

La asociacién entre el CCM vy los estados de in-
munosupresion severa, como sucede con el sarcoma de
Kaposi, una neoplasia inmunorrelacionada asociada al
herpesvirus humano 8 (HHV 8), fue un disparador
para la investigacién de un posible origen infeccioso.
En 2008, Feng ez /. publicaron un estudio en el cual,
mediante la secuenciacién de ARN tumoral de mues-
tras de CCM, aislaron un nuevo poliomavirus®'. Hasta
el momento se conocfan cuatro: el BKV, agente causal
de la nefropatia y la pérdida del érgano en los tras-
plantados renales; el JCV, responsable de la leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva en los pacientes con
HIV, y el WUPyV y el KIPyV, hallados en el tracto
respiratorio, sin patologia asociada. El quinto, llamado
poliomavirus de células de Merkel (MCPyV: Merkel
cell polyoma virus), se hallé en el 80% de las muestras
estudiadas y se denominé a estos tumores MCPyV-po-
sitivos. Este porcentaje se confirmé en un estudio en
el que se recopilaron 819 muestras tumorales de CCM
de 27 estudios de distintas partes del mundo. Cabe
destacar que se ha detectado ADN de MCPyV en
muestras de piel de personas sanas®.

El potencial oncogénico viral estaria relacionado
con los antigenos T, large T antigen (LTag) y small T an-
tigen (sT'), considerados genes tempranos por su rdpida
expresion tras la infeccién. La integracién de MCPyV
al genoma de la célula huésped no parece ocurrir en
ningtin “punto caliente” responsable de la activacién o
inactivacién de genes, sino que al integrarse al genoma
viral producirfa mutaciones o deleciones que darfan
como resultado el truncamiento de la porcién C-ter-
minal de LTag. Asi, se facilitarfa el desarrollo tumoral y
la produccién de viriones y se evitaria la estimulacién
de la respuesta inmunitaria citotdxica. Respecto del
antigeno sT, los estudios experimentales demostraron
que ambos antigenos son necesarios para el manteni-
miento de las células tumorales, lo cual las convierte en
posibles blancos terapéuticos. La integracién del virus
al genoma celular se produce antes de la expansién clo-
nal neoplésica, pero por si sola no serfa suficiente para
el desarrollo del tumor y la mutacién gendmica seria
una condicidn necesaria?%. Algunos autores sostienen
que los estados de inmunosupresion facilitan la inte-
gracién de MCPyV al genoma celular, como también
la proliferacién de las células malignas®.
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Por otro lado, existen los tumores MCPyV-negati-
vos que, en contraposicién con los MCPyV-positivos,
presentan una alta carga de mutaciones en estrecha
relacién con las producidas por la RUV (mayor frac-
cién de citidina sobre timina y abundantes dimeros de
pirimidinas), con un genoma inestable. La mayorfa de
estos de tumores suelen desarrollarse en zonas fotoex-
puestas de la piel y son mds frecuentes en las regiones
geogréficas con altos indices de radiacién UV'®. Los
genes mutados son P53, RBI, NOTCH 1-4 y PRU-
NE2 (genes supresores de tumores) y las vias oncogé-
nicas alteradas PI3K con mayor frecuencia, KNSTRN,
RACI y HRAS*.

A partir del hecho de que los tumores que contie-
nen una alta carga mutacional en su ADN suelen pre-
sentar una respuesta inmune elevada y una respuesta
sostenida a las terapias bioldgicas con inhibidores de
los puntos de control inmunitarios, Wong et 4l. estu-
diaron lo que sucedia en el CCM con el infiltrado in-
flamatorio linfocitario y la presencia de PD-L1 ligando
en muestras tumorales como indicadores de control
inmunitario. Los tumores MCPyV-positivos mos-
traron un importante infiltrado linfocitario y niveles
de PD-L1 elevados. Los tumores MCPyV-negativos
presentaron grados variables de infiltrado linfocitario
y PD-L1 pero, llamativamente, altos en los tumores
con alta carga mutacional'®. Estos hallazgos respaldan
el concepto de que el CCM, cualquiera que sea su etio-
logia, es una neoplasia inmunorrelacionada.

CLINICA

El CCM es una neoplasia infrecuente, sin caracteris-
ticas clinicas distintivas, con baja sospecha clinica, por lo
que suele demorarse en el diagnéstico. Este es un aspecto
clave, ya que el diagnéstico precoz en estadios tempranos
modifica drésticamente el prondstico del paciente.

Con el propésito de mejorar la sospecha clinica,
Heath ez 4l. publicaron un estudio en el que describen
con minuciosidad las caracteristicas clinicas de 195
pacientes con CCM. El tumor se presenté como una
masa sélida eritematosa (56%) o azul/violdcea (26%),
asintomdtica (88%) y firme, de rdpido crecimiento, lo-
calizada en dreas fotoexpuestas (cabeza y cuello 29%,
miembros inferiores 24% y miembros superiores 21%,
las mds frecuentes), aunque un 19% se encontré en
dreas protegidas del sol. Estas caracteristicas se resu-
mieron con el acrénimo AEIOU (Tabla 1) y el 89%
de los CCM reunieron al menos tres de ellas. Entre los
diagnésticos diferenciales planteados antes de arribar
al diagnéstico definitivo, mds de la mitad correspon-
dieron a lesiones benignas y solo el 1% pensé en el
CCM. Una lesién quistica o acneiforme fue el diag-
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néstico presuntivo mds frecuente (32%), seguido del
cancer no melanoma (19%)". En la literatura médica
nacional, las descripciones clinicas en general coinci-
den y se presenta como una lesién tumoral eritematosa
o eritematovioldcea, hemisférica o nodular, de superfi-

cie lisa y rdpido crecimiento, en ocasiones ulcerada y
25-30

costrosa (Fotos 1y 2)

Caracteristicas clinicas del carcinoma de células de Merkel

A Asintomatico, nddulo firme no doloroso a la palpacion
E  Expansion répida, crecimiento notable en menos de 3 meses

Inmunosupresién, HIV/sida, oncohematoldgicos (LLC las més
frecuentes), trasplantados

O  Older 50 (en inglés), pacientes mayores de 50 afios
U  UlVexposed (eninglés), zonas expuestas a RUV
Con tres 0 mds criterios la sospecha clinica es alta

TABLA 1: Acronimo AEIOU para determinar las lesiones con alta sospecha de
carcinoma de células de Merkel.

|

FOTO 1: Lesion tumoral eritematosa lobulada, de superficie lisa y brillante
y centro deprimido con escasa costra queratdsica, dura a la palpacion de 4
cm de didmetro.

FOTO 2: Misma lesion tumoral al control al mes aumentada de tamano, exo-
fitica, con abundante costra hematica en su superficie.




Dermatologfa Argentina Vol. 26 N° 4 Octubre-diciembre de 2020: 140-152 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

DIAGNOSTICO

Para arribar al diagnéstico es fundamental el estu-
dio histopatolégico e inmunohistoquimico, en lo posi-
ble efectuado por un dermatopatdlogo con experiencia
en el tema.

El estudio histoldgico con hematoxilina y eosina
revela un tumor compuesto por células baséfilas pe-
quefias y monomotfas localizadas en la dermis, que
puede extenderse hasta la hipodermis y disponerse
en varios patrones: en cordones, trabecular, organoi-
de, difuso o mixto (Foto 3)'7'. Por lo general, respeta
la epidermis y los anexos, pero con escasa frecuencia
puede observarse epidermotropismo y hasta un com-
ponente epidérmico extenso. En cuanto a la citologfa,
se trata de células ovoides pequefias que tienen escaso
citoplasma, nucleos hipercromdticos, con cromatina
finamente granular, con aspecto de sal y pimienta, y
un nucléolo pequefo o ausente. Son frecuentes las fi-
guras mitéticas y apoptdticas y, en los tumores de gran
tamafio, puede observarse necrosis (Foto 4)°"%2.

Es posible encontrarlo en combinacién con otras
neoplasias o adyacente a estas, como el CEC (el mas fre-
cuente), el CBC, los tumores anexiales y los sarcomas. La
frecuencia con la que se hallé combinado es muy variada.
En un estudio en el que se analizaron 27 carcinomas de
Merkel, un 40% se encontraban combinados con lesiones
epiteliales adyacentes o en la misma lesién (CEC, quera-
tosis actinicas y CBC, en orden de frecuencia)'®. Algunos
autores sefialan que si bien podrfa tratarse de un tumor
de colisién, debido a la interrelacién entre las células neu-
roendocrinas con las escamosas, es posible que se trate de
tumores bifenotipicos (convergentes) CEC + CCM?*.

Los diagndésticos diferenciales que se plantean des-
de el punto de vista histopatolégico incluyen otros
tumores de células baséfilas pequenas, como metds-
tasis de carcinoma de células pequenas de pulmén,
carcinoide metastdsico, linfomas, melanoma, CBC,
sarcoma de Ewing, neuroblastoma, carcinoma ecrino
pobremente diferenciado, carcinoma escamoso y rab-
domiosarcoma. En caso de haber epidermotropismo,
debe diferenciarse de la enfermedad de Paget, la en-
fermedad de Bowen, los linfomas T, el melanoma y el
carcinoma sebdceo!”?32,

La THQ mejora la certeza diagndstica de una le-
sién con clinica e histologia compatibles y ayuda al
diagnéstico diferencial. EI CCM expresa marcadores
epiteliales (CAM 5.2, AE1/AE3, CK20 y EMA), neu-
roendocrinos (cromogranina, sinaptofisina, enolasa
neuroespecifica) y neuronales (NCAM y CD56). La
mayorfa son positivos para la citoqueratina 20 (CK20),
con un patrén en punto paranuclear caracteristico re-
sultante de la aglomeracién de filamentos intermedios,

pero pueden también tener un patrén citoplasmdtico
difuso o membranoso (Foto 5)*"*2. En un estudio de

FOTO 3: Proliferacion dérmica atipica compuesta por células pequefias y re-
dondas dispuestas en grandes grupos y en hileras (HyE, 10X).

FOTO 4: Células redondas de escaso citoplasma, niicleos con cromatina gra-
nular en sal y pimienta, y abundantes mitosis (HyE, 40X).

FOTO 5: Técnica de inmunomarcacion. Se observa positividad citoplasmatica
para CK20 en forma de punto paranuclear (HyE, 40X).
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100 muestras, el 95% presenté inmunomarcacién positi-
va para neurofilamento en un patrén en punto para-
nuclear y se concluyé que podria ser una herramienta
util para el diagnéstico, pero subutilizada hasta ese
momento®. Si bien el resto de los marcadores no son
especificos, en conjunto son utiles ante la dificultad
diagndstica. Las metdstasis de los carcinomas de células
pequenas de pulmén representan un desafio diagnés-
tico histopatolégico. Son tipicamente TTF-1 (Zhyroid
transcription factor-1) y citoqueratina 7 (CK7) positi-
vas y CK20 negativas. Se destaca que excepcionalmen-
te los CCM pueden marcar CK7 hasta en un 25% y,
en menor medida, el TTF-1(Tabla 2)3"%,

El American Joint Committee of Cancer (AJCC) in-
siste en la utilidad de implementar un protocolo de in-
forme histopatolégico con un formato sinéptico y que
sea ampliamente difundido. Esto serfa de valor no solo
para la estadificacién del tumor, sino para el andlisis re-
trospectivo de los factores diagnésticos y prondsticos.
El College of American Pathologists (CAP) elaboré uno
en 2010, modificado en 2017, que incluye datos ne-
cesarios para la estadificacién y con valor prondstico:
tamano del tumor (didmetro), extensién extracutdnea
(fascia, musculo, cartilago, hueso), evaluacién nodal
y agrega otras caracteristicas para evaluar su impacto
en el prondstico: sitio del tumor, compromiso de los
mdrgenes periféricos y en profundidad, invasién linfo-
vascular, espesor del tumor, indice mitético, patrén de
crecimiento tumoral, infiltrado linfocitario y segunda
neoplasia maligna®.

o bt e

(K20 A

CK7 3

NSE 4 A=

CgA +/- +/-

TTF-1 aF

LCA ¥

Melan-Ay +
HMB-45

TABLA 2: Marcadores IHQ en el CCM y diagnéstico diferencial con otras neo-

plasias.

CK: citoqueratina; NSE: enolasa neuroespecifica; CgA: cromogranina A; TTF-1: factor de transcrip-
cion tiroideo-1; LCA: antigeno leucocitario comtin; CCPP: carcinoma de células pequenias de pul-
mon. Adaptada de referencia 45.
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ABORDAJE DEL PACIENTE CON SOSPECHA
DE CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

Ante la sospecha clinica de CCM es necesario reali-
zar un examen fisico completo de la piel con palpacién
de los ganglios linfdticos, seguido de la toma de biopsia
cutdnea para el estudio histopatoldgico e inmunohis-
toquimico y la confirmacién diagnéstica.

El estudio por imdgenes tendria por objetivo el ha-
llazgo de posibles metdstasis a distancia para una co-
rrecta estadificacién aunque, segtin las distintas publi-
caciones, su utilidad es controvertida. En cuanto a la
tomograffa computada (TC), hay pocos estudios con
muestras grandes. Uno de ellos (7 = 122) mostré una
baja sensibilidad, con un 80% de falsos negativos para
la deteccién de metistasis ganglionares regionales (sin
evidencia clinica de compromiso ganglionar y con con-
firmacién histopatoldgica) y una alta sensibilidad, pero
baja especificidad, para las metéstasis a distancia®. Otro
estudio con 99 pacientes hall6 una sensibilidad del 44%
para detectar metdstasis ganglionares mediante la palpa-
cién en el examen fisico, del 47% por TC, del 0% por
resonancia magnética (RM) y del 83% por tomografia
por emisién de positrones (PET)?.

Segtn las recomendaciones de la guia de la Nazio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el
CCM de 2019, el estudio corporal total por imdgenes
con PET/TC multicorte o TC con contraste, con RM
o no de cerebro, estaria indicado siempre en presencia
de adenopatias regionales palpables con histopatologia
positiva, ganglio centinela positivo o en el estudio ini-
cial del paciente con alta sospecha de metdstasis segin
la clinica o los hallazgos histopatolégicos del tumor
primario. El método mds confiable para el estudio de
los ganglios subclinicos para obtener una correcta esta-
tificacién es la biopsia del ganglio centinela®.

La deteccién de anticuerpos para MCPyV podria
contemplarse dentro de los estudios solicitados al
inicio, dado que los pacientes seronegativos tendrian
mayor riesgo de recurrencia y, en los seropositivos de
inicio, un aumento del titulo de anticuerpos serfa un
marcador temprano de recaida®.

Es fundamental un enfoque multidisciplinario del
paciente, en el que participen dermatélogo, médico
clinico, especialista en diagndstico por imdgenes, der-
matopatdlogo, cirujano y oncélogo.

ESTADIFICACION

La estadificacién del paciente es menester para el co-
rrecto abordaje terapéutico y aporta informacion esen-
cial respecto del pronéstico. En el pasado habia cinco
sistemas diferentes basados en los estudios de cohorte
con muestras pequefias (menores de 250 casos), en los
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que el estadio III representaba enfermedad local, nodal
o metastésica, seglin qué sistema se utilizara, lo que crea-
ba confusién y falta de consenso.

En 2010 se publicé el primer sistema de estadifica-
cién especifico para CCM por el AJCC 7.* edicién, ba-
sado en el andlisis de 4.700 casos®. Se definié el TNM
y se establecieron los estadios (Tablas 3 y 4). Lo que
destaca este sistema de los anteriores, ademds de consen-
suar criterios para estadificar el CCM, es que distingue
el método por el cual se determina la presencia de me-
téstasis a los ganglios regionales (N). Se dividen en clini-
cas () o histoldgicas (p), segtin sean evidentes median-
te inspeccién clinica y/o radioldgica, o por el estudio
histopatoldgico de linfadenectomia o ganglio centinela
respectivamente?.

A continuacidn, se publicaron varios trabajos en los
que se destacd la importancia del estudio del ganglio
centinela para la estadificacién, tras demostrar que el
compromiso ganglionar es un factor prondstico deter-

minante (sobrevida a los 5 afos de los pacientes con

TNM
T: Tumor primario
Tx tumor primario desconocido
Tis in situ

T1 menor o igual a 2 cm de didmetro

T2 mayor de 2 cm y menor de 5 cm

T3 mayor de 5 cm

T4 con extension a fascia, musculo, cartilago o hueso

N: metdstasis a ganglios regionales, definidas como el compromi-
so de una estacion nodal o dos contiguas (p. ej., iliaca/femoral o
axilar bilateral en tumores del tronco)

Nx indeterminado

cNO clinicamente no evidentes (sin estudio histopatoldgico)

pNO estudio histopatoldgico negativo

N1 metdstasis, N1a micrometéstasis (células tumorales en estu-
dio histopatoldgico sin adenopatias clinicas), N1b macrometdsta-
sis (adenopatia clinica confirmada por histopatologia. En caso de
no poder confirmarla, se la establece como N1b para estadificar),
N2 metdstasis en transito (tumor nuevo entre el tumor primario y
los ganglios regionales o distal a la lesién primaria)

M: metdstasis a distancia, mds alld de los ganglios regionales de
drenaje, incluidos piel, ganglios y visceras

MO sin metdstasis a distancia

M1 metastasis a distancia M1a piel, tejido celular subcutaneo o
ganglios a distancia, M1b pulmdn, M1c cualquier otra viscera

TABLA 3: Estadificacion del CCM segin la 7.2 edicién del AJCC, 2010.

ganglios negativos por estudio histopatoldgico del 76%
contra el 59% de los pacientes sin adenopatias clinicas
evidentes). Hasta un tercio de los pacientes con micro-
metéstasis y sin adenopatias clinicas hubieran estado
mal estadificados y, por lo tanto, subtratados®3*4!.

La Gltima actualizacion de la guia para el manejo del
CCM de la NCCN de 2019 incluye la estadificacion
de la 8. edicién de 2017 del AJCC basada en el estudio
de 9.387 casos, con una media de seguimiento de 28,2
meses*. En ella se menciona que segun la estadificacién
anterior los pacientes con ganglios negativos por estudio
histopatoldgico (IIA) tenfan mejor prondstico que aque-
llos sin compromiso ganglionar clinico evidente (IIB),
probablemente porque dentro de este tltimo grupo ha-
bria pacientes con micrometdstasis no detectadas. Por este
motivo, se establece el estudio del ganglio centinela con
IHQ para estadificar correctamente a todo paciente pa-
sible de tratamiento quirtirgico, sin evidencias de metds-
tasis a distancia, para un mejor control de la enfermedad
locorregional, a pesar de que su impacto en la sobrevida
global es atn incierto. Difiere con respecto a la edicién
anterior en que distingue si la estadificacién de Ny el M
es clinica o histopatoldgica; ademds, incluye un estadio
aparte para los pacientes con enfermedad nodal y tumor
primario desconocido, los cuales presentan mejor pronds-
tico con respecto a quienes padecen un tumor primario
conocido y metdstasis ganglionar (Tablas 5 y 6).

Sobre la base de una correcta estadificacidn, la guia
de la NCCN propone una serie de algoritmos para el
manejo del paciente (Gréficos 3 a 6)7.

lew] v v e
0 Tis NO Mo

1A T1 pNO Mo
1B T1 NO Mo
I1A T2/13 pNO Mo
1B T2/13 cNO Mo
liC T4 NO Mo
A Cualquier T N1a MO
1B Cualquier T cN1/N1b/N2 Mo

v Cualquier T Cualquier N M1

TABLA 4: Estadificacién del CCM segin la 7.2 edicion del AJCC, 2010.

Adaptada de referencia 38.
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No evaluable (p. ej., curetaje)

Estadio
T0 No hay evidencia
Tis Insitu 0 Tis NO MO
T Didmetro clinico maximo menor o igual a 2 cm
- T I T NO Mo

n Didmetro clinico maximo mayor de 2 cm pero menor o

iquala5 cm lIA 1213 NO Mo
3 Didmetro clinico maximo mayor de 5 cm
T4 Invade fascia, msculo, cartilago o hueso 118 T4 NO Mo

m Evaluacion clinica de ganglios regionales ] T0-T4 N1-N3 Mo

No evaluables (p. €]., linfadenectomia previa o cuestiones

Nx - I\ T0-4 Cualquier N M1
NO Sin evidencia clinica y/o radiolégica de metastasis Histopatdlogico (pTNM)
N1 Metdstasis en ganglio/s regional/es
N2 Metdstasis en transito, sin metdstasis en ganglios regio- Estadio T N M
nales 0 Tis NO Mo
N3 Metdstasis en transito, con metéstasis en ganglios regionales
m Evaluacion histopatoldgica de ganglios regionales ! o o LY
i No evaluables (p. ej., linfadenectomia previa o no fueron 1A T2-13 NO Mo
remitidos)
pNO No se detectan metdstasis I8 T4 NO Mo
pN1 Presencia de metéstasis e N1a(sn) o "
pN1a  Metdstasis clinicamente oculta detectada por estudio del A : Nla
(sn) ganglio centinela 10 N1b Mo
pN1la  Metdstasis cinicamente oculta detectada por linfadenectomia
1B T-T4 N1b-3 Mo

Metdstasis detectada clinica y/o radiolégicamente confir-
mada por histopatologia v T0-4 Cualquier N M1
pN2 Metéstasis en transito, sin metdstasis en ganglios regionales

pN1b

L . L o TABLA 6: Estadificacion del CCM segun la 8.” edicion del AJCC, 2018.
pN3 Metdstasis en transito, con metdstasis en ganglios regionales Adaptada de referencia 37.

Metastasis a distancia clinica y/o radioldgica

MO No se detectan metdstasis a distancia
M1 Deteccidn de metdstasis a distancia (clinica y/o imagenes)
Mla  Piel, TCS o ganglio/s a distancia Sospecha
b Im de (CM
M1 Pulmon E———
M1c Otros drganos fisico -Estudios por
let ., ;
Metastasis a distancia con confirmacion Fomp e.(,) cgn Imagenes
histopatoldgica mspeca(.)n ¢ Diagndstico
ganglios  _ gch —  -Considerar
Mo No se detectan metdstasis a distancia por evaluacidn manejo
dlinica y/o radioldgica -Biopsia para interdisciplinario
pM1 Confirmacién de metastasis a distancia b1y |
panel IHQ
pM1a  Piel, TCS o ganglio/s a distancia NO N+ M1
pM1b  Pulmén

pM1c  Otros drganos -

GRAFICO 3: Algoritmo de manejo para el paciente con sospecha de CCM.
TABLA 5: Clasificacion del TNM segtin |a 8. edicién del AJCC, 2018. aSe sugiere ante la sospecha de tumor irresecable o con probabilidad de metdstasis de acuerdo con
Adaptada de referencia 37. los hallazgos histopatoldgicos del tumor primario.
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Radioterapia adyuvante
Tumor primario: del lecho quirdgico
extirpacion quirdgica® — 0
Control
-Estudios porimagenes*
-Ingresar a ensayo clinico para adyuvancia
Ganglio centinela | infadenectomia y/o radioterapia
+ -Manejo interdisciplinario
Ganglios regionales:
BGC con IHQ® Ganglio centinela Control
— 0
Radioterapia en pacientes de alto riesgo*

GRAFICO 4: Algoritmo de manejo del tumor primario y ganglios regionales en el paciente NO linico.

2 Ante contraindicacidn quirtirgica o en caso de negativa del paciente, la radioterapia como monoterapia podria considerarse como opcion.

"En la cabeza y el cuello hay un alto riesgo de falso negativo debido a un drenaje linfatico aberrante o multiple. De no realizar la BGC o de ser no exitosa, considerar la radioterapia ganglionar.
“En caso de no haber sido realizados previamente.

¢ Inmunosuprimidos severos, por ejemplo, trasplantados de drgano sélido.

Radioterapia adyuvante
Tumor primario: del lecho quirdgico
extirpacion quirigica — 0
Control -Ingresar a ensayo clinico para adyuvancia
__ -Linfadenectomia y/o radioterapia
% -Manejo interdisciplinario

Estudios por

T —  imigenes® ~ -
Ganglios regionales:
PAAF o biopsia con
aguja gruesa e IHQ T~ B | Control
0

Radioterapia en pacientes de alto riesgo

GRAFICO 5: Algoritmo de manejo del paciente con adenopatias regionales clinicas, N+ clinico.
2En caso de no haber sido realizados previamente.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El CCM es una neoplasia maligna con altas tasas
de mortalidad. Los ndmeros crecieron, ademds, en los
Manejo interdisciplinario tltimos afios como reflejo del aumento en la inciden-

| cia (un aumento del 360% en la incidencia, con un au-

Ingresar a ensayo clinico si es posible® mento del 333% en la tasa de mortalidad entre 1986

0 y 2011). La sobrevida a los 5 afios es del 78% para la

La combinacion de : enfermedad local y localmente avanzada, del 54% con

*Terapia sistémica® *Radioterapia *Cirugia‘ compromiso nodal regional y del 30% con enferme-
0

dad metastdsica’.

Cuidados paliativos Otros estudios muestran mayores porcentajes de

I mortalidad a los 5 afios, 55% para enfermedad local

i q N q Cerefl q . 0 i i
GRAFICO 6: Algoritmo de manejo del paciente con metastasis a distancia. y 84% para no localizada, pero resaltan que debido
2No hay recomendaciones con respecto a un farmaco en particular; se destaca que a pesar de ser un al grupo etario en el que se presenta el CCM, hay un
tumor quimiosensible, |a respuesta a la quimioterapia no es duradera. . I ’
WU : PIELECLEPINTEE] ; ‘ exceso de mortalidad atribuida a esta patologia. Por
Las terapias preferidas son los anti-PD-1/PD1L: avelumab, pembrolizumab y nivolumab, de acuer-
do con los resultados preliminares de los tiltimos ensayos clinicos que muestran una mejor respues- otro lado, de 185 pacientes estudiados con CCM, 121

ta sostenida en el tiempo y un mejor perfil de sequridad con respecto a la quimioterapia citotdxica.
“Solo en casos seleccionados y con un abordaje interdisciplinario, considerar la extirpacion de oli- K L. o .
qometdstasis del diagnéstico, el doble de incidencia con respecto a

presentaron otra neoplasia asociada después del afio

la poblacién general®.
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Como ya se menciond, las metdstasis ganglionares
regionales son un factor prondstico determinante. Se-
giin Harms ez 4., los pacientes con un ganglio cen-
tinela negativo tuvieron mayor sobrevida global a los
5 afios (62,8%) que aquellos sin adenopatias clinicas
(45%) y destacan la importancia del estudio histopa-
tolégico ganglionar®. Otros factores que tendrfan un
impacto negativo en la sobrevida son: edad mayor de
70 afos, tener una segunda neoplasia asociada y los
estados de inmunosupresién?'.

Los sitios a los cuales metastatiza con mayor fre-
cuencia son ganglios linféticos a distancia, piel, hueso,
médula dsea, pulmén, pleura e higado. En segunda
instancia puede diseminarse a pancreas, suprarrenales,
cerebro y rifiones®.

TRATAMIENTO

La conducta terapéutica se basa en el estadio. La
extirpacién quirdrgica del tumor primario con mdr-
genes libres y radioterapia adyuvante del lecho es el
tratamiento de eleccién en la enfermedad localizada.
Dado que es mds frecuente en la cara y el cuello, es
importante contemplar la morbilidad que implican las
resecciones amplias y entonces considerar las técnicas
quirtdrgicas que ahorran tejido (cirugfa microgréfica de
Mohs). Las gufas recomiendan entre 1 a 2 cm de mar-
gen lateral y hasta la fascia o el periostio en el crdneo en
profundidad®#*®. En un estudio con 240 pacientes
se comparé la recurrencia locorregional y la sobrevida
global tras la extirpacién del tumor primario con 1 o
2 cm de margen lateral de seguridad y con un segui-
miento a 21 meses. Se concluyd que quienes recibie-
ron 1 cm no presentaron mayor recurrencia local y la
sobrevida global fue menor, aunque no significativa.
Los autores destacaron que la mayoria de los pacientes
a los que se le practicaron 2 o mds centimetros de mar-
gen recibieron ademds radioterapia adyuvante®. Ante
la imposibilidad de la extirpacién quirtrgica del tumor
(ya sea por contraindicacién o negativa del paciente),
la radioterapia como monoterapia es una alternativa
dentro de un enfoque multidisciplinario® 4.

La radioterapia adyuvante del sitio quirtrgico del
tumor primario mostré un aumento de la sobrevida
global con respecto a la extirpacién quirtrgica sola en
los pacientes en estadios I y II. En contraposicién, no
hubo un aumento de la sobrevida en los pacientes con
metdstasis ganglionares regionales en las que se reali-
z6 linfadenectomia y radioterapia adyuvante®. En los
pacientes inmunocompetentes con un tumor primario
menor de 1 c¢m, con reseccién amplia y sin invasién
linfovascular, podria no realizarse la adyuvancia del le-

cho quirtirgico® .

Rama AS ET Ar. CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL / EpucaciON MEpica CONTINUA

Si se confirma la presencia de micrometdstasis con
el estudio del ganglio centinela, se recomienda en lo
posible ingresar en un protocolo de ensayo clinico y la
linfadenectomia radical y/o la radioterapia. Debido a la
falta de estudios prospectivos y a la poca cantidad de es-
tudios retrospectivos, no puede recomendarse un méto-
do u otro. Se sugiere la radioterapia adjuvante del lecho
ganglionar ante el compromiso de multiples ganglios o
la rotura de la cdpsula. En caso de no realizarse ganglio
centinela o ante el riesgo de falsos negativos (p. ¢j., en la
cabeza y el cuello), se propone considerar la realizacién
de radioterapia en los ganglios regionales subclinicos”.

La quimioterapia fue hasta hace poco tiempo el tra-
tamiento de eleccién para los pacientes con enferme-
dad avanzada. A pesar de ser un tumor quimiosensible,
con los quimioterdpicos convencionales la respuesta es
corta y declina alrededor de los 9 meses. Los esquemas
incluyen ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
etopésido, cisplatino y carboplatino. Estos dltimos se
asocian particularmente a una elevada toxicidad®.

Tras el descubrimiento del MCPyV vy la interrela-
cién del tumor con la respuesta inmune del huésped
tanto humoral como celular, se plantearon interrogan-
tes respecto de la posibilidad de utilizar agentes bio-
l6gicos como tratamiento. En el CCM, PD-LI1 estd
expresado tanto por las células tumorales como por
las células del infiltrado inflamatorio adyacente®. Su
unidn a la proteina PD-1 expresada por linfocitos T
activados conduce a la inactivacién de las vias de sefia-
lizacién responsables de la proliferacién, supervivencia
y actividad citotdxica de los linfocitos; de esta manera
contribuye al escape inmunitario del tumor®'.

El avelumab es un anticuerpo monoclonal humano
IgG1 que no solo impide la unién PD-1/PD-L1, sino que
ademds estimula la activacién de linfocitos T, la formacién
de anticuerpos y la citotoxicidad mediada por anticuer-
pos®. En 2016, se publicaron los resultados del estudio
JAVELIN 200 parte A, un ensayo clinico prospectivo en
fase II con avelumab, un anticuerpo monoclonal anti PD-
L1 ligando, en 88 pacientes con CCM en estadio avanza-
do refractarios a la quimioterapia®. La respuesta fue del
31,8% y en el 82% de los casos se sostuvo con una media
de seguimiento de 10,4 meses. El avelumab fue aprobado
en 2017 por la FDA para los pacientes con CCM y metds-
tasis a distancia con tratamientos previos o sin ellos. Tras
un afo de seguimiento, la tasa de respuesta se sostuvo, fue
del 33% y la tasa de supervivencia, del 52%. En 2018,
se publicé el resultado del JAVELIN parte B, que enrolé
a 39 pacientes con CCM estadio IV que nunca habfan
recibido terapia sistémica, con una tasa de respuesta del
62,1%, una media de seguimiento de 5,1 meses y una su-
pervivencia sin progresién de 9,1 meses™.
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El pembrolizumab y el nivolumab son anticuerpos
monoclonales anti-PD-1 y también fueron estudiados
para evaluar su respuesta a largo plazo®**!. En 2016,
Nghiem ez dl. publicaron los resultados de un estu-
dio multicéntrico, no controlado, en fase II, de 26
pacientes con CCM avanzado que nunca recibieron
tratamiento, tratados con pembrolizumab, con una
respuesta del 56% (16% de respuesta total y 40% de
respuesta parcial). La media de seguimiento fue de 33
semanas, la duracién de la respuesta fue variable (en-
tre 2,2 y 9,7 meses) y la SLP a los 6 meses fue del
67%*. A partir de estos resultados, el pembrolizumab
fue aprobado por la FDA a fines de 2018. A principios
de 2019, el mismo autor y sus colaboradores publica-
ron los resultados del KEYNOTE-017, el estudio con
mayor tiempo de observacién hasta la fecha (2 afios)
para el pembrolizumab, con un total de 50 pacientes
con CCM avanzado sin tratamiento sistémico previo,
con una tasa objetiva de respuesta del 56% (24% res-
puesta completa y 32% parcial). En ambos la respuesta
al pembrolizumab en los tumores MCPyV positivos y
negativos fue similar’®>.

Con esta evidencia, desde 2018 el avelumab, el pem-
brolizumab y el nivolumab se convirtieron en el trata-
miento de primera linea para los pacientes con CCM
estadio IV segtin las gufas terapéuticas y es de eleccién el
ingreso de estos enfermos en ensayos clinicos para conti-
nuar el estudio prospectivo de esos fairmacos®.

CONCLUSIONES
La tasa de incidencia del CCM aument$ significa-
tivamente en los dltimos afios y se espera que conti-
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nue en ascenso. Si bien este aumento es multifactorial,
debido a que se observé la misma tendencia en otras
neoplasias cutdneas relacionadas con la exposicién a la
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para abordar el tratamiento de los pacientes a partir
del estadio III.
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|
CUESTIONARIO DE EVALUACION

Son factores de riesgo para CCM:

A- Inmunosupresion severa.

B- Historia de fotoexposicidn.

(- Edad avanzada.

D-Todas las opciones son correctas.

La media de edad en el momento del diagndstico es:
A- Entre 60y 69 aios.
B-Entre 70y 75 afios.
(- Entre 70y 79 afios.
D- Entre 80y 85 afios.

Con respecto a la etiopatogenia del CCM:

A- Acorde con lo publicado los tumores MCPyV-negativos son
mas frecuentes que los MCPyV-positivos.

B- Los tumores MCPyV-negativos presentan mayor fraccion de
citidina sobre timina y abundantes dimeros de pirimidinas.

(- Los tumores MCPyV positivos en general no presentan un
infiltrado inflamatorio abundante.

D- El potencial oncogénico viral estaria relacionado con genes
de transcripcion tardia, como large T antigen (LTag) y small T
antigen (sT).

El acrénimo AEIOU hace mencidn a las siquientes caracteristicas,
excepto:

A- Lesidn eritematosa o eritematoviolacea firme.

B- Lesion de répido crecimiento.

(- Lesion asintomatica.

D- Inmunodepresion presente.

En la histopatologia, con tincion de hematoxilina y eosina se
presenta como:

A-Tumor compuesto por células baséfilas pequefias y monomorfas
en la dermis y la epidermis.

B- Tumor dérmico compuesto por células baséfilas pequedias,
monomorfas, de escaso citoplasma, con niicleos hipercromaticos y
cromatina finamente granular.

(- Tumor compuesto por células baséfilas grandes de escaso
citoplasma, en la dermis y la hipodermis.

D- La presencia de figuras mitdticas y apoptticas es un hallazgo
infrecuente.

Sefiale cudles de los siguientes marcadores IHQ no son frecuentes
en el ((M:

A-TTF-1.

B- CK-20.

(- Enolasa neuroespecifica.

D- Cromogranina A.

7)

Los siguientes son considerados factores prondsticos negativos con
respecto a la sobrevida, excepto:

A- Inmunosupresidn.

B- Antecedentes de neoplasias cutdneas previas.

(- Presencia de una sequnda neoplasia asociada.

D- Metdstasis ganglionar regional.

Un paciente de 69 arios, con antecedentes de leucemia linfocitica
«ronica, presenta una lesion tumoral de 1 cm en el brazo derecho con
adenopatias axilares homolaterales, con diagndstico histopatoldgico de
(M, jcudl es la conducta?

A- Extirpacién del tumor primario con margenes de 1a 2 cm
laterales hasta la fascia, con radioterapia adyuvante o sin ella, y
estudios por imagenes para descartar metastasis.

B- Extirpacion del tumor primario con mérgenes de 1a 2 cm
laterales hasta el periostio, radioterapia adyuvante del lecho y
estudios por imagenes para descartar metdstasis.

(- Solicitar estudios por imagenes para descartar metdstasis a
distancia; si son negativos, extirpacion del tumor primario con
margenes de 1a 2 cm laterales hasta la fascia, con radioterapia
adyuvante o sin ella, y biopsia del ganglio centinela.

D- Solicitar estudios por imagenes para descartar metdstasis a
distancia; si son negativos, extirpacion del tumor primario con
margenes de 1a 2 cm laterales hasta la fascia, con radioterapia
adyuvante o sin ella, y biopsia de ganglio axilar.

Las metdstasis son mds frecuentes en:
A- Piel.

B- Pulmén.

(- Ganglios linfaticos distantes.

D- Médula dsea.

10) Con respecto a los posibles tratamientos de los pacientes en

estadios Il y IV:

A- El avelumab es unanticuerpo monoclonal que impide la unién
PD-1/PD-L1y estimula la activacion de linfocitos T, la formacion
de anticuerpos y la citotoxicidad mediada por anticuerpos.

B- El pembrolizumab es un anti-PD-1aprobado en 2018 para los
pacientes en estadio IV.

(- El avelumab fue aprobado en 2017 para el tratamiento de los
pacientes en estadio IV.

D-Todas las opciones son correctas.
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