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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel es un tumor raro neuroendocrino,
altamente agresivo con altas tasas de mortalidad asociadas a sus
metastasis a distancia. Es mas frecuente en pacientes
inmunosupresos, edad avanzada y exposicion a luz ultravioleta. La
mayoria de asocian con Poliomavirus sin embargo existen casos sin
presencia viral. Se recomienda la reseccion quirlirgica con margenes
extensos cuando se encuentra localizado y en casos seleccionados la
biopsia de ganglio centinela. Es una neoplasia quimiosensible y
radiosensible. Existen avances terapéuticos inmunolégicos para casos
avanzados.

PALABRAS CLAVES: poliomavirus de células de Merkel;
neoplasias cutaneas; radioterapia; inmunoterapia.

ABSTRACT
Merkel cell carcinoma is a rare neuroendocrine tumor, very aggressive
which has a high mortality rate when metastatic. It is more frequent in
immunocompromised as well as elderly patients and in those with
prolonged exposure to ultraviolet radiation. The Merkel Cell
polyomavirus has been found in the majority of the cases. Surgical
resection with or without sentinel lymph node biopsy with extensive
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margins is recommended in early stages. It is a chemosensitive and
radiosensitive neoplasm. There are immunological therapeutic
advances for advanced cases.

KEYWORDS: Merkel cell polyomavirus; skin neoplasms;
radiotherapy; immunotherapy.

INTRODUCCION

Las células de Merkel fueron descritas
inicialmente  por Friedrich  Sigmund
Merkel, el cual las denomino “Touch
Cells” debido su supuesto rol en las
respuestas sensitiva-perceptiva tactil. Hoy
en dia tanto su origen como su funcién
son inciertos (1,2). Estas células residen
de forma predominante en la capa basal
de la epidermis y epitelio folicular donde
se cree que estan involucradas en
sintesis de somatostatina, soporte
neuronal y otros efectos paracrinos y
endocrinos (2). Estas células han
demostrado receptores para percepcion
tactil y su inervacion sensitiva es dada por
nervios mielinizados AR (3).

El carcinoma de células de Merkel (CCM)
fue descrito en el aflo 1972 por Toker
como un “carcinoma trabecular ‘trabecular
carcinoma’ debido a la organizacion
celular (4). Este tumor pertenece a la
categoria de tumores de origen neural
junto con el tumor neuroectodérmico (5).
El CCM es conocido por diferentes
nombres: carcinoma neuroendocrino
primario de la piel, carcinoma cutaneo
primario de células pequefias y carcinoma
trabecular cutaneo (3).

Es uno de los tumores cutdneos mas
agresivos y se ha reportado un aumento
en su incidencia mundialmente (6), se
localiza mas frecuentemente a nivel de
cabezay cuello (7), con una frecuencia

aumentada en
inmunocompromiso (5).
Existen casos reportados con regresion
espontanea (8), sin embargo, el
carcinoma se caracteriza por un curso
agresivo con supervivencias a 10 afios de
57.3% en Estados Unidos y 47% en
Europa (9), aproximadamente un 30-40%
falleceran a pesar del tratamiento a causa
de su alto indice de metastasis a distancia
(8). Esta revision busca abordar las
generalidades sobre este carcinoma
como sus factores de riesgo, presentacion
clinica, abordaje y tanto tratamientos
existentes como emergentes.

pacientes con

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual en Estados Unidos
aumenté de 0,22 casos por 100 000
habitantes en 1986 a 0,79 pacientes per
100 000 habitantes en el 2011, se estima
un namero de 1600 casos anuales en
Estados Unidos (4). El melanoma cutaneo
es aproximamente 50 veces mas comuin
que el CCM (10). EI CCM Predomina en
poblacién caucasica con menores tasas
en pieles mas pigmentadas como en
poblaciones asiaticas o afroamericas (8).
Pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH) tienen
aumento del riesgo relativo
aproximadamente 13 veces mas sobre
pacientes no infectados y pacientes
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trasplantados tienen aumento de 10
veces mas sobre la poblacion general (3).
La edad media al diagndstico oscila entre
75-80 afios (10), con mayor incidencia en
el sexo masculino (11). Es mas frecuente
en zonas corporales fotoexpuestas como
cabeza, cuello y extremidades donde se
registran el 70-90% de los casos (1). En
pacientes mas jovenes, es mas comun a
nivel del tronco y en afroamericanos las
extremidades inferiores son el sitio méas
comun (2).

La mortalidad asociada se encuentra
entre 33-46% a cinco afnos (12), siendo la
segunda causa de mortalidad por cancer
cutaneo después del melanoma (11).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

El CCM es mas frecuente en paciente con
leucemia, linfoma o infeccién por VIH y en
aquellos pacientes inmunosupresos por
trasplante de érganos u otras causas (10),
el 10% de los pacientes con esta entidad
la constituyen aquellos con algun grado
de inmunocompromiso y poseen peor
prondstico independiente al estadio
comparado con los pacientes
inmunocompetentes (8).

En un estudio de CCM asociado a
trasplantes la incidencia aumento tiempo
después del trasplante sugeriendo un
papel a largo plazo por la
inmunosupresion crénica en lugar de la
inmunosupresion aguda (13). Hasta el
momento no hay estudios disponibles de
manejo especifico de la terapia
inmunosupresora en receptores de
trasplantes diagnosticados con CCM y la
disminuciéon de la dosis de la terapia
inmunosupresorea debe ser
individualizada (9).

Los pacientes con carcinoma de células
de Merkel tienen riesgo de malignidad

secundaria  como melanomas o
malignidades hematoldgicas (14).

Se cree que a exposicion solar es el factor
de riesgo mayor para el desarrollo de este
carcinoma (6). Se cree que la
pigmentacion cutanea tiene un efecto
protector ya que pacientes asiaticos e
hispanos tienen menor riesgo en
comparacion con individuos de piel
blanca, se asocia a la exposicion solar ya
que es frecuente en pacientes de edad
avanzada en piel con exposicién solar
cronica, aumento de incidencia en
pacientes tratados con fototerapia vy
pacientes con historia de otras neoplasias
cutaneas asociadas a exposicion solar.
Ademas, pacientes con historia de
melanoma tiene riesgo triplicado de
desarrollar CCM (10).

Algunos trastornos inflamatorios cronicos
como la artritis reumatoide estan
asociadas con mayor incidencia en la
aparicion del carcinoma (10,15).
Tumores en pacientes con trastornos
inflamatorios crénicos expresaron niveles
elevados del marcador de proliferacion Ki-
67 comparado con grupo control,
sugeriendo un curso MAas agresivo en
pacientes con defectos en la inmunidad
(15).

El poliomavirus de Celulas de Merkel
(MCPyV, segun sus siglas en inglés) se
encuentra asociado en aproximadamente
el 80% de los casos (16,17), la infeccién
primaria ocure durante la infancia y
persiste latente en la piel por el resto de la
vida (17). La prevalencia de infeccién
subclinica aumenta con edad, estando
presente en aproximadamente 60-80% de
los adultos (18).

La presencia o no del virus asociado tiene
variacion geografica siendo mayor en
Estados Unidos y menor en paises como
Australia (19). Existe frecuente asociacion
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de presencia de PCR positivo por
poliomavirus en pacientes diagnosticados
con enfermedades inflamatorias cronicas
(15).

La proliferacion de células con genes
virales integrados sufren mutaciones que
promueven la transformacion (16). La via
oncogeénica require integracion al genoma
celular antes de la proliferacion tumoral
(20). Los CCM revelan la expresion Unica
de genes reguladores neuroendocrinos
(REST, ASCL1, NeuroD1) asociados a un
rol importante en la regulacién celular
(21). La evidencia sugiere la existencia de
dos subgrupos (PCR positivo y PCR
negativo  por  poliomavirus), con
diferencias histopatoldgicas,
inmunohistoquimicas, caracteristicas
oncogénicas y clinicas. Los tumores
positivos por Poliomavirus son mas
frecuentes en el sexo femenino,
localizados en extremidades, con
estadios mas tempranos al momento de la
presentaciébn y con mejor supervivencia
libre de enfermedad (20). La causa de
tumores sin Poliomavirus es desconocida

().

PRESENTACION CLINICA

Su presentaciéon mas comudn es un noédulo
eritematoso con o sin superficie ulcerada
usualmente <2 cm de diametro con
predileccién por zonas como cabeza y
cuello en pacientes Caucasicos de edad
avanzada. (1).

El carcinoma de células de Merkel es un
tumor solitario de rapido crecimiento,
asintomatico, eritematoso o similar a la
coloracion cutanea, con caracteristicas
nodulares o en forma de placas. Se
presenta en cabezay cuello en un 53% de
pacientes, extremidades en 34-35%,

tronco, mucosa oral y genital en menos
del 10%(9). Se describe una entidad
clinica a nivel de mucosas, con un
comportamiento mas agresivo (2).

El acronimo “AEIOU” (A: Asintomatico, E:
Expansion rapido, I: Inmunosupresion, O:
Older o Mayor a 50 afios, U: Exposicién a
radiacion UV) representa algunas
caracteristicas que hacen sospechar de
carcinoma de ceélulas de Merkel, sin
embargo, algunos tumores benignos
cutaneos y otros tumores malignos
pueden tener hasta 3 de estas
caracteristicas (22).

Aproximadamente 50-60% de pacientes
se presentan con lesion primaria, sin
embargo, se requiere valorar ganglios
linfaiticos ya que la incidencia de
extension subclinica es alta (30-50%). Se
han  descrito  algunos  sindromes
paraneoplasicos, usualmente asociados a
otras malignidades neuroendocrinas asi
como en el carcinoma pulmonar de
células pequeiias puede aparecer
hiponatremia, degeneracion cerebelosa y
el sindrome de Lambert-Eaton (8).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe hacer diagndstico diferencial de

lesiones como gueratoacantoma,
queratosis seborreica, gueratosis
actinica, enfermedad de Bowen,

carcinoma  espinocelular, carcinoma
basocelular variante esclerosante,
pioderma gangrenoso, nevus, melanoma
amelanético, sarcoma de Kaposi, linfoma
y angiosarcoma (5).

PATOLOGIA

Bajo microscopia electronica se han
visualizado granulos neuro-secretores (5).
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Presenta histologia similar a tumores de
células azules redondas pequefias
incluyendo carcinomas neuroendocrinos
como el neuroblastoma,
rabdomiosarcoma, carcinoide
metastasico, , melanoma amelanocitico,
condrosarcoma mesenguimatoso,
sarcoma de Ewing, linfomas,
osteosarcoma y carcinoma de células
pequefias de pulmon (11).

¢ Inmunohistoquimica

En la préactica clinica se recomienda
complementar las caracteristicas
histologicas con inmunohistoquimica, se
considera que el panel de marcadores
debe incluir citoqueratina 20 (CK-20) y
Factor-1 de Transcripcion  Nuclear
Tiroideo  (TTF-1) para establecer
diagnéstico diferencial (9). El carcinoma
de células de Merkel no se distingue
morfolégicamente del carcinoma de
células pequefias de pulmdn metastasico
(18), sin embargo, la mayoria de los
carcinomas de células de Merkel son
positivos para  citoqueratina 20,
sinaptofisina, cromogranina A, y son
negativos para citoqueratina 7 y TTF-1,
siendo esto Ultimo importante para
diferenciarlo del carcinoma de células
pequefias de pulmén metastasico (8).

ESTADIAJE

Imagenes radioldgicas y la biopsia del
ganglio centinela son tiles para
determinar la extension de enfermedad
metastasica y valorar respuesta al
tratamiento (12). La biopsia del ganglio
centinela es una técnica efectiva y con
minima morbilidad para establecer
compromiso micrometastasico de
ganglios linfaticos con evidencia que en
pacientes con biopsia negativa se puede

omitir la linfadenectomia regional (8). Las
micrometastasis en ganglios linfaticos se
han detectado en alrededor del 30 % de
los casos segun una revision reciente de
721 casos, resaltando la utilidad de la
biopsia de ganglio centinela en el manejo
de esta patologia(23).

Esta neoplasia puede crecer rapido y
hacer metastasis en forma temprana con
63% de lesiones primarias con
crecimiento rapido en los 3 meses previos
al diagnostico, 26%—-36% con
compromiso ganglionar y 6%-16% con
metastasis distal al momento del
diagnéstico (6).

PRONOSTICO

La localizacién tumoral es un factor
prondstico ya que las neoplasias de cuero
cabelludo se asocian mas frecuentes con
metastasis a distancia, los de oreja
presentan la tasa mas alta de metastasis
ganglionar y los anogenitales tienen el
peor pronostico (4).

Neoplasias positivas por MCPyV tienen
mejor prondstico con mortalidad de 26%
comparadas con 45% en pacientes con
ausencia del virus (8,16). El prondéstico
clinico se ve afectado por factores como
el sexo masculino, tamafio tumoral, edad
avanzada, inmunosupresion y
malignidades  concomitantes.  (9,12).
Individuos inmunosupresos tienen
presentacion mas temprana Yy peor
pronéstico comparados con  grupo
inmunocompetente (10).

Estudios han documentado recurrencia
en 25% a 50% de los casos (6). Ya que
casi todas las recurrencias ocurren en los
primeros 2 afios, con una media de
recurrencia de 9 meses, se recomienda
estudios radiol6gicos cada 3 a 6 meses en
los primeros dos afios (23). Se encuentra
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metastasis sin evidencia de primario en
10-20% de los casos, siendo éstos mas
dificil de manejar (22).

TRATAMIENTO

e Cirugia

Las guias del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan la
resecciobn  quirdgica para  obtener
margenes amplios de al menos 2-3
cm(22)

Con cirugia convencional existe de 32% a
50% tasa de persistencia y recurrencia
local. Varios estudios sugieren que la
cirugia de Mohs ofrece ventajas en el
tratamiento del este carcinoma sin
embargo existen limitaciones por corto
seguimiento y un pequefio nimero de
individuos (24). Este procedimiento
permite la conservacion tisular y la
identificacion de tumores que requieren
mayor diseccién (22), también permite el
abordaje en zonas de cabeza y cuello
donde en ocasiones no es posible una
excision amplia (8).

¢ Radioterapia

Se recomienda en casi todos los sujetos
con tumor primario (7), es una neoplasia
altamente radiosensible y la radiacién de
tumor primario y ganglios regionales se
recomienda posterior a la escision (24).
No ofrece ventajas en presencia de
ganglio centinela negativo (23), sin
embargo, algunos autores recomiendan la
radiacibn ganglionar en pacientes con
ganglios patolégicos negativos se debe
individualizar, sin embargo se puede
considerar en tumores con caracteristicas
de alto riesgo, >2.0 cm, invasion
perineural o linfovascular y/o margenes
positivos (25). Es una opcidén razonable

para pacientes en los cuales la cirugia no
€s una opcion terapéutica (26).

e Quimioterapia

La quimioterapia se ha reservado
principalmente para la enfermedad
metastasica (19), actualmente ya no es la
terapia estandar para el estadio IV
(metastasis distales) debido al
advenimiento de la terapia dirigida a los
puntos de chequeo inmunoldgicos (6), sin
embargo es razonable su uso cuando no
es factible tener acceso a éstos farmacos
o hay algun tipo de contraindicacion a los
mismos (14). Es una neoplasia
guimiosensible con tasas de respuesta
entre 53-61% con esquemas de primera
linea basados en platino y 23-45% con
esquemas de segunda linea (17). Como
es un tumor neuroendocrino se utilizan
esquemas similares a los utilizados para
el carcinoma de células pequefias de
pulmén (5) uno de los regimenes
preferidos es la combinacion de agentes
de platino y etopdsido (27). Se
recomienda uso de drogas combinadas y
el uso de 5- fluoruracilo en pacientes que
no toleran terapia por toxicidad o
pacientes de edad avanzada (22).
Supervivencia media con tratamiento es
de alrededor de 9 meses (28).

e Inmunoterapia

Estudios clinicos de inmunofarmacos
sugieren que estas terapias podrian
mejorar resultados clinicos
desencadenando inmunidad antitumoral
(27). Medicamentos nuevos incluyen el
Avelumab, Pembrolizumab, Ipilimumab y
Nivolumab (5).

Pembrolizumab fue el primer farmaco en
demostrar regresién tumoral lo que llevo a
su incorporacion a las guias clinicas del
National Comprehensive Cancer Network.
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Posteriormente se incluy6 el Avelumab y
el Nivolumab como parte del tratamiento
preferido para enfermedad diseminada
(27). Pembrolizumab fue efectivo tanto
para neoplasias asociadas con virus
como la no asociadas (29).

Avelumab reduce o elimina el efecto
supresor del ligando 1 de muerte
programada (PD-L1) sobre las células
CD8+ lo que lleva a mejorar la respuesta
anti-tumoral de las células T (17), sin
embargo todavia no se ha determinado si
la superioridad de este medicamento se
debe a su doble capacidad de bloqueo de
PD-L1 y promover la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (30).

CONCLUSIONES

Se presenta mas comidnmente como un
nodulo eritematoso con o sin superficie
ulcerada usualmente <2 cm de diametro,
positivo a inmunotincién por citogueratina
20 y negativos para TTF-1 estableciendo
el diagnostico diferencial con carcinoma
de celulas pequefias de pulmoén.
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