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Resumen.

El carcinoma de células de Merkel (CCM) tam-
bién llamado carcinoma neuroendocrino de la
piel o cancer trabecular, es un tipo poco fre-
cuente de cancer de piel que tiene un com-
portamiento agresivo y una alta recurrencia.
Se origina a partir de las células de Merkel o
receptores cutdneos del tacto y un elevado
indice de mortalidad. Es frecuente en pacien-
tes de edad avanzada y en un alto nimero de
pacientes inmunosuprimidos. En anos recien-
tes la incidencia de CCM se ha triplicado y
en nuevos estudios sugieren una seria asocia-
cion con infecciones de polyomavirus. Clini-
camente esta neoplasia se presenta en sitios
con marcada exposicion a radiacion actinica
en las zonas de cabeza y cuello. El propdsito
de éste trabajo es describir dos casos de CCM
con afeccion en la zona periorbitaria.
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Abstract.

The Merkel cell carcinoma (MCC), also known
as neuroendocrine carcinoma of the skin or
trabecular cancer, is a somewhat rare and ag-
gressive type of cancer with a high rate of re-
currence. [t begins in the Merkel cells, the touch
receptors of the skin, and has a high mortality
rate. It is common in elderly patients and in a
significant number of immunosuppressed pa-
tients. In recent years, the incidence of MCC
has tripled and new studies suggest a close link
with polyomavirus infections. Clinically, this
neoplasia appears in areas with a high level
of exposure to actinic radiation on the head
and neck. The aim of this work is to describe
two cases of MCC in which the condition has
affected the periorbital region.
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Introduccion

| carcinoma de células de Merkel,
fue descrito por primera vez por
Fridrich Merkel en 1875, quien
identifico lesiones en la piel de
los ratones de campo. En 1972,
Tokerl reporta un caso original-
mente llamado “carcinoma trabe-
cular” debido a su apariencia histologica y ori-
gen incierto. Al inicio se crefa que esta lesion
derivaba de estructuras sudoriparas primitivas,
y es entonces que en 1978 Tang y Toker identi-
fican “grdnulos citoplasmicos neuroendécrinos”
en las células lesionales muy semejantes a los
encontrados en las células de la membrana ba-
sal epidérmicas que se localizan en sitios de
receptores tactiles llamados células de Merkel,
conociéndose desde entonces como: “carcinoma
de células de Merkel” '
Esta rara enfermedad cutinea se ha asociado
a otros tumores como el carcinoma de células
basales, carcinoma de células escamosas, linfo-
mas, leucemia linfatica crénica, adenocarcino-
ma de pancreas3, neurofibromatosis, tumor de
Wilms, liposarcoma y melanomas entre otros4.
Su localizacién en dreas de la cabeza y cuello es
sobre todo en sitios muy expuestos a radiacion
actinica en donde los pdrpados y las mejillas
se afectan con mayor frecuencia (47%), seguido
por la frente (17%), los labios (9%), orejas (7%),
nariz y cuello (5.4% respectivamente), cuero
cabelludo (4%) y mentén (2%).*
La etiologia de esta neoformaciéon es desconoci-
da, aunque como en el melanoma maligno cu-
tdneo, ésta se ha visto vinculada a una exposi-
cién solar incrementada, de ahi que la radiacion
ultravioleta B juegue un papel importante en la
produccion de la proteina mutante P53 derivada
de dicho gen supresor tumoral, producto del da-
no al DNA, donde ésta puede encontrarse hasta
en un 20% de los casos. Otras fuentes de radia-
cién, son atribuidas a los rayos ultravioletas A,
en pacientes afectados con psoriasis, donde su
incidencia es mayor, asi como en pacientes con
quemaduras faciales provocadas por radiacion
infrarroja durante el tratamiento para acné ju-
venil. La exposicién a sustancias nocivas como
el arsénico también ha sido mencionada como

un factor etioldgico. De igual forma esta lesion
guarda una estrecha relacién con condiciones
inmunoldgicas incompetentes o en estados de
inmunidad alterada.

Afecta a adultos mayores entre la séptima y
octava década de la vida, con un espectro de
35 a 97 anos de edad, predominando en mu-
jeres aunque algunos reportes establecen igual
incidencia de géneros. Es una lesion agresiva,
impredecible, de crecimiento rapido, con un alto
indice de recurrencia (75%), involucrando vias
linfaticas en un 75% derivando en metastasis
hasta en un 20 a 50% de los casos. ¢ Presenta
una elevada tasa de mortalidad con un indice
de 33%. 7 El manejo de esta lesion aun es con-
troversial, su tratamiento suele ser la escision
quirlrgica pero, al ser una lesion radiosensible
la posibilidad de radioterapia coadyuvante es
una alternativa. La biopsia de ganglios centinela
es de utilidad en la prediccion de recurrencias
y determinar el manejo adecuado. ®

Caso 1

Femenino de 76 anos de edad, que se presenta
por primera vez a la consulta de cirugia maxi-
lofacial después de haber sido manejada en for-
ma previa por facultativo por tener una lesion
en region ciliar izquierda de 6 meses de evolu-
cion. La paciente refirié que de inicio la lesion
se presentd de forma espontdnea y asintoma-
tica. En esa primera ocasion se le realizé una
biopsia excisional obteniéndose un diagnosti-
co histopatologico con inmunohistoquimica de
carcinoma de células de Merkel con infiltracion
a dermis y tejido celular subcutaneo, positivo
para citoqueratina 20 y cromogranina; un mes
después de la intervencién evoluciona con le-
ve dolor, prurito y un nuevo aumento de volu-
men en la zona; razén por el cual es referida
a nuestro hospital.

A la exploracion fisica se aprecia una lesion de
aproximadamente 4 x 3 c¢cm, de coloracién ro-
jiza, con ligero sangrado de forma espontanea
y asintomadtico caracterizdndose como recidiva
(Fotografia 1). Como se aprecia en la imagen, la
lesion abarcaba las porciones supraciliar y pal-
pebralizquierda. Radiograficamente no existian
senales de afeccion 6sea (Fotografia 2).
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Fotografia 1. Aspecto frontal del paciente donde se aprecia la
extensién de la recidiva.

Fotografia 2. Radiografias posteroanterior y lateral de craneo del
mismo caso.

Con estos antecedentes la paciente es sometida
a una amplia reseccion quirdrgica que involu-
cré musculo frontal, orbicular de los parpados
y septum orbitario. Exponiendo la grasa pe-
riorbitaria y resecandose hasta periostio, para
reconstruirse mediante un colgajo frontal medio
y cierre primario (Fotografia 3).

Fotografia 3. Dos aspectos de la reseccién de la lesion y
reconstruccién del lecho quirtrgico con la rotacién de un colgajo
frontal medio.

El resultado histopatolégico con inmunohisto-
quimica confirma el diagndstico de carcinoma
de células de Merkel, con positividad para cito-
queratina 20 y cromogranina (Fotografia 4).

Fotografia 4. Estudios de inmunohistoquimica positivos a
citoqueratina 20 y cromogranina.

Dos semanas después de la intervencion la pa-
ciente inicia tratamiento complementario de
radioterapia a 55 Gy en 2 fases en 30 sesiones.
Actualmente en un control postoperatorio a 7
meses no se aprecian recidivas de la lesion y la
paciente conserva la funcionalidad del parpa-
do superior izquierdo, la paciente continta con
revisiones periddicas (Fotografia 5).

Fotografia 5. Control a 7 meses de postoperada, evolucionando de
manera favorable, sin datos aparentes de recidiva.

Caso 2

Masculino de 71 anos de edad, que es referido
a nuestro servicio desde un hospital comunita-
rio con un aumento de volumen en la region
cigomdtica y malar izquierda. (Fotografia 6). El
paciente habia notado un pequeno crecimiento
en la zona infraorbitaria y malar desde hacia
3 anos: evolucionando lentamente y de forma
asintomadtica. No referia ningtn otro anteceden-
te de importancia. Al paciente se le toma una
biopsia incisional en ese momento cuyo resul-
tado fue: carcinoma de células de Merckel. Al
paciente se le realiza una reseccion de la lesion
bajo anestesia general y a los dos meses nota un
nuevo aumento de volumen por lo que acude a
valoracién por nuestro servicio.

Fotografia 6. Aspectos frontales donde se aprecia la lesion y su
compromiso orbitario.
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Se solicita una tomografia helicoidal con recons-
truccion tridimensional que mostré una lesion
mixta, infiltrante al cuerpo y contrafuerte ma-
lar izquierdo extendiéndose al piso de orbita y
protruyendo ligeramente. (Fotografia 7).

5C 214.0
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Fotografia 7. Tomografia helicoidal que muestra la infiltracion
dsea y su invasion a cavidad orbitaria, deformando el piso.

Debido a lo infiltrante de la lesién y al conside-
rarse la recidiva el caso es enviado a oncologia
médica para manejo con radioterapia antes de
el manejo quirurgico.

Discusion

Dentro de los tumores cutineos el carcinoma
de células de Merkel es una patologia poco
frecuente con caracteristicas neuroendocrinas
descrito por primera vez por Toker con una
marcada predilecciéon a localizarse en zonas
de la piel expuestas al sol o en sitios donde la
piel se encuentre labil. !

El 75 % se presenta en la piel de la cara, aunque
existen pocos reportes que lo sitian en cavidad
oral y el resto se presenta en extremidades, t6-
rax y genitales. Aun cuando el rol etiologico
de la irritacion actinica ha sido bien establecido
se ha asociado a la presencia de otras lesiones
dérmicas como queratosis actinica, melanomas
y carcinomas de células escamosas. En los dos
casos descritos en este trabajo las lesiones se
localizaban en la regién periorbitaria con evi-
dente exposicion actinica coincidiendo con lo
antes reportado. * 1

La presentacion clinica mds comun es de un
noédulo subcutineo, que varia desde una co-
loracion normal a la del resto de la piel hasta
un color rojo violdceo, que puede o no estar
ulcerado, asintomatico y firme a la palpacion.
Los reportes en Estados Unidos sitian la in-
cidencia del carcinoma de células de Merckel
en 42 casos por cada 100 000 habitantes 10. En
nuestro medio se desconoce la casuistica re-
lacionada. El diagnostico debe incluir analisis
clinico, histopatolégico e inmuno histoquimico;

la histopatologia muestra cuerpos apoptoticos,
asi como numerosas mitosis de células pequenas
ovaladas dispuestas en dos patrones: el nodular
o de células pequenas y el trabecular, siendo
mis frecuente un patron estructural mixto; en
el patréon inmunohistoquimico es positivo a la
citoqueratina 20. El tratamiento de eleccion es
quirdrgico, tratando de cumplir con margenes
de seguridad de 5 milimetros y hasta 3 centime-
tros; también se ha sugerido realizar la cirugia
de Mohs para asegurar margenes libres.

En la actualidad esta lesion puede clasificarse

en diversos estadios:

e Estadio 0 (carcinoma in situ), el tumor esta
compuesto por un grupo de células anor-
males que permanecen en el lugar donde se
formaron originalmente y no se disemina-
ron.

e Estadio IA, la lesion mide dos centimetros
0 menos en su parte mas ancha y no se
encuentra cdancer cuando se examinan los
ganglios linfaticos bajo un microscopio.

e Estadio IB, el tumor mide dos centimetros
0 menos en su parte mas ancha y no se
encuentran ganglios linfaticos agrandados
cuando se realiza un examen fisico o prue-
bas de imagenes.

e Estadio ITA, el tumor mide mas de dos cen-
timetros y no se encuentra cancer cuando
se examinan los ganglios linfaticos bajo un
microscopio.

e Estadio IIB, el tumor mide mas de dos centi-
metrosy no se encuentran ganglios linfaticos
agrandados cuando se realiza un examen
fisico o pruebas de imdgenes.

e Estadio IIC, el tumor puede ser de cualquier
tamano y se disemind hasta el hueso, el
musculo, el tejido conjuntivo o el cartilago
cercanos. No se disemind hasta los ganglios
linfaticos o partes lejanas del cuerpo.

e Estadio IITA, el tumor puede ser de cualquier
tamano y se puede haber diseminado hasta
el hueso, el musculo, tejido conjuntivo o el
cartilago cercanos. Se encuentra cancer en
los ganglios linfaticos cuando se examinan
bajo un microscopio.

e Estadio IIIB, el tumor puede ser de cualquier
tamano y se puede haber diseminado hasta
el hueso, el musculo, tejido conjuntivo o el
cartilago cercanos. El cdncer se disemino
hasta los ganglios linfaticos cerca del tumor
y se encuentra cuando se realiza un examen
fisico o pruebas de imagenes. Los ganglios
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linfaticos se extirpan y se encuentra cancer
enlosganglioslinfaticoscuandose examinan
bajo un microscopio. También podria haber
un segundo tumor, que podria estar:

o Entre el tumor primario y ganglios linfaticos
cercanos; o

o Mis alejado aun del centro del cuerpo, de
lo que estd el tumor primario.

e Estadio IV, el tumor puede ser de cualquier
tamano y se disemind hasta partes alejadas
del cuerpo como el higado, el pulmoén, el
hueso o el cerebro. El diagnéstico definitivo
se realiza con la correlacion clinico, pato-
l6gica pero es importante su confirmacion
mediante la microscopia electronica y la in-
munohistoquimica.

Uno de los mayores problemas al tratar estas
lesiones es su elevado indice de recurrencia. Du-
rante el primer ano de la extirpacion presenta
entre un 26 y un 44% de recurrencia local, la
cual aumenta al doble en aquellos que se ubi-
can en cabeza y cuello como consecuencia de
la escision tumoral incompleta o con margenes
insuficientes.
Si se presentan, estas pueden estar en el sitio
de afeccion primario o en zonas adyacentes.
Cuando existe diseminacion vascular se han
empleado combinaciones de quimioterapéuticos
como la doxorrubicina con ciclofosfamida con
respuesta completa en 38% de los casos y res-
puesta parcial en 30% de ellos; la combinacion
de cisplatino con doxorrubicaina o 5-fluoracilo
también han resultado eficientes. La radiotera-
pia se recomienda en casos de tumores de mas
de 1.5 cm de diametro, con margenes afectos,
en evidencia de lesién vascular o linfatica, con
mas de 10 mitosis por campo de gran aumento,
en el subtipo de células pequenas o en lesio-
nes localmente irresecables.'? Basados en estos
criterios se eligio el tratamiento combinado en
nuestros pacientes, considerando el tamano de
la lesion, el antecedente de recidiva y el sitio
anatomico.

La sobrevida es directamente proporcional al

tratamiento agresivo del tumor primario y se

estima que la misma es del 88% al primer ano,

72% al Segundo y 55% al tercero. La mortalidad

es de 45% para las lesiones ubicadas en cabezay

cuello y de 29% los que se presentan en extre-
midades para las ubicadas en las extremidades.

Se consideran factores de mal prondstico tumor

mayor de 2 cm de didmetro, existencia de me-

tastasis en el momento del diagndstico, tumor
ubicado en cabeza y cuello, variedad histol6gica

de células pequenas, existencia de mas de 10
mitosis por campo de alto poder edad de apa-
riciéon temprana.

El seguimiento debe incluir un examen clinico
completo, pruebas de funcién hepatica e image-
nologia: radiografias de térax frente y perfil -y
centellografiacon galio 131 o metilyodobencilgua-
nidina (MIBG), para la deteccion de recurrencia.
Debeserperiodico, mensual durantelos 6 primeros
meses, luego cadadosotresmeseslos primeros dos
anosyfinalmente cadaseisadocemesesde porvida.
En nuestros casos el prondstico puede ser reser-
vado ya que habian presentado recurrencias y
la localizacion anatémica involucrando el malar
en el segundo complica su prondstico a largo
plazo al ser un tumor muy agresivo.

En estudios recientes se ha descrito la integracion
clonal de un poliomavirus en las células del carci-
noma de Merckel en humanos y se ha determinado
que entre 77 y 80% de los pacientes que lo sufren
tienen este poliomavirus, también llamado polio-
mavirus de células de Merckel, por lo que puede
estar implicado en la carcinogénesis del tumor. >
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