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Resumen

Se presentan 4 casos de carcinoma de células de Merkel, neoplasia muy rara cuyo diagnóstico se fundamentó en la clínica, histología e inmuno-
histoquímica. Se destacan sus características epidemiológicas, clínicas e histológicas y la importancia fundamental del estudio inmunohistoquímico
en el diagnóstico de esta entidad. Se reseña su diagnóstico diferencial, estadificación y terapéutica. Concluimos que de efectuarse los estudios
requeridos, este proceso aumentará en los próximos años por lo que es necesario el conocimiento del mismo por dermatólogos, oncólogos, inter-
nistas y principalmente patólogos.
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Summary

Four cases of Merkel cell carcinoma (MCC) are reported. MCC is a rare neoplasm and its diagnosis is carry out through clinical, histological and
immuhistochemical studies. Epidemiologic, clinical and histological features, as were as the immunohistochemical studies are basic for the diagno-
sis . Differential diagnosis, staging and treatment are reviewed. We concluded that Merkel cell carcinoma will encrease the next years, if all inves-
tigations are performed; because of that, Internists, dermathologists, oncologists and pathologists should improve the knowledge of this neoplasm.

Key words: Merkel cell carcinoma, clinical manifestations, histology, immunohistochemistry, therapeutics.

El carcinoma de células de Merkel (CCM) fue descrito por
Toker en 1972[1] con el nombre de “carcinoma trabecular
de la piel”, proponiendo un origen sudoríparo y ecrino para
este tumor, basado en su apariencia histológica. Seis años
después, la demostración ultraestructural de gránulos neu-
rosecretores llevó a Tang y Toker a concluir que el carcinoma
trabecular derivaba de la cresta neural y a sugerir las células
de Merkel como origen de esta lesión[2]. Otros términos que
se han propuesto y que reflejan el origen neuroendocrino de
las células son: “carcinoma de células de Merkel”, “carcino-
ma neuroendocrino primario de la piel”, entre otros. El térmi-
no mayormente empleado sigue siendo el de carcinoma de
células de Merkel[3, 4].

Desde que el CCM se describió por primera vez en 1972,
más de 600 casos han sido reportados en la literatura; con
321 casos involucrando la cabeza y el cuello[3]. El CCM es
un tumor raro que representa menos del 1% de todos los
tumores cutáneos malignos, siendo 100 veces menos fre-
cuente que el melanoma[5], con una incidencia de 0,44
casos por 100.000 habitantes[6], afecta a la raza blanca en
una proporción de 0,23 por 100.000 habitantes y a la negra
en el 0,01 en Estados Unidos[7]. 

Es un tumor que se presenta en edades avanzadas, la
mayoría de las veces entre la séptima y octava décadas de la
vida y sólo en el 5% antes de los 50 años[4], pero puede
ocurrir en edades inferiores en enfermos inmunosuprimidos
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o en adultos jóvenes con síndromes de displasia ectodérmi-
ca[4, 8]. En la mayoría de los casos es más frecuente en
varones que en mujeres, sin embargo algunos autores[9]
han observado mayor incidencia en mujeres. El CCM se aso-
cia con una elevada incidencia de otros tumores cutáneos y
neoplasias hematológicas; Brenner et al (10), señalan que el
25% de sus casos tenían una segunda neoplasia síncrona o
metacrona, la mitad de los cuales eran carcinomas epider-
moides. 

Evidencia reciente sugiere que la incidencia del CCM
está incrementándose. En un estudio de la Base de Datos de
Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (Surveillance,
Epidemiology and End Results –SEER– database), Hodgson
(2005) reportó que la incidencia del CCM se ha incrementa-
do 3 veces entre 1986 y 2001[3].

El objetivo de este trabajo es presentar 4 casos con CCM,
señalando las características clínicas, histológicas e inmu-
nohistoquímicas.

Material y métodos
Se estudiaron 4 casos de neoplasia cutánea empleando los
siguientes criterios de diagnóstico histológico de carcinoma
neuroendocrino primario cutáneo: lesiones tumorales que
respetan la epidermis y que infiltran la dermis con células
dispuestas en nidos sólidos y trabeculares, de aspecto indi-
ferenciado, redondas y discohesivas de escaso citoplasma
basófilo; con núcleos pequeños de cromatina laxa y abun-
dantes mitosis en biopsias de piel previamente fijadas en for-
mol al 10% y coloreadas con hematoxilina-eosina.

Se evaluaron las características estructurales para la cla-
sificación en tres subtipos distintos, según los criterios de
Gould et al[11]:

Trabecular
Se caracteriza por células pequeñas, redondas o poligona-
les, que muestran un núcleo grande y ovalado con nucléolo
prominente. Las células están dispuestas en un patrón orga-
noide de trabéculas sólidas, irregulares y anastomosadas
que pueden exhibir formaciones pseudoglandulares. En
esta variante el índice mitósico es escaso o moderado.

Patrón de célula intermedia
Se trata de un patrón difuso caracterizado por grandes nidos
sólidos de células tumorales separados por finos tractos de
tejido conectivo y focos de necrosis. Suelen presentar un
número elevado de mitosis, ocurriendo infiltrado linfocitario
dentro y alrededor del tumor. Los tumores que adoptan este
patrón de crecimiento pueden situarse próximos a los anejos
y conectar con la epidermis.

Patrón de célula pequeña
Se caracteriza por sábanas y grandes grupos intradérmicos
de células pequeñas e hipercromáticas sin diferenciación
glandular. A menudo muestran áreas de necrosis y se ase-
mejan a otros tumores indiferenciados de células pequeñas.

Se analizaron los datos clínicos de cada uno de los
pacientes, expresados en las boletas de biopsia, tomándose
como datos de importancia la edad, el sexo, el color de la
piel, la localización de la lesión, el tamaño, la presencia o no
de metástasis regional o a distancia en el momento del diag-
nóstico y la evolución de cada caso. La recurrencia fue valo-
rada en consulta hasta los 12 meses.

El examen inmunohistoquímico fue realizado, en todos
los casos, en muestras incluidas en parafina y comprendió:
antígeno de membrana epitelial (EMA), cromogranina A y B
(multifocal), citoqueratina (AE1+AE2 y CK-20), CD45 y TTF-1
(factor 1 de transcripción tiroidea), como marcadores espe-
cíficos de CCM y para diagnóstico diferencial con otros
tumores de células redondas indiferenciadas y discohesi-
vas.

Se usaron elementos internos de los tejidos como control
de positividad apropiado para la validación de la técnica.

Resultados
Estos hallazgos fueron correlacionados con elementos clíni-
cos e histológicos obteniéndose los siguientes resultados: en
la tabla 1 exponemos las características de nuestros casos,
donde se puede observar que todos tenían edades superio-
res a los 80 años, color de la piel blanca y las lesiones se
localizaban en la porción superior del cuerpo (Figura 1); la
mitad de los casos eran hombres y la otra mitad mujeres.

Caso Edad Raza Sexo Localización Tamaño Evolución Recurrencia Metástasis

Caso 1 85 B F Supraclavicular 10 cm 3 meses No No
Caso 2 95 B M Cuero cabelludo 6 cm 3 meses Si Preauricular
Caso 3 80 B F Antebrazo 6 cm 6 meses No No
Caso 4 86 B M Cara 3 cm 2 meses No No

Tabla 1. Características de los pacientes.



Sus tamaños fueron todos superiores a 3 centímetros
(Figura 1), mientras que el período evolutivo reportado fue
de 2-6 meses; sólo un caso presentó metástasis en el
momento del diagnóstico y el mismo fue el único en presen-
tar recurrencias después de 12 meses de vigilancia.

En la tabla 2 se observa que todos nuestros casos pre-
sentaron un patrón inmunohistoquímico propio del CCM,
con positividad para: cromogranina, citoqueratina CK-20,
citoqueratina AE1+AE2 y antígeno de membrana epitelial
(EMA) (Figura 2-6).

En el diagnóstico diferencial (Tabla 3) pudimos compro-
bar que en el CCM fueron positivos la CK-20, el EMA, la cro-
mogranina A y B, mientras que hubo negatividad para el
CD45 y el TTF-1.

El carcinoma de células pequeñas del pulmón presenta
un TTF-1 positivo y la cromogranina más o menos positiva;
mientras que la CK-20, el CD45 y el EMA son negativos. Los
linfomas cutáneos sólo presentan el CD45 positivo, siendo el
resto de los estudios negativos. Los melanomas de células
pequeñas muestran negatividad en estos estudios y el carci-
noma epidermoide presenta positividad únicamente para el
TTF-1.

Comentario
El origen de las células de Merkel es aún controvertido. La
célula tiene elementos epiteliales y neuroendocrinos. La
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Figura 1. Macrofotografía típica de la lesión de la cara de nues-
tro último paciente (caso 4). Obsérvese la coloración rojo-violá-
cea y la tendencia a la polilobulación.

Figura 2. Microfotografía de una preparación en inmunohisto-
química (IHQ) (Cromogranina A y B). Obsérvese el marcaje típi-
co de las células tumorales que demuestran la naturaleza neu-
roendocrina del CCM.

Figura 3. Microfotografía histológica de una preparación en
IHQ con citoqueratina 20 (CK-20). Nótese la positividad típica
en gota en un porcentaje considerable de la célula.

Caso Cromogranina (A y B) Citoqueratina (CK-20) TTF-1* CK (AE1+AE3)** cd45f EMA?

Caso 1 + + - + - + 
Caso 2 + + - + - + 
Caso 3 + + - + - +
Caso 4 + + - + - +

*Marcador tumoral. **Alto peso molecular. fMarcador linfoide. ?Antígeno de membrana epitelial.

Tabla 2. Diagnóstico positivo inmunohistoquímico del carcinoma de células de Merkel.
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etiología del CCM es desconocida, aunque la exposición cró-
nica a la radiación ultravioleta y la inmunosupresión se pro-
ponen como principales factores etiológicos implicados en el
desarrollo de este carcinoma[3]. Se ha señalado la asocia-
ción de esta neoplasia con inmunosupresión, sarcoidosis
pulmonar, VIH, neoplasias hematológicas y tumores no
cutáneos en el 25% de los pacientes[4].

El CCM se presenta por lo regular como una lesión cutá-
nea primaria (75%) aunque puede debutar como una enfer-
medad metastásica[5]; de nuestros casos sólo uno presen-
taba al diagnóstico metástasis periauriculares.

La lesión primaria suele ser indolora, firme, sobreeleva-
da, de crecimiento rápido, que aparece como un nódulo o
pápula solitaria, rojo violácea con telangiectasias en su
superficie, por lo que se pueden confundir con carcinomas
basocelulares, carcinomas epidermoides, melanomas ame-
lanóticos, hemangiomas y linfomas cutáneos (Figura 1)[12];
su tamaño habitual oscila entre 0.5-5 cm, generalmente
menos de 2 centímetros y no suele estar ulcerado, se han
descrito casos de hasta 23 cm[13]. En todos nuestros casos
el tamaño oscilaba entre 3-10 cm.

Se localiza sobre todo en zonas de la cabeza y el cuello
expuestas al sol (53%); siguiendo, en orden de frecuencia
las extremidades (35%). En la cabeza y el cuello, 46% de los
tumores ocurren en la región periorbital; 29%, en la mejilla;
18%, en los párpados; y 17%, en la frente. Otros sitios en la
cabeza y el cuello incluyen los labios (9%), pabellones auri-
culares (7%), nariz y cuello (5.4%), y cuero cabelludo
(4%)[3]. Se han reportado tumores en áreas no expuestas al
sol, tales como la cavidad nasal, la mucosa bucal, las encías,
el paladar duro y la piel retroauricular. Aproximadamente el
3% de los pacientes con CCM tienen tumores de varios sitios
y el 11-15% presentan ganglios clínicamente positivos[3].
Medina Franco et al[5], en una revisión de 1034 casos seña-
lan estas características, las cuales fueron observadas en
nuestros enfermos. Se han señalado formas y localizaciones
atípicas[12]. La mayor parte de los pacientes debutan como
enfermedad localizada al diagnóstico (76-89%), con afecta-
ción ganglionar entre 10-18% y metástasis a distancia entre
1-2%[14] y recurrencias en 33-44%, con afectación gan-
glionar hasta en el 55-60% y metástasis a distancia hasta en

Diagnóstico diferencial CK-20 EMA Cromogranina (A y B) CD45 TTF-1

CCM + + + - -
Cáncer de pulmón de células pequeñas - - +/- - +
Linfomas - - - + -
Melanoma de células pequeñas - - - - -
Carcinoma epidermoide - - - - +

Tabla 3. Diagnóstico diferencial del carcinoma de células de Merkel.

Figura 4.
Imagen
histológica
de una
tinción
positiva en
IHQ para el
antígeno de
membrana
epitelial
(EMA).

Figura 5 y 6: IHQ con citoqueratinas de alto peso molecular
(CK-AE1+AE3). Obsérvese la gran positividad con marcador
Golyi positivo.
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el 33% (piel, hígado, pulmón, hueso y cerebro)[3, 4]. De
nuestros casos, tres tenían lesiones localizadas, mientras
uno presentaba metástasis periauriculares y recurrencias
antes de los 12 meses; no encontramos en el estudio practi-
cado a estos enfermos metástasis en hígado, pulmón, hue-
sos y cerebro.

El tumor se localiza en la dermis y puede extenderse al
tejido celular subcutáneo y a los tejidos blandos profundos;
la epidermis suele encontrarse respetada aunque puede
estar ulcerada o mostrar hiperplasia reactiva[15]. El CCM
está constituido por células pequeñas y monoformas, de
morfología redondeada u ovoidea y bordes mal definidos.
Tienen escaso citoplasma basófilo y un núcleo vesicular e
hipercromático con cromatina dispersa, finamente granular
y múltiples nucléolos de pequeño tamaño. De forma casi
constante, suele existir un elevado índice de mitosis que
oscila entre 3-15 mitosis por campo de aumento. Son fre-
cuentes los fenómenos de apoptosis, pudiendo observarse
necrosis focal en tumores grandes. La triada de núcleo vesi-
cular con pequeños nucléolos, abundantes mitosis y apop-
tosis es característica del CCM[12].

En ocasiones se observan focos de diferenciación esca-
mosa o ecrina, siendo frecuente observar un infiltrado linfo-
plasmocitario dentro y en la periferia del tumor, siendo rara
la reacción desmoplásica del estroma[16].

A menudo se observan imágenes de invasión vascular o
linfática[17]. Se ha descrito la presencia de incrustación
basófila (depósitos de DNA) alrededor de los vasos intratu-
morales (fenómenos de Azzopardi)[18]. Gould et al[11]
establecieron 3 patrones histológicos en el CCM: el trabecu-
lar, descrito por primera vez por Toker en 1972; el patrón de
células intermedias, que es el más frecuente (50% de los
casos) y el patrón de células pequeñas. Las características
de los tres fueron señaladas en el Material y Métodos de este
trabajo.

El CCM puede presentar gran similitud macroscópica e
histológica con otras lesiones incluyendo el carcinoma baso-
celular, el carcinoma epidermoide, carcinoma metastásico
de células pequeñas del pulmón u otro origen, algunos linfo-
mas cutáneos, melanoma amelanótico[19], entre otros. El
estudio histopatológico e inmunohistoquímico y, en algunos
casos, ultraestructural permiten realizar el diagnóstico dife-
rencial.

Esta neoplasia expresa marcadores de origen epitelial de
tipo neuroendocrino, entre los primeros se destacan las que-
ratinas de bajo peso molecular como la CK-8, CK-18, CK-19
y CK-20, de todos ellas la más útil es la CK-20, la cual es
positiva en el 97% de los casos[20] y de hecho fue positiva
en el 100% de nuestros enfermos. Cabe destacar que este
marcador también es positivo en otros tumores de células

pequeñas del pulmón (0,03%), cervical (9%) y salival
(60%)[20]. La CK-20 también se usa en la detención de
micrometástasis ganglionares, fundamentalmente en el
ganglio centinela[21]. En relación con el empleo como
medio diagnóstico, ha adquirido una gran importancia el
TTF-1 (Thyroid Transcription Factor-1), factor de transcrip-
ción nuclear expresado por células del tiroides y del pulmón
y por la mayoría de los carcinomas epidermoides; este mar-
cador se expresa también en adenocarcinomas (72.5%),
carcinomas de células pequeñas (83-100%), tumores carci-
noides atípicos (100%) y carcinomas neuroendocrinos (22),
sin embargo, no es expresado por los CCM; el estudio de
Byrd Gloster et al[23] lo confirman, señalando que el TTF-1
es expresado en el 97% de los carcinomas pequeños del
pulmón pero no por los CCM, lo cual fue verificado en nues-
tros casos. En el mismo estudio[23], la CK-20 etiqueta el
76% de los CCM mientras que es expresado únicamente en
el 3% de los carcinomas de células pequeñas del pulmón.

De esta forma, una combinación de TTF-1 y CK-20 debe
proporcionar la mayor sensibilidad y especificidad para dis-
tinguir entre CCM y otros carcinomas de células peque-
ñas[22], ambos marcadores fueron realizados por nosotros.
Otros antígenos derivados del epitelio como el EMA, son
expresados hasta en el 90% de los casos de CCM[24] y que
fue apreciado en el 100% de nuestros enfermos.

Los marcadores de diferenciación neuroendocrina tam-
bién pueden emplearse para caracterizar este tumor, el más
constante de todos ellos es la enolasa neuronal específica
(NSE), positiva entre el 50-100% de los casos y que reaccio-
na con intensidad variable[3, 4, 22]. Nosotros utilizamos las
cromograninas B y A, las cuales son positivas en el 100% y
72% de estos tumores, respectivamente[25], en nuestros
casos fueron positivas en el 100%. La células del CCM tam-
bién tienen la propiedad de expresar marcadores neurales
como secretoneurina, neuropéptidos, neurofilamento L y poli-
péptido M[22]. La coexpresión de citoquininas y neurofilamen-
tos se ha observado en el 100% de los casos de CCM[21],
estudios que no fueron realizados en estos pacientes.

La detección inmunohistoquímica de filamentos inter-
medios, fundamentalmente CK-20, TTF-1 y marcadores
neuroendocrinos en un tumor dérmico indiferenciado,
resulta útil en diferenciar CCM de los carcinomas de células
pequeñas metastásicos y de otras neoplasias de morfología
similar[26].

En el momento actual se acepta la estadificación de
Allen et al[27] que permite establecer dos grupos de riesgo
(bajo I y II y alto III y IV): 

1. Estadio I: confinado a piel, tumor < 2 cm en su diá-
metro máximo;
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2. Estadio II: confinado a piel, tumor ≥ 2 cm;
3. Estadio III: diseminación ganglionar;
4. Estadio IV: metástasis a distancia.

Para la estadificación debe realizarse un estudio com-
pleto con radiografía de tórax, tomografía axial computariza-
da de cráneo y mediastino, biopsia de ganglio centinela,
entre otros. El empleo de este enfoque permite una clasifica-
ción más exacta de los pacientes, obteniéndose cifras de
supervivencia a los cinco años de acuerdo con estudios pre-
vios: estadio I 81%, estadio II 67%, estadio III 52% y estadio
IV 11%. Nuestros casos se encontraban en estadio II y sola-
mente un paciente presentaba metástasis regional.

No existe consenso acerca de la terapéutica para el CCM
en los estadios iniciales, en particular, sobre el tratamiento
adyuvante postquirúrgico[28]. El uso de quimioterapia en
las recurrencias y en la enfermedad metastásica se compli-
ca por la elevada edad de los pacientes que tienden a no
tolerar el tratamiento[4, 28].

La excisión quirúrgica puede ser el único tratamiento,
realizando una amplia resección del tumor primario (márge-
nes sanos de 2 a 3 cm en torno al tumor) que alcance en
profundidad la fascia[4] y que fue la terapéutica empleada
en nuestros pacientes y que puede combinarse con radiote-
rapia adyuvante del lecho quirúrgico y ganglios de drena-
je[29], lo que fue realizado en nuestros enfermos. Si el
tumor se localiza en el pabellón auricular, algunos auto-
res[30] recomiendan una parotidectomía superficial. La
cirugía de Mohs ha demostrado ventajas frente a la extirpa-
ción amplia en algunas series[3, 31]: permite control histoló-

gico de las márgenes del tumor y minimiza la extensión de la
excisión. El empleo de radioterapia después de la cirugía de
Mohs, puede contribuir a reducir el riesgo de recidiva local
sobre todo en tumores grandes o recurrentes[31].

La linfadenectomía regional terapéutica está indicada en
algunos pacientes, con afectación ganglionar clínica o radio-
lógica, aunque algunos autores[3, 4] consideran que todos
los pacientes son de alto riesgo e indican dicha intervención.
Otros recomiendan este proceder en aquellos casos localiza-
dos en cabeza y cuello[3, 32]; hoy se aconseja realizar linfa-
denectomía regional sólo si se detectan adenopatías palpa-
bles[4]. El CCM es un tumor radiosensible, el tratamiento
postquirúrgico (adyuvante) del lecho quirúrgico y de los gan-
glios regionales[3, 29] con dosis entre 40-50 Gy, en 20-25
sesiones durante 5 semanas ha traído como consecuencias
disminuir el riesgo local de recidivas y un aumento de la
supervivencia libre de enfermedad de 58 a 88 meses[29];
Goepfert et al (1984)[3] diseñaron como indicaciones espe-
cíficas para radioterapia las siguientes: (a) Tumor primario
>1.5 cm, (b) Márgenes <2 mm, o (c) evidencia de invasión
linfática. Sin embargo, esta terapia combinada no ha
demostrado un aumento significativo de la supervivencia
global[5]. 

La quimioterapia adyuvante no parece disminuir los índi-
ces de recurrencia ni mejorar la supervivencia[3-5]. Noso-
tros hemos empleado la cirugía y la radioterapia postopera-
toria con buenos resultados, manteniendo un control sobre
la enfermedad después de 12 meses de ser sometidos a
estos tratamientos, incluyendo al paciente que presentó
recurrencias y metástasis periauriculares.
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