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Resumen

Introduccién: El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una
neoplasia cutdnea infrecuente y de prondstico pobre. No hay
consenso para abordar su manejo. Material y métodos: Realiza-
mos una busqueda de pacientes con diagnéstico histolégico de
CCMentre 1998y 2018 (n = 20), en la base de datos de nuestro
hospital. Recogimos las siguientes variables: sexo, edad, historia
de inmunosupresion y de cancer cutdneo no melanoma y me-
lanoma maligno, sospecha diagndstica inicial, tamafo tumoral,
localizacion, estadificacion, tratamientos recibidos, evolucién y
supervivencia. Resultados: La mayorfa de las lesiones (40%) se
localizaban en la cabeza y cuello, y 50% tenfan un tamano de
2a5 cm. Ochenta y cinco por ciento de los pacientes recibid
tratamiento quirdirgico y 75% radioterapia. Cincuenta por ciento
de los pacientes presentaron recidivas, todas en los primeros
dos afios. Hemos observado que la supervivencia es mayor en
los pacientes con lesiones menores de 2 cm, localizadas en
extremidades, con positividad para poliomavirus, en los que
recibieron radioterapia adyuvante y no presentan mdrgenes
quirdirgicos afectados. Conclusiones: Hemos identificado cinco
factores asociados con una mayor supervivencia que, aunque
no son estadisticamente significativos (por el tamafio muestral),
son clinicamente relevantes y coinciden con los de otras series.

INTRODUCCION

| carcinoma de células de Merkel (CCM) es
una neoplasia cutdnea muy poco frecuente
que predomina en varones de edad avanzada.’
Se manifiesta como un nédulo o tumoracién
firme rojo-violacea, habitualmente de 2 a 4
cm,’ localizado de manera frecuente en areas
fotoexpuestas,’ siendo la cabeza y el cuello
(CyQ) la localizacién mas habitual (50%).”
La exposicion a la radiacion ultravioleta
(UV), la inmunosupresion y la presencia del

ABsTRACT

Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare cutaneous
neoplasm with a poor prognosis. There is no consensus to
address its management. Material and methods: We performed
a search of patients with histological diagnosis of MCC from
1998 to 2018 (n = 20), in the database of our hospital and we
collected next data: sex, age, history of immunosuppression, skin
cancer no melanoma and malignant melanoma, initial diagnosis
suspicion, tumor size, location, staging, treatments received,
evolution and survival. Results: The majority of lesions (40%)
were located in the face and neck and 50% had 2 to 5 cm.
85% of the patients received surgical treatment, 75% had RT.
50% of patients had recurrence, all before the first 24 months.
In our sample, we observed that survival is greater in patients
with lesions smaller than 2 cm, located in extremities, positive
for polyomavirus, in those who have received adjuvant RT and in
those without affected surgical. Conclusions: We have observed
five factors associated with grater survival, which, although not
statistically significant, are clinically relevant and concur with
those of other series.

poliomavirus en el genoma del tumor (presente
en 80% de los casos) son los tres factores mas
importantes asociados con su etiopatogenia.’

En general, la sospecha clinica inicial no
suele ser de CCM," confundiéndose de modo
usual con otras neoplasias malignas como el
carcinoma espinocelular.”’

El pronéstico es pobre, y no es infrecuente
que haya afectacién locorregional al realizar
el diagndstico,® e incluso que la enfermedad
esté diseminada.’ Por ello, se debe solicitar
un estudio de extensién al diagnéstico.? Si

Med Cutan Iber Lat Am 2020; 48 (1): 63-68 63

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Gonzélez-Romero N et al. Carcinoma de células de Merkel

la enfermedad estd localizada la mayoria de expertos
recomiendan realizar biopsia de ganglio centinela (BGC)
en todos los casos.>* De hecho, esta recomendacién esta
incluida en las gufas de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN),** ya que es un indicador prondstico que
permite identificar mejor a los pacientes que se benefician
de una terapia postquirdrgica regional,* incrementado asf
su supervivencia.® En aquellos pacientes con BGC positiva
se aconseja realizar linfadenectomia y/o radioterapia (RT)
sobre el lecho ganglionar.>*

No hay un consenso para abordar el manejo del CCM. Sin
embargo, parece claro que el tratamiento principal (en los
estadios I-11) es quirdrgico.>* Tampoco se ha establecido un
margen quirdrgico 6ptimo.* La guia de la NCCN recomienda
realizar ampliacién de margenes de 1 a 2 cm?* seguido de
RT sobre el lecho tumoral, aunque se ha observado una
disminucion de las recurrencias al ampliar a 3 cm, sin que se
haya demostrado un incremento de la supervivencia global®
y, aun asi, la tasa de recurrencias oscila entre 25 y 40%.* Por
ello, habra que valorar en cada caso la morbilidad quirdrgica
a la hora de optar por un margen mayor o menor.*

La RT parece disminuir también las recidivas locales,’ e
incluso aumenta la supervivencia global en los pacientes
con enfermedad localizada (El'y Ell).* Por eso, al seguir las
recomendaciones de la NCCN, algunos centros indican
la RT sobre el lecho quirtrgico en los pacientes con BGC
negativa, incluyendo también la regién ganglionar si la
BGC fuera positiva o en los casos en los que no se hubiera
podido realizar.* Sin embargo, otros prefieren no emplear
ésta de forma rutinaria.?

Por dltimo, desde 2017, el avelumab (anticuerpo mo-
noclonal anti PD-L1) es el tratamiento de primera linea
en pacientes con CCM metastasico.*®

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los
pacientes diagnosticados histol6gicamente con CCM en un
hospital terciario durante 20 afios (1998-2018). Se emple6
la base de datos del Servicio de Anatomia Patoldgica para
realizar la bisqueda. Se obtuvo el permiso del Comité
Etico de Investigacion Clinica de nuestro hospital.

Se recogieron de la historia clinica las caracteristicas
epidemioldgicas (sexo, edad al diagnéstico), antecedentes
personales relacionados con la inmunosupresion (neo-
plasia sélida, neoplasia hematoldgica, VIH, trasplante,
farmacos inmunosupresores 19), historia de cancer cutdneo
no melanoma (CCNM) y de melanoma maligno (MM),
sospecha inicial de CCM u otra neoplasia maligna, tamafo
del tumor (5 c¢m), localizacién del tumor (CyC, tronco,
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extremidades superiores o extremidades inferiores), esta-
dificacion inicial (I, II, Il o 1V, segtn la clasificacién de la
American Joint Committee on Cancer, AJCC), tratamientos
recibidos tanto en el diagnéstico inicial como en la recidiva
locorregional o en la progresién a distancia (cirugia, RT,
quimioterapia QT y/o avelumab), ampliacién de margenes
quirdrgicos (0, 0.5,1,1.5,2,2.5,3 0 > 3 cm), realizacién
o no de BGC y/o de linfadenectomia, desarrollo de recidiva
local y/o regional o progresion a distancia a lo largo del
seguimiento y supervivencia (meses).

Para realizar un andlisis descriptivo de nuestra serie
calculamos las frecuencias absolutas y relativas de las
variables cualitativas y la media, la desviacién estandar,
la mediana y el rango de las variables cuantitativas. La
asociacion entre las distintas variables con la supervivencia
se calculé mediante el andlisis de la varianza (ANOVA) en
caso de variables cualitativas (sexo, poliomavirus, locali-
zacion tumoral, tamano tumoral, margenes quirdrgicos
afectados, RT asociada, QT asociada, avelumab asociado)
y el coeficiente de correlacién de Spearman en caso de
variable cuantitativa (edad). La asociacién entre la apa-
ricion de recidivas (locorregionales o a distancia) con la
afectacion de margenes quirdrgicos y uso de RT o QT se
analiz6 mediante el test de 2. El nivel de significacién
estadistica se fij6 en 0.05.

El objetivo del estudio es conocer las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y el manejo diagnéstico vy tera-
péutico de los pacientes con CCM en nuestra poblacion
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Figura 1: Comorbilidades asociadas con inmunosupresion. Dos pa-
cientes presentaban antecedentes de inmunosupresiony en ambos casos
la causa era una neoplasia hematoldgica.
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Figura 2: Sospecha diagnostica inicial. Aunque la sospecha mas fre-
cuente (60%) fue de malignidad, s6lo se sospechd CCM en un caso. En
los cuatro casos en los que se pensd en tumoracion benigna, la sospecha
fue de un médico no dermatdlogo.

Tabla 1: Sospecha diagnostica inicial de lesion maligna.

La mas frecuente fue carcinoma espinocelular.

Sospecha diagnéstica inicial n (%)
Carcinoma espinocelular 3(15)
Carcinoma basocelular 2 (10)
Linfoma cutaneo 2 (10)
MM amelanético 2 (10)
Metastasis cutanea 1(5)
Angiosarcoma 1(5)
Acantoma de células claras 1(5)

MM = Melanoma maligno.

de referencia de los Gltimos 20 anos, asi como conocer
los factores pronésticos en relacién con la supervivencia.

RESULTADOS

En total estudiamos 20 pacientes, 11 mujeres (55%) y
nueve hombres (45%). La media de edad al diagnéstico
fue de 76.55 afios con una mediana de 79 anos. Diez por
ciento tenian historia de neoplasia hematolégicay 15% de
neoplasia sélida. Ninguno con historia de neoplasia sélida
cumplia criterios de inmunosupresién (Figura 7). Ocho
(40%) habian presentado alglin CCNMy s6lo uno (5%) MM.
Al inicio s6lo se sospechd CCM en un caso (5%) (Figura
2). La sospecha inicial fue de neoplasia maligna (Tabla 1)
en 12 casos (60%) y en los seis casos (20%) en los que
la sospecha inicial no fue de lesién maligna (Tabla 2), el
diagnéstico lo hizo un médico que no era dermatélogo.

CIrRuGIA

Cuarenta por ciento de las lesiones se localizaban en la
CyC, seguido de las extremidades superiores en 35% (Figura
3). Cincuenta por ciento tenian un tamafo entre 2 y 5 cm
(Figura 4). En los tumores de 2 cm la supervivencia fue de 112
meses, disminuyendo a la mitad en aquellos mayores de 2 cm.

En 12 pacientes se llevé a cabo la deteccién del polio-
mavirus de las células de Merkel (MCPyV) y fue positiva
en siete de ellos (58.3%).

Cuarenta y cinco por ciento se encontraban en un esta-
dio precoz de la enfermedad (35% en estadio Il y 10% en I).
Sin embargo, 50% presentaba enfermedad regional (estadio
) y un caso (5%) presentaba enfermedad diseminada a
distancia (estadio IV) en el momento del diagnéstico.

Ochenta y cinco por ciento recibié tratamiento qui-
rargico (Figura 5); sin embargo, no queda claro el criterio
empleado para la eleccién de los margenes de ampliacion
quirdrgicos. En 25% de los casos se opt6 por una amplia-
cién de 2 cm, en 15% de 2.5 cm, en dos casos (10%) se
realiz6 una ampliacién de 3 cm, en otros dos (10%) de
1.5 cm, en uno se hizo una ampliacién de 0.5 cm y en
otro se efectud una reseccion paliativa sin ampliacion de
margenes. Hubo dos casos en los que se realizé amputa-
cién de un dedo de la mano (Figura 6).

Tabla 2: Sospecha diagnostica inicial de lesion benigna.

Sospecha diagnéstica inicial n (%)
Granuloma piogénico 1(5)
Absceso 1(5)
Tofo gotoso 1(5)
Hernia 1(5)
Quiste epidérmico 1(5)
Quiste triquilemal 1(5)
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Figura 3: Distribucion de la muestra en funcion de localizacion del
tumor. La localizacion més frecuente fue cabeza y cuello (40%).
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Figura 4: Distribucion de la muestra en funcion del tamafio del tumor.
La mayoria (80%), mayor de 2 cm.

La BGC no se realizé de forma sistematica; de hecho,
s6lo se realizé en tres pacientes (EI/EIl), por lo que no lo
hemos podido incluir en el analisis de los datos ni hemos
podido obtener ninguna conclusion al respecto. En los tres
casos, el resultado fue negativo.

Quince pacientes (75%) recibieron RT: en 13 (65%) fue
empleada como terapia adyuvante a la cirugfa (de éstos,
38.46% eran estadios precoces, el resto eran Elll) y en
cinco (25%) fue empleada como tratamiento de recidivas
locorregionales. Sélo en cinco casos tratados con cirugia
no se emple6 RT, tres de ellos eran estadios localizados
(uno El, dos Ell 'y dos Elll). No queda reflejado en la historia
clinica el motivo por el que se tomé esa decision.

En cuatro casos se empled QT, en tres de ellos por
recurrencia locorregional o progresién a distancia de
la enfermedad. En dos de ellos se administr6 ademés
avelumab: en un caso por recidiva locorregional y en
el otro por progresién a distancia de la enfermedad. En
estos pacientes, la media de supervivencia fue menor que
los que no recibieron estos tratamientos (22.25 meses
vs 62.06 meses, p = 0.304, 1C95% [-39.18, 118.81]).
Cincuenta por ciento de los pacientes presenté algin tipo
de recidiva (local y/o regional), 45% de los pacientes no
presentaron recidiva y en el 5% restante se desconoce este
dato. En cinco pacientes (25%) se observé progresién a
distancia de la enfermedad.

Sesenta y dos punto cinco por ciento de los pacien-
tes que presentaron recidiva local (p = 0.28, 1C95%
[-0.78, 0.21]) y todos los pacientes que presentaron
progresion a distancia tenian los margenes quirGrgi-
cos afectados (p = 0.051 1C95% [-0.79, -0.06]). Estos
resultados son clinicamente relevantes; sin embargo,
no son estadisticamente significativos, dado que la
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muestra es pequena. Todas las recidivas se produjeron
en los primeros 24 meses.

La media de supervivencia de nuestra muestra fue de
54 meses (4.5 afios) y la mediana de 22 meses. La super-
vivencia a los 12 meses fue de 75%. De éstos, 53.3% eran
estadios precoces (El o Ell); 26.6% Elll y 0.066% EIV. La
supervivencia a los 24 meses fue de 45%. De ellos, 66.6%
eran El o Ell, 33.3% eran Elll y ninguno EIV. Ochenta y
ocho punto ocho por ciento de los estadios precoces
sobrevivieron 12 meses y 66.6% 24 meses, mientras que
s6lo 60% de los Elll sobrevivieron 12 meses y sélo 30%
24 meses.

Los factores que en nuestra serie se relacionan con una
mayor supervivencia son los siguientes: el tamafo tumoral
menor de 2 cm, (p = 0.307, 1C95% [-55.90, 181.57]),
la ausencia de afectacién de margenes quirdrgicos (p =
0.051, 1C95% [-0.36, 140.86)), la localizacion en EESS
y EEIl (p = 0.179), la utilizacién de RT adyuvante (p =
0.335, 1C95% [-107.77, 38.71]) y la positividad para el
poliomavirus (p = 0.194, 1C95% [-160.28, 37.08]). En
todos ellos se observan diferencias clinicamente relevantes
sin llegar a la significacion estadistica.

DISCUSION

El CCM representa un pequeno porcentaje dentro de
las neoplasias malignas cuténeas, por lo que no existen
algoritmos diagnésticos y terapéuticos consensuados ba-
sados en una evidencia cientifica sélida, ya que las series
publicadas en la literatura suelen presentar un tamano
muestral pequefo.

Es mas habitual en varones de edad avanzada. Sin em-
bargo, hay varias series de casos que, como en la nuestra, el
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Figura 5: Tratamientos recibidos. La mayoria de los pacientes fueron
tratados con cirugia y RT.
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predominio es en mujeres.”8 En la mayorifa de las series,”
aligual que en la nuestra, la edad media de diagnéstico es
de 70-80 anos y la localizacién més frecuente es en CyC
seguida de las extremidades.

Los tumores localizados en gldteos, extremidades
inferiores o tronco se han relacionado con una menor
supervivencia;® sin embargo, algunos autores® han encon-
trado que aquellos casos localizados en las extremidades
superiores tienen una mayor supervivencia. Los resultados
de nuestro estudio coinciden con esto Gltimo.

La exposicion a radiacion UV es el factor de riesgo
mas relevante en la etiopatogenia de esta neoplasia. De
hecho, en nuestra serie, 40% de los pacientes habian
presentado algiin CCNM, una proporcién mayor que en
otras series como la de Dafino-Garcia y colaboradores’
en la que 26.32% presentaban antecedentes de CCNM
o como en la de Llombart y colegas® que fue de 30%.
Probablemente, esta menor proporcién de casos se deba
a que el CCNM no es un antecedente que se suela re-
coger en la historia clinica.

Otro factor relacionado con el desarrollo de CCM es
la inmunosupresion. En nuestra serie, 10% presenta algtn
tipo de inmunosupresion, dato similar a los publicados en
otras.”’® Asimismo, en la nuestra, como en la mayoria de
las series de la literatura,” la sospecha inicial més frecuente
fue carcinoma espinocelular. Sélo en 5% de los casos se
sospeché CCM.

El tamano medio del tumor primario en nuestro estudio
es de 2 a 5 cm coincidiendo con lo descrito en la litera-
tura.®® En cambio, hay otras’'® que presentan un tamafo
medio inferior a 2 ¢cm, lo que pone de manifiesto una
mayor capacidad de deteccién precoz del CCM.

En 58.3% de los pacientes se encontré positividad para
poliomavirus, una proporcién algo inferior a la descrita en
la literatura (80%).2

Muchos autores'® han encontrado que un tamano
tumoral mayor de 2 cm es un factor de mal pronéstico.
Nuestra serie coincide con esto, ya que aquéllos con tu-
mores menores de 2 cm presentaron mayor supervivencia.

Aunque el tamafo del tumor primario es un factor
prondstico importante, su relacién con la afectacion
ganglionar es controvertida. Stokes y su equipo indican
que la BGC no esta justificada en tumores menores de
1 cm. Sin embargo, otros autores como Fields y colegas
y Schwartz y su grupo observaron que los tumores de
ese tamafo tienen un riesgo de 24-26% de presentar
enfermedad ganglionar. Un estudio retrospectivo'™
corrobora esto Gltimo, al observar que los sujetos con
tumores primarios pequefos tienen un riesgo significa-
tivo de presentar enfermedad ganglionar al diagnéstico
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y concluyen que no hay un tamano para el tumor
primario en el cual el riesgo de afectacion ganglionar
sea despreciable y por lo tanto, consideran que no
deberia emplearse el tamafio tumoral para descartar el
estudio ganglionar en un paciente. La revision realizada
por Tello y colaboradores* coincide con este criterio.
Como se comentd en los resultados de nuestra serie, la
BGC sélo se realizé en tres casos, en consecuencia no
podemos obtener ninguna conclusién al respecto. En el
futuro, deberd plantearse realizarla en todos los casos
de enfermedad localizada, tal y como recomiendan las
guias y la mayoria de los expertos.

En cuanto a la estadificacién al diagnéstico, en nuestro
estudio tenemos una mayor proporcién de casos con Elll
(50%) y una menor proporcién de estadios precoces (45%)
que en otras series de la literatura.®® Estos resultados, de
nuevo, revelan un diagnéstico tardio por la dificultad en
la sospecha diagnéstica.

La cirugia es el pilar del tratamiento de esta neoplasia.
De hecho, 85% de nuestros pacientes recibieron trata-
miento quirGrgico. En un ndmero elevado de casos de
nuestra serie se realiz6 una ampliacion mayor de 2 cm
(25%), superior a lo recomendado por la NCCN.* A pesar
de que hay estudios' que han sugerido que margenes de 2
a 3 cm se asocian con menores tasas de recurrencia local,
coincidiendo con otras series,'?> no obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes
en la supervivencia entre aquéllos a los que se les realizé
una ampliacién de 1-2 cm, frente a los que se les realiz6
una ampliacion mayor.

La RT es el tratamiento complementario empleado
en los casos de afectacion locorregional. En estadios
precoces su empleo es controvertido, aunque cada vez
hay mas estudios que arrojan mayor evidencia sobre el
papel que tiene en el incremento de la supervivencia.™
En nuestra serie se empled RT en 75% de los pacientes.
De los sujetos tratados con RT en un primer tiempo, sélo
38.46% eran estadios precoces. Deberfamos considerar
en el futuro ofrecer en mas casos la RT como terapia
adyuvante en El y Ell.

Cincuenta por ciento presentd recidivas locorregiona-
les, una proporcién similar a la observada en la serie de
Llombart y colaboradores® (45%), y 25% progresion a en-
fermedad a distancia. Todas las recidivas ocurrieron en los
primeros dos afos, lo cual coincide con lo mencionado en
la literatura.* La mayoria con recidiva local y todos los que
presentaron enfermedad diseminada tenian margenes qui-
rdrgicos afectados. Por lo tanto, aunque estas asociaciones
no obtuvieron significacién estadistica, parece relevante
que la afectacién de margenes tras la cirugia aumente la
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tasa de recidivas locales y por consiguiente, pueda influir
también en el riesgo de diseminacion a distancia.

Por Gltimo, la supervivencia a los 12 meses en nuestra
serie (75%) es similar a otras como la de Danino-Garcia’
(78%); sin embargo, a los 24 meses es inferior (45% versus
69.3%). Esto podria ser debido a que el porcentaje de
sujetos con Elll en el momento del diagnéstico en nuestra
muestra es superior (50% versus 21.05%).

En nuestra serie, los principales factores relacionados
con una mayor supervivencia han sido: el tamafo tumoral
menor de 2 ¢cm, la ausencia de afectacién de margenes
quirdrgicos, la localizacion en extremidades superiores
o extremidades inferiores, el empleo de RT adyuvante
y la positividad para poliomavirus. Estos coinciden en su
mayoria con los principales factores de buen pronéstico
descritos en la literatura:® localizacién en miembros su-
periores, sexo femenino, tumor primario nodal sin lesion
cutdnea, tumores menores de 2 cm, presencia de polio-
mavirus y ausencia de lesion ganglionar y metastasica, asi
como ausencia de inmunosupresién, entre otros.

CIruGia

CONCLUSIONES

Presentamos una serie de casos de CCM que, para la
mayoria de variables, coincide con otras series publi-
cadas. Hemos identificado cinco factores relacionados
con una mayor supervivencia, que son clinicamente
significativos, aunque dado el pequeio tamafio muestral
no alcanzan la significacion estadistica. En el futuro,
debemos plantearnos ofrecer RT adyuvante a la cirugfa
asi como BGC a la mayoria de pacientes EI/Ell dada su
influencia en el pronéstico.
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