REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTRO

.~ UMMARY

Merkel cell tumor is a rare
malignant cutaneous neoplasm
of neuroendocrine origin.
It mainly affects elderly
and immunosuppressed
individuals. It is gernerally
located in photoexposed areas,
is normally asymptomatic and
of rapid growth. It has a high
percentage of recurrences
and metastasis, with the most
frecuent sites of dissemination
being the skin, followed by
the regional lymph nodes. Its
treatment is still controversial,
however, it is recommended
multidisciplinary management
including surgical excision of
primary tumor with adecuate
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margins and post-operative
radiotherapy to control local
and regional disease.

' ESENA HISTORICA

En 1875 el anatomista Friedrich
Sigmund Merkel (1845-1919)
describi6 un tipo de célula
grande, palida, ubicada en el
estrato basal de la epidermis
que presentaba contactos simil
sinapsis
nerviosas ensanchadas. La misma
se denomind posteriormente
célula de Merkel. Su naturaleza
neuroendocrina  se
cien afios después gracias a la

con terminaciones

evidencid

microscopia electronica. En 1972
Toker describe el carcinoma de
cé¢lulas de Merkel, anteriormente
llamado carcinoma trabecular.

.~ NTRODUCCION

Las células de Merkel se
encuentran bajo la epidermis
y la mucosa oral, tienen la
caracteristica de que son células
epiteliales especializadas
reaccionan  con
intermedios de citoqueratinay con
proteinas desmosomales. También
expresan una inmunoreactividad
similar a sinaptofisina, lo que
apoya el hecho de que estas

que
filamentos
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células sean consideradas como
neuroendocrinas 'y que posean
funciones neurosecretoras.  El
origen del carcinoma de células
de Merkel es controversial. Las
posibles células originarias son
las células del sistema APUD
(amine precursor uptake and
decarboxylation) o  células
madre epidérmicas residuales y
mdas probablemente las células
de Merkel. El tumor de Merkel
representa menos del 1% de los
tumores malignos de piel. La edad
media de aparicion es 69 afios, con
igual incidencia en ambos sexos.
Su aparicion antes de los 50 afios
es extremadamente raray el riesgo
de padecerlo se incrementa con
la edad debido a la acumulacion
de eventos oncogénicos. Asi
podemos destacar algunos de
los factores de riesgo como
la elevada exposicion solar
(cabeza, cuello y tronco como
las 4reas mas afectadas), estados
de  inmunosupresion  (VIH,
transplantados con tratamientos
inmunodepresores, con  una
incidencia cinco veces mayor
en pacientes transplante
de organo solido) y algunos
virus
Puede presentarse también en
areas no expuestas al sol como

extremidades y genitales.

con

como el poliomavirus.

LiNICA

Se presenta como un nodulo
cutaneo de 0.5 a Scm de diametro,
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brillante, firme, de rapido
crecimiento, rojizo azulado con
un crecimiento progresivo desde
la dermis hacia el tejido celular
subcutaneo, puede comprometer
la epidermis, sin embargo,
raramente se encuentra ulcerado.
Tiene marcada tendencia a la
diseminacion local, linfatica
y a distancia. Los sitios mas
afectados por metastasis son
la piel, los ganglios linfaticos,
higado, pulmon, hueso, cerebro,
medula 6sea, y pleura. Dado que
el prondstico estd intimamente
relacionado con la extension de
la enfermedad al momento del
diagnostico, es fundamental una

alta sospecha clinica.
IAGNOSTICO

El método diagndstico es el
examen complejo de la piel y
ganglios linfaticos seguido de la
biopsiacutanea. Histologicamente
es caracteristica del carcinoma
de células de Merkel la triada
formada por nucléo vesicular con
pequeio nucléolo, abundantes
apoptosis.  Dicho
carcinoma expresa citoqueratinas,

mitosis 'y

especialmente la CK 20, y es
negativo para citoqueratina 7
(CK 7), a diferencia de lo que
ocurre en los carcinomas de
células pequefias de pulmon,
lo cual es de utilidad para
diferenciar estos tumores que a la
histologia son similares. Ademas
se puede mencionar el antigeno

comun leucocitario que es util
para diferenciar linfomas de
carcinomas y el marcador S-100
que es positivo en la mayoria de
melanomas y tumores de la glia,
pero negativo en el carcinoma de

células de Merkel.

IAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

Incluyelinfomamalignodecélulas
pequenas de la piel, metastasis de
carcinoma pulmonar en células
de avena, quistes epidérmicos,
lipoma, dermatofibroma y lesion
vascular principalmente.

STATIFICACION

Segun el American Joint
Committe on Cancer existen 4
etapas clinicas en el carcinoma
de células de Merkel. El primer
estadio es enfermedad localizada,
0 sea, que la lesion primaria es
menor a 2 cm, el segundo estadio
comprende una lesion primaria
mayor de 2 cm pero sin afeccion
de ganglios linfaticos o metastasis
a distancia. El tercer estadio
comprende la diseminacion a
ganglios, y el cuarto estadio indica
metastasis mas alla de ganglios
linfaticos regionales. La biopsia
del ganglio centinela es una
prueba sensible para detectar la
diseminacion de dicho carcinoma,
lo que ayuda a determinar el
prondstico del paciente. Las

imagenes radioldgicas como la



tomografia axial computarizada
(TAC) especialmente de torax y
abdomen ayudan para identificar
metastasis a distancia en pacientes
con enfermedad mas
como estadios 3 y 4.

avanzada

RATAMIENTO

Se considera al tumor de células
de Merkel como pasible de
tratamiento quirtrgico y radio
y quimiosensible, por lo que los
pacientes se benefician de un
manejo multidisciplinario.

a. Enfermedad localizada
El tratamiento inicial primario
es quirurgico. Se recomienda
la reseccion local amplia con
margenes de 2 a 3 cm. En cuanto a
la profundidad de la reseccion se
debe tomar la fascia o periostio de
la calota de la region afectada. La
radioterapia como primera opcion
para la enfermedad localizada se
reserva para los pacientes que no
son candidatos quirurgicos.

b. Enfermedad regional
Basados en la escasa evidencia
disponible, se recomienda la
diseccion ganglionar completa
como  primera linea  de
tratamiento para la mayoria de
los pacientes. En los casos que
la morbilidad del procedimiento
sea inaceptable, el tratamiento
radiante de la zona linfética
de drenaje es una alternativa
a considerar. aquellos
pacientes con enfermedad nodal

extensa o extension ganglionar

Para
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extracapsular en el estudio del
ganglio centinela, la diseccion
ganglionar completa debe ser
seguida de radioterapia de la
zona. La quimioterapia adyuvante
actual no tiene un rol establecido
en el tratamiento de la enfermedad
regional.

c. Enfermedad metastéasica
Se han ensayado numerosos
esquemas quimioterapéuticos
similares a los utilizados en
el carcinoma de pulmén de
células pequefias en pacientes
con enfermedad metastdsica
o en aquellos con enfermedad
inoperable. Las combinaciones
mas

comunmente  utilizadas

son: cisplatino, doxorrubicina
y vincristina o etopdsido y
platinos. El tumor de células de
Merkel al ser quimiosensible la
tasa de respuesta global inicial
es de aproximadamente 60-70%,
pero la duracion media de esta
respuesta es de solo 8 meses. Dada
la corta duracion de la respuesta,
ningin esquema ha demostrado
un impacto en la
en pacientes con enfermedad
metastasica. La sobrevida media

sobrevida

de este grupo de pacientes es de
10 meses. El rol de la cirugia en
casos de enfermedad diseminada
es meramente paliativo.

RONOSTICO

Cuando el tumor esta limitado a la
piel, la supervivencia a los 5 afios
puede alcanzar el 81%, mientras

739

que disminuye al 11% en casos
de en enfermedad diseminada.
De igual modo, el prondstico
es peor
afecta a

cuando el tumor
inmunodeprimidos,
en donde la supervivencia es
del 44% a los dos afios, frente
al 65-75% de
cuando se trata de personas no

inmunocomprometidas.

supervivencia

ESUMEN

El tumor de células de Merkel es
una neoplasia maligna cutinea

de origen neuroendocrino

muy poco frecuente. Afecta
principalmente  los  adultos
mayores € inmunosuprimidos.

Se localiza por lo general en
areas  fotoexpuestas,
ser asintomatico de rapido
crecimiento. Presenta un elevado
porcentaje de
metastasis siendo el lugar mas

suele

recurrencias y
frecuente de diseminacion la
piel, seguido por los ganglios
regionales. Su tratamiento esta
aun en controversia, sin embargo
se recomienda un manejo
multidiscipliario,
la escision del tumor primario

incluyendo

con margenes adecuados 'y
radiorerapia posquirurgica para

controlar la enfermedad regional.
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