BumMmmary

We present a review of the gene-
ral aspects of the Merkel Cell
Carcinoma, as a basis of suspect
of this rare pathology, as well as
the guidelines for diagnosis and
treatment. In addition with two
clinical cases, their clinical fea-
tures, treatment and evolution.

EMBRIOLOGIA

Las células de Merkel aparecen en
el embridn entre las semanas 8 y
12 de gestacion, derivadas de cé-
lulas epiteliales, de la epidermis
fetal temprana, que ain muestran
citoqueratinas. Algunas de las cé-
lulas de Merkel se desprenden de
la epidermis y migran de forma
temporal a la dermis superior,
donde se asocian con pequefios
nervios, los numerosos granulos
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secretorios que contienen, se for-
man en su interior durante esta
etapa.

HISTOLOGIA

Las células de Merkel se encuen-
tran presentes bajo la epidermis y
la mucosa oral. Son escasas, irre-
gularmente distribuidas y con
arreglos ocasionales en grupos. Se
presume que las células de Merkel
son receptoras de tacto. No pueden
ser reconocidas a la microscopia
Optica estandar, sin embargo en
cortes con impregnacién argéntica,
pueden ser visualizadas, en
especial la terminacion neural me-
niscoidal que cubre la porcion ba-
sal de cada célula de Merkel, una
fibra sensitiva termina en ese dis-
co.

A la microscopia electronica se di-
ferencian féacilmente debido a la
presencia de granulos electroden-
sos, cuerdas filamentos as y oca-
sionales desmosomas. Los granu-
los tienen diametros variables, en-
tre 80nm y 200nm, rodeados por
una membrana. Son células epite-
liales especializadas que reaccio-
nan con filamentos intermedios de
citoqueratina y con proteinas des-
mosomales. También expresan
una inmunoreactividad similar a
sinaptofisina como la expresada en
el carcinoma de células de Merkel.
La presencia de la inmu-
noreactividad similar a sinaptofi-
sina apoya el hecho de que estas
celulas sean consideradas como
neuroendocrinas y que posean
funciones neurosecretoras. Estas
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celulas también contienen enolasa
neurono-especifica en su citoplas-
ma, pero no neurofilamentos.

HISTORIA

El carcinoma de células de Merkel
fue descrito por Toker en 1972,
anteriormente llamado carcinoma
trabecular, es un carcinoma prima-
rio neuroendocrino, poco comun,
altamente maligno que se origina
de las células de Merkel del estrato
basal del epidermis y el foliculo
piloso. Su origen se desconoce, sin
embargo se conjetura que la
exposicion solar puede ser una
influencia (cabeza y cuello) sin
embargo se puede encontrar en
areas no expuestas como el tron-
co, extremidades, genitales o en
una distribucion aleatoria.

Dado que la mayoria de los pa-
cientes tienen una historia sincré-
nica 0 metacronica de carcinoma
basocelular o escamocelular o de
ambos, pareciera existir una rela-
cion actinica entre ellos, aun no
comprobada. Ademas en la inmu-
nosupresion derivada de las ma-
lignidades hematoldgicas y HIV,
se ha observado asociacion con el
carcinoma de células de Merkel.

EPIDEMIOLOGIA

Las lesiones ocurren mayormente
en personas blancas, con igual dis-
tribucion por sexos. La edad de
presentacion, el tamafio del tumor
y la localizacion no tiene influen-
cia en la sobrevida. El tamafio de
las células, la tasa de mitosis y el
tamafio del tumor, son factores

significativos en relacion con el
comportamiento  biolégico  del
carcinoma de células de Merkel.

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL
Incluye, por lo uniforme de sus
células y aspecto inmaduro, al lin-
foma maligno de células pequefias
de la piel y las metastasis de carci-
noma pulmonar en células de ave-
na. El linfoma maligno presenta
una fuerte reaccion del anticuerpo
monoclonal comun del antigeno
leucocitico, mientras que el carci-
noma de células de Merkel no. El
carcinoma de celulas de avena
pulmonar, presenta por sus célu-
las, tinciones positivas por bom-
besina y encefalina - leucina, los
cuales estan ausentes en carcino-

ma de Células de Merkel.

CLINICA

Nodulo cutaneo de 0.5 a 5 cm de
didmetro, brillante, firme, de réapi-
do crecimiento, rojizo azulado.
Con un crecimiento progresivo
desde la dermis hacia tejido celu-
lar subcutaneo, puede comprome-
ter la epidermis, sin embargo rara-
mente se encuentra ulcerada. Tie-
ne una marcada tendencia a la di-
seminacion local, linfatica y a dis-
tancia. La linfoescintigrafia preo-
peratoria demuestra el drenaje lin-
fatico hacia el nddulo centinela, el
cual de forma trans operatoria se
demuestra a través de la inyeccion
de tinta azul vital, permitiendo de
esta manera su excision y biopsia.

PRONOSTICO

En algunos aspectos la historia del
carcinoma de células de Merkel,
guarda similitudes con la del me-
lanoma, el desarrollo de enferme-
dad a distancia (40%) es general-
mente precedida de compromiso
linfatico regional (65 % ). De igual
forma, el compromiso sistémico es
precedido de compromiso linfatico
regional, la enfermedad sistémica
es generalmente fatal a cinco
meses plazo. Una vez que ha
producido metastasis, no existe
tratamiento sistémico. El mejor
tratamiento es la agresividad qui-
rargica en las etapas incipientes.
La presencia o ausencia de células
tumorales en los nédulos linfati-
cos, que reciben el drenaje desde
el sitio de lesion primaria (nédulo
centinela) predice con precision la
presencia 0 ausencia de metastasis
linfaticas regionales. La linfoes-
cintigrafia preoperatoria y el ma-
peo linfatico con coloides radio-
marcados, azul de metileno, o am-
bos, y la biopsia del nddulo centi-
nela permiten la deteccion de me-
tastasis regionales. El estatus his-
tolégico del nddulo centinela se
correlaciona de forma consistente
con la incidencia de metéstasis
linfaticas regionales en otros pro-
cesos malignos dérmicos. Las téc-
nicas de localizacion con radiond-
clidos y la reseccion quirdrgica del
nodulo centinela a través de la
utilizacion del mapeo linfatico in-
traoperatorio como tinta azul vital
también son utilizadas como guias
clinicas en el manejo de pacientes



con carcinoma de células de Mer-
kel.

TRATAMIENTO

El tratamiento para esta patologia
es controversial. Ningun centro ha
reunido suficiente experiencia con
estudios clinicos como para for-
mular un abordaje estandar para el
manejo de la enfermedad local o
regional. Existen los reportes re-
trospectivos en la literatura, los
cuales sugieren el manejo agresivo
de la lesion primaria y los nddulos
regionales, lo cual puede favorecer
el pronostico. La cirugia es la
principal modalidad terapéutica,
en el pasado se recomendaba una
excision local amplia y diseccion
linfatica regional. Por lo general,
una excision local amplia, con
margenes de 2 a 4 centimetros son
suficientes para la lesion cutanea.
Sin embargo Vandeput y co-
laboradores sugieren la diseccion
linfatica extensa del drenaje en ca-
sos selectos, o sea linfangiectomia
como alternativa a la linfadenec-
tomia, en la cual se remueven los
nodulos linfaticos y que, si se
practica de forma programada en
esta patologia, aumenta la morbi-
lidad (déficit funcional, pobre re-
sultado estético...), sin una signifi-
cativa repercusion en la sobrevida.
Si el mapeo es negativo no se jus-
tifica un procedimiento quirdrgico
mayor.

El tratamiento coadyuvante con
radioterapia es también controver-
sial, sin embargo algunos series
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han reportado disminucion de la
recurrencia. La quimioterapia, uti-
lizada para esta patologia, es la
misma que la utilizada para el car-
cinoma de células pequefias del
pulmoén, sin embargo la respuesta
es pobre, alin en etapas tempranas.

CASO CLINICOS

Caso 0789, paciente masculino de
80 afios. vecino de Nicoya. Ante-
cedentes Personales Patoldgicos
de Diabetes Mellitus en tx insuli-
nao Consulté por una tumoracion
quistica en la prominencia malar
derecha de 2x2cm de un afio de
evolucion. Se le realizé biopsia es-
cisional en huso el 18-5-2000, co-
mo medida terapéutica. Luego el
resultado de la biopsia se le propu-
so escision local mas amplia pero
el paciente lo rechaz6. No ha pre-
sentado recidivas locales ni ade-
nopatias cervicales.

Caso 001378, ESV, paciente mas-
culino de 73 afos, vecino de Ti-
bés. Con antecedentes heredo-fa-
miliares de Diabetes Mellitus.
Consultd por una tumoracion no-
dular de tres meses de evolucion
en el brazo izquierdo, se le realiz6
reseccion en febrero del 2000, sin
embargo, debido a que la biopsia
reporté compromiso de los bordes
, se le realizé una nueva reseccion
e injerto en agosto del 2000, la
biopsia reportd bordes libres de
malignidad. En octubre del 2000
presenta un nodulo en el area del
injerto, se toma nueva biopsia pe-

ro esta en negativa por recidiva. En
manejo conjunto con Oncologia se
decide manejo expectante, en julio
del 2002, se presenta con recidiva
local, se le realiza mapeo axilar,
encontrando compromiso
ganglionar, razén por la cual se
deasarticula, no se evidencia por
estudios complementarios, com-
promiso a otro nivel.

EHONCLUSIONES

El carcinoma de Células de Mer-
kel, a pesar de ser una patologia
de muy baja incidencia, debe ser
punto de sospecha cuando existe
la presencia de nodulaciones cuta-
neas rojizo-azuladas, con la ca-
racteristica de un crecimiento par-
ticularmente rapido; y su confir-
macion por biopsia escisional de-
be orientar una conducta terapéu-
tica agresiva. Con el objetivo de
reducir la morbi-mortalidad aso-
ciada con sus recidivas. De igual
forma la concientizacion del pa-
ciente, en cuanto a la trascenden-
cia de este manejo, debe ser efec-
tiva, asi como su compromiso con
el seguimiento para la identifica-
cién de recidivas tempranas.

IBESUMEN

Revisamos los aspectos generales
del Carcinoma de Células de Mer-
kel, sobre las bases de esta rara
patologia, como también las guias
de lineamiento para establecer el

diagndstico y su tratamiento. llus-
tramos esta revision con la presen-
tacion de dos casos, con sus carac-
teristicas clinicas, de tratamiento y
de evolucion.
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