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Carcinoma de células de Merkel
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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia maligna cutdnea poco habitual que suele
presentarse en individuos de raza blanca y edad avanzada habitualmente como una lesidn nodular
eritematosa de rapido crecimiento, localizada en la region de la cabeza y cuello, principalmente en la
region periorbitaria. Su curso clinico es a menudo agresivo, con un elevado indice de recurrencias
locales, diseminacion linfatica regional y metastasis sistémicas. El manejo de este tumor es controversial.
En la mayoria de los casos esta indicada la reseccion quirurgica seguida de radioterapia. No hay
evidencia suficiente que la quimioterapia convencional adyuvante mejore la sobrevida y habitualmente
se asocia con pobres resultados. La tasa de mortalidad relacionada con el tumor a 5 afios puede
alcanzar hasta un 65%. (Palabras claves /Key words: Carcinoma de células de Merkel/Merkel cell
carcinoma, Diagndstico/Diagnosis; Cirugia/Surgery, Radioterapia/Radiotherapy).

INTRODUCCION

Cuando adquirimos una informacion mas
amplia sobre cancer de piel no melanoma, nos
percatamos que hay un tipo sobre el cual existe
escasa informacion, un bajo indice de sospecha
y una certificacion diagnoéstica que puede
resultar compleja. Nos referimos al carcinoma
de células de Merkel (CCM), una neoplasia cutanea
maligna altamente agresiva, que habitualmente
se diagnostica en estadios avanzados y, por
ende, deja escasas posibilidades terapéuticas
exitosas’ .

El CCM es un tumor poco frecuente, de
origen neuroendocrino y afecta principalmente a
personas mayores de cincuenta afos’’. Tiene
una elevada tendencia a recidivar post tratamiento,
una sobrevida a cinco afios entre 23y 80% 2 y
una mortalidad a tres afos de un 33%".

Actualmente se postula que el CCM tiene
su origen en las células de Merkel (CM), células
neuroendocrinas que se encuentran en la capa
basal de la epidermis y que funcionan como
mecanoreceptores de adaptacion lenta tipo I3-5.

Estas células fueron descritas por Friedrich
S. Merkel, en el aio 1875, denominandolas células

claras de la epidermis. En 1972, Toker describi6
por primera vez el carcinoma de células de Merkel
denominandolo carcinoma trabecular de la piel y
propuso un origen sudoriparo o ecrino, basado
en su apariencia histologica®?8. Posteriormente
Wolff-Peeters y colaboradores establecieron el
término carcinoma de células de Merkel°.

Se han propuesto otras denominaciones
para este carcinoma entre los que figuran cancer
neuroendocrino primario de la piel, carcinoma de
células pequenas de la piel, carcinoma
indiferenciado de células pequefias de la piel,
tumor cutaneo de células pequenas y cancer
anaplastico de la piel, pero hoy se acepta
universalmente el nombre de carcinoma de células
de Merkel®7.

EPIDEMIOLOGIA

Desde el afio 1986 se ha observado un
incremento progresivo del CCM?2? triplicandose
su incidencia en los Ultimos 15 afos'®. En Estados
Unidos de América en el afo 2007 se estimé que
se diagnosticarian 1000 a 1500 nuevos casos'.
La incidencia del CCM en ese pais ha aumentado
desde el afio 2001 desde 0,15 a 1,44 casos por
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100.000 habitantes,5® postulandose que este
incremento obedeceria al mejoramiento del
diagnostico y al uso de nuevos biomarcadores?®®.

La edad promedio de presentacion en
hombres es de 73 afios y en mujeres de 76
afos*%9. La incidencia en pacientes mayores de
65 afios es 15 veces mayor que en pacientes
menores de esa edad y corresponden al 75% del
total de casos®.

Al comparar por géneros, se describe en
algunas series un predominio en el sexo
masculino'3%89 y en otras se comunica que no
existe predominio por sexo*. Al comparar por
grupo étnico existe predominio en la raza
blanca'#+%1', La incidencia anual por 100.000
habitantes, ajustada la edad, es de 0.23 para la
raza blanca y 0.01 para la raza negra. Esta
situacion indicaria que la piel oscura otorgaria
cierto grado de proteccién contra el CCM®.

Los pacientes inmunocomprometidos
parecieran tener mayor predisposicién de
desarrollar CCM. En enfermos trasplantados, la
enfermedad se presenta comparativamente 10
afios antes que en aquellos sin
inmunocompromiso. También se han reportado
un mayor numero de casos en pacientes con VIH
y en leucemia linfocitica crénica'356.10,

Como el CCM tiene una mortalidad superior
al 50% a los 5 afios se constituye en la segunda
causa de muerte por cancer de piel después del
melanoma’®.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia del CCM aun no esta clara, pero
existen varios factores de riesgo®57:% que
contribuirian a su desarrollo, entre los cuales
destacan:

- Exposicion solar y radiacion ultravioleta. El
CCM se presenta principalmente en zonas
expuestas a los rayos UVB, lo cual se ha
relacionado con mutaciones en la proteina
p53 causadas por dicha radiacion5. Ademas
se observa mayor incidencia en pieles
blancas y en pacientes que han recibido
terapia PUVA o metoxaleno3-6812,

- Inmunosupresion. La apariciéon de CCM en
zonas no expuestas al sol sugiere que existen
otros factores que influyen en la génesis del
cancer, siendo la inmunosupresién uno de
los mas importantes. Se ha observado un
mayor riesgo de presentar CCM en pacientes
con VIH, leucemia linfocitica crénica y

trasplante de 6rganos’-36'2, Existen reportes
en pacientes con trasplante renal de un
riesgo de 0.13/1000 personas por afio de
presentar CCMS5. En los pacientes
inmunocomprometidos la enfermedad
parece ser mas agresiva y mas del 60%
metastatiza a linfonodos regionales y
eventualmente el 56% fallece por la
enfermedad®.

- Coexistencia con otras enfermedades
malignas. Se ha descrito asociacién con
otras neoplasias de piel, como el carcinoma
de células escamosas, carcinoma de células
basales y otras enfermedades hematologicas
malignas como la leucemia linfocitica
cronica. La aparicién del CCM puede ser
antes, durante o después de la presentacion
de estas enfermedades’.

- Exposicion a arsénico®-S.

- Anormalidades cromosomales. Se han
sefalado numerosas anormalidades de esta
naturaleza, pero el camino exacto hacia la
diferenciacién neuroendocrina todavia no
esté claro®. La anormalidad mas investigada
es la deleccién del brazo corto del
cromosoma 1 (1p36)*¢, que también esta
descrita en melanomas y en neuroblastomas.
Otra anormalidad observada es la pérdida
de la capacidad heterocigota en el
cromosoma 3p21, la misma regién que se
afecta en el 90% de los pacientes con cancer
de células pequefas de pulmoén, el cual
también es de origen neuroendocrino®4.

PATOLQGiA MOLECULAR Y
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

El primer paso luego de la identificacion de
la lesion en la piel es la realizaciéon de una biopsia
con lo cual se obtiene la confirmacién histologica®.

La similitud ultraestructural e histoquimica
entre la célula de Merkel y el CCM apoyan este
supuesto origen. Sin embargo, existen ciertos
aspectos en contra de este argumento. Por
ejemplo, se ha observado que el CCM y la células
de Merkel tienen diferente ubicacion en la piel
(dermis y epidermis respectivamente) y ademas
el CCM no expresa ciertos péptidos especificos
de la célula de Merkel, como el péptido intestinal
vasoactivo. Un punto de vista intermedio plantea
que el origen del CCM estéa asociado a una célula
madre inmadura, totipotencial que adquiere
caracteristicas neuroendocrinas durante su
malignizacién. Este mismo concepto explicaria
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la coexistencia del CCM con carcinoma escamoso
de la piel®”.

El CCM sigue siendo un gran desafio
diagndstico para los patdlogos y una eventual
falta de exactitud diagnostica puede tener
repercusiones potencialmente serias®. Al momento
del diagnéstico se debe considerar que existen
algunas entidades histolégicas que comparten
similitudes que pueden desorientar el diagndstico
de CCM, tales como algunos tipos de carcinoma
de células pequenias (especialmente de pulmén),
tumor carcinoide metastéasico, neuroblastoma,
algunos tipos de melanoma, linfoma y carcinoma
escamoso’4S,

En la histologia se observan tinciones
intensamente baséfilas y caracteristicas nucleares
prominentes, como cromatina dispersa. Los
nucléolos se han descrito como prominentes,
multiples y aumentados de tamafio. Existe
presencia de mitosis abundantes y se ha visto
que es posible encontrar focos de necrosis®®
(Figura 1). La epidermis esta habitualmente
respetada, puesto que el CCM involucra dermis
y en algunos casos puede extenderse al tejido
celular subcutaneo3?. Histolégicamente se
describen dos patrones, uno nodular y/o difuso,
similar al linfoma, y otro con células tumorales

dispuestas en nidos, cordones y trabéculas*
siendo lo mas habitual la combinaciéon de ambos
dentro del mismo tumor (patrén mixto). Estas
ramificaciones son el trabeculado que observo
Toker5 1. Clinicamente este hallazgo carece de
relevancia®.

El diagnéstico histolégico del CCM definitivo
se hace mediante hematoxilina eosina y técnicas
inmunohistoquimicas o microscopia electrénica
siendo ademas fundamental considerar los
aspectos clinicos.

Inmunohistoquimica. El CCM expresa
marcadores neuroendocrinos y para citoqueratinas
epiteliales’?, los cuales permiten diferenciarlo de
otros tumores La enolasa neuroespecifica es el
marcador mas constante (60-100%) descrito en
el CCM*. Dentro de las citoqueratinas (CK) es
predominante la citoqueratina 20 (CK20) la cual
es positiva en el 97% de los casos* y se ha
convertido en uno de los principales pilares para
el diagnostico del CCM3-¢ (Figura 2). Su patrén
caracteristico se describe como una agregacion
inusual de las queratinas, formando una joroba
adyacente al nucleo; este patrén perinuclear
(infrecuente de encontrar en otros tipos
histologicos) confirma el diagndstico*S. Si bien la

FIGURA 1. Carcinoma de células de Merkel. Se observa nicleos prominentes, cromatina dispersa y alto
grado de mitosis (hematoxilina eosina 400 x).
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FIGURA 2. Patron perinuclear, tincién con citoqueratina 20 (100 x).

CK20 es positiva en la mayoria de carcinomas
neuroendocrinos sélo se expresa en
aproximadamente el 3% de los tumores
microciticos de pulmén. Por el contrario, el TTF-
1 (thyroid transcription factor-1) positivo en multiples
tumores incluido el microcitico pulmonar, no es
expresado en el CCM. Todo esto sugiere que la
combinacién de ambos marcadores podria ayudar
en el diagnostico diferencial entre estas dos
neoplasias malignas.

El antigeno de membrana epitelial (EMA)* y
BEP - EP4 también pueden expresarse en el CCM.
El CCM es negativo para S100 y para antigeno
comun de leucocitos®.

CLIiNICA

No existe un patrén clinico caracteristico
que sugiera un CCM'. A partir de las diferentes
experiencias clinicas se describen los siguientes
hallazgos:

- Sintomatologia. En la mayoria de los casos
las lesiones con que se manifiesta el CCM
son asintomaticas (88%)"' y el paciente
consulta al médico debido al rapido
crecimiento en pocas semanas o meses de
dichas lesiones y al cambio que éstas van
presentando®.

Caracteristicas de la lesion. EIl CCM
generalmente se manifiesta como un nédulo
cutaneo o subcutaneo firme, Unico, de rapido
crecimiento, indoloro, rosado - azulado o
castano rojizo, generalmente de aspecto
benigno (Figura 3). La piel que cubre la lesion
es suave, lisa y brillante, rara vez ulcerada,
siendo a veces posible encontrar
telangectasias o lesiones acneiformes, pero
no es lo comun. Los nédulos suelen tener
un tamano de entre 0,5 a 5 cm (habitualmente
son menores de 2 cm al momento del
diagnostico)'#7:13. Es corriente que exista
compromiso del sistema linfatico de la dermis
dando origen a lesiones satélites multiples®.

Ubicacion. EI CCM predomina en las zonas
fotoexpuestas' '3, presentandose en cabeza,
cara (principalmente en parpados) (Figura
4), y cuello en alrededor de un 50%° de los
casos, en extremidades en un 40%, y en un
10% en tronco y gluteos’. Con menor
frecuencia se observa en mucosas perianal,
nasal, oral, faringea y laringea?®, siendo las
localizaciones en vulva y pene las de peor
prondstico*”.

Forma de presentacion. Al momento del
diagnéstico se ha observado que el CCM
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FIGURA 3. Carcinoma de células de Merkel con
aspecto de nodulo cutaneo.

se presenta como enfermedad localizada
en un 70% a 80%, seguida de compromiso
linfonodal regional en un 9% a 26% vy
metastasis a distancia en un 1% a 4%3.
Existen series que comunican que un 14%
de los pacientes presenta metastasis
linfonodales sin enfermedad primaria
identificable'”.

- Velocidad de crecimiento. El 63% de los
pacientes experimenta un rapido crecimiento
de la lesion primaria en tres meses'.

- Diseminacion. El CCM frecuentemente se
extiende a piel en un 28%, linfonodos en un
27%, higado en un 13%, pulmones en un
10%, hueso en un 10% y cerebro en un 6%.
Se ha descrito casos de metastasis a
leptomeninges. La piel y los linfonodos
acaparan alrededor del 60% de las
metastasis®.

- Diagndstico diferencial. La hipoétesis
diagnodstica de CCM generalmente no se
plantea como primera opcién. En la mayoria
de los pacientes, se postulan otras patologias
como quistes epidérmicos en un 32%,
lipoma 6%, dermatofibroma o fibroma 4%
y lesién vascular en un 4%/,

ESTADIFICACION
El estadio del CCM tiene gran importancia

para establecer el prondstico y el tratamiento a
ofrecer'. Aln no existe acuerdo en la clasificacion

FIGURA 4. Carcinoma de células de Merkel
localizado en parpado superior.

de los estadios de CCM, sin embargo aquella

sugerida por Yiengpruksawan del Departamento

de cirugia del Memorial Cancer Sloan-Kettering
de Nueva York es ampliamente usada®’:

- Estadio |: Enfermedad confinada a la piel.

- Estadio IA: tumores < de 2 cm de diametro

maximo.

- Estadio IB: tumores > 6 = de 2 cm diametro

maximo.

- Estadio II: Diseminacion linfonodal regional.

- Estadio llIl: Diseminacion linfonodal mas alla
de los linfonodos regionales y/o metastasis
a distancia.

Otra clasificacion utilizada es la de la Union

Internacional Contra el Cancer (UICC)2:

- Estadio | y Il para la enfermedad local.

- Estadio Il para enfermedad regional.

- Estadio IV para enfermedad diseminada,
con tamafio del tumor primario mayor o
menor a 2 cm, con o sin compromiso de
linfonodos regionales, pero con metastasis
sistémicas.

La busqueda de metastasis a distancia debe
ser evaluada con tomografia computada o con
resonancia magnética de térax, abdomen y
pelvis'. Si se descubren masas tumorales en
pulmoén es importante descartar que no sea un
tumor de células pequenas, ya que este tipo de
neoplasia puede metastizar a piel. El uso de la
tomografia por emisién de positrones ha
demostrado ser Util en el diagnéstico de CCM y
en el seguimiento post quimioterapia de
recurrencias.

En 1992, Kwekkeboom y colaboradores
notaron la presencia de receptores de somastatina
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en las células de CCM, por lo que se propuso el
uso de cintigrafia para la deteccién de metastasis,
las cuales captan un analogo de somastatina
llamado octreotide, cuyo uso terapéutico se esta
investigando®%°.

TRATAMIENTO

El manejo del CCM es controvertido y aun
no existen ensayos terapéuticos controlados para
esta patologia que aseguren un esquema
terapéutico 100% efectivo'. En la literatura se
proponen diferentes esquemas, descritos a
continuacion, no obstante en la mayoria de los
casos la cirugia sigue siendo la alternativa
terapéutica por excelencia. Habitualmente, se
indica escisién quirargica amplia®'# radioterapia
postoperatoria'® y se sugiere biopsia del linfonodo
centinela’. En un andlisis de 22 publicaciones? se
encontré que el tratamiento mas utilizado y que
optimizé la sobrevida y la tasa de recurrencia fue
la cirugia mas radioterapia. Un estudio de 38
pacientes? encontré un incremento en la sobrevida
libre de recurrencia al comparar la cirugia sin
radioterapia con el tratamiento con radioterapia,
75.2% vs. 52.9% (P: 0.02).

El uso de quimioterapia coadjudante no ha
demostrado que mejore la sobrevida y se ha visto
que deteriora la calidad de vida, por lo que aun
no estd clara su indicacién’?’.

Para la enfermedad local se recomienda una
reseccion amplia con 2 a 3 cm de margen libre,
lo que muchas veces no es posible si la lesion se
encuentra en zonas especiales como cara®. Se
ha propuesto para este problema la microcirugia
de Mohs, la cual se ha visto que es mas efectiva
en el control de la enfermedad local, ademas
como el tumor tiende a crecer verticalmente, esta
técnica permite resecar el compromiso a
profundidad (incluso musculo), permitiendo resecar
la totalidad del tumor®. La microcirugia de Mohs
permite reducir los margenes a 1,5 cm>7.

La reseccion linfonodal ha demostrado
disminuir la metéstasis a distancia, pero no se ha
establecido auin su efecto en la sobrevida®. Se ha
descrito que disminuye la recurrencia de un 65%
a un 27%. Todavia se discute si es preferible optar
por la biopsia del linfonodo centinela o por la
reseccion linfonodal electiva®. La biopsia del
linfonodo centinela ha mostrado ser muy util en
la determinacion del estadio de la enfermedad,
tratamiento y prondstico?”.

La radioterapia postoperatoria en el lugar
de la lesion primaria, en los linfonodos regionales

y en los linfonodos positivos en la enfermedad
diseminada (con o sin reseccion de linfonodos),
disminuiria en la mayoria de los pacientes la
recurrencia de la enfermedad, y también ayudaria
en los casos en que la reseccion total del primario
no es posible5713,

El uso de quimioterapia (QMT) aun no esta
recomendada como protocolo de tratamiento y
a pesar de que algunos CCM son quimiosensible
no existen experiencias que demuestren una real
utilidad. Por otra parte, la mayoria de los pacientes
son de edad avanzada y, por ende, vulnerables
a quimioterapias agresivas®’. Las drogas mas
utilizadas son las usadas en cancer de células
pequefias del pulmén y en tumores
neuroendocrinos®. El esquema que mas se
recomienda en la literatura es la combinacion de
carboplatino y etoposide. Otros agentes utilizados
incluyen doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida’®,
VP-16 y con menor frecuencia se opta por
vinblastina, con antraciclinas y 5- fluorouracilo.
Los estudios se han realizado principalmente en
pacientes con enfermedad local o locorregional®’.

Se han estudiado ciertos aspectos que
apoyan la no utilizacién de la quimioterapia en
CCMm1°;

- La quimioterapia coadjudante no ha
demostrado aumentar la sobrevida; un
estudio mostré que la sobrevida a 4 afios
en un grupo de 23 pacientes tratados con
QMT fue de 42%, comparado con otro grupo
de 53 pacientes que no recibié QMT en
donde la sobrevida fue de 60%.

- La quimioterapia esta asociada con
mortalidad ligada a tratamiento; el reporte
con mayor numero de pacientes (204) mostro
muerte por toxicidad en un 3,4% y dentro
delos pacientes mayores de 65 afios un 16%
murié por complicaciones de las drogas.

- La quimioterapia implica mayor morbilidad.
Al respecto en el mas grande ensayo clinico
realizado, un 63% experimento toxicidad
cutanea grave con descamacion en las zonas
irradiadas y un 40% de los pacientes fue
hospitalizado por neutropenia.

- El uso de quimioterapia ha sido sugerida en
tumores biolégicamente diferentes al CCM,;
por ejemplo el cancer de células pequefnas
de pulmén responde a QMT, pero esta
neoplasia maligna tiene presentacion,
pronéstico y comportamiento diferente al
CCM.

- Frecuentemente se observa resistencia a la
quimioterapia. Inicialmente sélo un 40 a 70%
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de los CCM son sensibles a la quimioterapia
con una respuesta parcial o completa.

- El sistema inmune es fundamental para
controlar el CCM y se han observado
pronésticos mas deletéreos en pacientes
inmunocomprometidos™©.

Considerando los estadios del CCM se
proponen las siguientes alternativas terapéuticas®:

- Estadio I: Cirugia con reseccién amplia
mediante cirugia convencional o técnica de
Mohs mas radioterapia postoperatoria. En
la mayoria de los estudios se recomienda
el uso de la biopsia del linfonodo centinela.
Con este esquema se ha visto una sobrevida
a 5 afios de 64%. La diseccion electiva de
linfonodos es el unico factor que afecta y
aumentaria la sobrevida libre de enfermedad.
La radioterapia sigue siendo recomendada
para el control locorregional aunque no
asegura la ocurrencia de diseminacion a
distancia (36%). La microcirugia de Mohs es
considerada la mejor opcion del control del
primario (menos recurrencia local) y su
rendimiento se optimiza si se anade
radioterapia. Se ha establecido que la
recurrencia local aumenta cuando no se han
logrado margenes adecuados y no se ha
complementado con radiacion postoperatoria.
En general reciben rangos de 30 a 70 Gy o
de 45 a 50 Gy de radioterapia. La QMT
continda teniendo un uso experimental.

- Estadio II: Debe considerarse la reseccion
quirdrgica de la lesion primaria, diseccion
linfonodal y radioterapia (50 a 60 Gy) en el
sitio del primario y en los territorios
linfonodales regionales. La quimioterapia
debe ser considerada juiciosamente y sélo
en pacientes de alto riesgo.

- Estadio Ill: Los érganos mas afectados por
metastasis del CCM son higado, hueso,
pulmén, cerebro y piel. El tratamiento
consiste en quimioterapia (para pacientes
con enfermedad generalizada o enfermedad
local avanzada), radioterapia paliativa (en
hueso, cerebro y piel) y si es posible cirugia
en algunos casos®. El pronéstico de estos
pacientes es ominoso, se estima una
sobrevida de alrededor de 8 meses entre el
diagnostico y la muerte.

La toxicidad de los tratamientos efectuados
es reportada escasamente. En una serie de 53

pacientes tratados con cirugia, radioterapia y
quimioterapia se observaron reacciones cutaneas
de grados 3y 4, neutropenia grado 3 y neutropenia
febril. En los pacientes que mostraron reacciones
toxicas agudas se constatd una disminucién en
la calidad de vida®'¢. En un estudio de 107
pacientes que sélo recibieron quimioterapia el
efecto adverso que ocurrié con mayor frecuencia
fue la mielosupresion y la agranulocitopenia; se
registraron 9 muertes, de las cuales 7 fueron
secundarias al tratamiento quimioterapico de
primera linea y 2 al tratamiento de segunda linea.
El shock séptico asociado a neutropenia febril
fue la causa relacionada al tratamiento mas
frecuente?®”.

SEGUIMIENTO

Debido al diagnéstico tardio y a la alta tasa
de recurrencia, los pacientes con CCM deben ser
controlados periédicamente posterior al
tratamiento, especialmente en los dos afios
siguientes, ya que se ha visto altos porcentajes
de recurrencias local durante los primeros 8 meses
y de metastasis a distancia antes de los 18 meses?.

PRONOSTICO Y SOBREVIDA

Con el paso del tiempo se ha visto que la
malignidad del CCM es comparable a la producida
por el melanoma o el cancer de células pequefias
del pulmén®. La tasa de sobrevivencia a 5 afos
de los pacientes con CCM es de 50% a 68%?°.
La sobrevida esta intimamente relacionada con
el estadio del CCM al momento del diagndstico.
En publicaciones recientes®, la sobrevida a cinco
afos en pacientes en estadio | es de 64%, con
una sobrevida media de 30 meses para estadio
IA'y 26 meses para estadio IB. Para el estadio Il
el rango de sobrevida fue de 46% con una
sobrevida media de 18 meses® y para el estadio
Il la media de sobrevida fue de 5 meses, con una
sobrevida a cinco afos de 0%5.

El rango de recurrencia del CCM es de 55%
a 79%, principalmente en el lugar de la lesién
primaria o en los linfonodos regionales,
presentandose en los 6 a 12 primeros meses del
diagnéstico®. La mayoria de los pacientes fallece
por la enfermedad diseminada en linfonodos,
pulmén, cerebro, higado y hueso?.

La deteccidon precoz mejora el prondstico
de estos pacientes. No se dispone de trabajos
publicados que establezcan el rol de la
presentacion clinica, las caracteristicas de la lesion
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o el tiempo que transcurre entre la aparicién del
tumor vy la certificacion histopatolégica’, pero si
se han identificado algunos factores prondsticos
utiles en la evaluacion de estos pacientes.

Factores de buen prondstico:*57

- Diagndstico en estadios iniciales.

- Ausencia de compromiso de linfonodos.

- Localizacién de la lesion primaria en cabeza
y cuello.

- Tumor de menos de 2 cm de diametro.

- Sexo femenino.

- Ausencia de comorbilidad.

Factores de mal prondstico?*:

- Estadios Il y IV en el momento del diagnostico
de la enfermedad o estadio | y Il que se
diseminen durante su evolucién. Promedio
de sobrevida esperado de 8 meses.

- Caracteristicas histologicas (alto indice
mitético o positividad al ki67, e invasién
vasculary linfatica).

- Gran tamafio tumoral (mayor a 2 cm).

- Localizacion en piernas, cabeza y cuero
cabelludo (probablemente debido a la
reseccion con menores margenes por
razones estéticas o funcionales) y mucosas.

A pesar de la agresividad del CCM, con un
diagnostico precoz, reseccién o6ptima con
margenes suficientes y radioterapia postoperatoria,
se puede lograr el control locoregional del tumor
y una sobrevida a mas largo plazo?. Incluso existen
reportes que informan un 50% de curacién total.

Finalmente basados en la literatura médica
revisada podemos concluir que el carcinoma de
células Merkel es una rara neoplasia maligna de
la piel de origen endocrino de comportamiento
muy agresivo. Habitualmente ocurre en personas
mayores de 50 afos. Tiene una alta propension
a la recurrencia post tratamiento y las tasas
globales de supervivencia a 5 afios varian entre
el 23% 80%.

La rareza de la enfermedad explica la falta
de trabajos prospectivos randomizados que
estandaricen el manejo de los pacientes.
Generalmente los enfermos son tratados con cirugia
como terapia de primera linea, complementados
con radioterapia y eventualmente con quimioterapia.

El uso de terapias complementarias en el
CCM permanece controversial. Los datos de
casuisticas aisladas y metaanalisis de series
sugieren que la adicién de radioterapia
complementaria a la cirugia confiere beneficios
significativos consiguiendo reducir las recidivas
locales y regionales de la enfermedad prolongando
asi la supervivencia libre de enfermedad.
Generalmente, la literatura no apoya el uso de
quimioterapia en estos pacientes.

Se han esbozado regimenes especificos de
tratamiento para los estadios | a lll mediante
distintas combinaciones de cirugia, radiacién y
quimioterapia, mientras que el énfasis del
tratamiento en pacientes con la enfermedad en
el estadio IV se sustenta en la terapia paliativa
con o sin radio o quimioterapia. Faltan aun
mayores ensayos clinicos para poder establecer
la terapia mas efectiva para los CCM.
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