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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel es un tipo de cancer de piel poco frecuente pero muy agresivo. A menudo se desarrolla
en areas de la piel expuestas al sol, como la cara, el cuello y los brazos. Para llevar a cabo esta revision bibliografica,
se realizé una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas como PubMed, Scopus y Cochrane Library, utilizando
términos MeSH como "carcinoma de células de Merkel", "tratamiento quirdrgico", "excision’, "linfadenectomia" y combina-
ciones de estos. Se consideraron estudios publicados en los Ultimos 10 afios, en idioma espafiol, que incluyeran ensayos
clinicos randomizados, estudios observacionales y revisiones sistematicas. El tratamiento del carcinoma de células de
Merkel es multidisciplinario y requiere una estrecha colaboracion entre dermatélogos, cirujanos oncolégicos, radioncolo-

gos y médicos de oncologia médica.
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ABSTRACT

Merkel cell carcinoma is a type of skin cancer that is rare but very aggressive. It often develops in areas of skin exposed
to the sun, such as the face, neck, and arms. To carry out this literature review, an exhaustive search was conducted in
scientific databases such as PubMed, Scopus and Cochrane Library, using MeSH terms such as "Merkel cell carcinoma’,
'surgical treatment’, "excision", "lymphadenectomy" and combinations thereof. Studies published in the last 10 years, in the
Spanish language, were considered, including randomized clinical trials, observational studies and systematic reviews.
The treatment of Merkel cell carcinoma is multidisciplinary and requires close collaboration between dermatologists, sur-
gical oncologists, radiation oncologists and medical oncologists.

Keywords: Merkel cell carcinoma, Surgical treatment, Excision, Lymphadenectomy.

RESUMO

O carcinoma de células de Merkel € um tipo de cancro da pele raro mas muito agressivo. Desenvolve-se frequentemente
em zonas da pele expostas ao sol, como a face, o0 pescoco e os bracos. Para efetuar esta revisdo da literatura, foi realizada
uma pesquisa exaustiva em bases de dados cientificas como PubMed, Scopus e Cochrane Library, utilizando termos MeSH
como “Merkel cell carcinoma”, “surgical treatment”, “excision”, “lymphadenectomy” e combinacées dos mesmos. Foram
considerados 0s estudos publicados nos ultimos 10 anos, em lingua espanhola, incluindo ensaios clinicos aleatorios, es-
tudos observacionais e revisfes sistematicas. O tratamento do carcinoma de células de Merkel € multidisciplinar e requer
uma estreita colaboracao entre dermatologistas, oncologistas cirurgicos, oncologistas de radiagdo e oncologistas médicos.

Keywords: Carcinoma de células de Merkel, Tratamento cirdrgico, Excisdo, Linfadenectomia.



CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL. TRATAMIENTO CLIiNICO QUIRURGICO

Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM)
es una neoplasia neuroendocrina maligna
infrecuente, que a menudo se presenta en
estadios avanzados. Se localiza en zonas
fotoexpuestas de pacientes de edad avan-
zada, y con frecuencia existe diseminacion
ganglionar o metastasis al diagnoéstico. En
las ultimas décadas su incidencia esta incre-
mentandose debido al envejecimiento de la
poblacion, al aumento de la esperanza de
vida y a una mejora en las técnicas diagnos-
ticas (técnicas inmunohistoquimicas) (1).

Aunqgue se han informado casos de sindrome
de displasia ectodérmica congénita en pa-
cientes mas jovenes, la enfermedad es mas
comun en personas mayores de 60 afos. El
CCM es un tumor muy raro, pero se carac-
teriza por ser un tumor muy agresivo con el
doble de mortalidad que el melanoma. Re-
presenta menos del 1% de los tumores cuta-
neos malignos, pero es la tercera causa de
muerte por cancer de piel después del mela-
noma y el carcinoma de células escamosas.
El CCM afecta casi exclusivamente a perso-
nas blancas, excepto a las de raza negra.
En algunos trabajos, los hombres son mas
comunes que las mujeres, pero en otros el
género no es dominante. Los pacientes con
CCM también tienen otros tumores cutaneos
inducidos por la luz, como el carcinoma de
células basales, el carcinoma de células es-
camosas y el melanoma. Estos tumores pue-
den ocurrir antes o después del CCM. Las
personas con melanoma tienen tres veces
mas probabilidades de desarrollar CCM que
la poblacion general (2).

La tasa de incidencia ajustada a la edad au-
menta a partir de los 65 anos y es la mas alta
en los mayores de 85 anos (4,28/100.000
habitantes). La media de edad en el mo-
mento del diagnodstico es entre los 75 y los
79 anos. El 95% de los pacientes son cau-
casicos. Acorde con los datos publicados,
si bien su incidencia actual es baja en com-
paracion con otros tumores cutaneos, en los
ultimos afos se observo que se encuentra

RECIAMUC VOL. 8 N2 2 (2024)

en aumento vy, a partir de ello, algunos au-
tores proyectan una curva que continuaria
en ascenso. En Estados Unidos, entre 1986
y 2001, segun la base de datos del Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) Program, la incidencia se triplico y
la tasa ajustada a la edad aument6 de 0,15
a 0,44 por 100.000 habitantes. Esto repre-
senta un incremento de la incidencia del 8%
anual, en comparacion con la del melano-
ma, que fue del 3%. En 2004, el nimero de
casos por afio de CCM fue de 986, en 2007
aumentd a 1.500 casos y super6 al linfoma
de células T. La incidencia continu6 en au-
mento de forma constante desde 1986 y en
2013 fue de 0,7 por 100.000 habitantes, con
2.488 de casos al ano. De acuerdo con esta
tendencia, se estima que el numero podria
crecer a 2.835 casos en 2020 y a 3.284 ca-
sos en 2025 (3).

Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografi-
ca, se realiz6 una busqueda exhaustiva en
bases de datos cientificas como PubMed,
Scopus y Cochrane Library, utilizando tér-
minos MeSH como ‘carcinoma de células
de Merkel", "tratamiento quirdrgico", "exci-
sion”, "linfadenectomia" y combinaciones de
estos. Se consideraron estudios publicados
en los ultimos 10 afnos, en idioma espafiol,
gue incluyeran ensayos clinicos randomiza-
dos, estudios observacionales y revisiones
sistematicas. Los articulos seleccionados
fueron evaluados en cuanto a su calidad
metodolégica y relevancia. Se extrajeron
datos sobre caracteristicas de los pacien-
tes, tipo de cirugia, margenes quirdrgicos,
complicaciones y supervivencia. Posterior-
mente, se realizé un andlisis narrativo de los
datos para identificar tendencias, consen-
SOs y controversias en el tratamiento quirdr-
gico del carcinoma de células de Merkel.

Resultados

Caracteristicas clinicas
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Figura 1. Carcinoma de células de Merkel primario nodular rojo en la mano izquierda
Fuente: Solis Ramirez & Baltodano Acufia (4).
El carcinoma de células de Merkel se pre-  El diametro en el momento del diagnoéstico
senta como un nédulo cutaneo firme, indo-  suele oscilar entre 1y 2 cm, pero puede Su-
loro, de rapido crecimiento, de color rojo  perar facilmente los 2 cm debido a su rapi-
violeta con una superficie lisa. El sitio mas  da evolucion. MCC surge con frecuencia en
frecuentemente afectado es la region de la  areas expuestas a los rayos UV (cabeza vy
cabezay el cuello (50%), seguido deltronco  cuello, extremidades, brazos), pero es im-
(30%) y las extremidades (10%), aunque el  portante no excluir su posible insurgencia
MCC puede presentarse en cualquier sitio  en areas no expuestas. Los tumores se ob-
del cuerpo, incluidas las mucosas. Su su-  servan mas comunmente en el lado izquier-
perficie puede estar ulcerada o no, cubier-  do que en el derecho (4).
ta de costras o rodeada de telangiectasias.
Figura 2. Paciente con carcinoma de células de Merkel diseminado con primario descono-

cido

Fuente: Ortega (5).
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Tipicamente se lo describe como un nddu-
lo eritemato-violaceo, asintomatico, locali-
zado en areas foto-expuestas; se suscitan
multiples diagndsticos diferenciales como:
fibroxantoma atipico, melanoma nodular,
carcinoma basocelular nodular, dermatofi-
brosarcoma protuberans, hemangioma, an-

giosarcoma, linfoma, metéastasis cutaneas
(carcinomas neuroendocrinos de pulmon,
neuroblastoma vy linfoma). Se describen en
personas entre los 70 y 90 anos, solo el 5%
se observa en menores de 50 afios (6).

Diagnoéstico

Tabla 1. Estadiaje de Carcinoma de Merkel

Estadio T.““‘°.’ gar’pg.llos Metastasis
primario linfaticos
In situ (limitado  Sin diseminacion
(0] : ? 5 Ausente
a epidermis) a ganglios
I Tumor <2 cm Ganghos Ausente
negativos
1A Tumor >2 cm Gangllos Ausente
negativos
Invasion
primaria a -
1IB hueso, Ganghos Ausente
e negativos
musculo, fas-
cia o cartilago
Ganglios
Cualquier positivos al
A tamano o examen fisico Ausente
profundidad confirmados con
histopatologia
Ganglios
positivos al
: examen
Cualquier fisi
) isico
112} tamano o : Ausente
: confirmados con
profundidad - =
histopatologia
0 metastasis en
transito
Confirmacion
Conosindafio  de metastasis
\Y Cualquiera ganglionar en examen
regional fisico e
histopatologia

Fuente: (7).

El diagndstico de CCM requiere confirma-
cion por histopatologia, cuya descripcion se
caracteriza por nidos soélidos de células pe-
quenas, redondas u ovaladas con alto con-
tenido nuclear con respecto al citoplasma a
nivel de la dermis. Los nucleos suelen ob-
servarse vesiculares acompanados de nu-
cléolos pequefios, figuras mitéticas y cuer-
pos apoptdticos e inmunohistoquimica con
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marcadores como citokeratina 20, sinaptofi-
sina, cromograninay la negatividad del TTF1
(factor de transcripcion tiroidea). Luego de
la confirmacion histoldgica se debe realizar
la busqueda de diseminacion ganglionar y
metastasica. Actualmente se considera per-
tinente realizar biopsia de ganglio linfatico
centinela en todos los pacientes, dado que
un tercio de los pacientes con enfermedad
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clinicamente localizada en el momento de

b la presentacion tiene afectacion ganglionar

oculta. La aspiracion con agujafina o gruesa,
esta indicada para pacientes con resultados
clinicos positivos. Si el resultado es negativo
se considera una biopsia abierta (6).

Factores de riesgo

e |a exposicion a radiacion UV es el fac-
tor de riesgo mas relevante en la etiopa-
togenia de esta neoplasia. De hecho, en
nuestra serie, 40% de los pacientes ha-
bian presentado algun CCNM, una pro-
porcion mayor que en otras series como
la de Danino-Garcia y colaboradores en
la que 26.32% presentaban anteceden-
tes de CCNM o como en la de Llombart y
colegas que fue de 30%. Probablemente,
esta menor proporcion de casos se deba
a que el CCNM no es un antecedente que
se suela recoger en la historia clinica.

e Otro factor relacionado con el desarrollo
de CCM es la inmunosupresion. En nues-
tra serie, 10% presenta algun tipo de in-
munosupresion, dato similar a los publica-
dos en otras.9,10 Asimismo, en la nuestra,
como en la mayoria de las series de la lite-
ratura,9 la sospecha inicial mas frecuente
fue carcinoma espinocelular. Sélo en 5%
de los casos se sospechd CCM (8).

Tratamiento

El tratamiento del carcinoma de Merkel esta
determinado por el estadio y existen multi-
ples opciones terapéuticas, que incluyen la
cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y la
inmunoterapia, por lo que es preciso indi-
vidualizar la eleccion terapéutica segun el
contexto particular de cada paciente, aun-
que generalmente la cirugia estaria indica-
da en los casos de oligometastasis y lesio-
nes sintomaticas (9).

El tratamiento de las metastasis gangliona-
res es la linfadenectomia. En estos casos,
esta indicado un estudio de extension. Tras
la linfadenectomia se puede plantear ra-
dioterapia del territorio de drenaje. En los
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casos en que sea negativo se recomienda
observacion debido al bajo porcentaje de
falsos negativos de esta técnica. La radiote-
rapia adyuvante del lecho tumoral esta indi-
cada en todos los casos (en especial si hay
margenes afectos, grandes tumores, gan-
glios clinicamente positivos y factores de
mal pronostico histolégico), ya que el CCM
es muy radiosensible. Se acepta que la ra-
dioterapia puede disminuir la recidiva loco-
rregional y mejorar la supervivencia global,
aunque hasta la fecha no existen estudios
aleatorizados que lo demuestren (10).

Las guias del National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) recomiendan la re-
seccion quirdrgica para obtener margenes
amplios de al menos 2-3 cm. Con cirugia
convencional existe de 32% a 50% tasa
de persistencia y recurrencia local. Varios
estudios sugieren que la cirugia de Mohs
ofrece ventajas en el tratamiento del este
carcinoma sin embargo existen limitaciones
por corto seguimiento y un pequefio nime-
ro de individuos. Este procedimiento permi-
te la conservacion tisular y la identificacion
de tumores que requieren mayor diseccion,
tambien permite el abordaje en zonas de
cabeza y cuello donde en ocasiones no €s
posible una escision amplia (11).

Prondstico

Los factores de mal prondstico incluyen los
margenes quirurgicos afectos (el mas im-
portante de cara a la recurrencia local), la
edad superior a 70 anos, el sexo masculino,
el tamano superior a 2 cm, la localizacion
en las extremidades y posiblemente los es-
tados de inmunosupresion. Por otro lado,
los tumores MCPyV positivos presentan un
pronodstico mas favorable. Los titulos de an-
ticuerpos frente al MCPyV se correlacionan
con la carga tumoral y se modifican en res-
puesta al tratamiento, por lo que se han pro-
puesto para monitorizar la recurrencia, aun-
gue esta determinacion no esta disponible
en nuestro centro. No existen en la actuali-
dad otros marcadores inmunohistoquimicos
de mal pronéstico reconocidos (10).

RECIAMUC VOL. 8 N¢ 2 (2024)
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Conclusion

La cirugia representa el pilar fundamental en
el manejo del carcinoma de células de Mer-
kel en estadios iniciales. La excision quirdr-
gica con margenes adecuados es esencial
para lograr el control local de la enfermedad
y mejorar la supervivencia de los pacientes.
La diseccion de ganglios linfaticos, especial-
mente la biopsia del ganglio centinela, es
crucial para identificar a aquellos pacientes
con enfermedad metastasica oculta y asi
adaptar el tratamiento. La técnica de Mohs
ha demostrado ser altamente efectiva para
lograr margenes libres de enfermedad, es-
pecialmente en lesiones localizadas en
areas de alto riesgo funcional o estético. La
radioterapia adyuvante puede considerarse
en pacientes con factores de riesgo de recu-
rrencia, aunque su papel exacto y los crite-
rios de seleccion aun son objeto de debate.
La estadificacion precisa, facilitada por téc-
nicas como la PET-CT, es fundamental para
determinar el tratamiento 6ptimo.
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