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Carcinoma de células de Merkel
asociado a linfoma B folicular
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El carcinoma de células de Merkel es un tumor maligno infrecuente de comportamiento agresivo, con tendencia a dar metastasis
regionales y a distancia. Dentro de sus probables etiologias se destacan la exposicién crénica a la radiacion ultravioleta y la
inmunosupresién. Si bien la clinica es sugerente, el diagndstico se confirma mediante técnicas de inmunohistoquimica. Los
objetivos terapéuticos varian de acuerdo al estadio de la enfermedad al momento del diagndstico. Presentamos el caso de una
paciente con carcinoma de células de Merkel destacando su asociacion a un linfoma B.
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ABSTRACT

Merkel cell carcinoma associated with B-cell follicular lymphoma

Merkel cell carcinoma is a rare malignant tumor with an aggressive behavior, prone to cause regional and distant metastases.
Within several suggested etiological factors, chronic ultraviolet radiation exposure and immunosuppression are the most
recognized. Although clinical manifestations are very characteristic, the final diagnosis is achieved by immunohistochemistry.
There are different therapeutic options according to the stage of the disease at the time of diagnosis. A female patient with Merkel
cell carcinoma is reported, emphasizing its association with B-cell lymphoma.
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» INTRODUCCION

la piel y carcinoma indiferenciado de la piel, entre otros.
Frecuentemente se utiliza el acrénimo AEIOU para resu-

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor
cutaneo maligno, de origen neuroendocrino, poco frecuen-
te y altamente agresivo, con rapido crecimiento y disemi-
nacién local y a distancia. Fue descripto por primera vez
en 1972 por Toker como carcinoma trabecular de la piel'.
En Argentina fueron Casas y cols. quienes publicaron el
primer caso en 19822, Posteriormente se lo ha denomina-
do como Merkeloma, carcinoma neuroendocrino cutaneo,
APUDOMA, carcinoma de células pequefas primitivo de

mir sus caracteristicas clinicas: asintomatico, rapida ex-
pansion, inmunosupresion, “older” (mayores de 50 afos) y
exposicién a radiacién ultra violeta (RUV)2.

» CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 60 afios de edad, fototipo
Il, que se encontraba en seguimiento por el Servicio de
Neumologia de nuestro hospital, por presentar una neu-
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mopatia en estudio y adenopatias multiples de 6 meses
de evolucion, por lo que se encontraba en tratamiento con
meprednisona 20 mg/dia.

Consulté a nuestro servicio por presentar una lesion
asintomatica de rapido crecimiento, localizada en cara ex-
terna de brazo izquierdo, de 3 meses de evolucion.

Al examen fisico se observaba una lesiéon tumoral
hemisférica rojo-violacea, de superficie lisa surcada por
telangiectasias, de 1 cm de diametro, duro-elastica a la
palpacién (Fig. 1). Se palpaban también adenomegalias
axilares bilaterales.

Se realizé una biopsia incisional de la lesion. El estudio
histopatolégico informé (protocolo 14-7125): prolifera-
cién dérmica constituida por células de mediano tamafio,
que se dispone en laminas. Nucleos redondos con leve va-
riacion de tamano y forma. Cromatina finamente dispersa.
Abundantes mitosis (Fig. 2). La inmunomarcacion resulto
positiva para citoqueratinas AE1 y AE3, citoqueratina 20
en disposicion en punto paranuclear (Fig. 3), sinaptofisina,
cromogranina y Ki67. Diagnéstico: Carcinoma de células
de Merkel.

Se solicitaron estudios por imagenes para descartar
secundarismo que revelaron multiples estructuras ganglio-
nares fuera de rango adenomegalico, ya presentes en los
estudios previos.

Se indicé extirpacion quirdrgica de la lesién con mar-
genes de seguridad de 2 cm y técnica de ganglio centine-
la. Los margenes laterales y en profundidad de la lesion
no se encontraron comprometidos por el tumor y el gan-
glio centinela resulté negativo para células de Merkel. Sin
embargo, la histopatologia del ganglio centinela reveld la
presencia de un linfoma B folicular de grado Il. Se derivé a
la paciente al Servicio de Hematologia para su evaluacion.
Actualmente, debido al comportamiento poco agresivo de
esta neoplasia, se encuentra bajo seguimiento y controles

Fig. 1: Foto clinica al momento de la consulta. Lesién tumoral he-
misférica rojo-violacea, surcada por telangiectasias, de 1cm de
diametro, en brazo izquierdo.

» Carcinoma de células de Merkel asociado a linfoma B folicular

clinicos e imageneolégicos estrictos por dicho servicio.
Continda en tratamiento con meprednisona 20mg/dia por
su patologia pulmonar y se encuentra en plan de biopsia
pulmonar.

» COMENTARIO

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neo-
plasia maligna cutdnea primaria, infrecuente, de compor-
tamiento agresivo por su capacidad de recurrencia y me-
tastasis. Algunos autores han sugerido que este tumor se
origina a partir de las células de Merkel, al observar en las
células tumorales granulos de secrecién neuroendocrina al
microscopio electrénico. Sin embargo, en la actualidad su
origen continua siendo controversial. Entre las teorias mas
aceptadas se encuentra aquella que sostiene que podrian
originarse de células neuroendocrinas dérmicas, células
del sistema APUD o células pluripotenciales epidérmicas®.

Si bien la etiologia de este tumor se desconoce, se
plantean varios factores relacionados con su patogenia.
Su alta frecuencia de aparicion en personas de raza blanca
y zonas fotoexpuestas, relacionan a la exposicion crénica
a la RUV como probable factor etiolégico. En 2008 Feng y
cols. secuenciaron el genoma de un nuevo poliomavirus,

Fig. 2: Proliferacion dérmica de células de mediano tamafo co-
rrespondiente a carcinoma de células de Merkel (HE 10X).
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Fig. 3: Inmunohistoquimica citoqueratina 20 (40X): positiva en dis-
posiciéon de punto paranuclear.

Merkel cell polyomavirus, el cual fue hallado en 8 de 10
CCM. EI patrén monoclonal de integracién indica que el
virus se integra antes que ocurra el crecimiento tumoral, y
por ello es altamente probable que el virus sea la causa del
mismo®. Por otra parte se evidencié una incidencia aumen-
tada de CCM en pacientes inmunosuprimidos, ya sea de
causa farmacoldgica o secundaria a alguna enfermedad
de base, como VIH, sarcoidosis pulmonar o neoplasias
hematoldgicas, entre ellas el linfoma de células B, como
en el caso de nuestra paciente?. Debido a la infrecuencia
de este tumor, no es posible asegurar que una deplecién
de linfocitos CD4 se asocie a mayor riesgo de CCM; sin
embargo, los investigadores sugieren que una inmunode-
presidon moderada seria suficiente para aumentar el riesgo
de padecerlo®.

Se estima que la incidencia del CCM en Estados Uni-
dos es de 0, 2-0, 44 casos/100.000 habitantes®. Se lo ha
ubicado como el segundo cancer cutaneo primario no me-
lanoma causante de muerte’. Predomina en personas de
raza blanca, mayores de 60 afos, presenta un leve predo-
minio en mujeres y se localiza mayormente en zonas fo-
toexpuestas.

Clinicamente se presenta como un nédulo sobreele-
vado, de rapido crecimiento, eritematoviolaceo, con bor-
des netos, superficie lisa y brillante, telangiectasias y con-
sistencia firme. Por lo general es asintomatico. El tamafio
suele ser menor a 2 cm al momento del diagnéstico, aun-
que se han descripto casos de hasta 23 cmé. Las localiza-
ciones mas frecuentes son: cabeza y cuello (50%), seguido
por extremidades inferiores (25%) y, con menor frecuencia,
miembros superiores, tronco y gliteos (25%)°. La mayo-
ria de los CCM se presentan al momento del diagnéstico
como enfermedad localizada, aunque puede presentar in-
vasién de ganglios regionales o metastasis a distancia.

El diagndstico definitivo se alcanza mediante la histo-
patologia e inmunohistoquimica. Histolégicamente se
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caracteriza por presentar una proliferacion dérmica de
células pequefias, monomorfas, con citoplasma escaso
y basdfilo, nucleos grandes con cromatina granular fina-
mente dispersa en su interior, multiple nucléolos peque-
fos y abundantes mitosis. La epidermis suele encontrarse
indemne. Se describen tres patrones histologicos: nodu-
lar, difuso y trabecular, de acuerdo a la disposicion que
adoptan las células tumorales. Mediante el microscopio
electronico se pueden evidenciar en el interior de las célu-
las tumorales granulos electrodensos con halo claro, que
corresponden a granulos de neurosecrecion y filamentos
intermedios paranucleares compuestos por citoqueratina
y neurofilamentos. El diagnéstico se confirma mediante
técnicas de inmunohistoquimica, las cuales revelan po-
sitividad para citoqueratinas de bajo peso molecular; entre
ellas, la de mayor utilidad es la citoqueratina 20, que se
presenta en disposicion de punto paranuclear. También re-
sultan positivas las marcaciones para antigeno epitelial de
membrana, sinaptofisina, cromogranina y enolasa neural
especifica. Por el contrario, resulta negativa la marcacién
para citoqueratina 7, factor de transcripcion tiroideo (TTF-
1) y S100°.

Para su correcta estadificacion debe solicitarse una ra-
diografia de térax, laboratorio completo y tomografia axial
computada. Ante la presencia de adenopatias palpables
se debe agregar una biopsia de ganglio centinela. Yeng-
pruksawan y cols. establecieron en 1991 una estadifica-
cién para orientar la conducta terapéutica, que continua
utilizandose en la actualidad:

Estadio I: tumor confinado a la piel, menor a 2 cm (IA) o
mayor de 2 cm (IB).

Estadio Il: compromiso de ganglios regionales.

Estadio lll: metéastasis a distancia.

El CCM suele presentar mala evolucién, presentan-
do frecuentes recidivas locales, metastasis linfaticas y a
distancia, principalmente a pulmén, higado, huesos y ce-
rebro. El factor prondstico mas importante es el estadio
tumoral al momento del diagnéstico, siendo mas favorable
a menor estadio. Dentro de los factores de mal prondéstico
se encuentran el sexo masculino, edad temprana, diame-
tro mayor a 2 cm, localizacién en cabeza y cuello, com-
promiso ganglionar o metastasis a distancia, presencia de
un alto indice mitético, ki67 positivo, invasién vascular o
linfatica. Se han descripto casos de regresion espontanea
atribuible a una respuesta inmune de tipo celular. La sobre-
vida a los 5 afios es del 75% para las formas localizadas,
59%cuando se afectan ganglios regionales y 25% si exis-
ten metastasis a distancia®. Se estima una mortalidad del
33% a los tres afos de presentacion.

El tratamiento consiste en la reseccion del tumor con
margenes de 2 a 3 cm. Se ha recurrido también a la cirugia
microgréfica de Mohs como una alternativa valida. Si bien
es controversial, esta descripto que puede asociarse a ra-
dioterapia adyuvante del lecho tumoral y ganglionar, con el
fin de disminuir las recidivas locales y aumentar el tiempo
libre de enfermedad; sin embargo, no modifica la supervi-
vencia global. En caso de compromiso ganglionar se debe
realizar linfadenectomia regional y radioterapia adyuvante
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del lecho. En estadio Ill podria indicarse quimioterapia en
un esquema similar al utilizado en el tumor de células pe-
queias de pulmén, pero Unicamente con fines paliativos.
El uso de quimioterapia adyuvante no demostré disminuir
las recidivas ni mejorar la supervivencia y, por el contrario,
aumenta la morbimortalidad'’. Dada su alta tasa de recidi-
va se recomiendan controles clinicos mensuales los prime-
ros 6 meses, luego cada 3 meses por 2 afos, y finalmente
continuar con controles semestrales.

El CCM es una neoplasia agresiva muy infrecuente. Por
este motivo, la intencidén de esta publicacion es aportar un
nuevo caso a la literatura nacional y destacar su asociacion
al linfoma B folicular, que en nuestro caso fue un hallazgo
incidental. Existen algunos trabajos que relacionan estas
dos patologias y demuestran que existe un riesgo aumen-
tado de linfoma no Hodgkin en pacientes con CCM''; sin
embargo, no hay suficiente evidencia para confirmarlo.
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