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Resumen

OBJETIVO: Describir el perfil epidemioldgico, caracteristicas demograficas, clinicas e
histolégicas del carcinoma de células de Merkel en un centro de referencia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo, efectuado en el Instituto
Nacional de Cancerologia de México, del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre
de 2020. La informacién se recolecté de una base de datos retrospectiva con segui-
miento prospectivo con las variables: edad de manifestacion, sexo, lugar de proce-
dencia, comorbilidades, inmunosupresién, sintomas locales, topografia, morfologia,
sobreinfeccién, biopsia previa, histopatologia, metdstasis, TNM, tipo de tratamiento,
recurrencia y muerte cancer-especifica; la informacién obtenida se analizé y contrasté
con la bibliograffa.

RESULTADOS: Se incluyeron 47 pacientes con mediana de edad de 75 afos, el sexo
predominante fue el femenino (n = 27). El lugar de procedencia mds frecuente fue la
Ciudad de México, con 16 casos. De los 47 pacientes 33 tenian alguna enfermedad
asociada potencialmente con inmunosupresion. Las extremidades fueron la topografia
mds comdn; el tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos fue cirugia acompa-
fiada o no de manejo a la region ganglionar. La etapa clinica mas frecuente fue la IV en
16 pacientes, seguida de los localmente avanzados en 14 pacientes. La supervivencia
global fue de 39.9 meses (IC95%: 4-61 meses).

CONCLUSIONES: El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia maligna poco
frecuente en nuestra poblacién, tiene predominio por el sexo femenino, en la octava
década de la vida y principalmente afecta las extremidades.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de células de Merkel; epidemiologia; Latinoamérica;
tumores cutdneos malignos.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological profile, demographic, clinical and histo-
logical characteristics of Merkel cell carcinoma in a reference center.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study was done at National
Institute of Cancer of Mexico, from January 1< 2007 to December 315 2020. The infor-
mation was collected from a retrospective database with prospective follow-up with the
variables: age at presentation, sex, place of origin, comorbidities, immunosuppression,
local symptoms, topography, morphology, infection, previous biopsy, histopathology,
metastasis, TNM, type of treatment, recurrence and specific cancer death; the informa-
tion obtained was analyzed and contrasted with the literature.
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RESULTS: Forty-seven patients with a median age of 75 years were included, the
predominant sex was female (n = 27). The most frequent place of origin was Mexico
City with 16 cases. Thirty-three patients had a disease potentially associated with im-
munosuppression. The extremities were the most common topography. The treatment
of choice in most cases was surgery with or without management of the lymph node
region. The most frequent clinical stage was IV in 16 patients, followed by locally ad-
vanced stage in 14 patients. Overall survival was 39.9 months (95% Cl: 4-61 months).

CONCLUSIONS: Merkel cell carcinoma is a rare malignant neoplasm in our population,
it is predominantly female, in the eighth decade of life and mainly in the extremities.

KEYWORDS: Merkel cell carcinoma; Epidemiology; Latin America; Malignant skin

tumors.

ANTECEDENTES

El carcinoma de células de Merkel es una neopla-
sia maligna cutanea primaria con diferenciacién
neuroendocrina, poco frecuente y con un curso
evolutivo muy agresivo; clasicamente afecta
zonas fotoexpuestas en pacientes de la tercera
edad.” Fue descrito por primera vez en 1972
por Toker y colaboradores como un “carcinoma
trabecular de la piel”, debido a que se creia que
tenia un origen de indole ecrina.? El nombre
se cambi6 a carcinoma de células de Merkel
porque las células tumorales se asemejan a las
células de Merkel, que estan presentes en la capa
basal de la epidermis, en particular alrededor
de los foliculos pilosos; a través del tiempo se
lograron identificar granulos electrodensos en el
citoplasma de las células tumorales, explicando
con esto la teorfa de un origen neuroendocrino,
similar a las células de Merkel de la epidermis;
sin embargo, su origen contintia siendo un gran
debate.’ La carcinogénesis del carcinoma de
células de Merkel se asocia con la existencia de
infeccion por poliomavirus (MCPyV, también co-
nocido como poliomavirus humano 5 [HPyV5])
0 exposicion crénica a la luz ultravioleta (UV).
Esta afeccion ha recibido distintos nombres: apu-

doma cutdneo, carcinoma primario de células
pequefas de la piel, carcinoma anaplasico de la
piel, carcinoma endocrino de la piel y carcinoma
de células de Merkel; términos que reflejan su
diferenciacion neuroendocrina, la morfologia
de las células y su semejanza histolégica con
el carcinoma pulmonar de células pequenas.*

En términos clinicos, se manifiesta como una
lesion de aspecto nodular o neoformacion
subcutanea, Unica, rosada, azul o rojizo con
telangiectasias superficiales, tamano variable
de 0.5 hasta 5 cm.® El 5% de los carcinomas
de células de Merkel inicia con enfermedad
ganglionar en ausencia de primario cutdneo.®
A pesar de ser infrecuente, se ha comunicado
el carcinoma de células de Merkel en mucosas
y su curso clinico es de mayor agresividad.” El
mnemotécnico AEIOU (asintomético, expansién
rapida, inmunosupresion, mayor de 50 afios [O,
de older por su significado en inglés] y ubica-
cién expuesta a los rayos UV en una persona
con color de piel mas claro) se usa a menudo
como una herramienta clinica para ayudar en
el diagndstico; el 89% de los pacientes con
este diagndstico tienen al menos tres de estas
caracteristicas.*
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La sospecha clinica de carcinoma de células de
Merkel es compleja por la ausencia de carac-
terfsticas distintivas y su caracter asintomatico.
La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) propuso guias especificas para la eva-
luacion del carcinoma de células de Merkel que
incluyen: 7) examen fisico de piel y nédulos
linfaticos; 2) realizacién de biopsia de la lesion
de sospecha con una evaluacion inicial con tin-
cién de hematoxilina-eosina y el reporte debera
incluir indice de Breslow y evidencia de invasion
linfatica; e inmunohistoquimica con un panel
que incluya citoqueratina 20 (CK-20) y TTF-1;
3) biopsia de ganglio centinela en pacientes
con ganglios linfaticos clinicamente negativos;
4) biopsia por aspiracién con aguja fina o biopsia
con aguja de corte (trucut) para pacientes con
ganglios linfaticos clinicamente positivos; en
caso de ser positivo; 5) resonancia magnética,
tomografia computada o tomografia por emi-
sion de positrones, y 6) considerar la consulta
con una junta multidisciplinaria de tumores.”
Casi el 33% de los pacientes tienen metastasis
locorregionales en el momento del diagnostico
primario (metdstasis en transito o metdastasis en
los ganglios linfaticos).

El objetivo de este trabajo es describir la epide-
miologfa, caracteristicas demogréficas, clinicas e
histolégicas del carcinoma de células de Merkel
en un centro de concentracion de la Ciudad de
México durante un periodo de 13 afios.

MATERIALES Y METODOS

Estudio tipo cohorte retrospectiva realizado en
un centro de referencia nacional, la informacién
se obtuvo de una base de datos retrospectiva con
seguimiento prospectivo del servicio de Piel,
Partes Blandas y Tumores Oseos del Instituto
Nacional de Cancerologia de México, durante
el periodo comprendido del 1 de enero de 2007
al 31 de diciembre de 2020, de pacientes con
diagnéstico de carcinoma de células de Merkel.
Se registraron datos sociodemograficos como
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edad de aparicién, sexo, lugar de procedencia,
comorbilidades, inmunosupresion, sintomas
locales, topografia, morfologia, sobreinfeccion,
biopsia previa, histopatologia, metastasis,
TNM, tipo de tratamiento, recurrencia y muerte
cancer-especifica. Se excluyeron los casos con
expediente clinico incompleto o que abandona-
ron el tratamiento.

La supervivencia libre de enfermedad se calculé
desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de
recidiva tumoral o muerte, o el Gltimo seguimien-
to. La supervivencia global se definié como el
tiempo entre la fecha de diagnéstico vy la fecha
de muerte o dltimo seguimiento.

Andlisis estadistico

Las variables con distribucién normal se expresa-
ron con media y desvio estandar (DS) y aquéllas
con distribucién no paramétrica con mediana y
rangos intercuartiles. Los datos categdricos se
expresaron en frecuencia absoluta, porcentaje
e intervalo de confianza del 95% (IC95%). La
supervivencia global y supervivencia libre de
progresion se evaluaron mediante curvas Ka-
plan-Meier comparando subgrupos con prueba
log-rank. Se consideré significativo un valor de
p menor de 0.05.

Para el analisis y procesamiento de los datos se
utilizé el programa SPSS 25 (IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Macintosh, versiéon
25.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

RESULTADOS

De 2007 hasta 2020, se incluyeron en el estudio
47 pacientes. Hubo predominio de mujeres
(27/47). La mediana de edad fue de 75 afios
(rango intercuartil [RIC] 64-82 afos). El lugar
de procedencia mas frecuente fue la Ciudad de
México con 16 casos, seguido del Estado de
México con 8 casos y Veracruz con 5. Otros
sitios de procedencia fueron Michoacan (4),

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8847
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Oaxaca (2), Guanajuato (2), San Luis Potosi (2),
Tlaxcala (2), Coahuila (1), Morelos (1), Queré-
taro (1) y Chiapas (1). Treinta y siete pacientes
tenian comorbilidades, que se distribuyeron de
la siguiente forma: hipertension arterial: 24/47,
diabetes mellitus: 15/47, dislipidemia: 1/47 y 13
pacientes tenian mas de una. Se identific6 en
33/47 pacientes algtn padecimiento asociado
potencialmente con inmunosupresién, entre los
que destacaron enfermedades crénico-degene-
rativas como diabetes mellitus 2, desnutricion
y VIH en 19/47 y administracién de esteroides
en 14 (Cuadro 1). Las extremidades fueron la
topografia mds comdn, presente en 20 pacien-
tes, seguidas de la cara en 13 pacientes y la
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piel cabelluda en 13 pacientes. En la mayoria
de los pacientes la manifestacion fue como
neoformaciones ulceradas, con mediana de
tamafio de 5 cm (RIC: 2.1-8), en 3 pacientes
(6.38%) no se identifico la lesion primaria y los
pacientes iniciaron con enfermedad ganglionar;
en 13 pacientes (27.7%) se documentaron
bordes mal definidos (Figuras 1y 2). De los 47
pacientes 34 refirieron sintomas locales (dolor,
ardor, prurito), mientras que en sélo 3 casos se
encontraron datos de sobreinfeccion. Catorce
pacientes recibieron tratamiento previo fuera
de nuestra institucion, la reseccién quirdrgica
incompleta fue el abordaje mas frecuente (12
pacientes). Del total de pacientes tratados

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas (continda en la siguiente pagina)

Total
Nam. (%)

Comorbilidades

Ninguna 10 (21.3)
Hipertension 24 (51)
Diabetes mellitus 2 15 (31.9)
Dislipidemia 12.1)
Mas de una 13 (27.7)
Inmunosupresién
Ninguna 14 (29.8)
Enfermedad crénico-degenerativa 19 (40.4)
Asociada con medicamentos 14 (29.8)
Edad de manifestacién (mediana)
Sintomas
Presentes 34 (72.3)
Ausentes 13(27.7)
Topografia
Cara 13(27.7)
Cuello 12.1)
Piel cabelluda 13 (27.7)
Extremidades 20 (42.6)
Bordes
Bien definidos 34 (72.3)
Mal definidos 13 (27.7)

Mujeres Hombres _
Nam. = 27 (%) Nam. = 20 (%)
0.254
4(14.8) 6 (30)
3(11.1) 5 (25)
9 (33.3) 6 (30)
13.7) 0
0(37) 3 (15)
7 (25.9) 7 (35)
12 (44.4) 7 (35)
8(29.6) 6 (30) 0.751
75.5 72.1
0.495
19 (70.4) 15 (75)
8 (29.6) 5(25)
0.668
7 (25.9) 6 (30)
0 1(5)
8 (29.6) 5 (25)
12 (44.4) 8 (40)
0.250
18 (66.7) 16 (80)
9 (33.3) 4 (20)
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas (continuacién)

Total
Nam. (%)

T0 3(7)
Tis 3(7)
T1 2 (4.7)
T2 13 (30.2)
T3 12 (27.9)
T4 10 (23)
N
NO 16 (34.8)
N1 20 (43.5)
N2 4(8.7)
N3 6 (13)
M
MO 32 (68.1)
MTta 0
M1b 14 (29.8)
Mic 12.1)
Etapa clinica
0 3(6.4)
| 1(2.1)
A 10 (21.3)
1B 3(6.4)
1A 13 (27.7)
111B 1(2.1)
\% 16 (34)

dentro de la institucién, 33 recibieron trata-
miento quirdrgico y de éstos, 16 recibieron,
ademads, tratamiento coadyuvante. En cuanto a
los margenes quirdrgicos, en el 76.2% fueron
negativos, en el 23.8% se encontraron positivos
o a menos de 1T mm, por lo que fueron re-
resecados hasta alcanzar mdrgenes negativos.
Veintiocho pacientes fueron sometidos a resec-
cién del tumor primario mas ganglio centinela
y de éstos, 22 pacientes fueron positivos y se
[levaron a diseccion complementaria. Del total
de los pacientes, 22 recibieron tratamiento co-

2023; 67 (3)

Mujeres Hombres _
Nam. = 27 (%) Niam. = 20 (%)
0.066
3 (11.5) 0
1(3.8) 2(11.8)
2(7.7) 0
9 (34.6) 4(23.5)
8 (30.8) 4(23.5)
3(11.5) 7 (41.2)
0.216
7 (25.9) 9(47.4)
12 (44.4) 8 (42.1)
4 (14.8) 0(0)
4 (14.8) 2 (10.5)
0.684
8 (66.7) 14 (70)
0 0
8(29.6) 6 (30)
1(.7) 0 (0)
0.062
0 3(15)
1(.7) 0
5(18.5) 5 (25)
0 3 (15)
10 (37) 3 (15)
1(3.7) 0
10 (37) 6 (30)

adyuvante, el mas frecuente fue radioterapia a
la regién ganglionar, seguida de quimioterapia,
el esquema de eleccion fue carboplatino/eto-
poésido vy tres casos recibieron inmunoterapia.
Se identific6 permeacioén linfatico-vascular en
8 casos. Los marcadores inmunohistoquimica
positivos mds frecuentes fueron citoqueratina
20(35), sinaptofisina (21) y cromogranina (20);
los marcadores negativos correspondieron a
proteina s-100 (4) y CD99 (4). Otros marcadores
positivos constantes fueron: citoqueratina AE1/
AE3 (14), CD99 (8), ki67 (6, 30-60%) y CD56

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8847
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Figura 1. Paciente con carcinoma de células de Merkel diseminado con primario desconocido.

(5) [Cuadro 2]. Segtn la clasificacién TNM, se
encontré un 27.7% de lesiones en T2, un 25.5%
enT3 yel21.3% enT4; identificamos N1 en un
43.5%, NO en el 34.8% y N3 en un 13%. Las
metdstasis se encontraron en un 31.9%; el prin-
cipal sitio de manifestacién fue el pulmén en 14
pacientes. El estadio clinico méas frecuente fue el
IV en 16 pacientes, seguido de los localmente
avanzados en 14 pacientes y el resto fueron
enfermedades tempranas (estadio O-11). De
los 47 pacientes, 6 tuvieron recurrencia de la
enfermedad y la modalidad de tratamiento fue
radioterapia (n = 3) y cirugia (n = 2). La super-
vivencia global fue de 39.9 meses (IC95%: 4-61
meses) y se encontr6 una notoria diferencia con
respecto a la supervivencia en los pacientes
que iniciaron con enfermedad metastdsica vs
temprana. Figura 3

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel es una neo-
plasia cutanea maligna poco frecuente con un
curso biolégico muy agresivo; las estadisticas

epidemioldgicas de este padecimiento son poco
conocidas debido a la rareza del mismo y estan
basadas en estudios retrospectivos. Becker y
colaboradores publicaron un proyecto que
buscaba establecer e investigar una inmunote-
rapia innovadora contra carcinoma de células
de Merkel que se basaba en la administracion
dirigida de interleucina 2 al microambiente
tumoral en poblacién de la Unién Europea y
que lleva el nombre de IMMOMEC (IMmune
MOdulating strategies for treatment of MErkel
cell Carcinoma); identificaron mas de 19,000
casos de carcinoma de células de Merkel en el
periodo de 2003 a 2007 y mas de 12,000 casos
para el andlisis de tendencias temporales entre
1990 y 2007, destacando un aumento de la in-
cidencia en Estados Unidos, Canada, Australia,
Paises Bajos e Italia a partir del decenio 1990.8 La
incidencia descrita en la bibliografia es de 0.01-
0.23 por 100,000 habitantes, siendo mas comun
en personas de raza blanca;? sin embargo, antes
de 1990 algunas bases de datos reportaban una
incidencia de carcinoma de células de Merkel
de 0, por lo que la verdadera incidencia pudiese
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Figura 2. Paciente con carcinoma de células de Merkel
con muiltiples lesiones en transito, algunas de ellas
confluentes.

estar sesgada por falta de registros; en poblacién
mexicana no hay estudios que reporten esta
incidencia.?

El carcinoma de células de Merkel es mas fre-
cuente en hombres;'®"" sin embargo, en nuestro
estudio se observo predominio en el sexo feme-
nino con una frecuencia del 57.4%. La edad
avanzada es un factor de riesgo importante;

2023; 67 (3)
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se tiene bien documentado que existe mayor
incidencia de esta neoplasia en pacientes de la
octava década de la vida y se piensa que esta
incidencia se incrementa a partir de los 65 afios
de edad.” En un estudio realizado en Nueva
Zelanda por Robertson y colaboradores, la edad
promedio al diagnéstico fue de 77.2 anos."” En

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8847
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Etapa clinica AJCC
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Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia
global por etapa clinica.

nuestra poblacién encontramos una edad media
de manifestacion de 75 afios en mujeres y de
72 anos en hombres, lo que coincide con lo
reportado por Robertson.

Otro factor de riesgo es la exposicién a radia-
cién ultravioleta (RUV), estos tumores tienden
a aparecer en areas con fotoexposicion RUV
intensa; los pacientes con fototipos claros se
ven afectados con mayor frecuencia. De igual
forma, se ha reportado que los pacientes con
antecedente de neoplasias malignas hematol6-
gicas, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), enfermedad autoinmunitaria y antece-
dentes de trasplante de érganos sélidos tienen un
mayor riesgo de padecer carcinoma de células
de Merkel."? En la serie de casos comunicada se
observa que el 70% de los pacientes tenian un
estado de inmunosupresion.

La topografia cldsica reportada del carcinoma de
células de Merkel es la cara y el cuello, mientras
que la morfologia mas frecuente es la variedad

Dermatologia

nodular;” esta serie difiere con publicaciones
previas, ya que las extremidades inferiores co-
rrespondieron a la topografia mas afectada, pero
coincide con la manifestacién nodular como la
morfologia méas comun.

La cirugia es la modalidad de tratamiento princi-
pal del carcinoma de células de Merkel, ésta es
necesaria para la microestadificacion precisa de
la lesion primaria y de la enfermedad regional.
No obstante, existe controversia con respecto al
manejo de estos pacientes debido a la ausencia
de ensayos clinicos prospectivos, la mayor parte
de las indicaciones terapéuticas se basan en
consensos de expertos.'

El sistema de estadificacion actual de la Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) 82 edicion
divide la manifestacion en enfermedad local, re-
gional y diseminada, describiendo los datos que
respaldan las caracteristicas del tumor primario
para determinar el estadio T, asi como carac-
teristicas adicionales que el panel de NCCN
recomienda incluir en la caracterizacién del tu-
mor primario. El examen clinico y los estudios de
imagen iniciales son Utiles para la determinacién
del estadio clinico N y el estadio M, que a su
vez determinaran el enfoque terapéutico. Aun-
que existe evidencia de que los pacientes con
enfermedad ganglionar clinicamente positiva y
tumor primario no identificable tienen mejores
resultados que aquéllos con tumor primario
sincrénico, estos hallazgos no repercuten en la
estadificacion de la AJCC; las recomendaciones
de la NCCN para la evaluacion patolégica del
estado ganglionar y el manejo de las regiones
ganglionares son iguales para ambos grupos de
pacientes.' ' A pesar de que nuestra casuistica
no reporta indice de Breslow, existen estudios
en los que se correlaciona el grosor del tumor,
tamano, indice de Breslow y tasa de mitosis con
positividad del ganglio centinela, mientras que
otros autores no han confirmado la consistencia
del indice de Breslow de la lesién con positividad
del ganglio centinela, incluso se ha reportado
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que no existe un indice histolégico que pueda
servir como marcador de gravedad o extensién
de la enfermedad por lo que en muchos cen-
tros continda sin evaluarse la profundidad de
la lesion.'®'” Izikson y su grupo reportaron no
haber encontrado una correlacion directa entre
el grosor del indice de Breslow con el estadio
clinico del carcinoma de células de Merkel, por
lo que recomiendan interpretar este hallazgo en
correlacién con otros factores.'

Este estudio tiene algunas limitaciones propias
de los estudios retrospectivos en enfermeda-
des poco comunes, por lo que la cantidad de
pacientes es reducida, ademas, se trata de la
experiencia en una sola instituciéon que, aun-
que es de referencia a nivel nacional, pudiese
no representar consistentemente la realidad de
la enfermedad; sin embargo, al ser el primer
estudio a nuestro conocimiento que explora
el perfil epidemiolégico en nuestro pais y al
existir poca informacién en poblaciones simi-
lares como Latinoamérica, nos permite conocer
la manifestacién y el comportamiento de esta
enfermedad y tener en mente sus principales
caracteristicas es necesario para un diagnéstico
oportuno y proporcionar el manejo adecuado
a los pacientes que repercuta en reduccién de
la morbilidad y la mortalidad.

CONCLUSIONES

El carcinoma de células de Merkel es un car-
cinoma cutaneo primario con diferenciacién
neuroendocrina, poco frecuente y con un curso
evolutivo muy agresivo. Este trabajo es el pri-
mero realizado en México; reline informacion
acerca de los hallazgos epidemiolégicos de esta
afeccion, los cuales estan reportados de manera
escasa no solamente en nuestro pais, sino a
nivel global. En nuestro estudio encontramos
predominio del sexo femenino, con mediana de
edad de 74.1 aflos; como era de esperarse por
la edad, el 78.4% de los pacientes tenia comor-
bilidades, y de éstas, en un 70% se encontraron
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estados de inmunosupresion. Las extremidades
inferiores representaron la topografia mds fre-
cuente. El manejo de eleccién fue la cirugia y el
factor asociado con mayor riesgo de morir por
la enfermedad fue una etapa clinica avanzada
al momento del diagnéstico.
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