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Remision espontanea de tumor de
células de Merkel

Vésquez-Ramirez M?, Puebla-Miranda M?, Cuestas-Mejias TC?, Cortés-
Gutiérrez ME?, Gonzalez-Alcudia AA3

Resumen

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia originada de
células neuroendocrinas presentes en la capa basal de la epidermis.
Lo describi6 Toker desde hace cuatro décadas, al reportar la remisién
en pacientes con este tipo de cancer. Se trata de una neoplasia poco
frecuente, pero que ha aumentado su frecuencia en las Gltimas décadas
debido a los factores de riesgo, como la exposicién solary a su mayor
diagnéstico, se caracteriza por ser agresivo y con rapido crecimiento.
Desde su descripcién se han reportado casos de remisién esponta-
nea, en tumores locales y con metdstasis; existen ciertos factores
que podrian promover este fenémeno, como la toma de biopsia o la
coinfeccion por un poliomavirus, en muchos de los casos sin un factor
desencadenante reconocido. Se comunica el caso de una paciente
de 59 anos de edad con carcinoma de células de Merkel que remitié
de manera espontanea posterior a la toma de biopsia.

PALABRAS CLAVE: células de Merkel, tumor neuroendocrino, tumor
epitelial, remisién espontanea.
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Spontaneous remission of Merkel cell
carcinoma.

Véasquez-Ramirez M?, Puebla-Miranda M?, Cuestas-Mejias TC?, Cortés-
Gutiérrez ME?, Gonzalez-Alcudia AA3

Abstract

Merkel cell carcinoma is a neoplasm originated from the neuroendo-
crine cells on the skin, on the basal layer. It was described by Toker,
four decades ago, when he reported patients with this type of cancer.
Although this is an uncommon neoplasm, its incidence has been
increasing due to a higher exposure to sunlight, which is the most
relevant risk factor for developing Merkel cell carcinoma. Sunlight
exposure is also associated with a more aggressive and a rapid growth
rate neoplasm. Since the description there has been several reports
of spontaneous remission, in local tumors and with metastases, pre-
senting certain factors that could promote this phenomenon, such as
biopsy or the coinfection with a polyomavirus, in many of the cases
without a recognized factor. This paper reports the case of a 59 year-
old woman with Merkel cell carcinoma who presented spontaneous
remission after incisional biopsy.

KEYWORDS: Merkell cell; neuroendocrine tumor; epithelial tumor;
spontaneous remission
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ANTECEDENTES

Las células de Merkel las descubri6 Friedrich
Merkel en 1875; se encuentran en la piel, a ni-
vel de la capa basal de la epidermis en la unién
dermoepidérmica, ademds de las mucosas, a
excepcion de la conjuntiva.! El carcinoma trabe-
cular o de Merkel fue descrito en 1972 por Toker,
quien report6 cinco pacientes mayores de unoy
otro sexo con carcinoma trabecular en la piel.?

El carcinoma de células de Merkel, de tipo neu-
roendocrino, se manifiesta tipicamente como
un nédulo en zonas fotoexpuestas, como la
cabeza, el cuello o las extremidades superio-
res, no doloroso, de crecimiento rapido, con
frecuentes recidivas locales.’ La manifestacion
clinica nos invita a realizar un diagnéstico dife-
rencial con otras afecciones, como carcinoma
de células basales, melanoma amelandtico u
otras malignidades cutdneas. La importancia
en el reconocimiento de esta enfermedad es el
aumento en la incidencia del mismo desde las
Gltimas décadas, probablemente debido a su
descubrimiento hace menos de 45 afios y a los
factores de riesgo del mismo. El prondstico de
supervivencia a los cinco afios de diagndstico
es de 60%;"* sin embargo, se han reportado al
menos 30 casos desde 1986, en los que ocurrié
regresion espontanea del tumor tras la toma de
biopsia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 afos de edad, origina-
ria de Oaxaca, Oaxaca, residente del Estado de
México, soltera, ama de casa, sin antecedentes
heredofamiliares ni personales patolégicos rele-
vantes para el padecimiento actual, que inicié
seis meses antes de la consulta de Dermatologia
con un tumor sobre la ceja derecha, asintoma-
tico, con crecimiento progresivo, por lo que
la paciente acudié con un médico particular,
quien realizé aspirado de la lesion y biopsia,
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que fue no concluyente. Se agregé un segundo
tumor en la region preauricular del mismo lado,
correspondiente al ganglio parotideo de 1.5 cm
de didmetro, por lo que acudi6 a consulta del
servicio de Dermatologia del Hospital Judrez
de México, donde se observd una dermatosis
localizada en la cabeza de donde afectaba la
cara a nivel de la region ciliar derecha; la derma-
tosis tenfa aspecto monomorfo y monolesional,
constituida por neoformacién exofitica ovalada
de 3.5x2 cm de diametro, de consistencia firme,
no adherida a planos profundos, superficie con
telangiectasias al centro y del color de la piel en
el resto de la lesion, de borde regular (Figuras
1y2).

Figura 1. Dermatosis en la region ciliar, vista superior.

Figura 2. Dermatosis en la regién ciliar, vista lateral.
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Se realiz6 nueva biopsia incisional de la lesi6n
ciliar con sospecha diagndstica de probable
tumor de células de Merkel a descartar estirpe
linfoide. En los cortes tefiidos con hematoxilina-
eosina el reporte fue de una infiltracion difusa
de la dermis por células con escaso citoplasma,
desproporcién nicleo/citoplasma y cromatina
caracteristica en “sal y pimienta”(Figura 3). La
inmunomarcacién revelé positividad paranu-
clear puntiforme para citoqueratina 20 (Figura 4),
y difusa para enolasa, cromogranina, asi como
resultado negativo para TTF-1 (resultados no
mostrados). El aspecto histopatolégico en corre-
lacién con el resultado positivo de citoqueratina
20y negativo de TTF-1 fue consistente con diag-
nostico de carcinoma neuroendocrino primario
cutdneo: carcinoma de células de Merkel.

La paciente fue enviada al servicio de Oncologia
de Cabeza y Cuello, donde se solicité realizar
tomografia axial computada de cuello, térax y
abdomen, sin datos patolégicos, sin encontrar
adenomegalias; panendoscospia y gammagrama
6seo negativos, estadio IA, por lo que se decidié
vigilancia de la paciente, quien se mantuvo sin
tratamiento y tres meses mds tarde se encontra-
ba con disminucién del tumor (Figura 5), por

Figura 3. Corte histopatolégico, tincién hematoxilina
y eosina 100x.

oooooooooooooo

Figura 4. Inmunomarcacién con citoqueratina 20
positiva.

Figura 5. Revision tres meses después de la toma de
biopsia.
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lo que se decidi6 la toma de segunda biopsia,
que reporto fibrosis cicatricial, con inflamacion
crénica inespecifica perivascular, negativa para
neoplasia.

DISCUSION

Se trata de un tumor maligno, dependiente de las
células de Merkel; recientemente se postul6 que
su origen depende de células madre epidérmicas.’
Afecta tipicamente a adultos mayores, con edad
media en mujeres de 76.2 afos y en hombres de
73.6 afios, sélo 4% de los pacientes tiene diagnos-
tico a los 49 afios o antes, 9 de cada 10 personas
lo padecen después de los 50 afios y 2 de cada 3
después de los 70 afnos.* Se asocia con estados de
inmunosupresion, individuos con infeccién por
VIH, trasplantados, artritis reumatoide y maligni-
dades de células de tipo B; ademas de exposicion
al sol por las mutaciones C y T inducidas por la
luz ultravioleta, por tal razén es un diagndstico
poco frecuente en personas de piel negra.® Los
pacientes tienen riesgo elevado de padecer otros
tumores, que incluyen neoplasias de glandulas
salivales, de las vias biliares, intrahepaticas, ve-
sicales y linfoma no Hodgkin. Shuda y su grupo
reportaron un poliomavirus, integrado en su
genoma en 80% de las células,” posteriormente
denominado poliomavirus de Merkel.

El tumor de células de Merkel se incluye entre
un pequeno grupo de neoplasias caracterizadas
por células monomorfas “azules”, con nicleos
redondos u ovales y escaso citoplasma. El niicleo
contiene cromatina dispersa y son comunes las
mitosis. Se han descrito tres patrones caracteris-
ticos: sélido, trabecular y difuso, este Gltimo es
mas frecuente. Por lo general existe traslape en
los patrones; sin embargo, no produce un efecto
en el prondstico, por lo que no se describen en
los reportes de patologia.®

Las células tumorales expresan marcadores epi-
teliales y neuroendocrinos. Las citoqueratinas
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AE1/3, CAM5.2 y 20 se presentan en punteado
paranuclear o de forma difusa en el citoplasma.
Los marcadores neuroendocrinos incluyen si-
naptofisina, enolasa, cromogranina A y CD56.2

La inmunomarcacién es indispensable para
el diagnéstico de certeza del carcinoma de
células de Merkel, no sélo para probar la dife-
renciacién neuroendocrina, sino para excluir
metdstasis de carcinomas neuroendocrinos
primarios pulmonares (TTF-1 positivos)’ o me-
lanomas de células pequefias (5100 positivos)
con los que el carcinoma de células de Merkel
puede coexistir.

El 66% de los pacientes tiene enfermedad local,
27% enfermedad ganglionar y 7% enfermedad
metastasica. En 95% de las veces afecta la cabe-
za y el cuello, como el caso que comunicamos,
seguido de las extremidades y el tronco.' Las
cinco caracteristicas encontradas mas comdn-
mente se resumen con el acrénimo AEIOU
(Cuadro 1)."

La supervivencia a cinco afios del diagndstico
depende del estadio de la enfermedad: estadio I:
81%; estadio Il: 67%; estadio lll: 52% y estadio
IV: 11%. En la mayoria de los pacientes la neo-
plasia esta limitada a la piel (estadios I y I1), 25%
de los pacientes esta en estadio Ill, mientras que
5% muestra metastasis a distancia al momento
del diagnostico."

La muerte sobreviene, por lo general, tras la di-
seminacioén del tumor en el higado, los huesos,

Caracteristicas clinicas. El 89% relne tres o mas
criterios, 52%, cuatro o mas y 7%, cinco criterios'’

A Asintomatico

E Expansion rapida (<3 meses)
| Inmunosupresion

(@) Edad mayor de 50 afos

U Exposicién a rayos UV
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los pulmones, el sistema nervioso central y los
ganglios."

Una biopsia positiva de ganglio centinela es un
factor de pronéstico adverso, incrementa 19
veces el riesgo de recurrencia o de metastasis.®

La cirugia es el tratamiento de eleccién en la
enfermedad clinicamente localizada, escision
local en estadios | y II, se recomienda la toma
de margenes de 2 a 3 cm, a excepcién de su
localizacion en la cabeza y el cuello donde los
madrgenes pueden ser menores; también se reco-
mienda la biopsia de ganglio centinela en estos
mismos estadios por su potencial metastasico.
En caso de encontrar un ganglio positivo, el
tratamiento a este nivel mejora el pronéstico. En
nuestro caso, no se tomo biopsia de ganglio por-
que remitié espontdneamente. La radioterapia
se prescribe en los casos con enfermedad local
avanzada y regional, el tratamiento estandar se
basa en 50 a 60 Gy en fracciones iguales durante
cinco a seis semanas.'

A pesar del comportamiento maligno del tumor,
por su alta tasa de recurrencia y metastasis, se
han descrito casos de remision espontdnea, el
primer caso se reporté en 1986 (Cuadro 2)."

Entre los 30 casos comunicados en esta revision,
en diversos paises (Australia, Estados Unidos,
Espana, Italia, Japén, Croacia, Francia, Canada),
todos se confirmaron por inmunohistoquimica,
con predominio en mujeres, siendo mas frecuen-
te en la cabeza y el cuello. Desde entonces, se
han encontrado al menos 30 casos descritos en
la bibliografia, en pacientes con enfermedad
local (estadio 1) y en pacientes con recurrencias
locales o regionales (estadio II).

La remision ocurre mds en mujeres, en el sitio
del dafio ganglionar, cuando el sitio primario es
en la cabezay el cuello y tras la toma de biopsia
o aspiracion con aguja fina. No se conoce con
exactitud el mecanismo de la regresion espon-
tdnea, se ha sugerido un posible papel de la
biopsia (los procedimientos quirtrgicos pueden
estimular el sistema inmunitario en contra de las
células neoplasicas). También se ha postulado un
papel relacionado con las citocinas de células T
en la regresion de tumores neuroendocrinos.*

La remision de la lesion toma uno a cinco meses.
La incidencia de este fenémeno es més alta de
la esperada en otro tipo de tumores (0.0013%
en neoplasias malignas, 1.5% en carcinoma de
Merkel).3*

Cuadro 2. Reporte de casos con remision espontdnea de carcinoma de células de Merkel** (Continda en la siguiente pagina)

inicial

O’Rourke/1986'  Femenino/90 Mejilla Cirugia Piel Biopsia 18 meses
Bayrou/1991'" Femenino/69 Sien erugla,. Piel y ganglios BIOPSI?’ Tad"’tefap'a’ 15 anos
radioterapia regionales quimioterapia
Kayashima/1992'® Femenino/68 Frente Biopsia - - 11 afhos
Kayashima/1992'® Femenino/86 Mejilla Biopsia - 36 meses
nD;}ha;;ZBSUZF Femenino/83 Mejilla Biopsia - - 1 ano
Duncan/1993'® Masculino/79 Cuero Biopsia - - 28 meses
cabelludo
gﬁggg— Femenino/69 Mejilla Biopsia - - 1 afo
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Cuadro 2. Reporte de casos con remisién espontdnea de carcinoma de células de Merkel** (continuacién)

inicial

Tanita/1996° Femenino/75 Mejilla Biopsia
Yanguas/1997*' Masculino/65 Oreja Cirugia
Connelly/1997?2  Masculino/85 Frente Cirugfa
Satoh/1997% Masculino/87 Mejilla Biopsia
Brown/1999%* Masculino/89 Cuero Cirugfa
cabelludo
Marou/2000% Femenino/82 Mejilla Biopsia
Conelly/2000% Femenino/71 Mejilla Biopsia
Sais/2002%” Femenino/78 Muslo Biopsia
Junquera/2005*  Femenino/79 Mejilla Biopsia
Kubo/ 20072 Femenino/87 Mejilla Biopsia
Vesely/2008%° Femenino/67 Mejilla Biopsia
Missoten/2008%"  Masculino/90 Parpado Biopsia
Missoten/2008%'  Femenino/81 Parpado Biopsia
H H 32
Giovanni/2008 Femenino/76 Ceja Cirugia
Karkos/2009° Femenino/79 Nariz Biopsia
Ciudad/2010%* Femenino/86 Mejilla Biopsia
Ciudad/2010%* Masculino/92 Cuero Biopsia
cabelludo
Castafio/2010*  Masculino/93 Mejilla Biopsia
Wooff/ 2010%° Femenino/94 Ceja Cirugia
Sugamata/ 2011%”  Masculino/71 Parpado Cirugia
Pang/2015%® Femenino/86 Nariz Biopsia
Jansen/2015%° - Pie Biopsia
Cirillo/2015% Masculino/89 Cuero Biopsia
cabelludo
Khader/2015% Femenino/40 Rodilla Biopsia

Nuestra paciente cumplia algunas de las ca-
racteristicas AEIOU de los tumores de células
de Merkel y mostr6 un crecimiento rapido de
la lesion, en un sitio donde ya se ha descrito
este tipo de neoplasia y la regresién del mismo
ocurrié en los primeros tres meses en estadio
IIA. Al no encontrar afectacién de los ganglios

1 ano
Piel xgangllos Biopsia 18 meses
regionales
Piel y ganglios Biopsia 50 meses
regionales
2 meses
Piel y ganglios Biopsia 33 meses
regionales
- - 1 afo
- - 11 meses
- - 40 meses
- - 6 anos
Piel xgangllos Biopsia 6 meses
regionales
- - 6 meses
- - 18 meses
Piel v ganglios Biopsia 2 afos
regionales
- - 13 meses
- - 30 meses
- - 18 meses
- - 23 meses
- - 24 meses
Ganglios Cirugia 33 meses
Piel .Clr.ugla vy 2 afios
quimioterapia
= B.IOPSIa n 24 meses
radioterapia
- 24 meses

en la tomografia y demostrar disminucion del
tamafio del tumor con tejido fibrético en el es-
tudio histolégico, se decidié no realizar biopsia
de ganglio centinela, debido a esta decision se
realiz6 seguimiento clinico de la paciente.* No
se determiné el estado de poliomavirus en este
caso. No fue posible encontrar casos reportados
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de regresion tumoral en México. En la actualidad
la paciente esta libre de enfermedad tras cuatro
afios de la remision.
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