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RESUMEN.

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia maligna infrecuente descrito por primera
vez en 1972, con origen aun no conocido y multifactorial, se presenta con mayor frecuencia en
poblacidn caucésica, de sexo masculino y en edades avanzadas, asociado generalmente a piel
de zonas foto expuestas, sin embargo también se han reportado casos en zonas como tronco y
gluteos; hasta una tercera parte de los casos cursard con enfermedad metastasica al debut o en
el curso de la enfermedad, incluyendo metastasis en visceras abdominales. Presentamos el caso
de un paciente varon de 53 afios con antecedente de Carcinoma de Células de Merkel primario
de glateo derecho, con cirugia de reseccion local, el cual 18 meses posteriores a la cirugia cursa
con cuadro de obstruccidn intestinal de asas delgadas, siendo intervenido por emergencia con
reseccion intestinal segmentaria. El estudio de patologia con inmunohistoquimica concluy6
que se correspondia con metastasis de Carcinoma de Células de Merkel.
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INTRODUCCION.

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia maligna neuroendocrina
infrecuente, descrita inicialmente por Tocker et al en 1972 (1). Se ubica principalmente en
zonas foto expuestas por su asociacion a la radiacion ultravioleta, aunque también esta
relacionada a estados de inmunosupresion e infeccion por Poliomavirus.

La infeccion de células de Merkel por Poliomavirus, se detecta en algunos individuos adultos
sanos. Los estudios serologicos indican que la infeccion se desarrolla durante la nifiez, siendo
asintomatica en la gran mayoria de casos y desarrollando algunos, el carcinoma de células de
Merkel asociado a infeccion por Poliomavirus. Esta asociacion se encuentra presente en un
80% de casos encontrado secuencias genomicas de Poliomavirus integradas en el ADN
tumoral. (18)



No se conocen lesiones premalignas precursoras y suele presentarse como enfermedad
localizada en més de la mitad de los casos, ya que menos del 10% presenta metastasis al
momento del diagnostico (2). Las metastasis principalmente se encuentran en visceras
abdominales, ganglios linfaticos, pulmon, hueso y cerebro (3,4). Para el afio 2010 se habian
reportado hasta 17 casos de metastasis en visceras abdominales, siendo el estdémago la
localizacion més comuan (3). La metéstasis intestinal es poco comun y el cuadro obstructivo es
la manifestacion principal. Se presenta el caso de un paciente con antecedente de carcinoma de
células de Merkel de glateo derecho, que se atiende por cuadro agudo de obstruccion intestinal
que acude al servicio de emergencias oncoldgicas.

CASO CLINICO.

Paciente varon de 53 afios con antecedente de Carcinoma de células de Merkel de gliteo
derecho operado en otra institucion 18 meses previos a la consulta en nuestra sede hospitalaria,
catalogado como EC I1A (pT3cNOMO) segln la octava edicion de la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) (17). Las caracteristicas patoldgicas fueron: tamafio tumoral de 8.5 cm,
infiltracion linfovascular presente, borde profundo a 0.5 mm del tumor y el resto de bordes
negativos.

Acude a emergencia por dolor tipo colico de un dia de evolucién en epigastrio acentuado en
las dltimas 12 horas, asociado a naduseas, vomitos intermitentes, intolerancia a sélidos y
liquidos. Al examen fisico se palpa una masa en mesogastrio de 5 cm de diametro, con
movimientos de reptacion intestinal. En la regién glutea derecha se evidencia cicatriz en buen
estado sin lesiones. Se realizd una tomografia de abdomen y pelvis en donde se evidencia una
lesion tumoral hipodensa en mesenterio, de bordes irregulares, heterogénea, que capta
contraste, de 32 x 45 x 53 mm, con aparente infiltracion a yeyuno, condicionando dilatacion
de asas intestinales proximales y cuadro de obstruccion intestinal (Figura 1).

Tuvo cirugia de emergencia y se evidenciaron dos tumoraciones multilobuladas, de aspecto
fibroso, dependientes del mesenterio del intestino delgado del segmento yeyunal. Una de 4 x 2
X 2 cm a 1,5 metros del angulo de Treitz, infiltrando y estenosando asa yeyunal de forma
concéntricay la segunda a 50 cm en sentido cefalico a ésta, de 2 x 2 cm con compromiso parcial
de la luz intestinal. (Figura 2). Ambas lesiones condicionando gran dilatacion de asas delgadas
proximales.

Se decidio realizar una reseccion segmentaria de intestino delgado y mesenterio para la
reseccion de ambos tumores descritos, con anastomosis primaria latero-lateral isoperistaltica.
Paciente con evolucion postoperatoria favorable, con indicacion de alta al quinto dia sin
intercurrencias. El estudio de patologia final determin6 que ambas lesiones correspondian a
metastasis de carcinoma de células de Merkel (Figura 3), con compromiso de la pared yeyunal
de mucosa a serosa, sin invasion linfovascular ni perineural. Ningin ganglio comprometido de
los 4 resecados y margenes libres. Paciente actualmente en seguimiento y sin molestias
digestivas.



Figura 1. Tomografia abdominal contrastada. A: Corte axial. B: Corte Coronal. La flecha
sefiala el punto de estenosis intestinal de aspecto tumoral, produciendo dilatacién retrograda de
las asas intestinales proximales.

Figura 2. Macroscopia. A: Hallazgo in vivo intraoperatorio, se sefiala la zona de mayor sitio
de obstruccién por estenosis severa. B: Cara externa de pieza quirurgica abierta y extendida
post resecciéon. C: Cara intraluminal de pieza quirlrgica abierta y extendida evidenciando
compromiso de la totalidad del grosor de la pared con compromiso de la mucosa intestinal.



Figura 3: (A) Tumor difusamente infiltrante dentro de la pared de la mucosa yeyunal. (H-E
100X) (B) Las células tumorales tienen uniformemente una forma redonda, pequefia y azul con
alta proporcion nucleo:citoplasma, ndcleos hipercromaticos redondos/ovalados con cromatina
finamente dispersa (sal y pimienta), nucléolos indistintos, mitosis y cuerpos apoptoticos
conspicuos. (H-E 400X).

Figura 4: Patron perinuclear clasico en forma de punteado en la expresion de CK20 y
positividad de sinaptofisina citoplasmatica difusa en el carcinoma de células de Merkel.
Mientras que TTF1 y CDX2 son negativos para células tumorales.



DISCUSION

Esta neoplasia deriva hipotéticamente de las Células de Merkel localizadas en la union dermo-
epidérmica, con funcién neuro-tactil y de origen epidermal, con caracteristicas
neuroendocrinas (5). Su incidencia varia segun la raza, hasta 0,23 casos por cada 100.000
personas en poblacion caucésica, la cual representa 20 veces la incidencia de la poblacion
afrocaribefia (6). Predomina en el sexo masculino con una edad media al diagnostico de 69
afios y se reportan tasas de sobrevida global a 1, 2 y 3 afios del 88%, 72% y 55 %,
respectivamente (7). Frecuentemente se presentan en zonas de piel foto expuestas, con
caracteristicas de nodulos de crecimiento progresivo, firmes y dolorosos; sin embargo, también
se ha descrito su presentacion en zonas no foto expuestas como tronco y gluteos (8).

Los CCM asociados a Poliomavirus se localizan con mayor frecuencia en zonas no foto
expuestas en pacientes mas jovenes (como nuestro caso clinico) y de sexo femenino. Los
tumores asociados a poliomavirus presenta el ADN viral integrado al genoma tumoral
preservando la expresion de proteinas virales que desencadenarian su potencial.
Adicionalmente se han reportado que aquellos pacientes con CCM asociado a Poliomavirus
tienen mejor prondstico frente aquellos negativos a Poliomavirus.(18)

El diagndstico histologico requiere de marcadores tumorales de inmunohistoquimica dada su
naturaleza neuroendocrina. Se ha reportado la Enolasa neuro-especifica, cromogranina A,
sinaptofisina y las proconvertasas PC1/PC3 y PC2, para conseguir la diferenciacion de
neoplasias no neuroendocrinas como melanoma maligno, linfomas, leucemias y carcinoma de
células pequefias (14). EI Carcinoma de células de Merkel es negativo para marcadores como
S100, HMB-45 y determinadas citoqueratinas. Ademas se ha descrito el marcador CD44 como
factor de riesgo para comportamiento metastasico (5,15). La inmunohistoquimica del tumor
primario de nuestro paciente fue positiva para CK20, Antigeno epitelial de membrana (EMA)
y Sinaptofisina, mientras que la recurrencia intestinal present6 CDX-2 (-), CK20 (+), TTF-1(-
). Estos dos altimos marcadores de inmunohistoquimica permiten la diferenciacion con el
carcinoma de células pequefias pudiendo expresar el CK20 positivo cuando el TTF-1 es
negativo (5,7,15).

Para completar el estadiaje, se recomienda el empleo de PET scan para la identificacion de
metéstasis a distancia 0 macrometastasis ganglionar, con una sensibilidad de 90% vy
especificidad de 98%, variando la conducta terapéutica hasta en el 27% de los casos (2). La
guia del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugiere complementar con
tomografias de cuello, torax, abdomen y pelvis de acuerdo a la presencia de enfermedad
ganglionar regional (9). Se recomienda también la biopsia de ganglio centinela (SLNB) para
complementar el estadiaje en los paciente con enfermedad ganglionar clinicamente negativa,;
ya que un tercio de los pacientes tendran compromiso microscépico. La sobrevida especifica a
5 afios con SLNB negativo varia de 86% a 64% con SLNB positivo (2,9). El caso que se
presenta no tuvo biopsia de ganglio centinela, y tampoco se utiliz6 PET-scan dentro de su
estadiaje inicial.



El cuadro metastasico de CCM, al debut o en el transcurso de la enfermedad, representa hasta
la tercera parte de los casos, y se reporta un tiempo promedio de 24 meses para recurrencias
(2), nuestro caso lo presento antes. Los lugares mas frecuentes son visceras abdominales (51%),
ganglios linfaticos (27%), y en menor frecuencia el pulmén (10%), hueso (10%) y cerebro (3-
6%) (4,6,10). La evidencia en enfermedad recurrente y/o metastésica es escasa. Song et al,
describe que el 40% de los pacientes con EC 1 a Il al diagndstico, presentara metastasis en el
primer afio, 73% a los 3 afios y el 100% a los 5 afios (4). El primer caso de compromiso
intraabdominal fue reportado en 1984 por metastasis en colon; posteriormente, se describieron
casos con metéastasis a intestino delgado (11,12). Adicionalmente, se ha descrito un caso de
metéastasis generalizada al tracto gastrointestinal superior, evidenciada por autopsia (13). En el
caso que presentamos, la presencia de lesiones intestinales secundarias se manifestd
clinicamente debido a cuadro de obstruccion intestinal luego de 12 meses del tratamiento del
primario.

En cuanto al tratamiento y seguimiento del carcinoma de células de Merkel, histéricamente no
se ha tenido un consenso global, y en 2009 NCCN public6 su guia de recomendaciones de
manejo que varia segun el estadio clinico (2,9). Segun las recomendaciones los pacientes con
enfermedad localizada recibiran tratamiento con escisién local amplia (con méargenes de 1-2
cm) con SLNB. En caso, la biopsia de ganglio centinela es negativa y el tumor es menor a 1
cm, y no presenta factores de riesgo (margenes positivos o insuficientes, tumor mayor a 1 cm,
invasion linfovascular presente, ubicacion del tumor en la cabeza o el cuello, pacientes
inmunocomprometidos), no se sugiere tratamiento adyuvante con radioterapia (RT) dado el
bajo riesgo de 6% de recurrencia local (2). De lo contrario, luego de la reseccion quirdrgica, el
paciente debera recibir radioterapia (RT) adyuvante al sitio primario. En los casos con SNLB
positivo o enfermedad metastasica se recomienda derivar al paciente a un centro especializado
para discusion de los siguientes pasos del tratamiento quirdrgico o radioterapia con tratamiento
sistémico (2,9).

Al ser el CCM una entidad rara, existe poca evidencia proveniente de estudios prospectivos,
sobre el tratamiento médico no quirdrgico en enfermedad localmente avanzada o metastasica,
sin embargo, los ensayos clinicos en fases iniciales sobre el uso de agentes sistémicos asociados
a inmunoterapia, tanto en primera como en segunda linea de tratamiento en los casos de
enfermedad localmente avanzada no tributaria de reseccion quirdrgica inicial o metastasica(
son recientes (16). El uso de tres agentes: 2 inhibidores de PD-1 (Pembrolizumab y nivolumab)
y 1 inhibidor PD-L1 (Avelumab), fueron aprobados por la Administracion de Alimentos y
medicamentos (FDA).

Nuestro caso clinico presenté factores de riesgo maltiples y no se le realiz6 biopsia de ganglio
centinela y luego de 18 meses se confirmé la recurrencia sistémica en viscera intrabdominal,
lo cual muestra la importancia de una adecuada estadificacion al momento del diagndstico.



CONCLUSION:

El carcinoma de Células de Merkel es una neoplasia cutanea infrecuente, pero con capacidad
de metastasis a visceras abdominales, por lo que en presencia de dicho diagndstico o
antecedente de esta neoplasia se debe tener en cuenta como causa de obstruccidn intestinal.
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