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Resumen

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia
cutédnea agresiva, rara y de baja incidencia, que
afecta generalmente a adultos en la séptima década
de la vida, y se considera el cancer cutdneo de peor
prondstico. Su forma histoldgica es muy similar al de
otros tumores cutaneos, dificultando asi su
diagnéstico oportuno. Clinicamente se caracteriza
por lesiones asintomaticas de rapido crecimiento y
se requiere la confirmacién histopatolégica e
inmunohistoquimica, su tratamiento es quirdrgico y
radioterdpico para mejorar la sobrevida del paciente.
Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino, de 82 afios de edad, fototipo cutdneo
tipo I, que mostro lesién de rdpido crecimiento y
localizacién poco habitual, con diagndstico
histopatolégico e inmunohistoquimico de carcinoma
de células de Merkel. Por lo poco frecuente de esta
enfermedad, se considera de valor cientifico la
publicacién de este caso.
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Abstract

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia
cutédnea agresiva, rara y de baja incidencia, que
afecta generalmente a adultos en la séptima década
de la vida, y se considera el cancer cutdneo de peor
prondstico. Su forma histoldgica es muy similar al de
otros tumores cutaneos, dificultando asi su
diagnéstico oportuno. Clinicamente se caracteriza
por lesiones asintomaticas de rapido crecimiento y
se requiere la confirmacién histopatoldgica e
inmunohistoquimica, su tratamiento es quirlrgico y
radioterdpico para mejorar la sobrevida del paciente.
Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino, de 82 afios de edad, fototipo cutdneo
tipo I, que mostro lesién de rdpido crecimiento y
localizacion poco habitual, con diagndstico
histopatolégico e inmunohistoquimico de carcinoma
de células de Merkel. Por lo poco frecuente de esta
enfermedad, se considera de valor cientifico la
publicacién de este caso.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una
neoplasia cutdnea agresiva, rara, con una
incidencia de 0,01-0,23 por 100 000 habitantes
en relacién a otros tumores cutaneos malignos;
con tendencia a hacer metastasis ganglionares y
con una alta tasa de recidiva local, que afecta
con mayor frecuencia a adultos mayores e
individuos inmunosuprimidos, lo cual sugiere un
posible origen infeccioso.! Su etiologia no esta del
todo comprendida, y se considera existen varios
factores de riesgo relacionados a su patogénesis.

En 1972, Cyril Toker describié por primera vez un
tipo de tumor de células claras de la capa basal
de la epidermis, estas se podian encontrar
aisladas, en racimos, en ldminas o en trabéculas
a las cuales llamé inicialmente carcinoma
trabecular. En 1978 demostré la presencia de
granulos neurosecretores del neuropeptido
metaencefalina? asociados a la membrana de la
célula tumoral. Friedrich Merkel en el afio de
1875 describié este tipo de tumor con
caracteristicas neuroendocrinas, pero también
con caracteristicas epiteliales, localizadas en la
capa basal de la epidermis y los foliculos pilosos,
en las que penetran fibras nerviosas, cuya vaina
de mielina terminan en una protuberancia por
fuera de la célula,®* asociadas con neuritas
sensoriales y papilas dérmicas que eran
mecanoreceptores de la piel de adaptacion lenta
tipo I.> Posteriormente Wolff- Peeters y col. lo
denominaron carcinoma de células de Merkel.

En los Ultimos afios se ha demostrado que las
células de Merkel derivan de células madre
pluripotenciales epidérmicas.® Hasta la actualidad
se han reportado 2 000 casos desde su
descripcion inicial y se considera la neoplasia
maligna cutdnea de peor prondstico con una tasa
de mortalidad de 33 % en 3 afios.’

Los pacientes presentan lesiones Unicas de
aspecto nodular de rapido crecimiento, no
doloroso. Por lo poco frecuente de esta
enfermedad, se considera de valor cientifico la
publicacién de este reporte.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino, de 82 afos de edad, fototipo cutaneo
tipo Il, residente en la ciudad de Lima, con
antecedentes de hipertensién arterial en
tratamiento con captopril y aspirina. Este
paciente hacia 3 afios habia presentado una

tumoracién en miembro inferior derecho de
aproximadamente 2 cm. de didmetro, recibiendo
diagndstico de melanoma maligno indiferenciado,
por lo que fue tratado en ese tiempo con
radioterapia y quimioterapia. Transcurridos 4
meses de evolucién, inicié con la aparicién de
una papula pequefia, eritematosa, no dolorosa en
miembro inferior derecho, la cual crecié
progresivamente, por lo que fue ingresado en el
Servicio de Emergencia por presentar malestar
general, hiporexia, nduseas y astenia, ademas de
tos con expectoracién purulenta de
aproximadamente dos semanas.

Al examen fisico se constatd: paciente senil, en
mal estado general, regular estado de nutricién e
hidratacion.

Escala de Glasgow (ECG): 14 puntos, ventilando
espontdaneamente Sat. 0, 96 % ambiental.
Presién Arterial (PA): 120/60 mmHg. Frecuencia
Cardiaca (FC): 78 Ipm. Frecuencia Respiratoria
(FR):21 x'. Temperatura: 37°C. Aparato
Respiratorio: roncantes y crepitos en ACP,
respiracién ruda, disminuido en base de indice de
temperatura-humedad (ITH). Aparato
Cardiovascular: ritmicos cardiacos (RC) de
regular intensidad, no se precisaron soplos a la
auscultacion. Electrocardiografia: ritmo sinusal.
Fosfatasa Alcalina (FA). Abdomen: globuloso, con
ruidos hidroaéreos (RHA): presentes, blando,
depresible, doloroso a la palpacion profunda en
hipocondrio derecho (HCD). Tejido celular
subcutdneo (TCSC): ictericia en piel y mucosas,
edema en miembros inferiores (MM.II). ++/+++

Traumatoldgico: presencia de tumoracién
nodular Unica, angiomatosa, sobreelevada, de
bordes regulares, de aproximadamente 3,5 x 3
cm. de didmetro, de caracteristicas sésiles, color
rojo vinoso en miembro inferior derecho. No
doloroso, de crecimiento acelerado de etiologia a
determinar. Cursé con linfadenomegalia de 2 cm.
de didmetro, consistencia pétrea, no dolorosa y
fija a planos profundos en fosa iliaca derecha
(FID).

Analitica de laboratorio: Hemoglobina (Hb): 9g/dl.
Leucocitos: 12 200 mm/m?. Plaquetas: 276 000
mm/m?3. Urea: 20. Creatinina: 0,50. Na* 133,K*
3,88. Proteina C reactiva: 4,8 mg/dl. Glucosa: 117
mg/dl. Fosfatasa alcalina: 193 U/L, B 2.
Microglobulina: 4,36 mg/dl. Bilirrubina total: 3,0
mg/dl. Analisis de gases arteriales. (AGA): 7,13.
Antigeno carcinoembrionario (CEA): 3,14.

Se solicité radiografia de térax pdstero-anterior
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(AP), observandose velamiento basal izquierdo, patron alveolo intersticial en alas de mariposa
congestivo, sugestivo de neumonia. (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de torax en AP donde se ohserva
velamiento basal izquierda, congestivo

Presencia de tumoracion nodular dnica, angiomatosa en miembro inferior derecho.
(Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Notese tumoracion sobreelevada, de bordes
regulares y caracteristicas sésiles

Figura 3. Otra vista de la tumoracion

Se solicité radiografia de miembro inferior computarizada (TAC) sin contrate. (Figuras 4 y
derecho asi como tomografia axial 5).
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Figura 4. Radiografia: en tercio distal, anterolateral de
miembro inferior derecho se apreda imagen secular
redondeada de bordes definidos que protruyen a la dermis
adyacente de aproximadamente 33 x 19 x 28 mm.

Figura 5. Tomografia axial computada sin contraste muestra imagen de aspecto
nodular, circunscripto que invade tejido adyacente, vascularizado
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El paciente fue hospitalizado en Especialidades
Médicas recibiendo tratamiento antibiético para
solucionar foco infeccioso, asi como estudio por
hiperbilirrubinemia. Se realizé interconsulta con
la especialidad de dermatologia, que indicé la

realizaciéon de biopsia Punch de la lesién. El
departamento de anatomia patoldgica
recepcioné el fragmento eliptico de piel de 4 x 2
x 3 mm. (Figuras 6, 7 y 8).

Figura 6. Dermis papilar fibrosada con zonas nodulares
solidas y en otras con distribucion de cordones separados
por tejido conjuntivo de la dermis

Figura 7. Proliferacion de células redondas de
citoplasma, con nucleos vesiculosos ocasionales
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Figura 8. Mitosis con disposicion de nidos,
aumento celularidad e inflamacion con nlcleos de
cromatina mas densa, marcada actividad mitotica.
En el intersticio existen wvasos capilovenulares
congestivos

Se realizaron tinciones con marcadores Enolasa neuroespecifica (Figura D). Resultando
inmunohistoquimicos, citoqueratina (CK) 20 positivos: CD 34 (Figura E), S-100 (Figura F), y
(Figura A). KI 67 (Figura B). EMA (Figura C). CD 48 resultaron negativos.
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El diagnéstico histopatoldégico e
inmunohistoquimico fue compatible con
carcinoma de células de Merkel. Dada la
condicién del paciente, se prosiguié con
tratamiento de fondo de sus comorbilidades con
una estancia hospitalaria total de 12 dias, siendo
dado de alta y remitido al departamento de
oncologia médica para inicio de tratamiento
sistémico.

DISCUSION

En el Perd, no se cuenta con datos exactos sobre
la incidencia de neoplasias de la piel, sin
embargo, la Direccién General de Epidemiologia
del MINSA (Ministerio de Salud), por medio del
Departamento de Vigilancia Epidemiolégica del
Céncer realiz6 en el periodo 2006-2011 a nivel
nacional, un andlisis de la situacién del cancer,
notificando un promedio de 18 319 casos
nuevos/afo, asi el nimero de casos incidentes
varié entre 16 671 (afo 2006) y 19 461 (afio
2011) comunicandose un total de 109 914, de los
cuales 7242 corresponden a neoplasias cutdneas.
Segln este informe el cancer de piel ocuparia el
cuarto lugar de frecuencia a nivel nacional con
un 6,6 %.*

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es
un tumor maligno, raro, biolégicamente
agresivo de crecimiento acelerado,
representa menos del 1 % de las neoplasias
cutéaneas malignas y se le conoce con
diversos nombres: carcinoma
neuroendocrino cutaneo, tumor
neuroepitelial primario de la piel, carcinoma

trabecular, carcinoide cutaneo primario, asi
como neuroblastoma del adulto.? E1 CCM
puede aparentar en sus inicios una lesion
benigna, pero su evolucion tiene
comportamiento maligno con metastasis
ganglionares regionales (10-75 %), y
metastasis a distancia (50 %) afectando
generalmente: higado, cerebro, huesos,
pulmones y ganglios linfaticos. Con una
recidiva tras exéresis quirurgica de 26 a 44
%.°

Su etiologia no estd del todo clara, pero se
conocen varios factores de riesgo como
exposicion solar y radiacién ultravioleta (UVB)
gue asocia a mutaciones en la proteina p53;
inmunosupresion por: virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), leucemia linfocitica crénica,
trasplante de d6rganos,'® alteraciones en las vias
de sefializacion, tales como Raf/ MEK/ ERK, en la
gue estd involucrada las quinasas
fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) y Ark quinasa.
También se ha comprobado una disminucién en
la regulacién de los factores de crecimiento, la
induccién de citoquinas inmunosupresoras como
IL 10 y factor de necrosis tumoral alfa.® Se han
asociado determinadas anomalias cromosémicas
como la delecidn del brazo corto del cromosoma
1 (1p 36).'* En el afio 2008, Feng y col. asociaron
la presencia de un virus en 8 de 10 pacientes
que padecian CCM, al que denominaron
poliomavirus de células de Merkel (MCV)
(descrito desde 1953); puesto que el contacto
con este tipo de virus precederia a la aparicién
del tumor contribuyendo de esta manera a su
patogenia* lo que explicaria una oncogénesis
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viral.?? Este ADN virus interacciona con las
células del hospedero mediante un antigeno T, a
través del gen p53 y retinoblastoma (RB) con
esto influirian en el ciclo celular de la célula
huésped. Su localizacién mas frecuente es la piel
de la cabeza y el cuello (62 %), extremidades
superiores (28 %), siendo un 10 a 15 % en zonas
no fotoexpuestas. Se presenta clinicamente por
la aparicion de una pdapula Unica, nédulo o placa
de color rojizo o violdceo, no doloroso
inicialmente y de crecimiento acelerado.

Factores de mal prondstico incluyen la afectacién
de miembros inferiores, el tamafio de la lesién 2
c¢m, edad por encima de los 60 afios, asi como el
de haber padecido una neoplasia previa; en la
actualidad no existe un protocolo estandarizado
para el tratamiento del CCM, se considera para
ello, la exéresis tumoral amplia con margenes de
2-3 cm. como medida Unica terapéutica®® o
asociado a radioterapia del lecho tumoral y
ganglionar.'* La radioterapia a dosis de 45 a 60
Gy se ha utilizado aisladamente, se emplea en
tumores irresecables o pacientes inoperables
obteniéndose controles adecuados de la
enfermedad.”

Se ha propuesto un regla mnemotécnica muy
acertada que define las caracteristicas clinicas y
descriptivas de este tipo de tumor llamada
(AEIOU): asintomdtico, expansién rapida,
inmunosupresién, mayores de 50 afos,
exposicion ultravioleta.®
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