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Carcinoma de Células de Merkel

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un cancer de piel neuroendocrino raro pero altamente agresivo
que afecta principalmente a individuos de edad avanzada. Se caracteriza por un crecimiento rapido, alto
potencial de metastasis y mal prondstico cuando se diagnostica en estadios avanzados. El CCM es mas
prevalente en individuos de piel clara y es particularmente comun en adultos mayores, con mayor
incidencia en hombres. La asociacion del cancer con la exposicidn a luz ultravioleta (UV) y la
inmunosupresion subraya su importancia en el cuidado dermatolégico y oncolégico.

Epidemiologia y Factores de Riesgo

El CCM ocurre predominantemente en individuos mayores de 50 afios, con la mayor incidencia observada
en caucasicos de edad avanzada. La condicidn es ligeramente mas comiin en hombres que en mujeres.
Varios factores de riesgo contribuyen al desarrollo del CCM, muchos de los cuales se superponen con los de
otros canceres de piel, particularmente el cancer de piel no melanoma. Estos incluyen edad avanzada, piel
clara y exposicién a radiacion ultravioleta (UV), ya sea a través de exposicidn solar natural o camas
bronceadoras. La inmunosupresion es otro factor de riesgo significativo, siendo particularmente
vulnerables al desarrollo de CCM los individuos con VIH, leucemia linfocitica crénica (LLC) o receptores de
trasplante de 6rganos.

Estudios recientes han destacado la importancia del poliomavirus de células de Merkel (MCPyV) en la
patogénesis del CCM, particularmente en individuos inmunocompetentes. El virus se integra en el ADN de
las células de Merkel, contribuyendo potencialmente al proceso oncogénico. Sin embargo, aunque la
infeccién por MCPyV es comun en el CCM, el papel de la radiacién UV en inducir mutaciones en el gen
supresor de tumores TP53 también esta bien establecido como factor contribuyente.

Presentacion Clinica

El CCM tipicamente se presenta como un nddulo firme, indoloro, de rapida expansidn, con forma de ctipula,
a menudo con un tono rosado, rojo o violaceo-azulado. Estas lesiones son usualmente asintomaticas pero
crecen rapidamente, a menudo dentro de tres meses del inicio. Los tumores tipicamente varian de 0.5 cm a
5 cm de tamafio y se localizan mas cominmente en areas expuestas al sol, como la cabeza, cuello, brazos y
piernas. Sin embargo, a diferencia del melanoma, el CCM también puede surgir en areas de la piel que no
estan tipicamente expuestas a radiacidon UV, incluyendo los gliteos, abdomen y muslos.

Las caracteristicas clinicas del CCM pueden resumirse usando el mnemonico AEIOU, que ayuda a los
clinicos a identificar pacientes que pueden tener la enfermedad:

> Asintomatico o indoloro

> Expansidén rapida (dentro de 3 meses)

> Inmunosupresion (ej., VIH, trasplante de 6rganos, LLC)

> QOlder (mayor de 50 afios de edad)

> Ultravioleta (piel expuesta a luz ultravioleta)
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La presencia de tres o mas de estas caracteristicas clinicas debe despertar sospecha de CCM, y se
recomienda biopsia de la lesion para confirmar el diagnéstico.

Diagndstico

El diagnéstico del CCM se hace a través de biopsia de la lesién, con examen histopatolégico mostrando
células pequeifias y redondas con diferenciacién neuroendocrina. La inmunohistoquimica se usa
frecuentemente para identificar marcadores caracteristicos del CCM, como cromogranina A, sinaptofisina y
citoqueratina 20 (CK20). Una caracteristica distintiva del CCM es la presencia de tincién perinuclear de
CK20. También se puede realizar PCR para detectar ADN del poliomavirus de células de Merkel en el tumor,
que esta presente en aproximadamente 80% de los casos de CCM.

Ademas de la biopsia, la estadificacion de la enfermedad es esencial. Se realiza biopsia del ganglio linfatico
centinela para evaluar la afectacion de ganglios linfaticos regionales, lo cual es critico para determinar la
extension de la enfermedad e informar las decisiones de tratamiento. Estudios de imagen, como
tomografias computarizadas o PET, pueden usarse para evaluar metastasis distantes.

Tratamiento

El tratamiento del CCM es complejo y requiere un enfoque multimodal. La escisién quirurgica amplia con
margenes libres es el tratamiento de eleccion para la enfermedad localizada. Dado el alto indice de
recurrencia y diseminacién regional, se realiza biopsia del ganglio linfatico centinela para evaluar la
afectacion de ganglios linfaticos regionales. Si es positiva, puede ser necesaria diseccién adicional de
ganglios linfaticos, aunque el papel de la diseccién ganglionar permanece en debate debido a la alta
morbilidad asociada con el procedimiento.

Las terapias adyuvantes se usan comuinmente para reducir el riesgo de recurrencia y metastasis. Estas
incluyen:

> Radioterapia: La terapia de radiacion se administra frecuentemente después de la escision
quirurgica, especialmente para casos de alto riesgo con ganglios positivos o margenes positivos. Se
usa para dirigirse a cualquier enfermedad microscépica remanente y reducir la recurrencia local.
> Quimioterapia: Dada la naturaleza agresiva del CCM, la quimioterapia se usa frecuentemente en
casos avanzados o metastasicos. Los regimenes comunes incluyen cisplatino o carboplatino en
combinacién con etopésido, que ha mostrado eficacia en CCM metastasico.
>
Las terapias emergentes para CCM se enfocan en inhibidores de puntos de control inmunolégico. Ensayos
clinicos recientes han demostrado que los inhibidores de PD-1 (como pembrolizumab) y los inhibidores de
PD-L1 (como avelumab) han mostrado resultados prometedores en el tratamiento de CCM metastasico.
Avelumab, en particular, ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de CCM, especificamente para
enfermedad metastasica o localmente avanzada.

Prondstico

El carcinoma de células de Merkel tiene mal pronéstico, especialmente cuando se diagnostica en estadios
tardios. Las tasas de supervivencia general para CCM dependen del tamafio del tumor y la presencia de
metastasis. Para tumores menores de 2 cm, la tasa de supervivencia relativa a 5 afios es aproximadamente
66%. Para tumores mayores de 2 cm, esta tasa baja a 51%. El pronéstico empeora significativamente si los
ganglios linfaticos regionales estan involucrados, con una tasa de supervivencia relativa a 5 afios de 39%.
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Cuando la enfermedad se ha extendido mas alla de los ganglios linfaticos a 6rganos distantes, la tasa de
supervivencia a 5 afios es tan baja como 18%. La recurrencia es comun, con la mayoria de los casos
reapareciendo dentro de 3 afos del diagnoéstico. Por tanto, el monitoreo cercano es esencial, con exdmenes
de piel y ganglios linfaticos recomendados cada 3 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante el
segundo afio, y anualmente después.

Conclusion

El carcinoma de células de Merkel es un cancer de piel raro y agresivo que requiere diagndstico temprano y
tratamiento inmediato. Esté asociado principalmente con edad avanzada, inmunosupresion, exposicién a
luz UV y, en muchos casos, infecciéon por poliomavirus de células de Merkel. La presentacidn clinica a
menudo incluye un nédulo indoloro de rapida expansion en piel expuesta al sol. El tratamiento involucra
escisién quirurgica con margenes negativos, biopsia del ganglio linfatico centinela y terapias adyuvantes
como radiacién y quimioterapia. El pronéstico permanece pobre para CCM en estadio avanzado, aunque la
introduccion de inhibidores de puntos de control inmunolégico ha mejorado los resultados para pacientes
con enfermedad metastasica. El monitoreo continuo y la intervencién temprana son esenciales para
manejar la recurrencia y metastasis en pacientes con CCM.
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