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I NTRODUDCCI ON

Tradicionalmente, se¢ bhan descrito entre los Ltumores malignos
primarios de los parpados nas frecuentes al carcinoma
basocelular, al carcinoma epiderwoide,al carcinoma de glandula
gsebdcea y al melanona.

£l carcinoma basoceiular es el quc forma el grueso de ese grupo
de tumores en aproximadamenpte 90%,le siguen el carcinoma
epidermoide y el de glé&ndunla sebicea con 5% cada uno y en mehos
de 1%, el melancma.

Clinicamente, es posible diagnaosticarlos con relativa facilidad
Yy su hkratamiento siempre serd de acuerdo a criterios vya
establecidos sobre la base de experiencias y estudios
prospectivos.

Existe un tumor que sSe origina de la piel de los parpados de
reciente descripcidn y poco conocide; muy agresive por su rdpido
crecimiento y gran capacidad pares dar met&stasis locales vy
sigtémicas.

Fue en 1978,cuando se registr'o y aceptd como entidad propia y
diferente a los tumocres dérmicos conocidos:se le conoce desde
entonces como carcinoma de cé&lulas de Merkel o carcinoma
neuroendécrino de la piel.

‘De gran importancia para los oftalmdlegos porgue aproximadamente
50% de estos tumores se originan en la piel de la regidn de la
cabeza y del cuello y 20% se origina en la pilel de los
p&rpados.lasta el momento.no ha podido establecerse un criterio

de tratamiento eastandacizado. Se han Jdeocrlito en la Lliteratura



en 10$‘Gltimos ocho ailios aproximadamente 600 casos.

En el scrvicio de Oftalmologfa del Hospital de Oncologia del
C.M.N. de una casuistica de 800 tumores palpebrales, solo se
tienen documentados dos casds.

Este trabajo informa de estos dos tumores ( carcinoma de cZlulas
de Merkel ) palpebrales,sus. caracteristicas, manejo y se hace

revisién de la literatura.
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TUMOR DR CELLLADN DL NORKEL

Definicidn:

El carcinoma de c&lulas de Merkel, tambien conocido como carcinoma
neurocenddcrino dq la piel,es un tumor maligno gue se origina de
las e¢Glulas de Merkel.

Sinonimia:

Carcinoma neuroendSerino de  la piel,corcinoma de ecélulas de
Morkel,cacclnows prlmario de eirlulas poeqgueling de La piel ,APUDOMA,y
carcinoma extrapulmonar de la pi;l.

El té&rmino carcinoma neuroenddcrino de la piel es preferible por
gue descolbe las caracteristicas histelGgicas,ultraesctructurales
einmunohistoquimicas del tumor sin atrihuir un origen celular.

Las cé&lulas Merkel son células epidermicas especializadas de
origen probablemente epitelial,que ultraestructuralmente semejan
c8lulas neurcenddcrinas y pueden ser encontradas en la pie2l y sus
anexos.Conjuntanente con las cBlulas ae Langerhans y los
melanocitos forman la poblacidén de c&lulas dendriticas en la
epidermig.

Betas c@lulas  escan iocatizadas en la  ‘capa  basal de la
epidermis,suprayacentes a Ios extremos de nervios terminales;el
complejo,neurita~células de Merkel,es ahora reconocido como un
receptor tactil primario de la piel.

Las c8lulas de Merkel dan origen a tumores malignos bien
reconocidos y de velativo reciente conocimiento.

Historia:

Lag c&lulas de Meckel fireron deaceitan deade el ailo do 1875,por

Friedrich Sigmund HMerkel .Poco despues Pinkus describio agregados

de células de Merkel cerca de los foliculos pilosos,desde entences



s@ sugeria que ccan recepltores tactileos.

Es hasta el aflo de 197Z: en que Toker hace el primer reporte ée lo
que naz tarde se conoceria como carcinoma de células de Merkel y
ﬁsé el té&rmino de carcinoma trabecular.

En 1978;Tang y Toker demostraron la similitud ultcaestructural
entre las células del tumor y las células de Mecrkel nocmales.
Desde entonces sSe ha establecido que el carcinoma de cé&lulas de
Merkel es una necoplasia primacvia de la pi=zl,de gran importancia y

elevada malignidad y que mas probablemente derive de un precursor

]

pivelial.

Localizacibn:

Las  células de Meckel ge concentcan on acreas acrales como la
nariz,punta de los dedos de las manoa y de los piles,la mucosa de
los labios y la membrana gingival“do la cavidad oral.

Células de Markel aisladas se encuentran en la epidermis de los
piecpados,pero no en la superficie oclusoca y conjuntival.Estas
‘cglulas tambien pueden ser enceontrados bajo la abecrtura de las
alfndulas sebdceas,en la vaina a2xterna de la raiz de los velles
pequeiios, incluyendo aguellos de L= superficie cutfinca cxterna dé
los pérpados.ltambien estan presentes en la vaina externa de la
rafz de las pestafas,pero sin inocrvacidn la mayor parte.leo es
fScil idéntificarlas por wicroscopila de luz y fAcilmente se
confunden con otras c&lulas eplidermicas cowo las -c&lulas  de
lLangerhans,con melanccitas e infiltracidn linfocitaria.

Métodos de identificacidén:

Las células de Merkel son células ovales claras gue comparten
caracterfsticas ultraestructurales con cé&lulas neuroendberinas vy

son  encontradas on asociacidén con receptores tactiles.En. los



‘pErpadaos "selocalizan’ sole . en la epidermis vy vainas externas de

las raices de pe2los y pestafias.

Lo caracteristico de su ultraestructura son las c@lulas que tienen
grénulos citopld3smicos de corazdn denso y que son morfoldgicamente
identicos a los de las c@lulas neuroenddcrinas y miden 70-110 nm
de diametro,cuerpos multivesiculares,que contienen remanentes de
grinuvlos de cnnteo densso, sugiriendn an continua Lisis Y
recambio.Vesiculas pequeiias  y claras semejantes a vesiculas

presindpticas de neuronas estan tambien presentes.

Otro hallazgo caracteristice es el proceso citoplasmico como
saping cortn aue coutiiene un oje microfilamentoso
intracitoplasiico,que tipicamente identado rodea a los

queratinocitos y puede estar asociado ¢on el mal funcionamiento de
las cdlulas de Merkel.Microvellosidades y muchos procesos
intersticiales sin un centre filawenteoso extendide libremente en
el espacio intercelular entre los gueratinocitos.Los
desmosomas,cacrccen de. tonofilamentos y son significativamente mas
pequefios que los que estean entre los gueratinocitos
adyagecntes;~onectan células de Merkel epidermicos y gueratinocitos
vecinos,ta,mbien come c@lulas de Merkel y células de Schwann.
Caracteristicas inmunohistequimicas:

Las propiecades epiteliales de las c&lulas Merkel son reflejadaé
en sus perfiles antigénicos.Las células - Merkecl  pueden - gerx
rotuladas con anticuerpos de bajo peso
molecular,citoqueratinas,18,8 vy l9caracteristicas de epitelio
glandular simple.bLas células de Merkel son tambien positivas para

desmoplaguinas.



&
“tas o eelulas G Merkel ekprasan  algnnos  antigenos " Golnunes ai
sistema difuso neuroenddcrinoc.Reaccionan positivamante con
anticuerpos enolasa-na2uroaspecifica.
Las «cé&lulas de Merkel reaccionan tambien a cromograninas,una
familia mayor de proteinas secretorias de grénulas de centro denso
y mas debilmente para la sinaptofisina una proteina de membrana de
vesiculas claras pegueiias en c@lulas neuroendderinss y neuronas.
Origen y #uncidn:
Bl orfigen de las células dae Merkel nuede ser aun

controversial,pero la evidencia soestiene ahora una derivacidén de

v

eflulas pluripotenciales de faa cdlutas  bagales de la

las
epidermis.

Una hipotesis no vigente en la actualidad sugeria un origen en la
cresta neural en base al denso contenido de granulos,sin embargo
Tweedle na mostrado quu Lag Lar;gs del anflitrio Ambigstoma reticne
la habilidad de desarrollar c@lulas de Merkel deapues que ellos
son aneurogénicos al remover Lla cresta neural =n la OUntogénesis
temprana.

Slulas de Mecheld ban sido descr1ta$ como

o a ~ - 1
Fnoocuanto a2 funcifn Lo

Vi

lentamente adaptadas hcdiante mecanoreceptores a la sensibilidad y
tacto vy posiblemente ¢l movimiento de Jdireceifn del cabello.lHay
evidencia suficiente gue cl complejo neurita-célula de Merkel es
uﬁ feceptor tactil,sin embarge la funcidn precisa de la célula
Mecrkel no esta clara..

Una firme evidencia worfoldgyica y bloguimica para la transmisién
sindptica astd perdida an humanos, y recientes estudios
experimentales clectrofisio}égicos han concluido que las c@&lulas

Merkel no son Jdirectamente responsables para  la funcidén de

transduccidn en animales de laboratorio.



'“ﬁipétésis élﬁéfnéti?as han aido, cque las célulag Merkel pueden
tener "una funcidn tréfica para queratinocitos y Lterminaciones
dérmicas nerviosas,pueden actuar como neuromoduladores, o pueden
tener una funcidn tropistica y actuar como blanco en arborizacidn
axonal durante el desarrolleo con el subsecuente rol pasivo.
Carcinoma de c&lulas de Meckel:

Frecuencia:

La frecuencia es desconocida por razones multiples,enﬁ}e las gque
e pueden c¢ltar gue el co;ocimionto de 1la  neoplaasia es
reciente,clinica e histelGgicamente ,su origen es discutible,hay
multiplicidaad de nbéubres,y confusidn entre patdlogos y
oftalmGlogos.Bl uso ahora m&s generalizado,de  la microscopia
electrénica y de la inmonohistoguimica ha establecido criterios
precisos de la naturalaza real de"oste tumor.

EBn log 6Gltimos 8 &fios se han necho algunas revisiones de 1la
literatura mundial por autores como Tero Kivela qguien recopild 600
casos desde 1981 hasta 1989,y otra hecha por Charles L.Hilchcock
en 1988 de 400 casos.Bs probable,y asi lo sefialan estos autores
yue algunos de los casos ce dupligquen en esos reportes.

Es = importante sefilalar para dar una idea aproximada de este
rumor,que en ¢l Hospital de Oncologia del CMN,en una casulstica de
800 tumores malignos de 1nos pdrpades 3010 se tienen 2 casos de
carcinoma de Merkel{0.25%).

Bdad: mds frecuente alrededor 3e la séptima y octavae década de la
vida. Aproximacamente el 75% de los pacientes cienen 65
afios.Raramente afecta a i6venes. Aeste respecto,James FE.Andrew
éeﬁala qQue solo 11 de 233 pocicentes tuviceron una edad por abajo de
50 ‘afios,y sole 5 por abajo de 40 afies.(8).

Los pacientes afectados de los péArpados han tenido una edad



una edad promedio de 77 aitos (entre 54 y 95 afos) .

Sexo:

En mnuchas serieé las mujeres han sido afectadas 2 veces mds que
los hombres.

Raza:

Afecta mas la blanca y muy raro en la raza negra.

Localizacibn:

El 50% del total de las lesiones afecta la regidn de la. cabeza 'y

cuello,y una dé&cima a una guinta parte afecta la regidn periocular

o 1nag pirpodos,de estos cl superior es el mds afectado.

n

Desgpues de la regidn de la cabeza y del cuello el tumor afecta las
extremidades superiores e inferiores en un 30%,y sclo una décima
parte afecta el tronco,las mucosas ¥y genitales.

Cuadro clinico: ‘

E1l tumor no tiene wuna caracteristica que pueda considerarse
patognombénica,sin embargo casi Ltodos los autores coinciden en gque
se trata de un tumor d&rmico,generalmente solitario,nodular no
dolorase.quec nace cecua del borde palpebral,causa pérdida parcial
de las pestafiag.Puede aparccer eritematoso, o rojc con variaciln
entre roga o rojo pfirpura, su superflicle es lisa y brillante,
algunas veces caracterizada‘ nor vasos sanguingos  Jdilatados 'y
telangiectasicos.

El color rojo y los vasos dilatados pueden relacionarse con
inflamacidn e invasidén de canales linfaticos.La epidermis
suprayacente puede estar intacta,pero puede ulcerarse.( 1 )ﬁ:\ ”4E
Otro dato importante es su rapido crecimiento.

Diagnésgstico histopatoldgico:

El espectro histelbgico del carcinoma ncuroendderino de  la pilel



puede dificultar el diagndstico definitivo.

Goepfert y cols.,reportaron que el ecror diagndstico fué& tan
grande come el $6% cuando unicamente se usd la microscopia de luz.
El diagn&stico correcteo es wejor realizado de una combinacidn
entre una cuidadosa evaluacidn clinica.,complementado con exfmen
microscépico de luz y microscopia electrdnica ademas de un
definido grupo de tinciones de inmunoperoxidasa.( 1 ).

El carcinoma de c@lulas de Merkel se origina en la dermis
reticular o papilar y se extienée dentro de la grasa subcuténea y
el misculo (1) (7).Ern el pdrpado.tfpicamante invadz a2l wisculo
orbicular Yy respeta 1la piaca tarsal,la epidermis subyacente puéde
estar disminuida,pero generalmente esta separada del tumor por un
eatrecho mérgen de la dJdermis papilar.los foliculos pilosebdscus y
las gla&ndulas sudoriparas se encﬁentran dentro del tumor y pueden
estar comprimidaes.

El cl8sico patrdn de cordonesg trabecuiares separados uno de otro
por tejido conectivo,lo cual permite la designacidn de carcinoma
trabecular.ha sido encontrade con poca frecuencia (mancs do una
cuarta parte de los casos).

La mayorfa de estos tumores forman grandes nidos de c&lulas.que
pueden mostrar alguna colocacién en partes
periféricas.Finalmente,algunas consisten en c&lulas neoplasicas
difusamente infiltrantes,lo cual semeja grandes células de
linfomas.

Un hallazgce de considerable importancia clinica es la frecuente
invasidn vascular y particu;armente linfa8tica.

Se ha sefialado que esto Gltimo ( 7 ) es la causa de la elevada

frecuencia de recurrencia focal y de los ganglios metastisicos
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"Fégisiales ‘que caracterizan a) caccinoma de celuias de Herkei.
Segfin estos autores {( 7 ) cuvando sc buscan especificamente las
c&lulas tumorales pueden ocbservarse en los vasos linfdtices en mas
de la mitad, esta invasidén tambien puede ser reportada para los
tumores palpebrales.
£l tumor esta frecuentemente rodeado por wuna infiltracién de
células plasmdticas y linfocitos,lo cual puede causar fuertes
dificultades en el diagndstico diferencial con respecto al
linfoma. )

Bl tumor generalmente consiste de c&lulas redondas de tamafio

v G

12 & 2%awm de didwmetro.Tieuen un citoplasma

o

débilmente granular ocasionalmente con bordes dJdifusos,levemente
anf6filo y debilmente metacromdtico.los grandes nficleos son
vesiculares,redondos u ovales y Eienen una forma definida, a veces
una membrana identada,cromatina £finamente granular y de 1 a 3
nucleolos poco notables.

Muchos tumores contienen pequefias cé&lulas redondas en forma de

huso con nGcleo hipercromitico gque recuerda las del carcinoma

El grade de mitosis es generalmente muy elevado,entre 3-15 por
campo de elevado poder.

Las tinciones de Grimelius para gré&nulos argiréfilos es positiva
en por lo mencs la mitad de los casos.EL espeéimen puede ser
optimamente fijado con "fijador Bouin",pues la fijacidn rutinaria
con formalina puede apagar la reaccidn.

Caracteristicas de microscopia electrénica:

La ultraestructura de las c&lulas neoplisicas del carcinoma de
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“de  célulaas de Mbtkel Se acércﬁyﬂuého éviasrcélulés normales.

Las c&lulas tumorales generalmente son de forma poligonal,a veces
tienen un nficleo identado con ténue cucromatina dispersa,un anillo
delgado de heterocromatina,y miltiples pequefios
nucleolos.Raramente se encuentran bastoncillos intranucleares.Bl
citoplasma es indistinguible por abundantes riboscmas 4
polirribosomas,pero el cekiculo endoplismico 1liso y rugoso es
ténue.EL aparato de Colyl Lla mayoria de las veces esba bien
degarecelloado.Qcasionaluente soun cencontradog
centriolos,cilios,grdnulos glicﬁggnos Yy gotas de 1lipidos vy
granulos paracristalinos reminicentes de premelanosomas.

El diagn&stico de carcinoma de Merkel esta cldsicamente basado en
la presencia de gré&nulos citopliasmicos de centro denso que mide
entre 80 y -150nm de did&metro.Se concentran a lo large de la
membrana celulcr ¥y cn los procesod Ciloplsmicos dendriticos.S5in
ombargo, Loy Qrﬁnn{ou de centro denso qoe gon diagndanticos.en la
menor de las veces de los casos de carcinoma de Merkel son poco o
ninguna Vez detectados.De cualquier forma,si el tejido es fijado
en tormalina e incluido en parafina,los granulos son destruidos.
Otro hallazgo segure de carcinoma de células de Merkel son los
agregados paranucleares de filamentos intermedios.a veces llamados
cuerpos fibrosos,los cuales frecuventemente cncicrran pocos
‘grénulos de centro denso.La microscopia inmuncelectrénica muestran
que estan compuestos de citoqueratina y neurofilamentos,cualquiera
de ellos o ambos en combinacién.Algunos autores piensan que los
tumores aparecen degranulados,que tienen un cuerpo fibroso
prominente y que solo raros tumores diagnosticados como de c&lulas
de Merkel pierden estos agregados perinuclearces. .

Los cuerpos fibrosos son particularmente (Gtiles por que sobreviven



por que sobreviven a la fijacisn con formallna y a la parafina, y
pueden wusarse mAs tarde para el diagndéstico por microscopia
electrbnica cuando originalmente esta no esta planeada.Filameatos
intermedios se encuentran dispersos en el <citoplasma,por su
localizacidn y ordenamiento pueden semedjarse a los tonofilamentos.
Un hallazgo mds son las uniones intercelulares especiales aunqgue
son.variables.La mayoria de las veces son reportadas como Lénues
desmosomas y hemidesmosomas.

Tambien se han descrite manchas adherentes y z8nulas
adherentes,las células tomorales raramente tienen 1&mina basal
rudimentaria.Los proceses citoplismicos dendriticos,algunas veces
tienen microfilamentos que gsemejan ecapinas citoplismicas de
c&lulas Merkel normales.

éérfil antig&nico:

De los estudics inmunohistoquimicos con los que se cuenta en la
actualidad, y que han sido usados en este tipo de tumor pueden ser
ordenados de. acnerde 2 cu cfectividad y asi tenemos gque todos los
Vtumores de cé&lulas de Mérkcl mostraron positividad citopléasmica
para enolasa-neuroespecifica,lo cual esta de acuerdo con reportes
" previos.( segun Tero Kivela:los anticuerpos a
enélésa—neuroespecifica puede reaccionar de una forma débil a
fuerte con las células del carcinoma de cé&lulas Herkel.).

Por otra parte si no es especifica para tumores neuro-endécrinos o
paraneuronales,es Gtil como marcador ( esto es igual en células
Merkel normales).

Hubo positividad en 93% de los tumores (4) epiteliales parva
Epl.,antfgeno epitelial de membrana, 'y knegativo en tumores

neurovectodé&rmicos.
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- Todas- lag lesiones ihvestigadés (4) tifleron para OKT-9 y  BA-1

(técnica inmunoperoxidasa) .La positividad para oKT-9 es
correlacionada con el alto fIndice de mitosis encontradas en el
tumor de células de Merkel.

Por el contraric de las pruebas mencionadas,las que a continuacién
se mencionan solo ocasionalmente ( una quinta parte) de las
c&lulas tumorales fueron pogitivas para calcitonina ylo
gastrina,ambas de esas hormonas pueden ocucrrir en tumores de
c&lulas de Merkel.

Otros péptidos gue han sido ocasionalmente demostrados incluyen:
ACTH.hombesina,gastrina,l-encefalina,metaencefalina y
somatostatina.

En los estudios inmunohistoquimicos;la reactividad con antisuero
policlonal anti S$-100,nc fué obs;rvado en ninguna de las células
tumorales,y en solo unos pPoCOs cases se encontrd positividad pare
anticuerpos monoclonales anti S~100.

FPor inmunohistoqguimica las c&lulas. tumorales Merkel semejan
células normales Merkel en polipépﬁidos 8,18 y 19, tipicos de
epitelio simplc y glandular.

En contraste los anticuerpos de citoqueratina reaccionan
exclusivamente a epitelio escamoso estratificado no etiquetado
como carcinoma de c@&lulas de Merkel .

Lavvariabilidad y rareza de los neuropéptidos en este carcinoma
significa gque son de poca importancia diagnéstica sin embarge
cuando se encuentran niveles séricos elevados pueden ayudar en la
deteccidn de recurrencia de‘la enfermaedad.

El antigeno comlin a los leucocitos y otros marcadores linfociticos

han estado constantemente ausentes del carcinoma de c&lulas de
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‘ tlerkel,de este modo ante la necesidad de hacer un diagn8stico
diferencial puede usarse para descartarlo.

Origen e histog&nesis:

Los resultados de inmunohistoquimica apoyan el origeA de cé&lulas
de Merkel para los carcinomas del mismo némbre.

La coexpresidn dJde maccadores epiteliales y neurocenddcrinos en
carcinomas de c&lulas de Merkel es sugestivo de diferenciacibn
neuroenddcrina en una neoplasia de origen epitelial.La
carcinogénesis responsable de la transformacidn maligna,permanece
desconocida.

Se presume que las c&lulas de Merkel sean c&lulas APUD,un grupo de
células que comparten muchas caracteristicas funcionales vy
ultraestructurales (4).

" ‘Antiguamente todas las c&lulas APUD, asi como tambien las c&lulas
de Merkel se pensd se originaban de la cresta neural,ese origen
comin de la cresta neural,no parece ser una hipétesis que pueda
defenderse.Recientes evidencias suglieren que las cé&lulas APUD de
los tractos pulmona; y gastrointestinal pueden originarse de la
misma c&lula preéursora,como 1o es otra cé&lula epitelial.Se sabe
que la destruccidn de la cresta neural en larvas de anfibios,no
‘interfieren con el desarrollo de cé&lulas de Merkel,un origen
‘neuroectodérmico ( 4 ) para esas cé&lulas podria parecer
improbable.Ademas de la demostracién de bien desarrolladas uniones
desmosOmicas anclando las células de Merkel a los
queratinocitos,gracias a la diferenciacidn de células de Merkel de
células precursoras en la capa basal de la epidermis.

La diferenciacidn neuroendéccina de tumores de cé&lulas de Merkel
es apoyada por la presencia de neurofilamentos dentro de. las

células del tumor ( 3 ) la inmunoreactividad para



enolasa-ncuroespecifica,calcitonina,gastrina y somatostastina, Y
las tinciones observadas con el método de Grimélius;

Diagné6stico diferencial:

La linfoadenopatia caracteristica paca muchos linfomas,esta
presente con frecuencia tambien en el carcinoma de Merkel.

El tumor semeja grandes c&lulas o linfoma linfobl&stico,cuandec
consiste en infiltrado difuse y pérdida uniforme de c&lulas
redondas,particularmente si el infiltrado linfocitico es grave.
Tambien pueden ser excluidos plasmocitomas pobremente
diferenciados ¢ infiltradocs leucemicos.

Los carcinomas de c@&lulas de Merkel pierden la forma de la
cromatina,tienen wun clitoplasma muy escaso y tienen nGecleos
uniformes comparados a los linfomas.Son positivos para leucocitos
comunes y otros antigenos 1infociticos, y pierden marcadores
neurocendécrinos epiteliales;

2.-Carcinoma broncog&nico de células avena: histopatoldgicamente
el carcinoma de c&lulas Merkel semeja otras células pequefias,de
carcinomas neurocenddcrineoz copaclalmente carcinoma pulmonar de -
;élulas avena,una d&cima parte de los cuales dan metd8stasis a la
piel.En este tumor las células son.de forma cn huso o redoncas que
habitualmente muestran extensa necrosis.Sin embargo cualguier
perfil antigénico-puede ser identico al carcinoma de Merkel.
3.-Tumores carcinocides: pueden ser confundidos con carcinoma de
células de Merkel hasta por microscopia electrbnica y por patrones
de inmunohistogquimica,incluyendo agregados para nucleares de
filamentos intermediOS.El;os tienden a tener mas granulos

pleomdrficos y ma&s neurosecretores gue el carcinoma de Merkel, y
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dan reacciones fuertes con t&cnica de Grimelius y cromogranina.ls
" obligatorio buscar otro tumor primario,

4.-Carcinoma de c&lulas sebiceas:

Ambas ﬁeoplasias,el carcinoma de c&lulaz de Merkel y carcinoma de
glindula sebicea pueden ser muy semejanteu.fl carcinoma sebéceo
atecta el tarso,su crecimiento es wmds s6lido y a veces con un
patron lobular y <on mAs frecuencia mnmuestra diferenciacidn
egscamosa.Bn  suma la pE€rdida de hallazgos  neuroendbcrinos por
microacopia ecelectrdnica e inmunohistoquimica,secciones congoladas
tefiidas paca iipidos intracelulares haran el diagndstico.

5.~ Debe direnciarse con el melanoma, y con el neuroblastoma del
adulto, y en ocasiones haslta con un carcinoma basoccelular ({(6).
Prondstico:

En general puede‘ﬁecirse que el“carcinoma neuroenddcrino de la
piel junto con el melanoma y el carcinoma de glindula sebécea de
los tumores primarios mé&s malignos de los pirpados.

Por su agresividad local vy capacidad para una r3pida diseminacifn
ganglionar Cuyionalt y giatémica puede compararse con el
malancoma,sin embargo hay una gran diferencia, pues el carcinoma de
Merkel es radiosensible,y la respuesta a la gquimioterapia muy
aceptable,esas caracteristicas nc las comparte el melanoma.
Algunas casuisticas y observacliones de los autores que mis han
contribuido al conocimiento de aesta neoplasia sen presentadas:

Un andlisis de sobrevida de Kaplan Meier muestra que a un afio de
seguimiento los promedios de sobrevida son de 88%:; a dos afios de
72%.y a los tres afios de aproximadamente 55%.

De una revisién de 400 césos h&cha por Charles L.Hilchcock

(1).Arriba del 40% de los tumores recurren localmente,55%
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desarrollan met8stasis ganglionares locales, y 36% dan met&stasis
a distancia.

Segun Tero Kivela de una revisidn de 600 casos ,cerca del 66% de
los pacientes con carcinoma de c&lulas de Merkel han tenido
ndédulos linfiticos metastdsicos en el momento del diagndsticgo,a
veces dentro de los primeros B8 meses posterapia.metSStaSis
hemat&genas a distancia del carcinoma de Merkel se han
desarrollado en m8s de un tercio de los casos.

La mortalidad va paralela a la incidencia de meté&stasis y va de un

25% a unn 30%

de 1ss casus.Cerca de la mitad de los pacientes

e

seguidos por 3 aflos o mis murieron y la sobrevida a 5 afios es del
38%.

Las met&8stasis se han leocalizado con mas frecuencia a
piel,hueso,cerebro,higado,pulmén,pero tambien se ha encontrado en
meninges,m&dula espinal,pleura
mediastinal ,pericardio,miocardio,retroperitoneo,rifion,estémago,int
estino delgado y
arnego;tireides, paraticvoides ;adrenales,testiculos,ovarios,pelvis
grandes vaéos sanguineos y amigdalas.Han sido descritas metastasis

-orbitarias tales como met&stasis cut@neas,palpebrales y coroideas.
Factores gue influyen en el pron3tico:

Vl;—biagnéstico clinico e histolbgico Lempranos—es un tumor poco
conocido clinicamente asi como su historia natural gue no ha sido
definida.Bsto se explica por el h&cho de que los estudios previos
han sido enfocados a lo patoldgico.,antes gue a lo clinico y|q a .
las caracteristicas bioldgicas del tumor.El mejor conocimiento de
esas éaracteristicas ayudafé a clinicos y patélogos a. iniciar un

pronto diagndstico y tratamiento.Esta consideracifn es respaldada
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’por':las” oﬁéefvéciones'vdé doebferté sobré‘ el error diégnéstico
histol&gico en un G66% cuando unicamente se usd la microséopia de
luz.

2.-el tipo de carcincma de c&lulas de Merkel-en un estudio de 32
casos,Gould y colaboradores;(4) reconocieron tres diferentes Lipos
de carcinomas de cé&lulas de Merkel:a) el tipo trabecular que es
el bien diferenciado,b) el tipo celular intermedio gue es el que
ocurre mis frecuentemente, y c) el tipo de c&lulas pequefas que es
el gue se conduce mis agrcsivamcﬁtu.

‘3.~tipo de tratamiento:

a) Escisidn amplia:icuanto sea posible en estructuras pequefias como
lo son los pdrpados y un control con cortes congelados para
garantizar la escisibn completa con té&cnica de Moh.

Debe reconocerse que no asegura la escisién total debido a 1la
frecuente diseminacidn lateral a Lravés de los linfdaticos.dejando
mGltiples lesiones sat&lites y recurrencias.

Tratamiento:

A. Enfermedad localizada:

3¢ requiere tratamiento rdpido y agresivo como lo es la escisidn
amplia,siempre ‘con estudio transoperatorio con <cortes por
‘congelacidn,para poder asegurar su escisidn total,si; embargo ya
ha sido sefialada las causas de los fracasos per la tendencia del
;Qmor de invadir los vasos linfaticos laterales.

B. El1 carcinoma de Merkel responde generalmente bien a la
radioterapia { RT ),aunque se han reportado recurrencias durante
el tratamiento.

Puede usarse tambien como.tratamiento priario cuando el paciente

no- tolera la gquimioterapia {( QT ),o el tumor afecta estructuras
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vitales del ojo, y evitar cirugfa radical y extensa.

‘Se recomienda inclusive,que los tejidos entre el tumor y el primer
ganglio regional se irradien.

Seguimiento periddico postratawmiento, para detectar tempranamente
posibles diseminaciones linflticas.

Inclusive algunos autores han sugerido la diseccidn profildctica
de los ganglios linfdticos regionales.

Tambien se ha empleado la QT.como adyuvante,aunque no hay
evidencia de que esto aumente la sobrevida.

C._Enfermedad regional ganglionar:

Puede efectuarse escisidén de los ganglios afectados mds la RT.

La RT por si sola no siempre cura la enfermedad awnque
inicialmente parece efectiva.

La “QT, m&s RT , puede ser superior a cualguier modalidad de
tratamiento.

D. Enfermedad extraregional-se ha obtenido completa respuesta en
la mitad de los casos y parcial respuesta en los otros.Ningun
protocolo de tratamiento ha sido superio: a otro,sin embargo. el
ﬁumof tiene tendencia a recurrir al inEerrumpirse el tratamiento,
Yy el tratamiento adicional,puede tener solo valor paliative.
Respecto a esos diferentes estadios de la enfermedad algunos
aubores.  como Silva y  cols; ( 1 ) recomiendan la diseccién
ganglionar,si el tumor es de 2 o mds centimetros,si hay un alto
prohedio de mitosis ( 10 HPF ), o sgi el patrdbn de células
hipercromSticas predomina.

En relacidn a las lesiones de cabezg y cuello,recomiendan la
diseccibn ganglionar cuandb el tumor primario estd proximo a la

Eegién ganglionar. Por el contrario Charles L Hilchcock,solo la
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recomicndan si hay adenvpalla o si hay invasion vascular.
‘Goepfert: ha repbrtaadh an 75% dé ”ffac536 éord4ganglios4 no
-tratados,de ello se ha recomendado,que todos los pacientes con
carcinoma de Merkel localizado a la regidn de la cabeza y cuello
se les realice diseccibn radical del cuelloi;en caso gque el tumor
afectara la linea media ameritaria diseccidn radical del cuello
bilateral.

En cuanto al uso de la RT Silva y cols; recomiendan RT posterior é
cirugfia en todos los casos. ’

Charles L.Hilchcock recomienda RT en los siguientes casos:

1.~ cuando el tumor esta préximo a los mdrgenes de la diseccidn.
2.— cuando hay evidencia histol8gica de invasidn vascular.

3.- si met&stasis ganglionares estan presentes.

Como es un tumor sensible a la ﬁT Silva y cols han reportado que
la dosis efectiva es de 4 500 r en cinco semanas.

La QT se usa cuando no hay respucsta local del tumoc.

Hay autores como Kpoll y Toker (1) observan una regresidn répida
del tumor con la QT,pero la reactivacidn del tumor se observa en
los 6-12 primeros meses.

Autores coﬁo James E. Andrew,quien hizo una revisién -de 230 casos,
concluye gue és diffcil sugerir una terapia ya determinada de la
enfermedad,y las recomendaciones para su manejo son basadas sobre
nuestra interpretacidn y las conclusiones respecto a los casos
disponibles.

Una terapeutica estandarizada deber& ser el resultado de un

estudio prospectivo.
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ESTUDIO REALIZADO

Planteamiento del problema:

Bl carcinoma de cé&lulas de Merkel, o carcinoma neuroenddcrino de
la piel,es una entidad poco conocida en la Oncologia general, y
practicamente desconocida para el Oftalmflogo, por esa razén
hasta el momento no ha podido establecerse un criterioc de manejo
en base a estudios prospectivos.

Es importante dar a conoce; la experiencia de dos casos
documentados del servicieo de Oftalmologia,del Hospital de
Oncologia del Centro ME&dico Nacional Siglo XXI ( H.0. C.M.N.
VSIGLO XXI).,en cuanto a su diagnéstico, y tratamiento.

Objetivo:

Se revisaron los expedientes ‘y pacientes con diagnéstico de
carcinoma de Merkel entre los afios de 1990 y 1991.

Disefio:

Se realiza un estudio retrospectivo,longitudinal ,descriptivo y
observacional.

:Procedimiento:

Los sujetos de la investigacidn son los expedientes del. archivo
general del B.O. C.M.N. SIGLO XXI./con diagnésticé de éarcinoma
de células de Merkel palpebral.

Recursos:

Los f(inicos recursos utilizados son  los expedientes de los
pacientes con el diagnbSstico de carcinoma de cé&lulas de Merkel

palpebral., y el esfuerzo realizado por quien firma el trabajo.

Etica:
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ttsgrgémbres de los pacientes quedan en el anoﬁimato.

"No 'es una investigacién directa cen humanos,por 1o que se haran
consideraciones al respecto. ‘
Interpretacién de los resultados:

Una vez obtenida la informacidén ,se ordena, de acuerdo a los

criterios de la investigacién.

DESCRIPCION DE LOS CASOS:
Caso. 1: "
Mujer de 69 aflos de edad, con antecedentes de ostar ‘bajo control
médico por hipertensién arterial, y haber sido intervenida
quirGrgicamente ( comisurotomfia mitral en 1966) por estenosis
mitral.
La paciente es vista por pitimgqra vez en el servicio de
OLLalmologia del HO DEL CMN Siglo XWI.,en agosto de 1990; en esa
fecha dice tener un mes y wmedio de evolucidén con un tumorr
lscalizado al parpado superior izquierdo,de rapido ;recimiento,
asintomfdtico,que fué tratado guirGrgicamente <2n &os ocasiones
féén \diégnéstico de chalazibn, el cual recidivdé casi de
inmediato.
La ptosis del p&rpado superior era el signo més relevante
consecuencia en parte del gran volGmen del tumor y el edema
no referfa dolor ni otros sintomas.
"En la exploracifn oftalmoldgica: la agudeza visual del ojo
deré&cho de 20|25 y en el ojo izquierdo de 20j30.
En el parpado superior izquierdo se ;bservé: tumor de 21 x 14

mm,localizado ‘en el tercio medio y externo,aparentemente

‘interesaba todo el espesor.de color rojo violiceo,de superficie
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multilobulada,semidura,aspecto quistico,no afectaba la
conjuntiva bulbar,el eritema que rodeaba al tumor se extendia a
todo el pdrpado,el resto de la exploracidn ocular era normal.

En la regidn preauricular se detecté adenopatfia compatible con
metdstasis.El diagndtico clinico fue de : carcinoma de glandula
sebacea vs carcinoma epidermoide con metdstasis preauriculares.
En una semana el tumor duplicd su voliGmen,lo que hizo imposible
cualquier posibilidad de cirugia conservadora, y ze¢ decidid pdr
vaciamiento quirfrgico de la 6rbita izquierda con parotidectomia
¢ Bifpcic do ganglio yuuuloudiydsirico.

El estudio histopatoldgico se intevpretd como carcinoma de
glandula sebdcea poco diferenciado con metdstasis a pardtida y
ganglio yugulodigé&strico.

Al efectuar la diseccidén de ganglios parotideos hubo ruptura
capsular e invasién a tejido parotideo adyacente, @ invagibn
vascular por esta razén se complementd con radioterapia a la
paréﬁida a dosis de 50 Gy en 25 fracciones { sep. 1990).,

En diciembre de ese afio 19290, proconta un ngdulo haclia la pared:
externa de la Grbita con r&pida extensién hacia la fosa temporal
de ese mismo lado izguierdo,se escindid ampliamente con
colocacidn de injerto libre de piel sobre la fosa temporal.En
esa béegunda .ocasién +por microscopia de luz se descartd la
posibilidad de carcinoma de glandula sebdcea y hubieron de
efectuarse estudios de microscopia electrdnica e
inmunohistoquimica tanto en la segunda biopsia asi como en loé
especimenes primero diagnosticados como carcinoma de gléndula
sebicea. El diagndstico cefinitivo fue de carcinoma

neuroenddcrino de la piel(carcinoma de cé&lulas de



24

“Merkel).

Bl dia 25 de marzo de 1991,se observa nuevo tumor en el &ngulo
superointerno de la &rbita izquierda,se hizo biopsia por
aspiracidn que fue positiva para btumor neurcenddcrino.Se dio
tratamiento a la Srbita y fosa temporal con radioterapia a dois
de 23 Gy con cobalto.Asintomitica desde entonces hasta diciembre
de 1991 en gue se palpa nuevo ganglio yugulodigdstrico que ‘al
exdmen histopatldyico es positivo al mismo tumor,es Ctratado a
base de radioterapia.fln abril* de 1992 permanece sin -actividad
tumoral unicamente refiere las secuelas de la radioterapia.

La
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nte fue valorada por el servicio de Quimioterapia no
aceptada. por su cdad y wal catado general.

Es importante sefialar tambien gue los limites quirlrgicos
siempre mostraron escisidn completa sin tumor en los bordes.
Caso 2:

Mujer de 61 afios de edad,con historia de tumor palpebral
inferior derecho de 2 meses de evolucidn,se localiza al,tercio

externo de 9 x 8 mm,sésil,no fijo a planos profundos,de color

[

°ojc vicl&ceuw | ,multilobulado,no  ulcerado = gde bordes bien
limitados que se extiende discretamente hacia la conjuntiva;isu
aspecto. es el de un Lumor vascular.

El tratamiento quirfirgico fue de tipo conservador .y consistio en
eécisiéﬁ del £umor mé&s plastia del pdarpado,el reporte del
servicio de patologfia fue de : carcinoma de células de WMerkel
palpebral, sin tumor en limites quirurgicos.

El tumor es conocido por 1los :eporﬁes de la literatura,y la
experiencia de un caso,decidio el tratamiento complementario con
.radioterapia al parpado inferior y tejido circunvecino é dosis

‘de 5625r;en 25 fracciones,antes del tratamiento no se detecta-






ron © clinicamente met&stasis locales,regionales ni a distancia.
A cualtro meses del tratamiento con radioterapia evoluciona sin

actividad tumoral y asintomatica.

Discusidn: .

De los dos casos de carcinoma de células de Merkel descritos,el
primero (caso l),se ajusta a las caracteristicas seflaladas por
la mayorfa de los autores,ser de rdpido crecimiento,metastasis
tempranas a ganglios regionales (parotideos y del cuello),su
aspecto <¢linico no es patognoménico, y la posibilidad de
confundirlo con una entidad igual de agresiva con tendencia a
preducir metdstagis regionales,como lo es el carcinoma de
gl&ndula seblcea o el carcinoma epjidermoide es un hécho.Llama la
atencidn que inclusive la interpretacidn histopatolégica inicial
tambien haya sido errdnea,esto coincide con el falso diagn&tico
histopatolégicoe reportado por Goepfert vy colaboradores;(GG%);
cuando solo se usd la microscopia de luz.

La presencia de actividad tumoral ( AT) a los cuatro y siete
meses,asi como metSétasis al cuello causé desconcierto,pues no
gse conocia un tumor excepto el melanoma de los pirpados con esa
agregividad,lo que amerité el uso de la tadioterabia (
RT).Candidata tambien a Quimioterapia ( Qr),no fue aceptada paré
ese tipo ae tratamiento por mal estado general y edad.

En la actualidad la paciente vive sin AT. Algo que es importante
mencionar es que de haber sido diagnosticado el tumor tanto
clinica como hisgstopatqlbgicamente desde su inicio,el manejo
habria sido mis adecuado, y el pron3tico de antemano més
favorable,pues a escasos dos_aﬁos del inicio de su-padecimiento

no se conoce el desenlace,lo cierto es gque la actitud no es
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optimiata,sobre todo s8i se toman en cuenta las estadisticas de
 autorcs como Charles L. Hichcock,rcygpecto a laa metfistasis que
produce este tumor: arriba de d40% ,recurren localmente,55%,
desarrollan metdstasis ganglionares locales, 1 36%, dan
metdstasis a distancia.
Por otra pacvte los anfdlisis de sobrevida de Kaplan-Meier no son
irreales, muestra gue a un afio de seguimiento los promedios de
sobre vida son de BB%: a dos afios del 72%: y aproximadamente del
55% a los 3 ahos.
El segundo caso {easc 2} de acuerdo a su descripecidn

clfiica,parecerfa m&s un tumor de naturaleza vascular como un

hemangioma,virgen a todo tratamiento,de color rojo
viol8ceo,asintomdtico,se tratcd quirfirgicamente en forma
conservadora mas RT.,complementaria. A cualtrce meses de su

tratamiento evoluciona asintomitica sin AT.,local ni regional.
Lo importante a sefialar en este caso es que nuevamente por medio
de la microscopia de luz y cortes por congelacidn en el estudio
transoperatorio el patéioge dificlo el resultado,para podgr
observarlo ultraestructuralmente y definir con t&cnicas de
inmunohistoquimica la naturaleza correocta de ese tumor
carcinoma de células de Merkel),en tanto se c¢ontaba -con el
diagnéstico definitivo,el de ese momento fue carcinoma
indiferenciado de c&lulas peqguefias.

BEs necesario entonces el empleo de todos 1los recursos
disponibles,para poder emitir diagndsticos precisos que permitam
tambien tratamientos oportunos y acertados que mejoren el
prondstico.Por otra parte puede decirse gque es posible que més

de una vez,este tumor haya gido diagnosticado erronecamente y por
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cuencia-recal 'no sea counocida.’
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Conclusiones:

1.-El carcinoma de células de Merkel, o care¢inoma neuroenddcrino
de la piel,es un tumor poco frecuente ( 0.25% }, en los
parpados,aunque por dificultad para diagnosticarlo clinica e
histopatolSgicamente no se. conoce su frecuencia real.

2.~-Bs un Lumor m&s agresivo gue el carcinoma de gléndula sebécea‘
y el carcinoma epidermeide, y_un poco menor que el melanoma de
los pé&rpados.

3.-El diagnéstico correcto deberd ser el resultadc dz una
adecuada 'evaluacidn clinica,de microscopia de luz,de microscopia
electrdnica y de estudios de inmunohistoquimica.

4.~La coexpresiédn de marcadores epiteliales y neuroenddcrinos en
carcinomas de células de Merkel es sugestiva de diferencliacién
neurcendbébcrina en una neoplasia de orfigen epitelial.

5.-Los resultados de inmunchistoguimica, apoyan el orfigen de
células de Merkel para tumores de cé&lulas de Merkel.

6.~Es un tumor sensible a la Quimioterapia y a la Radionterapia.
7.-Se esta de acuerdo con el criterio de Silva y colaboradores
en usar la Radioterapia en las siguientes situaciones:

a) Cuando el tumor esﬁé pr&ximo a los margenes de la escisién .
b} Cuando hay evidencia.histolégica'de invasidn vascular.

¢c) Si hay met8stasis ganglionares.

8.- El prondstico en general es malo ,pero Ltambien esta en
relacibn al volfimen del tumor y existencia de metdstasis.

9.-No hay hasta el momento un criterio d&e tratamiento
establecido como el mejor,todos los autores estan de acuerdo,que

sers el resultado de futuros estudios progspectivos.
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