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RESUMEN
El carcinoma de células de Merkel es un cáncer infrecuente, con mortalidad alta que se cree proviene de las células de 
Merkel. Los principales factores de riesgo son la edad, inmunosupresión, exposición a radiación ultravioleta. Actualmente, el 
poliomavirus de las células de Merkel es considerando como un factor patogénico importante para el desarrollo de la mayoría 
de CCM. El tratamiento quirúrgico sigue siendo el estándar de oro, sin embargo, se puede ofrecer radioterapia, quimioterapia 
de acuerdo con el estadio clínico.
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ABSTRACT
Merkel cell carcinoma is an infrequent cancer, with high mortality 
and believed origin in Merkel cells. The main risk factors include 
age, immunosuppression and UV exposure. Currently, Merkel cell 
polyomavirus is considered as an important pathogenic factor 
for the development of most CCM. Surgical treatment remains 
the gold standard, however, radiotherapy, chemotherapy can be 
offered according to the clinical stage.
Key words: Merkel Cell Carcinoma, Merkel Tumor, polyomavirus, 
CK20.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un cáncer 
muy raro que se presenta típicamente como un carcinoma 
neuroendocrino de la piel. Se cree que provienen de 
las células de Merkel, ya que es la única célula con 
características epiteliales y neurosecretoras. La incidencia 
de CCM se ha triplicado en la última década, con una 
incidencia de 0.6 por 100 000 por personas- año reportada 
en los Estados Unidos en el 2009. Aunque el CCM es 40 
veces menos común que el melanoma maligno, tiene una 
probabilidad de supervivencia extremadamente pobre en 
comparación al melanoma, catalogándolo como el cáncer 
de piel más letal. La mortalidad tan alta se debe al hecho 
que ninguna intervención terapéutica ha podido mejorar la 
supervivencia de los pacientes con enfermedad metastásica; 
sin embargo, actualmente se ha propuesto el tratamiento 
inmuno modulador como opción terapéutica1.
Los principales factores de riesgo son edad avanzada, 
inmunosupresión, exposición prolongada a la luz solar 
y radiación ultravioleta. En el 2008, el poliomavirus de 
células de Merkel (MCPyV), miembro de la familia de 
poliomaviridae, fue aislado por primera vez de un carcinoma 
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de células de Merkel y es considerando actualmente como 
un factor patogénico importante para el desarrollo de la 
mayoría de CCM.

CASO CLÍNICO

Varón de 64 años, natural de Lima, con antecedente 
de vasculitis sistémica de medianos vasos tratada con 
azatioprina e hipertensión arterial controlada con atenolol, 
refiere cuadro de 3 meses de evolución caracterizado por 
la aparición de nódulo de coloración rojiza en pabellón 
auricular izquierdo de crecimiento rápido y asintomático. 
Al examen, se evidenció una tumoración exofítica ubicada 
en la porción superior del hélix del pabellón auricular 
izquierdo, de 4x2cm, de coloración violácea y consistencia 
firme, con secreción hemática en su porción superior, no 
dolorosa a la palpación. No se evidenció adenopatías ni 
lesiones similares en otra topografía. Se tomó una biopsia 
de piel en sacabocado donde se evidenció un infiltrado de 
células redondas malignas en la dermis, con estudio de 
inmunohistoquímica positivo para CK20, cromogranina, 
enolasa neuroespecífica, sinaptofisina y CK PAN; 
confirmando el diagnóstico de carcinoma de células de 
Merckel. Se realizaron estudios de imágenes con tomografía 
de cerebro, macizo facial, cervical, tórax, abdomen y pelvis 
sin alteraciones, resonancia magnética de macizo facial con 
presencia de pequeña adenopatía pre auricular izquierda de 
7mm y otra de 8mm en espacio vascular profundo yugulo 
carotideo del mismo lado no sospechosas de malignidad 
y ecografía cervical, axilar, inguinal y de parótidas sin 
alteraciones. Los estudios de laboratorio de hemograma, 
perfil bioquímico y hepático fueron normales. Se realizó 
la extirpación quirúrgica de la lesión cuyo informe de 
histopatología indicó bordes libres de malignidad. El 
paciente actualmente se encuentra en tratamiento con 
radioterapia y controles por oncología y dermatología.

Figura 1. Lesión tumoral en oreja izquierda.

DISCUSIÓN 

La célula de Merkel fue descrita por primera vez por Friedrich 
S. Merkel en 18752. El CCM se describió por primera 
vez en 1972 como un carcinoma trabecular de la piel2,3 y 
se propuso una clasificación en tres diferentes subtipos: 
tipo intermedio que es el más común, tipo trabecular 
y el tipo de células pequeñas4. Sin embargo, el subtipo 
histológico parece no tener implicancias en el pronóstico 
ni la terapéutica. La inmunohistoquímica puede mostrar 
tanto marcadores epiteliales como neuroendocrinos5. 
También puede ser positivo para citoqueratina 20 (CK20), 
enolasa neuro específica y proteína 1 que interactúa con la 
Huntingtina (HIP1). 
A pesar de ser un tumor muy raro es altamente agresivo 
y letal. Se ha observado un incremento drástico de su 
incidencia en los últimos años. Los reportes regionales 
varían entre 0.1 a 0.88 por 100 000 personas-año. Se ha 
reportado la mayor tasa de incidencia en Nueva Zelanda y 
Australia y la menor en el Este de Francia y Escocia. Así 
mismo, se reportó mayor incidencia en pacientes mayores 
de 85 años con predominio del sexo masculino3. 
Se han identificado diversos factores de riesgo como 
exposición a la luz solar y luz ultravioleta, edad avanzada 
e inmunosupresión2,3. El CCM es más frecuente en los 
pacientes de raza blanca y el diagnóstico se da en una edad 
promedio de 73.6 años para hombres y 76.2 años para 
mujeres. Pero también ha sido diagnosticado en pacientes 
más jóvenes, en estos casos en particular está asociado a 
inmunosupresión por trasplante de órgano sólido6. Este 
riesgo se incrementa con el tiempo transcurrido desde el 
trasplante. La terapia inmunosupresora asociada como 
azatioprina, ciclosporina e inhibidores mTOR estuvieron 
asociadas con un riesgo mayor. Los pacientes con VIH 
tienen también un riesgo incrementado de desarrollar 
CCM7,8, así como aquellos diagnosticados de otro tumor 
especialmente melanoma, linfoma no Hodgkin, mieloma 
múltiple y leucemia linfocítica crónica9.
La exposición a radiación UV está reconocida como un 
factor importante involucrado en la patogénesis del CCM 
por lo que es más común en áreas foto expuestas. De hecho, 
el CCM es diagnosticado frecuentemente junto a otros 
tumores cuyo principal factor de riesgo es la exposición 
solar, como el carcinoma de células basales y el carcinoma 
de células escamosas3.
La mayoría de casos están asociados con el descubri-
miento reciente del poliomavirus de las células de Merkel 
mientras que los casos restantes son desencadenados por 
mutaciones mediadas por la luz ultravioleta. La exposi-
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Figura 2. Estudio de histopatología e inmunohistoquímica. A) Denso infiltrado de células hipercromáticas en el espesor de la dermis, H-E, 20X. B) Células neoplásicas, 
redondas, de núcleo hipercromático, H-E, 40X C) CK 20 positivo D) Cromogranina positivo E) Enolasa positivo F) Sinaptofisina positivo.

ción a UV parece tener mayor importancia en aquellos 
tumores MCPyV negativos. 
Los pacientes con inmunosupresión tienen altas inciden-
cias de CCM, particularmente aquellos con cáncer de 
células B, infectados con VIH y trasplante de órganos. 
La interacción entre inmunosupresión, radiación UV e 
infección con MCPyV no está clara. Una posibilidad es 
que la inmunosupresión puede facilitar la replicación vi-
ral y permitir la proliferación de células atípicas. Adicio-
nalmente, el uso de terapias para inmunosupresión como 

azatioprina parecen tener una actividad sinérgica con la 
radicación UV en mutagénesis y carcinogénesis, no aso-
ciada con inmunosupresión3.
Los tumores negativos para MCPyV se caracterizan 
por una expresión antigénica T baja para MCPyV. El 
mecanismo asociado para estos tumores negativos para 
el virus no se conoce completamente. Sin embargo, 
se han reportado algunas mutaciones como TP53 y 
retinoblastoma (RB1) que no se observan en los tumores 
positivos al virus.
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El origen del CCM es aún controversial. Inicialmente 
se favoreció la teoría que se originaba de las células de 
Merkel. Sin embargo, las células de Merkel normales son 
bien diferenciadas y no generan división celular, por lo 
que probablemente no sea el origen del CCM10. Esto fue 
seguido por la hipótesis que un precursor de las células de 
Merkel era el posible origen del CCM. Se postuló también 
que provenían de las células pre-/pro-B ya que se encontró 
expresión del PAX-5, de la tranferasa deoxynucletidil 
terminal (TdT) e inmunoglobulinas que sólo son 
expresadas por células B tempranas1. Sin embargo, hasta 
la fecha, ninguna de estas células ha podido transformarse 
mediante la expresión de los antígenos T codificados por 
MCPyV in vitro.
Recientemente se propusieron dos mecanismos diferentes 
para explicar cómo MCPyV infecta a los fibroblastos y 
esta infección conduce a tumores MCC. Una posibilidad 
es que después de la infección por MCPyV, los fibroblastos 
experimenten una transformación asociada con la activación 
de genes que conducen a tumores de MCC. El segundo 
mecanismo propuesto fue la infección accidental de las 
células de Merkel cerca de los fibroblastos infectados. 
Los autores justifican que esta infección accidental puede 
conducir a un tumor de MCC dado que las células de 
Merkel tienen una configuración de replicación sin salida 
que favorece la integración y transformación de MCPyV.
El CCM podría clasificarse como MCPyV positivos y nega-
tivos. Los pacientes con tumores positivos a MCPyV tienen 
un mejor pronóstico que aquellos con tumores negativos. 
Este virus está relacionado con cerca del 80% de casos de 
CCM. El mecanismo no es completamente conocido y esto 
en relación con su reciente hallazgo y a una baja tasa de 
replicación viral.
Clínicamente, se presenta como un nódulo de crecimien-
to rápido de entre 0.5 y 5 cm 2, indoloro, firme, de color 
rojo-violáceo y puede ulcerarse en estadios avanzados8. La 
localización más frecuente son las áreas de exposición al 
sol como la cabeza, el cuello, extremidades superiores y 
hombros. Ubicaciones infrecuentes incluyen extremidades 
inferiores y tronco, genitales, mucosa nasal y nasofaringe2. 
Se requieres alta sospecha para realizar el diagnóstico. El 
acrónimo AEIOU puede ser útil en estas situaciones pues 
define las características clínicas que deberían ser identi-
ficadas. La A corresponde a asintomática, E de expansión 
rápida, I de inmunosupresión, O de edad mayor de 50 años 
(older age en inglés) y U de radiación UV. La presencia 
de 3 o más de estas características debe elevar la sospecha 
de CCM. Sin embargo, la confirmación histopatológica es 
necesaria para realizar el diagnóstico final.

El diagnóstico histológico es necesario para diferenciar 
al CCM de otras neoplasias agresivas. La tinción 
con hematoxilina-eosina muestra células redondas 
y azules con un núcleo hipercromático grande, 
escaso citoplasma y un alto grado mitótico. Las 
células muestran un citoplasma eosinófilo moderado 
conteniendo gránulos neurosecretores. Estas células 
pueden formar trabéculas, láminas y anastomosis 
trabeculares. Las células de Merkel son positivas para 
marcadores inmunohistoquímicos epiteliales (AE1/
AE3, antígeno de membrana epitelial, Ber-EP4, CAM 
5.2) y neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina, 
calcitonina y somatostatina). También son positivas 
para enolasa neuro específica y CK20 y negativa para 
factor 1 de transcripción tiroidea (TTF1)1. La expresión 
del antígeno T para MCPyV puede ser detectado por el 
anticuerpo monoclonal y su expresión se correlaciona 
con la carga viral. Se puede requerir inmunohistoquímica 
adicional para discriminar entre CCM y tumores poco 
diferenciados que característicamente también presentan 
células redondas, pequeñas y azules, como Sarcoma 
de Kaposi, Sarcoma de Ewing, cáncer de pulmón de 
células pequeñas, melanoma de células pequeñas, 
linfoma, rabdomiosarcoma, neuroblastoma metastásico, 
carcinoma gastrointestinal o colorrectal metastásico. 
También, se debe excluir otros tumores que aparecen en 
áreas foto expuestas como queratoacantoma, carcinoma 
de células escamosas y carcinoma de células basales. 
Al momento del diagnóstico muchas lesiones han he-
cho metástasis a ganglios regionales. Aproximadamente, 
15% de CCM son diagnosticados con metástasis sin evi-
dencia del tumor primario y parecen estar asociados con 
mejor pronóstico.
Se puede utilizar ecografía, tomografía computarizada, 
resonancia magnética y PET scan para completar el 
estadiaje. La realización de otros exámenes se hará 
dependiendo de la detección de ganglios clínicamente 
positivos o de enfermedad metastásica.
La cirugía sigue siendo la primera opción terapéutica para 
lesiones tumorales primarias. Se recomienda mantener 
márgenes de seguridad de 1 a 2 cm. Las opciones 
quirúrgicas son cirugía de Mohs11 o control 3D de márgenes 
aunque puede requerir radioterapia posterior para prevenir 
recurrencia12,13. No está claro aún el rol de la quimioterapia 
por lo que las guías no lo recomiendan14, sin embargo, 
se ofrece en casos de metástasis. Estudios recientes con 
inmunoterapia dan luces sobre su uso como adjuvante para 
enfermedad metastásica, sin embargo, los estudios aún 
están en marcha.
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Los factores pronósticos para supervivencia son extensión 
de la enfermedad, edad, sexo, presencia o ausencia de 
comorbilidades y localización de la lesión primaria. El 26% 
del total de casos se presenta con enfermedad metastásica 
y un 8% con enfermedad metastásica a distancia. También 
puede ocurrir metástasis en tránsito y satelitosis cutánea. 
La metástasis puede comprometer piel, hígado, hueso, 
cerebro y sistema nervioso central. Un estudio reciente 
reporto una supervivencia total a cinco años de 51% para 
enfermedad local, 35% para enfermedad ganglionar y 14% 
para enfermedad a distancia. El indicador más importante 
para riesgo de metástasis es el tamaño del tumor primario, 
sin embargo, hasta los tumores pequeños tienen un riego de 
10-20% de metástasis ganglionar15. Otras características del 
tumor primario que influyen en el pronóstico incluyen la 
tasa mitótica y el crecimiento de la infiltración. El estadio al 
momento del diagnóstico influye en el pronóstico ya que el 
compromiso ganglionar es el principal predictor de riesgo 
para enfermedad metastásica a distancia y supervivencia.
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