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SUMMARY
Metastasis of Merkel cell carcinoma in breast.

To make the diagnosis of Merkel cell carcinoma is sometimes problematic, especially when
they are found in uncommon areas. We report a patient who showed a Merkel cell carcinoma on the
left arm, and two years later developped a nodule on her right breast that was diagnosed as a
metastasis of the previous tumor. The tissue was fixed with 10% formalin, embedded in paraffin and
histologic sections cut from paraffin blocks were stained with hematoxylin-eosin and Grimelius. For
the immunohistochemical examination the biotin-streptavidin amplified method was used according
to commercialized kit for Biogenex. As monoclonal antibodies were used: S-100 protein, LCA
(leukocyte common antigen), chromogmmn cytokeratin and NSE (neuron specific enolase). The
breast nodule histologically was well delimited and built by intermediate cells of a monotonous
aspect, arranged in solid nestes separated by fibrovascular tracts witl tr abecular areas and mitotic
figures numerous. Studies immunohistochemical the tumourscellsiere positive for NSE. chromogranin
and cytokeratin, this last one in paranuclear globules; while LCA an S-100 protein were negative. The
Merkel cell carcinoma is a potentially aggressive neoplasm with capacity of distant metastases, even
in uncommon arveas as in the testis and the breast of which up to date bibliographic references haven’t
been found. Therefore, it would be convenient to considerate this possibility in the differential
diagnosis, in any kind of small or intermediate cells tumor.
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INTRODUCCION

Las metastasis mamarias son infrecuentes y en
general sonreflejo de carcinomas de origen broncogénico
(8). Otras neoplasias habitualmente ocultas que
metastatizan en mama corresponden originariamente a
carcinomas renales, carcinomas géstricos y tumores
carcinoides intestinales (8).

Los tumores malignos cutaneos metastatizan muy
esporadicamente enlamama, soliendo serlos melanomas
lo que pueden cursar con esta forma de diseminacion (3).

No hemos hallado en la literatura revisada publi-
cacién alguna que refiera metéstasis de carcinoma de
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células de Merkel de localizacion mamaria. Describi-
mos el caso de una paciente, que habiendo sido diagnos-
ticada y tratada de un tumor de células de Merkel en el
brazo izquierdo, desarrollé un nddulo en mama derecha
cuyo estudio anatomopatoldgico demostrd que se trata-

ba de una metéstasis de un carcinoma de células de
Merkel.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trataba de una mujer de 68 afios que consultd
por la presencia de una tumoracién en el brazo izquierdo,
asociada a adenopatias palpables en axila izquierda.
Tras la exéresis del tumor y de las adenopatias mediante
elexamen 6ptico, inmunohistoquimico y ultraestructural,
se estableci6 el diagndstico de carcinoma de células de
Merkel. Una vez efectuado el estudio de extension (T2,
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Figura 1.- Imagen mamogréfica que refleja una lesién hiperdensa.
polilobulada y de bordes bien definidos.

N2, MO), se realizé tratamiento adyuvante. consistente
enlaadministracién de Co, 60 50 Gy, en 5.5 semanas. Al
finalizar el tratamiento, la paciente se encontraba sin
tumor. A los 16 meses se evidenciaron nuevamente
adenopatias axilares que correspondian a metdstasis del
carcinoma previo. Se realiz6 nuevo ciclo de radioterapia
con Co, 50 Gy, en 5.5 semanas y Co, 10 Gy, en 3
semanas, finalizado el cual no se constataba tumoracién
alguna. Un afio después, lapaciente desarroll6unnédulo
en mama derecha; se realizé ecografia y mamografia del
mismo (fig. 1) que pusieron de manifiesto un nédulo
s6lido, homogéneo, de bordes lobulados v sospechoso
de malignidad, apuntdndose como posibilidades
diagnésticas un tumor metastisico o0 un carcinoma
medular primario de mama. La paciente fue sometida a
una PAAF que descarté esta segunda posibilidad. y
reforzo el diagnéstico de un tumor metastasico de célula
intermedia, muy sugestivo de carcinoma de células de
Merkel; se procedi6 a la extirpacién del tumor, cuyo
examen histolégico e inmunohistoquimico confirmaron
este diagndstico. Actualmente, transcurrido un afio. la
paciente ha vuelto a desarrollar miltiples nédulos en el
brazo izquierdo.
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Figura 2.- El tumor se compone de una poblacién celular uniforme
dispuesta en nidos sélidos, con zonas de patrén trabecular. Ocasional-
mente se identifican mirosis (HE x 250).
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

El tejido de la tumoracién mamaria fue fijado en
formol tamponado al 10% e incluido en parafina, reali-
zandose posteriormente cortes de 3-4 micras que se
tifieron con hematoxilina-eosina y Grimelius para estu-
dio de microscopia 6ptica. Para el estudio
inmunohistoquimico se utilizaron también seccionés
incluidas en parafina, realizandose el método biotina-
streptavidina amplificado (B-SA), segiin él kit comer-
cializado por Biogenex. Para visualizar lareaccién final,
se utilizé diaminobencidina (DAB) y se contrasté con
hen{atoxilina de Harris. La especificidad de la
inmunoreaccién fue verificada con controles conocidos
positivos v negativos. Se utilizaron los siguientes
anticuerpos monoclonales (Biogenex): S-100, ALC,
cromogranina, ENS, queratina y EMA.

Hallazgos patolégicos.
Elmaterial obtenido por PAAF de la tumoracién

comprendia abundante celularidad de aspecto monGto-
no. Las células neopldsicas, de tamafio intermedio, mos-
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Figura 3.- Los bordes del tumor estdn claramente bien delimitados del
tejido adiposo mamario adyacente (HE x 40).

traban un nidcleo redondo u ovalado, con cromatina
granular y, ocasionalmente, pequefio nucléolo, y un
citoplasma con presencia de un fino ribete perinuclear;
se disponian sueltas, en aciimulos tridimensionales 0 en
ldminas monocapa, con escasa cohesividad.

La pieza quirtirgica correspondia a un nédulo de
4 cms de didmetro maximo, bien delimitado del tejido
circundante, de consistencia eldstica, grisdceo y con
focos de necrosis.

Histoldgicamente, el tumor estaba constituido
por células de tamafio intermedio, dispuestas en nidos
sélidos, separados por tractos fibrovasculares, con dreas
trabeculares (fig. 2). Estas células mostraban aspecto
monomorfo, con caracteristicas citolégicas similares a
las encontradas en la PAAF. Las mitosis eran numero-
sas, si bién variaban en nimero de unos campos a otros.
En la periferia, el tumor exhibia unos bordes bien deli-
mitados (fig. 3), evidencidndose frecuentes
embolizaciones en vasos linfaticos. La tincién de
Grimelius no demostraba granulos intracitoplasmaticos.
En los estudios de inmunohistoquimica, las células
tumorales mostraron positividad para la NSE, que apa-
recia distribuida uniformemente en el citoplasma; para

la queratina. que se disponia tipicamente en forma de
actimulos paranucleares (fig. 4), y para EMA y
cromogranina. E1 ALC y el S-100 resultaron negativos.

DISCUSION

Los tumores metastdsicos de mama son poco
frecuentes, exceptuando aquellos casos en que las
neoplasias se encuentran ampliamente diseminadas (7).
La localizacién mds habitual del tumor primario es el
pulmén. Otros tumores que metastatizan en mama son el
melanoma maligno y el carcinoide intestinal, sin olvidar
los carcinomas de la mama contralateral. En material de
necropsias de varones no son excepcionales las metdsta-
sis de adenocarcinoma prostatico (8), y en nifios las
metdstasis de rabdomiosarcoma (7). El intervalo de
tiempo medio de desarrollo de las metdstasis es aproxi-
madamente dos afios después del tratamiento previo del
tumor primario (11). Exceptuando los melanomas, los
tumores de piel metastatizan muy raramente en la mama
(8). ’

" El carcinoma de células de Merkel, descrito
originalmente por Toker en 1972 (9), deriva de las
células de Merkel que se sittian en la capa basal de la
epidermis, cerca de las terminaciones nerviosas, y pro-
bablemente también en la dermis, si bien esto no ha
podido demostrarse (4); es, por tanto, una tumoracién
epitelial que durante el proceso neoplasico adquiere una
diferenciacién neuroendocrina (4). Es poco frecuente y
afectaapersonas de edad media y avanzada (7). Normal-
mente se presenta como una masa palpable, indolora,
localizada mds frecuentemente en extremidades, cabeza
y cuello, por lo que se ha relacionado con la exposicién
al sol (10). Aunque se crefa que el tumor tenfa una
evolucidn relativamente benigna, actualmente se cono-
ce que presenta agresividad local con tendencia a la
invasion local y metéstasis (10).

Las metdstasis afectan, en primer lugar, a los
ganglios linfaticos regionales y la incidencia de metds-
tasis a distancia es del 20-40% (1,3,6), siendo la locali-
zacién méas usual en ganglios retroperitoneales e higado,
aunque también se han descrito metéstasis en el testiculo
(6), aparato gastrointestinal (1) y pardtida (2). Segin
nuestro conocimiento, no se ha descrito anteriormente
metastasis en mama de carcinoma de células de Merkel.

La recurrencia local es del 35-40% en el primer
afio tras el diagndstico (1), y la tasa de supervivencia a
los 5 afios es del 64% (11). Se considera que los tumores
localizados en cabeza y cuello tienen mejor prondstico,
mientras que los localizados en la nalga y los de predo-
minio de células pequefias conllevan una peor evolu-
cién. La recurrencia local, el tamafio del tumor, los
mdrgenes quirdrgicos y la proximidad a ganglios
linfaticos, no parecen tener valor predictivo en la super-
vivencia (11).

' Ennuestro caso, el diagndstico diferencial, desde
el punto de vista radioldgico, se establecié con un
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Figura 4.- Tincién inmunohistoquimica con keratina mostrando dis-
posicion paranuclear en gotas. Método biotina-streptavidina (x400).

carcinoma medular primario de mama, debido a los
margenes lobulados del tumor y a sus caracteristicas
ultrasénicas, y con una tumoracién metastésica. El as-
pecto histolégico del tumor, constituido por células de
tamafio intermedio, con escaso citoplasma y pérdida de
la cohesividad. ha planteado, en primer lugar, el diag-
nostico diferencial con un linfoma maligno, aunque los
hallazgos inmunohistoquimicos suelen clarificar el diag-
nostico, debido a que las células neopldsicas expresan
negatividad para ALC y presentan positividad
citoplasmatica para marcadores epiteliales como EMA
y queratina (esta udltima dispuesta en glébulos
paranucleares) y paramarcadores neuroendocrinos como
ENS (3). En segundo lugar existen otros tumores que a
veces generan problemas de diagnéstico diferencial con
el carcinoma de células de Merkel; estos sonelmelanoma,
el sarcoma de células pequeflas, como el sarcoma de
Ewing, y las metdstasis de carcinoma microcitico y
neuroblastoma (10). ‘
Enconclusidn, el carcinoma de células de Merkel
es un tumor potencialmente agresivo, con capacidad
para desarrollar metdstasis a distancia en muy diversas
localizaciones, incluyendo algunas tan poco frecuentes
como el testiculo, ya descrito anteriormente, y la mama
de la que hasta el momento no existen casos publicados.
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Por consiguiente, serfa conveniente incluir este tipo de
nebplasia en el diagnéstico diferencial de tumores:
mamarios constituidos histolégicamente por células de!
tamafio pequefio e intermedio. ‘

RESUMEN

. Eldiagnéstico del carcinomade células de Merkel
es, a veces, problemadtico, especialmente cuando se
encuentran en localizaciones infrecuentes. Describimos
el caso de una paciente previamente diagnosticada de
carcinoma de células de Merkel localizado en el brazo
izquierdo y que dos afios después desarrollé una metés-
tasis de dicho tumor en la mama derecha. El tejido fue
fijado con formol al 10%;, incluido en parafina y cortes
de secciones histoldgicas de bloques de parafina fueron
teflidos con hematoxilina-eosina y Grimelius. Para el
exdmen inmunohistoquimico el método biotina-
estreptavidina amplificado fue usado segin el kit co-
mercializado por Biogenex. Como anticuerpos
monoclonales se usaron: proteina S-100, antigeno
leucocitario comun, cromogranina, citoqueratina y
enolasa neuronal especifica. El nédulo -mamario
histolégicamente era bien delimitado y constituido por
células intermedias de aspecto monétono, ordenadas en - |
nidos sélidos separados por tractos fibrovasculares con ‘
4reas trabeculares y figuras mitéticas numerosas. En los
estudios de inmunohistoquimica, las células tumorales
eran positivas para la NSE, cromogranina y queratina
(estatltima en glébulos paranucleares), mientras que el
ALC y S-100 eran negativos.

El carcinoma de células de Merkel es un tumor
potencialmente agresivo, con capacidad de metastatizar
adistancia e incluso en localizaciones inusuales como el
testiculo y la mama, de la que hasta la fecha no existen
referencias bibliograficas. Por consiguiente, seria con-
veniente considerarlo en el diagndstico diferencial ante
cualquier tumor de células de tamafio pequefio e inter-
medio.

Palabras clave: Carcinoma de células de Merkel de la
piel. Metdstasis en mama.
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