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Casos aislados

Metistasis de un carcinoma de células de Merkel en
un paciente con transplante cardiaco, diagnosticado
mediante PAAF.

J. RopriGUEZ-Costa*, E. RODRIGUEZ-PATERNINA™® Y R. MUNOZ-AGUILERA.
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SUMMARY

Metastatic Merkel cell carcinoma in a heart transplanted patient. Diagnosis by FNA.

A case of tetastatic Merkel cell carcinoma is diagnosed by FNA, in a heart transplanted
patient. The cytological study showed uniform, ovoid or round cells, with round or occasionally
irregular nuclei, scanty cytoplasm and mitotic figures, with a pattern of growing in rosette-like
structures. Imnumocytochemical profile showed cytoplasmic inmunoraction for cytokeratines,
chromogranine, specific neuronal enolase and S-100 protein, according with the findings usually
reported in this neoplasia, supporting tie usefulness of FNA as a reliable diagnostic tool for the

diagnosis of Merkel cell carcinoma.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel (CCM). o
carcinoma neuroendocrino cutdneo, es una neoplasia
que deriva probablemente de una célula totipotencial
ectodérmica primitiva, que habitualmente expresa un
fenotipo neuroendocrino, y sélo ocasionalmente dife-
renciacién escamosa o ecrina (1).

El tumor suele presentar un crecimiento nodular
dérmico y ocasionalmente muestra diseminacién
intraepidérmica pagetoide (2), siendo por tanto una
lesion accesible a la PAAF.

Existen varias referencias en la literatura sobre el
diagnéstico de metdstasis de CCM mediante PAAF
(3,4), pero en nuestro conocimiento este es el primer
caso diagnosticado mediante PAAF correspondiente a
una metdstasis de CCM en una localizacién infrecuente,
derépidaevolucién (16 meses), y afectando a un pacien-
te sometido a un transplante cardiaco.

El presente trabajo pretende, en base a la biblio-
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graffa existente, describir el cuadro citolégico que ca-
racteriza a dicha neoplasia, para sumejor tipificacién en
los laboratorios de citopatologia.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un vardén de 50 afios que fue sometidoen
la unidad de trasplante cardfaco de nuestro centro a un
trasplante ortotGpicoel 18 de noviembre de 1991. Dieciseis
meses mas tarde desarrolld un nédulo en el brazoizquierdo
(fig. 1a), y adenopatias axilares ipsilaterales. Se procedid
a la exéresis del nédulo y vaciamiento axilar, siendo el
diagnéstico anatomopatolégico de carcinoma de células
de Merkel con afectacién ganglionar.

Se realizé una biopsia de médula ésea que no
presentd infiltracion tumoral. El paciente recibi6 radio-
terapia y poliquimioterapia, con mala tolerancia a ésta
dltima, de la que sélo se administraron dos ciclos. Una
TAC pre y postratamiento adyuvante no puso de mani-
fiesto metéstasis a distancia. Nueve meses después,
aparebieron tres nuevos nédulos en la periferia de la
cicatriz quirdrgica, y una TAC torédcica demostré una
masa‘precordial a la altura del apéndice xifoides (fig.
1b). De los ndédulos de la recidiva se realizd estudio
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anatomopatolégico y de la masa precordial se practicd
PAAF que confirmaron unarecidiva tumoral. Se reduje-
ron las dosis de farmacos inmunosupresores y se admi-
nistré poliquimioterapia paliativa, a pesar de lo cual el
paciente fallecid a los 3 meses.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Se efectuaron dos PAAF obteniéndose abundan-
te material. Unas extensiones se fijaron en alcohol al
95% y se tifieron mediante el método de Papanicolau y
otras se dejaron secar al aire y se tifieron con el método
de Giemsa, utilizdndose las restantes para estudio
inmunocitoquimico (CQ, cromogranina, proteina S-100
y ENE). ‘

Elmaterial histolégico resecado (nédulo cutdneo
primario, vaciamiento axilar y nédulos de recidiva), fue
fijado en formol al 10% e incluido en parafina,
obteniéndose secciones de 5 micras, que fueron tefiidas
con HE y PAS. . o

Se realizé estudio inmunohistoquimico (IHQ)
que comprendié la determinacién de citoqueratina de
alto peso molecular: CAM 5.2 (anticuerpo monoclonal,
Becton Dickinson); AEl v AE3 (anticuerpos
monoclonales, Biomeda), Leu-7 (anticuerpo monoclonal.
Becton Dickinson): cromogranina (anticuerpo
monoclonal, Biogenex); ENE (anticuerpo monoclonal,
Biomeda); proteina S-100 (anticuerpopoliclonal, Dako);
HMB-45 (anticuerpo policlonal, Enzo); y maréadores
leucocitarios, CD45 (anticuerpo monoclonal, Biomeda)
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Figura 1.- a) N6dulo primario en brazo izquierdo. b) TAC tordcico:
masa nodular extratordcica y prexifoidea.

y CD68 (anticuerpo monoclonal, Dako).
Hallazgos citolégicos.

El material de puncién mostr6 una densa pobla-
cién celular, constituida por elementos monomorfos,
redondos, pequefios en su mayoria (fig. 2a), con ocasio-
nales escotaduras nucleares, cromatina finamente
granular, con pequefios nucléolos y citoplasma escaso,
sobre un fondo limpio y escaso componente inflamato-
rio (fig. 2b). Estos elementos adoptaban una disposicién
rosetoide v en acimulos poco cohesivos. De forma
ocasional. se identificé alguna figura de mitosis, asi
como condensaciones paranucleares.

Hallazgos histolégicos.

Macroscépicamente, la reseccién cutdnea inicial
mostraba una ancha franja hipodérmica, con un 6valo
cutdneo que media 6x4 cm, con una zona central indurada
extensa, aprecidndose al corte una drea tumoral blanque-
cina que ocupaba todo el grosor de la pieza, con afecta-
ci6n de un margen de reseccién lateral. Del vaciamiento
ganglionar axilar se aislaron dos adenopatias de aspecto
infiltrado, de 5x3 y 1x1 cm.

Desde el punto de vista histolégico, la neoplasia
estabalocalizada en la dermis, aparecia conformada por
nédulos sélidos mal definidos y trabéculas de células
redondas, de tamailo uniforme con un citoplasma escaso
y acidéfilo, y nicleos pequefios y monomorfos, con una



METASTASIS DE UN CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL EN UN PACIENTE CON TRASPLANTE...: J. Rodriguez-Costa et al.

tasa mitdsica alta. No se observaba diferenciacion
escamosa, ecrina o glandular. Estos mismos elementos
neopldsicos aparecian colonizando de forma difusa las
dos adenopatias aisladas del vaciamiento axilar.

Hallazgos de inmunohistoquimica.

En el estudio IMHQ del nédulo cutdneo prima-
rio, asi como en las adenopatias axilares ipsilaterales, se
demostré inmunoreactividad citoplasmatica granular
para CQ (CAM 5.2, AE1, AE3), cromogranina y protei-
naS-100. Las tinciones fueron negativas para ENE, Leu-
7, HMB-45, CD45 y CD68. ‘

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel o carcinoma
neuroendocrino cutdneo, €s un tumor agresivo, con una
tasa alta de recurrencias (36%) y de metéstasis a distan-
cia, encontrandose en mds del 50% de los enfermos
afectacién de ganglios linfaticos regionales, por lo que
se recomienda la diseccién ganglionar en un intento de
mejorar la alta tasa de mortalidad, que es mayor del 25%
(5). Estaneoplasia suele cursar como un nédulo solitario
ubicado en la cabeza o las extremidades (5); aunque
ocasionalmente pueden existir lesiones multiples cir-
cunscritas a un drea o ampliamente distribuidas (6).

En nuestro conocimiento no existen estudios
sobre la modificacién que la terapia inmunosupresora
pudiera ejercer sobre el lugar de presentacién y el
nimero de lesiones tumorales. Sin embargo, la influen-
cia adversa de la inmunosupresién sobre la agresividad
y el comportamiento bioldgico de la neoplasia podrian
quedar ejemplificados en nuestro caso, por la rdpida
recidivalocal y la aparicién de un nédulo metastésico en
una localizacién poco habitual. La modificacién de la
inmunidad celular. inducida por la azatioprina y la
ciclosporina, podrian explicar el comportamiento, espe-
cialmente agresivo, del tumor en el presente caso.

Por otra parte. a pesar de que la utilidad de la
PAAF para el diagnéstico de'tumores y lesiones no
tumorales es incuestionable, en el caso que nos ocupa
podriamos encontrar dificultades de diagnéstico dife-
rencial, especialmente si se desconoce el tumor prima-
rio.

Estas dificultades surgen principalmente por la
uniformidad de las células tumorales ¥ su aspecto inma-
duro, que pueden sugerir linfoma maligno de células
pequenas de la piel y metéstasis de carcinoma de células
pequeias pulmonar. En el primer caso, la positividad
para el antigeno comun leucocitario (CD45) ayuda cla-
ramente a delimitar el origen tumoral (7). El carcinoma
de células pequenas pulmonar metastésico, es un tumor
neuroendocrino, que posee granulos v neurofilamentos,
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Figura 2.- a) Células monomorfas, pequefias y redondas. con presencia de ocasionales nucléolos (PAP 10X); b) Células de nicleos redondeados,
cromatina granular fina, nucléolo tinico y citoplasma escaso, con una formacién rosetoide en la parte superior izquierda (PAP 20X).
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que se tifien para ENE, pero también para bombesina,
leucina y encefalina, las cuales estdn ausentes en el
carcinoma de células de Merkel (8).

Otros posibles diagnésticos diferenciales que
habitualmente se realizan sobre bases citolgicas, pero
que pueden requerir‘ estudios de inmunocitoquimica
para llegar a un diagnéstico, incluyen un melanoma
maligno (CQ -; S-100 +; ENE -); carcinomas pobremen-
te diferenciados (CQ +; S-100 -; ENE -); y carcinoma
anexial cutdneo (CQ +; CEA +; S-100 -; ENE -) (9).

Los tumores neuroendocrinos del tracto respira-
torio y digestivo (carcinoides) tienen un perfil
inmunofenotipico similar al carcinoma de células de
Merkel, por lo que la inmunohistoquimica no es de gran
ayuda. S6lo el estudio clinico complementario suele ser
definitivo para el diagndstico.

Considerados el comportamiento habitualmente
agresivo del CCM vy la posible potenciacién de esta
agresividad por el tratamiento inmunosupresor, se cons-
tata la importancia de la PAAF como un diagndstico
rapido, incruento y fiable, al margen de que, posterior-
mente, se realice confirmacién histolégica, en base al
cual puedan instaurarse las pautas terapéuticas en orden
a modificar un curso evolutivo ominoso.

RESUMEN

Describimos un caso de carcinoma de células de
Merkel, cuyo diagndstico se realizé mediante PAAF,
que curs6 con recidiva local y metéstasis en mediastino,
y afectaba a un paciente que habia sido sometido a
trasplante cardiaco. ‘

En las extensiones se observaron células peque-
fias y uniformes, redondas u ovoides, con escaso cito-
plasma y nicleo redondo con ocasionales escotaduras y
frecuentes mitosis. Estas células se disponian ocasional-
mente, formando estructuras rosetoides o actimulos poco
cohesivos, sobre un fondo limpio y con escaso compo-
nente inflamatorio.

Elestudio inmunocitoquimico mostré positividad
citoplasmatica granulary focal para citoqueratinas (CQ),
cromogranina, enolasa neuronal especifica (ENE) y
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proteina S-100, lo que se ajusta al perfil habitual de esta
neoplasia, reafirmando la utilizacién de la PAAF como
un medio diagnéstico fiable en el carcinoma de células
de Merkel.

Palabras clave: Carcinoma de células de Merkel.
Transplante cardfaco. Metastasis. PAAF.
Inmunosupresién.
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