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Tumor de Células de Merkel (*)

RESUMEN: Se presentan dos casos de pacientes con lesiones tumorales cutdneas y
metastasicas que muestran un patron histolégico comun. Las neoplasias estaban lo-
calizadas en térax, parpado inferior derecho, ganglio axilar derecho y médula 6sea. Los
tumores estan constituidos por elementos celulares indiferenciados, de tamafo
pequefo, de forma redondeada, con mitosis frecuentes, dispuestas en islotes y tra-
béculas, sin disposicién en empalizada periférica ni presencia de depodsitos pigmen-
tarios. Areas de hemorragias y necrosis separan la poblacion celular. La imagen his-
tologica es igual en las lesiones tumorales primitivas y en las lesiones metastasicas
ganglionares y distales. Se hace un diagnéstico de tumor de células de Merkel en
ambos casos, nombrando la sinonimia de esta lesion y haciendo una revision biblio-
grafica del tema.

SUMMARY: Two cases of patients with cutaneous tumoral and metastatic lesions,
that show a common histologic pattern are presented. Neoplasm were located in thrax,
right lower eyebrow, right axillae and bone marrow. Tumors are formed by undif-
ferentiated cellular elements of small size, oval or round shape, with frequent mitoses
and with inslands and bands arrangement, without peripherycal cell wall and no
presence of pigmentary deposits. Hemorragic areas and necrotic zones are seen se-
parating the cell population. The histologic features are the same both in the primitive
tumor and the lymph node and the distal metastatic lesions. A diagnosis of Merkel Cell
Tumor was made in both cases. The synonims for this tumor were named and a revue
of the bibliography of this subjet was performed.

INTRODUCCION

Este tumor descrito por primera vez por
Cyril Toker en 1972, el cual llamé Car-
cinoma Trabecular de la piel(') ha reci-
bido desde entonces otras denomina-
ciones como son: tumor de células
avenoides (Oat Cell carcinoma) Apudo-
ma(?) APUD cell carcinoma, carcinoma
neuroendocrino, neoplasma de células
de Merkel.

Se presenta habitualmente en pacien-
tes de mas de 50 afios, predominante-
mente localizados en areas expuestas,
especialmente en la cara, sin afinidad
de sexo, con recurrencias frecuentes
postratamientos, metastasis regionales
y a distancias con una mortalidad de un
20% de los casos hasta ahora estu-
diados(®)

Recientemente el tumor ha sido repor-
tado en un paciente de 24 afios, aso-

ciado a un sindrome displasico cuta-
neo(").

Las células tumorales tienen unos gra-
nulos caracteristicos, observados cuan-
do se estudia ultraestructuralmente(”)
que le dan el caracter de célula neu-
roendocrina por la similitud con las
granulaciones de tipo neurosecretor.
Por esta razén al tumor se le conoce
también con el nombre de tumor neu-
roendocrino de la piel(®)(®).

El tumor muestra caracteristicas pro-
pias, mostrando cordones o trabéculas
de células, los cuales se anatomosan,
dando una imagen histolégica pecu-
liar("). Las células son uniformes, re-
dondeadas, con grandes nucleos, con
escaso citoplasma, con presencia de
abundantes figuras mitdsicas. Algunas
células se disponen de manera circular
en forma de rosetas, unas compactas y
otras con un centro acelular ocupado
por colageno(®). Raras veces se obser-
van areas de diferenciacién hacia que-
ratinizacion(®). Esta disposicion en ro-
setas también se observa en algunos

También por semejanza morfologica
con los granulos de las células APUD
(amine precursor uptake decarboxyla-
se) el tumor fue considerado como ori-
ginario del sistema celular APUD y por
ello denominado Apudoma (')(?).

La célula matriz de este neoplasma fue
denominada por Friedrich Sigmund

neuroblastonas, sarcomas sinoviales
primitivos, tumores de anexos epidér-
micos, tumores de glandulas salivales,
tumores de glandulas sudoriparas y tu-
mores carcinoides(®).

Merkel hace mas de un siglo como cé-
lula tactil o terminal sensitivo de la piel
(Tastzellen), siendo el primero en suge-
rir que esta célula era receptora de es-
timulos sensoriales y a la vez transmi-
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sora de ellos hacia fibras nerviosas
mielinizadas. Esto ha sido comprobado
por estudios morfoldgicos, fisioldgicos y
ultraestructurales.

Las células de Merkel no son facilmente
visibles en secciones de rutina tefiidas
con la coloracion habitual de
hematoxilina-eosina, debido al grosor
de los cortes y la fijacién en formalina
que provoca un artefacto en las prepa-
raciones. Es necesario hacer cortes
muy finos, de una micra de grosor, fi-
jando previamente las muestras de piel
en osmio-glutaraldehido y tifiendo con
azul de toluidina. En cambio son facil-
mente observables con el microscopio
electronico por sus granulos electro-
densos, sus prolongaciones citoplas-
maticas y sus sinapsias neuriticas('")

Las células de Merkel se encuentran
entre las células basales de la epider-
mis o de las mucosas o en la dermis o
submucosa papilar, en inmediato con-
tacto con el epitelio suprayacente. Se
les consigue hasta en el lecho y la ma-
triz ungueal y en toda la piel lampifa y
pilosa. En el epitelio de los foliculos pi-
losos forman aglomeraciones en los
llamados discos pilosos de Pinkus.

Son células de nucleo lobulado u oval
de citoplasma claro con granulos os-
miofilos idénticos a los de las células
cromafines de la médula suprarrenal.
Se les consigue siempre en intimo con-
tacto con fibrillas nerviosas, axones
mielinizados o neuroejes, actuando
como receptores sensoriales.

Se piensa que se originan del neuroec-
todermo, como las células de Schwann,
llegando a la epidermis a través de los
nervios. Pero por tener conexiones
desmosomicas con las células basales
vecinas, poseer tonofilamentos vy
melanosomas fagocitados se duda de
su origen neural y se cree en un origen
igual al de los queratinocitos ('?).

Por su contenido enzimatico y natura-
leza argentafinica se sugiere una simili-
tud con las células neuroepiteliales del
tracto respiratorio y gastrointestinal.
Aunque no se han identificado hormo-
nas polipéptidas o aminas en las célu-
las de Merkel, ellas son semejantes a
las células neuroepiteliales y a las célu-
las APUD, por lo que se piensa que
ellas tienen una funcién sensorial y
hormonal en la piel.
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No existen por otra parte evidencias
que los granulos de las células de Mer-
kel contengan serotonina o catecolami-
nas, pero presentan una inmunoreacti-
vidad con la metionina-encefalina, pero
no con otros neuropétidos y hormonas
gastroenteropa ncreaticas('?)

Se ha demostrado que la seccién de un
nervio cutdaneo da como resultado la
degeneracion de las células de Merkel,
lo que sefala la interaccién tréfica en la
unidad sensitiva que constituyen la cé-
lula de Merkel y la fibra nerviosa res-
pectiva. También se han conseguido
células de Merkel inalteradas, después
de un proceso de denervaciéon, por lo
que se supone que estas células tienen
ademas otras funciones hasta ahora
desconocidas (")(*4).

CASOS CLINICOS

1. Paciente M.L. Edad 81 afios. Sexo
masculino. Presenta adenopatia axilar
derecha de aproximadamente 10 cm.
de diametro, asintomatica. Antecedente
de extirpacion de lesion de piel de torax
anterior derecho, hace aproxima-
damente 1 afio, la cual no se consiguid
su diagnéstico histopatolégico. Buenas
condiciones generales al momento de
la extirpacion de la adenopatia. No hay
evidencias de neoplasias en otros sis-
temas y aparatos.

Diagnostico histopatologico del ganglio
(biopsia  N° 82-300): Carcinoma
anaplasico de células avenoides, me-
tastasico.

El paciente fallece sin atencién médica.

2. Paciente A.M. Edad 71 afios. Sexo
masculino. Presenta lesién ulcerada en
parpado inferior derecho, de tres meses
de evolucién, la cual es extirpada y el
diagnodstico  histopatolégico fue de
Carcinoma anaplasico de células pe-
quenas (Biopsia N° 31.582-31635)

Después de la extirpaciéon tumoral, el
paciente presenta anemia persistente
con pancitopenia periférica, sugestiva
de enfermedad metastasica. Se le
practica biopsia de meédula 6sea en
crestas iliacas con resultado positivo
para tumor metastasico y caracteristi-
cas microscopicas similares a las con-
seguidas en el tumor del parpado. Pos-
teriormente se le hizo excenteracion del
globo ocular y tejido intraorbitario para
extirpar tumor recidivante.

COMENTARIOS

Hasta ahora han sido reportados apro-
ximadamente 50 casos de Carcinoma
trabecular de la piel o Tumor de Células
de Merkel en la literatura. No hemos
conseguido referencias bibliograficas
acerca de este tumor en la literatura
nacional.

El tumor se presenta en pacientes de
edad avanzada, con un promedio de 65
afios. Afecta por igual a hombres y mu-
jeres. Aparece en el 90% de los casos
reportados en areas expuestas, espe-
cialmente en la cara. Hay una recurren-
cia local, después de tratamientos en
un 55% y metastasis regionales gan-
glionares en un 75%, ocurriendo una
mortalidad de un 20% por metastasis a
distancia.

Debido a su semejanza con tumores
neuroendocrinos  extracutaneos, se
debe descartar esta posibilidad, espe-
cialmente la presencia de un neuro-
blastoma o un carcinoma broncogénico
por meétodos clinicos, inmunohistoqui-
micos y ultraestructurales, antes de ha-
cer el diagndstico de Tumor de Células
de Merkel, por ser los tumores metas-
tasicos de origen endocrino, mas fre-
cuentemente localizados en cabeza y
cuello.

Muchos pacientes sobreviven después
de la extirpacion quirurgica del tumor
primitivo y de las metastasis ganglio-
nares. Es peor el prondstico de sobrevi-
da en aquellos con recurrencia y me-
tastasis distales, en los cuales el uso
de la radioterapia y la quimioterapia es
un buen paliativo.
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Foto 1. Aspecto trabecular del tumor con células pequefias e
hipercromaticas y escasa diferenciacion (H.E. 25X).

Foto 2. Células pequefias pleomorficas dispuestas en tra
béculas. Estroma con infiltrados discretos, de tipo leucoci

tario (H.E. 63X).

Foto 3. Disposicion compacta de ceiulas hipercromaticas e
irregulares, de pequefio tamafo, aspecto "avenoide" con
numerosas mitosis (H.E. 160X).

Foto 4. Dibujo esquematico de una célula de Merkel y su
asociacion con la membrana basal de la epidermis y la lamina
neural de un axén mielinico.

N: Nucleo multilobulado de la célula de Merkel.

GO: Aparato de Golgi

GY: Glucogeno

D: Desmosomas

P: Proceso citoplasmatico

G: Granulos caracteristicos de la célula de Merkel.

NP: Lamina neutral en contacto con la célula de Merkel.

A: Axén mielinico de la respectiva lamina neural.

B: Membrana basal de la epidermis.

Foto 5. Diagrama que muestra un Disco de Merkel, forma
do por varias células de Merkel y sus conexiones axénicas
respectivas.
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