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RESUMEN

Las células de Merkel se describieron originalmente en el estrato basal de la
epidermis, con propiedades neuroendocrinas. El carcinoma de células de Merkel de
la vulva es una neoplasia extremadamente rara y altamente agresiva. Existen pocos
casos de estos tumores, la mayoria de los cuales han sido considerados tumores
neuroendocrinos. El origen histologico y la etiologia de esta enfermedad son
controvertidas. Debido a su rareza en esta localizacion, no esta claro si se comporta
de manera diferente a los carcinomas de piel similares en otras localizaciones. Se
presenta un caso de carcinoma primario de células de Merkel vulvar. El examen
de biopsia por escision revelé una tumoracion de 4 x 3 centimetros en el tercio
posterior del labio mayor izquierdo de la vulva sin afectacion de los ganglios
linfaticos. La paciente fue sometida a vulvectomia radical y diseccion bilateral de
ganglios linfaticos inguinales. La evaluacion histoldgica postoperatoria no mostré
metastasis regionales ni distantes.
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ABSTRACT

Merkel cells were originally described in the stratum basale of the epidermis with
neuroendocrine properties. Merkel cell carcinoma of the vulva is an extremely
rare and highly aggressive neoplasm. There are few cases of these tumors, most
of which have been considered neuroendocrine tumors. The histologic origin and
etiology of this disease are controversial. It is known for his aggressive behavior
and propensity for early diffusion. Because of its rarity in this location, it is unclear
whether it behaves differently from similar skin carcinomas in other locations. A case
of primary vulvar Merkel cell carcinoma is presented. Excisional biopsy examination
revealed a 4 x 3-centimeter tumor in the posterior third of the left labium majus of the
vulva without lymph node involvement. The patient underwent radical vulvectomy
and bilateral inguinal lymph node dissection. Postoperative histological evaluation
showed no regional or distant metastases.
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INTRODUCCION

Las células de Merkel son componentes de la capa basal de la epidermis
y del epitelio folicular. Forman grupos en areas de percepcion senso-
rial, cercanas a las terminaciones nerviosas primarias. El carcinoma de
células de Merkel (CCM) cutaneo primario probablemente tiene origen
epidérmico y se observa predominantemente en la cabeza, cuello, ex-
tremidades y tronco™. EI CCM vulvar primario es una condicion extre-
madamente rara, con menos de 20 casos reportados. Tiene un com-
portamiento agresivo y puede, en algunos casos, imitar la presentacion
clinica del absceso de la glandula de Bartolino®3. Se presenta un caso
de carcinoma primario de células de Merkel vulvar.

CAaso cLiNIco

Se trata de paciente de 60 afios, gesta 7, para 7, quien consulté por pre-
sentar dolor y prurito vulvar de aproximadamente 4 meses de evolu-
cion, los cuales aumentaron en el Ultimo mes, sintomatologia que fue
tratada previamente en forma ambulatoria con antibiéticos, antimicé-
ticos y esteroides tépicos, sin mejoria. Referia menopausia natural ha-
cia 12 afios, sin tratamiento hormonal. Negé sangrado o flujo vaginal y
antecedentes personales de enfermedades crénicas o neoplasias. Los
resultados de la citologia del cuello uterino de hacia 9 meses eran nor-
males.
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El examen fisico general no encontré alteracio-
nes en drganos y sistemas. Al examen gineco-
l6gico se observo lesidn rojiza, exofitica, firme,
sin ulceraciones, mévil, de aproximadamente 4
X 3 centimetros en el tercio posterior del labio
mayor izquierdo de vulva, el cual se extendia 2
centimetros hacia la pared vaginal ipsilateral, sin
presencia de flujo sanguinolento o purulento. A
la palpacién, tanto el Utero como los anexos se
encontraron normales, pero se percibio linfade-
nopatias inguinales bilaterales de consistencia
dura. Las glandulas de Bartolino estaban nor-
males. No se palparon linfadenopatias en otras
zonas. La especuloscopia de cuello uterino y va-
gina no evidencio alteraciones.

Basado en los hallazgos del examen fisico, se
programé para biopsia excisional debido a la po-
sibilidad de tumoracion benigna, encontrandose
tumoracion de 41 x 35 milimetros, bien circuns-
crita. Microscdpicamente estaba compuesta de
células tumorales redondas y pequefias, con
escaso citoplasma eosinofilico, nucleos redon-
dos-ovalados con escasa cromatina granular,
finos nucléolos agrupados en cordones, nidos e
islas. Se observo epitelio escamoso estratificado
superpuesto. Los margenes de la biopsia -apro-
ximadamente 21 milimetros desde el borde ex-
tirpado hasta la zona mas cercana al tumor- no
estaban tomados por la lesion. Se observé mito-
sis y necrosis. Las tinciones inmunohistoquimi-
cas de las células tumorales fueron todas posi-
tivas para la citoqueratina 20, cromogranina A,

Cam 5.2y citoqueratina de peso molecular bajo
(figura 1). La tincion con citoqueratina 20 tenia
un patrén de puntos perinucleares caracteristico
del carcinoma de células de Merkel. La inmuno-
tincion de las células fue negativa para citoque-
ratina 7, S100, factor de transcripcion tiroidea y
desmina. Los hallazgos histolégicos y tincién in-
munohistoquimica fueron consistentes con CCM
vulvar en su variante de células pequefias.

La paciente fue sometida a vulvectomia radical
con diseccién bilateral de ganglios linfaticos in-
guinales superficiales y profundos (18 en total),
para asegurarse que no habia afecciéon neopla-
sica ganglionar; no se identificé tumor macros-
cépico. Los ganglios iliacos no fueron disecados,
debido a que la biopsia por congelacion mostré
que los ganglios inguinales profundos no pre-
sentaban signos de malignidad. El postoperato-
rio de la paciente cursé sin complicaciones y fue
dada de alta a los 5 dias. La evaluacién anatomo-
patoldgica de la pieza quirdrgica mostré que los
margenes de reseccion estaban libres de lesion.
Los ganglios linfaticos inguinales superficiales y
profundos bilaterales fueron negativos para en-
fermedad metastasica.

El seguimiento postoperatorio, incluidos ecogra-
fia abdomino-pélvica, radiografia de térax y to-
mografia toraco-abdominal, no mostré eviden-
cia de afeccién ganglionar regional o metastasis
a distancia. Las pruebas de laboratorio fueron
normales, incluyendo valores normales de CA-

FiGURA 1. MICROFOTOGRAFIA DE CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL VULVAR EN SU VARIANTE DE CELULAS PEQUENAS. SE APRECIA CELULAS PEQUERNAS CON

GRANDES NUCLEOS Y ESCASO CITOPLASMA. A. COLORACION HEMATOXILINA-EOSINA. 1O0X. B. INMUNOTINCION CON CITOQUERATINA 20. 100x.
. .
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125y antigeno carcinoembrionario. La paciente
fue referida al servicio de Oncologia donde fue
tratada con radioterapia postoperatoria de pel-
vis, vulva, periné y regién inguinal segin proto-
colo. Durante 24 meses de seguimiento, la pa-
ciente se ha mantenido sana, sin evidencia de
recurrencia, compromiso regional o metastasis
a distancia.

DiscusioN

El CCM es el Unico tumor neuroendocrino vul-
var de origen epitelial que existe en la literatura
hasta el momento®. Inicialmente se consider6
que se desarrollaba de las células de Merkel. No
obstante, en la actualidad se favorece su origen
de una célula madre capaz de diferenciarse en
diferentes lineas celulares. Afecta a los adultos
mayores de raza blanca (97%) y edad entre 69y
75 afios®. Es mas comun en areas expuestas al
sol, como cabeza, cuello, extremidades y tronco,
pero también puede ocurrir en glandulas saliva-
les, eséfago o genitales. Son tumores malignos
con comportamiento agresivo y alta tasa de re-
currencia local, metastasis a ganglios regionales
y a distancia®.

La posible etiologia del CCM es discutida. La
edad avanzada, inmunosupresién y ascendencia
europea son factores de riesgo alto, mientras
que la radiacién ultravioleta contribuye a su de-
sarrollo®. El ADN del virus polioma fue detecta-
do en muestras de tejido en mas de la mitad de
los casos, lo que sugiere un posible papel onco-
génico. Debido a su rareza, se desconoce si se
comporta de manera diferente a otras localiza-
ciones anatomicas®.

El diagnostico de CCM vulvar generalmente es
tardio y al momento del diagnéstico 48% de las
pacientes tienen metastasis en ganglios linfati-
cos regionales y 15% metastasis a distancia®. La
presentacion clinica habitual es tumor nodular
firme, de color purpura-rojo, sin ulceracién de la
piel que lo recubre. Para su diagnostico definiti-
vo se necesita un analisis histopatologico de la
lesion. Las pruebas para descartar enfermedad
diseminada incluyen pruebas de funcionalis-
mo hepatico, ecografia abdominal y tomografia
computarizada del térax, abdomen, pelvis y co-
lumna vertebral®, ya que estudios post mortem
han mostrado presencia de metastasis a gan-
glios linfaticos pélvicos, higado y vertebras®.
Debido a la proximidad de la gldandula de Bartoli-

no a la piel de la vulva, el carcinoma neuroendo-
crino primario de la glandula debe considerarse
como diagnéstico diferencial®.

Los CCM se subdividen en tres grupos recono-
cibles histolégicamente. La variedad de células
intermedias constituye la mayoria de los casos
y muestra nédulos grandes y sélidos con lami-
nas difusas de células basdfilas, nucleos redon-
dos-ovalados caracteristicos y nucléolos poco vi-
sibles. El segundo grupo es la variante de células
pequefias que tiene células redondas pequefias
con escaso citoplasma, nucleos hipercromaticos
ovalados y nucléolos prominentes. Las células
tumorales forman laminas sélidas o agrupacio-
nes. El tercer grupo es la variante trabecular que
es el menos comun y tiene células redondas-po-
ligonales con abundante citoplasma, nucleos
vesiculares redondos ubicados centralmente y
nucléolos discretos dispuestos en forma de né-
dulos, trabéculas o cintas®.

Los CCM son dificiles de diferenciar de melano-
mas, linfomas y carcinomas de células de avena
metastasicos por microscopia optica exclusiva-
mente, por lo que es necesario técnicas diag-
nésticas adicionales como tincién inmunohis-
toquimica. EIl CCM expresa varios marcadores
moleculares que lo distinguen del carcinoma de
células pequefias del pulmén y otros érganos
internos®. Sin embargo, ambos tumores mues-
tran granulos neurosecretores y tienen un curso
clinico agresivo. Las células tumorales del CCM
se tifien positivamente a marcadores como cro-
mogranina, sinaptofisina, enolasa especifica de
la neurona o CD56. La tincién perinuclear por
citoqueratina 20 es la marca que distingue estas
neoplasias malignas, ya que mas del 90% son ci-
toqueratina 20 positivos, lo cual lo convierte en
el marcador caracteristico®. Otro marcador de
antigeno util es el factor de transcripcion tiroi-
dea, que es positivo en el 90% de los carcinomas
neuroendocrinos de pulmoén, 34% de vagina y
20% del cuello uterino, pero no en el CCM"9,

Debido a su comportamiento agresivo, el CCM
tiene un pronodstico extremadamente malo.
Ademas del estadio de la enfermedad, otros fac-
tores que influyen en el prondstico son tamafio
tumoral, profundidad de la invasion, diferencia-
cion histoldgica y afeccion de los ganglios linfa-
ticos®. El tratamiento multimodal es la practica
ideal para esta patologia y la cirugia es el primer
paso del tratamiento en pacientes con lesiones
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resecables. Se recomienda la reseccion del tu-
mor con margenes amplios (mayor de 3 centime-
tros) que incluya la fascia®. La diseccion inguinal
esta determinada por el tamafio del tumor y
los resultados de la biopsia por congelaciont.
La mayoria de los estudios apoyan la biopsia de
ganglio linfatico centinela en casos con ganglios
inguinales clinicamente normales, ya que puede
predecir la probabilidad de afeccion ganglionar,
riesgo a corto plazo de afeccidn regional y dise-
minacién a distancia®?.

Todo procedimiento quirudrgico debe ser acom-
pafiado de radioterapia regional adyuvante, de-
bido a que aumenta el intervalo libre de enfer-
medad comparado con la cirugia solamente*'4,
El uso de quimioterapia adyuvante sigue siendo
discutido y generalmente se reserva para recu-
rrencias locales o enfermedad diseminada®. La
combinacion de ciclofosfamida, doxorrubicina
y vincristina tiene una tasa de respuesta global
del 75% en estos casos#'°).

El CCM suele producir recurrencias locales tem-
pranas que ocurren en 86% de los tumores en
estadio | y en 20% de los tumores en estadio
[1©). EI CCM vulvar parece tener comportamien-
to mas agresivo y peor pronéstico que en otras
localizaciones. La mortalidad general supera el
50% en los dos afios siguientes al diagndstico
y la supervivencia reportada a los 5 afios es de
14%0.

En conclusion, el CCM de la piel es una entidad
patoldgica poco frecuente y su aparicién en la
region vulvar es extremadamente rara. Se com-
porta de forma extremadamente agresiva, pro-
duciendo recidivas locales y enfermedad metas-
tasica temprana. El tratamiento quirurgico es la
modalidad de tratamiento primario y se puede
considerar la radioterapia adyuvante. Sin em-
bargo, la recurrenciay la progresion tumoral son
problemas comunes.

4 Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(3)
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