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J N T R o o u e e l o N 

Tradicionalmente, se 

prin1arios de los 

ilan descrito 

p5rpudos rnlls 

entre los tumor-es 

fr:-ccuentes a.J. 

malignos 

caccinoma 

basocelular, ul cu.r:cinoma 0pideL-111oicle,al caccinoma de glándula 

sebSceR y al 1nclanoma. 

El 

de 

carcinoma 

tumores 

b~socalulnr: os el guc for1nn el grueso de ese grupo 

siguen el carcinoma en ¿¡pr.oximadarne.rte 90i, lt"l 

epidermoide y el de gllndula sebácea con si cada uno y en menos 

de 1%, el melanoma. 

Clinicamente, es posible diagnaosticarlos con relativa facilidad 

y su tratamiento siempre ser& de acuerdo a criterios ya 

establecidos 

prospec ti •1os. 

sobre la base de experiencias y estudios 

1'xiste un tumor que se origina de la piel de los plrpados de 

reciente descripción y poco conocido, muy agresivo por su rápido 

crecimiento y gran capacidad pare dar metástasis locales y 

sistémicas. 

Fue en 1978,cuando se regiRtr'o y aceptó como entidad propia y 

diferente a los tumores dél'."micos conocidos;se le conoce desde 

entonces como car:cinoma de células de Merkel o carcinoma 

neuroend6crino de la piel. 

De gran importancia pal'."a los oftalmólogos porgue aproximadamente 

50% de estos tumol'."es se originan en la piel de la región de la 

cabeza y del cuello y 20% se origina en la piel de los 

pfirpados.Hasta el momento.no ila podido establecerse un criterio 

d<) tL·atnmient:o cnl:,111d.1ri:<aclo. :Je 11.111 1lcucr.ito c11 L.1 11.tci:;itur:a 



? 

en los Ultimas ocho anos aproximadamente 600 casos. 

E:n el oervicio de Oftalmología del Hospital de Oncología del 

C.M.N. de una casuística de BOO tumor.es palpebrales, solo se 

tienen documentados dos casos. 

Este trabajo informa de estos dos tumor.es ( carcinoma de cllulas 

de Merkel palpebral.es,sus características, manejo y se hace 

revisi6n de la literatura. 
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Daf:inici6n: 

El carcinoma de c~ltJlas de Merkcl, tamblon co11ocido corr10 carcJ.noma 

ncuroend6crineo d<'.' L:i piel,os nn L:umoc maligno que se origina de 

laH c6lulas de NerJ~el. 

Sinonimia: 

Curc.inoma n0uroe11dócrir10 dl~ J" piol,cLlr.c.inoma de c6l11.l.as de 

Ncr:tu_,l ,cnrc.Lnumn tJt"t111aLlu du C.(!L!!l.•:1:J ptHJUCÍÍn!.; dr~ la ~iol,/\PUDOMA,y 

caLcino111¡1 extr·r1p11 l111onar de lu pic.:.t .. 

El término cñrcinoma neurocndócrino é:!e> la piel es preferible por 

qut Je~ccibe l~s caracteristicas histol6gicns,ultraesctructurales 

einmunohistoqu!n1i.cas del ttir11oc ~in Rt~ihuir un origen celular. 

Las c6lulns sor1 c6lulns cpil1~rmicas especializada~ de 

origen probablemente epitelial ,qu•' ul traestructuralmente semejan 

c6lulas neuroend6c~inas y pued~n se~ encontcadas en la pi~l y sus 

anexos.Conjuntamente con las células Oe Langerhans y los 

melanocitos focman la población de céllllas dendriticas en la 

epidermis. 

1:.,t:tl..d.'.:J E!::Jt:élll locu11zudas en J.a caµa basa.t de la 

epidermis,suprayacentes a lo,;i 2xtremos de nervios terminales;el 

complejo, neul'." ita-células de Merkel, os ;:il1ora reconocido corno un 

receptoc tactil ~rimal'."io de la piel. 

Las células de Merkel dan ocígen a tumores malignos bien 

reconocidos y de celativo reciente conocimiento. 

Historia: 

t.o::J c61ulun do Mc.ocl~l~I ruur.011 rlenc1:i1.:.-,:.i dende el aí'io de .1.075,poc 

i?ciedcich Si9mund McLla:l .Poco Lh~spuc~J Pinkus desccibio agr:egados 

de c~lula8 de Mc~k8l cecea a~ los foliculo3 pilosos,desdc er¡tonces 



.!"i0 .sugorL:i que C~L~i]íl Ll~C<?ptOCú!J t;ict i lr:'!.-i. 

Es hasta al afio de 1972; en que Toker hace el primer reporte de lo 

qua mas tnrdo 5C conoccria como ca~cinoma de c6lulas de Merkel y 

uoó el término de carcinom.:i tt:·abeculuc .. 

En 1978;Tang y Tok.cr demostr.aron la simi.Litud ulte<1estructural 

entre las células deJ. t11mor y las c6lula~ a~ Meckel nocmales. 

Desde entoncea se l1fl establecido que el carcinoma de células de 

Merkel es una neoplasia primaria de la piel,de gran importancia y 

elevada malig11idad y qt1e mds probnblc111entc dccivc de un precurDor 

Localización: 

L~:-:; célult.1::.; d1~ Mec:kel :Je concentc.-111 ,_.n i.lCeci.s acrale.~'l como la 

nariz,punta de lo~ dedos de las 1n~r1os y de Los pies,la mucosa de 

los labios y la me1nbrann gingi~nl d0 la 1~avidad oral. 

Células ae Mork2 l ai slada.<::t ae cncuen t can en la epiCer:mls de 1 os 

pc!icpados,pero no en l« :..~upe?:(.i..cie oc.tu.soca 

células tarnbie>n pueden srer: en·::ont:rade>s bajo 

'Jl.$nñ11l."1s seb5.ceas,en lu vu.jna 2'Xtei:na de lA 

y conj1Jntival.Estat1 

la abertura de las 

ra[z de los vellos 

pec..1ueflus,incluyc!ndo .:iqu 1.:?llos de l~t s11 1?•~r.(ici.e cut.'lnca extei:na de 

los pácpados .'l'ambien es tan pce>sentcs en la vaina ci:terna da la 

ralz de lns pcstriñas,pt:?CO si.n iner.vaci.6n la mayor. par.te.No es 

tácil identificarlas por microscopia de lu2 y f&cllmente se 

confunde>n con oteas c&lulas epidermicas como las cllulas de 

Langerhans,con 1nel.anocitos e infiltraci611 linfocitai:io. 

M6todos da idantitlcaci6n: 

f,as cllulas de Mer:kel so11 c0lulus ovales e.taras que comparten 

caractecísticad ultcaentructu1:alos con células ncuroendócrinas y 

son encontradao en nRociaci6n con raceptorca tRctiles.En los 



las raices de psloe y pcstafiae. 

,. _, 

Lo caracteristico de su ult~nestcuctt1ra son las cólulas que tienen 

gr&nuloe citopllsmlcos de coraz6n dcnAo y que son morfol6gicamente 

identicos a los de las cllulas neuroend6crinas y miden 70-110 nm 

de dlómctro,cuecpos mu.ltivúsiculuce!?.,que contienen r:emancntes da 

grtinulos de ccntco continuB J. i.:-.:>i.s y 

rccambio.Veniculas pcqueílas y clar~~ semejantes ~ veslculas 

presin5pticns ~e 11eu~onas cstan ~ambic?n presentes. 

Oteo hallazuo ca~ncteristico cu 01 r1coccso citoplnsmico como 

gue r:o11t: i ene Llll ojc 111i.ccofiln1ílentoso 

intracitoplns1nico,q1Jc ti¡:iicamentc identado rodea a los 

queratinocitos y puede eGtar asociado con el mal funcionamiento de 

las cllula:3 de Merkel.MicrovjLlosidades y muchos pr:-ocesos 

intersticiales sin un centro (i. lamentoso extendido 1 ibremente en 

el espacio intercelular los queratinocitos.Los 

desmosoraas,carccen do tonofilamentos y son significativamente mas 

¡:>equeños que los que es ten entre los queratinocitos 

ddy~c=nt~s, 1~nnpctan cilulas de Merkel opidermicos y queratinocitos 

vecinos,ta,mbisn como c~lulas de Mcrkcl y células de Schwann. 

Caracteristicas inmunohistoqulmicas: 

[.as propiedades epitelial.es de las cllulas Mcrkel son reflejadas 

en sus perfiles antigénicos.Las céluia5 Mei:kcl pu<;!aen ser 

rotuladas con anticuerpoo de bajo peso 

molecular,citoqueratinas,18,8 y 19c~cactecí~ticas de epitelio 

glandular simple.Las células de Markel son tambien positivas para 

desmoplaquinas. 
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Las· cClulaz Ü;2 Merkel C)~t)rr-n.·'.'ln ,)lc;l)nofl untígenos r.ornuncs al 

sistema difuso neucoendócr.ino .. Reaccionan po.sitivilmonte con 

anticuerpos enolasa-n~urocn~cciJ.ica. 

Las c6lulas de Merkel reaccionan ta1nbien a ccomograninas,una 

familia mayor de protelnas secratoria~ de grinulos de centro denso 

y 1nas debilmente para la sir1a?to(isinn tina proteina de mambcana de 

vesiculan claras pcqueiia~ en c6lulas nouro~nd6crinas y neuronas. 

Or[gen y ~unción: 

El or[gcn de las células de MC?r){p L pu~da ;:i.un 

con t rovcrn ial, peco la ev idencl a sost i nne uhoru una dec i vac.i6n de 

ci (..' i.1:.1 cf::• tu! ;13 b<1sal.e::J do la 

epidet·mi s. 

Una hipotesis no vigente en la actualid~d sugerla un or[gen en la 

cresta neural en baso al denso contenido de gránulos,sin embargo 

'!wcedle ha mostc.:ido que· lr.1n !.acvu.!:.: del unfihio Amb1.stom.:i ccticnc 

1 a hubi l id;:id de des a c:-co llar. cé l. u l r:n de Me ekel cle::ipucs que el.toG 

son anC?ur-ogénicos aJ. i:emove:r- lil CCl~Sta ncut:al 2n la üntogénesls 

temprana. 

lentamente adaptadas mediante mecanoreceptores a la sensibilidad y 

tacto y posiblemente el inovimicnto dP. .'Ji r.ecci0n del :::abcllo.!lay 

evidencia suficiente que el complejo neurita-célula de Merkel es 

un recep!:or t;ictil,sin embargo la función precisa el.a la célula 

Merkel no eGta clara •• 

Una firme evidencia morfo16<Jica y biogu~mica para la transmisión 

sináptica cst5 perdida en humunos 1 y recientes estudios 

experimentales clectrofisiológicos han concluido que las células 

Merkcl no son dir:ectumente caf.::ponsabletl par u la función de 

transducción en animalP.s de laborutorio. 
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Hip6t<:sis alternativa:i h.rn sido, que L:is células Meckol pueden 

tener una función tcófice. ¡)Or'<J qu<~r..J1: i nocitos y terminaciones 

dérmicas ner-vios.ns, pueden .i.~tuar como neucomodulndores, o pueden 

tener una ft1nci6n tropi.stica y dctuac como blanco en arborizaci6n 

axonal duranto el desarrollo con al subsecuente rol pasivo. 

Carcinoma do cllulas do Merkol: 

l"recuencia: 

La frecuencia e>s aesconocicli.i por r:a;:ones mult'..ples,en~'í:~ las que 

pueden e i tat: que e.I conocimíonto 

reclcntc,clinica e hi:::;tol6gicument0 ,.:::u or:-ígen eo discut:ible,hn.y 

multiplicidad 

oft<'11116logos .El 

de confusión entr:e 

n15s generaliz~do,da 

pat6!ogor; y 

:la microacopia 

electrónica y de la inmonohlsi:oquímica ha establecido crlter:ios 

precisos de la r1atural0za real de este tumor. 

Bn los Gltimos 8 uños se hnn hecho algunas cevlsiones de la 

.liter:aturu mundiul por: autor-es como 'fe::-o Kiv<da quien cecopil6 600 

casos desde 1981 hasta 1989,y otr:CJ hechu por: Char:les r •. Hilchcock 

en 1988 de 400 casos.Es pr:obable,y asi J.o señalan estos aut.or:es 

Yl'~ dlgunos de los CA~OA se duplique11 en esos reportes. 

Es impor:tante señalar par.a dar: una idea aproximada de este 

tumor,que en el !Jospit~l de Oncologia del CMN,en una casuistlca de 

800 tumores 1nal iqnos de l ns ~:iácp.::ido~ .;-;olv ::le t. ienen 2 c:isos de 

carcinoma de Mer:kel(0.25i). 

Edad: m~s frecuente alrededor de J.a ~ªptJma y octava d€c3da de la 

vida. Apr:oximacamento el 75% de l_os pacientes tienen 65 

aRos.Rarar1enta afect~ a j6venes. Aest~ renpocto,Jamea E.Andrew 

sefiala que solo 11 de 233 pacientes tuvicr.on 11na edad por. abajo de 

SO años, y ::iolo 5 por. ah., j0 de '10 '1fic:;. (El). 

Los pacientes afectados de los p§rpados han tenido una edad 



una edad promedio de 77 añoo (entre 54 y 95 afios). 

Sexo: 

o 

En muchas series L1s mujct·es han sido afectadas :! vec~t> rn.:ís que 

los hombres. 

Raza: 

Afecta mis la blanca y muy raro en la r.aza negra. 

Localización: 

El 501 del total de lns lesiones afecta la región de la cabeza y 

cuello.y una décima a una quinta par.te afecta la región periocular 

o lns p§~podos,~~ esco~ al supe~ior ea ol rn5s afectado. 

Despues de la región de la cabeza y del cuello el tumor afecta las 

extremidades superiores e inferiores en un 30'1;,y solo una décima 

parte afecta el tronco,las mucosas y genitales. 

Cuadro clínico: 

El tumor no tiene una característica gua pueda considerarse 

patognomónica.sin embargo casi todos los autores coinciden en que 

se tr.ata de un tumor déi:mico,generalmente solitario.nodular no 

dolorns0,quc ~~ce c~•~d del borde palpebral,causa plrdida parcial 

de las pestaña::i .Puede apan~cer eritematoso, o rojc con var.iación 

entre rooa o rojo píirpur:a, su supet·ficle es lisa y brillante, 

algunas veces caracteriznda por vaso~ sangu!ncoa dilatados y 

telangiectasicos. 

El color. rojo y los vasos 

inflamaci6n e invasi6n de 

dilatados 

canales 

pueden relacionarse con 

linfaticos.La epidermis 

suprayacente puede estar intacta.pero p~ede ulcerarse 

Otro dato importante es su r5pido crecimiento. 

1 ) • 

Diagnóstico hictopatológico: 

El especteo hlsto.l6gico d<~ L cnrci.110111¡¡ ncur.oendócri.no ele la piel 
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puede dificultar el diagn6stl~o definitivo. 

Goepfert y cols •• reportaron gue el erroc dlagn6stlco fuA tan 

grande como el G6i cuando 11nicarnente ua us6 la microscopia de luz. 

E:.l diagn6stico co1;recto es mejor realizado de una combinaci6n 

entre una cuidadosa evaluación el ín lea, complementado con exámen 

microsc6pico Je luz y microscopia electr6nica ademas de un 

definido gL·upo de tinclones ele inruunopero:ddasa. ( 1 ) • 

r::l carcinoma de cilulas de Merkel se origina en la dermis 

reticular o papilar y se extiende dentro de la grasa subcut&nea y 

el 111Gsculo ( 1) ( 7) .. En el p5cp.,do. r 1rii ci!:!rn<:!nte in·.:~Co i:!l ml:&¡:,culo 

orbicular y respeta la placa tarsal,la epidermis subyacente puede 

estar disminuida,pero generalmente esta separada del tumor por un 

estrecho margen de la dermis papilar.Los folículos pilosebáseus y 

las glándulas sudoríparas se encuentran dentro del tumor y pueden 

estar comprimidas. 

El clásico patrón de cordones trabeculares separados uno de otro 

por tejido conectivo,lo cual permite la designación de carcinoma 

trabecular, ha sido encontrado con ~oca frP-cnPnr.i A { m~nos '3~ una 

cuarta parte de los casos). 

La mayoría de estos tumores forman grandes nidos de células.que 

pueden mostrar alguna 

periféricas.Finalmente, algunas 

difusamente 

linfomas. 

infiltrantes,lo 

colocación en 

consisten sn células 

cual semeja gr.andes 

partes 

neoplásicas 

células de 

Un hallazgo de considerable importanci..a clínica es la frecuente 

invasi6n vascular y particularmente linf§tica. 

Se ha señalado que esto último 7 es la causa de la elevada 

frecuencia de recurrencia focal y ch! los ganglios metast5sicos 
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r.égié.:;:ialas que can1cterizan al carcinoma de células de tlei:kel. 

Según estos autor.ea cu<indo se buflcan esp0cificamente las 

cllulas tumorales pueden observar.se en loo vasos linffiticos en mis 

de la mitad, cstil invasión tambien puede ser repor.tada paril los 

tumores palpebralcs. 

El tumor esta fr.ecuentemente codeado por una infiltraci6n de 

célul<is pl~smfiticas y linfocitoe,lo cunl puede cilusar. fuer.tes 

dificultades en el diagnóstico difer.enci.al con r.especto al 

linfoma. 

El tumor gener.almente consiste de células redondas de tamano 

_., -
U'-' ~,e - -

'-' ''º' Ull 

débilmente granular. ocasionalmente con bar.des difusos, levemente 

anf6filo y debilmente metacr.omltico.Los gi:-andes núcleos son 

vesiculares.redondos u ovales y tienen una forma definida, a veces 

una membr.ana id entada, cromatina E in amen te granular y de 1 a 3 

nucleolos poco notables. 

Muchos tumor.es contienen pequeñas células redondas en forma de 

huso con núcleo hiperci:omfitico que r.ecue1:da las del car.cinema 

El gr.ado de mitosis es genei:almente muy elevado,enti:e 3-15 por 

campo de elevado poder. 

r.as tinciones de Gcimelius par.a grlnulos ar.girófilo<.; es positiva 

en por lo menes lil mitad de los Cilsos. El especimen puede ser 

optimamente fijado con "fijador Bouin",pues la fijaci6n rutinaria 

con foi:malina puede apagar la reacción .. 

Caracterlsticas de microscopia electrónica: 

La ulti:aestructura de las células neoplásicas del cai:cinoma de 
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~~ ~~iula~ de Mcrkel se acerca mucho a las células normales. 

Las células tumorales generalmente son de forma poligonal,a veces 

tienen un nGclco identado con t6nue cucro1natina dispersa,un anillo 

delgado de heterocromatina,y múltiples pequeños 

nucleolos. Raramente se encuentran bastoncil loa in tranucleares. El 

citoplasma es indistinguible por abundantes riboaomas y 

polirribosomas,pei:-o el cetí.culo endopl.5nmico liso y rugoso es 

t6nue.Gl apat·ato de l:olgi la muyor.í.a de las voceo e:~ta bien 

dosurrollndo.Ocaulonalmcntc 

centriolos,cilios,gi:-ánulos 9licó9enoa 

:JUO 

y 

r~ncontrados 

gotas de U:pidos y 

gránulos paracristalinos reminicentes de premelanosomas. 

El diagnóstico de carcinoma de Morkcl esta clásicamente basado en 

la presencia de gránulos citoplásmicos de centro denso que mide 

entre 80 y l SOnm de diámetro. Se caneen tran a lo largo de la 

membrana celul::!t: y en lo5 procesos cil.:oplátimicos dendr:íticos.Sin 

OllllJC1C<J0110U <jr.tllllll.O:J ele CClll:('O CJ(~flt\0 tplP !IOll dltHfn6otico:J1CO J.rJ 

menor de las veces de los casos de carcinoma de Merkel son poco o 

ninguna vez detectados.De cualquier forma.si el tejido es fijado 

en tormalina e incluido en parafina,los granules son destruidos. 

Otro hallazgo seguro de cai:cinoma de células de Merkel son los 

agregados paranucleares de filamentos intermedios.a veces llamados 

cuerpos fibrosos.los poco.s 

grinulos de centro denso.La microscopia inmunoclectr6nica muestran 

que astan compuestos de citoqueratina y neurofilamentos,cualquiera 

de ellos o ambos en combinación.Algunos autores piensan que los 

tumores aparecen degranulados,que tienen un cuerpo fibroso 

prominente y que solo raros. tumores diagnosticados como de c€lulas 

de Merkel pierden estos agregados perinuclea~cs. 

Los cuerpos fibrosos son pa~ticularmcnte Gtilee por que sobreviven 



por que sobreviven a la fijaci6n con [ocmalinn y a la parafina, y 

pueden usarse más tnrde paca el dlagn6stlco por microscopia 

electr6nica cuando originalmente esta no esta planeada.Filamentos 

intermedios se encuentcan dispersos e11 el citoplasma.por su 

localización y ocdenamiento pueden semejarse a los tonofilamentos. 

Un hallazgo más son las uniones interce>lulaces especiales aunque 

Don variables. La mayot:ía de las veces son r.r:-poctadiJ.n como tt;nut!s 

desmosomas y llemidesmosomas. 

'l'ambien han litCslll..:il.J;~ aat1crentes y z6nulas 

adherentes.las c6lulas tomocales raramente tienen lámina basal 

rudimentaria.Los procesos 

tienen microfilamentoti 

citoplásmicos dendciticos,algunas veces 

que semejan espinas citoplásmicas de 

cllulas Merkel normales. 

Perfil antigénico: 

De los estudios inmunohistoquímicos con los que se cuenta en la 

actualidad, y que han sido usados en este tipo de tumor pueden ser 

cfectiv¡~ct~ y asi cenemos que todos los 

tumores de c&lula!o! de Merkel mostraron positivié!ad citoplásmica 

para enolasa-neuroespecífica,lo cual estn de acuerdo con reportes 

previos.( segun Tero Kivela:los anticuerpos a 

enolasa-neuroespecífica puecle reaccionar de una forma débil a 

fuerte con las células del carcinoma de células Merkel.). 

Por otra parte si no es específica para tumores neuro-endócrinos o 

paraneuronales,es útil como marcador 

Merkel normales). 

esto es igual en cllulas 

Hubo positividad en 93% de 

Epl.,antígeno epitelial de 

neuroectodérmicos. 

los tumores 

membrana, y 

(4) epiteliales para 

negativo en tumores 
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Tü<la8 luo l.:siones investigadas ('i) tiñeron para OKT-9 y BA-1 

(técnica inmunoperoxidasa).La positividad para Ol<'l'-9 es 

correlacionada con el al to indice de mi tos is encontradas en el 

tumor de células de Merkel. 

Por el contrario de las pruebas mencionadas,las gue a continuación 

se mencionan solo ocasionalmente una guinta parte) de laa 

células tumorales fueron positivas para calc{tonina Yio 
gastrina,ambas de esas hormonas pueden ocurrir en tumores de 

células de Merkel. 

Otros péptidos gue han sido ocasionalmente demostrados incluyen: 

ACTH.bombeein~,gasL~lna,1-encefalina,metaencefalina 

somatostatina. 

y 

En los estudios inmunohistoquirnicos, la reactividad con anti suero 

policlonal anti S-100,no fué observado en ninguna de las células 

turnorales,y en solo unos pocos caaos se encontró positividad para 

anticuerpos monoclonales anti S-100. 

Por inrnunohistoquimica 

células normales Merkel 

las células- tumorales Merkel semejan 

en polipéptidos 8,18 y 19, típicos de 

epitelio simple y glGluOular .. 

En contraste los anticuerpos de citoqueratina reaccionan 

exclusivamente a epitelio escamoso estratificado no etiguetado 

como carcinoma de células de Merkel. 

La variabilidad y rareza de los neuropéptidos en este carcinoma 

significa que son de poca importancia diagnóstica sin embargo 

cuando se encuentran niveles séricos e~cvados pueden ayudar en la 

detección de recurrencia de la enfermedad. 

El antígeno común a los leucocitos y otros marcadores linfociticos 

han estado constantemente ausentes del carcinom<l de células de 



M<~r.kel, de ente modo ante la necesidad de hacer un diagn6stico 

diferencial puede usarse para descartarlo. 

Origen e histogénesis: 

Los resultados de inmunohistoquímica apoyan el origen de células 

de Merkel para los carcinomas del mismo n6mbre. 

La coexpresi6n de marcadores epiteliales y neuroend6crinos en 

carcinomas de células de Merkel es sugestivo de diferenciaci6n 

neuroendócrina en una neoplasia de origen epitelial.La 

carcinoginesis responsable de l~ transformación maligna,permanece 

desconocida. 

Se presume que las células de Merkel sean células APUD,un grupo de 

células que comparten muchas características funcionales y 

ultraestructuralcs (4). 

Antiguamente todas las cllulas Abuo, asi como tambien las cllulas 

de Merkel se pensó se originaban de la cresta neural,ese origen 

común de la cresta neural, no parece ser una hip6tesis que pueda 

defenderse.Recientes evidencias sug.ieren que las ci!ulas APUD de 

los tractos pulmonar y gastrointestinal pueden originarse de la 

misma célula precursora, como 1 o es otra célula epitelial. Se sabe 

que la destrucci6n de la cresta neural en larvas de anfibios,no 

interfieren con el desarrollo de células de Merkel,un origen 

neuroectodérmico 4 para esas cllulas podría parecer 

improbable.~demas de la demostración de bien desarrolladas uniones 

desmosómicas anclando las cllulas de Merkel a los 

queratinocitos,gracias a la diferenciación de células de Merkel de 

células precursoras en la capa basal de la epidermis. 

La diferenciaci6n neurocnd6crina de tumores de células de Merkel 

es apoyada por la presencia de neurofilamentos dentro de las 

células del tumor 3 la inmunoreactividad para 
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enolasa-neuroespecffica.calcitonina,gastrina y somatostastina, y 

las tinciones observadas con el mltodo de Grimelius. 

Diagn6stico diferencial: 

La linfoadenopat!a cacactci:íst:ica paca mu ellos linfomas,esta 

presente con frecuencia tambien en el carcinoma de Merkel. 

El tumor semeja grandes células o linfoma linfoblástico,cuando 

consiste en infiltrado difuso y pérdida uniforme de células 

redondas,particularmente si el infiltrado linfocitico es grave. 

Tambien pueden ser: excluidos plasmocitomas pobremente 

diferenciados e infilt~~doa l~uce1nicos. 

Los carcinomas de células de Merkel pierden la forma de la 

cromatina,tienen un citoplasma muy escaso y tienen núcleos 

uniformes comparados a los linfomas.Son positivos para leucocitos 

comunes y otros antígenos linfoclticos, y pierden marcadores 

neuroend6crinos epiteliales. 

2.-Cai;-cinoma broncogénico de células avena: histopatol6gicamente 

el carcinoma de células Mei;-kel semeja otras células pequeñas, de 

carcinomas neuroend6c~inoe copGClcil111ente carcinoma pulmonar de 

cllulas avena.una décima parte de los cuales dan met&stasis a la 

piel.En este tumor las células son de foi;-ma en huso o i;-edondas que 

habitualmente muestran extensa necrosis.Sin embar~o cu~lquier 

pei;-fil antigénico puede set" identico al carcinoma de Merkel. 

3.-Tumores carcinoides: pueden ser confundidos con carcinoma de 

células de Merkel hasta por microscopia electi;-6nica y por patrones 

de inmunohistoqufmica,incluyendo agr•gados para nucleares de 

filamentos intermedios.Ellos tienden a tener más granules 

pleom6rficos y mis neurosecretores que el carcinoma de Merkel, y 
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dan reacciones fuertes con técnica de Grimelius y cromogranina.Es 

obligatorio buscar otro tumor primario. 

4.-carcinoma de células sebáceas: 

Ambas neoplasias,el carcinoma de células de Merkel y carcinoma de 

gllíndula sebácea pueden ser muy semej.1ntc::i.8l cai:-cinoma sebéceo 

afecta el tilrso,su ci:-ecimiento es más sólido y a veces con un 

patron lobular y con más frecuencia muestra diferenciación 

escamosa.Bn s11ma la pGi:-dida de hallazgos neuroendocrinos por 

micconcopiu alcctc6nicu e inmunol1i.stoquímica,seccioncn congelada~ 

t~ñid~s ~aca lípidos inti:-acelulai:-es haran el diagnóstico. 

5.- Debe dii:-enciarse con el melanoma, y con el neuroblastoma del 

adulto, y en ocasiones hasta con un cai:-cinoma basocclulai:- (6). 

Pron6stico: 

En general puede decir::;e que el carcinoma neuroendocrino de la 

piel junto con el melanoma y el carcinoma de glándula sebécea de 

los tumores primarios más malignos de los párpados. 

Por su agi:-esividad local y capacidad para una rápida diseminari6n 

qanglionn::- ¡:._:y.i ona 1 y sistémica puede campar-Ar.se con el 

mclanoma,sin embai:-go hay una gran diferencia, pues el carcinoma de 

Merkel es radiosC!nsible, y la i:-espuesta a la quimioterapia muy 

aceptable.esas características ne las compai:-te el melanoma. 

Algunas casuisticas y observaciones de los autores que más han 

contribuido al conocimiento de esta neoplasia son presentadas: 

Un análisis de sobrevida de Kaplan Meier muestra que a un año de 

seguimiento los promedios de sobrevida s9n de 88%; a dos años de 

72%,y a los tres años de aproximadamente 55~-

De una revisi6n de 

(l).Arriba del 40% 

400 casos hicha 

de los tumores 

por ChQrles L.Hilchcock 

recurren localmente,55% 
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desarrollan metástasis ganglionares locales, y 36i dan metástasis 

a distancia. 

Segun Toro Kivela de una revisión de 600 casos ,cerca del 66% de 

los pacientes con carcinoma de cilulas de Merkel han tenido 

nódulos linffiticos metastásicos en el momento del diagnóstic¡o,a 

veces dentro de los prim8ros B meses posterapia.Metástasis 

hematógenas a distancia del carcinoma de Merkel se han 

desarrollado en más de un tercio de los casos. 

La mortalidad va paralela a la incidencia de metástasis y va de un 

?5; .. ur! 301"~ de lv.s CCtbuti .. Cerca de la mitad de los pacientes 

seguidos por 3 años o más murieron y la sobrevida a 5 años es del 

38%. 

Las metástasis se han localizado con más frecuencia a 

piel,hueso,cerebro,higado,pulmón,pero tambien se ha encontrado en 

menínges,médula espinal,pleura 

mediastinal,pericardio,miocardio,retroperitoneo,riñon,estómago,int 

es tino delgado y 

<2~11~s0: tiroidc::, pv.::u. tiroiJ~o, ctUr..·enales, testiculos, ovarios, pelvis 

grandes vasos sanguineos y amígdalas.Han sido descritas metástasis 

orbitarias tales como metástasis cutáneas,palpebrales y coroideas. 

Factores que influyen en el pronstico: 

! .-Diagnóstico clinico e histológico tempranos-es un tumor poco 

conocido clínicamente asi como su historia natural que no ha sido 

definida.Esto se explica por el hecho de que los estudios previos 

han sido enfocados a lo patológico,antes que a lo clínico yjo a 

las caracteristicas biológicas del tumor.El mejor conocimiento de 

esas características ayudará a clinicos y patólogos a iniciar un 

pronto diagnóstico y tratamiento.Esta consideración es respaldada 
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poi:" las obset"vaciones de Goepfet"ts sobt"e el et"t"or. diagnóstico 

histológico en un 66~ cuando unicamente se usó la mict"oscopia de 

luz. 

2.-el tipo de cat"cinoma de cllulas de Met"kel-en un estudio de 32 

casos,Gould y colabot"adoces;(4) t"econociecon tces difet"entes tipos 

de cat"cinomas de células de Meckel :a) el tipo tcabeculat" que es 

el bien difet"enciado,b) el tipo celulat" intecmedio que es el que 

ocurt"e mis ft"ecuentemente, y c) el tipo de células pequeñas que es 

e.l tJUú se• conduc0 m5!J O.'JC'C:Jiva1110i"1tl!~ 

3.-tipo de tt"atamiento: 

a) Escisión amplia:cuanto sea posible en estructut"as pequeñas como 

lo son los pát"pados y un contt"ol con cortes congelados pat"a 

gat"antizat" la escisión completa con técnica de Moh. 

Debe t"econocet"se que no aseguca la escisión total debido a la 

frecuente diseminación lateral a tt"avls de los linfátieos,dejando 

mGltiples lesiones satélites y recurt"encias. 

Tratamiento: 

A._Enfermedad localizada: 

3~ ~equiet"e cratamiento rlpido y agresivo corno lo es la escisión 

amplia.siempre con estudio transoperatorio con cortes por 

congelación,pat"a poder asegucac su escisión total.sin embat"go ya 

ha sido señalada las causas de los fracasos por la tendencia del 

tumor de invadir los vasos linfáticos latet"ales. 

B. El carcinoma de Merkel responde generalmente bien a la 

radioterapia RT ) ,aunque se han repot"tado recurrencias durante 

el tratamiento. 

Puede usarse tambien como tratamiento pt"iat"io cuando el paciente 

no tolera la quimioterapia QT ) 1 o el tumor afecta estructuras 
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vitales del ojo, y evitar cirugía radical y extensa. 

Se recomienda inclusive,que los tejidos entre el tumor y el primer 

ganglio regional se irradien. 

Seguimiento periódico postr.atamlento, para detectar tempranamente 

posibles diseminaciones .linfáticas. 

Inclusive algunos ;rntores han sugerido la disecci6n profiláctica 

de los ganglios linfáticos regionales. 

Tambien se ha empleado la QT.como adyuvante,aunque no hay 

evidencia de que esto aumente la
0

sobrevida. 

c._Enfermedad regional ganglionar: 

Puede efectuarse escisión de los ganglios afectados más la RT. 

La RT por si sola no siempre cura la enfermedad a~nque 

inicialmente parece efectiva. 

La QT, más RT 

tratamiento. 

puede ser. superior a cualquier modalidad de 

D._Enfermedad extraregional-se ha obtenido completa respuesta en 

la mitad de los casos y parcial respuesta en los otros. Ningun 

protocolo de tratamiento ha sido superior a otro,sin embargo F>l 

tumor tiene tendencia a recurrir al interrumpirse el tratamiento, 

y el tratamiento adicional,puede tener so.lo valor paliativo. 

Respecto a esos diferentes estadios de la enfermedad algunos 

autores c01110 Silva y cols; 1 recomiendan la disección 

ganglionar,si al tumor es de 2 o más centímetros,si hay un alto 

promedio de mitosis 10 llPF ) , o si el patrón de células 

hipercromáticas predomina. 

En relación a las lesiones de cabeza y cuello,recomiendan la 

disección ganglionar cuilnclo el tumor primario está proximo a la 

región ganglionar. Por el contrnrio Charles L Hilchcock,solo la 
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recomicnd~n ~i hay ~dellO~cil!a o si nay invasi6n vascu1ar. 

Goepfert: ha reportado un 75% de fracaso por ganglios no 

tratados, de ello se ha recomendado, gue todos los pacientes con 

carcinoma de Merkel localizado a la región de la cabeza y cuello 

se les realice disección radical del cuello:en caso gue el tumor 

afectara la línea media ameritaría disección radical del cuello 

bilateral. 

En cuanto al uso de la RT Silva y cols; recomiendan RT posterior a 

cirugía en todos los casos. 

Charles L.Hilchcock recomienda RT en los siguientes casos: 

1.- cuando el tumor esta próximo a los márgenes de la disección. 

2.- cuando hay evidencia histológica de invasión vascular. 

3.- si metástasis ganglionares estan presentes. 

Como es un tumor sensible a la R'l' Silva y cols han reportado gue 

la dosis efectiva es de ~ 500 r en cinco semanas. 

La Q'l' se usa cuando no hay rcspucst;:i locill dal tumot·. 

Hay autores como Kroll y Toker ( 1) observan una regresión rápida 

del tumor con la QT,pero la reactivación del tumor se observa en 

los 6-12 primeros meses. 

Autores como James E. Andrew,guien hizo una revisión de 230 casos, 

concluye gue es difícil sugerir una terapia ya determinada de la 

enfermeóad,y las recomendaciones para su manejo son basadas sobre 

nuestra interpretación y las conclusiones respecto a los C"lsos 

disponibles. 

Una terapeutica estandarizada deberá ser el resultado de un 

estudio prospectivo. 
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ESTUDIO REALIZADO 

Planteamiento del problema: 

El carcinoma de cllulas de Merkel, o carcinoma neuroendócrino de 

la piel.es una entidad poco conocida en la Oncologia general, y 

practicamente desconocida para el Oftalmólogo, [JOr esa razón 

hasta el momento no ha podido establecerse un criterio de manejo 

en base a estudios prospectivos. 

Es importante dar a conocer la experiencia 

documentados del servicio de Oftalmologia,del 

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

de dos casos 

Hospital de 

H.~. C.M.N. 

SIGLO XXI).,en cuanto a su diagnóstico, y tratamiento. 

Objetivo: 

Se revisaron los expedientes y pacientes con diagnóstico de 

carcinoma de Merkel entre los años de 1990 y 1991. 

Diseño: 

Se realiza un estudio retrospectivo.longitudinal ,descriptivo y 

observacional. 

Procedimiento: 

Los sujetos de la investigación son los expedientes del archivo 

general del B.O. C.M.N. SIGLO XXI.,con diagnóstico de carcinoma 

de cflula~ ~e Merkel palpebral. 

Recursos: 

Los únicos recursos utilizados son los expedientes de los 

pacientes con el diagnóstico de carc~noma de cllulas de Merkel 

palpebral., y el esfuerzo realizado por quien firma el trabajo. 

Etica: 



Los n6mbres de los pacientes quedan en el anonimato. 

No es una investigación directa en humanos.por lo que se harán 

consideraciones al respecto. 

Interpretación de los resultados: 

Una vez obten ida la i nf.ormac i6n , se ordena, de acuerdo a los 

criterios de la investigación. 

DESCRIPCION DE LOS CASOS: 

Caso 1: 

Mujer de 69 años de edad, con antecedcnt"'R de c~tar Lajo control 

médico por hipertensión arterial, y haber sido intervenida 

quirúrgicamente comisur.otomía mitral en 1980) por estenosis 

mitral. 

La paciente es vista por pbim~ra vez en el servicio de 

Oftalmología del HO DEL CMN Siglo x~r.,en agosto de 1990; en esa 

fecha dice tener un mes y medio de evoluci6n con un tumor 

localizado al párpado superior izquierdo,de rápido crecimiento, 

asintomático,que fué tratado quirúrqicam .. nte en do.s <.H:asiones 

con diagnóstico de chaJ.azi6n, el cual recidivó casi de 

inmediato. 

La ptosis del párpado superior era el signo más relevante 

consecuencia en parte del gran volúrnen del tumor y el edema 

no refería dolor ni otros síntomas. 

En la exploración oftalmológica: la agudeza visual del ojo 

derécho de 20¡2s y en el ojo izquierdo de 20¡30. 

En el párpado superior izquierdo se observó: tumor de 21 x 14 

mm, localizado en el tercio medio y externo,aparentemente 

interesaba todo el espcsor,de color rojo violáceo,de superficie 
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rnultilobulada,serniduro,aspecto quístico,no afectaba la 

conjuntiva bulbar,el eritema que rodeaba al tumor se extendía a 

todo el párpado,el resto de la exploración ocular era normal. 

En la regi6n preauricular se detectó adenopatra compatible con 

rnetlstasis.El diagnitico cl[nico fue de carcinoma de gllndula 

sebácea vs carcinoma epidermoide con metástasis preauriculares. 

En una semana el tumor duplicó su volOmen,lo que hizo imposible 

cualquier posibilidad de ciru~la conaervadora, y se dccidi6 por 

vaciamiento quirOrgico de la órbita izquierda con parotidectomía 

El estudio histopatológico se l.nte;:pretó corno carcinoma de 

glándula sebácea poco diferenciado con metástasis a par6tida y 

ganglio yugulodigástrico. 

Al efectuar la disección de ganglios parotideos hubo rllpt11ra 

capsular e invasión a tejido parotideo adyacente, e invasión 

vascular por esta razón se cornplement6 con radioterapia a la 

par6tida a dosis de 50 Gy en 25 fracciones ( sep. 1990). 

externa de la órbita con rlpida extensi6n hacia la fosa temporal 

de ese mismo lado 

colocación de injerto 

ocasión 

izquierdo,se escindió 

libre de piel sobre la 

,por microscopia de luz 

ampliamente con 

fosa temporal. En 

se descartó la esa segunda 

posibilidad 

efectuarse 

de carcinoma de glándula sebácea y hubieron de 

estudios de 

en la 

microscopia electrónica e 

inmunohistoquimica tanto seg1Jnda biopsia asi como en los 

especímenes primero diagnosticados corno carcinoma de glándula 

sebácea. diagnóstico cefinitivo fue de carcinoma 

neuroendócrino de la piel(carcinoma de células de 
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Mcc-l:cl). 

El dia 25 de mac-zo de 1991,se obsec-va nuevo tumoc- en el ángulo 

supec-ointec-no de la óc-bita izquiec-da,se hizo biopsia poc

aspiración que fue positiva pac-a tumoc- neuc-oendócc-ino.Se dio 

te-atamiento a la óc-bita y fosa tempoc-al con c-adiotec-apia a dais 

de 23 Gy con cobalto.Asintomática desde entonces hasta diciembc-e 

de 1991 en que se palpa nuevo ganglio yugulodigástc-ico que al 

exámen histopatlógico es po:,iitlvo al mismo tumoc-,es te-atado a 

base de radioten1pi.a .gn abc-il·· de 1992 pec-manece sin actividad 

tumoc-al unicamente c-efiec-e las secuelas de la c-adiotec-apia. 

Lrt p:cic~to fu0 valorada por- el se1:vicio de Quimioterapia no 

accptada por su edad y mal cotado general. 

Es impoc-tante señalac- tambien que los limites quirúc-gicos 

siempc-e mostrac-on escisión completa sin tumor en los boc-des. 

Caso 2: 

Mujer de 61 años de edad,con historia de tumor palpebc-al 

inf.ec-ior de e-echo de 2 meses de evolución, se localiza al, tec-cio 

externo de 9 x 8 mm, sésil, no fijo a planos profundos, de color 

,multilobulado,no ulcerado de bordes bien 

limitados que se extiende discretamente hacia la conjuntiva;su 

aspecto es el de un tumor vasculac. 

El te-atamiento quirGrgico fue de tipo conservador y con,,,istio en 

escisión del tumor más plastia del párpado,el c-eporte del 

sec-vicio de patología fue de cac-cinoma de células de Mec-kel 

palpebral, sin tumoc- en limites quic-uc-gicos. 

El tumor es conocido poc- los ceportes de la litec-atura,y la 

expec-iencia de un caso,decidio el tratamiento complementario con 

c-adioterapia al pác-pado infec-ior y tejido circunvecino a dosis 

de 562Sr;en 25 fc-acciones,antes del tratamiento no se detecta-
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Caso 1 

Caso 2 
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ron clinicamente met&stasis localcs,regionales ni a distancia. 

A cuatro meses dC!l tr.atamicnto con r.adioterapia evoluciona sin 

actividad tumoral y asintomatica. 

Discusión: 

De los dos casos de carcinoma de células de Merkel dcocritos,el 

pt·imero (caso l) ,se ajusta a las car.acterísticas señaladas por 

la mayoría de los autor.es, ser de rápido crecimiento, metástasis 

tompcan<Js a ganglios r09ionaJcs (parot:ídcos y del cuello) ,su 

aspecto clínico no es patognom6nico, y la posibilidad de 

confundirlo con una entidad igual de agresiva con tendencia a 

producir metástasis regionales ,como lo es el carcinoma de 

glándula sebácea o el caccinoma 0pidermoide es un hlcho.Llama la 

atención que inclusive la interpretación histopatológica inicial 

tambien haya sido er.rónea,esto coincide con el falso diagnstico 

histopatol6gico reportado por Goepfert y colaboradores; (66%), 

cuando solo se usó la microscopia de luz. 

La presencia de actividad tumoral AT) a los cuatro y siete 

meses, asi como met5ste1sis al cuello causó desconcierto, pues no 

se conocia un tumor excepto el melanoma de los párpados con esa 

agresividad,lo que ameritó el uso de la radioterapia 

RT).Candidata t~mbien a Quimioterapia ( QT),no fue aceptada para 

ese tipo de tratamiento por mal estado general y edad. 

En la actualidad la paciente vive sin AT. Algo que es importante 

mencionar es que de haber sido diagnosticado el tumor tanto 

clinica como histopatol6gicamentc desde su inicio,cl manejo 

habria sido más adecuado, y el pronstico de antemano más 

favorable.pues a escasos dos afies del inicio de su padecimiento 

no se conoce el desenlace, lo cierto es que la actitud no es 
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optimiLJta,aobre l:odo ni so tom<1n <rn cuenta las estadísticas de 

autores como Cliat"les L. lliclicock,ceLJpocto a las metástasis que 

produce este tumor: arriba de 40% ,recu•ren localmente,55%, 

desarrollan metástasis ganglionares locales, y 36%, dan 

metástasis a distancia. 

Po• ott"a pacte los an5liais de sobrevida de Kaplan-Meier no son 

irt"eales, muestra gue a un año de seguimiento los promedios de 

sobre vida son de 88%; a dos años del 721; y ap•oximadamente del 

55% a los 3 años. 

El segundo caso {c:ec 2) ,Ue acuerdo a su descripción 

clñica ,pat"ecet"í:a más un tumo• de natut"aleza vascular como un 

hemangioma,vi•gen a tratamiento, de color 

violáceo,asintomático,se 

todo 

tt"ató quit"út"gicamente en 

rojo 

foi:-ma 

conservadora más RT.,complementaria. A cuatro meses de su 

tratamiento evoluciona asintomática sin AT.,loc~l ni t"egional. 

Lo importante a señalar en este caso es que nuevamente poi:" medio 

de la microscopia de luz y cortes poi:" congelación en el estudio 

transoperatorio el pat61ogc diflcio el renultado,paca poder 

observarlo ultraestructuralmente y definir con t€cnicas de 

inmunohistoqufmica la naturaleza correcta de ese tumoi:-

carcinoma de c6lulas de Merkel),en tanto se contaba con el 

d.iagncistico definitivo,el de ese momento fue cat"cinoma 

indiferenciado de c€lulas pequeñas. 

Es necesario entonces el empleo de todos los recursos 

disponibles,para pode~·emiti~ diagn6sticos precisos que permitam 

tambien tratamientos op~rtunos y acertados que mejoren el 

pron6stico.Por otra parte puede decirse que es posible que más 

de una vez,este tumor haya sido diagnosticado erroncamente y por 
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_esa .ra~6n ~uflcionte,tiL1 frecuencia ~c~l ·no aea ·conocida: 

Conclusiones: 

1.-El carcinoma de células de Merkel, o carcinoma neuroendócrino 

de la piel,es un tumor poco frecuente Q.25% ), en los 

párpados,aunque pot:' dificultad pat:'a diagnosticarlo clínica e 

histopatol6gicamente no se conoce su ft:"ecuencia t:'eal. 

2.-Es un tumor más agt:'esivo que el cat:"cinoma de glándula sebácea 

y el cat:"cinoma epidermoide, y_un poco menot:' que el melanoma de 

los párpados. 

3.-El diagn6stico coccecto deberá sP.r ~l result~do Ca una 

adecuada·evaluación clínica,de microscopia de luz,de mict:"oscopia 

electt:"ónica y de estudios de inmunohistoquímica. 

4. -La coexpt:'esión de mat:"cadot:"es, epi te! iales y neut:"oendóct:"inos en 

Cat:'cinomas de células de Merkel es sugestiva de difet:'enciación 

neut:"oendócrina en una neoplasia de orígen epitelial. 

5. -Los resulta dos de inmunoh istoquími ca, apoyan el ot:"ígen de 

células de Merkel para tumores de células de Merkel. 

6.-Es un tumor sensible a la Quimioterapia. y a l.~ R~rii.ot@rapia. 

7.-Se esta de acuerdo con el ct:"iterio de Silva y colaboradores 

en usar la Radiotet:'apia en las siguientes situaciones: 

a) Cuando el tumor está próximo a los márgenes de la escisión 

b) Cuando hay evidencia histológica de invasión vascular. 

c) Si hay metástasis ganglionares. 

O. - El pronóstico en general es malo , pero tambien esta en 

t:"elación al volGmen de1 tumot:' y exist~ncia de metástasis. 

9.-No hay hasta el momento un Ct:'itet:"io de tt:"atamiento 

establecido como el mejor.,todos los autot:"es estan de acuerdo,que 

set:'á el t:'esultado de futuros estudios prospectivos. 



28 

B I B L I O G R /\ P I /\ 

1.-·rokec c. Tcabeculac carcinoma of skin./\cch Decm. 

105:107-110;1972. 

2.-Tang CK,'rokec e .•ri:-abeculac caccinoma of skin.An 

ultcastcuctucal study.cancei:- 42:2311-2321,1978. 

3.-Kickham N,Cole M.O. Mei:-kel cell cai:-cinoma: a malignant 

neucoendoccine tumoui:- of the eyelid.Bc J Opthalmol.67: 600-603, 

1983. 

'l.-Tc::-o Kivel" M.D .. l\ND AH'rT. 'l'ARKKANGN,M.D.'l'he Meckel Cell and 

As socia ted Neoplasm in the E y el id and Pecioculac Región. SURVEY 

or OPHTHALMOL: 35: 171-187,1990. 

5.-Goepfect H,Remmler D, Silva G,Wheelec B. Meckel cell 

caccinoma endoccine caccinoma of the skin) of the head and 

neck.Acch Otolacyngol;llO: 7U7-712,19U4. 

6.-Chacles L. Hilchcock,M.D. ,PhD,Kirby I. !3land,M.D.Robect G. 

Laney III M.D. Neucoendoccine (Meckel cell)caccinoma of the skin 

its N~t~~~l Histo~y.niagnosis,nnd tceatment.Ann Surg,207:201-7 

7.-Geocge TK,D, Sant'Agnese P/\,Aennett JM.Chemothei:-apy foc 

metastatic Merkel cell caccinoma.Cancer 56: 1034-1038,1985. 

8.-Raaf JH,Ucmachec C,Knappec WK,et al.Tcabeculac ( Merkel cell) 

caccinoma of the skin:tceatment of pi:-imary,recurcent, and 

metastatic disease.Cancer 57:178-182,1986. 

9.-Chacles K.Beyer,M.D.,Max 

Dickecsin,M.D.Mei:-kel cell Tumo~ 

Case ~linicopathologic 

101:1098-1101,1988. 

10.-Mdcijkoningen,M.D.,C. 

Repoct 

De 

Goodman,M.D.,G.Richacd 

of the eyelid,A 

Ar ch Ophthalmol 

Wolf-Poeters,PhD,E.Van 



29 

inmunohistochcmical study, Human Pathology,17: 301-307, 1986. 

11.-Lamping K,Fischei:- MJ,Vai:-eskil G,ct al : A Mei:-kel cell tumoi:-

of the eyelid. Ophthalmol;90:1399,1983. 

12.- Jan Vincents Johilnnessen,M.D.,and Victoi:- E. 

Gould,M.D.Neui:-poendoci:-ine skin carcinoma associated with 

calcitonin pi:-oductiori: TI Mei:-kel cell cai:-cinoma ? 11: 

5&6-589,1980. 

•. 


	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



