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REPORTE DE CASO

Carcinoma de celulas de Merkel:
revision de la literatura y relato de un caso

CAROLINA MARTINEZ TORRADO'
HERNANDO VEGA ELJAIEK?

Resumen

Historia: El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia cutanea primaria rara pero
muy agresiva. Se considera el cancer cutaneo de peor pronostico. Macroscopicamente
puede resultar dificil diferenciarla de otras neoplasias de células pequefias, por lo cual
el pilar de su diagndstico incluye el uso de la inmunohistoquimica.

Caso clinico: Se trata de una mujer de 89 afios de edad con un cuadro clinico de seis
meses de evolucidn consistente en tumoracion cutanea Unica, de crecimiento progresivo,
nodulary no dolorosa, en el codo izquierdo. Habia consultado varias veces a su servicio de
salud y recibi6 tratamiento con antibidticos topicos, sin obtener mejoria; posteriormente,
se le diagnosticd carcinoma de células de Merkel en estadio 1.

Conclusion: Se muestra como, por medio del analisis histopatoldgico y la ayuda de
marcadores inmunohistoquimicos, se logra un diagndstico mas certero de una clinica
sugestiva y asi se puede llevar a cabo el tratamiento de manera temprana y adecuada.
Palabras clave: carcinoma de células de Merkel, patologia, inmunohistoquimica.
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Abstract

Background: Merkel cells carcinoma (MCC) is
a rare primary skin neoplasm, although is very
aggressive. Macroscopically it may be difficult
to differentiate from other small cell malignan-
cies, particularly from the oat cell carcinoma of
the lung. Because of this the mainstay to diagno-
sis MCC includes the use of immunohistoche-
mistry.

Case presentation: A 89 year old woman with a
history of a 6 month nodular, painless, progressi-
ve growth mass on her left elbow. She was seen
several times in her health care service, receiving
treatment with topical antibiotics without any
improvement.

Conclusions: The use of adequate pathological
analysis and immunohistochemical markers, can
achieve a more accurate diagnosis from a su-
ggestive clinic, and thus carry out a suitable and
early treatment.

Key words: Merkel cell carcinoma, pathology,
immunohistochemistry.

Introduccion

El carcinoma de células de Merkel es un
tipo de carcinoma neuroendocrino cu-
taneo infrecuente, que fue descrito por
primera vez por C. Toker en 1972 con
el nombre de carcinoma trabecular de
piel[1]. Posteriormente, en el afio 1978,
se realizaron los primeros estudios con
inmunohistoquimica[2].

Se piensa que el carcinoma de cé-
lulas de Merkel se deriva de la célula
de Merkel localizada en la epidermis
normal; otros solo lo describen como
originario de una célula primitiva toti-
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potencial[3]. El origen de la célula de
Merkel es aiin desconocido. No se tiene
certeza si se deriva de la cresta neural
o0 de las células epidérmicas. Estas dos
hipétesis estan ligadas a su ambivalen-
cia. Las células de Merkel tienen carac-
teristicas neuroendocrinas, como lo son
los grénulos neurosecretores densos,
pero también, caracteristicas epitelia-
les, como la expresion de filamentos
intermedios de queratina, desmosomas
y proteinas desmosomicas. Algunos
consideran que es originaria de la cresta
neural y capaz de migrar a la epidermis
siguiendo el trayecto de los nervios pe-
riféricos[4], pero faltan estudios al res-
pecto, por lo que el origen de las células
de Merkel y de este carcinoma en si per-
manece aun incierto.

El carcinoma de células de Merkel
se considera la neoplasia maligna cuta-
nea de peor pronostico, con una morta-
lidad aproximada de 33% a tres afios[5].

Durante los dltimos afios ha reci-
bido diversas denominaciones: tumor
neuroepitelial cutdneo primario, car-
cinoma de células pequefias cutaneo
primario, carcinoide cutaneo primario,
APUDoma cutaneo y neuroblastoma
del adulto[6].

Mas de 50% de los casos de carcino-
ma de células de Merkel se presentan en
la cabezay el cuello, con una incidencia
de 0,2 a 0,4 casos por 100 000 perso-
nas al afio[7]. La edad media de apari-
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cién es de 69 afios (con un rango que
varia de los 18 a los 98 afios de edad).
Solamente 5% de los casos se presentan
en menores de 50 afos, por lo que se
considera una enfermedad de personas
mayores, con predominio en la pobla-
cion masculina y de raza blanca (94%)
[8, 9], lo que hace suponer que estos
son factores de riesgo, al igual que la
inmunosupresion y el antecedente de
trasplante. En pacientes con trasplante,
la edad media de diagndstico fue de 53
afios (rango entre los 33 y los 78 afios).
Entre los receptores, el tumor aparece
entre los 5y los 286 meses después del
trasplante, y su localizacion es similar
a la observada en la poblacion general.

En los reportes de carcinoma de cé-
lulas de Merkel descritos por la revista
Transplantation, en 1999, el 49% de los
pacientes con trasplante presentaban
otra neoplasia maligna asociada, que
en su mayoria correspondia a otro tipo
de céancer de piel. Al parecer, en dichos
pacientes el carcinoma de células de
Merkel es méas agresivo que en la po-
blacion general, ya que el 68% de estos
desarrollaron metéstasis a ganglios lin-
faticos[10-12].

Algunos estudios han establecido
que los rayos ultravioleta podrian ser
un factor de riesgo para carcinoma de
células de Merkel, ya que este se ob-
serva predominantemente en zonas ex-
puestas a los rayos del sol, asociado a

carcinoma escamocelular y en pacientes
con psoriasis cuyo tratamiento estuvo
relacionado con los rayos UV-A'y me-
toxsaleno. En pacientes con VIH o con
sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, el riesgo de contraer carcinoma de
células de Merkel es mayor[4,13], com-
parado con la poblacion general. Por
otro lado, se ha identificado este tipo de
tumor en pacientes con otras enferme-
dades como leucemia linfocitica, linfo-
ma no Hodgkin y melanoma[8].

Caso clinico

Se trata de una paciente de 89 afios de
edad, de raza blanca (fototipo cutaneo
I1), natural y procedente de Bogota,
Colombia, sin manifestaciones cutaneas
previas de importancia.

La enfermedad actual se inicio seis
meses antes, con la aparicion de una
pequefia papula levemente eritemato-
sa, no dolorosa, localizada en la region
lateral del codo izquierdo, sin ninguna
sintomatologia asociada, la cual crecié
progresivamente en corto tiempo, cam-
biando a una coloracion rojo-violacea;
aunque dicha lesion permaneci6 indo-
lora inicialmente, empezd a presentar
secrecion purulenta y sangrado facil al
cuarto mes.

La paciente habia consultado en
varias oportunidades en los meses an-
teriores por este motivo, a varias insti-
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tuciones de salud, y en varias ocasiones
recibi6 tratamiento con antibidticos t6-
picos, sin presentar mejoria. La pacien-
te volvid a consultar por persistencia y
aumento significativo del tamafio de la
lesion en los Gltimos meses.

Fue valorada inicialmente por el
servicio de cirugia general de Hospital
Universitario San Ignacio, donde en-
contraron una masa sésil de 4 cm en la
cara lateral del codo izquierdo, la cual
consideraron de tipo tumoral, y la remi-
tieron al servicio de cirugia plastica de
la misma institucion. En este, se encon-
tr6 un nodulo de consistencia indura-
da, discretamente mavil, de coloracion
rojo-violacea, con ulceracion de aproxi-
madamente 4 cm en su superficie. La
paciente fue sometida a cirugia, donde
se resecd la lesion y enviaron muestras
para estudio histopatoldgico.

El examen macroscopico mostré una
elipse de piel firme y elastica, de 3x 1,7
cm, con una lesion nodular y firme, de
superficie irregular, rojiza y ulcerada,
de 1,4 x 1,2 x 0,5 cm. Mediante el es-
tudio histopatoldgico se diagnosticd un
carcinoma de células de Merkel ulce-
rado, en piel, con infiltracion hasta la
dermis profunda, invasion linfovascular
no evidente y margenes quirargicos li-
bres de lesion. Se hicieron tinciones con
marcadores inmunohistoquimicos; la
citoqueratina (CK) 20, la cromogranina
y la sinaptofisina fueron positivas, y el
TTF-1y la CK-7 fueron negativos.
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Figura 1. Muestra un patrén nodular con
bandas de tejido fibroso, tincién con H-E 40x.

Figura 2. Prominente moldeado nuclear,
cromatina dispersa e indice mitético
aumentado, tincién con H-E.

Figura 3. Obsérvese el patron de punteado
perinuclear en tincién con citoqueratina 20
positiva para carcinoma de células de Merkel.
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Figura 4. La cromogranina muestra tincion
positiva en el citoplasma de las células del
carcinoma de células de Merkel.

Figura 5. La sinaptofisina muestra tincién
positiva en el citoplasma de las células del
carcinoma de células de Merkel.

Discusién

El carcinoma de células de Merkel co-
munmente se presenta como un nddu-
lo de color azul o rojo, de consistencia
firme, indoloro, el cual puede ulcerarse
y crece rapidamente, alcanzado frecuen-
temente un tamarfio de 2 cm, aunque se
han descrito casos de hasta 20 cm. Por
excelencia, estos tumores se presentan
en la cabezay el cuello, seguidos por las
extremidades y el tronco, pero también se

han reportado casos en la mucosa genital
y la oral[8].

Las metéstasis mas comunes se pre-
sentan en los ganglios linfaticos (27 a
60%), seguido por la piel (9-30%), el
pulmon (10-23%), el sistema nervioso
central (18%), el hueso (10-15%) y el
higado (13%)[8].

La linfocitografia se ha propuesto
como una opcion de manejo para de-
tectar enfermedad oculta en los gan-
glios linféticos, al igual que la biopsia
del ganglio centinela, la cual tiene la
ventaja de abolir la morbilidad de la
linfadenectomia radical en 70-90% de
los pacientes cuyo ganglio centinela es
negativo.

Histopatologia

El carcinoma de células de Merkel ha
sido y continda siendo un reto entre las
enfermedades de la piel, por su técnica
de evaluacion con la histopatologia y por
su complicado diagndstico clinico.

La mayoria de los carcinomas de
células de Merkel tienen localizacion
microscopica pura en la dermis con
compromiso frecuente de la grasa sub-
cutanea y, usualmente, la epidermis se
encuentra respetada, observandose una
zona de separacion entre el carcinoma
y la epidermis o zona “Grenz”[6, 12].
Algunas veces se puede observar exten-
diéndose hasta la base de la epidermis
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o, infrecuentemente, entrando en un pa-
tron epidermotrépico[13]. Esta inusual
presentacion intraepidérmica o “feno-
meno de Borst-Jadassohn”, puede difi-
cultar el diagnéstico diferencial, pero es
inusual. Aproximadamente, 10% de los
carcinomas de células de Merkel afec-
tan la epidermis focalmente y pueden
simular las caracteristicas histolégicas
de los microabscesos de Pautrier pre-
sentes en el linfoma de células T cuta-
neo[12].

Se reconocen tres subtipos histol6-
gicos: intermedio, de células pequefas
y trabecular (més infrecuente)[14, 15],
pero estos subtipos no tienen impor-
tancia clinica y se pueden encontrar
presentaciones mixtas[14]. La variante
intermedia es la méas frecuente; consiste
en nodulos y mantos difisos de células
basofilicas con citoplasma impercepti-
ble y un ndcleo oval o vesicular y re-
dondo, donde la cromatina dispersa da
una apariencia acuosa que es patog-
nomonica. La variante de células pe-
quefias es idéntica histolégicamente a
otros carcinomas de células pequefias y
consiste en células pequefias e hipercro-
maticas que generalmente muestran un
moldeado nuclear; esta variante se debe
diferenciar, principalmente, del tumor
bronquial de células pequefias. La va-
riante trabecular consiste tipicamente
en pequefias cintas de células basofili-
cas, que muestran también un moldeado
nuclear. También se pueden encontrar
células en fila india y, ocasionalmente,
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se observa queratinizacion y diferencia-
cion ductal[14, 16, 17].

Las células tumorales son de tama-
fio uniforme, poseen un ndcleo oval o
redondo generalmente grande, usual-
mente de dos a tres veces el tamafio
de un linfocito maduro, con un patron
disperso de cromatina, un nucléolo dis-
creto y abundante actividad mitética; el
citoplasma es tipicamente escaso y ané-
filo, y las membranas nucleares con fre-
cuencia estan bien definidas. También,
es comun observar areas de necrosis, y
ndcleos picndticos y dispersos[6, 18].
En ocasiones, hay seudorrosetas o ro-
setas de Hommer- Wright. El estroma
de soporte es delicado, pero ricamente
vascularizado; de hecho, las vénulas y
los capilares intratumorales son los que
le dan el color rojizo macroscopico a la
mayoria de lesiones. La infiltracion del
tejido cuténeo subyacente, con “atrapa-
miento” de adipocitos y “permeacion”
vascular, se observa en muchos casos[6,
12]. La triada de nuacleos vesiculares
con nucléolos pequefios y abundantes
mitosis y apoptosis, es sugestiva de car-
cinoma de células de Merkel[16].

Las variaciones en esta descripcion
incluyen lesiones compuestas de célu-
las més grandes con més citoplasma, un
subtipo que se asemeja mucho al carci-
noma de células en avena del pulmon;
otras caracteristicas son la presencia de
tumores de células gigantes que pueden
ser multinucleadas. La primera de estas
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apariencias es similar a la de otros tu-
mores carcinoides en otras localizacio-
nes anatomicas[12].

Con frecuencia, se puede encontrar
diferenciacién escamosa, la cual pue-
de interpretarse como ejemplo de car-
cinoma celular escamoso superpuesto
0 adyacente; por esto, las colecciones
basales vistas acompafiando un apa-
rente carcinoma de células escamosas,
son un signo que sugiere un diagnadstico
temprano de carcinoma de células de
Merkel[17-19].

Algunos tumores asumen un patrén
en colision, hasta el punto de que los
carcinomas escamosos intraepidérmi-
cos 0 los tumores escamosos invasi-
vos estdn abruptamente yuxtapuestos
a la proliferacion de células dérmicas
pequefias, mientras otros demuestran
una adicion de los elementos malignos
de la superficie epitelial con los com-
ponentes subyacentes. No se ha repor-
tado pigmentacion con melanina en el
carcinoma de células de Merkel y su
deteccion histoldgica excluye el diag-
nostico[12].

La necrosis regional por coagulacion
es aparente en aproximadamente 50%
de los casos, en un patron geografico
especifico. La inflamacion linfoplas-
mocitica peritumoral varia considera-
blemente, pero puede ser prominente en
casos raros[12].

Estudios especiales

El carcinoma de células de Merkel mues-
tra las caracteristicas ultraestructurales
de cualquier carcinoma neuroendocrino,
al microscopio electrénico. Esto incluye
uniones intracelulares complejas de tipo
macular, granulaciones densas citoplas-
micas que miden entre 100 y 300 nm de
diametro y una tendencia de los filamen-
tos intermedios intracelulares a agregar-
se en espirales perinuclearmente[12].

El pilar del diagnostico del car-
cinoma de células de Merkel inclu-
ye el uso de la inmunohistoquimica.
Histéricamente, la enolasa neuroespeci-
fica se ha usado ampliamente, porque su
presencia es comun en el carcinoma de
células de Merkel; ademas, no se apre-
cia en el carcinoma de células basales,
lo que constituiria un diagnoéstico dife-
rencial[18]. No obstante, esta tincion es
de expresién inconstante y puede ser
positiva en el cancer de células en ave-
nay otros diagnosticos de significancia.
Recientemente, ha sido de gran interés
el uso de anticuerpos especificos contra
la queratina[18].

En el carcinoma de células de Merkel
la expresion de la queratina es uniforme.
Es de particular importancia que el Gnico
patron de tincién apreciado en la mayo-
ria de estos carcinomas es la tincion con
queratinas de bajo peso molecular, como
las CK 8, 18 y 19, y especialmente, la
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CK 20; esta queratina forma un patron
inusual y Gnico de agregacion de man-
chas globulares perinucleares del cito-
plasma[4, 12, 18, 20]. Este patron de
punteado perinuclear es muy caracteris-
tico del carcinoma de células de Merkel y
muy raro en los diagnosticos diferencia-
les[18]. La CK 7, que identifica al carci-
noma de células pequefias bronquial, es
negativa en el carcinoma de células de
Merkel[16,21]. Por el contrario, la pro-
teina neurofilamentosa comunmente se
expresa en el carcinoma de células de
Merkel, pero no en el carcinoma bron-
quial de células pequefas[16].

La falta de CD 45 es uniforme, asi
como la falta de vimentina, actina mus-
culo especifica, proteina S 100, protei-
na &cida fibrilar glial y la desmina. La
sintesis de cromogranina A/B, sinapto-
fisina (proteina unica de las neuronas) y
periferina, son marcadores importantes
para establecer el diagndstico de tumo-
res neuroendocrinos[6, 12]. Es posi-
ble que el CD 99 (CMI 2), la proteina
asociada a los microtubulos 2, CD 56,
CD 57, y los neuropéptidos como so-
matostatina, calcitonina, corticotropina,
polipéptido pancreatico y polipéptido
vasoactivo intestinal, se presenten con
alguna frecuencia variable en el carci-
noma de células de Merkel[12].

Una notable diferencia entre el car-
cinoma de células de Merkel y los carci-
nomas neuroendocrinos extracutaneos,
es la ausencia de formacion de CEA
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y el factor de transcripcion tiroideo 1
(TTF-1); por esta razon, algunos auto-
res consideran que la deteccidn de estos
marcadores excluye el diagnostico de
un tumor neuroendocrino primario de
piel. También, como se mencion6 an-
tes, el carcinoma de células de Merkel
es positivo para CK 20, mientras que
en los carcinomas viscerales de células
pequefias no se encuentra este marca-
dor. La telomerasa y el CD 117 estan
presentes en la mayoria de los tumores,
pero estos marcadores probablemen-
te tienen mas potencial como posibles
blancos para la evaluacion de los trata-
mientos que como factores determinan-
tes diagnosticos[12].

Diagnostico diferencial

Debido a la apariencia de célula pe-
quefia indiferenciada, un considerable
numero de diagnoésticos se deben tener
en cuenta antes de hacer una interpre-
tacion final. Principalmente, se inclu-
ye el linfoma maligno, los carcinomas
neuroendocrinos metastéaticos a piel, los
carcinomas primarios de células esca-
mosas y carcinomas ecrinos, el mela-
noma maligno de células pequefias, el
neuroepitelioma periférico, el sarcoma
de Ewing y los tumores neuroectodér-
micos primitivos[6, 12].

Los linfomas malignos reaccionan de
manera positiva con el antigeno leuco-
citario comun, los neuroblastomas son
positivos para los neurofilamentos y la
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enolasa neurono-especifica; pero, a di-  El andlisis inmunohistoquimico es el mé-
ferencia del carcinoma neuroendocrino  todo més eficiente para diferenciar estos
cutaneo, son negativos para la queratina.  tumores (tablas 1y 2).

Tabla 1. Andlisis inmunohistoquimico 1

CK20 | CK7 | NSE | NFP | S100 | LCA CD99 TTF-1

Rara vez +

CCM + - - + - - . -
(citoplasma)
Rara vez +

SCLC - + + - -- - . +
(citoplasma)

Linfoma -- -- -- -- - + -- -

Tumores Rara

periféricos + +

A - - vez |-- -- --

neuroectodérmicos (membranoso)

primitivos +

Melanoma de _ _ + _ + _ _ _

células pequefias

NSE: enolasa neurono especifica; NFP: proteinas neurofilamentosas; LCA: antigeno leucocitario
comun; TTF -1: Factor de transcripcion tiroideo 1; SCLC: cancer pulmonar de células pequefias;
CCM: carcinoma de células de Merkel.

Tabla 2. Andlisis inmunohistoquimico 2 (%)

TTF-1 |CK20 | NFP | TTF1/CK20
SCLC + -- - +/--
CCM - + + -+
Sensibilidad (%) 100 100 92 100
Especificidad (%) 84 92| 100 100
VVP (%) 86 92| 100 100
VVN (%) 100 100 92 100

NSE: enolasa neurono especifica; NFP: proteinas neurofilamentosas; LCA: antigeno
leucocitario comun; TTF -1: Factor de transcripcion tiroideo 1; SCLC: cancer pulmonar de células
pequefias; CCM: carcinoma de células de Merkel
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La citoqueratina 20 (CK 20) y el fac-
tor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1)
son marcadores Utiles para diferenciar
un carcinoma neuroendocrino cutaneo
primario de un tumor neuroendocrino
pulmonar metastatico. Los neurofila-
mentos paranucleares anulares o en
placa y el patrén de tincion de citoque-
ratina, caracteristicos del carcinoma
neuroendocrino cutaneo, pueden apor-
tar indicios adicionales para establecer
el diagnostico diferencial[6].

El fenémeno de Azzopardi (depo-
sito de ADNA en los vasos sangui-
neos del tumor) y la incrustacion de
acido nucléico basofilico en los vasos
sanguineos intratumorales, se obser-
van comunmente en el microscopio
convencional en los carcinomas neu-
roendocrinos de células pequefias se-
cundarios de la piel, pero se ven con
poca frecuencia en el carcinoma de cé-
lulas de Merkel[6, 12].

Aspectos moleculares

Muchas anormalidades cromosémicas
se han propuesto en el carcinoma de cé-
lulas de Merkel; una es una delecién en
el brazo corto del cromosoma 1 (1p36)
[16, 22], la cual también es frecuente
en el neuroblastoma y el melanoma.
También, se ha asociado frecuentemente
con el carcinoma de células de Merkel
un gen para el P73, una proteina que es
similar a la supresora de tumores P53;
se encuentra en esta regién y se ha su-

195

gerido que este es el gen responsable
del carcinoma de células de Merkel. Sin
embargo, en un estudio reciente solo se
encontrd esta mutacion en uno de cada
10 casos. También se ha relacionado un
P53 mutante con el carcinoma de células
de Merkel[18].

Otra posibilidad es la pérdida de la
heterocigocidad en el cromosoma 3p21,
un area donde se sospecha esta locali-
zada la familia de los protooncogenes
RAS[18].

Tratamiento

El carcinoma de células de Merkel es
un tumor muy radiosensible, por lo que
la radioterapia posoperatoria ha sido re-
comendada por varios autores; ademas,
puede proveer un control efectivo de la
enfermedad localizada, ganglios regiona-
les y algunas metéastasis a distancia, en
aquellos pacientes no aptos para cirugia.
Cuando se presentan retrasos en el inicio
de la radioterapia (mediana de retraso de
24 dias), se aumenta el riesgo de progre-
sién de la enfermedad[9].

El estadio de la enfermedad fue catalo-
gado como el mayor factor predictor de
supervivencia: en el estadio I, la tasa de
supervivencia a cinco afos es de 81%; en
el estadio I, de 67%; en el estadio 111, de
52%; y en el estadio 1V, la tasa de super-
vivencia a dos afios es de 11%. El factor
predictor de supervivencia mas constante
en el carcinoma de células de Merkel, es
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la presencia o ausencia de enfermedad en
los ganglios linfaticos[8].

Allen et al. observaron recurrencia de
la enfermedad en 102 pacientes de los
237 que ingresaron en su estudio. La
mediana de tiempo de recurrencia fue
de 9 meses, con una variacion entre los
2 y los 70 meses. Ademas, se observd
que obtener un margen superior a 1 cm
no se asociaba con disminucién de la
recurrencia local (<1 cm, 9% vs. >1 cm,
10%). El uso de radioterapia adyuvante
no se asocié con disminucion de la re-
currencia local (con radioterapia, 10%
vs. sin radioterapia, 8%).

El sexo, la localizacion y tamafio del tu-
mor, el estado clinico e histopatol6gico
de los ganglios linfaticos, son factores
asociados con la supervivencia. Por un
analisis univariado, el uso de quimiote-
rapia adyuvante se asocié con una dis-
minucion en la supervivencia[23]. Sin
embargo, otros autores sugieren que se
debe utilizar quimioterapia combinada
en pacientes con ganglios linfaticos po-
sitivos, ya que estos podrian ser el pri-
mer signo de diseminacion metastatica
y la tasa global de mejoria es de 60 a
70%; no obstante, cabe recordar que la
respuesta a la quimioterapia es de dura-
cién limitada. Hasta el momento, no se
ha estandarizado un tratamiento éptimo,
por lo que las diferentes instituciones
utilizan varias modalidades, segun el
estadio del tumor.

Conclusion

Se muestra que, por medio de la correla-
cion entre la clinica y un anélisis histo-
patolégico completo, contando con la
ayuda de marcadores inmunohistoquimi-
cos, se logra un diagnostico mas certero
de una enfermedad de dificil diagndstico
e infrecuente presentacion, para asi po-
der llevar a cabo el tratamiento adecuado
de manera temprana y aumentar la super-
vivencia del paciente.
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