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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢ uma neoplasia neuroenddcrina cutanea rara e agressiva. A maioria dos casos ocorrem na
regido da cabega e pescogo, em areas intensamente expostas ao Sol, de pessoas idosas e brancas. CCM ¢ letal em 33% dos casos,
demonstrando um prognostico pior que o melanoma. Para melhorar o progndstico dos pacientes com CCM deve ser realizado um
diagnéstico precoce e o tratamento com adequado uso do esvaziamento linfonodal, da quimioterapia e radioterapia.
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ABSTRACT

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, aggressive neuroendocrine skin cancer. Most cases occur in the head and neck areas
intensely exposed to the sun, of elderly and white people. MCC is lethal in 33% of cases, demonstrating worse prognosis than
melanoma. To improve the prognosis of patients with CCM should be performed early diagnosis and treatment with appropriate
use of lymph node resection, chemotherapy and radiotherapy.
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INTRODUGCAO

Carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢ uma neoplasia
neuroenddcrina cutdnea rara e agressiva. Foi inicialmente
descrita em 1972 por Toker como um cancer trabecular da
derme com alto risco de metastase linfatica, encontrado
principalmente em pacientes da raca branca e idosos.! A
maioria dos casos ocorrem na regido da cabega e pescogo, em
areas intensamente expostas ao sol. CCM ¢ letal em 33% dos
casos, demonstrando um prognostico pior que o melanoma.?
Para melhorar o progndstico dos pacientes com CCM deve ser
realizado diagndstico precoce e tratamento com adequado uso
do esvaziamento linfonodal, quimioterapia e radioterapia.’

EPIDEMIOLOGIA

Com o advento de mnovos métodos de coloracao
imuno-histoquimica, tem aumentado os relatos de carcinoma de
células de Merkel na tlltima década. Cerca de 950 a 1300 novos
casos de CCM sao diagnosticados por ano nos EUA. Estes
numeros vém aumentando provavelmente devido ao avango
da idade da populagdo, aumento da exposigdo a luz solar e ao
aumento do numero de individuos imunocomprometidos.*’
Fengetal. descreveram recentemente um polyomavirus isolado
a partir de amostras de CCM, o que pode justificar a maior
incidéncia em pacientes imunocomprometidos. Os autores
estudaram 10 casos e identificaram o virus em 8 deles. Em
pacientes que ndo eram portadores de CCM, foi identificado o
virus em 16% dos casos.°

A incidéncia anual de carcinoma de células de Merkel nos
EUA ¢ aproximadamente 0,23 para 100.000 individuos
caucasianos. CCM acontece geralmente em pessoas idosas,
com média de 69 anos ao diagnodstico.”® A incidéncia em
pessoas do sexo masculino é maior (61% do sexo masculino
e 39% do sexo feminino).” Outros tumores como o carcinoma
de células escamosas e a leucemia linfocitica cronica podem
estar associadas.’

ETIOLOGIA

Ainda ndo se sabe uma etiologia especifica clara para o CCM,
porém provaveis fatores de risco t€ém sido observados em
séries de casos e estudos de base populacional. A histéria
de exposicao ao sol ou a concordancia de outras condi¢des
de pele associada ao sol e o carcinoma de células escamosas
em particular é comum em pacientes com CCM.!*!! Estudos
também tém demonstrado um aumento da incidéncia de CCM
em pacientes em uso de imunossupressores para transplante
de orgdos solidos,'> em pacientes com infecgdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢ baixas contagens de CD4,'
em pacientes submetidos a radioterapia ou quimioterapia'*" e
em pacientes cronicamente expostos ao arsénio.

A mais recente descoberta sobre a patogénese do CCM
foi a descoberta de um novo polyomavirus denominado
polyomavirus da célula de Merkel (VCM) por Moore ¢
Chang.f Feng et al.® descobriram e sequenciaram o genoma do
VCM identificando DNA do polyomavirus em 8 de 10 tumores
CCM. Desde o relatorio original, uma multidao de outros

grupos tém encontrado o DNA do polyomavirus em amostras
de tecido do CCM. Embora a pesquisa do DNA do VCM
possa ser util na distingao entre o CCM de outras neoplasias
cutdneas e na identificacdo do tumor primario na doenga
metastatica, Tolstov et al.'® relatam 50% e 80% de prevaléncia
de anticorpos contra o polyomavirus entre as pessoas menores
de 15 anos e acima de 50 anos, respectivamente.

APRESENTACAO CLINICA

As lesoes do CCM tém sido descritas na literatura como uma
massa subcutanea classicamente indolor com uma aparéncia
cistica ou nodular, mas por vezes com uma aparéncia
semelhante a placa, que pode ser rodeado por pequenas lesdes
satélites. O tamanho do tumor varia de 2-200 mm, mas ¢é
mais frequentemente < 20 mm.'” As lesdes podem variar na
cor, na maioria das vezes encontradas como vermelho/rosa,
azul/violaceas ou da cor da pele."” Eles podem apresentar
telangiectasia sobreposta ou uma superficie brilhante, fazendo
lesdes facilmente confundidas com carcinoma basocelular.'®
Devido a sua aparéncia clinica variavel e inespecifica, o CCM
raramente ¢ suspeito antes da biopsia.

Os tumores podem apresentar um crescimento rapido, exigindo
um rapido diagnoéstico e inicio do tratamento.”” A regido da
cabeca e pescoco ¢ citada como a topografia de maior incidéncia
para CCM, aproximadamente 50% dos casos, seguido em
ordem decrescente de extremidades, tronco e nadega."

Estudos evidenciaram que 71-79% dos pacientes apresentam
envolvimento linfonodal clinicamente negativo, 19-24%
apresentam metastase linfonodal regionais, e 5% tém evidéncia
de doenga metastatica a distancia.*® Os principais sitios de
lesdo secundaria sao: pele (28%), nddulos linfaticos (27%),
figado (13%), pulmao (10%), osso (10%) e cérebro (6%).'%1°

PROPEDEUTICA

A andlise inicial deve consistir em avaliagdo clinica do
sitio primario da lesdo com observagdo de lesdes satélites.
Hemograma completo, eletrolitos séricos e fosfatase alcalina
sdo uteis.'

Os pacientes com doenga localizada, sem evidéncia
fisica ou sintomas de metastases regionais ou distantes,
devem ser avaliados se houve disseminacdo para cadeias
linfonodais regionais com biopsia de linfonodo sentinela
ou ultrassonografia.?! Os pacientes com lesdes suspeitas
em linfonodos regionais deverdo ser submetidos a Pungdo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), muitas vezes, guiada por
ultrassonografia para a amostragem mais precisa. Quando os
nédulos linfaticos sdo positivos, a avaliagdo radiologica de
corpo inteiro ¢ geralmente indicada para detectar metastases
distantes.?! Essa avaliag@o pode ser realizada com a tomografia
por emissdo de positrons (PET-TC).>> Em um estudo recente
com 18 pacientes, o estadiamento foi ajustado em 33% dos
pacientes, ¢ a abordagem de tratamento foi alterada em 43%
dos pacientes apds resultados do PET-TC.? Tomografia
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computadorizada (TC) de alta resolucdo e Ressonancia
magnética (RM) podem ser usados em circunstancias
especiais.?! TC ¢ util para a imagem latente do torax e do
abdomen para excluir lesdes metastaticas. Ressonancia
Magnética tem sido recomendado para avaliagdo local e de
linfonodos regionais para pacientes com CCM e, em especial,
para avaliacdo da disseminacao local do tumor em regides de
dificil acesso por ultrassonografia e regides mais profundas da
regido de cabega e pescogo, tais como a regido sinusal e orbita.

BIOPSIA

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) permite um
diagnostico ndo invasivo e precoce deste tumor agressivo para
facilitar o planejamento inicial do tratamento, podendo ser
facilmente realizada em pacientes idosos em comparagao com
bidpsia excisional. As caracteristicas citologicas em aspirado
incluem o aumento da celularidade, grupos sem coesdo de
células malignas de tamanho pequeno a médio, com nucleos
uniformes e arredondados com efeito de moldagem, cromatina
fina, multiplos micronucléolos e citoplasma escasso.* Uma
vez que este tumor tem um potencial altamente maligno para
recorréncia local, disseminagao linfonodal e distante, e muitas
vezes ¢ combinado com outros tumores, ¢ importante realizar
PAAF ou biodpsia de lesdes diferentes em um mesmo paciente.
O diagnoéstico definitivo ¢ feito por analises histoldgicas,
especialmente métodos de imunohistoquimica (detec¢dao de
filamentos intermediarios ¢ marcadores neuroendocrinos).?

Histologicamente, CCM surge na derme e se estende para o
tecido subcutaneo. A epiderme ¢é raramente envolvida e a pele
sobrejacente ¢ raramente ulcerada. O tumor pode se consistir
em células isoladas, coesas ¢ estruturas como rosetas.

Os trés principais padroes histologicos sao:

1 - tipo sélido - mais comum, composto por grupos
irregulares de células tumorais interligadas por fios de
tecido conjuntivo;

2 - tipo trabecular - corddes de células bem definidas
que formam colunas ou cabos;

3 - tipo difuso — apresenta fraca coesdo e um tipo de
crescimento como linfoma difuso.

A coexpressdo globular paranuclear de citoqueratina e
neurofilamentos por um tumor dérmico indiferenciado é de
grande ajuda no diagndstico de CCM e ajuda a diferencia-lo
do carcinoma de pequenas células.?® A microscopia eletronica
demonstra as caracteristicas patognomdnicas para este tumor:
granulos neurosecretérios de corpo denso, com diametro de
100-250nm cercado por espirais de filamentos intermediarios.
Sob o microscopio eletronico de varredura, numerosos
processos semelhantes a dedos, tinham sido descritos por
Yamashita et al.?’ Resultados imunohistoquimicos sao
universalmente positivos para citoqueratina.

Estudos recentes demonstram anormalidades cromossomicas
em cromossomos 1, 11 e 13.2® Analise de hibridizagdo

gendmica comparativa revelou um padrao de ganhos e perdas
que se assemelha ao observado no cancer de pulmao de
pequenas células. Perdas foram observados para cromossomas
3p (46%), 5q (21%), 8p (21%), 10 (33%), 11q (17%), 13q
(33%) e 17p (25%). Ganhos significativos foram observados
para os cromossomos 1 (63%), 3T (33%), 5p (38%), 8q (38%),
19 (63%) e X (41%), com numeros menores tendo ganhos
para os cromossomos 6, 7,20 e 21.

Armadilhas de diagnoéstico incluem o seguinte:

e a coexisténcia de CCM em associa¢do com carcinoma
espinocelular e basocelular.”” Isto tem a implicagdo de
que um carcinoma de células escamosas ou basocelular
deve ser seccionado cuidadosamente para evitar a falta
do componente do CCM;

e presenca de desmoplasia pode mascarar o diagnostico
de CCM;

e linfoma ¢ um importante diagnostico diferencial
de tumores cutaneos de células redondas e azuis. A
imunohistoquimica e, se necessario, reacao em cadeia
da polimerase e sequenciamento sdo ferramentas uteis
para diferencia-los.

A Johns Hopkins School of Medicine realizou a aplicagdo
de técnicas moleculares para deteccdo de virus de células
de Merkel em Linfonodo sentinela. Oito em cada 25
(32%) amostras apresentaram virus detectavel sem doenga
microscopica. Isto pode identificar um subgrupo de pacientes
que se beneficiariam de tratamento adjuvante linfonodal.

CLASSIFICAGAO

Yiengpruksawan®*® propds uma classificagio para CCM
da seguinte forma: Estagio I seria restrita a pele, Estagio
IT incluiria metastase linfonodal e Estagio III seria
caracterizado por metastases a distancia. Mais tarde, a
doenca de Estagio I foi classificada como IA (<2 cm) ou
IB (>2 cm) com base em publicacdes de Yiengpruksawan
e Allen.’**! No entanto, esse estudo ndo foi capaz de
mostrar diferencas estatisticas no progndstico entre
grupos de tamanhos diferentes do tumor. Num estudo de
251 pacientes, Allen et al. mostraram que o sistema de
estadiamento proposto com a divisdo de IA e IB resultou
num prognostico diferente; assim, eles usaram um sistema
de quatro estagios®! definidos da seguinte forma:

e Estigiol: <2 cm.

e Estagio II: > 2 cm, sem evidéncia de doenga regional
ou distante.

e Estagio III: com linfonodos positivos na cadeia de
drenagem linfonodal.

e Estagio IV: com metastases a distancia.

Apos uma média de quarenta meses de seguimento, as
taxas de sobrevivéncia foram de 81% para o Estagio I,
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67% para o Estagio II, de 52% para o Estagio Ill e 11%
para o Estagio IV.*

A sétima edi¢do do American Joint Committee on Cancer
(AJCC)* trouxe uma nova classificacdo conforme definido
abaixo:

e  Tumor primario (T):
o TX: o tumor primario ndo pode ser avaliado.
o TO: ndo ha evidéncia de tumor primario.
o Tis: tumor primario in situ.
o TI: dimensdo maxima do tumor <2 cm

o T2: dimensdo maxima do tumor > 2 c¢m, mas
<5cm.

o T3: dimensdo maxima do tumor > 5 cm.

o T4: o tumor primario invade ossos, musculos,
fascias ou cartilagem.

e Linfonodos Regionais (N):
o NX: linfonodo regional ndo pode ser avaliado.
o NO: sem metastases em linfonodos regionais.
o ¢NO: linfonodos negativos ao exame clinico.

o pNO: linfonodos
patologico.

negativos ao  exame

o NI: metastases em linfonodos regionais.
= NIA: micrometastase.
=  NI1B:. macrometastase.
o N2: metastase em transito.
e Metastase a distancia (M):
o MO: sem metastases a distancia.
o MI: metastases além de linfonodos regionais:

= Mla: metastases para a pele, tecidos
subcutaneos, ou linfonodos distantes.

= MIlb: metastase de pulmao.

=  Mlc: metastases para todos os outros
sitios viscerais.

TRATAMENTO

O tratamento de escolha para o CCM depende de muitos fatores,
incluindo a fase do tumor, o envolvimento linfonodal, a localizagao
do tumor e as comorbidades médicas do paciente. Embora longe

de um consenso, a maioria das recomendagdes atuais incluem a
adico de radioterapia (RT) adjuvante para reduzir recidiva local
ou linfonodal e melhorar a sobrevida da doenga.

Cirurgia

O padrio de tratamento cirurgico para o CCM tem
sido tradicionalmente uma ampla excisdo local. Alguns
especialistas sugeriram que a cirurgia por si s6 ¢ adequada
para a doenga em estagio inicial.**** Um estudo recente de
95 pacientes, a partir de um banco de dados do Instituto
Nacional do Cancer em Mildo, que avaliou o uso isolado
da cirurgia nas fases iniciais do CCM evidenciou uma taxa
de 80% de sobrevida em 5 anos quando os linfonodos eram
patologicamente negativos, que caiu para 58% quando
metastases regionais estavam presentes.” Embora tenha
sido inicialmente pensado que as margens >3 cm eram
necessarias para a melhor redu¢do de recorréncia local,*’
margens de 2-3 cm de largura e 2 cm de profundidade sdo
agora aceitas.*®*

Tal como acontece com os canceres de pele mais comuns. A
microcirurgia de Mohs ¢ uma opg¢ao atraente para o tratamento
de tumores na cabeca e pescoco, onde a largura da margem
recomendada e profundidade sdo ou esteticamente indesejavel
ou tecnicamente impossivel. Boyer et al. avaliaram as taxas de
recorréncia e sobrevida em pacientes com estagio I do CCM
tratados com cirurgia de Mohs, com ou sem RT adjuvante e
concluiram que a adi¢do de RT adjuvante apds a cirurgia de
Mohs nido era necessario, uma vez que nao forneceu beneficio
adicional em termos de recorréncia ou sobrevivéncia.*
O’Connor et al. avaliaram os doentes tratados com ampla
excisdo local ou cirurgia de Mohs e evidenciaram que,
enquanto a excisdo cirtrgica padrao resultou em persisténcia
local e metastases regionais em 31,7% e 48,8% dos doentes
respectivamente, a cirurgia de Mohs resultou em apenas
6,8% e 33,3% persisténcia local e metastases regionais,
respectivamente.* O’Connor et al sugeriram que pode haver
alguma vantagem em adicionar RT adjuvante apds a cirurgia
de Mohs para reduzir ainda mais o risco de metastases
linfonodais.

Outro ponto de discordancia entre os cirurgides € a
realizacdo ou ndo da biopsia de linfonodo sentinela para
pacientes submetidos a excisdo cirurgica do CCM. Mesmo
em pacientes sem evidéncias clinicas de envolvimento de
ganglios linfaticos, 25% a 100% dos linfonodos de drenagem
primaria podem conter metdstases microscopicas,” que
podem levar a recidiva linfonodal em até 76% dos pacientes.
Allen et al. mostraram dados sugerindo que incidéncia de
linfonodos positivos foi independente do tamanho do tumor,
de modo que a biopsia de linfonodo sentinela de rotina deve
ser realizada em todos os pacientes submetidos a excisdo
cirargica do CCM.3

Radioterapia

A radioterapia (RT) tem sido defendida por alguns autores
como tratamento definitivo, especialmente para os pacientes
que sdo pobres candidatos a cirurgia.** Ainda que os
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nimeros sejam pequenos, estudos mostram que a RT pode ser
uma alternativa vidvel para pacientes incapazes de suportar
uma cirurgia.*#

A maioria dos estudos retrospectivos realizados ao longo
dos tltimos 15 anos tém demonstrado consistentemente
melhor controle local apos a cirurgia quando RT adjuvante
¢ adicionada.**’ Duas metanalises foram realizadas com o
objetivo de avaliar comparativamente o tratamento isolado
com cirurgia e o tratamento com cirurgia + RT, sendo
observado redugdo da recidiva e aumento da sobrevida nos
pacientes que foram submetidos ao tratamento combinado de
cirurgia + RT.** Embora esses estudos nao sejam substitutos
para um ensaio clinico randomizado prospectivo, a maioria
dos especialistas parecem concordar que RT adjuvante
beneficia pacientes em termos de diminui¢do da recorréncia
e sobrevida global. As diretrizes recentemente atualizadas
pelo National Comprehensive Cancer Network recomendam
o uso rotineiro de RT adjuvante para os nodulos linfaticos em
todos os casos, a menos que o paciente tenha uma biopsia de
linfonodo sentinela negativa.’
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