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Resumo

O carcinoma de células de Merkel é uma neoplasia rara, agressiva e com mau prognéstico. Atinge principalmente cabeca, pescoco e extremidades em
idosos. Relataremos o caso de uma paciente feminina, caucasiana, 77 anos, com uma lesao primdria nodular fridvel em perna direita de 80 mm de dia-
metro, confirmada como carcinoma de células de Merkel através de histopatologia e imunohistoquimica. Em poucos meses, surgiram duas novas
lesdes satélites acompanhadas por linfonodomegalia inguinal direita e metastases para linfonodos retro-peritoniais. O tratamento foi quimioterapico.

(Figueiredo Pereira E, Folleto H, Pereira Neto E, Oséias Sezerino D, Becker Gerent G, dos Santos LC. Carcinoma de células de Merkel: uma apresentacéo clinica atipica. Med
Cutan Iber Lat Am 2007;35:290-294)

Palavras chave: carcinoma de células de Merkel, carcinoma neuroendécrino cutaneo, carcinoma pulmonar de pequenas células, tumores raros da
pele, merkeloma.

Summary

The Merkel cell carcinoma is an unusual and agressive neoplasm with bad prognostic. Commonly is located in the head and neck or extremities in
eldery people. A 77-year-old white woman with a 80 mm primary lesion in right leg was diagnosticated as a primary Merkel cell carcinoma by histopa-
thology and imunohistochemical staining. In her follow up, two new satelites lesions have appeared in a very short time, also inguinal and retroperito-
neal lymph nodes chain were observed. The treatment was chemotherapy.

Key words: Merkel cell Carcinoma, cutaneous neuroendocrine carcinoma, oat cell pulmonar carcinoma, rare skin tumours, merkeloma.

O carcinoma de células de Merkel (CCM), também conhecido
como Carcinoma Cutaneo Neuroendécrino, foi descrito pela
primeira vez por Toker em 1972[1-5]. O CCM ¢é considerado
uma neoplasia neuroenddécrina rara, de comportamento
agressivo e com prognostico reservado de acordo com o esta-
diamento clinico da doencal4, 6-8].

Caso clinico

Paciente de 77 anos, sexo feminino, branca, com histéria pre-
gressa de carcinoma basocelular em regido nasal excisado ha
30 anos e sem recorréncia. Apresenta também muiltiplas cera-

Med Cutan Iber Lat Am 2007;35(6):290-294

toses actinicas em face e exposigao solar prévia durante apro-
ximadamente 50 anos. Ha 6 meses notou uma lesdo endure-
cida de aproximadamente 3 mm de diametro na regido pré-
tibial direita de coloracao eritematosa, elevada, circunscrita,
indolor e com discreto prurido. A lesao evoluiu com rapido
crescimento atingindo as dimensées de 20 x 10 mm em 90
dias, sem alteragao de cor e com aumento de linfonodos em
cadeia inguinal direita, indolores, maveis, de consisténcia
rigida. Para a elucidacéo diagndstica, a paciente foi submetida
a biépsia cutanea incisional da leséo, a qual confirmou Carci-
noma de Células de Merkel através de histopatologia por hema-
toxilina e eosina (Figura 1) e imunohistoquimica (Figura 2).
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Apds 60 dias, surgiram outras duas lesées satélites pro-
ximas a lesdo primaria (Figura 3A), com aspecto clinico
idéntico a lesdo inicial que também apresentaram evolucao
rapida, com fuséo da lesdo priméaria com um dos tumores
satélite. O aspecto da superficie tornou-se fridvel, e com
odor fétido devido a infecgdes secundarias.

A paciente nesta fase queixava-se de dor e notou edema
na perna direita, confirmado ao exame clinico. A bioquimica
sanguinea de rotina apresentou resultados dentro dos
padrdes de normalidade excetuando o hemograma que
revelou uma anemia hipocrdmica e microcitica discreta e a
velocidade de hemossedimentagdo na primeira hora de 45 mm.
A calcitonina e 0 ACTH estavam dentro dos padrdes de nor-
malidade. O Rx térax ndo revelou alteracdes, enquanto a
tomografia computadorizada apresentou aumento de linfo-
nodos retroperitoneais e inguinais a direita.

Apbs o resultado dos exames, foi indicado o tratamento
cirlrgico através da excisdo ampla dos tumores com linfade-
nectomia juntamente com a quimioterapia adjuvante. Entre-
tanto, a paciente recusou a realizagéo da cirurgia. Foi enca-
minhada apenas para a quimioterapia paliativa por 6 meses,
ja obtendo resposta parcial ap6s dois ciclos de trés dias con-
secutivos com cisplatina e etoposide intravenosa, com
remissdo quase completa dos 3 tumores (Figura 3B).

Comentario

O interesse pela apresentagéo deste caso se evidencia pela
apresentacgéo clinica de duas lesdes satélites proximas ao
tumor primario, contrastando com os dados da literatura
que relatam o CCM como nédulo solitario[13, 15], e pela
rapidez com que surgiram as novas lesées. Também merece
citacdo pelos membros inferiores ndo serem o local mais fre-
guliente da apresentacéo clinica do CCM[9, 10].

O CCM estéa associado com a exposigédo solar, principal-
mente em pacientes caucasianos, como no caso apresen-
tadol7, 14]. Pode também envolver a mucosa nasal, oral,
faringea e laringeal11], relacionando-se com o etilismo e
trauma cronicol[11]. O CCM pode cursar com alteracoes
hormonais séricas da calcitonina e ACTH[13]; contudo, no
caso apresentado, os resultados permaneceram dentro da
normalidade.

Apos o diagndéstico imuno-histoquimico, a paciente reali-
zou exames de tomografia computadorizada para pesquisa
de metastases, sendo encontrados nédulos sugestivos em
retroperiténio e em cadeia inguinal direita. Estes achados
demonstram a agressividade e evolucao rapida do tumor,
coincidindo com os dados da literatura.

A taxa de mortalidade é descrita em torno de 65%[11,
mas apesar da agressividade deste tumor na precocidade

Figura 1. a) Infiltracdo dérmica por células de citoplasma indis-
tinto e nucleos pequenos e intermedidrios, com faixa de cola-
geno poupando a epiderme. (HE 40 X). b) Detalhe celular com
sobreposicao e aumentada densidade de nucleos, vesiculosos
(intermediarios) e hipercromaticos (pequenos) (HE 400 X).

em que produz metastases, ha descricdo na literatura de
remissao espontanea da doengal7].

O uso de cisplatina é realizado em um grande grupo de
pacientes e a combinagdo com o etoposide parece ser bas-
tante efetiva no tratamento do CCM[9].

A escassez de publicagdes em relacéo a terapia sisté-
mica adjuvante na literatura torna dificil padronizar protoco-
los para estes pacientes. A idade avancada associada a con-
digéo clinica da paciente podem ser fatores limitantes na
aplicacdo de estratégias para o tratamento da doencal7].
Espera-se portanto, um prognéstico bastante reservado para
este caso.

Localiza-se principalmente em &reas expostas ao sol como
cabeca, pescogco e membros[2, 3]. Predomina em faixas eta-
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Figura 2. A positividade para cromogranina (a), sinaptofisina
(b) e para citoqueratina 20 (c) em padrdo golgi, nesse contexto
morfoldgico, confirma o diagndstico de carcinoma de células
de Merkel.

Med Cutan Iber Lat Am 2007;35(6):290-294

rias acima de 65 anos[4, 9-11] e sem distincdo entre os
sexos[9, 101. A taxa de recorréncia local é de 36%-50%, a de
metastase regional de 46% a 66% e a de metastase a distancia
de 28%I2, 3]. A sobrevida dos pacientes sem envolvimento
nodal é de 88% em cinco anos, com envolvimento regional é de
48% e com metastase a distancia é de 0% em cinco anos[3].

Os principais fatores prognoésticos de sobrevivéncia
estdo associados ao CCM em membros, estadio inicial da
doenca, em pacientes jovens e do sexo feminino[7, 111.

Essas células sdo normalmente encontradas na juncéo
dermo-epidérmica e na epiderme basal e estéao intimamente
associadas com a mielina das fibras nervosas, com caracte-
risticas epiteliais e neuroendécrinas[2].

O tamanho médio das lesdes varia de 02 mm a 50
mml[12]. Clinicamente se caracteriza como um nédulo cuta-
neo solitario, elevado, endurecido, eritematoso ou violaceo,
doloroso e com rapido crescimento[11]. Correlaciona-se
com historia prévia de exposicdo quimica, radiagao, imunos-
supressao e associa-se com outras neoplasias(7, 9, 111.

O diagnostico diferencial com tumores cutaneos prima-
rios ou metastaticos (carcinoma basocelular, carcinoma
epidermoide, linfoma, melanoma amelanoético)[13] fre-
qguentemente se torna dificil, sob 0 aspecto clinico e/ou his-
topatoldgico, sendo necessaria a microscopia eletrénica
e/ou a imuno-histoquimica para a confirmacéao diagnds-
tica[2]. Estes exames apresentardo positividade para mar-
cadores especificos para o CCM, tais como a enolase € a
citoqueratina-20[2].

A enolase neuro especifica, a citoqueratina-20 e o anti-
geno membrano epitelial encontram-se em 100% dos casos
de CCM. Ja o marcador BER-EP4 esta presente em 96%,
enquanto a cromogranina e o Leu-7 estédo presentes em
41% e 26% respectivamente. A Proteina S-100 esté ausente
em todos os casos de CCM[8].

A enolase neuro especifica é o marcador mais constante
no CCM. As células tumorais tém propriedades epiteliais e
neurais devido a co-expressao dos filamentos de citoquera-
tina e neurofilamentos. A cromogranina A/B e a sinaptofisina
também estéo presentes no CCM[13] (Figuras 3A e 3B). A
citoqueratina-20 é um marcador imuno-histoquimico sensi-
vel e especifico para distinguir o CCM de outras neoplasias
malignas, incluindo o carcinoma pulmonar de peguenas
células[2, 13] (Figura 3C).

Do ponto de visto microscépico, o CCM apresenta-se
com morfologia histopatolégica trabecular, de células inter-
medidrias, ou de células pequenas. Esta Ultima forma é mais
freqlente e comumente associada (Figura 2A e 2B). E
comum a associacdo de forma precedente ou concomitante
com lesdes actinicas, de ceratose, carcinoma basocelular ou
espinocelular[14].
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O CCM causa dificuldade diagnéstica diferencial com
outras condigbes, como linfoma cutéaneo, melanoma e
metéastase cutdnea do carcinoma pulmonar de pequenas
células (oat cell) [6, 14].

O CCM pode conter varios neuropeptideos incluindo cal-
citonina, bombesina, gastrina, metaencefalina, substancia
P, somatostatina, ACTH e polipeptideo intestinal vaso-
ativo[10, 15]. A expressao destas substancias € inconstante,
sendo que a proteina S-100, actina, vimentina e proteina
acida glial geralmente n&o sao descritas no CCM[ 10, 13].

Uma analise citogenética dos CCM demonstrou altera-
coes freqlentes no cromossomo 1. Também podem exercer
um papel importante no seu desenvolvimento os genes loca-
lizados nos cromossomos 3, 6, 18 e 20[2, 131.

O diagnostico é realizado com o estudo histopatopatolé-
gico com a coloragédo H & E. Nos casos duvidosos é confir-
mado posteriormente com a imuno-histoquimical15].

A realizagdo da bidpsia do linfonodo sentinela é eficaz
para definir a presenca de metdstase na cadeia linfonodal
que define o progndstico e as opcdes terapéuticas mais efi-
cazes ao paciente[6].

O tratamento ¢ feito de acordo com o estadiamento cli-
nico, que deve incluir exame fisico completo, RX de térax,
tomografia computadorizada do abdémen, exames bioqui-
micos séricos e bidpsia do linfonodo sentinela[15].

Nos casos de tumor primario local sem metéstase para
os linfonodos regionais (estadio 1), recomenda-se excisdo
com margens amplas para evitar recorréncia tumoral[6, 9,
15]. Quando héa invasédo de cadeia linfatica regional (estadio
2), indica-se além da resseccao ampla do tumor, a excisdo
radical da cadeia ganglionar seguida de radioterapial6, 15].
Em casos onde ha metastases a distancia do tumor (estadio
3), esta indicada a quimioterapia, que embora paliativa,
melhora a qualidade de vida e a sobrevida do paciente.
Geralmente os protocolos usados sdo semelhantes aos usa-
dos para o Carcinoma de Pequenas Células (Oat Cell) Pul-
monar[9, 15].

A intervengao precoce da doenga nos estadios 1 e 2
resulta em um longo periodo livre da doenca no total de
sobrevida. Recomendagdes claras ndo podem ser feitas em
relagdo ao manejo dos linfonodos regionais e radioterapia
adjuvante devido & limitada e controversa literatural2]. E
conhecido que a dissecgao linfonodal profilatica e/ou radio-
terapia e radioterapia adjuvante aumentam a sobrevidal1, 2,
7, 91. A resseccéo eletiva dos linfonodos regionais deve ser
considerada naqueles pacientes com linfonodos clinica-
mente negativos com fator de pior prognaéstico[2]. A maioria
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Figura 3. a) Lesbes nodulares, elevadas, eritematosas, com
dreas hemorragicas e purulentas demonstrando a lesao prima-
ria e as lesoes satélites. b) Mesma paciente apds 2 ciclos do tra-
tamento quimioterapico.

das recorréncias ocorrem no primeiro ano de doengal2, 7],
sendo portanto, recomendado o seguimento dos pacientes
principalmente neste periodo inicial, como foi relatado neste
caso[2].

O seguimento deve ser feito mensalmente no primeiro
semestre, de trés em trés meses nos préximos dois anos e a
cada dois anos posteriormente. E requerida a pesquisa de
enolase neuro especifica para o seguimento da doenga
naqueles pacientes com doenca mestastatical[15].

A quimioterapia € ainda controversa, mas deve ser con-
siderada em doenca avancada e naqueles ndo candidatos a
cirurgia[2].
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