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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel é um tumor neuroenddcrino raro e agressivo de pele que usualmente
apresenta-se como lesio tnica na regido de cabega ou pescoco. Relata-se um caso de topografia e apre-
sentacio atipicas, com presenca de multiplos e simultaneos tumores na perna esquerda de rapida evolugio,
associados a linfonodomegalia inguinal palpavel, com diagnéstico confirmado por meio de histopatologia
e imuno-histoquimica. Realizada exérese de linfonodo inguinal esquerdo e das lesdes cutineas com
margem de seguranca.

Palavras-chave: Carcinoma de Célula de Merkel; Células de Merkel; Poliomavirus das Células de
Merkel

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma is a rare and aggressive neuroendocrine skin tumor usually presenting as a single lesion in the
head or neck region. We report a case of atypical topography and presentation, with multiple and simultaneous tumors
on the left leg of rapid progression associated with palpable inguinal lymphadenopathy and diagnostic confirmation
by histopathology and immunohistochemistry. Exeresis of the left inguinal lymph node and skin lesions with a safety
margin was performed.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) é uma forma
rara de cancer de pele nio melanoma de origem neuroendécri-
na, mais comum em homens brancos idosos." Em geral, mani-
festa-se como uma papula ou nédulo assintomatico, de cor rosea
ou vermelho-azulada, com ripido aumento de tamanho, em se-
manas a meses.” Os locais mais acometidos sio as areas fotoex-
postas da cabeca e do pescoco.” A patogénese do CCM ainda
¢ desconhecida, apesar da associa¢io com varias anormalidades
cromossomicas, sinalizacio de crescimento e vias apoptdticas,
além do possivel envolvimento do poliomavirus na carcinogé-
nese tumoral. Ainda hoje, o CCM representa verdadeiro desafio
diagnéstico e terapéutico na pratica clinica.

RELATO DO CASO

Paciente de 70 anos, caucasiano, sexo masculino, natural e
procedente de Santos, aposentado, compareceu ao Setor de Der-
matologia com queixa de multiplas lesdes de rapido crescimento
na perna esquerda, hd quatro meses. As lesdes eram dolorosas,
com exsudacio incolor. O paciente referiu edema, mudanca
da coloragio na regido e dificuldade para deambular e negou
quaisquer sintomas sistémicos, apesar de fazer uso de atenolol
e sinvastatina. Ao exame dermatologico, observaram-se multi-
plas papulas, nédulos, tumores (didmetros variaveis de 1 a 6¢m),
com presenca de exsudato. Na palpac¢io, as lesdes apresentavam
consisténcia ligeiramente macia (Figura 1). Linfonodos inguinais
bilaterais ndo aderidos e indolores eram palpaveis, e edema estava
presente no membro comprometido. A dermatoscopia, visuali-
zaram-se multiplos vasos irregulares, polimorfos, areas brancas
brilhantes sem estruturas e areas vermelho-leitosas. Além disso,
foi notada lesdo clinicamente compativel com carcinoma baso-

celular na regido pré-esternal.
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A bidpsia de uma lesio papulosa solitaria proxima ao
maléolo medial esquerdo revelou proliferacio de células peque-
nas atipicas na derme, com elevada relacio ntcleo/citoplasma,
alto indice mitdtico (>30 mitoses/ 1T0CGA) e numerosos corpos
apoptoticos, dispostas em padrio cordonal ou blocos sélidos, que
por vezes esbocavam rosetas, indicando uma neoplasia maligna
de alto grau, sugerindo tratar-se de carcinoma neuroenddcrino
de pequenas células (Figura 2). A imuno-histoquimica foi soli-
citada e revelou imunoexpressio de citoqueratina 5/6, cromo-
granina, sinaptofisina e CK20 em padrio “dot”, confirmando a
histogénese epitelial e a diferencia¢ido neuroenddcrina das célu-
las neoplasicas, compativeis com o diagnostico de CCM (carci-
noma neuroendécrino de pequenas células primario da pele).
Marcadores indicativos de diferenciacio escamosa, de histogéne-
se melanocitica e de sitio primario pulmonar e gastrointestinal
também foram realizados e resultaram negativos.

Diante da raridade do caso com topografia e apresenta-
¢do atipicas, foi realizada a pesquisa para imunossupressio, a qual
nio foi encontrada, sendo questionado o diagndstico diferencial
com carcinoma neuroendécrino de outro sitio primario. Ava-
liacdio complementar com tomografias computadorizadas (TCs)
de térax, abdomen e pelve nio revelou doenga em outros sitios,
tampouco linfonodomegalia. A TC da perna esquerda mostrou
lesdes cutaneas exofiticas que mantinham continuidade com o
tecido celular subcutaneo, sem apresentar plano nitido de cliva-
gem com as fascias musculares subjacentes e sem infiltrar mas-
culos ou planos mais profundos. A pesquisa plasmatica por PCR
qualitativo do poliomavirus foi negativa.

O paciente foi encaminhado para a cirurgia oncologica
e submetido a exérese de linfonodo inguinal esquerdo, o qual
foi enviado para congelacio intraoperatéria e histopatologico
subsequente, com resultado negativo. Em seguida, foi realizada
exérese das lesdes cutineas com margem de seguranca (Figura 3).

Devido a extensa area exposta, com impossibilidade de fe-
chamento primirio e dificuldade para retalhos pela condi¢io da
pele, foi feito curativo com sulfadiazina de prata e atadura de Ra-
yon, optando-se pela cicatrizacio por segunda intenc¢ido (Figura 4).

DISCUSSAO

O CCM é raro e agressivo e afeta homens brancos na 7* e 8°
décadas de vida, coincidindo com o perfil do paciente apresentado.’
Classicamente, envolve pele fotoexposta da regido cervicofacial em
29-53% dos casos, segundo a literatura vigente. Aproximadamente
1/3 dos casos (35-38%) acomete as extremidades, sendo 21% mem-
bros superiores e somente 14-24% membros inferiores.*

O caso aqui relatado foi observado em regiio de raro
acometimento. Em relacdo a apresentacio clinica, esta é bastante
variada, mas, tipicamente, ¢ caracterizada por lesio nodular tinica
eritémato-violacea, persistente e assintomatica, frequentemente
menor que 2cm, de crescimento rapido, podendo chegar a 20cm
em meses.”>* Em quase 1/3 dos casos encontram-se outras neo-
plasias cutaneas simultaneas, como o carcinoma basocelular, fato
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FIGURA 2: Hlstopatologla do carcinoma de celulas de Merkel. A - Eplderme atréfica; na derme observa -se proliferacao de

células de tamanho pequeno e hipercrométicas estendendo-se até a hipoderme (Hematoxilina & eosina, 40x).

B - Detalhe de células pequenas dispostas isoladamente ou em arranjos cordonais ou ainda em rosetas (Hematoxilina & eo-
sina, 100x). C - Os nucleos apresentam formato ovalado de tamanho semelhante ao de um linfécito maduro, com cromatina
de padrao salpicado em “sal com pimenta”, com amoldamento nuclear, corpos apoptéticos e figuras de mitose
(Hematoxilina & eosina, 400x)

Figura 3: Carcinoma de
células de Merkel
cutaneo multiplo:
abordagem cirtrgica

concordante com o nosso paciente.” Ji a patogénese ¢ incerta,
mas o poliomavirus parece ter algum papel, ja que € detectado na
maioria dos casos (80%) e com frequéncia entre pacientes com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida e imunossuprimidos
transplantados, estando integrado no genoma antes da expansio
clonal das células tumorais, sugerindo ser um fator que contribui
para o desenvolvimento do tumor.*> O paciente em questio nio
apresentava imunossupressdo nem sorologia positiva para o virus.

Devido ao quadro clinico usualmente inespecifico, a in-
vestigacio com imagens é necessaria, ajudando a diagnosticar e
diferenciar o CCM de metastases de outros carcinomas neuroen-
décrinos, como o cancer de pulmio de pequenas células. O diag-
noéstico baseia-se em um exame minucioso da pele e dos linfo-
nodos, bidpsia e avaliacio histologica por um dermatopatologista

Figura 4:
Carcinoma de
células de Merkel
cutaneo multiplo:
15° dia de
pds-operatdrio

experiente.® Histologicamente, apresenta-se como pequenas cé-
lulas basofilicas uniformes que preenchem a derme, com escasso
citoplasma, cromatina “empoeirada” e moldagem nuclear. As célu-
las organizam-se em ninhos, espalhando-se para a derme reticular
e subcutanea, com eventual envolvimento epidérmico. O CMM
possui caracteristicas neuroendocrinas e epiteliais, expressando al-
guns marcadores, sendo o CK20* um marcador bastante especifico
e sensivel quando encontrado no padrio “dot” paranuclear, o que
pode ser confirmado no caso apresentado.

Trata-se de um tumor altamente agressivo ¢ metastatico,
com uma taxa de sobrevida especifica da doen¢a de 64% em cin-
co anos e de mortalidade de 33% em trés anos ap6s o diagnosti-
co."* Sabe-se que 2/3 dos pacientes com CCM apresentam ape-
nas doenga local, mas doenca nodal ou metastitica no momento
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do diagnoéstico nio ¢ incomum, e a taxa de recorréncia local
gira em torno de 25-33%.> A bidpsia de linfonodo sentinela,
realizada nesse caso, deve ser considerada para todos os pacientes,
pois 1/3 com doenga clinicamente localizada no momento da
apresentacio tem envolvimento linfonodal oculto, © e metistases
hematogénicas e/ou linfaticas distantes podem ocorrer envol-
vendo principalmente o figado, ossos, cérebro e pele.’

Quanto ao tratamento do CCM, nio ha consenso. Ex-
cisdo cirurgica ¢ a terapia padrio para lesdes primarias meno-
res que 3cm e radioterapia adjuvante para lesdes maiores que
2cm. Alguns estudos recomendam margens de 2cm para tumores
maiores que 2cm e margens de lem para tumores menores que
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