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RESUMO

Foi realizada uma revisio narrativa para elucidar a ontogénese do carcinoma de células de
Merkel. Entre as hipéteses consideradas, hd as células derivadas da crista neural embrioni-
ria; células-tronco da pele; células epiteliais; células pré e pro-B; fibroblastos da derme; ou célu-
las metastaticas de outros tipos de carcinomas. A influéncia da epigenética também foi considera-
da. Metodologicamente, para a elaboracio do resumo foram selecionados artigos das bases de dados
PubMed e SciELO e algumas de suas referéncias. Os resultados sugerem que é mais provavel que o carci-
noma de células de Merkel tenha origem multipla, possivelmente a partir de células pouco diferenciadas.
Palavras-chave: Linhagem Celular Tumoral; Carcinoma de Célula de Merkel; Oncologia; Neoplasias.

ABSTRACT

A narrative review was performed to clarify the ontogenesis of Merkel-cell carcinoma. It is hypothesized that the
cells are derived from the embryonic neural crest, skin stem cells, epithelial cells, pre-/pro-B cells, dermal fibroblasts, or
metastatic cells from other types of carcinomas. The influence of epigenetics was also considered. Methodologically, to
prepare the summary articles were selected from the PubMed and ScELO databases and cited references. The results
suggest that it is more likely that Merkel-cell carcinoma has multiple origins, possibly from poorly differentiated cells.
Keywords: Cell Lineage; Carcinoma, Merkel Cell; Merkel Cells; Medical Oncology.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM), antigamente
conhecido como carcinoma trabecular da pele, ¢ um carcino-
ma raro e agressivo, de caracteristica neuroendécrinas, com alta
letalidade e frequéncia de metastase. Apresenta-se como lesio
cutanea firme, de superficie lisa, coloracio eritemato-violacea,
de ripido crescimento e indolor (Figura 1).! O tumor é de-
senvolvido primeiramente na derme, com frequente progres-
sio para o tecido subcutaneo, gerando metastase pelo sistema
linfatico, caracteristicas que explicam a sua rapida disseminacio,
destacando a importancia do diagnéstico precoce. Os principais
fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer
sdo: idade avancada, pele clara, exposi¢io a radiagio ultravioleta
(UV) e comprometimento do sistema imunoldgico. Além disso,
sabe-se que aproximadamente 80% dos casos de CCM estio as-
sociados ao poliomavirus das células de Merkel (MCPyV), um
virus nio encapsulado de DNA circular, pertencente a familia
Polyomaviridae, que comumente infecta queratindcitos da pele.
A maior parte da populagio tem o primeiro contato com o
MCPyV durante a primeira infincia, e a maioria das infec¢des
ocorre de forma assintomatica, com a permanéncia do virus em
estado de laténcia durante toda a vida. Posteriormente, quan-

Descobrimento de um novo
1972 carcinoma - carcinoma
trabecular da pele

l

Defini¢do do nome
1978 carcinoma de células de
Merkel

do mal controlado pelos mecanismos do sistema imunolégico,
pode originar o CCM (CCM virus-positivo ou CCMVP). O
restante dos casos de CCM nio relacionados ao poliomavirus
(CCM virus-negativo ou CCMVN) ¢ causado principalmen-
te por mutacdes decorrentes da exposi¢io cronica a radia¢io
UV nas células de origem do tumor.? As lesdes compartilham
marcadores neuroendécrinos com as células de Merkel (CMs),
como a citoqueratina 20 (CK20) e a enolase neurdnio-especi-
fica (NSE), o que levou ao seu nome.> Contudo, apesar dessa
aparente relacio, a linhagem celular que origina esse carcinoma
ainda ¢ uma incognita. As CMs sdo células pds-mitéticas e, por
isso, apresentam potencial oncogénico limitado, além de estarem
localizadas na epiderme, fatores que enfraquecem a hipotese de
que o CCM se origine a partir desse tipo celular. Ainda, testes
indicam que as CMs nio respondem efetivamente aos estimu-
los oncogénicos, inclusive aos antigenos do poliomavirus.’ Fo-
ram propostas algumas linhagens celulares que podem originar
o CCM: células derivadas da crista neural embrionaria; células
progenitoras ou células-tronco da pele; células epiteliais; células
pré e pro-B; fibroblastos da derme proximos aos foliculos pilosos;
ou células metastaticas de outros tipos de carcinomas.>* Alguns
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FIGURA 1: Histdrico dos estudos sobre a origem do carcinoma de células de Merkel
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estudos propdem, ainda, que os CCMVNs sejam originados por
linhagens celulares diferentes, que convergem para um mesmo
fendtipo por meio de reprogramacio epigenética.” As pesquisas
voltadas para a defini¢io da oncogénese do CCM sio de extre-
ma importancia para o estabelecimento de biomarcadores espe-
cificos desse cancer. Com isso, serdo possiveis avancos médicos
que visem ao desenvolvimento de formas mais adequadas para o
manejo do CCM, como a elaborag¢io de medidas profilaticas que
reduzam a incidéncia da doenga e que melhorem o progndstico
desses pacientes, diminuindo as taxas de metastase ¢ de recidiva,
assim como o nimero de 6bitos.

METODOS

Foi realizada revisio narrativa de literatura por trés auto-
res, com base em 57 artigos. As pesquisas iniciais foram realizadas
a partir das bases de dados PubMed e SciELO, em linguas inglesa
e portuguesa, publicados no periodo de 2008 a 2022. Os termos
utilizados foram: “Merkel Cell Carcinoma” e “Origin”. Dos 74
artigos, foram selecionados 42 que abordavam as bases tedricas
das principais hipdteses ontologicas do CCM. Adicionalmente,
15 artigos que constavam das referéncias utilizadas também fo-
ram considerados na pesquisa, totalizando 57 artigos. Por fim,
com base nesse material cientifico selecionado, foi desenvolvida
a revisdo narrativa sobre as diferentes possiveis origens celulares

do CCM.

Historico

O CCM foi inicialmente descrito em 1972 como car-
cinoma trabecular da pele e, naquele periodo, acreditava-se
que sua origem era écrina.> O nome “carcinoma de células de
Merkel” foi determinado apenas 6 anos depois, em 1978, apds a
identificacio, pela imuno-histoquimica, da possivel relacio entre
esse carcinoma e as CMs presentes na epiderme, evidenciada

na tabela 1. As CMs sdo células sensoriais epidérmicas que in-
teragem com neuronios aferentes do mecanorreceptor de bai-
xo limiar A tipo 1 e, por isso, s3o consideradas importantes na
sensacio de toque leve.® A hipdtese que relacionava a neoplasia
recém-descoberta as CMs justificava-se pelas semelhancas feno-
tipicas entre elas. Estudos de microscopia eletronica realizados
com amostras de carcinomas trabeculares da pele identificaram a
presencga de granulos neurossecretores, o que reforgou a teoria de
que a possivel origem dessa neoplasia poderia ser as CMs.” Toda-
via, mais tarde, alguns estudos encontraram diversos indicios de
que as CMs eram uma origem pouco provavel deste carcinoma.
Entre as evidéncias que sustentam essa nova perspectiva, des-
taca-se, primeiramente, a diferenca topografica entre os CCMs
e as CMs: as CMs estio presentes na epiderme, camada mais
superficial da pele, enquanto os CCMs sio majoritariamente en-
contrados na derme.? Além disso, ainda que ambos os conjuntos
celulares expressem citoqueratinas especificas semelhantes, como
a CK20, analises histologicas indicam que a disposicio dessas
moléculas ocorre de forma distinta em cada tipo celular. Nas
CMs, a CK20 ¢ frouxamente organizada, enquanto nos CCMs
elas se organizam em espiral ou em arranjos analogos a placa.’
Deve-se considerar, ainda, dados que indicam que os CCMs ex-
pressam marcadores nio identificados nas CMs, como o receptor
tirosina-quinase c-kit e a molécula de adesio CD171." Assim,
novamente o questionamento a respeito de qual é o tipo celular
responsavel por originar o CCM veio a tona. As células da crista
neural foram inicialmente cotadas, ja que o mecanismo patogé-
nico de formacio do CCM ¢ similar ao mecanismo de outras
neoplasias que possuem origem nessas células."” Além dessa hi-
potese, surgiu a teoria de que as células pré-b e pro-b compu-
nham a génese desse carcinoma, uma vez que foram identifica-
das similaridades celulares entre essas progenitoras de linfécitos
e o CCM, como a enzima desoxinucleotidil transferase terminal

TABELA 1: Comparacao entre as células de Merkel e o carcinoma de células de Merkel

Células de Merkel versus carcinoma de células de Merkel

Células sensoriais epidérmicas que interagem com
neurdnios aferentes do mecanorreceptor de baixo limiar

AP tipo '°
Defini¢ao

Sio consideradas importantes na sensacio de toque leve.°

Carcinoma raro e agressivo, de caracteristicas
neuroenddcrinas, com alta letalidade e frequéncia
de metastises.'

Apresenta-se como uma lesio cutinea firme, de
superficie lisa, coloracio eritémato-violicea, de

rapido crescimento e indolor.">"”

Identificacdo de marcadores neuroenddcrinos presentes em ambos, como a CK20, CD56, NSE, cromogranina

Similaridades

A, sinaptofisina e a expressdo de neurofilamentos.

24-28

Identifica¢io de granulos neurossecretores em amostras de carcinoma de células de Merkel.”

Diferenca topografica entre os carcinomas de células de Merkel e as células de Merkel — células de Merkel sio

Diferencas
derme.®

encontradas na epiderme, enquanto os carcinomas de células de Merkel sio majoritariamente encontrados na

CK20: citoqueratina 20; NSE: enolase neurdnio-especifica.
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FIGURE 2: Les3o cutdnea de face diagnosticada como
carcinoma de células de Merkel em paciente do sexo
masculino, apds evolu¢do de 4 meses

(TdT) e o gene PAX5."? Mais recentemente, por meio dos avan-
cos das pesquisas, teorias que abordam outras provaveis origens
adquiriram notoriedade. A principio, a influéncia da epigenética
no desenvolvimento do CCM mostrou-se relevante. Postula-se
que a hipermetilacio de genes importantes no controle do ciclo
celular é capaz de silencia-los e, com isso, permitir divisdes celu-
lares sucessivas, favorecendo o surgimento do CCM." Ademais,
foram feitos testes que identificaram similaridades mutacionais
entre as células do CCM e as células do carcinoma de células
escamosas in situ em um caso que possuia essas neoplasias asso-
ciadas. Os resultados retomaram a discussio que, até entdo, tinha
pouca notoriedade, sobre a possibilidade de a origem celular do
CCM ser também a partir de células epiteliais." Desse modo,
¢ perceptivel que, ao longo da historia (Figura 2), a célula res-
ponsavel por originar o CCM foi pauta de extensas discussdes
no ambito cientifico. Cabe a nds, portanto, reunir nesta revisio
contetdos que embasam evidéncias encontradas até hoje.

Carcinoma de células de Merkel

O CCM é um tipo raro e agressivo de cancer de pele, de
alta letalidade, altamente metastatico e com caracteristicas neu-
roenddcrinas. Esse tumor se apresenta como uma lesio cutanea
firme, de superficie lisa, coloracio eritémato-violicea, de rapido
crescimento e indolor (Figura 1).'5"7 Os principais fatores de
risco para o desenvolvimento do CCM podem ser resumidos no
acronimo AEIOU: A — asymptomatic ou assintomatico; E — expan-
ding rapidly ou expansdo rapida; I — immune suppression ou imu-
nossupressio; O — older than 50 years ou idade avancada, acima
de 50 anos; U — UV-exposed site ou localizagio fotoexposta.'®
Além disso, ¢ comum o aparecimento desse tumor em indivi-
duos com historia de outra forma de cancer de pele, como o
carcinoma de células escamosas ou o carcinoma de células basais

da pele."” As regides corporais de maior incidéncia da lesdo sio
cabeca e pescoco, peito e membros superiores, que ficam mais
expostas a radiacio solar. O CCM ¢ estadiado de acordo com o
sistema de estadiamento TNM, conforme a extensio do tumor
primario (T — tumor), o acometimento de linfonodos regionais
(N —nodes) e a presenca de metistases a distancia dos linfonodos
regionais (M — metastasis).” Pelos critérios recentemente atua-
lizados pela American Joint Committee on Cancer, os estigios
I e II se referem a tumores localizados na pele, III, doen¢a em
linfonodos regionais, e IV, doenca metastatica: estagio 0, lesio lo-
calizada de pequena dimensio; estagio I, lesdo localizada com até
2 cm (T1); estagio IIA, lesdo localizada entre 2 ¢ 5 cm (T2) ou
maior que 5 cm (T3), sem acometimento linfonodal; estagio IIB,
tumor com invasio de masculo, cartilagem, fascia ou osso (T4),
sem acometimento linfonodal; estagio IIIA, tumor de qualquer
tamanho com metastase para linfonodos regionais identificada
por meio de analise histopatoldgica (pesquisa de linfonodo sen-
tinela ou metistases em transito); estigio I1IB, tumor de qualquer
tamanho, com metastase para linfonodos regionais identificada
através do exame clinico; estadio IV, metastase para além dos
linfonodos regionais.?' Além disso, 0 CCM ¢ classificado em 3
subtipos histologicos: trabecular, menos comum e geralmente
relacionado a tumores mistos; intermedidrio, mais comum, com
uma alta taxa de mitose; e de pequenas células, similar a carcino-
mas de pequenas células caracteristicos de outros 6rgios e teci-
dos.?? Quanto a histopatologia, as células tumorais se localizam
na derme, podendo acometer tecido subcutaneo ou de maior
profundidade, sio compostos por células pequenas, monomor-
ficas, de formato circular ou ovalado, com ntcleos vesiculares e
citoplasma escasso.”

Inicialmente conhecido como carcinoma trabecular da
pele, esse tipo de tumor aparece mais comumente na derme e
tecido subcutaneo. O nome atual deriva da alta semelhan¢a que
as células tumorais tém com as CMs, que sdo mecanorreceptores
para tato leve localizados em torno da base de foliculos pilosos.
As lesdes apresentam marcadores neuroenddcrinos, presentes
também nas CMs, como a CK20, CD56, enolase neurdonio es-
pecifica NSE, cromogranina A e a sinaptofisina, além da expres-
sio de neurofilamentos.*** Contudo, apesar da similaridade das
células tumorais com as CMs, é improvavel que essa linhagem
celular seja a que origina a lesio, uma vez que surge na derme, e
as CMs se localizam na epiderme.? ! Existem quatro hipdteses
principais para as células que originam o CCM: fibroblastos da
derme, células progenitoras derivadas da crista neural embrio-
naria, células epiteliais e células pré e pro-B. O surgimento do
carcinoma pode estar relacionado com a integra¢io viral do ma-
terial genético do MCPyV ao DNA celular ou com mutagdes
no DNA celular causadas pela a¢io da radiacio UV.**?! Apesar
da diferen¢a de origem, os CCMVPs, nos quais ¢ possivel iden-
tificar a presen¢a de DNA viral, e os CCMVNs, nos quais nio
¢ possivel identificar a presenga de DNA viral, apresentam-se de
forma semelhante. Eles possuem rapido crescimento, auséncia de
dor, coloragdo eritematosa ou de cor semelhante ao tom de pele
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FIGURE 3: Andlise imuno-histoquimica demonstrando
reatividade nuclear do carcinoma de células de Merkel para

0 MCPyV, visto em aumento de 400x

do individuo, e ao tecido acometido, a derme.’>** Ambos tém
histologia neuroenddcrina, apresentando citoqueratinas, como a
CK20, e marcadores neuroenddcrinos, como a sinaptofisina, a
cromogramina A ¢ a INSM1. As lesdes de CCMVN tendem a
ser mais agressivas, pois apresentam muitas mutagdes no material
genético celular, além de apresentarem maior chance de metdsta-
se e de recidiva.’* O diagnéstico do CCM, em grande parte dos
casos, acontece de forma tardia, uma vez que a lesdo é indolor
e pode se assemelhar a outros tumores cutaneos. A bidpsia da
lesio, seguida de analise histopatoldgica, € a principal ferramenta
diagnostica atual.

Poliomavirus das células de Merkel

O MCPyV, integrante da familia Polyomaviridae, ¢ um
virus nio envelopado de DNA de fita dupla circular, detectado
com frequéncia em diversas células cutineas. A maior parte das
pessoas se infecta com o MCPyV, de forma assintomatica, duran-
te a infincia, de modo que o virus pode ser encontrado na pele
da maioria dos adultos.”® O desenvolvimento do CCM, um tipo
raro e agressivo de tumor cutaneo, na maioria dos casos esta re-
lacionado a infec¢do pelo MCPyV. O genoma viral é composto
por uma regiio precoce e uma regiio tardia, separadas por uma
regido de controle nio codificadora. A regido inicial expressa ge-
nes que codificam dois antigenos T: antigeno T maior (LT-Ag),
necessario para replicacio viral; e antigeno T menor (sT-Ag),
responsavel pela interagio com proteinas da célula hospedeira,
além de ampliar a replicacio viral.* A regido tardia expressa ge-
nes que codificam proteinas do capsideo viral (VP),VP1,VP2 e
VP3, expressas depois que a replicagio do DNA foi iniciada e
que codificam um microRNA viral que regula a expressio dos
genes precoces.” O MCPyV é responsivel pela maior parte dos
CCMs, havendo a integracio do genoma viral ao das células tu-

morais na maior parte dessas lesdes, além da expressio do LT-Ag
truncado.’” A integragio do MCPyV ao genoma do individuo
ocorre por uma fragmenta¢io acidental do DNA durante a re-
plicacdo viral, em sitios aleatérios, sem envolvimento de genes
supressores tumorais da célula.”® Na anilise imuno-histoquimica,
¢ possivel detectar a presenca do MCPyV em células acometidas
pelo CCM (Figura 3).”” Em normalidade, o LT-Ag é responsavel,
entre outros fatores, pela ativagio do gene p53, uma proteina
com fun¢io de supressio tumoral. Contudo, quando ocorre o
truncamento do LT-Ag, ha um aumento na taxa de proliferacdo
celular, consequéncia da ndo ativacio do gene p53, de maneira
que pode haver surgimento de tumor. Além disso, sabe-se que
o poliomavirus tem importante papel no desenvolvimento do
CCM, pois interfere em diversas vias de sinaliza¢do das célu-
las, apesar de nio haver clareza sobre quais etapas sio afetadas.!
Ainda nio se sabe ao certo quais sdo as células hospedeiras que
mantém a infecgio latente do MCPyV.?

Origem a partir de células infectadas pelo

poliomavirus das células de Merkel

O MCPyV infecta fibroblastos da derme localizados logo
abaixo da membrana basal da epiderme e nas proximidades de

“ E possivel que o virus infecte as células da

foliculos pilosos.
derme que cercam o foliculo piloso e use o espaco folicular
como meio para se disseminar para a superficie da pele e infectar
novos hospedeiros.> A migracio de fibroblastos infectados pelo
virus para locais lesionados pode ser outra forma de transmissio
dos virus das células que os armazenam para camadas mais pro-
fundas da pele, podendo ocasionar o desenvolvimento do carci-
noma.?Tendo em vista que a infec¢io pelo MCPyV pode acar-
retar o surgimento do CCM, apesar de nio ser suficiente para tal,
¢ possivel inferir que as células que originam esse tumor, ou, pelo
menos, os CCMVP, sejam as células susceptiveis a infec¢io pelo
virus — os fibroblastos da derme proximos aos foliculos pilosos.*!

Origem a partir da crista neural embrionaria

As células da crista neural surgem durante o processo de
neurulacio, que ocorre por volta da 4* semana de gestagio, e sio
frutos do tubo neural. Essas células migram para diferentes areas
do embrido, diferenciando-se em uma grande variedade de ti-
pos celulares, como, por exemplo, células da derme.** Com base
nisso, foi criada a hipdtese de que as CMs, células neuroendéceri-
nas da epiderme, originam-se da crista neural, uma vez que na
derme fetal essas células estdo associadas com pequenos nervos
amielinicos. Em alguns casos, CMs associadas a nervos podem
ser identificadas cruzando a camada basal que separa derme e
epiderme.®”

Sabe-se que o CCM pode nio ter origem a partir das
células que lhe dio nome, apesar de nio haver certeza sobre sua
verdadeira origem celular. Uma das hipoteses postuladas sobre o
tipo celular que origina esse tumor ¢ baseada nas células da crista
neural embrionaria. Tal hipdtese decorre, principalmente, do fato
de que os mecanismos patogénicos que dio origem ao CCM sio
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semelhantes aos mecanismos patogénicos de neoplasias com ori-
gem conhecida a partir de derivados da crista neural."

O desenvolvimento de tumores estd, em parte, relacio-
nado com a inativa¢io ou com a perda de genes supressores de
tumor. Em neoplasias que se originam da crista neural, é comum
que esses genes sejam perdidos a partir de delecdes no braco
curto do cromossomo 1 do material genético celular.* As cé-
lulas tumorais de grande parte dos CCMs apresentam, também,
mutacdes na regiio distal no braco curto do cromossomo 1, fato
que sugere que esse carcinoma tenha origem a partir do mesmo
tipo celular que origina tumores como o melanoma e o neuro-
blastoma — derivados das células da crista neural.** Além disso, as
células do CCM expressam atividade da telomerase, enzima ativa
apenas em células nervosas, o que pode indicar que esse tipo de
cancer se origine de células com funcio nervosa, como as que
se diferenciam a partir das células da crista neural embrionéria."

Origem epitelial

A hipétese de que o CCM advém de varia¢des fenoti-
picas de uma célula epitelial é altamente relevante. Essa teoria é
pautada na possibilidade de ocorrer um processo de diferencia-
¢io celular das células epiteliais, que as permite adquirir caracte-
risticas neuroenddcrinas similares as das CMs.” Historicamente,
os principios que apontam as células epiteliais como células de
origem do CCM nio sdo muito bem aceitos, com destaque para
dois argumentos: que os CCMs sio mais frequentemente encon-
trados na derme e que as notificagdes de casos que sustentam essa
provavel origem epitelial sdo raras. Deve-se considerar, ainda, que
as evidéncias atuais indicam que a infeccio pelo MCPyV nio é
suficiente para induzir a transformagio das células epiteliais em
células neoplasicas.* Todavia, estudos recentes indicam a possivel
origem do CCM a partir de alteracdes em células neoplasicas
epiteliais pré-existentes. Em tais pesquisas, as amostras de células
da epiderme MCPyV-positivo e MCPyV-negativo sio possiveis
precursoras do CCM. A teoria que ganhou destaque nessas pes-
quisas atuais ¢ pautada em relatos clinicos em que ha o CCM
associado a algum outro tipo de neoplasia epitelial. Pesquisadores
acreditam que ¢ possivel que ocorra uma diversificagio clonal
da populacio neoplisica ja existente, que adquire o fenétipo do
CCM e, com isso, resulta em um caso de CCM associado a um
outro carcinoma.” A hipdtese da origem epitelial em um caso de
MCPyV-negativo ¢é sustentada por estudos de um caso de CCM
associado ao carcinoma de células escamosas in situ. A partir do
sequenciamento genético da popula¢io celular, foram constata-
das similaridades mutacionais entre os dois carcinomas, como na
proteina TP53 e na RB1, que sdo importantes supressores tumo-
rais. Desse modo, a relacio etioldgica entre os dois carcinomas
foi sugerida, fortalecendo a teoria da origem epitelial em um
caso de CCMVN." Em um caso positivo para o MCPyV, por
sua vez, ¢ considerada a influéncia da expressio de material ge-
nético viral e de oncogenes. Acredita-se que, juntos, esses fatores
compdem um ambiente celular favoravel ao desenvolvimento
do CCM a partir de uma neoplasia pré-existente.' Um relato de

caso recentemente publicado sugere o desenvolvimento de um
CCMVP a partir de um tricoblastoma. O exame morfologico
constatou um tumor bem delimitado, que nas bordas apresentava
aspectos morfoldgicos de tricoblastoma e, no centro, caracteristi-
cas de CCM. Além disso, quando realizado PCR quantitativo, foi
demonstrada uma relevante carga viral de MCPyV na amostra.
Para sugerir a relagio genética entre o CCM e o tricoblastoma,
foi efetuado um sequenciamento genético e foram identificadas
similaridades mutacionais entre as duas neoplasias, sugerindo que
a integracio do MCPyV ao tricoblastoma tenha influéncia no
desenvolvimento do CCM.*

Origem a partir de células pré-B e pr6-B

As células pro-B e pré-B compdem os estagios iniciais do
tecido linfoide. Até que haja a formacdo do linfécito B maduro,
ha a maturac¢io da célula progenitora, que passa pelos estagios
pro-B e pré-B, respectivamente.*® No estigio pro-B, a célula ex-
pressa marcadores como CD19, CD20 e CD40, ao passo que
no estagio pré-B, a célula expressa os marcadores TdT, CD79 e
CD10, além de iniciar a formac¢io do pré-BCR, um receptor
imaturo de células B.*” As evidéncias que sustentam a origem
do CCM a partir de progenitores de linfocitos B baseiam-se em
similaridades celulares entre as células pro e pré-B e as amostras
de CCM. O TdT corresponde a uma DNA polimerase que &
caracteristica de linfocitos T, de linfoma e/ou leucemia linfoblas-
tica e de precursores de linfocitos na medula dssea. Essa enzima
possui relevincia no alongamento das cadeias de nucleotideos
durante o desenvolvimento inicial das células B. Estudos imuno-
-histoquimicos identificaram reatividade positiva para TdT em
73% das amostras de CCMs utilizadas, o que sugere que a ori-
gem celular do CCM pode estar relacionada aos precursores de
linfocitos B.# E relevante considerar, ainda, o gene PAX5, que
desempenha uma importante fun¢io na origem das células B,
atuando como base para a identifica¢do dessa linhagem celular
por meio da indugio da expressio do marcador CD19 durante
o desenvolvimento da linhagem linfocitaria.* Um estudo imu-
no-histoquimico identificou a presenc¢a desse gene em 89% das
amostras de CCM. Além disso, testes adicionais realizados nessas
amostras identificaram a presen¢a de TdT em 78% dos CCM.
Esses achados indicam que as células pr6 e pré-B podem ser as
responsaveis por originar o CCM."”? Em conjunto, os dados a
respeito da expressio celular nas amostras de CCM utilizadas nos
estudos citados refletem similaridades bioquimicas entre 0 CCM
e as células progenitoras de linfocitos B. Com isso, ¢ possivel que
exista uma relacio de ancestralidade entre as células pro-B e pré-
-B e 0 CCM, de modo que o desenvolvimento do CCM ocorra
a partir da transformacio das células pré-B e pro-B em células

tumorais antes que o seu processo de maturagio seja concluido.”

Origem com base na epigenética

A epigenética corresponde a modificagdes herdaveis e
reversiveis do genoma, capazes de controlar a expressio génica,
sem alterar a sequéncia de DNA. Esse controle pode ocorrer
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por meio de modifica¢gdes pos-traducionais de proteinas histo-
nas, metilacdio de DNA ou expressio de microRNA, processos
que causam instabilidade nas células e podem alterar a expressio
génica, provocando, eventualmente, a carcinogénese.’ A meti-
lagio do DNA representa a transferéncia de um grupo metil
para o carbono 5 de um nucleotideo, silenciando o gene que
o contém, por meio da inibi¢io da transcri¢io ou recrutamen-
to de complexos correpressores da remodelagio da cromatina.
Eventos de metilacdo, principalmente em regides promotoras de
genes supressores de tumor ou relacionados ao tumor, ja foram
evidenciados na progressio de alguns tipos de cancer, como o
melanoma, permitindo nio s6 o desenvolvimento de biomarca-
dores epigenéticos com utilidade clinica, mas também a elucida-
¢io de sua tumorigénese.” Alguns genes hipermetilados ja foram
descritos no CCM, como ilhas de CpG localizadas no promotor
RASSF1A ¢ o CDKN2A (p14ARF).” O RASSF1A constitui
um gene supressor de tumor que participa da regulacio do ciclo
celular e apoptose.” Ji a p14ARF é uma proteina codificada

pelo gene CDKN2A, capaz de bloquear o ciclo celular nas fa-
ses G1 e G2 e de inibir o crescimento de células cancerigenas,
a0 ativar indiretamente o gene supressor de tumor p53.>* Dessa
forma, o silenciamento desses genes observado no CCM sugere
que as alteracdes na metilacio podem estar diretamente envolvi-
das em sua carcinogénese."” Além disso, apesar da infeccio pelo
MCPyV ser encontrada em cerca de 80% dos casos de CCM,
possivelmente contribuindo para sua patogénese, ha evidéncias
de que a infec¢io viral nio estd relacionada com a inativacio
epigenética, o que indica a independéncia entre esses even-
tos.”*>* Em analises de amostras de pacientes diagnosticados com
CCM, uma das linhagens celulares testadas, a MCC13, exibiu
maior correspondéncia com o padrio de metilagio do cancer de
pulmio de pequenas células do que com o padrio encontrado
no CCM. Como os perfis de metilagio desses tipos de tumores
sdo Gnicos, o resultado pode indicar que o CCM apresenta algu-
mas células de origem derivadas de células metastaticas de outro
tipo de carcinoma, que também possui caracteristicas clinicas e

TABELA 2. Relagdo entre as hipdteses de origem do carcinoma de células de Merkel e a base tedrica que as sustenta

Relagdo entre a origem celular e a teoria

Origem celular

Base tedrica

Identificacio de marcadores neuroenddcrinos no carcinoma de células de

Células de Merkel

Merkel que estdo presentes também nas células de Merkel, como CK20,

CD56, NSE, cromogranina A e sinaptofisina, além da expressio de

neurofilamentos. >

Infec¢io dos fibroblastos da derme pelo MCPyV, que pode utilizar o espaco

folicular para disseminar-se para por¢des mais superficiais da pele, onde se
2,40

Fibroblastos da derme
desenvolve o tumor.

O carcinoma de células de Merkel apresenta patogénese semelhante a outros

, . .. tumores que se originam a partir dessas células, como a inativa¢io de genes
Células da crista neural embrionaria . N
supressores de tumor devido a muta¢des no brago curto do cromossomo 1 e

a acdo da enzima telomerase.!'*

MCPyV negativo: similaridades mutacionais entre as proteinas TP53 E RB1

das células do carcinoma de células de Merkel e do carcinoma de células

escamosas in situ em um relato em que essas neoplasias estio associadas.'
Células epiteliais

MCPyV positivo: possivel influéncia da expressio dos oncogenes e do ma-

terial genético viral no desenvolvimento do carcinoma de células de Merkel

em casos em que ja existe uma neoplasia pré-existente.'

Identificagio de caracterisiticas celulares comuns entre as amostras de carci-
Pre-B and pro-B cells noma de células de Merkel e a linhagem progenitora de linfécitos B, como a

enzima TdT e o gene PAX5.124850

Hipermetilagio de genes atrelados ao controle do ciclo celular, como ilhas
de CpG localizadas no promotor RASSF1A ¢ o CDKN2A."

O padrio de metilacdo de umas das linhagens celulares do carcinoma de

Epigenética

Células metastaticas de outros tipos de

. células de Merkel demonstrou maior correspondéncia com o padrio de out-
carcinomas

ro tipo de tumor do que com o proprio carcinoma de células de Merkel."”

CCK20: citoqueratina 20; NSE: enolase neurdnio-especifica; MCPyV: poliomavirus das células de Merkel; TdT: enzima desoxinucleotidil transferase terminal.
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patoldgicas semelhantes.”” A metilagio do DNA também pode
ser utilizada como um indicador da idade biolégica de um indi-
viduo.” Com isso, o desenvolvimento de relégios que estimam
a idade epigenética, baseados na medida dos efeitos cumulativos
das metila¢des ao longo dos anos, permite a melhor abordagem
de questdes como cancer e envelhecimento.”® Uma baixa idade
de metilacio do DNA ¢é encontrada em células-tronco, e a in-
ducio de pluripoténcia estd associada ao rejuvenescimento das
células.’” Além disso, a aceleracio da idade epigenética reflete a
diferenca entre a idade de metilacio do DNA e a idade crono-
16gica.”® Um estudo revelou que a idade de metila¢io do DNA
de amostras de CCM era significativamente menor do que a
idade cronolodgica dos pacientes analisados, independentemente
da presenca de MCPyV. A baixa idade de metilacio do DNA
pode indicar uma pluripoténcia dessas células, hipotese corro-
borada pela ideia da diferenciagio trilinear do CCM, uma vez
que o padrio de expressdo concomitante de linhagens de células
epiteliais, neuroenddcrinas e de linfécitos pré e pro-B sugere
as células-tronco como uma possivel origem desse tumor. En-
tretanto, as amostras de CCM apresentaram resultado negativo
ao serem submetidas a analise de pluripoténcia, revelando um
comportamento paradoxal de juventude epigenética apesar da
auséncia de pluripoténcia.”’

CONCLUSAO

O CCM, descrito pela primeira vez em 1972, ainda nio
tem a sua origem definida com clareza, de modo que, até o
momento, foram postuladas apenas hipoteses que explicam o
seu desenvolvimento. A hipdtese mais antiga tem como base
as células derivadas da crista neural embrionaria. Isso se deve
a similaridades entre a carcinogénese do CCM e de tumores
com origem definida a partir da crista neural, como a perda
de genes supressores de tumor em loci génicos semelhantes e
a atividade telomerase evidenciada em ambos.'"** Apesar da
importancia dessa semelhanca, essa hipdtese parece ser a me-
nos provavel atualmente, uma vez que outras similaridades nio
estdo presentes nas células do CCM e nas células tumorais do
melanoma e do neuroblastoma, por exemplo, tumores deriva-
dos da crista neural embrionaria. Além disso, é possivel que o
CCM tenha origem a partir de células pré-B e pro-B, ja que
existem similaridades entre essas células e as células tumorais
do cancer em questio. Tal semelhanca decorre da presenca de
TdT, enzima caracteristica de linfocitos em seu estigio de de-
senvolvimento inicial, em amostras do CCM.* A presenca de
CD19 nas células do carcinoma também sustenta essa hipote-
se, uma vez que esse marcador é codificado a partir do gene

PAXS5, caracteristico das células da linhagem linfocitaria, tam-
bém presente no tumor.* Para os tumores em que é possivel
detectar o material genético do virus, as células mais provaveis
de se tornarem neoplasicas sdo os fibroblastos da derme locali-
zados proximos aos foliculos pilosos, uma vez que essas células
sdo suscetiveis a infec¢do viral.” Ao infecti-las, o poliomavirus
integra seu material genético ao DNA celular, aumentando a
taxa de proliferacio celular, além de interferir em importantes
vias de sinalizacdo celular, o que pode acarretar o desenvolvi-
mento do cancer.'® B possivel, também, que o CCM tenha
como origem células neoplasicas pré- existentes, que se desen-
volvem a partir de células epiteliais. Essa hipotese tem como
base a presenca de muta¢des nos genes TP53 e Rb1, que sio
supressores tumorais, tanto no CCM quanto no carcinoma de
células escamosas, na auséncia de infec¢io pelo MCPyV.14 No
caso de tumores virus-positivo, a expressio do material gené-
tico viral concomitantemente a expressio de oncogenes pode
favorecer a carcinogénese, teoria refor¢ada por casos ja obser-
vados de amostras contendo caracteristicas morfoldgicas e ge-
néticas semelhantes entre o CCM e outros tumores cutaneos,
como o tricoblastoma. Além disso, anilises de linhagens celu-
lares indicam que o padrio de metilacio do CCM apresenta
correspondéncias com outros tipos tumorais, como o cancer
de pulmio de pequenas células, mostrando que o CCM pode
ter origem em células metastaticas diversas, sem restringir-se
as epiteliais. A epigenética ¢ um importante fator para a eluci-
da¢io do desenvolvimento do tumor. A hipétese que se baseia
na modificacio do genoma ¢ sustentada pela observacio, em
amostras do CCM, de genes supressores de tumor silenciados a
partir de mecanismos de hipermetilacio.” Ainda, analises epi-
genéticas tornaram improvavel a ideia de células-tronco como
uma possivel origem do CCM, ji que amostras desse tumor
apresentaram resultado negativo quanto a pluripoténcia. Com
base nos dados analisados, ainda nio ha informagio suficiente
disponivel para se determinar a exata origem do CCM. Ha
uma ampla chance de que haja mais de uma origem celular
para essa neoplasia, com a possivel influéncia de mecanismos
de modificacio epigenética. Acreditamos que as células com
maior probabilidade de originarem o CCM sido células pouco
diferenciadas, as quais podem se especificar em diferentes ou-
tros tipos celulares, o que é capaz de explicar a possivel origem
multipla desse carcinoma. Apesar disso, alguns estudos, como
o realizado por Chteinberg et al., apresentam resultados nega-
tivos para analise de pluripoténcia como a origem do CCM,
fato que impede a defini¢cdo objetiva da origem do CCM sem
a realizacdo de mais pesquisas neste ambito.”” e
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