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O carcinoma de células de Merkel (CCM) é um tumor raro de origem neuroenddcrina e
epidérmica, de mau prognostico. Esta classicamente associado a imunossupressao, exposi¢io
solar e, mais recentemente, ao poliomavirus (MCPyV). Caracteristicamente, 0 carcinoma
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de células de Merkel apresenta positividade para marcadores epiteliais e neuroenddcrinos.
A expressio combinada desses marcadores ¢ o dado que corrobora o diagnéstico. Tumores
MCPyV- possuem prognostico desfavoravel. Relata-se um caso de carcinoma de células de
Merkel com imunofendétipo atipico (CK20 negativo) e comportamento agressivo. Este relato
se justifica para refor¢ar a importancia do conhecimento, pelos dermatologistas, de diferentes
imunofendtipos que podem estar associados ao carcinoma de células de Merkel.
Palavras-chave: Carcinoma de Célula de Merkel; Imuno-Histoquimica; Merkel cell
polyomavirus

ABSTRACT

The Merkel cell carcinoma is a rare tumor of neuroendocrine and epidermal origin and with poor prog-
nosis. It is classically associated with immunosuppression, exposure fo the sunlight and, more recently,
with the polyomavirus. It is positive for epithelial and neuroendocrine markers. The combined expression
of these markers confirms the diagnosis. Polyomavirus tumors have an unfavorable prognosis. The authors
report a case of Merkel cell carcinoma with atypical immunophenotype (CK20 negative) and aggressive
behavior. The present report is aimed at highlighting the importance of dermatologists having knowledge
of different immunophenotypes that may be associated with the Merkel cell carcinoma.
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INTRODUCAO

O carcinoma de Células de Merkel (CCM), descrito ini-
cialmente por Toker, em 1972, é uma neoplasia cutinea rara e
agressiva, com discreta predilecio para o sexo masculino, que
incide mais frequentemente em caucasianos com idade média de
65 anos ao diagndstico.! As evidéncias mais atuais apontam que a
neoplasia tem origem em células-tronco pluripotentes cutaneas,
particularmente da linhagem epidérmica; hipdtese apoiada pela
frequente associagio com outros tumores originados na epider-
me, como carcinoma espinocelular e doenca de Bowen.?

Classicamente, o CCM esta associado a exposi¢io solar
cronica e imunossupressio.”* Pacientes transplantados, com in-
fec¢io pelo HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) e por-
tadores de neoplasias hematoldgicas constituem grupo de risco.
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Ha na literatura relatos de regressio desses tumores apds recons-
tituicio da fun¢io imune em pacientes imunossuprimidos, bem
como relatos de regressio espontanea, sugerindo que um pronto
reconhecimento da lesio pelo sistema imune possa levar ao “cla-
reamento” do carcinoma.*

Em 2008 foi descrito um virus da familia poliomavirus
(Merkel cell polyomavirus), para o qual se demonstra positividade
em 80-90% dos CCM, contudo, o real fator determinante do
potencial oncogénico deste virus permanece nio esclarecido.**
Os casos de CCM associados ao poliomavirus (MCPyV+), no
entanto, parecem apresentar melhor progndstico e maior tempo
de sobrevida livre de doenca, provavelmente relacionado a ca-
pacidade do virus em estimular a resposta imunoldgica do hos-
pedeiro.*

Relata-se um caso de carcinoma de células de Merkel
com imunofendtipo atipico e comportamento agressivo, 0 que
corrobora com os dados atuais da literatura que demonstram que
tais casos apresentam pior evolugio e progndstico.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, branco, 69 anos, relatava le-
sdo assintomatica de crescimento progressivo no membro supe-
rior esquerdo ha seis meses. Era portador de hipertensio arterial
sistémica, diabete melito tipo 2, insuficiéncia cardiaca, psoria-
se e artrite psoritica. Ao exame fisico observava-se tumorag¢io
eritémato-violicea sobre base infiltrada, endurecida e aderida a
planos profundos, de aproximadamente 4 cm de didametro, com
ulceracio central encimada por hiperceratose, na face anterior
do braco esquerdo (Figura 1). Auséncia de linfonodos palpaveis.
Realizada bidpsia excisional cujo estudo anitomo-patologico
evidenciou neoplasia dérmica indiferenciada com infiltragio até
o subcutaneo, composta por blocos de células tumorais pequenas
de aspecto epitelioide distribuidas em padrio trabeculado, com
focos de invasio angiolinfatica (Figura 2). Seguiu-se o estudo
imunohistoquimico que demonstrou positividade para marca-
dores neuroenddcrinos (enolase, CD56 e sinaptofisina) e epi-
teliais (EMA e CK8/18), além de imunomarcagio positiva para
Ki-67, o que denota a intensa atividade mitética da neoplasia
(Figura 3). O marcador CK8/18 apresentava reatividade em pa-

FIGURA 1: Apresentacdo clinica
Tumoragdo eritématovioldcea com base infiltrada e aderida a planos pro-
fundos. Presenga de ulcera¢do central com superficie queratdsica
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FIGURA 2: Anatomopatoldgico
Neoplasia dérmica indiferenciada com infiltragdo até subcutaneo, com-
posta por blocos de células tumorais pequenas de aspecto epitelioide
distribuidas em padrao trabeculado, com focos de invasdo angiolinfatica

drio dot ou perinuclear, fato este representativo de diferencia-
¢do neuroenddcrina e epitelial concomitantes em uma neoplasia
maligna de pequenas células. A imunomarcagio para citoquera-
tinas 7 e 20 resultou negativa. O painel imunohistoquimico esta
demonstrado na tabela 1. Excluidos sitios primarios em outras
topografias, o diagnoéstico final foi o de carcinoma neuroenddcri-
no cutaneo primirio, ou CCM. Foram entio realizados estudos
de imagem para adequados estadiamento e seguimento do pa-
ciente. As tomografias de toérax e abdome demonstraram imagens
sugestivas de acometimento secundario no mediastino e no figado
(Figura 4a). Apds trés meses da cirurgia inicial o paciente apresentou
massa endurecida de aproximadamente 7 cm de diametro na regido
infraclavicular a esquerda, que a tomografia mostrou tratar-se de lin-
fonodomegalia de provavel origem metastatica (Figura 4b), além de
consideraveis sinais e sintomas clinicos de doenca consumptiva
como anorexia e emagrecimento. O paciente foi a 6bito 3 meses
apds, apesar de terapia sistémica quimioterapica.

Estudo demonstrou positividade para marcadores neuroenddécrinos
(enolase, CD56, sinaptofisina) e epiteliais (EMA, CK8/18) além de
imunomarcagdo positiva para Ki67. Citoqueratina 20 resultou negativa
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TABELA 1: Painel imunohistoquimico do paciente

Marcador(es) Resultado  Significado Interpretacdo

Syn, NSE, CD56 + Diferencia¢ao neuroenddcrina Neoplasia de origem neuroenddcrina.

EMA + Diferenciagdo epitelial Reatividade em células epiteliais.

AE1/AE3 - Diferenciagdo epitelial Virtualmente estd positivo em todos os carcinomas, por

ser marcador pan-citoqueratina. Pode ser negativo em
carcinomas neuroenddcrinos.

CK8/18 (CAM5.2) + (dot) Diferenciagdo epitelial e neuroenddcrina Reatividade em dot deste marcador em neoplasias malig-
nas de pequenas células é simultaneamente diagndstico
de diferenciacdo epitelial e neuroenddcrina.

CK20 - Diferenciagdo epitelial Frequentemente estd positiva nos carcinomas neuro-
enddcrinos cutaneos, mas sua negatividade ndo exclui
esse diagndstico.

K7 - Diferenciagdo epitelial Devido a distribuicdo mais restrita em relagdo a CK8/18,
pode estar negativa em alguns carcinomas.

Ki-67 + Prolifera¢do celular Intensa atividade mitdtica da neoplasia.
Vimentina - Filamento intermedidrio presente em células No contexto de um carcinoma indiferenciado de pequenas
de vérias linhagens células ajuda a afastar o diagndstico dos PNET, que sdo

usualmente vimentina +.

CD99g - Proteina membrano-citoplasmatica de Expressa virtualmente em todos os casos de PNET, desfa-
fungdo incerta vorecendo tal diagndstico.
CD45 LCA, CD3 e CD20 - Origem linfoide A negatividade para esses marcadores desfavorece o di-

agnostico de linfoma cutdneo.

S100, HMB-45 - Origem melanocitica A negatividade para esses marcadores desfavorece o di-
agndstico de melanoma.

TTF1 - Marcador nuclear expresso em carcinomas O carcinoma epidermoide de pequenas células pulmonares
pulmonares e de tireoide representa o principal diagnéstico diferencial
histopatoldgico do CCM, e geralmente apresenta positivi-
dade para o TTF-1.

CD117 (c-kit) - Expressa em vdrios tipos celulares humanos Nesse contexto ajuda a afastar a hipdtese de neoplasia de
origem anexial.

CD31,CD34 - Origem endotelial A negatividade para esses marcadores desfavorece o di-
agnostico de neoplasias endoteliais como angiossarcoma.

Desmina - Origem muscular A negatividade para esse marcador descarta origem em
células musculares (ex. rabdomiossarcoma ou leiomios-
sarcoma).

(Syn: sinaptofisina; NSE: enolase neuronioespecifica; EMA: antigeno de membrana epitelial; CD45 LCA: antigeno leucocitdrio comum; HMB45: anticorpo antiglicoproteinamela-

nossémica; TTF-1: fator 1 de trasncrigdo tireoidiano)

DISCUSSAO ou no pescogo. Tronco, extremidades e areas fotoprotegidas sio

Clinicamente, o CCM apresenta-se como nédulo soli-  localizagdes de menor frequéncia. Devido a inespecifidade de sua
tirio ou placa eritematosa ou violacea, firme, de crescimento  apresentagdo clinica, Heath e cols. propuseram o acrémio AEIOU,
ripido, geralmente indolor, com eventual ulceracio, na cabeca  na tentativa de auxiliar o diagnéstico (Asymptomatic, Expanding

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(1):80-5.
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FIGURA 4: Tomografia
A - Acometimento mediastinal. B - Linfonodomegalia de
provavel origem neopldsica

rapidly, Immune supression, Older than 50 years, Ultraviolet exposed
site)." A recorréncia local é muito frequente, hi acometimento
locorregional em 17 a 76% dos casos e metastases a distancia
ocorrem em aproximadamente 50%, tanto por via hematogé-
nica quanto linfatica, com taxa de letalidade que varia de 20 a
55%. Os 6rgios mais acometidos sdo, em ordem de frequéncia,
pele, linfonodos, figado e pulmdes. A sobrevida em 5 anos é de
64% para doenga localizada, 39% para acometimento linfonodal
e 18% para metastases 4 distancia.*

Na histopatologia, a neoplasia mostra-se como um nédu-
lo dérmico, mal definido, que frequentemente infiltra a gordura,
fascia e musculo.” O infiltrado celular é uniforme e mondtono
composto de pequenas células basaloides redondas a ovais, com
nucleo ovoide vesicular e nucléolo nio proeminente, e citoplas-
ma escasso, com numerosas figuras de mitose e corpos apop-
t6ticos.” Areas de necrose extensa ou focal sio comuns. Sio
descritas trés variantes: trabecular, intermedidria e de pequenas
células, no entanto, formas mistas ou transicionais sio as mais
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comumente encontradas.” A relacio entre o tipo histologico e o
prognostico é controversa. Os achados histopatolégicos nio sio
caracteristicos e os principais diagnodsticos diferenciais incluem:
metastase cutanea de carcinoma de pequenas células do pulmio,
linfoma cutaneo, melanoma, tumores neuroectodérmicos primi-
tivos (PNET) e carcinoma espinocelular (CEC) pouco diferen-
ciado."®” E importante ressaltar que, nio infrequentemente, o
CCM ocorre de maneira concomitante a outras lesdes de ori-
gem epitelial, sendo mais comum a associagio com CEC invasi-
vo. Doenca de Bowen, carcinoma basocelular, queratose actinica
e carcinoma sebiceo também ja foram associacdes relatadas.>>¢

Apds a anilise histopatologica, o estudo imunohistoqui-
mico se faz mandatdrio para a definicdo diagndstica. Caracte-
risticamente, o CCM apresenta positividade para marcadores
epiteliais, como citoqueratinas 20 e 8/18, e neuroenddcrinos,
como cromogranina (CgA), sinaptofisina (Syn) e enolase neu-
roespecifica (NSE). A expressio combinada desses marcadores é
o dado que corrobora o diagndstico."***>%” A citoqueratina 20
¢ considerada um marcador padrio nos casos de CCM, ja que
estd presente em até 95% dos casos, frequentemente expressa
com padrio em dot perinuclear.>* A expressio de CK20 esti
ausente na maior parte das neoplasias de células pequenas e re-
dondas, a exce¢io do CCM.

No entanto, a auséncia de reatividade para CK20 nio
exclui o CCM como possibilidade diagnostica, sendo necessa-
rio, nesses casos, a analise de outras citoqueratinas como AE1/
AE3 (pan-citoqueratina), CK8/18 ou Cam5.2 e CK7, além do
estudo da expressio de outros marcadores que usualmente estio
negativos nos casos de Merkel, como o fator 1 de transcri¢io da
tircoide (TTF-1), Melan-A, HMB45 (Human Melanoma Bla-
ck), S-100, antigeno leucocitirio comum (LCA) e CD99.27438
A tabela 2 apresenta os principais marcadores que devem ser
avaliados apds o diagnodstico histopatoloégico de uma neoplasia
de células pequenas, redondas e azuis pequenas, redondas e azuis.
(Tabela 2).

A imunomarcagio tipica do CCM ¢é CK20+ e CK7-,
no entanto, qualquer combinag¢io da expressio dessas citoque-
ratinas é possivel de ser encontrada (CK20+/CK7+, CK20+/
CK7-, CK20-/CK7-, CK20-/CK7+) e a real significancia des-
ses imunofenétipos ainda precisa ser determinada. Em 2013,
Ishida e Okabe relataram 2 casos de CCM associados a doenga
de Bowen, sendo que um deles, apresentava um imunofenétipo
bastante infrequente (CK20- e TTF-1+). Esses autores conclui-
ram que tumores de colisio podem apresentar imunofendtipos
nido usuais e, padrdes atipicos de imunohistoquimica geralmente
nio envolvem infeccio detectivel pelo MCPyV.2

A revolugio para o entendimento de parte da patogenia do
CCM ocorreu em 2008 ap6s a descoberta de um poliomavirus,
denominado Merkel cell polyomavirus, para o qual se observa posi-
tividade em 80-90% dos tumores de Merkel.*** O poliomavirus
poderia promover a tumorigénese através da a¢io oncogénica de
antigenos T pequenos e grandes (LT [large] e ST [small]-Ag) com
posterior integracio do genoma viral ao do hospedeiro, o que
parece ocorrer precocemente apds a infec¢io pelo MCPyV.*#?
Desde sua descri¢do original em 2008, os dados epidemioldgicos
tem apoiado fortemente a relagio do virus com o CCM.

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(1):80-5.



84

Mendes C, Amaral CF, Simiéo AL, Santos FBC, Castro A

TABELA 2: Marcadores utilizados no diagndstico de neoplasias indiferenciadas de células pequenas, redondas e azuis

Carcinoma de células Carcinoma de pequenas Melanoma Linfoma PNET Carcinoma

de Merkel células pulmonar Basocelular
CK 20 +- -+ - - - -
CEA - + - - - +
EMA + - - - - +
Crg A +- +- - - + -
Syn +/- +/- - - + -
NSE + + - - + -
TTF-1 - +- - - - -
Melan-A - - + - - -
HMB-45 - - + - - -
S-100 - - + - +/- -
CD-56 + + —[+ - - -
CD-99 —[+ - —[+ - + -
LCA - - - + - -

(PNET: Tumor Neuroecdodérmico Primitivo; CEA: Antigeno Carcinoembriondrio; EMA: Antigeno de Membrana Epitelial; Crg A: Cromograning; Syn: Sinaptofisina; NSE: Enolase

Neurénio-Especifica; TTF-1: Fator 1 de Trasncrigdo Tireoidiano; HMB45: anticorpo anti-glicoproteina melanossémica; CD45 LCA: Antigeno leucocitdrio comum).

TABELA 3: Estadiamento TNM

com CCM apresentam niveis de anticorpos contra o virus muito
mais altos que os pacientes infectados sem a doenca.” Os casos de
CCM associados ao poliomavirus, no entanto, parecem apresentar

T IE:Z: <2em melhor progndstico e maior tempo de sobrevida livre de doenca,

T Tumor >2 cm e <5cm provavelmente relacionados a capacidade} do virus em estimular a

T3 Tumor >5cm resposta imunoldgica do hospedeiro.*’ E questionado se a imu-

T4 Invasso de osso, mésculo, fascia ou cartilagem nodepressio seria o fator predisponente para o desenvolvimento

do CCM nos pacientes infectados pelo virus, jo que a neoplasia

Linfonodos ¢ muito mais frequente nesta populacio, no entanto, nio existem

<No Linfonodo negativo por exame clinico e imagem estudos que demonstrem que os CCM com positividade para o
pNo Linfonodo negativo por exame histopatoldgico MCPyV sejam mais comuns em imunodeprimidos.

N1 Metéstase em linfonodo regional Acredita-se que a exposi¢io ao virus e consequente in-

N1a Micrometastases (linfonodo sentinela ou fec¢io ocorre na infancia precoce, no entanto, ela é clinicamente

linfadenectomia eletiva) assintomatica, pois produz resposta humoral e celular adequadas.

Nib Macrometstase (detectada clinicamente e confirmada A radia¢do ultravioleta e outros fatores ambientais potencialmen-

por cirurgia ou aspirado) te mutagénicos seriam responsaveis pela integracio do genoma

N2 Metéstase em transito viral a0 DNA do hospedeiro com posterior desenvolvimento da

neoplasia, na idade adulta. Em paralelo, imunodepressio sistémica,

Metéstases local ou mesmo induzida pelo préprio tumor contribuiriam para

Mo Sem metéstase  distancia a proliferacio tumoral. A progressio da doenca pode ser monito-

M1 Metéstases através de linfonodos regionais rada pelos niveis de anticorpos anti-T-Ag e o desfecho do quadro

Mia Metdstases cutaneas, tecido subcutaneo ou linfonodos pode ser predito pelos niveis de LTCD8+ no infiltrado tumoral

distantes (niveis altos de LTCD8+ correlacionam-se com melhor prognds-

Mib Metéstase pulmonar tico). Tumores MCPyV- frequentemente associam-se a mutagoes

Mic Metastase para qualquer outro 6rgdo somaticas agressivas (RB1,Tp53 e PIK3CA) e possuem prognds-

Fonte adaptada: Duprat JP, et al. 20113. A Review of the epidemiology

and treatment of Merkel cell carcinoma

tico desfavoravel, pois provavelmente desenvolvem-se através de
uma via oncogeénica diferente. O conhecimento do comporta-
mento bioldgico dos tumores positivos para o poliomavirus pa-
rece ser bastante promissor quanto ao desenvolvimento de tera-
péuticas que atuem especificamente contra os alvos relacionados

Contudo, o real fator determinante do potencial onco- 3 proliferacio tumoral +#

Em 2015, Miner e colaboradores, da Universidade de Mi-
chigan, questionaram a associacio da negatividade para a CK20 com
a auséncia de infec¢io para o poliomavirus e encontraram 10 ca-
sos sem positividade para o MCPyV entre os 13 estudados CK20-

génico deste virus permanece nio esclarecido. Em torno de 60
a 80% da popula¢io normal apresenta positividade para infec-
¢io pelo MCPyV, no entanto, apenas uma minoria desenvolve
a neoplasia.” Um dado relatado é que os pacientes infectados

Surg Cosmet Dermatol 2017;9(1):80-5.
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(77%). Concluiu-se, portanto, que os CCM CK20- estio associados
a menor incidéncia de positividade para o MCPyV. Mais estudos
s30 necessarios para estabelecer se 0 CCM CK20- MCPyV- ¢é se-
melhante geneticamente a outros CCM CK20- porém MCPyV+
ou se esse subgrupo de tumores possui espectro tnico de mutagdes
e seriam uma classe distinta de CCM?® (Tabela 3).

O tratamento ¢ baseado na exérese cirtrgica comple-
ta associada ou nio a tratamentos adjuvantes, como quimio e
radioterapia, a depender da extensio da doenca. Radioterapia
pos-operatéria do leito tumoral e da cadeia linfatica é defendida
considerando melhor controle local, devido a radiossensibilidade
do tumor, e menores indices de recidiva. Ela apresenta aplicacio
e beneficios comprovados e consensuais também em tumores
recidivantes ou irressecaveis. A quimioterapia ¢ uma op¢io palia-
tiva nos estadios avancgados, com resposta positiva em dois tercos
dos pacientes, porém frequente recorréncia em alguns meses. As
margens macroscopicas propostas variam de 1 a 3 cm e a técnica
de Mohs estd bem indicada para locais nas quais elas possam
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ser impraticaveis como, por exemplo, a face. No entanto, ainda
permanecem controvérsias em relagio a melhor abordagem te-
rapéutica. Considerando-se que hi doenga linfonodal subclinica
em 25-50% dos casos é preconizada a pesquisa de linfonodo
sentinela, e na presenga de acometimento linfonodal, clinica ou
histologicamente, estd indicada a linfadenectomia.’

O prognoéstico da doenga nio é bom, devido aos altos
indices de recidiva local, metastases linfonodais e a distancia. A
sobrevida média em cinco anos é de 30-75%, e geralmente varia
entre 6 ¢ 12 meses. Os fatores mais associados a pior prognds-
tico incluem sexo masculino, tumor primario grande, presenca,
ao diagnodstico, de metastases linfonodais ou a distancia, evidén-
cias histologicas de atipias nucleares, furnover celular aumentado
e invasdo angiolinfatica, negatividade para o MCPyV, mutacdes
somaticas associadas a CK20- (ex, Tp53 ou PIK3CA), expres-
sio aumentada de marcadores como o Ki-67 e pobre de outros,
como 0 CD34.* o
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