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Resumo

Os aulores apresenlam o caso clinico de uma
mullier de 80 anos de idade, inlernada no Servi-
¢o de Medicina 1 (SM-1) do Hospital de S. Mar-
cos de Braga (HSM-B), para estudo de “meldsia-
ses ganglionares de origem desconhecida” lendo-
e sido diagnosticado um «carcinoma de célu-
las de Merkel fazendo, a proposilo, uima breve
revisdo sobre este tipo de neoplasia relativamen-
le rara e pouco conhecida.

Palavras chave: cancro da pele; carcinoma de
células de Merkel; meldstases de origem desco-
nhecida.

Abstract

In the present work the authors make a presen-
Lation of a clinical case relalive Lo a woman of 80
years old, admitted Lo an Internal Medicine Service
grounds, by a question of lymph node melasiasis
of unknown primary carcinoma, that resulled in a
diagnosis of “Merkel Cell Carcinoma”. The case,
laken on account ils relative rarily, molivaled a
comprelensive review aboul Lhe origin, pathoene-
sis, clinical belhaviour and therapeulic solulions.

Key words: skin cancer; Merkel cell carcinoma
melastasis of unknown primary carcinoma.

Introducaio

O carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢ uma neo-
plasia priméria da pele, relativamente rara ¢ pouco co-
nhecida. Tem origem na pele a partir de cclulas neuro-
endocrinas com aspectos de diferenciacio epitelial "4,
A individualizacio de um carcinoma neuro-endaocrino de
entre o grupo das neoplasias cutineas foi a inevitavel con-
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sequéncia do conceilo emergente de "Sistema Neuro-cn-
docrino Difuso™,

O CCM foi inicialmente descrito por Toker em 1972
2HASCTRIION oo carcinoma trabecular da pele™ ¢ pos-
teriormente. por Tang ¢ Toker que demonstraram por
microscopia clectronica a génese neuro-endocrina das
cClulas constitutivas desta neoplasia 2.

A cclula de Merkel, identificada pela primeira vesz por
Fredrick Sigmund Merkel em 1875 #8101 o seus aspec-
s de diferenciacio, simultancamente neuro-endocring
¢ epitelial ¥ temlevado a considerdavel controvérsia quan-
o a origem celular, sendo admitidas trés hipoteses pro-
viveis: a partir da crista neural, com migracao posterior
para a derme ¢ epiderme: a partir do sistema neuro-cn-
docrino difuso; a partir de uma “stem cell” epidérmica
primitiva *4,

Este tipo celular localiza-se prolundamente na derme
12 (camada basal) ¢ a sua funcdo permanece ainda por
definir ¢,

A literatura da particular &nfase ao cardeter agressivo ¢
potencialmente letal destes tumores, nomeadamente
quando em presenca de doenca em estadios avancados,
situacdo em que o prognostico @ longo priazo ¢
sombrio 7

A regressido espontiinea de qualquer tumor maligno ¢
um achado raro: contudo, ¢ no que toca ao CCM. apesar
do prognastico global ser desfavordvel. estio descritos
quatro casos de regressio espontinea ' O mecanismo
nao é conhecido em definitivo. mas Kayashima ¢t al. pro-
puseran, como possiveis mecanismos responsiveis pela
evolucao de algumas das situacoes, a participacio de fo-
nomenos de apoplose ¢ de mecanismos mediados imu-
nologicamente .

Caso dinico

C.O.1, 80 anos. sexo feminino, raca caucasiana, casi-
da. natural ¢ residente em Adadfe. Braga.

Observada na consulta externa (CE) do HSM-B. ¢m
Novembro de 1989, por adenomegdlias submandibula-
res esquerdas, com cerca de 3 meses de evolucio. o
realizada biopsia excisional, cujo exame anatomopatolo-
gico mostrou tratar-se de metdstases de carcinoma de
grandes células. nio diferenciadas. A investigacio preli-
minar nio permitiu a identificacio da nceoplasia
primaria,

Em 19 de Marco de 1990, ¢ constatado o aparccimento
de duas novas adenomegilias, na regido parotidea direr-
ta. tendo sido realizada exérese cirdrgica. O exame his-
ologico revelou um ginglio ocupado por toalha de lin-
focitos, pequenos ¢ grandes, sugerindo linfoma ou car-
cinoma indiferenciado metastitico. Os exames realiza-
dos. nomecadamente os estudos analiticos, as endoscopi-
as digestivas alta ¢ baixa (EDA. EDB). a ccogralia abdo-
minal ¢ o exame otorrinolaringologico, mostraram-sc

Medicina Interna 113

Vol.2,N.2,1995



infrutiferos. Enviada a Consulta de Grupo Oncoldgico
(CGO) para decisio e orientacdo definitiva, foi sugerido
internamento em Medicina para caracteriza¢iao do tumor
primitivo, o que veio a concretizar-se em 13 de Junho de
1990, no Servico de Medicina 1 do HSM-B.

Nos antecedentes pessoais, hd apenas a referir historia
de lesao cutdnea no dorso do nariz, tendo sido observa-
da na CE de Dermatologia do HSM-Braga, em Outubro
de 1988, onde tera realizado exérese cirirgica completa
de provivel “basalioma”.

Na anamnese familiar, verifica-se o falecimento de uma
filha com neoplasia da mama.

Subjectivamente, a doente encontrava-se bem, negan-
do quaisquer sintomas referentes aos diferentes apare-
lhos ¢ sistemas.

Ao exame objectivo, deparou-se-nos uma doente com
bom estado de consciéncia, colaborante e orientada, apre-
sentando um razodvel estado de nutricdo. A tensdo arte-
rial era de 150/90 mmHg, o pulso de 72 pulsacoes/min,
amplo, ritmico e regular, a frequéncia respiratoria de 16
ciclos/min e a temperatura axilar de 36,5°C.

Apresentava tumefaccdo submandibular a direita, bos-
selada, de consisténcia dura e aderente aos planos pro-
fundos, indolor ¢ com aproximadamente 6x4cm de dia-
metro.

Apresentava, também, uma lesdo cutinea na regiao
frontal, nodular e ulcerada, com cerca de 1 cm de
didmetro.

Durante a sua permanéncia no internamento, realizou
exérese cirtrgica da lesdo cutinea da regido frontal, cujo
exame histologico mostrou um “carcinoma baso-escamo-
so com areas adenodides” (exérese completa).

Dos exames realizados salienta-se a TAC cervical, que
evidenciou volumosa massa na regido submandibular a
direita. com cerca de 4 cm de maior didmetro, compati-
vel com conglomerado de adenomegalias (Fig. 1). Os
exames tomogrificos do térax e abdomino pélvico nao
revelaram alteracoes significativas.

Em 19 de Julho de 1990, é realizada exérese cirtirgica
“em bloco™ da tumefac¢ao cervical, que o exame anato-
mopatoldgico caracterizou como “metastases gangliona-
res de carcinoma indiferenciado de pequenas células”.
Realizado posteriormente a imunocitoquimica, ja apos a
alta da doente e para melhor caracteriza¢ao histologica,
¢é entdo conhecido o diagnostico definitivo de «metdsta-
ses ganglionares de CCM>.

E solicitada, entdo, opinido a CGO, que decidiu pela
vigilincia da doente em consulta de “follow-up”, com
abstencao de quaisquer atitudes terapéuticas complemen-
tares, dado o aparente controlo da doenca.

Em 27 de Janeiro de 1992, foi trazida ao S.U. do HSM-
Braga, por traumatismo craneano e ferida contusa na re-
gido parietal direita. Ao exame neurologico, apesar de
apresentar afasia e desvio conjugado ocular para a direi-

ta, mantinha-se vigil e ndo apresentou progressao dos
défices, pelo que foi reinternada no S.M.-1 do HSM-B, ten-
do feito TAC cerebral diferido. Este mostrou hipodensi-
dade marcada da substincia branca dos hemisférios cere-
brais, e alguns focos de hiperdensidade cortical nos po-
los temporal esquerdo e frontal direito, compativeis com
o diagnéstico de multiplos focos metastiticos (Fig. 2).

Iniciou, entdo, anticonvulsivantes e corticoterapia, e, em
Fevereiro de 1992, tem alta com razodvel estado de cons-
ciéncia e sem défices neurologicos focais, nio apresen-
tando ji, condicdes para atitude agressiva dirigida a do-
enca neoplasica.

Finalmente, em 6 de Marco do mesmo ano, é de novo
internada no nosso servico com quadro de insuficiéncia
respiratoria por “broncopneumonia”, episodio na sequén-
cia do qual viria a falecer, dois dias depois.

Comentarios

O CCM ¢ de entre as neoplasias primdrias da pele do
idoso a que com maior frequéncia ocorre nas zonas de
pele expostas ao sol 1. A sua verdadeira incidéncia ¢ des-
conhecida, ocorrendo tipicamente em pessoas idosas (65
anos), embora estejam descritos casos de ocorréncia en-
tre 0s 7 e 0s 95 anos de idade 3. Tem ainda sido descrito
em adultos jovens e portadores de sindromes displasicos
congénitos da ectoderme. Os individuos de rac¢a caucasi-
ana sdo mais frequentemente afectados, e nao foi ainda
encontrada uma clara diferenca na incidéncia entre os
sexos 1. A localizacao mais comum do CCM ¢é a pele da
cabeca e pescoco (50%) 3461011 em cerca de 40% dos
casos estao afectadas as extremidades M e, em menos de

QUADRO 1
Tipos histolégicos do Carcinoma de células
de Merkel
Tipos Histolégicos | Caracteristicas

* 1/4 dos casos

* Tipo mais bem diferenciado

* Rede de trabéculas separadas
por bandas de tecido conjuntivo

* Pseudo-rosetas ou formagdes
pseudo-glandulares ocasionais

Trabecular ou cléssica

* Ninhos compactos de células de
tamanho intermédio

* Padrdo trabecular & periferia

* Necrose de células isoladas ou
em pequenos focos

De células intermédias

* Padrdo menos frequente

* Pior diagnéstico

* Células pequenas, as vezes,
misturacﬁ]s com celulas
intermédias

* Nicleos irregulares,
hipercromaticos e citoplasma
€5casso

De pequenas células
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10%, ha atingimento primario do tronco e mucosas 3. Ra-
ramente foram descritos casos de CCM muiltiplos.

A sua apresentacdo tipica € sob a forma de uma lesdo
nodular Gnica, avermelhada ou violacea, de superficie
brilhante, por vezes acompanhada de telangiectasias
361614 - A ulceracdo € rara, observando-se em menos de
10% dos casos, e a maioria dos tumores tem menos de 2
c¢m de didmetro. O tumor pode estender-se para a hipo-
derme, gordura subcutinea e musculo esquelético sub-
jacente, mas raramente ha invasio da epiderme #3610

Se bem que a microscopia Optica o padrao histoldgico possa
sugerir o diagnéstico, ha evidente risco de confusido com outros
tumores pouco diferenciados de pequenas células, pelo que
estd recomendado complementar este método com microsco-
pia electrénica e/ou imunocitoquimica °.

As células tumorais do CCM sao ultra-estruturalmente
semelhantes as células de Merkel normais . Apresen-
tam nucleo lobulado com multiplos pequenos nucléolos
e. caracteristicamente, aparecem granulos densos citoplas-
mdticos *1 delimitados por membrana '°, com cerca
de 80 a 120 nm de didmetro, e agregados paranucleares
de filamentos intermedidrios *%. Trata-se geralmente de
um tumor de células arredondadas e uniformes, com
nuicleo bem definido, oval ou arredondado, por vezes
com indentacoes, e citoplasma variavel ° (Fig. 3). O indi-
ce mitotico € habitualmente alto, surgindo focos de ne-
crose e apoptose celular. Sao achados comuns a invasao
linfatica e vascular, bem como a infiltracio periférica por
linfocitos e plasmocitos 11014

Histologicamente, definem-se trés tipos estruturais ba-
sicos 23 (Quadro 1): “Trabecular ou classico”, “células in-
termédias” e "pequenas células”.

=

O diagnostico definitivo do CCM pode ser ainda confir-
mado pela apresentacao de marcadores epiteliais e neu-
ro-endocrinos caracteristicos 4, nomeadamente a positi-
vidade para citoqueratinas de baixo peso molecular
(Fig.4), proteinas dos neurofilamentos (em localizacdo
paranuclear), enolase neurénio-especifica (Fig.5), cromo-
granina (proteina secretora dos grinulos densos) e sinap-
tofisina (proteinas de membrana das vesiculas neuro-en-
docrinas), e negatividade para a proteina S100 e para o
antigénio leucocitario comum #*%7. Numa minoria de ca-
sos, foram ainda detectados alguns neuropeptideos, es-
pecificamente: VIP, calcitonina, ACTH, gastrina e soma-
tostatina 3.

Colocada a hipotese diagnostica de CCM, torna-se, en-
tdo, necessario proceder a uma avaliacdo clinica global,
com historia e exame fisico completos, que deve sempre
incluir o exame completo do tegumento cutineo, palpa-
¢do das cadeias ganglionares, figado e baco.

Subsidiariamente, devido a implicacao da extensao da
doenca na estratégia terapéutica, deve completar-se o
estudo com hemograma completo, provas de fungio he-
patica, radiografia simples do térax e ecografia abdomi-
nal.

A TAC 56 devera ser solicitada na presenca de lesoes
de alto risco ou na suspeita de metastases a distincia 7.

O CCM tem um comportamento bioldgico agressivo,
apresentando elevada incidéncia de recorréncias locais
(mais de 30% dos casos ocorrem durante o primeiro ano
ap0s excisao da lesao), regionais (40-70%) e de dissemi-
nacao sistémica (25-40%, geralmente detectadas nos 2
primeiros anos de doenga) %9, Nao existem dados segu-
ros sobre as taxas de sobrevida aos 5 anos, mas alguns

QUADRO 2
Directrizes para o tratamento dos doentes com CCM

Grupo / definicao Tratamento de eleicao Tratamentos alternativos

* RT como tratamento
primario (b)
* Outros (¢

* Exérese cirlrgica
com margens de 2,5-3 cm
* RT adjuvante (a)

Doenca Localizada
(limitada ao local da lesdo
primdria)

* Excisdo cirlrgica + * QT2 (e)
(invasdo dos ganglios dissecgdo dos linféticos
regionais) de drenagem primaria +
ou RT complementar (d)
Doenca local recorrente

Doenga Regional

* Qutros (c)

* QT (f) * Combinagdes de

CR +RT + QT

Doenga sistémica
(metastizagdo & distancia)

a) Nas situagdes seguintes: excisdo cirlrgica com margens inferiores ds previstas de seguranca; quando hé evidéncia de
invasdo angio-linfatica

b) Nos doentes com tumor irressecavel ou com neoplasia localizada em estruturas vitais 'ex: olho)

c) Terapéuticas experimentais: Factor de necrose tumoral (FNT) intralesional; interferdo alfa-2b intralesional.

d) Segundo o esquema: dose total de 4000-5000 cGy em 20-25 sessdes, por um periodo de 4-5 semanas.

e) Segundo alguns autores estarad indicado o seu uso precoce. neoplasia composta por «pequenas células»; envolvimento
ganglionar a data do diagnéstico; doenga local extensa e irressecavel; doenca recorrente e doenga sistémica.

f) Regimes equivalentes aos usados no tratamento do Ca. de Pequenas Células do Pulmdo.
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autores acreditam que seja inferior a 50% 3. Sdo conhe-
cidos, contudo, os valores relativos a sobrevida média aos
2 ¢ 3 anos e para os sexos masculino e feminino: de 58%
e 79% para 36% e 68%, respectivamente 8,

Alguns indicadores clinicos e histopatologicos parecem
correlacionar-se com um pior prognostico ?, a saber:

Tumor > 2 cm.

Localizagao na cabeca e pescogo.

Metastases 4 data de apresenta¢ao.

Evidéncia de invasao linfitica ¢/ou vascular.

Padrao histologico de pequenas células.

Indice mitotico > 10/ campo de grande amplificacio.

Os locais de metastizacdo mais frequentemente impli-
cados na fase de disseminacao da doenga sio o figado.
os pulmoes, o cérebro, 0s 0ssos ¢ a pele, embora tenham
sido descritas metdstases em quase todos os orgaos 10,

Dada a raridade destes tumores e a curta experiéncia
de “follow-up”, a abordagem e manuseamento ideais nao
estao, ainda. claramente definidos.

Devido ao seu comportamento agressivo e a capacida-
de de metastizacao regional e a distincia, tornam-se fun-
damentais o seu reconhecimento precoce e a excisio ini-
cial adequada da lesao. com margens de seguranca de
2,54 3 ¢cm 481113

Muitos autores recomendam mesmo a ressec¢ao cirur-
gica alargada ¢ o esvaziamento dos linfaticos regionais 2.

Esta também bem documentada a sua sensibilidade a
uma grande variedade de agentes quimioterdpicos 781012
assim como a sua radiossensibilidade %7, mostrando-se
benéfica a irradiagdo profildctica do local da lesio

primdria ** e dos ginglios linfiticos regionais ™. Apesar
disso, a radioterapia pos-operatoria, podendo melhorar o
controlo da doenca loco-regional, nao resolveu o grave
problema das metdstases a distincia.

Admitindo, inevitavelmente, alguma indefinicao quan-
1O 40s correctos esquemas terapéuticos a realizar, ¢ agora
possivel, pela categorizacao dos doentes em trés gran-
des grupos 3, definir algumas normas consensuais com
vista a optimizacdo do tratamento, ¢ que estlo sumaria-
mente apresentadas no Quadro 2.

O presente caso clinico tipifica a variedade histologica
de “pequenas células™ do CCM, com a sua agressividade
natural.

Os diferentes espécimes histologicos referiam-se. cer-
tamente, A0 Mesmo processo patoldgico, mas nem por
isso deixaram de receber diferentes designacdes. sendo
nossa convicgao que a lesio inicialmente extirpada cor-
respondia, ja, ao CCM cutaneo primitivo. Apesar do con-
trolo aparente da doenca local, cerca de dois anos de-
pois surge metastizacdo num dos locais privilegiados.

A atitude delineada para a situa¢do inicial da doente
parece-nos, retrospectivamente, ter sido claramente in-
suficiente. Face ds opgoes disponiveis, impunha-se al-
gum tipo de terapéutica adjuvante — RT ou QT —a com-
plementar a disseccao cirtrgica, at¢ porque a doente apre-
sentava 2 altura um razoadvel “performance status”.

Em jeito de conclusao. podemos dizer que o carcino-
ma de células de Merkel, sendo um tumor cutineo pou-
co comum, embora agressivo, ¢ frequentemente sub-
diagnosticado e, por isso, indevidamente tratado.
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