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Introducéo: O carcinoma de células de Merkel (CCM) é considerado um tumor cuténeo raro, cuja
incidéncia triplicou nos Ultimos 20 anos, em parte devido a uma maior acuidade diagndstica. A taxa de mortali-
dade ultrapassa a do melanoma, com importante morbilidade associada e metastizacdo loco-regional. Material e
métodos: Os autores reviram a literatura disponivel com o intuito de fornecer normas de orientagéo clinica para o
diagnéstico e tratamento do CCM. Resultados: Recentemente o American Joint Commitee on Cancer elaborou um
sistema de estadiamento (TNM), que divide o CCM em 4 estadios (I-1V) consoante o grau de agressividade da neo-
plasia. A cirurgia é a terapéutica de 12 linha na abordagem do CCM, com margens cirdrgicas que variam entre
1-2cm, consoante as caracteristicas do tumor primdrio. Actualmente é consensual o beneficio da biopsia do génglio
sentinela, sendo o status do ganglio sentinela o factor progndstico mais importante. A radioterapia adjuvante no leito
tumoral e nas cadeias ganglionares regionais assume particular importéncia associada & linfadenectomia radical.
Apesar de se tratar de um tumor quimiossensivel, o estadio IV do CCM tem prognéstico reservado, sendo discutivel
o beneficio da quimioterapia. Conclusées: E importante manter um baixo limiar de suspeita para o CCM no sentido
de optimizar o tratamento deste tumor agressivo.

Carcinoma de células de Merkel; Biopsia de ganglio sentinela; Estadiamento; Normas de
orientacdo clinica.

MERKEL CELL CARCINOMA - CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare cutaneous malignancy which incidence has tripled
in the last 20 years, because of new pathologic techniques. Its mortality rates exceed those of melanoma, with signi-
ficant associated morbidity and loco-regional metastasis. Material and methods: The authors reviewed the literature
in order to provide clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of MCC. Results: Recently the American
Joint Committee on Cancer has developed a staging system (TNM), which divides the MCC into 4 stages, depending
on the degree of aggressiveness of the tumor. Surgery is the treatment of choice in the MCC approach, with surgical
margins ranging between 1-2cm depending on the characteristics of the primary tumor. Currently consensus is the
benefit of sentinel node biopsy, and the status of the sentinel node the most important prognostic factor. Adjuvant
radiotherapy to the tumor bed and lymph node basis is of particular importance when associated with radical lympha-
denectomy. Despite being sensitive to chemotherapy, stage IV MCC has a poor prognosis, with questionable benefit of
chemotherapy. Conclusions: It is important to keep a low threshold of suspicion for the CCM, in order to optimize the
treatment of this aggressive tumor.

Carcinoma, Merkel cell; Sentinel lymph node biopsy; Neoplasm staging; Practice guidelines.
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Descrito pela primeira vez em 1972', o carcinoma
de células de Merkel (CCM) é um tumor raro, agressi-
vo, primariamente cutdneo e com diferenciagéo neu-
roendécrina. Caracteristicamente, tem uma alta taxa de
recidiva local (22-35%)? e de metastizagdo ganglionar
(26-60%)%3.

Nas ¢ltimas duas décadas a sua incidéncia tripli-
cou e cerca de 1500 novos casos sé@o diagnosticados a
cada ano*®. Este aumento da incidéncia tem sido atri-
buido a uma maior acuidade diagnéstica (uso rotineiro
da coloragao imuno-histoquimica CK-20) e ao envelhe-
cimento da populagéo.

Os factores epidemiolégicos fortemente associados
a este tumor s@o: idade superior a 65 anos, fototipo
baixo, exposi¢do solar crénica e imunossupresséo* (Ta-
bela 1).

FACTORES DE RISCO PARA CARCINOMA
DE CELULAS DE MERKEL

* |dade > 65 anos

* Fototipo |

* Exposicdo solar crénica

* Imunossupressdo
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O CCM atinge predominantemente individuos ido-
sos de raga caucasiana (média de 74-76 anos) ou
individuos mais novos se imunodeprimidos (transplan-
tados, linfomas, VIH). O risco de CCM estd particular-
mente aumentado nos doentes com outras neoplasias
(mieloma mdltiplo, leucemia linfocitica crénica, mela-
noma). De igual modo, os doentes VIH e os doentes
transplantados tém um risco relativo aumentado em
treze e dez vezes, respectivamente®”’.

A patogénese do CCM ainda néo estd completa-
mente esclarecida, embora se saiba que a imunossu-
pressdo e a radiag@o ultravioleta desempenhem um
papel importante?.

A hipétese de o CCM derivar das células de Merkel
localizadas nas camadas basais da epiderme e foliculos
pilosos é ainda controversa. As células de Merkel estéo
associadas aos mecanorreceptores nas papilas dérmi-
cas e apresentam-se como células ovais, claras, com
cerca de 10-15um de diémetro, nicleo lobulado e mul-
tiplos pequenos nucléolos®?. A favor desta hipétese é a
semelhanga entre as células de Merkel e as células tu-
morais do CCM, com grénulos densos citoplasmdticos
delimitados por membrana e agregados paranucleares
de filamentos intermédios com positividade imunohisto-
guimica para a CK-20. No entanto, a maioria dos CCM
s@o intradérmicos, e apenas 10% dos CCM originam-se
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na epiderme. Uma hipétese alternativa seria a de estes
tumores originarem-se de uma stem cell pluripotencial
gue adquire caracteristicas neuroendécrinas durante a
transformagé@o maligna'™®.

Outros factores tém sido associados ao desenvol-
vimento de CCM: radiacdo ultravioleta, infecgéo pelo
poliomavirus e imunossupressdo. O provavel papel da
radiagdo ultravioleta na etiologia de alguns casos de
CCM ¢ apoiado pela localizacgo preferencial das le-
sées em dreas foto-expostas. Cerca de 80% dos CCM
localizam-se na cabeca, pescogo e membros. CCM tem
sido descrito em doentes tratados com PUVA, com um
risco aumentado em cerca de 6 vezes''.

O poliomavirus das células de Merkel parece estar
relacionado com o desenvolvimento de CCM e pode
ser responsdvel por alguns casos de CCM que surgem
nas dreas foto-protegidas.

Num estudo Finlandés, o DNA do poliomavirus foi
detectado em 91 de 114 doentes ao longo de um perio-
do de 25 anos'2. Nos 22 controlos com outros tumores
(glioblastomas ou melanoma) néo foi detectado o po-
liomavirus. O comportamento dos CCM associado ao
poliomavirus parece diferir dos CCM néo associados
ao poliomavirus. Nesse estudo, os CCM DNA+ tinham
maior envolvimento dos membros, menos metastizacdo
regional e melhor sobrevida global.

Alesdo priméria do CCM né&o apresenta nenhuma ca-
racteristica patognémica e o diagndstico diferencial clinico
inclui carcinoma basocelular ou espinhocelular, quisto epi-
dermoide, granuloma piogénico e melanoma acrémico.

A apresentacdo tipica é um ndédulo dérmico ou
subcuténeo violdceo ou de tonalidade da cor da pele,
brilhante, duro, indolor e de rdpido crescimento. Ra-
ramente, a superficie cut@nea pode estar ulcerada.
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A mneménica AEIOU tem sido usada para descrever
as suas caracteristicas clinicas e demogréficas: assin-
tomdtico, expansdo répida, imunossupresséo, idade
superior a 50 anos (“older”) e exposicdo & radiacdo ul-
tra-violeta. Cerca de 89% dos doentes 1ém pelo menos
trés destas caracteristicas’.

O diagnéstico de CCM pode ser dificil & microscopia
eletrénica convencional devido & sua semelhanca com
outros tumores de pequenas células pouco diferencia-
dos (carcinoma de pequenas células do pulméo, linfo-
ma, neuroblastoma, carcinoide metastético, melanoma
acrémico, carcinoma dos ductos sudoriparos, histioci-
tose de células de Langerhans, sarcoma de Ewing)'®.
As técnicas de imunohistoquimica ou de microscopia
eletrénica séo geralmente necessdrias para um diag-
néstico definitivo (Tabela 2).

E composto por células basofilicas, pequenas, re-
dondas a ovais, com nucleos hipercrométicos e cito-
plasma escasso. Geralmente desenvolve-se na derme
e estende-se ao tecido celular subcutdneo. Invaséo
vascular e perineural, elevada taxa mitética séo carac-
teristicas frequentemente encontradas no CCM. A ul-
ceragdo é rara e o atingimento epidérmico tem sido
descrito em 5-30% dos tumores, quer sob a forma de
epidermotropismo ou carcinoma in situ'®".

Apesar de ndo ter relevancia clinica, habitualmente
consideram-se trés padrdes histolégicos, sem implica-
¢oes terapéuticas ou de progndstico®'é:

Tipo intermédio, o mais comum (50%) — ninhos
compactos de células de tamanho intermédio;
Tipo trabecular — rede de trabéculas separadas
por bandas de tecido conjuntivo; observado em
associagdo com outros subtipos histolégicos;

TUMOR CK 20 CK7 NSE NFP S100 LCA m
CCM + = + + - R -
Carcinoma de pequenas células do pulméo - + + - = - +
Linfoma - . - - B T 3
Tumor neuroendécrino primitivo - - 4 Raramente + - - -
Melanoma de pequenas celulas - - + s + - -

CK 20: citoqueratina 20; CK 7: citoqueratina 7; NSE: neuroenolase especifica; NFP: proteina dos neurofilamentos; S100: proteina S100; LCA: antigénio comum leucocitdrio;
TTF1: factor 1 de transcrigdo tiroideia; +: marcagéo positiva; -: marcagéo negativa. Adaptado de Poulsen, M. Merkel-cell carcinoma of the skin. Lancet Oncol 2004; 5:593.

Copyright© 2004 The Lancet.
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Tipo de pequenas células, o mais raro — células
hipercromdticas distribuidas de forma difusa; este
padréo histolégico tem considerdvel overlap com
o carcinoma de pequenas células do pulméo.

Na andlise imunohistoquimica as células de Merkel
tém propriedades quer epiteliais, quer neuroenddcrinas.
A imunorreactividade para os filamentos intermedidrios
tais como as citoqueratinas distingue o CCM de outros
tumores indiferenciados (Tabela 2). Tipicamente, o CCM
cora positivamente com a CK-20 (89-100%), em padréo
tipo borréo citoplasmatico, paranuclear. No entanto, até
cerca de 33% dos carcinomas de pequenas células do
pulméao (CPCP) e 3-4% dos carcinomas de pequenas cé-
lulas extra-pulmonar coram positivamente com a CK-20.

A detecg@o imunohistoquimica de filamentos inter-
medidrios, factor 1 de transcrig@o tiroideia (TTF-1) e
marcadores neuroendécrinos é Util na diferenciacdo do
CCM do carcinoma de pequenas células metastdtico.

A CK-7 geralmente é expressa no carcinoma de pe-
guenas células do pulméo, mas caracteristicamente ne-
gativa no CCM. A proteina dos neurofilamentos (NFP)
tem expressdo menos frequente nos CCM (63-100%)
do que a CK-20. No entanto, assume importdncia na
distingdo do CCM dos CPCP, uma vez que é sempre ne-
gativa neste Gltimo. Por fim, o CCM é sempre negativo
para a marcagdo da proteina S100 e antigénio comum
leucocitério, facultando a distingGo de melanoma e lin-
foma, respectivamente.

Como abordagem inicial é fundamental realizar um
exame fisico completo, com investigagdo da pele e das
cadeias ganglionares. E recomendado realizar ecogra-
fia das cadeias ganglionares regionais. Alguns autores
recomendam ainda a realizagdo de TAC toraco-abdo-
minal, assim como crénio-encefdlica quando a leséo
estd localizada na cabega ou no pescoco. A utilidade
da RMN ou PET deve ser enquadrada caso a caso.

Actualmente a presenca ou auséncia de envolvimen-
to ganglionar é o factor preditivo de sobrevida mais
importante19. Numa das maiores séries de doentes
com CCM, que realizaram biopsia de ganglio sentinela
(BGS) (251 doentes), foi estimada uma taxa de sobre-
vida aos 5 anos de 97% para os doentes com BGS ne-
gativa versus 52% nos doentes com BGS positiva®. Além
disso, o status ganglionar é parte integrante do actual
sistema de estadiamento, com importantes considera-
¢Oes progndsticas.

26

Vérios estudos, em que avaliaram o uso da BGS
em doentes sem adenopatias clinicamente palpd-
veis, reportaram uma taxa de positividade da BGS em
20-30%2°2'. O apoio das coloracdes imuno-histoqui-
micas, nomeadamente da CK-20, é fundamental na
identificagéo de micrometéstases de CCM.

Historicamente t8m sido usados vérios sistemas de
estadiamento no CCM, com discrepéncias a nivel da
clossificacdo da agressividade da neoplasia. Recente-
mente, os vdrios sistemas foram revistos e consolidados
no sistema TNM da American Joint Committe on Cancer
(AJCC)%.

Este sistema é apresentado em maior detalhe na Ta-
bela 3, e de forma resumida:

Estadio I: Tumor primdrio <2cm, sem evidéncia
de atingimento ganglionar;

Estadio Il: Tumor primdrio >2cm (T2 ou T3) ou
tumor primdrio com atingimento do osso, mUs-
culo, féscia ou cartilagem (T4);

Estadio lll: Qualquer tumor primdrio com atingi-
mento ganglionar regional;

Estadio IV: Metéstases além dos ganglios linfa-
ticos regionais, independentemente do tipo de
tumor primdrio e do atingimento ganglionar.

Cerca de 70% dos doentes tém doenga localizada
ao diagnéstico (Estadio | e Il), enquanto 25% tém atingi-
mento das cadeias ganglionares regionais (Estadio Ill).
A apresentacdo com doenga metastética (Estadio V) é
relativamente rara (5% dos casos)?323. Apesar da doen-
ca metastdtica ser relativamente rara ao diagnéstico,
um terco dos doentes pode desenvolver doenca sisté-
mica (figado, osso, cérebro, pele).

Os dois principais componentes da abordagem te-
rapéutica do CCM séo a cirurgia e a radioterapia (RT).
O CCM ¢ radiossensivel e a RT tem sido usada como
tratamento adjuvante & cirurgia. E recomendada uma
abordagem terapéutica multidisciplinar?* (Fig. 1).

6.1. Cirurgia

Como abordagem inicial, a cirurgia permanece o
gold-standard. Séo recomendadas margens cirirgicas
de 1 cm para tumores com dimensées inferiores a 2 cm
e margens de 2 cm naqueles ftumores com mais de 2
cm®?®, Quando anatomicamente ndo é possivel cum-
prir estas recomendacdes, é proposto margem cirdrgi-
ca de Tecm ou abordagem cirdrgica segundo o método
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SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM

Tumor primadrio (T)

Tx Tumor primdrio néo pode ser detectado

TO Sem evidéncia do tumor primério (p.e., doenca ganglionar/metastética sem tumor primdrio associado)
Tis Tumor primdrio in situ

Tl Tumor primdrio <2cm

T2 2 cm = Tumor primério <5cm

T3 Tumor primdrio =5cm

T4 Tumor primdrio atinge o osso, musculo, féscia ou cartilagem

Ganglios regionais (N)

Nx Ganglios regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metdstases ganglionares

cNO Sem ganglios palpdveis (exame anatomo-patolégico néo realizado)
pNO Ganglios negativos ao exame anatomo-patolégico

N1 Ganglio(s) regionais com metéstases

Nla Micrometdstases'

N1b Macrometéstases"

N2 Metdstases em transito"

Metdéstases a distancia (M)

MO Sem metdstases & distancia

M1 Metéstases & distancia

M1a Metéstases cutaneas, tecido subcuténeo ou génglios linfaticos distantes

M1b Metéstases pulmonares

Mlc Metastizacdo para outros 6érgdos
Estadio O Tis NO MO 100% aos 5 anos
Estadio 1A T1 pNO MO
Estadio IB T1 cNO MO 81% aos 5 anos
Estadio IIA T2/T3 pNO MO
Estadio IIB T2/13 cNO MO 81 % aos 5 anos
Estadio IIC T4 NO MO
Estadio IIIA Qualquer T Nla MO
Estadio IIIB Qualquer T cN1/N1b/N2 MO 5%% 00s 5 anos
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 11% aos 2 anos

Nota: cTNM corresponde & classificagdo clinica, pTNM & classificagdo patolégica.

'Micrometdstases (N1a) sdo definidas como células tumorais isoladas no ganglio linfético. As micrometdstases séo diagnosticadas apés biopsia do génglio sentinela ou
linfadenectomia electiva.

"Macrometdstases sdo definidas clinicamente como metdstases ganglionares clinicamente detectdveis e confirmadas histologicamente.

"Metdstases em transito: lesées tumorais distintas do tumor primdrio e localizadas entre a lesdo primdéria e os génglios linfdticos regionais ou distante & lesdo primdria.
Doentes com carcinoma de células de Merkel sem evidéncia de metéstases ganglionares ou & disténcia sdo divididos em dois estadios: Estadio | se tumor primdrio < 2 cm de
tamanho e Estadio Il se tumor primério ultrapassa os 2 cm. Posteriormente, os Estadios | e Il sGo divididos em subestadios A e B consoante o método de avaliaggo ganglionar.
Estadio Il tem um subestadio adicional (IIC) para os tumores com invas@o extracutdnea (T4) e atingimento ganglionar negativo, independentemente desse status ganglionar ter
sido determinado clinica ou histologicamente. O estadio lll é também dividido em categoria A e B para os doentes com atingimento ganglionar microscépico ou clinicamente
oculto (IlIA) e génglios macroscopicamente atingidos (1lIB). O estadio IV ndo apresenta subgrupos. Adaptado de American Joint Commitee on Cancer (AJCC) 2010. Cancer
Staging Manual, Seventh Edition, Springer New
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~ TUMOR
PRIMARIO (CCM)

metasticas
palpdvels e confirmadas

histolégicamente {cN1)

CCM sem
adenopatias

palpaveis (cNO)

RT adjuvante 50

Gy no leito tumoral

RT isolada se tumor

AT adjuvante

Linfadenectomia
radical

RT adjuvante
50 Gy

SEGUIMENTO
3 em 3 meses (12 & 22 ano)
6em 6 meses (12 a 52 ano)

OPCIONAL- ecografia das cadeias ganglionares

regionais

Fig. 1 - Algoritmo da abordagem multidisciplinar do carcinoma de células de Merkel.

de Mohs. A radioterapia é uma opc¢édo no controlo local
da doenga, quando néo é possivel obter margens cirdr-
gicas negativas.

Fig. 2 - Doente de 79 anos de idade com mltiplas metds-
tases cutneas de CCM (Estadio V), cujo tumor primdrio néo
foi possivel identificar.
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A biopsia do ganglio sentinela geralmente realizada
no mesmo tempo operatério do alargamento excisio-
nal. Quando existe atingimento ganglionar estd reco-
mendada linfadenectomia completa com posterior RT
adjuvante. No entanto, néo foi demonstrado que a lin-
fadenectomia aumente a sobrevida global??7.

6.2, Radioterapia

Actualmente o papel da RT é sobretudo como trata-
mento adjuvante & cirurgia, ou como terapéutica de 1¢
linha nos casos inoperdveis ou quando o doente recusa
cirurgia.

A realizagéo de RT, direcionada & loca cirrgica,
apds excisdo do tumor primdrio mostrou diminuir a in-
cidéncia de recidiva local em cerca de 3,7 vezes?® e
pode aumentar a sobrevida global?’. A dose habitual
no tratamento de CCM localizado é 50 Gy com 3cm
de margem e uma dose de reforco de 19Gy no leito
tumoral.

A recomendagéo de RT adjuvante nas cadeias gan-
glionares regionais é ditada pelo status do génglio sen-
tinela. Existe evidéncia de que a cirurgia seguida de RT
adjuvante nas cadeias ganglionares regionais diminui
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significativamente a taxa de recidiva a nivel ganglionar
e melhora a sobrevida?8-3°,

A RT pode ser considerada como opcional naque-
les doentes com baixo risco de recidiva local, incluindo
doentes imunocompetentes cujo tumor primdrio é in-
ferior a 1cm e sem caracteristicas histolégicas de mau
progndstico, alargamento cirdrgico com margens ne-
gativas, e BGS negativa.

Se o ganglio sentinela for positivo, estd recomenda-
da radioterapia apés a linfadenectomia radical. Doen-
tes com risco aumentado de recidiva regional incluem
aqueles com atingimento ganglionar macroscépico,
multiplos génglios envolvidos ou com extensdo extra-
capsular.

Nos casos em que ndo foi realizada BGS ou o valor
preditivo da BGS pode ser questiondvel (p.e., drena-
gem linfatica comprometida ou sem estudo imunohisto-
guimico), a RT das cadeias ganglionares regionais deve
ser considerada, sobretudo nos tumores com dimen-
sées superiores a 2cm. Devido & complexidade da BGS
na cabega e pescoco, deve ser considerada RT adju-
vante mesmo nos casos de BGS negativos. Para lesées
do tronco ou membros, cuja BGS foi negativa (H&E e
estudo imunohistoquimico), a realizagéo de RT poderd
ser evitada.

Ou seja, em virtude do CCM ser um tumor radio-
ssensivel, a RT adjuvante estd recomendada, de um
modo geral, em todos os doentes, excepto naqueles
de baixo-risco. A medicdo desse risco é realizada com
base nas caracteristicas do doente (estado do siste-
ma imunitdrio, estado geral), caracteristicas do tumor
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e ganglionares (famanho do tumor primdrio, invasé@o
linfo-vascular, profundidade da invaséo, extensdo ex-
tracapsular) e aspectos técnicos (drenagem linfdtica
alterada, locais dificeis, margens atingidas, BGS néo
realizada). A morbilidade associada & RT, especialmen-
te apds linfadenectomia, deve ser sempre considerada
com o risco de recidiva.

De referir ainda que a abordagem dos doentes com
adenopatias palpdveis, confirmadas histologicamente
como metastdticas, é idéntica & descrita para os doen-
tes com BGS positiva.

6.3. Quimioterapia (QT)

O papel da QT no tratamento do CCM permanece
duvidoso. Na auséncia de metdstases, a QT ndo au-
menta a sobrevida global, devendo por isso, ser re-
servada para os casos com metdstases a disténcia®'.
Nesses casos, apesar de haver resposta inicial favordvel
& QT na maioria dos doentes, também néo foi demons-
trado aumento da sobrevida®. A duragdo média de
resposta sdo 8 meses. Os agentes mais frequentemen-
te usados sdo escolhidos com base no comportamento
biolégico do CCM que é semelhante ao carcinoma de
pequenas células do pulméo. Os dois regimes classi-
camente propostos sd@o: associagéo de carboplatina e
etoposido e a combinagdo de ciclofosfamida, doxorru-
bicina e vincristina®*-34. O papel da cirurgia na aborda-
gem das metdstases & distdncia é limitado e sobretudo
a titulo paliativo. Nos doentes idosos com doenga avan-
cada devem ser considerados, sobretudo, os cuidados
paliativos.
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E recomendada vigiléncia apertada apés o trata-
mento, dado o elevado risco de recidiva ou de me-
tastizag@o. Apesar de a literatura ndo ser consensual,
sugere-se a vigiléncia cada 3 meses durante os primei-
ros 2 anos e posteriormente de 6 em 6 meses mais 3
anos. A realizagdo de ecografia das cadeias ganglio-
nares regionais é opcional. TAC, RMN e PET devem ser
consideradas numa base individual. As taxas globais de
sobrevida aos 5 anos variam entre 30-64%, com cerca
de 81% aos 5 anos no Estadio | e 11% nos doentes em
Estadio IV aos 2 anos de seguimento?35>3? (Tabela 3).
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU
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*  Quais s@o os principais factores de risco para carcinoma de células de Merkel?

*  Quais sdo os critérios do actual sistema de estadiamento da American Joint Committe on Cancer?

*  Qual é o factor prognéstico mais importante?

*  Quando esté preconizado a realizagdo de radioterapia?

* A quimioterapia aumenta a sobrevida global nos doentes com carcinoma de células de Merkel?
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