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RESUMO – Introdução: O carcinoma de células de Merkel é um carcinoma neuro-endócrino raro, agressivo que 
se manifesta geralmente nos idosos. Apresenta-se geralmente como um nódulo de crescimento rápido localizado 
preferencialmente na cabeça, pescoço ou membros. Tem elevada taxa de recorrência loco-regional e à distância. 
A excisão cirúrgica radical é o tratamento consensual e o papel da linfadenectomia, da radioterapia e da qui-
mioterapia ainda não está claramente estabelecido. Material e Métodos: O objectivo deste estudo retrospectivo 
passou por avaliar os doentes com carcinoma de células de Merkel observados no nosso serviço entre os anos de 
2000 e 2009 relativamente ao sexo, idade, raça, clínica, localização do tumor, estadio, neoplasias associadas, 
tratamento e evolução. Resultados: Os dados desta casuística foram concordantes com os da literatura, nomea-
damente quanto à idade, associação com processos linfoproliferativos B, elevadas taxas de recidiva loco-regional 
e de mortalidade.
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MERKEL CELL CARCINOMA – REPORT OF 7 CASES

ABSTRACT – Introduction: Merkel cell carcinoma is a rare, aggressive cutaneous neuroendocrine carcinoma that 
affects primarily elderly people. Patients present with a rapidly growing nodule, preferably located at the head, neck 
and limbs. Merkel cell carcinoma as a propensity for local recurrence and regional lymph node metastases and wide 
local excision is the initial consensual approach. The role of lymph node dissection, radiation therapy and chemo-
therapy is not yet clearly established. Material and Methods: The aim of this retrospective study was to evaluate 
Merkel cell carcinoma patients followed in our department between the years 2000 and 2009, regarding sex, age, 
race, clinical features, location, stage, associated malignancies, treatment and evolution. Results: Our data are con-
sistent with the literature, namely regarding age, associated lymphoproliferative disease and high local recurrence 
and mortality rates.
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INTRODUÇÃO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) ou carci-
noma neuro-endócrino cutâneo é uma neoplasia rara, 
constituindo menos de 1% das neoplasias cutâneas. 
A sua incidência tem vindo a aumentar1. É uma neo-
plasia predominantemente dos idosos, caucasóides, 
imunodeprimidos, e pensa-se que a exposição solar 
cumulativa desempenhe um papel importante na sua 
etiopatogenia. 

A sua histogénese ainda não foi comprovada mas, 
tal como o nome indica, pensa-se ter origem nas cé-
lulas de Merkel, constituintes da população de células 
dendríticas da epiderme, derivadas da crista neural e 
localizadas na camada basal da epiderme ou em agre-
gados, formando os discos pilosos tácteis de Pinkus2. 
Pensa-se funcionarem como mecano-receptores de 
adaptação lenta que medeiam o sentido do toque e 
movimento piloso3. Recentemente um grupo de investi-
gadores identificou um novo vírus, o poliomavírus das 
células de Merkel, integrado no genoma das células tu-
morais de 80% dos doentes4, pelo que poderá ser um 
factor contribuinte na patogénese desta neoplasia. 

Clinicamente apresenta-se como um nódulo ou 
tumor subcutâneo assintomático, eritematoso, duro e 
solitário, geralmente não ulcerado, e com dimensões 
variáveis entre 0,8 a 4 cm de diâmetro, com crescimen-
to rápido num período de poucas semanas a meses3,4.

O diagnóstico é realizado através do exame 

histológico e confirmado por imuno-histoquímica para 
demonstração do fenótipo neuro-endócrino. Histo-
logicamente o CCM surge como um tumor dérmico 
assimétrico com margens irregulares, monomórfico, 
constituído por células azuladas dispostas em bandas 
ou ninhos, com citoplasma escasso e cromatina com um 
padrão em “sal e pimenta”. O tumor estende-se para a 
derme reticular e hipoderme, poupando a derme pa-
pilar, epiderme e anexos. Com um elevado índice mi-
tótico, são frequentemente observadas mitoses atípicas. 
De acordo com a disposição e aspecto das células, são 
definidos três padrões histológicos: o padrão de pe-
quenas células, o trabecular e o intermédio, apesar de 
serem frequentes várias formas mistas e de transição 
entre estes padrões. Assumindo uma diferenciação epi-
telial e neuro-endócrina, o CCM apresenta positividade 
para o antigénio epitelial de membrana (EMA), neurofi-
lamento, enolase neuro-específica (NSE), sinaptofisina, 
cromogranina, CD56 (molécula de adesão neural) e ci-
toqueratina (CK)202. A marcação imuno-histoquímica é 
essencial para o diagnóstico diferencial com outras neo-
plasias como o carcinoma de pequenas células do pul-
mão, linfoma, sarcoma de Ewing e carcinoma salivar.  

Dos vários sistemas de classificação usados para 
determinar o estadio do CCM, em 2010 o American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) e o International 
Union Against Cancer (UICC) aprovaram a classifica-
ção TNM para aplicação tanto em protocolos de tra-
tamento como nos estudos clínicos1,5. O UICC divide o 
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CCM em doença local (estádios I e II), regional (estádio 
III) e disseminada (estádio IV)6, de acordo com a dimen-
são da lesão primitiva (<2cm ou ≥2cm) e a existência 
de envolvimento ganglionar regional ou lesões secun-
dárias à distância (Tabela 2). 

Nos estádios I e II da UICC, os protocolos terapêu-
ticos recomendam a excisão local alargada da lesão 
primária (cirurgia de Mohs ou convencional com mar-
gens de 2-3 cm), associada ou não a radioterapia e/ou 
biopsia de gânglio sentinela. A biopsia do gânglio sen-
tinela, embora não consensual, é actualmente conside-
rada um instrumento útil para um estadiamento inicial 
preciso, com significado terapêutico e prognóstico1,7. 
Para o estádio III da UICC preconiza-se a excisão local 
alargada e linfadenectomia, associada ou não a radio-
terapia e/ou quimioterapia e, para o estádio IV, trata-
mento paliativo através do recurso eventual à cirurgia, 
radioterapia e/ou quimioterapia. Esta última modalida-
de ainda não foi comprovada por ensaios clínicos, com 
a agravante de não se observar o aumento da sobre-
vivência mas, pelo contrário, se assistir a uma elevada 
taxa de mortalidade associada ao seu uso4,5. 

O CCM tem um comportamento agressivo com 
altas taxas de recorrência loco-regional e de metasti-
zação por via linfática ou hematológica. Cerca de 10 
a 45% dos doentes apresentam doença ganglionar na 
altura do diagnóstico e 50-75% durante a evolução da 
doença. A taxa de recorrência local pode ocorrer em 
25-44% dos casos. A metastização ocorre predominan-
temente para a pele (28%), gânglios linfáticos (27%), 
fígado (14%) e pulmão (10%), podendo também ocor-
rer para o cérebro e osso1,2. Por este motivo, os doentes 
devem ser submetidos a um seguimento apertado, par-
ticularmente nos primeiros dois anos, já que o tempo 
médio para a recorrência local ou regional e o apare-
cimento de metástases à distância é, respectivamente, 
de 8 e 18 meses8.

O objectivo deste estudo foi rever os casos de CCM 
tratados no nosso serviço e correlacionar com os dados 
obtidos em outras séries.

MATERIAL E MÉTODOS

Realizámos uma análise retrospectiva do arquivo 
histopatológico do Serviço de Dermatologia e Venereo-
logia do Centro Hospitalar Universitário de Coimbra, 
de Janeiro de 2000 a Março de 2009 e obtivemos 7 
doentes com o diagnóstico de CCM.

Foram estudados vários parâmetros: idade, sexo, 
tipo, dimensão, localização e tempo de evolução da 

lesão primitiva, o estádio na altura do diagnóstico, a 
associação com outras neoplasias, os achados histoló-
gicos, o tratamento e a evolução.

RESULTADOS

Dos 7 doentes com o diagnóstico de CCM, todos 
da raça caucasóide, 5 eram do sexo feminino. A idade 
média verificada foi de 75,4 anos (±12 anos), com ida-
des compreendidas entre 64 e 88 anos.

A lesão primitiva observada em todos os doentes 
consistia num nódulo ou tumor, com dimensões entre 
1 e 5cm, localizada na face em 3 casos (Fig. 1), nos 
membros superiores em 2 casos (Fig. 2) e, nos restantes 
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Fig 1 - Lesão tumoral de superfície irregular e friável, loca-
lizada na região frontal esquerda.

Fig 2 - Lesão nodular hemisférica, de coloração averme-
lhada, brilhante, localizada na face externa do braço es-
querdo.
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2 casos nos membros inferiores (Tabela 1). O tempo 
médio de evolução foi de 5,2 meses, com períodos 
compreendidos entre 1 e 12 meses. 

Três doentes não evidenciavam doença metastática, 
3 apresentavam doença ganglionar regional e ape-
nas 1 apresentava doença à distância, nomeadamente 
metástase cutânea (Fig. 3). Pela classificação TNM, 3 
doentes seriam classificados no estádio II, 3 num esta-
dio III e apenas 1 no estadio IV (Tabela 2).

Em termos de neoplasias associadas, 2 doentes tinham 
antecedentes de leucemia linfocítica crónica e 1 doente 
tinha antecedentes de um carcinoma basocelular da face. 

O padrão histológico observado foi o intermédio em 
todos os casos. A positividade para CK20 e NSE tam-
bém se observou na totalidade dos doentes.
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Tabela 1 - Dados demográficos dos 7 doentes com CCM

IDADE 
(ANOS) SEXO RAÇA LESÃO DIMENSÃO LOCAL EVOLUÇÃO 

(meses)

1 85 M Caucasóide Nódulo 3,5 Braço 3

2 88 F Caucasóide Nódulo 5 Malar 6

3 66 F Caucasóide Nódulo 2 Glúteo 5

4 72 F Caucasóide Nódulo 4 Coxa 12

5 78 F Caucasóide Nódulo 4 Fronte ?

6 75 F Caucasóide Nódulo 1 Nariz 1

7 64 M Caucasóide Nódulo 4 Braço 4

Fig. 3 - Lesão de características semelhantes às da Fig. 1, re-
presentando uma metástase cutânea de menores dimensões, 
localizada na região mamária esquerda.

Tabela 2 - Estadiamento TNM para CCM6

TX

Tumor primitivo não 
avaliado

NX
Gânglios regionais

não avaliados

T0

Sem evidência do 
tumor primitivo

N0
Sem metástases 

ganglionares regionais

T1 Tumor  ≤ 2 cm N1
Com metástases 

ganglionares regionais

T2 Tumor  2-5 cm MX
Metástases à distância

não avaliadas

T3 Tumor > 5 cm M0
Sem metástases à 

distância

T4

Invasão de estruturas 
extradérmicas

M1
Com metástases

à distância

Estadio I T1 N0 M0

Estadio II
T2 N0 M0

T3 N0 M0

Estadio III
T4 N0 M0

Qq T N1 M0

Estadio IV Qq T Qq N M1

Estadio I T1 N0 M0

Estadio II
T2 N0 M0

T3 N0 M0

Estadio III
T4 N0 M0

Qq T N1 M0

Estadio IV Qq T Qq N M1
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Todos os doentes foram submetidos a excisão radi-
cal da lesão tumoral com uma margem mínima de 2,5 
cm. Quatro doentes realizaram apenas cirurgia, 3 rea-
lizaram tratamento adjuvante (radioterapia num doen-
te e quimioterapia em 2) e 3 realizaram esvaziamento 
ganglionar regional. 

A progressão da doença, quer em termos de recor-
rência local, ganglionar regional ou à distância, veio 
a ocorrer em 4 doentes (57,1%). O tempo médio de 
recidiva foi de 6,5 meses para a recorrência local, que 
ocorreu em 2 doentes, de 9 meses para a metastização 
ganglionar regional e de 11 meses para a metastiza-
ção à distância, que se manifestou em 2 doentes na 
forma de metástases cutâneas. A morte ocorreu, devido 
à doença, em 5 doentes, em média aos 26 meses. 

 Até ao momento os doentes apresentaram um 
tempo médio de seguimento de 24 meses, com 2 doen-
tes vivos à data do estudo.

DISCUSSÃO

O CCM é um carcinoma raro, agressivo, constituin-
do a segunda causa de morte mais frequente por cancro 
cutâneo não melanoma, com uma taxa de mortalidade 
cerca de 33% superior à do melanoma4. Comparati-
vamente com o melanoma, a sua incidência triplicou2 
o que tem suscitado um acréscimo de atenção, não só 
no que diz respeito às causas que poderão ter levado 
a este aumento (aumento da acuidade diagnóstica, en-
velhecimento da população, aumento do número de 
doentes com imunossupressão), mas também no que 
diz respeito à tentativa de definição de protocolos de 
tratamento mais consensuais.

Deverá ser sempre uma entidade a considerar no 
diagnóstico diferencial das neoplasias cutâneas, apesar 
do seu diagnóstico ser desafiador, quer em termos clíni-
cos, quer em termos histopatológicos. A apresentação 
clínica é relativamente inespecífica, motivo pelo qual 
muitas vezes apenas os achados microscópicos e, pos-
teriormente, a marcação imuno-histoquímica específica 
da diferenciação epitelial e neuro-endócrina permita o 
diagnóstico definitivo. O padrão histológico do nosso 
estudo é concordante com aquele que é mais frequente 
na generalidade das séries da literatura, assim como 
a alta percentagem de marcação positiva para CK20 
e NSE.

Os nossos dados corroboram igualmente a litera-
tura, nomeadamente em relação à idade, à associa-
ção com processos linfoproliferativos B (observada em 
2 doentes), as altas taxas de recorrência local (28,5% 

no nosso estudo) e de mortalidade (71,4%). Compara-
tivamente a uma série nacional de 26 casos, do IPOFG 
de Lisboa publicada em 20049, também foram obtidos 
valores concordantes (Tabela 3), com algumas discre-
pâncias pontuais, nomeadamente na localização da 
lesão primária, que na nossa casuística predominou 
nos membros e não na face, bem como o tempo de 
evolução, que foi mais curto no nosso estudo (5,2 vs 
11 meses).   

CONCLUSÕES

O CCM é um carcinoma neuro-endócrino com ele-
vado grau de agressividade e taxas de mortalidade que 
excedem as do melanoma4. Para tal podem contribuir 
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Tabela 3 - Comparação dos dados obtidos no nosso 
estudo com os do IPOFG Lisboa, 1988-2001, 26 
casos, Margarida Rafael et al9

IPO-Lisboa HUC Literatura

Sexo (F:M) 15:11 5:2 M

Idade média (anos) 70,3 75,4 66-71,5

Tempo de evolução 
(meses)

11 5,2 1-15

Localização (%) 

Cabeça 57,7 42,9 37-70

Membros 26,9 57,1 30-35

Estadio inicial (%)

Doença 
localizada

57,7 42,9 47,7-90

Doença 
locorregional

30,7 42,9 23-80

Metástases à 
distância

11,5 14,3 5,7-21

Recidiva/
progressão (%)

52 71,4 45-64

TLD (meses) 

    Local 3,7 6,5 1-13

    Regional 13,3 9 6-12

    Distância 42,5 11 10-24

Seguimento médio 
(anos) 

3,7 2,0

Vivos (%) 44 28,6 60
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vários factores: desde um diagnóstico inicial tardio, 
não só pela manifestação clínica inespecífica como 
pela necessidade de uma investigação histopatológica 
e imuno-histoquímica aprofundadas, passando pela 
inexistência de consensualidade quanto aos protocolos 
terapêuticos adoptados, o que dificulta também a com-
paração entre as diversas séries publicadas.

Um elevado grau de suspeição deve ser tido em 
consideração na prática clínica para instituição pre-
coce de tratamento adequado com vista a reduzir as 
taxas de recorrência local, regional ou à distância. Um 
seguimento cuidadoso e apertado também deverá ser 
instituído, já que, segundo estudos publicados, a pro-
gressão da doença ocorre geralmente nos dois primei-
ros anos de vigilância1,8.
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