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apresentacao clinica, dermatoscoépica e
imuno-histoquimica de um tumor raro
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cal aspects of a rare tumor
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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel é tumor cutaneo neuroenddcrino raro e altamente agres-
sivo. Objetiva-se neste artigo alertar para a possibilidade desse diagnodstico, geralmente nio
considerado hipétese inicial em neoplasias cutaneas. Relatamos dois casos de pacientes do
sexo feminino, idosas com queixa de nédulo Gnico eritematoso na face. Aventaram-se hi-
poteses diagndsticas de carcinoma basocelular e melanoma amelanético. A dermatoscopia
foi evidente a presenca de telangiectasias O exame histopatologico da bidpsia incisional
diagnosticou carcinoma de células de Merkel. Essa neoplasia ocorre tipicamente em pa-
cientes brancos, acima de 65 anos, manifestando-se como nddulo eritémato-violiceo, de
crescimento rapido, sendo a imuno-histoquimica essencial para o diagndstico.
Palavras-chave: neoplasias cutaneas; carcinoma de célula de Merkel; tumores neuroen-
décrinos; imuno-histoquimica

ABSTRACT

The Merkel cell carcinoma is a rare and highly aggressive neuroendocrine skin tumor. The purpose of
this paper is to warn of the possibility of this diagnosis, usually not considered as an initial hypothesis
in cutaneous neoplasias. The authors describe two cases of elderly female patients with complaints of a
single erythematous nodule on the face. The diagnoses of basal cell carcinoma and amelanotic melano-
ma were considered. The presence of telangiectasias was evident at dermoscopy. The incisional biopsy’s
histology evidenced Merkel cell carcinomas. This neoplasia typically occurs in Caucasian patients with
over 65 years of age, emerging as an erythematous-purplish nodule of rapid growth, with immunohis-
tochemistry being essential for the diagnosis.
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INTRODUGCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) ou carcinoma
neuroenddcrino primario da pele foi descrito pela primeira
vez por Cyril Toker,'” em 1972. Trata-se de uma proliferacio
maligna de células altamente anaplasicas, que compartilham
caracteristicas com células derivadas do neuroectoderma. A
incidéncia estimada nos Estados Unidos é de 0,32 caso/100.000
pessoas.” Observa-se aumento no ndmero de casos relatados,
principalmente apds o surgimento de novos marcadores imuno-
histoquimicos.> Raramente suspeita-se da lesio. Em estudo de
106 casos diagnosticados como CCM primario, s6 em 1% deles
foi aventada essa hip6tese clinica.’ Objetiva-se com o relato desses
dois casos diagnosticados em servigo de referéncia alertar para a
possibilidade do CCM, frequentemente nio considerado como
hipétese inicial em neoplasias cutineas, bem como enfatizar a
importancia do diagndstico e do tratamento precoces.

RELATO DE CASO

Caso 1: Paciente, do sexo feminino, 78 anos, procurou
atendimento queixando-se de lesio nodular na regido pré-
auricular esquerda hi cerca de dois meses. Como antecedentes
pessoais  apresentava  hipertensio  arterial  sistémica e
hipotireoidismo. Ao exame dermatoldgico, observava-se nédulo
eritematoso Unico, de 3cm de didmetro, com telangiectasias
na superficie, localizado na regiio pré-auricular esquerda
(Figura 1A). A dermatoscopia ficava evidente a presenca das
telangiectasias (Figura 1B). Dados a historia clinica e o exame
dermatologico,aventaram-se as hipoteses diagndsticas de carcinoma
basocelular e melanoma amelanético. Foi entdo realizada a bidpsia
incisional com envio do material para estudo histolégico e
imuno-histoquimico. O resultado anatomopatologico evidenciou
infiltracio de células basaloides com escasso citoplasma na
derme (Figura 2A) e presenca de focos de necrose (Figura 2B).
A imuno-histoquimica foi positive para citoqueratina (CK) 20,
cromogranina, sinaptofisina, CD56 e AE1/AE3 (Figuras 3 A e B),
confirmando o diagndstico de carcinoma neuroenddcrino de
células de Merkel.

A paciente foi encaminhada para tratamento cirargico
em nosso servico, realizando exérese com margem de trés
centimetros e sutura continua ancorada das bordas com nailon
4.0 para hemostasia (Figuras 4 A, B e C) e cicatrizacio por
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segunda inten¢do com curativo de carvio ativado. Retornou para
curativos semanais mantendo o carvio ativado até a nona semana
e, ap0s, curativo com Kollagenase® (Cristalia Produtos Quimicos,
Sio Paulo, Brasil) até cicatrizagio completa (Figura 4D).

Caso 2: Paciente, do sexo feminino, 87 anos, vitva,
trabalhadora rural, procurou atendimento queixando-se de
lesio nodular em regiio mandibular esquerda de surgimento ha
cinco meses e com crescimento progressivo. Como antecedentes
pessoais relatava pneumopatia em uso de aminofilina, sendo
ex-tabagista de cigarro de palha, que fumou durante 50 anos.
Ao exame dermatolégico, observava-se nédulo de superficie
eritematosa, lisa, brilhante na regiio mandibular a esquerda com
5cm de didmetro, e muitas telangiectasias na superficie (Figura
5A). Presenca de linfonodo perilesional palpavel, endurecido
e imével. A dermatoscopia evidenciava-se a presenca de
telangiectasias (Figura 5B). De acordo com a historia clinica e
exame dermatoldgico aventaram-se as hipéteses de carcinoma
de Merckel e melanoma amelandtico. Apds bidpsia incisional e

envio do material para estudo histolégico e imuno-histoquimico,
o resultado anatomopatologico evidenciou neoplasia de células
pequenas indiferenciadas penetrando a derme (Figura 6A)

FIGURA 1: A - N6dulo eritematoso Unico, de 3¢m de didmetro, com
telangiectasias na superficie, localizado na regido pré-auricular esquerda
B: Dermatoscopia de lesdo evidenciando a presenca das telangiectasias

Figura 2: A (HE 10X): Células
basaloides com escasso
citoplasma

infiltrando a derme B (HE 40X):
Detalhe: presenca de focos de
necrose
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Figura 4: A - Intra operatdrio B - Peca cirtrgica C - Pds operatdrio imediato
D - Pds operatdrio tardio apds 8 meses

com pequenas células com escasso citoplasma amoldadas na
derme (Figura 6B). A imuno-histoquimica foi positiva para
enolase e sinaptofisina (Figura 7), confirmando o diagnéstico de
carcinoma neuroenddcrino de células de Merkel. A paciente foi
encaminhada para tratamento cirrgico no servi¢o de oncologia
devido presenca de linfonodo satélite palpavel e metastase para
glandula parétida.
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Figura 3: Imunohistoquimica
A-(CD56.

B - Sinaptofisina.

C- Cromogranina A.

D - AE1/AE3

Figura 5: A - nédulo eritematoso, de 5 cm de didmetro, com telangiecta-
sias na superficie, localizado na regido mandibular esquerda.
B - dermatoscopia de les@o evidenciando a presenca das telangiectasias

DISCUSSAO

Carcinoma de células de Merkel é tumor cutaneo
neuroenddcrino altamente agressivo.'*® Ocorre tipicamente
em pacientes brancos, acima de 65 anos, com discreta
predominiancia em homens,>** o que nio se observou em
nossos dois casos. Clinicamente manifesta-se como nddulo

Gnico, indolor, eritémato-violiceo,***’ de crescimento ripido
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e agressivo.”® As telangiectasias sio frequentemente observadas.
Os locais mais acometidos sio a cabeca e o pescoco (40-
50%),? seguidos por tronco € membros. A etiologia permanece
incerta, sendo controversa a hipéotese de que esse tumor se
origine das células de Merkel — mecanorreceptor da camada
basal da epiderme — ou de células-tronco pluripotentes que
posteriormente se diferenciam em neuroenddcrinas.>** Em
estudo de 27 casos de CCM, 41% deles estavam associados com
outras lesdes epiteliais, como carcinoma de células escamosas
in situ, carcinoma invasivo de células escamosas, carcinoma
basocelular e ceratose actinica.'” Esses achados fortalecem
a hipétese da origem de células-tronco pluripotentes na
epiderme, potencializadas pelo efeito mutagénico de radiagio
ultravioleta.’ Outros fatores de risco incluem: imunossupressio
e infec¢io pelo poliomavirus.'? A imuno-histoquimica é
essencial para diagndstico diferencial com outros tumores.> H4
positividade para proteinas epiteliais como as citoqueratinas
e marcadores neuroenddcrinos como enolase neurdnio-
especifica, sinaptofisina, CD56 e cromogranina A.>*%% A
citoqueratina 20 (CK20), em particular, ¢ um importante
marcador do CCM, com alta especificidade.? Cerca de 5% dos
pacientes nio expressam CK20. O diagnostico diferencial inclui
hemangioma, angiossarcoma, linfoma cutaneo de pequenas
células, cancer de pele nio melanoma, melanoma amelandtico,
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Figura 6: A - HE 10X: neoplasia de
células pequenas indiferenciadas
penetrando a derme B - HE 40X:
Detalhe: pequenas células com
escasso citoplasma amoldadas em
derme

Figura 7: Imuno-histoquimica:
A (100X): Sinaptofisina
B (40X): Enolase

sarcoma de Ewing, metistases cutaneas de carcinoma pulmonar
de pequenas células, neuroblastoma e radbomiossarcoma.’
Diferente de outros canceres de pele nio melanoma, o CCM
apresenta alta propensio A metdstase regional e a distincia.?
A disseminacio linfonodal é precoce e frequente, com
aproximadamente 20% dos casos apresentando linfonodos
clinicamente positivos.? Os principais sitios de metdstases sio
figado, ossos, pulmio, cérebro e linfonodos nio regionais.>>®
Devido a raridade do tumor, hi poucos protocolos de
tratamento com base em evidéncias, mas cirirgia e radioterapia
sio as principais terapéuticas.! O tratamento inicial consiste
em uma excisio cirdrgica com margens superiores a 3cm.>>®
A indica¢io de linfadenectomia profilatica devido a alta
probabilidade de metastases linfonodais é discutivel, ja que,
apesar de ocorrer maior controle locorregional da doenga, nio
apresenta melhora na sobrevida.> A radioterapia adjuvante é
frequentemente recomendada e estd associada com diminuigio
da recorréncia local, locorregional e com aumento na
sobrevida.® A quimioterapia adjuvante é discutivel, e seu uso
limitado.> O diagnéstico clinico do CCM ¢é complexo, porém
sua suspei¢io é importante para o diagndstico e tratamento
precoces,>® fatores que podem modificar a sobrevida do
paciente. @
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