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Relato de Caso em Cirurgia Geral . ‘

Carcinoma de células de Merkel: relato de caso e revisao
bibliografica

O carcinoma de células de Merkel (CCM) & um tumor
neuroenddcrino maligno raro, agressivo, com tendéncia a
recidiva precoce e metastases a distancia. As células de
Merkel s&o mecanorreceptores localizados na camada
basal da epiderme, conectadas a terminais nervosos e
bainha radicular de grandes foliculos pilosos.!

Embora seja 40 vezes menos frequente que o mela-
noma, é considerado o cancer de pele mais letal. Dados
epidemiolégicos sugerem incidéncia de aproximadamen-
te 2.500 novos casos por ano na Unido Europeia. Destes,
1.000 evoluem a 6bito pela doenca no periodo.

Raca caucasiana, idade avancada (a partir dos 50
anos), sexo masculino, exposicao a radiagcdo ultravioleta
sdo considerados fatores de risco para o carcinoma de
células de Merkel (CCM). E relatado aumento do risco em
pacientes com imunodepresséo: linfoma, transplantados,
HIV, diabéticos; além de aumento do risco de desenvol-
vimento de uma segunda neoplasia, como melanoma ou
hematologica.2

Relatamos o caso clinico de uma paciente acompa-
nhada em ambulatério de oncologia cirurgica do Hospital
Santa Izabel, tratamento instituido conforme recomenda-
¢cbes presentes em guidelines atuais.

RELATO DE CASO

Paciente A.E.S.D, feminino, 73 anos, hipertensa,
diabética, apresentando tumoracdo em coxa direita de
aproximadamente 4cm, submetida a ressecgéo inicial
em outro servico em 2015, com resultado histologico de
carcinoma de células de Merkel. Evoluiu com recidiva na
mesma topografia dois anos apés, sendo submetida a
nova resseccao também em outro servico. Encaminhada
ao ambulatério de cirurgia oncologica com resultado de
anatomia patologica, evidenciando comprometimento de
margem profunda, sendo solicitados exames para esta-
diamento e programacéo de nova abordagem cirlrgica.
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Tomografia computadorizada de abdome revelou lin-
fonodomegalias em regido inguinal direita, medindo cerca
de 2,9cm x 2,6cm.

A paciente foi submetida a nova reabordagem com
ampliagdo de margens e linfadenectomia inguinocrural
direita (figura 1). Devido ao acometimento linfonodal, foi
iniciada radioterapia adjuvante. Mantém-se em acompa-
nhamento ambulatorial, sem doenca em atividade apds
tratamento instituido.

Figura 1 - Linfadenectomia Inguinocrural direita.

DISCUSSAO

O CCM se apresenta tipicamente como um nédulo
Unico, indolor, avermelhado ou violaceo, de consistén-
cia firme e elevada, em formato de clpula, de cres-
cimento rapido, surgindo com maior frequéncia em
areas expostas ao sol. O acrénimo AEIOU é usado
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comumente para descrever suas principais caracte-
risticas: assintomatico, expanséo rapida (< 3 meses),
imunodepressao (fator de risco), older (populagéo ido-
sa), UV (exposicdo a radiacao ultravioleta é um dos
principais fatores de risco). 2

Estdo associadas a patogénese do CCM altera-
¢Oes genéticas nos mecanismos de evasao a apopto-
se, autossuficiéncia em sinais de multiplicagéo celular,
insensibilidade a inibidores do fator de crescimento,
capacidade replicativa ilimitada, potencializagcédo de
angiogénese e processos de escape a vigilancia imu-
nolégica.® Sdo descritos em literatura dois subtipos de
CCM: associado a infecgdo por poliomavirus (80% dos
casos) e a radiagao UV. 2

Estudos demonstraram que em grande porcenta-
gem das células tumorais existe material genémico vi-
ral integrado no DNA hospedeiro e expressdo de um
elevado numero de copias virais. Ao nivel molecular
verificaram-se alterag6es decorrentes da infeccao vi-
ral, como integracao clonal do virus e a codificagcéo de
oncoproteinas que interferiram no funcionamento de
proteinas supressoras tumorais, envolvidas nos pro-
cessos de regulagdo do ciclo celular.2 Com relagéo a
radiacdo UV, seus efeitos mutagénicos ja séo conhe-
cidos para outras neoplasias cutaneas, corroborados,
neste caso, pela predilecao do CCM por areas fotoex-
postas e presenca de casos de tumores metacronicos
e/ou sincrénicos com outras neoplasias cuténeas as-
sociadas a radiagéo UV. 34

As caracteristicas morfoldgicas incluem distribuicéo
dérmica assimétrica em folha e ninhos, podendo ser
difusas ou trabeculares, com envolvimento frequente
de subcutaneo. A derme papilar, epiderme e adnexa
geralmente sdo poupadas.®

O diagnéstico inicial é considerado um desafio. O
tempo médio de surgimento da lesdo a realizagéo de
bidpsia € de aproximadamente trés meses e, baseado
em diversos estudos, o didmetro médio da lesado pri-
maria corresponde a 1.8-2.1cm no periodo do diagn0s-
tico.2 O tumor frequentemente dobra de tamanho em
5-12 dias, podendo chegar ao dobro de seu tamanho
em 1-5 dias, em subtipos mais agressivos.2 O diagnés-
tico diferencial frequentemente inclui melanoma, car-
cinoma basocelular, escamocelular, sarcoma de Ewig,
linfoma, entre outros.®”

CCM tem alta mortalidade e indice de metastases. Cer-
ca de 26% dos casos se apresentam com metastase linfo-
nodal e 8% com metastase a distancia, que pode envolver
pele, figado, 0sso, cérebro ou sistema nervoso central .87

O fator mais associado ao risco de mestastase é o
tamanho do tumor. Contudo, mesmo tumores peque-
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nos estédo associados com 10-20% de risco de metas-
tase linfonodal. Outras caracteristicas que influem no
prognéstico sdo indice mitético e grau de infiltragcdo.?
Tumores com linfonodo positivo estédo associados com
pior prognéstico e ao risco de metastase. Com base no
significado progndstico do tamanho do tumor primario,
metastases locorregionais e metastases a distancia,
esses parametros foram incorporados ao estadiamen-
to do CCM pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC).”

O estadiamento mais recente foi definido em 2017,
baseado em dados de 9.387 pacientes com CCM,
diagnosticados entre 1998 e 2012. Resultados mostra-
ram que, destes, 65% foram diagnosticados com doen-
ca localizada com sobrevida em 5 anos, estimada em
55.6%. Houve reducédo de sobrevida com o aumento
do nivel de infiltragéo tumoral: 55.8% para tumores T1
(< 2cm) e 31.8% para tumores T4, que apresentavam
invasdo de fascia, musculo, osso ou cartilagem. Me-
tastase local foi diagnosticada em 26% dos pacientes,
com sobrevida em 5 anos, de 35.4%.*% Neste grupo
foram incluidos pacientes com linfonodos clinicamen-
te detectaveis e metastases ocultas. Curiosamente,
em pacientes com metastase oculta, a sobrevida cor-
respondeu a 40%; e em pacientes com doenca nodal
27%, demonstrando melhor prognéstico em pacientes
com linfonodos negativos clinicamente. Por Gltimo, em
pacientes com metéastase a distancia, a sobrevida em
5 anos foi estimada em 13.5%, demonstrando o cara-
ter agressivo desta doencga.*®

O tratamento cirurgico da doenga localizada é base-
ado na ampla excisdo local, com margens de 1 a 2cm,
até a fascia, com o objetivo de obter margens cirdrgicas
livres de doenca. No entanto, nenhum dado prospectivo
esta disponivel para correlacionar o tamanho da mar-
gem com o risco de recorréncia. Quando a preservacao
de tecido é critica devido a localizagdo anatémica do
tumor, técnicas com controle de margem periférica e
profunda (por exemplo, cirurgia micrografica de Mohs)
podem ser consideradas, desde que nao interfiram com
a pesquisa do linfonodo sentinela quando indicada.*®

A pesquisa de linfonodo sentinela deve ser realiza-
da em pacientes que nao apresentam linfonodomega-
lias clinicamente detectaveis.® Alocalizagéo do leito lin-
fonodal é uma consideragdo importante na indicacao
de tratamento. A radioterapia (RT) na regido inguinal
pode ter menor morbidade que o esvaziamento local,
enquanto que o esvaziamento axilar pode ser mais
bem tolerado que a radioterapia.®

RT apés esvaziamento linfonodal néo é consensual.
Pacientes apresentando tumores com extenséo extra-
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capsular ou com mais de um linfonodo envolvido ttm  hnson TM, Bichakjian CK, et. al. Analysis of prognostic
maior risco de recorréncia e a RT deveria ser oferta-  factors from 9387 Merkel cell carcinoma cases forms
da a esses pacientes como tratamento adjuvante. No  the basis for the new 8th edition. AJCC staging system.
caso de doenca locorregional avangada, houve bene-  Ann Surg Oncol.2016;23(11):3564—-71. Cassler et. al..
ficio maior da terapia combinada com RT e quimiote-  Merkel Cell Carcinoma Therapeutic UpdateCurr Treat

rapia (QT).* Options Oncol.

A RT adjuvante no leito tumoral para o controle lo-
cal estd associada a taxas mais baixas de recidiva, 1. Servico de Cirurgia Geral do HSI
embora o impacto na sobrevida ainda ndo seja claro. 2. Servico de Cirurgia Oncolédgica do HSI
RT também pode ser util em situacdes especificas, Endereco para correspondéncia:
em que as técnicas de preservacéo de tecido séo ne- jessicasouzaf@hotmail.com

cessarias. Um estudo retrospectivo, que avaliou 179
pacientes, mostrou uma taxa de recorréncia local re-
duzida ap6s RT para locais de excisdo com margens
cirrgicas <10mm, mesmo com margens microscopi-
camente positivas, embora sem impacto na sobrevida
local.®

O CCM é muito sensivel a quimioterapia, mas as
respostas ndo séo duraveis e os tumores geralmente
recidivam dentro de 4 a 15 meses. Além disso, a toxi-
cidade associada pode, na verdade, diminuir a sobre-
vida global.®

O avancgo no conhecimento da biologia molecular,
com identificacdo de mecanismos imunes associados
a neoplasia, tem permitido desenvolvimento de estu-
dos a fim de avaliar modulagao imunoldgica e imuno-
terapia para pacientes com CCM.!
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