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RESUMO

Introdugéo: O carcinoma de células de Merkel é uma rara neoplasia cutdnea primaria
neuroendocrina agressiva. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil epidemioldgico dos
pacientes acometidos com carcinoma de células de Merkel, as caracteristicas clinicas da
neoplasia, o tempo até o inicio do tratamento, a sobrevida e as causas de morte. Método:
Foram avaliados, retrospectivamente, 32 pacientes portadores de carcinoma de células de
Merkel. A histdria clinica e o estadiamento dos pacientes foram correlacionados em 1 ano e
2 anos de sobrevida. Resultados: A maioria dos pacientes (69%) era do sexo feminino, com
média de idade de 72 anos e 93% de pele clara. A localizagdo mais acometida era cabega e
pescoco, seguida de tronco e membros. Outras neoplasias foram encontradas em 6 pacientes.
O tempo médio entre o surgimento dos sinais/sintomas e o tratamento especializado foi de
12,2 meses, com acometimento de linfonodos regionais em 13 (40%) pacientes ¢ metas-
tases a distancia em 4 (12%). Apds o tratamento especializado, observou-se sobrevida em
1 ano de 53% e em 2 anos, de 47%. Tumor < 2 cm foi indicativo de melhor prognostico.
Conclusdes: O diagnostico tardio contribuiu para a alta taxa de letalidade da doenga, em
decorréncia da rapida progressao local e a distancia.

Descritores: Carcinoma neuroendocrino. Carcinoma de célula de Merkel. Prognostico.

ABSTRACT

Background: Merkel cell carcinoma is a rare, aggressive, malignant primary cutaneous
neuroendocrine tumor. The objective of this study was to evaluate the epidemiological
profile of patients with Merkel cell carcinoma, the clinical characteristics of the tumor,
time between manifestation of signs and symptoms and initiation of treatment, survival and
causes of death. Methods: Thirty-two patients with Merkel cell carcinoma were evaluated
retrospectively. Clinical history and staging were correlated with 1 and 2-year survival. Re-
sults: Most patients (69%) were female, mean age was 72 years and 93% were fair-skinned.
The most commonly affected sites were the head/neck, trunk and limbs. Other malignancies
were found in 6 patients. Mean time between the appearance of signs/symptoms and ini-
tiation of specialist treatment was 12.2 months, with regional lymph nodes being affected
at that time in 13 (40%) cases and distant metastases being present in 4 (12%). Following
specialist treatment, 1 and 2-year survival was 53% and 47%, respectively. Tumor size
<2 cm was indicative of more favorable prognosis. Conclusions: Late diagnosis contribu-
ted to high lethality due to rapid local and distant progression of the disease.

Keywords: Neuroendocrine carcinoma. Merkel cell carcinoma. Prognosis.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢ uma rara
neoplasia cutdnea primaria neuroenddcrina'.

A causa do CCM ¢ desconhecida, embora a doenga se
apresente mais comumente em areas expostas a luz solar?.
Essa neoplasia ¢ caracterizada por elevada incidéncia de
recidiva local (12% a 50%), acometimento de linfonodos
locorregionais (17% a 76%) e metastase a distancia, bem
como alta taxa de letalidade (20% a 55%)3*.

Assim, a associagdo de ressec¢do ampla do tumor pri-
mario, linfadenectomia regional e radioterapia adjuvante
tem sido proposta como tratamento para melhor controle da
doenga'®, embora as taxas de sobrevida em 1 ano, 2 anos e
3 anos tenham sido estimadas em 88%, 72% e 55%, respec-
tivamente'’.

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil epidemiolo-
gico dos pacientes acometidos com CCM, as caracteristicas
clinicas da neoplasia, o tempo até o inicio do tratamento, a
sobrevida e as causas de morte.

METODO

Foi realizado estudo retrospectivo de 32 pacientes com
diagnoéstico de CCM atendidos no Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), no periodo
de 2002 a 2012, avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da instituicdo.

Estabeleceu-se o perfil epidemiologico dos pacientes
acometidos, incluindo sexo, idade e neoplasias cutaneas asso-
ciadas, estadiamento, distribui¢do topografica, tratamento
inicial realizado, tempo entre o surgimento dos sinais/sin-
tomas e inicio do tratamento especializado, tipos de compli-
cagdo pos-operatdria, evolugdo quanto a recidiva local e a
distancia, bem como sobreviva em 1 ano e 2 anos.

Para fins deste trabalho, considerou-se tratamento espe-
cializado toda terapéutica empregada apds confirmacgdo de
CCM. Isso ocorreu apos reavaliacdo de todas as pecas de
biopsiapelo Servico de Patologiado INCA, com exame histo-
patolégico e imuno-histoquimica. O estadiamento clinico foi
baseado no proposto por Allen et al.’, do Memorial Sloan-
-Kettering Cancer Center (Tabela 1).

A denominacdo metastase locorregional foi destinada
ao acometimento da cadeia linfonodal mais proxima do
tumor primario. No que se refere as complicagdes, foram
incluidas todas as intercorréncias surgidas no seguimento dos
pacientes, sendo cadauma delas discriminada nominalmente.

RESULTADOS

Foram analisados 32 pacientes, sendo 10 (31%) do sexo
masculino e 22 (69%) do sexo feminino. A média de idade

dos pacientes foi de 72 anos, variando de 18 anos a 92 anos.
A média de idade entre os pacientes do sexo masculino foi
de 67,6 anos e no sexo feminino, de 74,2 anos. Quanto a cor
da pele, apenas 2 pacientes ndo eram caucasianos, ambos
com pele de cor parda.

No que se refere a localizacdo, 18 (56%) pacientes eram
portadores de tumor na regido da cabega e pescogo, sendo 12
em face, 3 em couro cabeludo e 3 em pescoco. Seis (19%)
pacientes apresentavam lesdo em membros superiores, 7
(22%) em tronco e apenas 1 (3%) com lesdo em membro in-
ferior e outro paciente (3%) com lesdo em pénis (Figura 1).

Oito (25%) pacientes apresentavam tumor <2 cm (T1) e
24 (75%), tumor > 2 cm (T2). O tamanho médio foi de 2,6
cm, variando de 0,8 cm a 4 cm.

Além do CCM, outras neoplasias malignas foram iden-
tificadas em 6 (18,7%) pacientes. Uma paciente apresen-
tava carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma sebaceo no
mesmo antebrago; uma paciente tinha carcinoma espino-
celular em laringe (CEC); uma com CEC in situ (doenga
de Bowen) no antebrago esquerdo e um CBC no antebrago
direito; um paciente apresentava CEC na perna e CBC na
mao; um, CEC em couro cabeludo; e, um, CBC multifocal
em face (Tabela 2).

Os tratamentos iniciais empregados foram bidpsia inci-
sional diagnostica ou ressec¢do com finalidade curativa. Oito
pacientes apresentaram margens comprometidas ao exame
histopatoldgico, dos quais 6 morreram em pelo menos 2 anos,
em decorréncia da progressdo da doenga. Dois pacientes
permanecem em acompanhamento ambulatorial, por 1 ano e
3 anos, aparentemente livres de doenga.

Os fatos que motivaram o encaminhamento dos 32 pa-
cientes ao INCA foram: diagndstico histopatologico de neo-
plasia neuroenddcrina, doenga refrataria ao tratamento inicial
empregado e/ou doenga avangada. O tempo médio entre o sur-
gimento dos sinais/sintomas e o tratamento especializado foi
de 12,2 meses. Nesse momento, observaram-se acometimento
de linfonodos regionais (N1) em 12 (37,5%) pacientes e metas-
tases a distancia (M1) em 4 (12,5%) (Tabela 3).

Em 9 pacientes, o primeiro laudo histopatologico foi in-
conclusivo ou discordante do resultado definitivo (imuno-
-histoquimica). Assim, ao invés de CCM, foram definidos
inicialmente 5 neoplasias indiferenciadas, 3 linfomas cuta-
neos e 1 carcinoma basocelular.

Apbs a ressecgdo cirurgica, a incidéncia de recidiva local
foi de 12 (37%) casos. O acometimento da cadeia linfonodal
mais proéxima ao tumor primario no periodo pos-operatério
ocorreu também em 12 (37%) pacientes. O surgimento de
metastase a distancia foi observado em 8 (25%) casos, sendo
3 pacientes com disseminagdo subcutanea difusa, 2 com
doenca intracraniana, 1 com acometimento pleural, 1 com
lesdo pulmonar e 1 com doenga hepatica. Todos os pacientes
foram encaminhados para avaliagdo quanto a possibilidade de
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Tabela 1 — Estadiamento TNM para carcinoma de células de Merkel.

T N

M

T1 — tumor primdario <2 cm

NO — linfonodo negativo

MO — auséncia de metastases

T2 — tumor primario > 2 cm

N1 — linfonodo positivo

M1 — presenga de metastases

Estadiamento Critérios

I T1, N0, MO

I T2, NO, MO

111 Qualquer T, N1, MO

v Qualquer T, qualquer N, M1

N2 pacientes

]
Cabega e pescogo Membros

inferiores

Membros
superiores

Tronco

Figura 1 — Distribui¢do topogrdfica do carcinoma de células
de Merkel: tumor primario.

Tabela 2 — Presenga de outras neoplasias malignas
concomitantes ao carcinoma de células de Merkel.

" Ne de Ne de
Cancer .
pacientes tumores

Carcinoma basocelular 4 6
Carcinoma espinocelular invasivo

2 2
de pele
Carcinoma espinocelular in situ

1 1
(Bowen)
Carcinoma de laringe 1 1
Carcinoma sebaceo 1 1
Total 6 11

quimioterapia e/ou radioterapia adjuvantes, porém apenas 9
pacientes concluiram o tratamento. Seis pacientes morreram
em menos de 1 ano.

Dentre as complicacdes pds-operatorias foram obser-
vados 1 caso com trombose venosa profunda, 1 caso de
trombose venosa profunda associada a tromboembolismo
pulmonar, 1 paciente com derrame pleural seguido de insufi-
ciéncia respiratoria, 2 pacientes com invasdo neural (paresia
de nervo facial e ramo marginal da mandibula), e 2 pacientes
com sangramento profuso no local de recidiva do tumor.

A sobrevida em 1 ano foi de 17 (53%) pacientes e em
2 anos, de 15 (47%) pacientes. Destes, apenas 6 pacientes

Tabela 3 — Estadiamento clinico dos pacientes no momento da
primeira consulta no Instituto Nacional de Cancer.

Estadiamento Ne de pacientes (%)
1(T1, N0, M0) 6 (18,8)
11 (T2, NO, MO0) 10 (31,2)
III (qualquer T, N1, MO0) 12 (37,5)
IV (qualquer T, qualquer N, M1) 4 (12,5)
Total 32 (100)

permanecem em acompanhamento ambulatorial, por um
periodo superior a 5 anos.

DISCUSSAO

Os achados deste estudo foram semelhantes aos da litera-
tura em varios aspectos. O perfil epidemiologico do paciente
acometido pelo CCM foi de uma pessoa de idade avangada
(média de 72 anos) e de pele clara. Entretanto, uma obser-
vacdo diversa daquela encontrada na literatura foi quanto ao
sexo, com predominancia de pacientes do sexo feminino'2.

No que se refere a localiza¢do, ha muito se tem correla-
cionado o surgimento do CCM a exposi¢ao a raios ultravio-
leta!*!3. Os achados deste trabalho foram coincidentes com
as demais pesquisas acerca do assunto. Assim, observou-se
a incidéncia de CCM em areas expostas (cabega ¢ pescoco ¢
membros superiores) em 24 (75%) pacientes. As lesdes dos
membros superiores de todos os 6 pacientes eram limitadas
ao antebrago, local de maior exposicdo.

Houve, ainda, a concomitancia de outras neoplasias de
pele em 6 pacientes, totalizando 11 lesdes; dos tipos CBC,
CEC e carcinoma sebaceo, todas também em areas de expo-
si¢do a luz solar, exceto o CEC de laringe. Nenhum paciente
com melanoma foi encontrado, nem com CCM sincronico,
embora essa situacdo ja tenha sido descrita'®.

Outro agravante da evolugao desfavoravel foi o tratamen-
to inicial inadequado. Oito pacientes foram submetidos a
ressec¢ao nao-curativa do tumor, fato constatado pelo exame
histopatoldgico, que evidenciou margens comprometidas na
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peca cirurgica. Por conseguinte, com a progressao da doenga,
6 (75% desse subgrupo) pacientes foram a 6bito em menos
de 2 anos.

Acrescente-se a isso os laudos histopatologicos errados
ou inconclusivos em 9 casos. Trés pacientes com diagnostico
de linfoma cutaneo foram encaminhados a quimioterapia e a
radioterapia. Outro paciente foi equivocadamente conside-
rado tratado, uma vez que o primeiro laudo foi compativel
com CBC. O diagnostico correto foi obtido apenas poste-
riormente, com laudo da analise imuno-histoquimica. Dentre
esses 9 pacientes, 6 receberam apenas tratamento paliativo,
morrendo em pouco tempo.

Quanto a recidiva, os registros na literatura de agressi-
vidade local do tumor foram corroborados pelos achados
deste trabalho, nos quais se observou comprometimento da
cadeia linfonodal proxima ao tumor em 12 (37%) pacientes e
recidiva local também em 12 (37%) (Figura 2). E importante
frisar que, dentre os 12 pacientes que apresentaram recidiva
local, 8 tiveram suas margens comprometidas e 4 foram
tratados inicialmente como portadores de lesdo cutdnea outra
que ndo CCM. Apenas um paciente foi reoperado com éxito,
permanecendo livre de doenga apds ampliagdo das margens.

A agressividade a distancia também foi um fator de piora
do progndstico. Em 32% dos casos, houve metastase a dis-
tancia, durante ou apds o tratamento. Desses 8 pacientes, 3
apresentaram disseminacao cutanea difusa, inclusive longe
dalocalizagdo do tumor primario. Essarecidiva difusanapele
e no tecido celular subcutaneo tem sido descrita como mais
frequente em pacientes imunocomprometidos'®, fato obser-
vado em um caso, em que houve simultaneidade de CCM
e sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Com a rapida
progressao da doenca, o paciente morreu, em decorréncia de
choque hemorréagico por sangramento pelo tumor em regido
glttea, além do debilitado estado geral.

Contribuiram, ainda, para o desfecho letal, trombose
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar em 2 pa-
cientes. Ambos os pacientes haviam sido submetidos a

':-‘/"L_\ “T :

Figura 2 — Paciente do sexo feminino, com 86 anos de idade,
submetida a ressec¢do de lesdo cutinea em regido malar
direita e reconstrugdo com autoenxertia de pele. O diagndstico
de carcinoma de células de Merkel foi obtido somente apos
o tratamento inicial. Evoluiu com recidiva local e linfonodo
submandibular a direita, 1 ano apods o procedimento.

P

linfadenectomia inguinal, 1 deles portador de tumor primario
em pénis e outro, com lesdo em regido inferior do tronco.

Assim, nota-se que o longo periodo entre o surgimento
dos sinais e/ou sintomas ¢ o inicio do tratamento especiali-
zado ¢ um fator crucial no prognostico da doenca. Alguns
autores associam a evolucao clinica desfavoravel da doenga
ao tamanho da les@o, em que os melhores resultados de trata-
mento sdo obtidos em pacientes com tumores <2 cm (T1)!"8,
De fato, conforme observado neste estudo, com a demora
média de mais de 1 ano para a realizagdo do tratamento
especializado, pode-se constatar que, além dos tumores
com tamanho > 2 cm (T2), sdo fatores de mau progndstico a
presenca de acometimento linfonodal e metéstase a distancia
(Figura 3).

A sobrevida apresentada pelos pacientes deste estudo,
quando comparada a literatura®!!, foi pior. Dos 32 pacientes
avaliados em 1 ano, apenas 53% permaneceram vivos; €
entre os avaliados em 2 anos, somente 47% permaneciam
em acompanhamento ambulatorial. Relacionam-se tais resul-
tados a fatores discutidos anteriormente, como abordagem
inicial inadequada, demora para instituicdo de tratamento
especializado e agressividade da doenga.

CONCLUSOES

Conforme observado neste trabalho, o CCM ¢ mais
comum em pacientes do sexo feminino, de pele clara, com
idade em torno de 72 anos, acometendo areas exposta a luz
solar, como membros superiores, cabega ¢ pescogo. Pode
estar associado a outras neoplasias malignas, principal-
mente ao cancer de pele. O fator indicativo de progndstico
favoravel mais significativo ¢ a presenga de tumor < 2 cm,
sem acometimento de linfonodo ou metéastase em outros
tecidos ¢ 6rgdos. Portanto, o diagnostico tardio e, conse-
quentemente, o tratamento definitivo postergado contri-
buem para a alta taxa de letalidade da doenga, uma vez
ser o CCM uma neoplasia maligna agressiva, com rapida
progressdo local e a distancia.

Sobrevida
(anos) 4

1 I n [\
Estadiamento

Figura 3 — Relagdo da sobrevida em anos, segundo o estadiamento
no momento do inicio do tratamento especializado.
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