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RESUMO

revisada.

linfonodos regionais.

alguns casos.

N

Dois casos de carcinoma de células de Merkel sGo
relatados e a literatura de lingua inglesa sobre o assunto é

Esta neoplasia incide em pacientes idosos e localiza-se
na derme, preferencialmente na cabegca. S3o constituidas por
células pequenas e arrendondadas que se dispéem difusamente ou em
formacdes trabeculares e que exibem nimero varigvel de mitoses. Os
achados ultra-estruturais e a histogénese da lesdo sdo discutidos.

O tumor apresenta-se como neoplasia de baixo grau de
malignidade com tendéncia a recidiva local e metéstases para

O tratamento cirdrgico, resseccao local ampla com
esvaziamento ganglionar regional se necessario, parece ser o mais
adequado. Radioterapia complementar tem sido usada com sucesso em

J

INTRODUGAO

Em 1972, Toker descreveu
uma neoplasia maligna de pe-
le, a qual é constitufda por
células pequenas, redondas e
anaplasicas, semelhantes a lin-
focitos, e que foi denominada

pelo autor como carcinoma
trabecular da pele.?

Estudos posteriores de mi-
croscopia eletrdnica, demons-
traram a presenca de granulos
neuro-secretores localizados
no citoplasma das células neo-
plasicas.® Foi também obser-
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vada uma semelhanca a nfvel
ultra-estrutural entre as células
neoplasicas e as chamadas cé
lulas de Merkel, as quais fo-
ram descritas em 1875 e des
de entdo identificadas na epi-
derme normal, em follculos
pilosos, isolados na derme e
também na cavidade oral.?

Devido a raridade desta le-
s30 e a confusdo diagnostica
entre esta neoplasia, linfomas
cutaneos e carcinomas metas-
taticos, procuramos estudar 2
casos recentemente diagnosti-
cados no Servico de Anato-
mia Patologica do Instituto
Nacional do Cancer, dando
énfase a microscopia Optica
da lesdo, tentando correlacio-
nar os dados clfnico-patologi-
cos assim como rever a litera
tura de lIfngua inglesa a res
peito de neoplasia.

MATERIAL E METODOS

Tecidos para microscopia
oOptica dos 2 casos foram fixa
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dos em formol a 10% e cortes
de 3 a 4 micras de espessura
foram examinados apos colo-
racao pela hematoxilina-eosi-
na

As historias clfnicas dos pa
cientes foram obtidas pelo es-
tudo dos prontuérios no Insti-
tuto Nacional do Cancer.

InformacOes a respeito da
terapéutica foram obtidas
também dos prontuarios as
sim como por contato direto
com os Servicos de Oncologia
Clfnica e Radioterapia do Ins
tituto Nacional do Cancer.

ACHADOS CLINICOS

Caso |: (INCa — 140.247)

Paciente do sexo masculi-
no, 68 anos, branco, com inf-
cio da historia em junho/81
com 0 aparecimento de tumo-
racdo na regido frontal direita
que evoluiu rapidamente em
1 més levando-o a procurar
atendimento médico, quando
entdo foi realizada exérese da
lesdo. Em pouco tempo hou-
ve recidiva da tumoracdo em
regido parotfdea com nova
exérese e posterior recidiva,
esta caracterizada pela presen-
ca de extensa tumoracdo tem-
poro-parot(dea direita.

Em novembro/81 foi ava
liado pela Seg¢do de Cabeca e
Pescoco do Instituto Nacional
do Cancer com lesdo em re
gido témporo-parieto-paro-
tidiana direita, infiltrante, ja
com invasao de olho direito e
projecdo para meato auditivo
direito sem no entanto com-
prometer ouvido médio. Ha-
via linfonodos positivos em
todos os nfveis cervicais a di-
reita e em nfvel |l & esquerda.
Na ocasido foi realizada biop-
sia da lesdo. O paciente foi
colocado em esquema de qui-
mioterapia com vincristing,
adriamicina e ciclofosfamida.

Houve regressdo acentuada
da lesdo, porém o paciente
apresentou quadro de bronco-
pneumonia na vigéncia do tra
tamento quimioterapico vindo
a falecer em janeiro/82. A ne-
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cropsia revelou broncopneu-
monia bilateral, ndo havendo
sinal de neoplasia primario ou
metastatica.

Caso Il: (INCa — 146.205)

Paciente do sexo feminino,
69 anos, branca, que em
maio/82 notou pequenos no-
dulos nas regides frontal e zi-
gomatica esquerda sendo sub-
metida a resseccao das lesOes
e encaminhada ao Instituto
Nacional do Cancer para tra
tamento complementar. Na
ocasido da admissdo no INCa
foram observados linfonodos
palpaveis no nfvel Il cervical
esquerdo, sendo entdo um de-
les biopsiado. A paciente foi
entao submetida a tratamento
radioterapico e na Gltima ava
liagdo clfnica realizada em ou-
tubro/82 encontrava-se bem,
sem evidéncia da doenca.

ACHADOS HISTOPATOLO-
GICOS

Caso I: (figs 1, 2 e 3)

O processo neoplasico infil-
tra a derme difusamente es-
tando separado da epiderme
por pequena faixa de derme
ndo comprometida. A epider-
me ndo exibe alteracOes e na
derme papilar observamos in-
tensa elastose.

As células que constituem
a neoplasia sao pequenas e

exibem nlcleos irregulares
com cromatina granular e
grosseira O citoplasma é es
casso e eosinofllico, sendo os
bordos citoplasmaticos mal
definidos. As células estdo
agrupadas em formacOes tra-
beculares e exibem intensa
atividade mitotica O processo
estende-se ao tecido adiposo
subcutaneo e apresenta exten-
sas areas de necrose.

Caso I1: (figs. 4 e B)

O processo compromete a
derme inferior e o tecido adi-
poso subcutaneo. A epiderme
e a derme que recobrem a le-
sd0 ndo exibem quaisquer al-
teracOes. A célula neoplasica
é pequena e tem nlcleo arre:
dondado e intensamente hi-
percromatico, escasso cito-
plasma eosinofflico. Esboco
de arranjo trabecular é obser-
vado na lesdo. Escassa ativida-
de mitotica é identificada e
ndo hé indfcio de necrose.

O linfonodo cervical exami-
nado encontrase difusamente
comprometido pelo processo
neopléasico, constitufdo por
células idénticas aquelas ob-
servadas na lesdo priméaria. Na
metéstase ganglionar, porém,
o arranjo trabecular é melhor
identificado, e os seios linfati-
cos periféricos estdo preenchi-
dos por grupamentos neopl&
Sicos.

Figura 1 — Carcinoma de células de Merkel da pele. Caso I:
Proliferagdo de células neopldsicas pequenas e arredondadas
exibindo nitida formagac trabecular. O processo localiza-se na
derme, estando separada da epiderme por estreita faixa de
derme ndo comprometida. (HE; x 100)
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Figura 2 — Carcinoma de células de Merkel da pele: Caso |:
Observe detalhe celular com nicleos arredondados, escasso
citoplasma eosinofilico, atividade mitética e evidente padrdo
trabecular. (HE; x 450)
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Figura 3 — Carcinoma de cé/lulas de Merkel da pele: Caso |:
Observe detalhe celular com nucleos arredondados, escasso
citoplasma eosinofilico, atividade mitética e evidente padréo
trabecular. (HE; x 450)

Figura 4 — Carcinoma de células de Merkel da pele: Caso /1:
Proliferacdo neopldsica na derme constitufda por células
pequenas e arredondadas com arranjo difuso. O processo
respeita anexos cutaneos. (HE; x 100)

(HE: x 100)

Figura 5 — Carcinoma de células de Merkel da pele: Caso 11:
Metastase para linfonodo cervical. Observe padréo trabecular
mais evidente e comprometimento de seios linfdticos.

DISCUSSAO

Em 1875, Merkel descreveu
uma célula cutanea que até o
momento, ndo é totalmente
conhecida devido a falta de
dados citologicos diferencia
dores pelas técnicas histologi-
cas convencionais. Merkel em
seu relato descreveu estas cé
lulas como grandes, exibindo
nlcleos vesiculosos e indicou
que essas células estavam as-
sociadas a neuritos terminais
formando os complexos neu-
rito-célula de Merkel achados

geralmente adjacentes aos fo-
Ifculos pilosos.?

Trabalhos posteriores indi-
caram que as células de Mer-
kel foram também identifica
das no labio, gengiva, palato e
isoladamente em varias locali-
zacOes da derme e epiderme.?

Estudos recentes de micros-
copia eletrdnica das células de
Merkel revelaram a presenca
de granulos citoplasméaticos
semelhantes aqueles encontra
dos em células do sistema
APUD, com isto apontando
para uma possivel origem des-
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tas células na crista neural.
Entretanto, estudos histoqul-
micos revelaram que estes gra
nulos ndo se coram com as
técnicas argentaffnicas e argi-
rofflicas convencionais, apa
rentemente ndo contendo ca
tecolaminas no seu interior.
Devido a associagdo comum
das células de Merkel com
neuritos terminais da pele su-
pOe-se que essas células fagam
parte de um complexo recep-
tor sensorial.?

Foi necessario transcorrer
um século para que neoplasias
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originarias destas células fos
sem reconhecidas.

Toker em 1972% descreveu
uma neoplasia, que designou
como carcinoma trabecular da
pele devido ao padrdo trabe-
cular predominante nos casos
inicialmente estudados. Estu-
dos ultraestruturais demons
traram a presenca de granulos
neuro-secretores citoplasma
ticos. Apesar das coloragOes
argerofflicas mostrarem-se
consistentemente negativas, O
autor concluiu que o carcino-
ma trabecular da pele repre-
sentava um tumor derivado
da crista neural, mais prova
velmente originario das célu-
las de Merkel.

Estudos de microscopia ele-
tronica mais recentes?’® mos-
traram que as células tumo-
rais exibem quantidade mode-
rada de citoplasma e nlcleo
arredondado contendo 1 a 3
pequenos nucléolos. O cito
plasma contém um aparelho
de Golgi proeminente e um
nimero variavel de granulos
arredondados envolvidos por
membrana e localizados ao
longo da membrana citoplas
mética. As células estavam li-
gadas entre si por uma “zonu-
la adherens”, Estes achados
ultra-estruturais sao semelhan-
tes aqueles observados em cé
lulas de Merkel ndo tumorais.

Os dois pacientes descritos
neste relato tinham 68 e 69
anos de idade respectivamen-
te, e nos dois as lesOes esta
vam localizadas na cabeca. Es-
te achado é corroborado por
relatos prévios visto que dos
56 casos descritos até o mo-
mento, 29 (52%) ocorreram
acima do pescoco.? Nestes
relatos todos o0s pacientes
eram adultos acima da 5.8 dé
cada de vida, variando a idade
entre 48 e 93 anos de idade.?

Dezesseis dos 96 casos rela
tados foram acompanhados
de recidiva local ap0s ressec-
cdo cirlrgica da lesdo, e 24
pacientes apresentaram metas-
tase para ganglios linfaticos
regionais.> Um dos pacientes
por nobs estudado apresentou
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duas recidivas locais, e metas
tases ganglionares regionais
foram observadas nos dois ca
SOS.

Nos dois casos O processo
tumoral era constituldo por
células pequenas e anaplasicas
exibindo nlcleos hipercroma
ticos e escasso citoplasma
eosinofflico. No caso | havia
evidente arranjo trabecular
das células, sendo que no ou-
tro caso as células se distri-
bufam mais difusamente com
arranjo trabecular apenas fo-
calmente observado. Ativida
de mitOtica e presenca de ne-
crose variaram nos dois casos,
pois enquanto que no caso |
havia abundante atividade mi-
totica e necrose, no caso Il o
nimero de mitoses era muito
baixo e nado havia qualquer
evidéncia de necrose. Em
ambos os casos ndo houve en-
volvimento epidérmico e en-
tre o tumor e a epiderme se
interpunha uma pequena fai-
xa de derme ndo comprometi-
da No Unico caso (caso 1)
em que houve oportunidade
de se estudar histologicamen-
te a metastase ganglionar, esta
mostrava-se idéntica a lesao
primaria.

Estes achados histologicos
sdo confirmados nos trabalhos
revisados. O padrdo trabecular
foi identificado em alguns tu-
mores,®'® porém na maioria
as células distribufam-se difu-
samente sem evidéncia de ar
ranjo trabecular ou organoi-
de.? A atividade mitbtica va
riou de caso para caso e em
apenas um dos casos descritos
por Sidhus® envolvimento
epidérmico foi observado. Fo-
cos de ceratinizacao foram re-
latados em um caso por Tang
e Toker,® e em outros cinco
por Silva e Mackay.® Nos
dois casos por nos estudados
ndo havia qualquer evidéncia
de ceratinizagao.

Dos numerosos diagnosti-
cos diferenciais que se im-
pdem quando se estuda um
caso de carcinoma de células
de Merkel, trés se apresentam
com mais importancia em

nossa consideracao, a saber le-
sOes linfo-proliferativas malig-
nas, neuroblastoma e carcino-
ma indiferenciado.

Entre as lesdes linfo-proli-
ferativas malignas da pele, a
micose fungoide pode ser
prontamente afastada devido
ao seu epidermotropismo e ao
polimorfismo celular sempre
presente. Entretanto, a dife-
renciacdo se torna bastante
diffcil no caso dos linfomas
nao-Hodgkin com  envolvi-
mento cutaneo, principalmen-
te nos casos de carcinoma de
células de Merkel exibindo ar-
ranjo difuso, nao-trabecular.
Apenas detalhes citologicos
tais como presenca de cito
plasma nas células tumorais
do carcinoma de células de
Merkel e a auséncia de irregu-
laridade nuclear, fatos comu-
mente relacionados a linfomas
ajudardo na diferenciac3o.

Carcinoma indiferenciado
seja primario originario em
glandulas sudorfparas ou me-
tastatico, como por exemplo
carcinoma indiferenciado de
pequenas células do pulmao,
costumam exibir maior pleo-
morfismo celular e necrose
mais abundante, sendo geral
mente acompanhados de arte-
fato de esmagamento celular
(“crush artefact”).

O diagnostico diferencial
mais diffcil porém é aquele
com neuroblastoma adulto
periférico que é constituldo
por células pequenas e redon-
das exibindo escasso citoplas
ma, mitoses numerosas e oca
sionalmente um arranjo trabe-
cular. Contudo, neuroblasto-
mas sdo rarfssimos na idade
adulta e sdo geralmente acom-
panhados de uma fibrilaridade
caracterfstica e de rosetas ti-
po HomerWright, dados ndo
relacionados com o carcinoma
de células de Merkel.

H& porém alguns casos cuja
diferenciacdo sO sera conse-
guida através de microscopia
eletronica principalmente ba
seando-se na auséncia de gr&
nulos neuro-secretores nos lin-
fomas, na distribuicdo destes
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granulos nos carcinomas indi-
ferenciados de pequenas célu-
las do pulmdo e na auséncia
de juncgOes intercelulares com-
plexas nos neuroblastomas.?

A literatura demonstra que
carcinoma de células de Mer-
kel exibe tendéncia a recidi-
va local apbs ressecgdo cirdr-
gica incompleta Metéastases
ganglionares ocorreram em
43% dos casos, porém apenas
sete dos cinglenta e seis pa
cientes (13%) morreram viti-
mados pela doengca com evo-
lucdo variando 6 a 42 meses.
Um paciente encontrava-se vi-
vo com 30 meses de segui-
mento exibindo doenca em
atividade. Cinco pacientes
morreram de causas nao rela
cionadas a doenca entre 7 e
48 meses apOs o diagnostico
inicial. Trinta e quatro pa
cientes (61%) encontravam-se
vivos sem evidéncia de doenca
no final do seguimento que
variou entre 1 a 216 meses.
Em 10 pacientes ndo houve
informacdo a respeito de tem-
po de seguimento e do estado
do paciente ao final do mes
mo.?

No caso | de nosso relato,
0 paciente faleceu em vigén-
cia de tratamento quimiotera
pico de infecgdo intercorrente
e ndo havia evidéncia de neo-
plasia na necrbpsia A morte
ocorreu 7 meses ap0Os o infcio
da doenca. O outro paciente

foi submetido a ressec¢cdo lo-
cal da lesdo e retirada de um
linfonodo clinicamente com-
prometido, sendo colocado
em esquema de radioterapia
complementar.

Carcinoma de células de
Merkel apresenta um compor-
tamento de uma neoplasia de
baixo grau de malignidade,
cuja doenca local pode ser
controlada por ressec¢do alar-
gada com margens cirlirgicas
livres. Mesmo na vigéncia de
metastase ganglionar, fato que
ocorre com relativa frequén-
cia, a cura ao gque parece ain-
da podera ser conseguida atra-
vés de uma dissecgdo nodal
regional adequada. Existem
relatos indicando um benef(-
cio no que se refere a sobrevi-
da através de radioterapia
complementar.* Estudos mais
detalhados sobre o efeito de
quimioterapia na lesao se faz
necessario.

SUMMARY

Two cases of Merkel cell carci-
noma are reported and the English
literature on this subject is reviewed.

This neoplasm occurs in elderly
patients and is generally localized
in the dermis, usually in the head.
It is composed of small, round
cells arranged in a diffuse fashion
or in trabecular pattern, and exibits
a variable number of mitoses. The
ultrastructural and histogenetic fin-
dings of the lesion are discussed.
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The tumor shows low-grade ma-
lignant behavior with tendency to
local recurrence and regional
lymph node metastases.

Surgery, consisting of local radi-
cal resection, with regional lymph
node dissection if necessary, seems
to be the best treatment. Adjuvant
radiotherapy has been used succes-
sfully in a few cases.
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REVISAO DA LITERATURA DE LINGUA INGLESA
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TABELA |
REVISAO DA LITERATURA DE LINGUA INGLESA
Caso Autor Idade Localizagdo Recidiva Meté.t;.tase Seguimento
Local Ganglionar (meses)
1 Toker 65 Antebrago Nenhuma Nenhuma Vivo,SED, 16
2 Toker 70 Perna 2 Nenhuma Vivo,SED,49
3 Toker 65 Face Nenhuma Submandibular  Vivo,SED,120
unilateral
4 Toker 76 Labio Nenhuma Cervical, Morto de
bilateral doenca, 42
5 Toker 75 Regido Macicga Pélvica, Morto de
Glatea periadrtica doenga, 27
6 Tang e 72 Perna Nenhuma Inguinal Morto, causa
Toker bilateral n3o relacionada, 8
7 Tang e 76 Coxa - —
Toker
8 Tang e 92 Regido — — -
Toker Geniana
9 Sibley 82 Regido 6 Nenhuma Morto de
et al Geniana doenca, 36
10 Sibley 77 Pavilhdo 1 Cervical Vivo, com
et al Auricular unilateral doencga, 30
11 Tang e 48 Brago Nenhuma Nenhuma Vivo,SED,15
Toker
12 Tang e 74 Regido 1 Nenhuma Vivo,SED,7
Toker Geniana
13 Tang e
Toker 68 Brago — Cervical —
14 Tang e 63 Regido Nenhuma Nenhuma Morto causa ndo
Toker Glutea relacionada, 48
15 Tang e 67 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 12
Toker Geniana
16 Tang e - Joelho Nenhuma Inguinal Vivo SED, 90
Toker
17 Tang e 61 Quirodatilo 1 Axilar Vivo SED, 67
Toker
18 Tang e 46 Mento Nenhuma Cervical Vivo SED, 120
Toker
19 Tang e 71 Pé - Inguinal -
Toker
20 Sibley 84 Joelho Macicga Inguinal -
et al
21 Sibley 69 Brago e Reg. Macica - Vivo SED, 120
et al Glutea
22 Sibley 63 Perna — - —
et al
23 Sibley 49 Cotovelo - - =
et al
24 Sibley 89 Coxa — - =
etal
25-35 Silva e 56-84 7 lesGes na Presente Presente em 3 Pacientes
Mackay drea cabega em 3 casos em 6 casos morreram de doencga
€ pescogo meses 6,18,20
36 De Wolf- 78 Perna 1 Nenhuma Vivo SED, —
Peeters
et al
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SR, Recidiva Metéstase Seguimento
Caso Autor Idade Localizagdo Lol Garglionar Gividsts)
37 De Wolf- 65 Nariz - — —
Peeters
et al
38 De Wolf- 63 Sulco naso- - - —
Peeters labial
et al
39 De Wolf- 80 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 60
Peeters frontal
et al
40 De Wolf- 60 Perna 6 Inguinal Vivo SED, 216
Peeters
et al
41 Sidhu 61 Pélpebra 2 Cervical Vivo SED, 14
42 Sidhu 76 Regido 4 Cervical Vivo SED, 66
Geniana
43 Sidhu 70 Cotovelo Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 42
44 Sidhu 51 Coxa Nenhuma Inguinal Vivo SED, 42
45 Sidhu 70 Coxa Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 5
46 Sidhu 57 Regido 1 Cervical Vivo SED, 36
Geniana
47 Sidhu 57 Pélpebra Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 1
48 Sidhu 51 Regido ‘Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 8
Glutea
49 Sidhu 69 Regido Nenhuma Cervical Morto de
Geniana doenca
50 Sidhu 86 Regido 1 Nenhuma Vivo SED, —
Frontal
51 Sidhu 64 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, —
Frontal
52 Sidhu 93 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, —
Geniana
53 Sidhu 77 Regido Nenhuma Nenhuma Vivo SED, 2
Glutea
54 Taxy 74 Regido 3 Nenhuma Morto causa ndo
et al Geniana relacionada, 13
55 Johannessen 78 Couro 1 Cervical Vivo SED, 06
e Gould Cabeludo
56 Abac e Zak 75 Joelho, Nenhuma Nenhuma Morto, causa ndo
Toérax e relacionada, —
Face
57 Branddo 68 Regido 2 Cervical Morto causa ndo
Frontal bilateral relacionada, 7
58 Branddo 69 Face Nenhuma Cervical Vivo SED, 5
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