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Resumo

Introducdo: O Carcinoma de Células de Merkel (CCM) é uma neoplasia neuroendécrina marcada
pela elevada agressividade clinica, com tendéncia para metastizagdo ganglionar e a distancia. Ainda
gue constitua uma entidade rara, a sua incidéncia tem vindo a aumentar drasticamente, afetando
maioritariamente idosos e imunodeprimidos. O CCM tem vindo a ser alvo de atencdo crescente por
parte da comunidade cientifica por varios motivos, nomeadamente a sua relagdo etiolégica com
um poliomavirus recentemente descoberto e exposicao solar, a histogénese ndo completamente
esclarecida, a elevada proporc¢do de casos com remissao espontanea e, ainda, a recente instituicdo

de imunoterapia com resultados promissores na doenca avancada.

Objetivos: Pretende-se incluir neste trabalho uma andlise da literatura disponivel acerca do

Carcinoma de Células de Merkel nas suas varias vertentes, numa perspetiva evolutiva desde a sua
primeira descricdo em 1972. Procura-se evidenciar as caracteristicas diferenciadoras do CCM
perante os seus diagndsticos diferenciais mais comuns na pratica clinica, quer de etiologia maligna,
quer benigna. Assim, pretende-se esclarecer o profissional de salude com vista a minimizagdo de

erros diagndsticos com impacto direto na possibilidade de cura e sobrevida dos doentes.

Metodologia: A presente revisdo baseou-se na pesquisa bibliografica através da plataforma
PubMed, recorrendo a artigos redigidos até janeiro de 2019, inclusive, que satisfizessem os filtros
“Article Types: Case Reports, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study, Historical Article,
Journal Article, Observational Study, Randomized Controlled Trial” e “Languages: English,
Portuguese, Spanish”. Estdo também incluidos neste artigo os critérios e classificacdo de
estadiamento segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC), bem como as guidelines de

tratamento internacionais da National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Conclusdo: A presente revisdo bibliografica permitiu o estudo dos tépicos fulcrais acerca desta

patologia, bem como a discussdo de varios focos de duvida ainda presentes na atualidade. A
importancia da investigacdo é inegavel a fim de obter uma melhor compreensdo acerca da sua
génese, dos fatores de progndstico que Ihe estdo associados e o estabelecimento de novas armas

terapéuticas, com vista a melhoria do progndstico global.

Palavras-chave: Carcinoma de Células de Merkel; Carcinoma Cutidneo que n3o Melanoma;

Poliomavirus de Células de Merkel; Radiacdo Ultravioleta; Imunossupressdo



Abstract

Introduction: Merkel Cell Carcinoma is an aggressive neuroendocrine neoplasm marked by its
clinical aggressiveness and propensity for both lymph node and distant metastatic invasion. Though
it is a rare disease, its incidence has been increasing drastically, while affecting mainly the elderly
and the immunocompromised. Merkel Cell Carcinoma has been gathering more attention by the
scientific community for many reasons, such as its etiological relationship with a newly discovered
polyomavirus and sun exposure, its not fully understood histogenesis, the high proportion of cases
showing spontaneous remission and, yet, the recent use of immunotherapy and its promising

results in the advanced disease.

Objectives: The intent of this article is to analyse the available literature regarding the Merkel Cell
Carcinoma in its many aspects, emphasizing the important marks for its definition since its first
report in 1972. An important point of this paper is to accentuate the main differentiating
characteristics between this neoplasm and its differential diagnosis, either malignancies or benign
entities which are more frequent in clinical practice. Therefore, this review is intended to clarify the
healthcare professional in order to minimize diagnostic errors which affect directly both the

possibility of cure and survival of these patients.

Methods: This review is based on a bibliographic research through the PubMed platform,

resorting to articles written until January of 2019 which include the filters “Article Types: Case
Reports, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study, Historical Article, Journal Article,
Observational Study, Randomized Controlled Trial” and “Languages: English, Portuguese, Spanish”.
Both the American Joint Committee on Cancer staging criteria and the National Comprehensive

Cancer Network international treatment guidelines are also included in this article.

Conclusion: This article as established the main topics regarding this disease and has discussed

several questions which remain unanswered nowadays. It is undeniably important to investigate
about Merkel Cell Carcinoma in order to attain better comprehension about its genesis, its

prognostic factors and to establish new therapeutic weapons so as to improve overall prognosis.

Keywords: Merkel Cell Carcinoma; Nonmelanoma Skin Cancer; Merkel Cell Polyomavirus;

Ultraviolet Radiation; Immunosuppression



Lista de abreviaturas

AJCC — American Joint Committee on Cancer

BGS — bidpsia de ganglio sentinela

CCM - Carcinoma de Células de Merkel

CID-O — Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia
CK — citoqueratina

cm — centimetros

EADO - European Association of Dermato-Oncology
EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EUA — Estados Unidos da América

FDG — fluorodesoxiglucose

Gy —gray

LTA - large T antigen

MCV — Poliomavirus de Células De Merkel

ME — microscopia eletrénica

MO — microscopia dtica

NCCN — National Comprehensive Cancer Network
PD-1 - Programmed Death 1

PET — tomografia por emissdo de positrdes

RT — radioterapia

RMN — ressonancia magnética nuclear

RT - radioterapia

sTA—-small T antigen

TC - tomografia computorizada

TNM — Tumor-Node-Metastasis

TTF-1 — fator transcricional tiroideu 1

UV — ultravioleta
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Introducao

Os carcinomas cutaneos que ndo o melanoma, como o Carcinoma Espinocelular e
Basocelular, formam o conjunto de neoplasias malignas mais frequente a nivel mundial por entre a
populagdo caucasiana e, para além disto, a sua incidéncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos.
1 0 Carcinoma de Células de Merkel (CCM), também denominado de Carcinoma Neuroenddcrino
Primario da Pele, € uma neoplasia neuroenddcrina pertencente a este grupo, tendo sido relatada
pela primeira vez nas ultimas décadas do século XX. O CCM apresenta um elevado potencial
maligno, constituindo a entidade tumoral cutanea com maior letalidade, ainda que a sua incidéncia

seja cerca de 40 vezes menor que a do melanoma. %3

Contexto histdrico

O Carcinoma de Células de Merkel foi descrito pela primeira vez por Cyril Toker, em 1972,
sob a designacdo de Carcinoma Trabecular da Pele. * Até entdo, o CCM era por vezes reconhecido,
ainda que incorretamente, como carcinoma indiferenciado da pele ou como um tumor secundario
a um carcinoma extra-cutaneo. No primeiro artigo publicado sobre a patologia, Toker expds 5 casos
clinicos, exaltando as caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas que diferenciavam este
conjunto de ocorréncias das entidades conhecidas até a época e que distanciavam a hipdtese de se
tratar de uma metdstase tumoral, tendo em conta a sua recorréncia e invasdo linfatica.
Considerando o aspeto histolégico em microscopia 6tica (MO), o patologista postulou a hipdtese
de se tratar de um tumor neuroenddcrino. Porém, esta técnica ndo possibilitou a identificagao de
granulos argiréfilos caracteristicos destas células. A hipdtese foi corroborada com a visualizagdo
destas estruturas no ano de 1978, por Chik-Kwun Tang e pelo préprio Cyril Toker, no primeiro
estudo ultraestrutural de CCM com microscopia eletrdnica (ME). >°©

Esta descoberta permitiu a inclusdo desta entidade neoplasica no grupo de tumores
neuroenddcrinos. Também pela inexisténcia de melanossomas ou pré-melanossomas, e sendo que
as células de Merkel seriam as Unicas com localizacdo cutanea e com aspeto em ME sobreponivel
ao observado, a hipdtese de estas células estarem na origem tumoral tornou-se mais forte. >°

Assim, apds esta data, esta entidade tumoral passou a ser referenciada por outros autores
como carcinoma de células de Merkel, carcinoma neuroenddcrino ou APUDoma cutdneo, carcinoma
de pequenas células primdrio da pele, carcinoma enddcrino da pele, carcinoide primdrio da pele e

carcinoma extra-pulmonar da pele. ! Toker discutiu a existéncia desta multitude de designacdes,



argumentando favoravelmente a denominacao de carcinoma trabecular da pele por, segundo este,
ser a express3do que melhor resumiria os dados obtidos sobre a patologia até a altura. ®

Esta nomenclatura multipla fez-se transparecer aguando da introducdao do CCM na primeira
edicdo da Classificacdo Internacional de Doengas para Oncologia (CID-O), em 1976. A sua
codifica¢do era inespecifica, existindo varios cddigos histolégicos em que esta patologia poderia ser
enquadrada mas ndo de uma forma exclusiva, nomeadamente carcinoma trabecular (8190/3),
carcinoma de pequenas células da pele (8002/3, 8041/3, 8043/3 e 8044/3) e carcinoma
indiferenciado da pele (8020/3).'* Em 1986, o Surveillance, Epidemiology and End Results criou,
pela primeira vez, um cédigo histoldgico especifico para CCM, o que possibilitou a recolha de dados
dai em diante. 3 E foi apenas a partir de 1990, com a segunda edi¢3o da CID-O, que surgiu o cdigo
Unico M8247/3 (Carcinoma de Células de Merkel) que possibilitou uma colheita de dados mais
fidedigna a nivel mundial, homogeneizando a informac3o obtida em vérios paises. >4 Este cddigo

foi mantido na terceira edi¢do da CID-O, em vigor atualmente. *°



Epidemiologia

Incidéncia

A determinacdo da incidéncia global de CCM é uma tarefa dificultada pela impossibilidade
de realizacdo de estudos retrospetivos a nivel internacional. Principalmente nas fases mais
incipientes da sua caracterizacdo, outros fatores que prejudicaram a colheita de dados
epidemioldgicos remetem a multiplicidade de terminologias pelas quais a patologia foi
reconhecida, bem como a sua inclus3o tardia em sistemas de classificacdo internacionais.

Assim, de um modo geral, a incidéncia do Carcinoma de Células de Merkel é estimada
através de registos e revisdes regionais ou nacionais, os quais indicam que atinja o maior nimero
de casos ao nivel da Oceania, com uma incidéncia entre 0.82 e 1.6 por 100 000 pessoas na Australia
e de 0.88/100 000 na Nova Zelandia. Ambos os paises apresentam um clima tendencialmente
subtropical e elevados niveis de radiacdo ultravioleta (UV), o que despoletou a investigacdo sobre
potenciais fatores de risco e agentes etioldgicos envolvidos na patogénese do CCM. > 1718

Os dados obtidos apresentam algumas diferencas relativamente aos paises com registos
disponiveis. Na Finlandia, a incidéncia estimada de CCM em 2004-2008 foi de 0.11 e 0.12 casos por
100 000 pessoas em homens e mulheres, respetivamente. ® Na Dinamarca, sdo estimados 0.22
casos por 100 000 pessoas, nos anos 2000-2006. 2°J4 na Alemanha, a incidéncia estad estimada em
0.3 casos em 100 000 pessoas, entre 2008 e 2010, e o mesmo valor se estima para Espanha no
periodo de 1995 a 2005. 2" 22Na Holanda, a incidéncia de CCM aumentou de 0.1 para 0.35/100 000
entre 1993 e 2007, aumentando também o seu valor em propor¢do dentro dos carcinomas
cutaneos que ndo o Carcinoma Basocelular, constituindo 0.6% destes entre 1993 a 1997 e, de 2003
a 2007, atingindo a propor¢do de 0.9%. 2> 2* Na Escdcia, a incidéncia de CCM foi estimada em
0.48/100 000 no ano de 2009. ?* Na Suécia, o nimero de casos de CCM passou de 0.23/100 000,
em 1993, para 0.49 por 100 000 pessoas em 2012. % Em Franca, a estimativa da incidéncia passou
de 0.57/100 000 para 0.74 em 100 000 pessoas, uma das mais altas a nivel europeu. ?’ J4 nos EUA,
aincidéncia anual de CCM em 2013 foi estimada em 0.70/100 000 pessoas, superior a verificada na

maioria dos paises europeus com dados estatisticos disponiveis. 1628-30



Tendéncia

Ainda que constitua uma doenca rara, a incidéncia do Carcinoma de Células de Merkel tem
vindo a aumentar e a uma maior escala que outros tumores. Entre os anos de 2000 e 2013, na
populagdo dos EUA, foi detetado um aumento na taxa padronizada de incidéncia de CCM superior
a 95%, em clara superioridade face ao aumento da mesma taxa relativamente ao melanoma, de
57%, bem como de outros tumores sélidos, estimada em 15%. 2% 3!

Segundo dados do Surveillance, Epidemiology and End Results, estima-se que o nimero de
casos de CCM por 100 000 individuos nos EUA tenha aumentado de 0.15 em 1981 para 0.44 em
2001, e para 0.70 em 2013. 2% 3% A mesma tendéncia crescente observa-se, de um modo geral,
noutros pontos do globo. 3! A melhoria da eficicia diagndstica nas ultimas décadas constitui um
fator que contribuiu em larga escala para este aumento. Muitos casos seriam subdiagnosticados
previamente, ja que o CCM constitui uma neoplasia de dificil destrinca face aos respetivos
diagnosticos diferenciais, bem mais frequentes na populacdo geral. 3% 33 Um grande passo para
este avanco foi a identificacdo da citoqueratina (CK) 20 como um marcador histolégico de CCM,
possibilitando a distin¢do histoldgica entre esta entidade e a metastizacdo cutanea do Carcinoma
de Pequenas Células do Pulmdo, uma das patologias mais comummente implicadas como
diagnéstico diferencial em termos histoldgicos. Isto, sem recurso a ME, um método menos
disponivel na maioria dos centros e que dificultava o acesso ao diagndstico definitivo. 333°

Esta tendéncia de aumento de incidéncia justifica-se ainda por outros fatores,
nomeadamente a franca melhoria a nivel dos registos epidemiolégicos, uma maior capacidade de
reconhecimento e alerta por parte dos profissionais de saide no reconhecimento do CCM como
uma hipdtese diagndstica, bem como as estimativas de envelhecimento da popula¢do para as
proximas décadas. Estima-se que, nos EUA, a propor¢do de individuos com 65 ou mais anos de
idade seja de 20%, aumentando o numero de pessoas com elevado risco relativamente a esta
patologia. 1820:26,:2830,33,36 A incidéncia do CCM aumenta com a idade avancada sendo que, nos EUA,
a incidéncia é de 0.1, 1 € 9.8/100 000, em individuos nas faixas etdrias dos 40 aos 44 anos, 60 aos
64 anos, e mais de 85 anos, respetivamente. % J4 em Queensland, um estado do noroeste

australiano, estes valores s3o significativamente maiores: 0.41, 3.78 e 20.68/100 000 pessoas-ano,

em individuos com 40-59 anos, 60-69 anos e mais de 80 anos, respetivamente., 3



Fatores de risco

O Carcinoma de Células de Merkel é uma patologia caracteristica dos idosos e com uma
mediana estimada entre os 69 e 79 anos, em que 76% a 84% das ocorréncias remetem a individuos
com mais de 65 e 50% com mais de 70 anos. E uma patologia pouco frequente abaixo dos 50 anos
de idade, correspondendo a 3-10.3% das ocorréncias. A sua incidéncia apresenta um crescimento
exponencial apds os 50 anos, um pico tardio relativamente ao do melanoma. 2% 33,36-38

E também, uma patologia que ocorre maioritariamente em homens, numa percentagem
descrita que varia entre de 59% a 70%. & 2% 30.38 3% FxcecBes a estas observacdes estdo descritas
apenas em estudos realizados na Finlandia e China, nos quais se constata uma maior percentagem
de casos do sexo feminino. Estima-se que estes achados poderdo dever-se a maior proporcao de
mulheres em escal®es etarios avancados. 1% 4°

O CCM ocorre predominantemente na pele e em individuos de origem populacional
caucasiana, especialmente ndo hispanica. Estes correspondem a 94-98.3% dos casos, sendo pouco
frequente a sua ocorréncia em individuos de raga negra (até 1.2%). 162931, 33,3639

A exposicdo a radiagdo ultravioleta é um fator de risco bem estabelecido para o Carcinoma
de Células de Merkel. Esta associacdo pode ser verificada por varios dados indiretos,
nomeadamente o maior nimero de casos de CCM em zonas foto-expostas, como a cabega e
pescoco, membros superiores e inferiores. 3 Outro dado que contribuiu para esta hipdtese é o facto
de a incidéncia numa dada regido apresentar uma relagao direta com o respetivo index de radiagdo
UV, e também com a proximidade geografica a linha do equador. ¥7-1831.33.36.37 parg além disto, ha
relatos de casos apos tratamentos de repeticdo com foto-quimioterapia (PUVA) — na qual o doente
€ exposto a uma sequéncia de psoralenos e radiagdao UV-A — estimando-se que a incidéncia de CCM
nestes individuos seja 100 vezes maior relativamente a popula¢do geral. ** Também a maior
frequéncia de neoplasias cutaneas malignas como o Carcinoma Espinocelular, Carcinoma
Basocelular e Melanoma nestes doentes, quer em contexto prévio ou posterior ao diagndstico de
CCM, sustenta a hipdtese de fatores de risco em comum, nomeadamente a radiacdo UV. 120

A imunossupressdo é um fator de risco importante, considerando a maior incidéncia de
CCM em grupos de individuos com estados indutores de imunossupressao. De entre estes, figuram
recetores de transplante de érgdos sélidos, individuos infetados pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana e em estadio de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, doentes sob terapéutica
imunossupressora e estados de follow-up oncolégicos, como em sede de Melanoma e neoplasias

hematolégicas como o Linfoma n3o-Hodgkin, Leucemia Linfocitica Crénica e Mieloma Mudiltiplo. 1*

29, 33,37, 41-50



Patogénese

Histogénese

A origem celular do Carcinoma de Células de Merkel permanece, ainda, uma incégnita. °?

A formulagdo da hipdtese de que as células de Merkel estariam na génese desta neoplasia
iniciou-se com os primeiros estudos da patologia com microscopia eletrdnica, elaborados por Tang
e Toker. O aspeto em muito semelhante do CCM com tais células despoletou a origem desta teoria
e, ainda, ao nome pela qual é designada mais comummente na atualidade. & &9 Esta designacdo
deve-se também ao facto de ambas as entidades partilharem aspetos imunofenotipicos,
nomeadamente a expressdo de citoqueratina 20, sinaptofisina e CD56 (molécula de adesdo celular
neuronal). 345255

Ainda que estes dados apoiem a hipdtese de a histogénese do CCM remeter para as células
de Merkel, outros autores apresentam informacao que contraria esta teoria. Isto, pela observacao
de diferencas notadas entre as células de Merkel e as de CCM em varios aspetos, nomeadamente
ao nivel da disposi¢ao de filamentos intermédios — ao passo que no CCM estes organizam-se
segundo agregados em forma de placa ou espiral, nas células de Merkel disp6em-se de forma
difusa. °® %" Para além disto, ambas as entidades também diferem relativamente & expressdo do
recetor tirosina-cinase c-kit (CD117), apenas presente em células de CCM. 67

Assim, varios autores defendem uma teoria alternativa em relagdo a histogénese do CCM,
argumentando a favor da sua origem em células pluripotenciais da camada basal da epiderme que
adquirem caracteristicas neuroenddcrinas no processo de oncogénese. & 2951535866 ym dos dados
a favor desta hipotese reside na identificacdo de varios casos de CCM com focos de diferenciacdo
escamosa, écrina, glandular, melanocitica, sarcomatosa (semelhantes a fibroxantoma atipico,
fibrossarcoma, leio e rabdomiossarcoma) e, ainda, com aspeto de paranganglioma. %% 535774 Qutro
dado que suporta esta teoria alternativa consiste na observa¢do de uma variante de transi¢cdo entre
o CCM e Carcinoma Espinocelular Cutaneo, com identificacdo a nivel celular tanto de granulos
secretérios enddcrinos tipicos do primeiro, como de tonofibrilas caracteristicas do segundo. >* %7

Um estudo realizado por Ingrid Moll et al. concluiu que as células de Merkel humanas sdo
pos-mitéticas, apds ndo ter sido observada qualquer figura mitética em células de Merkel de pele
humana de adultos e de fetos em vérios estadios. 7 Um outro estudo evidenciou que a homeostase
de células de Merkel adultas em ratos é assegurada a partir da diferenciacdo de células

pluripotenciais epidérmicas, e n3o pela proliferacdo de células de Merkel pré-existentes. 77 Assim,

e tendo em conta que a capacidade de restauracdo do potencial proliferativo de uma célula
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constitui um pré-requisito obrigatdrio para que nesta resida a origem tumoral, estes autores
admitem como pouco provavel a histogénese do CCM em células de Merkel. > 7% Um outro dado
gue contesta esta teoria é a localizacdo histolégica do CCM e das células de Merkel, dado que o
primeiro localiza-se maioritariamente a nivel da derme e tecido celular subcutdneo, ao passo que
as segundas se posicionam preferencialmente na camada basal da epiderme. %78

Por fim, alguns autores defendem que a histogénese do CCM remete a células pré e pro-B
ou, ainda, fibroblastos da derme cutdnea, apesar de os estudos remetentes a estas hipdteses

constituirem, de momento, um nimero reduzido. >% 7% 80

Poliomavirus de Células de Merkel

A observagao da maior incidéncia de CCM em individuos idosos ou com estados indutores
de imunossupressao levou a formulacdo da hipdtese da existéncia de uma etiologia viral para esta
entidade. Isto, a semelhanca do que fora ja observado no Sarcoma de Kaposi, cuja etiologia se
relaciona com a infecdo por Herpesvirus humano 8 ou Herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi,
cujas ocorréncias remetem maioritariamente em doentes imunocomprometidos. 882

Esta hipdtese foi confirmada em 2008 por Huichen Feng et al., com a identificacdo do
genoma de um Poliomavirus humano ndo descrito na literatura que estaria associado a 80% dos
casos analisados de CCM. O virus passou a denominar-se de Poliomavirus de Células de Merkel
(MCV), tratando-se de um virus de DNA circular em cadeia dupla, ndo capsulado. & Corresponde a
uma entidade viral existente no microbioma cutaneo em 40% da populagdo e é eliminada
cronicamente na forma de virides reagrupados. 8 A prevaléncia de anticorpos especificos para a
capside viral VP1 esta presente em 40% das criancas e aumenta ao longo da vida, atingindo um
valor 2 vezes superior por entre os idosos. Tal sugere que a aquisi¢ao da infecdo dar-se-a ndo sé na
infancia, algo caracteristico por entre outros poliomavirus, como durante os anos decorrentes. 8

Varios estudos demonstraram que o padrao de integracdo do MCV no genoma das células
tumorais € monoclonal, sugerindo que este processo ocorra previamente a expansao clonal destas
células estabelecendo, assim, uma forte possibilidade de uma relacdo causa-efeito entre a infecdo
pelo MCV e carcinogénese. > 81 85 8 Ectg hipdtese é, também, corroborada pela detecdo de
elevados nimeros de cépias gendmicas virais em células de CCM as quais, por sua vez, expressam
formas truncadas de antigénios T, large T antigen (LTA) e small T antigen (sTA). As proteinas de
regulacdo de ciclo celular e supressoras tumorais constituem o seu alvo de atuacao,
nomeadamente a proteina supressora de retinoblastoma, p53, proteina fosfatase-2A e Bub1. %%

Ainda, outros estudos confirmaram a relagdo entre a infe¢do por MCV e ocorréncia de CCM,



excetuando na Austrélia. 8 H3, também, evidéncia de que o titulo de anticorpos especificos para
MCV é mais elevado em doentes com CCM do que em controlos, o que sugere uma maior replicacao
viral nos primeiros em rela¢3o aos segundos. % 5484

Uma meta-andlise concluiu que 79% dos casos de Carcinoma de Células de Merkel eram
positivos para MCV, ao passo que tal apenas era constatado em 12% dos controlos. % Estes dados
indicam ser possivel a dete¢ao do virus em individuos saudaveis, como também por entre casos de
Carcinoma Espinocelular Cutaneo, Leucemia Linfocitica Crénica e Linfoma Cutaneo. No entanto, a
expressao de MCV em casos de CCM surge acompanhada de integracao clonal do virus e expressdo
de proteinas virais pelas células tumorais, o que ndo se verifica nos restantes casos. 8 9419 para
além disto, hd evidéncia de que casos de CCM combinados ndo apresentam positividade
histoquimica para MCV, pelo que se assume que a sua patogénese seja distinta. 1!

Assim, o MCV integra o grupo de 7 virus carcinogénicos em humanos conhecidos até ao
momento, responsdveis por 10 a 15% de todas as neoplasias malignas a nivel mundial. 8 Ainda,
esta entidade é categorizada como um carcinogéneo viral direto, uma vez que se encontra presente
na totalidade das células tumorais e expressa, pelo menos, um oncogene responsavel pela

manutencdo do fendtipo neoplésico — no caso do CCM, as oncoproteinas LTA e sTA. 887

Radiacdo ultravioleta

Ainda que o Carcinoma de Células de Merkel possua uma etiologia viral bem estabelecida,
cerca de um quinto dos casos n3o apresenta positividade para MCV. °* 192 A prevaléncia desta
ocorréncia é mais elevada na Austrélia, sendo verificada em cerca de 76%. 3

Os tumores MCV negativos sdo caracterizados por uma elevada carga mutacional, cerca de
25 vezes superior a observada em casos MCV positivos. Destas mutagGes, a maioria ocorre em loci
de genes supressores tumorais, como o TP53, RB1, NOTCH1 e PRUNE2. Ainda, 85% correspondem
a substituicbes de citosina por timina, um marco indicativo de dano genético provocado por
radiacdo UV. 19319 E tal como referido anteriormente, vérios s3o os dados que estabelecem a

relacdo entre a exposicdo solar e a ocorréncia de CCM (Vide Fatores de Risco).

Idosos e imunossupressao

Recorde-se que o Carcinoma de Células de Merkel é, essencialmente, uma entidade
oncoldgica dos idosos e imunodeprimidos. A diferenca de atuacdo do sistema imunoldgico entre

individuos jovens e idosos levou a hipotese que defende que a debilidade imunoldgica nos mais
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velhos se associa a maior suscetibilidade de contracdo nao sé de infecdes, como também de
doencas degenerativas — nomeadamente neurodegenerativas, oncoldgicas, cardiovasculares e
autoimunes — a par de uma pior resposta a vacinacdo. Um importante marco deste processo de
envelhecimento imunolégico, denominado de imunossenescéncia, é a diminuicdo marcada do
numero de células T CD8* naive no sangue periférico, as quais possuem a capacidade de
diferenciacao em células T efetoras apds contacto antigénico e possibilitam resposta imunoldgica
a um grande repertdrio de antigénios. 10710

A sua reducgdo, resultante da involugdo fisioldgica do timo, acarreta defeitos ao nivel do
combate imunoldgico a novos agentes patogénicos, maior suscetibilidade para infecdes e uma
menor eficdcia da vacinacdo nos idosos. Todavia, a linfopenia é algo rara neste grupo etario, dado
gue a contagem de células T CD8* de memodria, resultantes de repetida exposicdo antigénica,
aumentam de numero ao longo da vida. Este repertdrio celular caracteriza-se por uma senescéncia
celular, na medida em que a sua capacidade proliferativa é muito baixa ou mesmo nula. 17 108 A
este processo atribuiu-se a designacao de proliferacdo homeostdtica, estimando-se que seja crucial
para a contencdo de infecdes virais crénicas ou repetidas, nomeadamente pelo Citomegalovirus.
109,110 Assim, conclui-se que se deve considerar os idosos como individuos imunodeprimidos o que
esclarece, de certa forma, a predilecdo do CCM por individuos quer idosos, quer com outros estados

de imunossupressao.



Apresentacao clinica

O Carcinoma de Células de Merkel traduz-se clinicamente de forma inespecifica,
geralmente como um nddulo elevado de consisténcia dura e eldstica, de crescimento rdpido e com
didametro de 2 centimetros (cm) ou menos em 41.6 a 82% dos doentes, podendo apresentar-se sob
a forma de placa ou lesdo pediculada. Estdo descritas lesdes com dimensoes de até 15 centimetros
de maior eixo. 23293338 111-114 Ey 56% dos casos, a lesdo apresenta uma tonalidade eritematosa ou
résea, sendo menos frequente a cor azulada ou violacea (em 26%), tom semelhante ao da pele
(16%) ou branco-amarelada (2.5%). E assintomatica (indolor) em 88 a 90% dos doentes. 3* 13 Na
maioria dos casos, a superficie tumoral encontra-se intacta, é brilhante e pode evidenciar
telangiectasias. No entanto, pode apresentar-se ulcerada e hemorragica. 73 113 115119

Estima-se que a maioria dos pacientes (48.3-86%) seja diagnosticada com doenca
localizada. A doenca com metastizacdao ganglionar regional foi diagnosticada em 16.2 a 37% dos
casos, ao passo que 2.1 a 13.5% dos doentes se apresentou inicialmente com metastases a
distancia, com localiza¢do preferencial na pele (27.7%), figado (13.4), pulmao (10%), osso (9.9%) e
cérebro (5.8%). 19 23 29,33, 38 39, 111113, 120, 121 Qg dpentes imunocomprometidos tendem a ser
diagnosticados em estadios mais avancados. ¥ Ainda, entre 4 a 14% dos casos foram classificados
com doenga em estadio desconhecido dado ndo ter sido encontrada a lesdo primaria, remetendo
a ocorréncias descritas previamente a 2010, ano em que foi publicado o primeiro sistema de
estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC). 33112120122 |st5 uma vez que, a partir
dessa data, estes casos seriam classificados como 1lIB, segundo a sétima versdo e, atualmente,
como estédio llIA, 12213

Quanto a distribuicdo anatémica, o Carcinoma de Células de Merkel é uma neoplasia
predominantemente cutanea (em 97.6% dos casos) e que ocorre preferencialmente em regides
anatdmicas com elevada exposi¢cdo a radiagdo solar. A maioria dos casos ocorre na cabega e
pescoco (29-53%), seguida dos membros inferiores (12-24%) e superiores (15-24.6%), tronco (6-
13%), ouvido externo (3.1-3.36%), palpebra (2.5-2.61%) e superficie externa do labio (0.4-2.6%). Ha
ainda casos de CCM descritos em locais extra-cutdneos, nomeadamente na parotida (0.4%),
glandula submandibular (0.1%), cavidade nasal (0.1%) e, em menor frequéncia, na mucosa genital,
Oral e eséfago. 19, 23, 25, 29, 33, 38,111, 112, 121, 124-126

A partir de um estudo com 195 doentes, Michelle Heath et al. geraram o acréonimo AEIOU,
o qual encerra as 5 caracteristicas mais comuns do Carcinoma de Células de Merkel: A —

assintomatico (Asymptomatic/Lack of tenderness), E — expansdo rapida, igual ou inferior a 3 meses

(Expanding rapidly), 1 — imunossupressao (Immunosuppression), O — mais de 50 anos (Older than

10



age 50), e U — local exposto a radiacdo UV em individuo de pele clara (UV-exposed site on a person
with fair skin). O estudo permitiu concluir que 89% dos casos de CCM apresentavam 3 ou mais
caracteristicas respeitantes ao AEIOU, pelo que este é um critério com alta sensibilidade e com

utilidade ao nivel da decisdo de realiza¢do de bidpsia posterior. 33
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Dermatoscopia

A andlise dermatoscoépica do CCM prende-se maioritariamente a pesquisa de padrdes
vasculares, dado tratar-se de uma lesdo amelandtica. Existem varios padrdes associados ao CCM
que, na sua individualidade, ndo sao especificos. No entanto, a identificacdo de um padrao vascular
atipico — composto pela associacdo de 3 ou mais estruturas vasculares ou pela presenca isolada de
areas leitosas avermelhadas (milky-red) ou vasos lineares e irregulares numa sé lesdo — é indicativa
de uma forte probabilidade de lesdo maligna subjacente. 116 127-129

Um dos padrées comummente observados em CCM é a vascularizacdo com ramificacdo
arborizante, descrito na literatura como arborizing, tree-like ou serpentine, o qual constituiu
também um achado frequente em casos de Carcinoma Basocelular. No entanto, nesta ultima, os
vasos sao visualizados de forma muito nitida e com tonalidade vermelho-vivo, dado participarem
numa rede vascular localizada na superficie tumoral, imediatamente abaixo da epiderme. 12130 J3
em contexto de CCM, a trama vascular é visualizada de modo algo desfocado, com vasos de maior
calibre e com tonalidade rosada, o que indica uma localizagdo mais profunda, ja ao nivel da derme.
115, 127,129

Outros padrdes vasculares encontrados em lesdes de CCM sdo igualmente comuns em sede
de Melanoma Amelanético, nomeadamente a presenga de areas leitosas avermelhadas e vasos
lineares irregulares, pontilhados ou tipo virgula. 115 127-125,131

Para além disto, o padrdo vascular glomerular esta descrito em sede de CCM, o qual
corresponde a traducdo dermatoscdpica de vasos situados nas papilas dérmicas, tortuosos e
dilatados, associando-se a um maior fluxo sanguineo nessa regiao. Esta caracteristica estd presente
na Doenca de Bowen em até 90% dos casos. 132133

Em termos de estruturas ndo vasculares observadas em andlise dermatoscdpica de CCM,
importa destacar que em nenhum registo dermatoscépico foram identificadas estruturas
pigmentadas ou véu azul-esbranquigado, tipico do Melanoma Hipomelanético, ou hiperqueratose,
associada ao Carcinoma Espinocelular. 1*> 12 134 porém, foram destacados focos esbranquicados
intralesionais sob a forma de estrias, glébulos ou dreas maiores com limites mal definidos. 11> 116
128 A auséncia de simetria inequivoca das estruturas, ou distor¢cdo arquitetural, foi um achado
comum numa série de casos. *°

Sumariamente, ainda que nenhum dos padrdes visualizados em dermatoscopia seja
especifico de Carcinoma de Células de Merkel, a presenca de um padrdo vascular atipico é
altamente sugestiva de patologia neopldsica maligna subjacente pelo que deverd motivar bidpsia

posterior para a obtenc¢do de um diagndstico precoce. 116 127129
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Analise histoldgica e imunohistoquimica

Histologia

O Carcinoma de Células de Merkel constitui uma entidade histolégica de localizacdo
preferencialmente dérmica, com extensdo frequente para estruturas em profundidade,
nomeadamente a derme reticular e tecido celular subcutaneo. Geralmente, o tumor ndo ocupa a
derme papilar, epiderme ou anexos cutaneos. ’® ¥ Todavia, ha registos de extens3o da les3o
tumoral para além da derme num padrdo pagetoide e, ainda, em que esta se localiza apenas na
epiderme. 6% 65118135137 £ majs comum o envolvimento desta camada cutanea em individuos com
outras lesGes neopldsicas cutdaneas, concomitantes ou prévias, maioritariamente Carcinoma
Espinocelular, Carcinoma Basocelular, Melanoma ou ainda respetivas lesGes percursoras, tendo
sido detetadas Doencga de Bowen ou Queratose Actinica na superficie das lesdes de CCM em 26%
dos casos. 67374

Os CCM apresentam elevado turnover celular pelo que sdo frequentemente visualizados
elevados numeros de figuras mitdticas em MO. Sdo comuns a invasao perineural e necrose tumoral,
ambos identificados em 48% dos casos, bem como a invasdo tumoral vascular, em 44%. A infiltracdo
linfocitica na lesdo é um aspeto menos tipico, ocorrendo em 20% dos casos, bem como a
angiogénese peri e intratumoral e a deposicdo de substancia amiloide. 7> 118

Histologicamente, o CCM ¢é formado por células basofilicas com citoplasma de reduzido
volume. Estdo descritos 3 padrdes histolégicos que ndo encerram valor de progndstico. 7> 78 118,138,
139 porém, é possivel a ocorréncia de formas mistas entre os 3 padrdes. Foram, também, observados

casos com focos de diferenciagdo escamosa, écrina, glandular e melanocitica, ainda que sejam

menos frequentes. 7*

Tipo Intermédio

E o padrdo histolégico mais comum. Neste sdo visiveis nédulos sélidos de grandes
dimensdes, compostos por corddes difusos de células basofilicas, com nucleo redondo a ovalado,

cromatina finamente granular (em “sal e pimenta”) e nucléolos impercetiveis, 7> 119 138 140
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Tipo de Células Pequenas

Este tipo de CCM é descrito como um agregado de células redondas de pequeno volume,
com citoplasma escasso, nucleo ovalado e hipercromatico, bem como nucléolos proeminentes.
Geralmente, as células tumorais tendem a dispor-se em trabéculas e ninhos, sendo frequente a
observacdo de artefactos por esmagamento em MO. Trata-se de uma variante histologicamente

semelhante ao Carcinoma de Pequenas Células do Pulmao, sendo dificil o diagnéstico diferencial

75,119, 138, 140, 141

tendo apenas como recurso os dados obtidos da analise histolégica.

Tipo Trabecular

Este constitui o padrdo menos frequente, caracterizando-se por células redondas ou
poligonais, com citoplasma abundante e nucleo central arredondado, dispostas de forma trabecular

ouem flta 75, 119, 138, 140

Imunohistoquimica

O Carcinoma de Células de Merkel apresenta positividade para marcadores tanto de células
neuroenddcrinas, como epiteliais. 3% 74 119,142,143

Por entre os marcadores epiteliais expressos pelo CCM encontram-se citoqueratinas como
a CK20, AE1/AE3, CAM5.2, BER-EP4, 34BE12 e o antigénio epitelial de membrana. 3+ 74 119,139,140, 142-
147 A citoqueratina 20 merece um destaque especial uma vez que constituiu o primeiro marcador
identificado para esta patologia e permitiu a abolicdo da realizagdo de estudos com ME, até entdo
obrigatérios para efeitos de diagnéstico definitivo. 3* 3> 112 Esta é expressa no epitélio gastrico e
intestinal, urotélio e nas células de Merkel. 3* ¥ Na maioria dos estudos publicados, a sua
expressdo em sede de CCM apresenta um padr3o paranuclear punctiforme caracteristico. 34 60 139
140,143 porém), estdo hoje descritos casos atipicos de CCM em que n3o ocorre expressdo de CK20,
geralmente associados a uma elevada carga mutacional e sem infe¢do pelo MCV. 7> 78139143, 145

Por entre os marcadores neuroenddcrinos expressos no CCM encontram-se as proteinas de
neurofilamento, enolase neuroespecifica, cromogranina, sinaptofisina, CD56, bombesina,
recetores de somatostatina, péptido intestinal vasoativo, proconvertases PC1, PC3 e PC2.7. A
expressao simultanea de citoqueratinas e proteinas de neurofilamento é uma caracteristica do CCM

que permite afastar a hipdtese de outros tumores de pequenas células. 5% 5 78 139,140, 145,145-153
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Ainda, e segundo dois estudos, o CCM expressa CD117 em 75 e 95% dos casos. Este achado
levou a formulacdo das primeiras hipéteses que questionavam sobre os potenciais efeitos dos
inibidores da tirosina-cinase. °” > Para além disto, o CCM poderd também expressar TdT

(desoxinucleotidiltransferase terminal) e CD99, numa menor proporgao de casos. 13% 155156

Também a expressdo do LTA do MCV podera ser pesquisada via anticorpo CM2B4, cujo

resultado se correlaciona diretamente com a carga viral. &

O CCM &, ainda, geralmente negativo para fator transcricional tiroideu 1 (TTF-1), proteina

$100, vimentina e CD45 (antigénio leucocitario comum). 51 139 144,147, 157-159
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Diagnostico

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que o diagndstico de CCM
envolva uma primeira fase de avalia¢do clinica, com uma extensa inspec¢do da pele e pesquisa de
adenomegalias, seguida de andlise histopatoldgica de bidpsia da lesdo. A analise do espécimen
devera incluir cortes com coloracdo standard de hematoxilina-eosina e, também, marcacdo
imunohistoquimica, com posterior visualizacdo em MO. Este processo deve ser realizado por
anatomopatologistas experientes de modo a aumentar a precisdo diagndstica e afastar a
possibilidade de diagndsticos alternativos com semelhanca em termos histoldgicos,
nomeadamente o Carcinoma de Pequenas Células do Pulmdo. Em termos imunohistoquimicos,
deverd ser pesquisado um painel de marcadores que deve incluir, obrigatoriamente, marcacdo com
CK20 e TTF-1. Se o padrao visualizado for atipico ou no caso de persisténcia de duvidas no
diagndstico, podera ser acrescentado um outro marcador como a cromogranina, citoqueratinas
AE1/3, proteinas de neurofilamento, enolase neuroespecifica, sinaptofisina e CD56, ou uma
associacdo destes. A marcacdao com CM2B4 podera ser empregue em conjunto com este painel de
marcadores, ou em sua alternativa. 1®°

A andlise histopatoldgica do produto de bidpsia do tumor primario tem como objetivos o
diagnéstico preciso, de modo a distingui-lo de diagndsticos diferenciais; a recolha de informacao
acerca do tumor de modo a proceder ao seu estadiamento segundo a classificagdo TNM (Tumor-
Node-Metastasis) da AJCC; e também a homogeneizagdo da colheita de dados sobre o CCM, a fim
de permitir uma melhor compreensao de fatores influenciadores do seu comportamento clinico e
progndstico. 160

A dermatoscopia pode ser util no diagndstico de lesbes quer pigmentadas, quer nao
pigmentadas. 130 131 161 A gua utilizagdo em contexto de Carcinoma de Células de Merkel pode
mostrar-se vantajosa na medida em que esta técnica permite evidenciar caracteristicas atipicas ou
malignas da lesdo cutanea. Por sua vez, a identificacdo destes aspetos sugestivos de malignidade
aumenta a probabilidade e a seguranca do profissional médico na requisicdo de bidpsia,
possibilitando a obtencdo de um diagndstico definitivo precoce. ¥’ Tal é importante na medida em
qgue o Carcinoma de Células de Merkel é uma entidade frequentemente confundida com lesGes
cutaneas de cariz benigno, o que se associa a protelacdo na requisicio de exame histoldgico
necessario para o diagndstico. 3* 1?7 De facto, num estudo realizado com 195 doentes, a média de
intervalo temporal entre o aparecimento da lesdo e o pedido de bidpsia foi calculada em 5 meses,

atingindo um maximo de 4.5 anos. *

16



Diagnosticos diferenciais

O CCM é uma patologia clinicamente semelhante a outras lesdes cutaneas, quer benignas:
quistos, Granuloma Piogénico ou Lipoma; quer malignas ou pré-malignas: metastases cutaneas de
tumores primarios extra-cutaneos, Carcinoma Espinocelular, Carcinoma Basocelular, Melanoma
Amelandtico, Queratoacantoma, Linfoma Cutaneo e tumores anexiais. Os diagndsticos diferenciais
mais comuns em relacado a lesGes da regido periocular sdo o calazio, quistos oculares e tumores
blefériCOS. 51,134, 162, 163

A avaliacdo clinica, ainda que constitua um passo inicial e importante na marcha
diagndstica, é pouco esclarecedora acerca da etiologia da lesdo. Numa série de 141 diagndsticos
prévios a biépsia de lesdes de CCM, apenas 1% destes diagndsticos presuntivos estava correto. Mais
de metade (56%) das lesbes foram inicialmente classificadas como benighas, nomeadamente
quistos ou lesGes acneiformes (32% das possibilidades de diagndstico colocadas), para além de
Lipoma (6%), Fibroma ou Dermatofibroma (4%), lesGes vasculares (4%) e picadas de insetos (3%).
Cerca de um tergo (35%) destes diagndsticos iniciais apontavam para neoplasias malignas cutaneas
gue ndo o CCM, tais como os carcinomas Espinocelular e Basocelular, Linfoma, metastase ou
Sarcoma. 3

Tendo isto em conta, os estudos anatomopatoldgicos constituem um passo importante
para a obtenc¢do de um diagndstico final. No entanto, a analise histolégica da lesdo podera ndo ser
exclusivamente suficiente para este efeito. Numa série de 29 casos estudados, o diagnédstico final
com base apenas na analise histoldgica estaria errado em 66%; num outro estudo, 40% dos casos
apenas foram diagnosticados como CCM apds estudos de imunohistoquimica. Assim, o estudo
imunohistoquimico permite uma maior fiabilidade diagndstica especialmente por entre patologias
que se assemelham ao CCM histologicamente, dado que esta apresenta varias caracteristicas em

comum com outros tumores pouco diferenciados. 1% 157. 164

Carcinoma de Pequenas Células do Pulmdo

Um dos diagndsticos diferenciais em sede de neoplasias cutaneas prende-se com a

. g ~ . . ~ . Y . 33 . ~
possibilidade de a lesdo traduzir uma metastizacdo de um tumor primadrio visceral. *>* A metastiza¢do
cutanea é um fendmeno pouco comum, estimada em 5.3% de todas as neoplasias malignas. E mais
frequente em casos de Cancro da Mama (ocorrendo em 24% dos casos), Renal (4%), do Ovario

(3.8%), da Bexiga (3.6%), do Pulmao (3.4%) e Colorretal (3.4%). As metastases cutaneas localizam-
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se preferencialmente no tronco (59.6%), seguida da regido da cabeca e pescoco (23%),
extremidades e cintura pélvica (18%). Esta distribuicio anatémica difere da do CCM. 16°

Ainda que seja esta constitua uma hipdtese possivel, a andlise histolégica sera
esclarecedora na maioria dos casos. No entanto, é necessdrio ressalvar que tumores de Células
Pequenas, nomeadamente do Pulmao, podem ser indistinguiveis histologicamente do CCM, dado
serem compostos por estruturas celulares muito semelhantes. A imunohistoquimica é o passo
diagndstico necessdrio para afastar esta hipdtese, na medida em que o padrao caracteristico de
expressao de CK20 e auséncia de TTF-1 em sede de CCM constitui um perfil exatamente oposto ao
padrdo imunohistoquimico do Carcinoma de Pequenas Células do Pulmdo. Ainda, este é

frequentemente positivo para CK7. 34139 147,159,166

Melanoma Cutdneo

A apresentacdo preferencialmente dérmica e a inexisténcia de pigmento melanico
permitem afastar a hipétese de Melanoma com base na analise histolégica. Porém, tendo esta
observagdo em consideracdo, o subtipo Amelanético permanece como um diagndstico diferencial.
Também o Melanoma de Pequenas Células é uma hipdtese a colocar apenas com base na histologia,
dado que os respetivos componentes celulares s30 em muito semelhantes aos do CCM. 142 167,168

Ainda que também constitua uma patologia rara, o Melanoma Amelanético constitui um
diagndstico diferencial importante tendo em conta a sua epidemiologia, fatores de risco
semelhantes com o CCM — idade avangada e predile¢do por locais foto-expostos — e também pelo
aspeto macroscopico sobreponivel, podendo traduzir-se sob a forma de nddulo ou placa de tom
eritematoso ou semelhante ao da restante pele. Também o Melanoma de Pequenas Células é
pouco frequente na literatura, no entanto a sua apresentacdo histoldgica é sobreponivel ao CCM,
visualizando-se células pequenas, arredondadas, hipercromaticas e com citoplasma escasso,
dispostas na derme. 14% 167169

E possivel afastar a hipdtese diferencial de Melanoma a partir da imunohistoquimica, ja que
esta ndo expressa citoqueratinas, muito comuns em CCM, e apresenta positividade marcada para
S-100, HMB-45 e Melan-A, sendo que nenhuma destas é encontrada em estudos

imunohistoquimicos em sede de Carcinoma de Células de Merkel. 142 167,168
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Carcinoma Espinocelular Cutédneo

A Doenca de Bowen corresponde a uma forma de Carcinoma Espinocelular in situ que se
apresenta clinicamente como um pequeno nédulo eritematoso descamativo, constituindo uma
lesdo confinada a epiderme. Atentando a localizacdo preferencialmente dérmica do Carcinoma de
Células de Merkel, a descamacao da lesdao podera ser uma caracteristica comum da primeira, mas
ndo da segunda. # 3% 133 No entanto, o CCM podera ter uma apresentacdo atipica segundo um
padrdao pagetoide, afetando a epiderme com ou sem a tipica ocupacao dérmica. Assim, tanto o
Carcinoma Espinocelular Cutaneo como as respetivas lesdes percursoras podem ser diferenciados
do CCM quer pela morfologia celular diferencial entre ambas as entidades, como por via do estudo

imunohistoquimico, dado que apenas o Carcinoma de Células de Merkel expressa CK20. 170
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Estadiamento

Foi em 2010 que a AJCC e a Unido Internacional de Controlo do Cancro, UICC, adotaram o
primeiro sistema de consenso para o estadiamento do Carcinoma de Células de Merkel. Este
baseou-se num dos primeiros estudos de dimensdao consideravel, o qual analisou 5823 casos
ocorridos entre 1986 e 2004 descritos no National Cancer Database dos EUA. *’* Até esta data, os
sistemas de classificagdo utilizados eram varios e heterogéneos, resultando de estudos de pequena
dimens3o que oscilavam entre os 70 e 251 doentes analisados. 727> Esta nova classificacdo seguiu
os moldes do sistema TNM (Tumor-Node-Metastasis), estando incluida na sétima edicdo do AJCC
Cancer Staging Manual. %

A oitava edicdo do AJCC Cancer Staging Manual (vide Apéndice, Tabela 1) encerrou
alteracdes no sistema de classificacdo do Carcinoma de Células de Merkel, as quais sdo importantes
em termos de progndstico. Esta edi¢do passou a incluir ndo sé a avaliacdo clinica e/ou radioldgica,
como também uma classificacdo decorrente da avaliacdo histopatoldgica dos ganglios linfaticos
drenantes. 3% 12

Assim, apds confirmacdo do diagndstico de Carcinoma de Células de Merkel devera iniciar-
se uma série de exames complementares de modo a incluir o doente num dado estadio, o qual
afetard a decisdo de tratamento e o seu progndstico. 1¢°

De salientar que, para além dos meios complementares de diagndstico a seguir descritos,
a avaliagdo inicial dos doentes devera incluir a pesquisa de anticorpos para as oncoproteinas do

MCV, o qual ird afetar tanto o progndstico como o follow-up. 1

Classificagdo T (Tumor)

O relatério histopatoldgico da lesdo devera conter informacgao sindptica sobre o didametro
maximo da lesdo, bem como sobre a sua extensdo —invasao da fascia, musculo, cartilagem ou osso.
A lesdo devera também ser medida clinicamente, dado que a fixa¢do do tecido para posterior
andlise em MO podera resultar em redugdo do seu volume e, por conseguinte, subestimagdo do
didmetro tumoral. 3% 123 160 Ainda, o College of American Pathologists e a NCCN recomendam a
medicdo da espessura tumoral maxima (Breslow), medida em milimetros desde a camada
granulosa da epiderme até ao ponto maximo de profundidade tumoral, com recurso a MO. 16 176
O protocolo elaborado pelo College of American Pathologists acerca do estudo patolégico de CCM
inclui, ainda, elementos adicionais relativamente as guidelines da NCCN: local anatémico, se

conhecido; estado das margens periféricas e profundas; e invasdo linfovascular. Para além destes,
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poderdao também estar incluidos, de forma opcional, os seguintes: lateralidade, taxa mitdtica,
infiltrados linfociticos, padrdo de crescimento (nodular ou infiltrativo) e presenca de segunda

neoplasia maligna no espécimen analisado. 16176

Classificagdo N (Node)

Para além da classificagdo do envolvimento ganglionar, fruto de investigagdo clinica e/ou
radioldgica, a oitava edicdao do AJCC Cancer Staging Manual inclui uma avaliacdo histopatoldgica
dos ganglios linfaticos. ' Esta deverd ser feita em todos os doentes, independentemente da
classificagdo clinica e/ou radioldgica. A realizacdo de aspiracdo por agulha fina e bidpsia core, com
posterior analise histoldgica e imunohistoquimica, estdo reservadas a casos com classificacdo
clinica de metastizacdo ganglionar positiva; a realizacdo de bidpsia excisional devera ser ponderada
em casos negativos e se a suspeita de envolvimento ganglionar for elevada. Por outro lado, a bidpsia
do ganglio sentinela (BGS) é considerada a melhor técnica para identificagdo de metastizacdo
ganglionar subclinica, pelo que estd indicada em todos os casos clinicamente negativos para
envolvimento antes da cirurgia de excisdo do tumor primdrio. 1° Esta técnica apresenta uma
elevada taxa de falsos negativos (15.1 a 21.4%) que estima dever-se, pelo menos parcialmente, a
importante proporg¢do de tumores primdrios da cabeca e pesco¢o, marcados pela complexidade ao
nivel da drenagem linfatica o que, por conseguinte, dificulta a dete¢do do ganglio sentinela. 177-18

A separagdo entre as avaliagOes clinica e patoldgica encerra diferengas ao nivel do
progndstico que se devem, essencialmente, a dois motivos. O primeiro prende-se ao facto de a
detecdo de envolvimento ganglionar pelo exame fisico e/ou exames radioldgicos apresentar menor
sensibilidade comparativamente a andlise histopatoldgica. Cerca de um terco dos doentes outrora
clinicamente classificados como N negativos apresentavam envolvimento metastatico ganglionar
ao exame histopatoldgico, o que os coloca num estadio mais avancado da doenca e, por
conseguinte, com pior progndstico face aos estadios | e Il (nos quais estas estruturas ndo se
encontram metastizadas). 3% 12> 181 O segundo motivo pelo qual esta nova classificacdo altera o
progndstico da doenga passa pela inclusdo de uma nova categoria no estadio lll, subdividindo-o no
estadio IlIIA e IlIB. Esta divisdo parte de vdrios estudos que demonstram que a doenga a nivel
ganglionar sem lesdo primaria identificada (tumores primarios ocultos) apresenta melhor

progndstico relativamente a casos em que ambos os achados est3o presentes, 2% 38 112,123,128, 181-187
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Classificagdo M (Metastasis)

A fim de identificar focos de metastizacdo a distancia, deverad ser realizado um conjunto de
exames imagioldgicos previamente a realizagdo de técnicas com vista a analise histopatoldgica dos
ganglios linfaticos regionais. 1% 18 No entanto, é de realcar que a NCCN n3o recomenda a realiza¢do
de exames de imagem para o estadiamento ganglionar. 1¢°

A utilidade da pandplia de exames complementares disponiveis é foco de intensa discussao
na literatura, ainda que a tomografia computorizada (TC), ressonancia magnética nuclear (RMN),
tomografia por emissdo de positroes com o radiofarmaco fluorodesoxiglucose, isoladamente (PET-
FDG) ou em associacdo com TC, sejam os meios complementares de diagndstico com mais registos
e evidéncia cientifica. 18 18919 A ytilizacdo de qualquer um destes meios de imagem estard
reservada para casos em que existe suspeita de metastizacdo ou doenca irressecavel,
nomeadamente apds detecdo de metastizagdo ganglionar.!?

A NCCN recomenda uma bateria de exames imagioldgicos que inclui a realizacdo de RMN
cranioencefalica com contraste, em conjunto com PET-FDG com TC de corpo inteiro ou, em
alternativa, TC cervico-toraco-abdomino-pélvico com contraste. A PET-FDG com TC serd o exame

de eleic3o, principalmente em casos de tumor primario com localizacdo nas extremidades. 12
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Tratamento

A escolha do regime terapéutico a instituir devera basear-se na decisdo tomada em
consulta de grupo, estando recomendada a presenca de profissional médico das areas da

Dermatologia, Cirurgia, Radio-oncologia, Oncologia, Anatomopatologia e Radiologia. 16% 1%

Cirurgia

Dado o seu potencial de rapido crescimento e de dissemina¢cdo metastatica, o CCM é uma
entidade em que a excisdo cirurgica da lesdo primdria constitui o standard of care em casos de
doenca localizada ou loco-regional. No entanto, a cirurgia poderd ndo ser um procedimento
exequivel. Isto, na medida em que a NCCN, a European Association of Dermato-Oncology (EADO) e
a European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) recomendam margens
cirdrgicas de 1 a 2 cm em relagdo a fascia, musculo ou peridsteo craniano, independentemente do
tamanho tumoral; tendo em conta a localizacdo preferencial dos tumores na regido da cabeca e
pescoco, esta tarefa podera ndo ser aceitavel tanto por implicagdes funcionais, como estéticas. Para
além disto, o CCM é uma patologia que ocorre maioritariamente em populagdo idosa e, como tal,
uma importante fracdo dos doentes ndo é elegivel para cirurgias extensas dados os riscos
anestésicos e de complicagbes pds-operatdrias. Como tal, a decisdo de prosseguir com tratamento
cirurgico devera ter em linha de conta a sua morbilidade e ndo devera atrasar a realizagdo de
radioterapia previamente planeada. 1% 188 No entanto, ha que ressalvar que o grupo de doentes
tratados com esquemas nao-cirdrgicos apresenta piores outcomes que o grupo sujeito a cirurgia,
tanto em estadio |, Il ou Il1. 9517

A técnica cirdrgica mais amplamente aplicada para a excisdao do tumor primario é a excisao
local ampla, ainda que nao existam, até a data, recomendacdes especificas acerca de qual a técnica
6tima a utilizar, e em que casos.’® A cirurgia microgréfica de Mohs modificada é uma técnica
cirdrgica com igual eficacia em relagdo a excisdo local ampla, quando aplicada a tumores em estadio
| ou Il, 196198202 A ciryrgia micrografica apresenta vantagens em relagdo a excisdo local ampla tanto
ao nivel de controlo da expansdo neoplasica, uma vez que assegura a total remog¢do do tumor
primario com margens cirurgicas livres, como também diminui a morbilidade funcional e estética
ao minimizar a perda de tecido vidvel circundante a les3o neoplasica. 2° 203 Esta técnica é
preferencialmente utilizada em tumores de estadio | e de localizacdo na regido da face, couro

cabeludo e pescoco.
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Para além disto, por entre casos com doenca loco-regional, a dissecdo ganglionar total
deverad ser realizada, quer isoladamente ou em conjunto com radioterapia (RT). Também
metdstases em transito dever3o ser excisadas sempre que possivel. 160188

A cirurgia podera, ainda, ser equacionada em casos selecionados de doencga disseminada,

principalmente na ocorréncia de oligometastizac3o ou metastiza¢do sintomética. 6% 188

Radioterapia

O Carcinoma de Células de Merkel é uma neoplasia altamente radiossensivel, pelo que a
radioterapia pode constituir o tratamento definitivo em casos selecionados, nos quais a excisdao
total da lesdo primaria ndo seja possivel ou se esta for recusada pelo doente. A dose de radiacdo a
instituir nestes casos é de 60 a 66 gray (Gy). 16017

Pode ser utilizada apds cirurgia para excisdao do tumor primdrio em casos de maior risco de
recorréncia, nomeadamente em individuos com lesGes primarias de diametro igual ou superiora 1
cm, casos de excisdo com margens positivas ou com fatores de risco, como invasao linfovascular ou
imunossupressao. Nos restantes casos, a observa¢do poderad ser uma estratégia razoavel. Na
adjuvancia, a dose de radiagdo a administrar depende da performance cirurgica prévia. Assim,
doses de 50 a 56 Gy serdo suficientes em ressecdes com margens negativas, ao passo que casos
gue apresentem margens positivas deverdo receber doses de RT de até 60 Gy, se estiver planeada
uma nova ressec¢ao, ou 66 Gy, caso tal ndo seja possivel. ¥ Um estudo com 6908 doentes concluiu
que a terapéutica com RT em adjuvancia em casos de doenga localizada se associa a melhores
resultados em termos de sobrevivéncia, relativamente a doentes tratados unicamente com
cirurgia. 2% Nestes casos, a radioterapia deverd ser iniciada o mais precocemente possivel, estando
descritos piores outcomes nos casos com maiores intervalos de tempo ocorridos entre a cirurgia e
a instituicdo de RT. 1%

Na doenga com metastizacdo ganglionar, estd recomendada a realiza¢do de radioterapia
apos dissegao dos ganglios linfaticos caso seja constatada doenga multiganglionar ou com extensdo
extra-capsular, numa dose de 50-60 Gy. Nao esta recomendada nos casos em que estas condicbes
nao se verificam. Poder3, ainda, ser executada em alternativa a dissecdo dos ganglios ganglionares,
apesar de constituir uma op¢do de segunda linha. 160188

Para além disto, mesmo em casos com BGS negativa — classificados como pNO — podera ser
ponderada a instituicdo de RT. Tal aplicar-se-a a doentes imunodeprimidos ou que apresentem
fatores que se associam a falsos negativos em BGS, como falha do operador ou da técnica

histoldgica, histdria cirdrgica prévia no local afetado ou localizagdo na regido da cabeca e pescogo.
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Da mesma forma, em casos em que a BGS ndo possa ser realizada ou seja inconclusiva, a NCCN

sugere que devera ser ponderada a realizacdo de ciclo de tratamento com RT. Por outro lado, a

EADO-EORTC defende uma estratégia de vigilancia clinica e ecografica a cada 4 meses. 16% 188
Ainda, a RT deve ser realizada na doenca disseminada ou irressecavel como primeira linha,

em conjunto com terapéutica sistémica. 1%

Terapéutica sistémica

Imunoterapia

A imunoterapia, ou terapéutica bioldgica, encerra uma importante arma terapéutica em
oncologia dado o seu potencial de atuagdo transversal a vdrias entidades neoplasicas. A sua
aplicabilidade no Carcinoma de Células de Merkel prende-se a sua imunogenicidade. Isto, tendo em
conta a maior incidéncia em individuos imunocomprometidos e o seu pior progndstico, a expressao
constitutiva de proteinas virais em casos MCV positivos e a elevada carga mutacional associada a
radiacgdo UV em tumores MCV negativos; a presenga de resposta ao MCV — com base na
identificagcdo de células T especificas para os antigénios LTA e sTA; e a infiltracdo de células T em
varios casos de CCM, 205207

A identificacdo da expressao elevada de checkpoint imunoldgico Programmed Death 1 (PD-
1) em infiltrados linfociticos tumorais, bem como da upregulation dos seus ligandos em entidades
oncoldgicas, constituiram passos fulcrais para o inicio do estudo da aplicabilidade de farmacos
bloqueadores do checkpoint imunoldgico PD-1. 2829 parg além disto, apds a anélise de varios casos
de CCM, foi detetada a presenca de células T no leito tumoral com potencial de controlo do seu
crescimento, as quais estdo suprimidas pela hiperatividade de células T reguladoras e pela sobre-
expressdo da via PD-1.21° Dai que este e o seu principal ligando em sede de tumores sélidos,
Programmed Death Ligand 1, constituam os principais alvos de imunoterapia em CCM. Isto,
independentemente da positividade tumoral para MCV. 104 208, 211-214

Em relagdo a quimioterapia, a terapéutica bioldgica apresenta vantagens como a maior
durabilidade de resposta e melhor perfil de toxicidade. Para além disto, constitui uma importante
arma terapéutica para a doenca recidivante apds tratamento com quimioterapia, a qual vigorou
como Unico tratamento sistémico até 2016. % 211212 Ng entanto, a ocorréncia de eventos adversos
ndo é rara e poderd implicar tratamento com corticosteroides, internamento hospitalar ou a

suspensdo da imunoterapia. Ainda que raras, as emergéncias médicas como a colite aguda grave,
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insuficiéncia adrenal aguda secunddria a adrenalite, hepatite autoimune e pneumonite deverao,
pela sua severidade, implicar a descontinuac3o da terapia bioldgica. 2%°

Assim, a NCCN recomenda a implementacao de esquemas de imunoterapia como primeira
linha em casos de doencga disseminada ou irressecavel. No presente momento, estdo aprovadas

intervencdes terapéuticas com avelumab, pembrolizumab e nivolumab.

Quimioterapia

A NCCN recomenda a implementacdo de esquemas de quimioterapia em segunda linha na
doenga metastatica a distancia ou irressecdvel. A sua instituicdo como primeira linha terapéutica
podera ser equacionada na presenga de contraindicacbes para esquemas de imunoterapia. Os
esquemas quimioterdpicos ndo estdo indicados na doenca localizada podendo, no entanto, ser
aplicada a casos selecionados de doenca loco-regional, ainda que ndo apresente beneficio em
termos de sobrevivéncia. 169204

A resposta global da doenga aos fdrmacos quimioterdpicos situa-se entre os 40 e 60% e é
caracteristicamente de curta duragao, com uma mediana de 2 a 9 meses. Estudos apontam para
uma capacidade de resposta que se relaciona inversamente com o nimero prévio de ciclos de
tratamento realizados, com taxas de resposta superiores a 70% em doentes naive e, por outro lado,
entre 9 e 20% em doentes que haviam recebido um ou mais ciclos de quimioterapia previamente.
Para além disto, a instituicdo desta terapéutica deverd ser ponderada tendo em conta o perfil
clinico do doente. Isto, uma vez que apresenta elevada toxicidade, apresentando uma taxa de
letalidade que se situa entre os 3 e 10% dos casos —sendo mais elevada em doentes idosos, os quais
constituem a larga maioria dos casos de CCM, 121216221

Os esquemas recomendados incluem farmacos utilizados na generalidade dos carcinomas
de pequenas células, nomeadamente: cisplatina, com ou sem etopdsido; carboplatina, isolada ou
associada a etopdsido; topotecano; ou, ainda, a associagdo de ciclofosfamida, doxo ou epirrubicina

e vincristina. 1%
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Vigilancia

A NCCN recomenda que se proceda a uma vigilancia clinica imediatamente apés o
diagndstico e tratamento em doentes com CCM. O exame fisico deverd incluir uma avaliagcdo
completa da pele e cadeias linfaticas a cada 3-6 meses durante os primeiros 3 anos; dai em diante,
o intervalo de tempo entre cada examinagdo deverd ser de 6-12 meses. O doente devera ser
instruido sobre a importancia do autoexame da pele, tendo em conta o seu elevado risco de
desenvolvimento de outros tumores cutaneos. 320 160

Os exames imagioldgicos estdo indicados na sequéncia de novos achados clinicos, como
adeno ou organomegalias de novo, alteracdes inexplicidveis de exames analiticos ou
desenvolvimento de sintomatologia suspeita. As modalidades de imagem recomendadas pela
NCCN sdo, a semelhanca da situacdo descrita previamente para a detecdo de doenca metastatica,
a RMN cranioencefalica com contraste, a par de PET-FDG com TC de corpo inteiro ou TC cervico-
toraco-abdomino-pélvico com contraste. €°

Por outro lado, por entre casos de alto risco como doentes em estadios IlIB, IV ou estados
de imunossupressdo, a realizacdo de exames de imagem poderd estar indicada de forma rotineira.
Dado constituirem um grupo com elevado risco de recorréncia, este Ultimo grupo devera ser alvo
de um follow-up com visitas médicas mais frequentes. A terapéutica imunossupressora, se
previamente instituida, deverd ser reduzida ao minimo clinicamente possivel. °

Também é util a analise seriada do titulo de anticorpos para as oncoproteinas do MCV em
doentes seropositivos. Isto, pois titulos crescentes ao longo de curtos periodos de tempo poderdo

constituir um indicativo precoce de recorréncia. Por outro lado, por entre doentes seronegativos

para estes anticorpos, estd preconizada uma vigilancia clinica intensificada devido ao maior risco

de recorréncia associado. 6% 22222

27



Prognostico

De um modo geral, o CCM é uma entidade oncolégica com elevada agressividade clinica.
Estdo descritos casos de recorréncia loco-regional em 26 a 60% dos casos, a maioria dentro de 24

meses apds o diagndstico. 3% 226 A taxa de mortalidade global estimada é de 30 e 60%. 72?7

Segundo o estadiamento TNM

O prognostico do Carcinoma de Células de Merkel correlaciona-se com a extensdo da
doenca, o que valida a aplicacdo do estadiamento TNM a cada doente. Tendo por base o estudo de
Harms et al. que estd na base da oitava edicdo do AJCC Cancer Staging Manual, verifica-se que a
proporcao de doentes que sobrevivem 5 anos apds o diagndstico decresce a medida que a doenca

se encontra em estadios mais avancados. 38

Doenca localizada

A proporgdo de sobreviventes a 5 anos com doenca localizada é de 50.6%. Este valor difere
entre cada um dos estadios que constituem esta classificagdo de doenca, os quais dependem
apenas do tamanho da lesdo tumoral primaria. Quando este é T1, estadio |, a proporgdo de
sobrevivéncia a 5 anos é de 55.8%. Ja na doenga em estddio IlA, com lesdo tumoral classificada
como T2 ou T3, este valor decresce para os 41.1%. Por ultimo, em casos T4, estadio IIB, a proporg¢ado
estimada de sobreviventes é de 31.8%. Assim, quanto maior for a lesdo primaria, pior serd o

progndstico da doenca. 3

Doenca loco-regional

Esta classificagcdo engloba os estadios IlIA e I1IB, apresentando uma propor¢do conjunta de
35.4% de sobreviventes a 5 anos. O estddio IllA inclui duas subcategorias de doenca: uma delas
composta por tumores T1 a T4 com metastizagdo ganglionar clinicamente oculta e comprovada
histopatologicamente (N1a); a segunda subcategoria inclui casos com tumor primario oculto (T0),
em que a doenca foi diagnosticada pela metastizacdo ganglionar tanto em termos clinicos como
patoldgicos (N1b). A primeira apresenta uma sobrevivéncia a 5 anos de 39.7%, um valor ndo

estatisticamente diferente do verificado na segunda subcategoria, de 42.2%. Ou seja, ainda que
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ambas as categorias difiram quanto a apresentacao clinica de metastizacdo ganglionar e presenca
de lesdo primdria, a sobrevivéncia é semelhante e tal justifica a sua inclusdo num mesmo estadio.
Por sua vez, o estadio IlIA com TO apresenta melhor progndstico que lesdes da mesma
categoria ganglionar (N1b) mas que apresentam lesdo primdria (T1-4), ja que a sobrevivéncia a 5
anos estimada para esta ultima subcategoria é de 26.8%. Assim, a doenca com metastizacdo
ganglionar com tumor primadrio oculto é a entidade desta classificacdo que apresenta melhor

progndstico em termos de sobrevivéncia. 38

Doenca disseminada

Esta classificacdo enquadra todos os casos com metastizacao a distancia. A sobrevivéncia a

5 anos estimada é de 13.5%. 38

Fatores de progndstico

Constituem fatores de pior progndstico em sede de CCM a localizagdo do tumor primario
na regidao da cabeca, pescogo e membro inferior, didametro da lesdo primaria superior a 2 cm, sexo
masculino, imunossupressado, idade superior a 74 anos e, por fim, estado seronegativo em relagdo
ao MCV, 38 128 172,177,183, 222-226, 228-234 m estudo realizado por Harms et al. relacionou a express3o
de EZH2 na lesdo primaria, estabelecendo que a sua expressdo em niveis elevados se associa a
menor tempo livre de doenca, e, portanto, pior progndstico. 2**> Por outro lado, a presenca de
infiltrados de células T especificas para o MCV associa-se a um melhor progndstico. 21% 236 237

A remissdo espontanea é um achado raro por entre a generalidade das neoplasias malignas,
ocorrendo em 0.0013% destas. No entanto, em sede de CCM, este fendmeno verifica-se numa
proporc¢3o largamente mais elevada, estimada em 1.5 a 3% dos casos. 1% 182183 Exijstem vdrios
registos de remissdo espontanea de CCM na literatura, quer esta seja completa, parcial ou com
recorréncia subsequente. Este fendmeno é mais comum por entre doentes do sexo feminino, numa
proporcdo de 2:1, e tem vindo a ser detetado tanto em doencga localizada, como metastatica
ganglionar e a distancia. Nestas Ultimas situacbes, também as lesdes metastaticas regridem. 128183
187,234,238-242 O processo de regressdo tumoral decorre num intervalo de tempo que varia entre 1 a
5 meses, segundo dados retirados dos registos disponiveis. 182234243 Tendo em conta que a maioria
das lesGes primarias havia sido sujeita a bidpsia previamente a sua regressdo, Takenaka et al.
sugeriram um possivel efeito desta agressdo cirurgica na estimulacdo da atuacdo do sistema

imunoldgico na destruicdo de células tumorais. ¥* Sugere-se que a regress3o tumoral em sede de
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CCM seja consequéncia da atuagdo de células T CD8*, T CD4* e TCD3* frequentemente encontradas

nas estruturas tumorais que sofreram regressdo. 123 128, 206
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Conclusao

O Carcinoma de Células de Merkel constitui uma entidade oncolégica que tem vindo a
suscitar o interesse da comunidade médica e cientifica no seu todo, tendo em conta tratar-se de
uma patologia de reconhecimento recente com varias questdes ainda sem resposta.

A recente identificacdo do Poliomavirus de Células de Merkel e a sua associacao etiolégica
com esta patologia culminou na inclusdo do CCM no grupo restrito de neoplasias relacionadas por
virus em humanos. Este feito permitiu, ainda, a definicdo sélida da imunogenicidade desta
neoplasia, direcionando a investigacdo biomédica no sentido de avaliar a instituicdo de terapias
mais eficazes no controlo da doencga avangada e de mau progndstico. No entanto, a ubiquidade do
MCYV face a baixa incidéncia do CCM e, ainda, a descricdo de casos ndo associados a infeg¢ao viral
suscitam questées ao nivel do processo de oncogénese, as quais se encontram ainda por responder.

Um dos temas mais controversos remete a histogénese do CCM, pelo que a denominacao
atualmente mais utilizada para a sua designacdo, a qual encerra uma visao cldssica com origem nas

células de Merkel, podera ser posta em causa no futuro. Isto, considerando o crescente volume de

evidéncia que suporta visGes alternativas de origem neoplasica em células pluripotentes da camada
basal da epiderme, células pré e pré-B ou, ainda, fibroblastos dérmicos.

Algumas das dificuldades sentidas na realizagdo deste artigo remetem ao processo de
andlise e validagdo da literatura disponivel. Isto, dado tratar-se de uma doenga rara pelo que a larga
maioria dos artigos existentes reporta um reduzido nimero de doentes, acarretando um
importante risco de baixa representatividade das amostras estudadas em relagdo a populagdo real.

E necessaria a realizagdo de maior nimero de estudos multicéntricos e coordenagdo de
entidades a nivel internacional para um melhor estudo da patologia. A investigacdo em sede de
Carcinoma de Células de Merkel é fulcral, considerando a ocorréncia preferencial por entre a
populacdo idosa e imunodeprimida: o envelhecimento da populacao e a melhoria dos cuidados de
salde, com conseguinte aumento de imunossupressdo iatrogénica, associar-se-a, muito
provavelmente, a continuidade da tendéncia crescente em termos de incidéncia.

Assim, é importante consciencializar o corpo profissional médico para esta entidade
neopldsica, principalmente ao nivel dos cuidados de saude primarios. Tendo em conta constituirem
um primeiro contacto entre médico e doente na rede de cuidados de saude, importa sensibilizar o
profissional de salde relativamente as caracteristicas de maior risco, reconhecendo o acrénimo
AEIOU como uma importante ferramenta de rastreio e de auxilio a tomada de decisdo
relativamente a continuidade da investigacao clinica. Tal possibilitara, por conseguinte, o aumento

da probabilidade de obtencdo rastreio precoce e, assim, melhoria do progndstico.
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Apéndice

Tabela I: Estadiamento TNM pela AJCC do Carcinoma de Células de Merkel, adaptado de 1?3

Tumor primario (T)

Categoria Critérios

TX Tumor primario ndo acessivel (por exemplo, curetado)

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Tumor primario in situ

T1 Diametro tumoral maximo igual ou inferiora 2 cm

T2 Diametro tumoral maximo superior a 2 cm, mas igual ou inferior a5 cm
T3 Diametro tumoral maximo superiora 5 cm

T4 Tumor primdrio com invasdo da fascia, musculo, cartilagem ou osso

Ganglios linfaticos regionais (N)

Classificagao clinica (c)

Categoria Critérios

cNX Ganglios linfaticos regionais ndo acessiveis clinicamente (por exemplo, excisdo

prévia por outro motivo)

cNO Sem metdstases ganglionares identificadas

cN1 Ganglios linfaticos regionais metastizados

cN2 Metastases em transito, sem metastiza¢dao ganglionar
cN3 Metdastases em transito, com metastizagdo ganglionar

Classificagdo patoldgica (p)

Categoria Critérios

pNX Ganglios linfaticos regionais ndo acessiveis (ndo excisados para avaliacdo

histopatoldgica; excisdo prévia por outro motivo)

pNO Sem metdstases ganglionares identificadas

pN1 Ganglios linfaticos regionais metastizados

pNla(sn)  Metastizacdo ganglionar clinicamente oculta, apenas identificada por BGS

Metastizacdo ganglionar clinicamente oculta, identificada apds dissecdo

pN1la
ganglionar
pN1b Metastizacdo ganglionar detetada clinica e/ou radiologicamente com
confirmagao histopatolégica
pN2 Metdastases em transito sem metastizagao ganglionar
pN3 Metastases em transito com metastizagdo ganglionar
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Metastizacdo a distancia

Classificagdo clinica

MO Auséncia clinica e/ou radiolégica de metastizacio a distancia

M1 Metastizacdo a distancia detetada clinica e/ou radiologicamente
M1la Metastizacdo para pele, tecido celular subcutaneo ou ganglios linfaticos distantes
M1b Metastiza¢ao pulmonar
Milc Metastizagdo para outros locais anatémicos

Classificagdo patoladgica (p)

MO Auséncia clinica e/ou radioldgica de metastizacdo a distancia
pM1 Metastizacdo a distancia detetada clinica e/ou radiologicamente
Metastizagdo para pele, tecido celular subcutaneo ou ganglios linfaticos
PMia distantes, confirmada microscopicamente
pM1b Metastiza¢do pulmonar, confirmada microscopicamente
pM1lc Metastizagdo para outros locais anatémicos, confirmada microscopicamente

Estadiamento

Classificagao clinica (c)

Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T2-3 NO MO
11B T4 NO MO
[} TO-4 N1-3 MO
v T0-4 Qualquer N M1
Classificagdo patoladgica (p)
Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T2-3 NO MO
11B T4 NO MO
A T1-4 N1a(sn) ou Nla MO
TO N1b MO
1B T1-4 N1b-3 MO
v TO0-4 Qualquer N M1
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