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INTRODUÇÃO
O carcinoma de células de Merkel (CCM) ou carcinoma neuroendócrino cutâneo pri-

mário é uma neoplasia maligna originária das células neuroendócrinas semelhantes às cé-
lulas de Merkel na camada basal da epiderme. Essas células possuem marcadores espe-
cíficos, como cromogranina-A, sinaptofisina e citoqueratina 20 (CK20), que auxiliam na 
avaliação histológica e diagnóstico desses tumores. Os principais fatores de risco para 
esse tipo de câncer são a infecção pelo poliomavírus das células de Merkel (MCPyV), que 
é detectado em aproximadamente 80% dos casos, e a exposição crônica aos raios ul-
travioleta. Muitas vezes, o diagnóstico ocorre quando a neoplasia já se disseminou para 
os gânglios linfáticos ou outras partes do corpo. Isso ocorre devido à agressividade do 
tumor e também à dificuldade de diagnosticar a lesão inicial, que pode se parecer com 
outras condições benignas ou menos agressivas, como cistos epidérmicos ou carcinomas 
basocelulares e espinocelulares. Os idosos, pacientes imunocomprometidos (aqueles com 
neoplasias hematológicas, infecção por HIV e transplantados) e aqueles com histórico de 
outros cânceres de pele têm maior risco de desenvolver esse tipo de tumor maligno. Ape-
sar de ser uma condição rara, o CCM é agressivo e pode levar à morte em mais de um terço 
dos pacientes diagnosticados.
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Dados epidemiológicos sobre o carcinoma de células de Merkel (CCM) são escassos 
e a sua incidência varia em diferentes partes do mundo. Na União Europeia, no período 
de 1995 a 2002, a taxa anual de incidência foi de 0,13 casos por 100.000 habitantes. Nos 
Estados Unidos, em 2011, a taxa de incidência foi de 0,79 casos por 100.000 habitantes. 
Na Austrália, um estudo revelou uma incidência maior de CCM no estado de Queensland 
entre 2006 e 2010, com uma taxa de 1,6 casos por 100.000 habitantes. Embora seja con-
siderado raro, o CCM tem apresentado um aumento significativo na incidência. De acordo 
com um estudo de 2018, nos EUA houve um aumento de 95% no número de casos entre 
2000 e 2013, em comparação com um aumento de 57% no melanoma e 15% em todos 
os outros tipos de tumores sólidos. Na Austrália, a incidência geral de CCM aumentou 
em média 2,6% ao ano no período de 1993 a 2010. Esse aumento na incidência pode ser 
atribuído em parte a um melhor treinamento dos patologistas e ao desenvolvimento dos 
biomarcadores específicos.

No Brasil, levantamentos epidemiológicos recentes mostram que houve um aumento 
significativo nas taxas de incidência padronizadas por idade em homens entre 2000 (0,31 
casos por 1.000.000) e 2015 (1,21 casos por 1.000.000), com uma variação percentual 
anual de 9,4%. Entre as mulheres, não foi observado um aumento significativo durante o 
mesmo período, sendo que a taxa de incidência variou de 0,31 casos por 1.000.000 no ano 
2000 para 0,55 por 1.000.000  em 2015. 

O risco de desenvolver CCM aumenta com o avanço da idade. 75% dos pacientes 
com MCC têm mais de 65 anos no momento do diagnóstico, sendo a idade média 74 
anos. Na maioria dos levantamentos epidemiológicos, o CCM é ligeiramente mais co-
mum em homens do que em mulheres, porém os dados brasileiros revelam uma maior 
incidência nas mulheres.

01 | Epidemiologia
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O carcinoma de células de Merkel (CCM) apresenta uma variedade de características 

clínicas distintas. Mais frequentemente, se manifesta como um nódulo cutâneo ou sub-
cutâneo, tumoração ou placa endurada solitária de coloroção eritematosa, violácea ou, em 
alguns casos, muito próxima cor da pele normal. As lesões geralmente são assintomáticas, 
tem crescimento rápido e podem ser confundidas com lesões benignas, como cistos, ou 
com outros tumores malignos, como linfoma cutâneo, fibroxantoma atípico, angiossarco-
ma, melanoma amelanótico ou metástases cutâneas de neoplasias internas. A presença 
de ulceração é incomum, mas quando ocorre, pode se assemelhar clinicamente a um car-
cinoma espinocelular. As lesões, mais frequentemente, ocorrem em regiões fotoexpostas, 
como a cabeça e o pescoço; porém podem ser encontradas em qualquer localização do 
tronco, membros inferiores, membros superiores e, por vezes, em áreas totalmente cober-
to como a região glútea.

Para auxiliar no diagnóstico do CCM, a regra mnemônica, em inglês, AEIOU (Asyn-
tomatic, Expanding rapidly, Immunosupression, Older than 50, UV exposed fair skin) tem 
sido utilizada. Essa regra descreve o comportamento clínico do tumor: 88% dos casos 
não são dolorosos; 63% dos casos apresentam crescimento rápido; o CCM é 16x mais 
frequente em imunossuprimidos; 90% dos pacientes têm 50 anos ou mais; 81% dos 
casos surge em áreas fotoexpostas e 98% dos casos em pacientes de fototipo baixo. Em 
um estudo com 195 casos, 89% dos pacientes com diagnóstico de CCM preencheram 
três ou mais critérios desta regra; 52% preencheram quatro ou mais  e 7% preencheram 
todos os cinco critérios.

A dermatoscopia, assim como a apresentação clínica do CCM, não apresenta achados 
específicos para o diagnóstico da doença. O padrão dermatoscópico mais observado foi 
uma lesão rosada com predominância de vasos polimórficos e áreas vermelho-leitosas, que 
pode se assemelhar aos achados encontrados no melanoma amelanótico. Também foram 
descritos achados dermatoscópicos semelhantes a lesões vasculares, como o sarcoma de 
Kaposi, apresentando um aspecto em “arco-íris” na lesão, com lagos venosos distribuídos 
de forma caótica, ou semelhantes a lesões ceratósicas, descamativas, com estrias brancas 
e vasos em ponto ou polimórficos.

Devido às características inespecíficas e ao crescimento rápido, o CCM frequente-
mente é diagnosticado tardiamente. Portanto, lesões elevadas de aparecimento recente e 
aspecto inespecífico em pacientes idosos com fotodano crônico devem ser investigadas 
em um curto período de tempo. No momento do diagnóstico, até 37% dos pacientes po-
dem apresentar doença nodal e 6% a 12% já estão com doença metastática. Cerca de 15% 
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dos pacientes têm um linfonodo acometido pela doença sem que seja identificada uma 
lesão cutânea, o que pode indicar a regressão do sítio primário.

Quando o diagnóstico de carcinoma de células de Merkel é realizado a partir de 
metástases cutâneas, linfonodais ou de outros sítios, recomenda-se uma avaliação der-
matológica minuciosa em busca do tumor primário. Em alguns casos, o tumor primário 
pode não ser identificado devido à involução espontânea. As metástases à distância no 
CCM são mais frequentes em linfonodos não regionais, pele, ossos, pulmões, pleura, 
fígado e, menos comumente, em órgãos como pâncreas, glândulas suprarrenais, cérebro, 
rins, tecido subcutâneo, músculo, mama, trato gastrintestinal, testículos, coração, retro-
peritônio e peritônio.
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O CCM pode ser dividido em dois grupos moleculares bem caracterizados: um re-
lacionado à integração genômica do vírus do polioma de células de Merkel (MCPyV), 
que representa aproxidamente 80% dos casos, e outro relacionado ao dano do DNA 
secundário à luz ultravioleta. 

As mutações genéticas mais comumente encontradas diferem entre os grupos:
CCM negativo para vírus (CCM-VN): Apresenta maior número de mutações, uma 

assinatura genômica associada a UV e mutações recorrentes em genes supressores 
de tumor como TP53 e RB1. 

CCM positivo para vírus (CCM-VP): Menor carga de mutações

Alterações moleculares do Carcinoma de células de Merkel

Até o momento, não há síndrome de predisposição hereditária ao câncer descri-
ta que seja associada a um aumento da incidência de carcinoma de células de Merkel 
no indivíduo.

O diagnóstico histológico do carcinoma de células de Merkel pode ser um de-
safio para o patologista. O CCM geralmente se apresenta ao microscópio como uma 
lesão dérmica, circunscrita ou infiltrativa, com alta celularidade. As células são em geral 
de tamanho pequeno a intermediário, redondas, uniformes e padrão pouco diferencia-
do, com citoplasma escasso, podendo assumir uma arquitetura trabecular. O detalhe 
nuclear visto ao maior aumento microscópico mostra características neuroendócrinas, 
como cromatina de aspecto em sal e pimenta. Mitoses são muito comuns e necrose 
pode ser encontrada. Achados adicionais incluem hipercromasia, moldagem de núcleos 
e artefato de esmagamento comumente vistos em neoplasias neuroendócrinas. Rara-
mente pode também apresentar crescimento epidermotrópico.

A maioria dos CCM surge como uma lesão nova, mas a associação com outras 
neoplasias, como carcinoma de células escamosas, pode também ocorrer.

Síndrome de predisposição hereditária ao câncer

Aspectos histopatológicos do carcinoma de células de Merkel
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Laudo anátomo-patológico das lesões primárias do carcinoma de Células de Merkel

Existem parâmetros histopatológicos relevantes para a estratificação de risco do 
CCM e que são recomendados de serem reportados, de mandeira sinóptica, no laudo 
anatomopatológico: 

• Extensão da infiltração neoplásica nas camadas da pele, de acordo com o esta-
diamento pTNM

• Medida da lesão: priorizar a medida clínica da lesão para fins de estadiamento
• Profundidade de infiltração: medida desde a camada granulosa até a célula neo-

plásica infiltrativa mais profunda a ser reportada em milímetros (mm). Quanto maior a 
profundidade, pior o comportamento do tumor.

• Padrão de crescimento do tumor: se a lesão é nodular ou infiltrativa. O padrão 
nodular é de lesão bem delineada, circunscrita, sólida ou polipóide. O padrão infil-
trativo é caracterizado por células isoladas infiltrando o colágeno, com trabéculas ou 
filamentos de células, e correlacionado com pior prognóstico no CCM. 

• Contagem mitótica:  O índice mitótico demonstrou ter correlação com o tamanho 
e o prognóstico do tumor e deve ser relatado como número de mitoses por milímetros 
quadrados (mm2).

• Linfócitos intratumorais: ausentes, leve (do inglês non-brisk) e intenso (do inglês brisk)
• Presença de malignidade secundária associada: sim ou não; e especificar o tipo 

de malignidade
• Invasão perineural: reportar se presente ou ausente
• Invasão angiolinfática: reportar se presente ou ausente
• Margens cirúrgicas periféricas e profunda: livres ou comprometidas pela neoplasia
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O linfonodo sentinela realizado com finalidade de avaliar a presença de células me-
tastáticas de CCM deve ser totalmente representado para avaliação microscópica. Os 
casos negativos para focos metastáticos devem ser complementados com recortes adi-
cionais aprofundados do bloco de parafina e avaliados pela coloração de rotina de He-
matoxilina e Eosina, seguido de realização de estudo imunoistoquímico complementar 
utilizando de pelo menos um marcador como por exemplo o CK20 e/ou o AE-1/AE-3. 
Caso seja detectado metástase, deve ser reportado o número de linfonodos positivos, o 
tamanho do(s) foco(s) e se foi detectado extensão extra-capsular do linfonodo.

Entre os marcadores de imunoistoquímica classicamente positivos para o CCM 
podemos listar: marcadores epiteliais como CAM5.2, citoqueratinas AE1/AE3, cito-
queratina 20 (CK20) e EMA, e também marcadores neuroendócrinos como cromogra-
nina, sinaptofisina, INSM1 e CD56. O CK20 no CCM revela um padrão de marcação 
característico dessas lesões que é de ponto (do inglês “dot”) paranuclear, represen-
tando os filamentos de queratina agrupados ao redor dos núcleos. Pode ser utilizado 
ainda o anticorpo com marcação nuclear CM2B4 para detecção do antígeno T do po-
liomavirus de células de Merkel (MCPyV) por imunoistoquímica.

O diagnóstico diferencial histológico do CCM é bastante amplo, e inclui, mas não 
se limita, a diagnósticos como: linfoma, carcinomas pouco diferenciados metastáticos 
ou primários, neoplasias neuroendócrinas metastáticas, melanoma, sarcoma de Ewing 
e carcinoma basocelular. O estudo imuno-histoquímico é ferramenta complementar 
importante na avaliação diagnóstica do CCM, principalmente quando a lesão é ava-
liada no cenário metastático sem o conhecimento de uma lesão primária cutânea. Os 
marcadores utilizados em geral são os marcadores que auxiliam no diagnóstico do 
CCM conforme citado acima, e também aqueles que permitem excluir os diagnósticos 
diferenciais, como por exemplo Mela-A para melanoma e CD45 (LCA) para linfoma. O 
marcador TTF-1 em geral é negativo no CCM, sendo um marcador útil para o diagnós-
tico diferencial de um carcinoma neuroendócrino de pequenas células metastático do 
pulmão que em geral apresenta positividade. 

Apesar de uma ampla gama de marcadores de imunoistoquímica úteis, muitos 
CCM ainda permanecem diagnosticados apenas como um carcinoma neuroendócrino 
de alto grau quando no cenário metastático.

Avaliação do linfonodo sentinela 

Estudo imunoistoquímico e diagnósticos diferenciais 
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O estadiamento mais usado é AJCC 8 edição, baseada em mais 9000 casos do Natio-
nal Cancer Database.  Para a correta avaliação sugerimos além de história e exame físico 
adequados, o uso de ultrassom da base linfonodal e exames tomográficos e PET scan em 
casos mais avançados. A sensibilidade e especificidade desse último pode ser de 85% e 
93% respectivamente. A sobrevida para esses estádios possui grande variação. Para está-
dios I e II a sobrevida em 5 anos varia de 54 a 60%, para estádio III de 27 a 40% e estádio 
IV 13%. Mas o Moffit Cancer Center contesta esses números e possui prognóstico bem 
melhor de 72% para estádio I e II e 63% para estádio III. Um dos pontos a se considerar é 
que para MCC a sobrevida global e a doença específica podem variar muito, uma vez que 
esses pacientes são idosos e com patologias associadas.

Em relação a análise do T não há diferenças entre a avaliação clínica ou patológica 
(vide tabela I). A espessura do tumor também impacta na sobrevida, para tumores com me-
nos de 1 cm de espessura a sobrevida livre de doença é de 69%, contra 18% para tumores 
acima de 1 cm p-0,002. Já a sobrevida livre de doença Merkel-específica é de 97% versus 
74%, p=0,006. Outro ponto de mal prognóstico é a invasão linfo-vascular.

Embora o fato de o tumor ser vírus negativo evidencía pior prognóstico, sua determi-
nação não é feita de rotina. 

O status nodal é um dos fatores mais importantes no Merkel, especificamente neste 
tumor o uso da pesquisa do linfonodo sentinela é vital não somente em prognóstico como 
em conduta, como veremos posteriormente. Mas a positividade chega a 30%. 

04 | Estadiamento e risco
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c/pT  Tumor primário

 TX Tumor primário não pode ser acessado
 T0 Sem evidência de tumor primário
 Tis Carcinoma in situ 
 T1 2 cm ou menos na maior dimensão
 T2 > 2 cm não mais que 5 cm na maior dimensão
 T3 > 5 cm na maior dimensão
 T4 Tumor invade Derme profunda, i.e. cartilagem, músculo esquelético, fáscia ou osso

 cN- Linfonodos regionais clínicos

NX Linfonodos regionais não podem ser acessados. 
N0 Sem linfonodos clínicos ou radiológicos com tumor detectados.
N1 Metástases clinica ou radiologicamente detectados.
N2 Metástase em trânsito sem metastases linfonodais
N3 Metástase em trânsito com metástase linfonodal

pN Linfonodos Regionais patológicos

NX Linfonodos Regionais não podem ser acessados.
N0 Sem metastases regionais
N1 Metástase para linfonodo regional
N1a (sn) Metástase clinicamente oculta (microscópica) detectada por linfonodo sentinela 
N1b Metástase para linfonodos regionais detectada clínica ou radiologicamente (macroscópica), confir-
mados microscopicamente
N2 Metástase em trânsito sem metástase linfonodal  
N3 Metástase linfonodal com metástase em trânsito  

cM Metástase a distância

M0 Sem metástase a distância
M1 Com metástase a distância
M1a Pele, tecido subcutâneo ou linfonodos não regionais 
M1b Pulmão
M1c outros locais

pM- Distant metastasis 

M0 Sem metástase a distância
M1 Metástase a distância confirmada microscopicamente. 
M1a Pele, tecido subcutaneo e linfonodos não regionais, microscopicamente confirmados. 
M1b Pulmão, microscopicamente confirmado.
M1c Outros locais microscopicamente confirmados. 
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Antes de iniciar o tratamento para esse tumor necessitamos boa avaliação pré ope-
ratória. Inclui exame físico total, especialmente cadeias linfonodais. Ao contrário do me-
lanoma é frequente já possuir metástase palpável no exame inicial. Isso já ocorre de 27% 
dos pacientes. 

A avaliação por imagem com CT ou PetCt  deve ser encorajada. Ultrassom em torno 
da cicatriz primária e cadeia linfonodal também é importante. A capacidade de fazer uma 
mudança de estadiamento clínico com imagem chega a 13%. 

Cirurgia associada ou não a radioterapia tem sido a base do tratamento desse estádio.
Como não há estudos prospectivos, o tratamento foi baseado no tratamento do me-

lanoma porém as margens vem diminuindo a partir do entendimento de que a radioterapia 
deve ser associada em muitos casos e com a radioterapia o tamanho da margem diminui 
seu impacto na sobrevida. Margens maiores de 1 cm impactam na recidiva se a radiote-
rapia não vai ser associada. Comparando margens menores que 1 cm e maiores que isso 
houve HR, 0.88; P < .001, na sobrevida global, mas acima de 2 cm não houve diferença.  
Neste mesmo estudo radioterapia adjuvante melhorou a sobrevida em todos os grupos.  

Outro ponto frequentemente discutido é a cirurgia micrográfica de Mohs. Ela não im-
pacta em sobrevida se a radioterapia adjuvante for acrescida. Porém a realização da pesquisa 
do linfonodo sentinela impacta em conduta e sobrevida. Portanto esse procedimento pode 
ser feito somente se houver radioterapia posterior e pesquisa do sentinela associada. 

No tratamento da lesão primária vale também ressaltar que a radioterapia adjuvante 
mostra que se ela for acrescentada até mesmo lesões primárias com margem microscópica 
positiva não há impacto na sobrevida
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A biópsia de linfonodo sentinela (BLS) é um procedimento estadiador de baixa mor-
bidade e capacidade de identificação de linfonodos subclínicos para carcinoma de células 
de Merkel. Atualmente é recomendada para todos os pacientes que não possuam doença 
metastática ou nodal comprovada, e deve ser realizada no mesmo momento da ampliação 
de margens do tumor primário.

Quando a BLS em carcinoma de células de Merkel é positiva, o manejo da base linfo-
nodal assume um papel crucial no tratamento desses pacientes. Diversas estratégias tera-
pêuticas podem ser empregadas, levando em consideração a extensão da disseminação da 
doença e as características individuais do paciente. 

As opções para o tratamento da base linfonodal atualmente são a linfadenectomia e/
ou radioterapia (RT) adjuvante. Em estudo retrospectivo, Lee et al.² observaram que pa-
cientes com BLS positiva tratados com radioterapia ou linfadenectomia não apresentavam 
diferentes desfechos em sobrevida câncer-específica (p = 1), sobrevida livre de doença 
(p=0.8) ou sobrevida global (p = 0.3). Outro estudo retrospectivo¹ com 71 pacientes não 
mostrou diferenças entre linfadenectomia, radioterapia ou a combinação dos dois trata-
mentos, no manejo de pacientes com BLS positiva. Uma análise de 962 pacientes do Na-
tional Cancer Database³ sugere que o tratamento da base linfonodal com RT vem aumen-
tando em comparação à linfadenectomia, sem prejuízo em sobrevida.

Desta forma, tanto cirurgia quanto radioterapia isolada parecem ser tratamentos ade-
quados para o manejo da base linfonodal após BLS positiva, devendo-se optar normalmen-
te por apenas uma das duas alternativas. Há que se ressaltar que os pacientes provavel-
mente serão submetidos a radioterapia adjuvante do sítio primário após o procedimento 
de ampliação de margens, surgindo este como momento de oportunidade para realização 
da radioterapia em base linfonodal no mesmo tempo.

Manejo da doença

Em sua apresentação inicial, até 31% dos pacientes apresentar-se-á com doença 
clínica linfonodal4, podendo chegar até 50% durante o curso da doença. A confirmação 
citológica ou histológica é mandatória neste grupo, bem como a realização de exames 
complementares de estadiamento sistêmico, que podem causar upstaging para estadio IV 
em até 16% dos pacientes5. O envolvimento linfonodal no CCM indica uma doença avan-
çada e uma maior probabilidade de disseminação metastática. O manejo eficaz da doença 

05 | Manejo da base linfonodal em pacientes 
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associadas a aumento do tempo até a recorrência e sobrevida. Wright et al.7 reportam 
em um estudo utilizando o National Cancer Database (NCDB), que nos pacientes esta-
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 A presença de macrometástases, aumento no número de linfonodos envolvidos e 
transposição capsular, foram reportados como de pior prognóstico para pacientes com 
carcinoma de células de Merkel10. A escolha do tratamento deve, portanto, ser individua-
lizada considerando a cirurgia, radioterapia ou combinação de ambos os métodos, princi-
palmente para pacientes com os fatores citados acima. Fatores como idade do paciente, 
comorbidades, sítio de metástase e presença ou não de metástases à distância devem ser 
sempre considerados para a individualização terapêutica. 
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A radioterapia, em conjunto com a cirurgia e o tratamento sistêmico, tem importante 
papel no tratamento do câncer. No caso do carcinoma de células de Merkel, a cirurgia é 
o padrão no manejo inicial dos pacientes. Porém, esses tumores são radiossensíveis e a 
radioterapia pode ser indicada no cenário definitivo quando a cirurgia não é possível, além 
de ter papel na adjuvância (pós-operatório) e na paliação de sintomas. Cabe ressaltar que 
essas neoplasias são raras e devem ser manejadas preferencialmente por equipe multidis-
ciplinar (incluindo cirurgião oncológico, oncologista clínico, radio-oncologista, radiologista, 
patologista, médico nuclear, entre outros) com experiência em tumores cutâneos. 

Após avaliação com cirurgião oncológico, será definido se o paciente é candidato ci-
rúrgico. Para pacientes submetidos à cirurgia, a radioterapia adjuvante no tumor primário 
deve ser considerada em caso de margens positivas (ou exíguas) e fatores de risco: tumor 
maior que 1 cm, imunossupressão crônica, HIV, leucemia linfocítica crônica (LLC), paciente 
submetido a transplante de órgãos sólidos, tumor primário em cabeça e pescoço, e presen-
ça de invasão vascular linfática.  Caso o paciente não seja candidato cirúrgico (lesões irres-
secáveis, pacientes inoperáveis, pacientes que recusam cirurgia, ou se risco de morbilidade 
significativa com cirurgia), a radioterapia pode ser usada como tratamento definitivo. Não 
há ensaios clínicos randomizados comparando diretamente cirurgia e radioterapia como 
tratamento definitivo. 

Além do tumor primário, também é necessário avaliar a drenagem linfonodal. No ca-
sos de pacientes com linfonodos clinicamente negativo, habitualmente faz-se avaliação 
do linfonodo sentinela na cirurgia. No caso de biópsia de linfonodo sentinela negativo, 
radioterapia na drenagem linfonodal pode ser considerada se o risco de resultado falso 
negativo for alto (linfoma; história de excisão prévia; drenagem aberrante ou presença de 
múltiplas estações, como em cabeça e pescoço; imunossupressão profunda). Já nos casos 
de pacientes com linfonodo sentinela positivo, pode-se prosseguir com dissecção linfo-
nodal cirúrgica ou avaliar realizar apenas radioterapia na drenagem. Em caso de dissecção 
linfonodal, radioterapia pode ainda ser considerada se houver envolvimento de múltiplos 
linfonodos ou se houver extravasamento extracapsular. Por fim, em caso de pacientes com 
linfonodo clinicamente comprometido confirmado patologicamente que não sejam metas-
táticos, deve-se avaliar combinação de dissecção cirúrgica e radioterapia.

06 | Radioterapia
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Por último, radioterapia também pode ser oferecida para paliação tanto no tumor 
primário quanto em metástases. Em caso de dor, sangramento, ou compressão de estru-
turas adjacentes, a radioterapia pode trazer importante alívio de sintomas. Além disso, em 
pacientes metastáticos, principalmente em cenários de oligo progressão (progressão de 
poucas lesões metastáticas), a radioterapia faz parte do arsenal terapêutico. Nesses casos, 
a abordagem multidisciplinar é fundamental para melhor integração dos tratamentos. 

Técnica:

Existem diferentes modalidades de radioterapia que apresentam diferenças  quanto 
a sua interação com a matéria, indicação clínica, e perfil de efeitos colaterais. No caso de 
tumores de pele, o tratamento pode ser realizado com fótons ou elétrons, a depender da 
profundidade do tratamento. Em alguns casos, a braquiterapia pode ser uma opção. Lesões 
pequenas podem ser tratadas com técnicas mais simples, porém planejamento com tomo-
grafia é recomendado em volumes mais complexos, e imagens diagnósticas (como PET/CT) 
podem ser usadas no planejamento para definição de volumes. Técnicas com modulação 
de intensidade do feixe (IMRT) e guiadas por imagem (IGRT)  aumentam a conformidade 
da dose e a precisão do tratamento, reduzindo a dose nos tecidos adjacentes e, por con-
sequência, diminuindo efeitos colaterais. Essas técnicas são especialmente recomendadas 
em regiões onde há proximidade entre o volume alvo e órgãos normais, como cabeça e 
pescoço. Além disso, técnicas como SBRT permitem a entrega de doses ablativas, e tem 
papel importante no tratamento de metástases. A escolha da melhor técnica depende da 
avaliação individualizada de cada paciente. 

A dose e o número de frações irão depender de alguns fatores. No fracionamento 
convencional, as doses diárias variam entre 1,8 e 2,0 Gy/dia e o tratamento pode durar 
de 5 a 7 semanas. No caso de tratamento definitivo, ela varia entre 60-66 Gy. No caso de 
tratamento pós-operatório, pode variar entre 50-56 Gy se margens negativas, 56-60 Gy se 
margens microscopicamente positivas, e 60-66 Gy se margens macroscópicamente posi-
tivas. No tratamento da drenagem linfonodal, a dose varia entre 46-50Gy para linfonodos 
clinicamente negativos porém com risco de envolvimento subclínico, 50-56 Gy se doença 
linfonodal microscópica, e 60-66 Gy se envolvimento clínico evidente, múltiplos linfono-
dos acometidos, ou extravasamento extra-nodal. Além disso, estudos mais recentes tam-
bém vem mostrando eficácia e segurança de esquemas hipofracionados (mais curtos) no 
manejo desses pacientes. Esses esquemas entregam doses mais altas por dia, variando 
entre 2,2 e 8 Gy/dia.



29Cartilha de Carcinoma de células de Merkel

Pontos Chave

• Carcinoma de células de Merkel é um tumor radiossensível
• Integração da Radioterapia no tratamento

Tumor primário: 

• Adjuvante: margens comprometidas (56-66 Gy), fatores de risco (50-56 Gy)
• Definitiva: pacientes não candidatos a cirurgia (60-66 Gy)

Drenagem linfonodal

• Linfonodos clinicamente comprometidos (60-66 Gy)
• Linfonodo sentinela positivo  (50-56 Gy)
• Dissecção linfonodal com múltiplos linfonodos ou extravasamento extracapsular 

(60-66 Gy)
• Risco envolvimento subclínico (46-50 Gy)

Paliação de sintomas
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Para pacientes com carcinoma de células de Merkel (CCM) metastático o tratamento 
a ser considerado como primeira linha é a imunoterapia com agente único, que tem perfil 
de toxicidade melhor do que o das quimioterapias citotóxicas e também uma boa duração 
de resposta. 

O primeiro estudo neste cenário foi o JAVELIN Merkel 200, um estudo clínico multi-
cêntrico de fase II, aberto, que investigou a atividade clínica e a segurança de avelumabe, 
um anticorpo anti-PD-L1. A parte A do estudo incluiu pacientes com CCM que foram pre-
viamente expostos à quimioterapia (uma ou mais linhas)1, e a parte B, recrutou participan-
tes que não haviam recebido tratamento sistêmico prévio para doença metastática2. Na 
parte A, 88 pacientes foram tratados com avelumabe e após um seguimento mediano de 
29 meses a taxa de resposta objetiva foi de 33%, incluindo 11% de respostas completas, 
com 26% dos pacientes sem progressão em 2 anos e 26% dos pacientes vivos 5 anos após 
o início do tratamento3. Na parte B do estudo JAVELIN Merkel 200, 116 participantes fo-
ram incluídos e com um seguimento mediano de 21 meses, a resposta objetiva foi de 40%, 
com uma proporção de respostas com duração de 6 meses ou mais de 30%. A mediana de 
sobrevida livre de progressão e sobrevida global foram de 4 e 20 meses, respectivamente2.

Munhoz et al, em 2020, descreveram a experiência com avelumabe como tratamento 
de segunda linha (ou primeira linha em pacientes não candidatos ao uso de quimioterapia) 
em 46 pacientes latino-americanos. Respostas objetivas foram observadas em 57,9% dos 
casos (resposta completa: 15,8%, resposta parcial: 42,1% e doença estável: 10,5%)4.

Outro estudo de fase II, o KEYNOTE-017, demonstrou a eficácia do pembrolizumabe 
no CCM, um anticorpo anti-PD-1. Um total de 50 pacientes com CCM avançado e sem 
tratamento sistêmico prévio foram tratados com pembrolizumabe e com um seguimento 
mediano de 32 meses a resposta objetiva foi de 58% (resposta completa: 30%, resposta 
parcial: 28%). A sobrevida livre de progressão e a sobrevida global em 3 anos foram de 
39% e 54%, respectivamente5,6.

No estudo de fase I/II CheckMate 358, o nivolumabe, outro anti-PD-1, foi avalia-
do em 25 pacientes com CCM avançado que haviam recebido duas ou menos linhas de 
tratamento sistêmico prévio. Com um seguimento mediano de 26 semanas, entre os 22 
pacientes que eram avaliáveis, a resposta objetiva foi de 68%. As respostas ocorreram em 
pacientes virgens de tratamento (71%), bem como naqueles com pelo menos uma terapia 
sistêmica anterior (63%)7.

Para pacientes com MCC metastático que progridem com imunoterapia de agente 
único, a combinação nivolumabe mais ipilimumabe pode ser discutida. Um estudo rando-
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mizado, aberto de fase II avaliando nivolumabe mais ipilimumabe (com ou sem radioterapia) 
recrutou pacientes com CCM avançado que foram alocados para receber nivolumabe (240 
mg a cada duas semanas) com ipilimumabe (1 mg/kg a cada seis semanas) ou nivolumabe 
mais ipilimumabe e SBRT 24 Gy em três frações para pelo menos um sítio de metástase. 
Foi incluído um total de 26 pacientes previamente tratados com imunoterapia com agen-
te único (12 no braço de imunoterapia isolada com nivolumabe e ipilimumabe e 14 para 
nivolumabe e ipilimumabe mais radioterapia). Com um seguimento mediano de 15 meses, 
a taxa de resposta objetiva e de resposta completa foi de 31% e 15%, respectivamente8.

Quimioterapia

Por muitos anos, a quimioterapia foi a única opção disponível como tratamento para 
o CCM avançado. O CCM é considerado um tumor quimiossensível e esquemas de platina 
com etoposídeo ou taxanos e as antraciclinas isoladas ou em combinação são eficazes, 
com uma taxa de resposta de até 75%, mas geralmente, a duração da resposta é curta, não 
resultando em um benefício de sobrevida. A sobrevida livre de progressão (SLP) mediana 
varia de 3 a 8 meses, e a duração da resposta parcial é de apenas 3 meses para a quimio-
terapia citotóxica em primeira linha9,10. 

Pacientes que não são elegíveis à imunoterapia podem receber quimioterapia. A par-
ticipação em estudos clínicos deve ser considerada sempre que possível nesse contexto.
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