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Il Carcinoma di Merkel è una neoplasia, 
molto rara, della cute, che interessa le cellule di 
Merkel, pur non essendo dimostrato che origini da 
queste. Le cellule di Merkel fanno parte del sistema 
neuroendocrino, sono localizzate nello strato basale 
dell’epidermide, sono vicine e collegate (sinapsi) a 
cellule neurosensoriali cutanee e hanno la funzione di 
farci percepire la pressione cutanea (Fig. 1,2).

In Italia l’incidenza è di circa 5-7 casi per milioni 
di abitanti per anno. Si manifesta soprattutto in 
soggetti anziani (età media di 
insorgenza: 75 anni), anche 
se può insorgere in soggetti 
più giovani, è inusuale prima 
dei 40 anni ed è in genere più 
frequente nei maschi che nelle 
femmine.

Cos’è il Carcinoma di Merkel?
Fig. 1
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Si riconoscono 2 forme distinte di 
carcinoma di Merkel: una correlata alla presenza 
nella cellula tumorale del DNA e di antigeni del 
Polioma Virus del carcinoma di Merkel, e una forma 
indotta da esposizione solare (prolungata esposizione 
senza protezione alle radiazione UV). In Italia prevale 
la forma associata a virus, in altri paesi, esempio 
l’Australia, prevale la forma associata al danno solare.

In Italia sono a maggior rischio di sviluppare 
la malattia oltre ai soggetti affetti da 
immunodepressioni congenite o acquisite, quelli 
sottoposti a trattamenti immunosoppressivi 

Quali sono i soggetti 
                              con maggior rischio? 

prolungati, ad esempio i pazienti sottoposti a 
trapianto d’organo o affetti da patologie autoimmuni 
trattate per lungo tempo, o affetti da neoplasie 
linfatiche e/o ematologiche. Le forme correlate 
all’esposizione solare sono spesso riscontrate nei 
soggetti più anziani e sono usualmente associate 
a cheratosi solari, a basaliomi e/o a carcinomi 
squamosi. 

Eccezionalmente si possono osservare carcinomi 
di Merkel in pazienti in quarta–quinta decade di 
vita senza riscontro di nessuno dei fattori di rischio 
sopraelencati.
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Fig. 2
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È un virus a DNA appartenente alla 
famiglia dei polioma virus, chiamato così 
perché identificato nel 2008 nelle cellule del 
tumore di Merkel. 

I polioma virus sono una famiglia molto diffusa 
di virus infettivi sia per l’uomo che per gli animali. 
Nella maggior parte delle persone sane l’infezione 
viene contratta in età pediatrica e il virus è presente 
nella cute e innocuo, perché in alcuni individui induca 
la neoplasia non è del tutto chiarito.

Ad oggi si sa che alla base dell’insorgenza e dello 
sviluppo del Carcinoma di Merkel vi è la perdita di 
equilibrio fra il virus e l’ospite.

Non vi sono rischi di trasmettere la malattia 
e non vi sono evidenze di forme familiari o con 
predisposizione genetica.

Il carcinoma di Merkel si presenta come 
un nodulo cutaneo che tende a crescere 
rapidamente, generalmente non dolente, teso al 
tatto, color carne o rosso-violaceo o bluastro, con 
insorgenza soprattutto a livello del volto o del collo 
(anche palpebra superiore), seguito da spalle, arti 
superiori e mano a cui fanno seguito arti inferiori 
e per ultimo tronco (natiche). È più frequente 
l’insorgenza in aree esposte alla luce solare che in 
aree coperte, ma non esclusiva (Fig. 3, 4).

Cos’è il

Fig. 3

Come si riconosce

Le caratteristiche della malattia vengono riassunte 
nell’acronimo: AEIOU 

 A  = asintomatico

 E  = espansione rapida

 I  = associato a Immunodepressione

 O  = soggetto anziano (Older)

 U =  esposizione ad Ultravioletti in soggetto con 
carnagione chiara

il carcinoma di Merkel?

Merkel Polioma Virus?
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La diagnosi di carcinoma di Merkel è 
possibile solo con l’analisi istologica al 
microscopio e quindi dopo biopsia chirurgica.

Se la lesione è di piccole dimensioni, in sedi 
non complesse, è preferibile l’asportazione 
radicale con un minimo di margine sano, negli 
altri casi l’asportazione radicale verrà fatta dopo 
la conferma istologica. L’analisi istologica oltre a 
valutare la morfologia delle cellule si basa sulla 
positività in immunoistochimica per citocheratina 20, 
cromogranina A e synaptofisina.

In caso di Merkel a insorgenza linfonodale è 
indicata la biopsia (possibile ago biopsia) e, dopo 
conferma istologica, la stadiazione della malattia 
prima di procedere alla linfoadenectomia radicale 
della sede linfonodale interessata.

Nel 10 % dei casi il carcinoma di Merkel si 
presenta a livello linfonodale (inguini, ascelle, 
collo, ma anche regione iliaca in ordine di 
frequenza), senza che sia identificabile una lesione 
cutanea primitiva. In alcuni casi di presentazione 
linfonodale i pazienti riferiscono la precedente 
insorgenza di lesione cutanea, simile a puntura 
d’insetto, regredita spontaneamente. 

Fig. 4

Sedi cutanee di insorgenza

Sedi linfonodali

Sedi non fotoesposte

Sedi fotoesposte

Sedi a fotoesposizione variabile

A cosa serve la
biopsia?
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A cosa serve la

La stadiazione è la valutazione 
dell’estensione e diffusione della malattia 
dalla sede di origine all’intero organismo. 
Rappresenta il linguaggio con cui gli specialisti 
confrontano i risultati dei trattamenti ed è 
fondamentale per programmare la terapia più 
adeguata, la prognosi e il follow-up (controlli nel 
tempo). Come tutte le neoplasie, il carcinoma di 
Merkel è classificato in quattro stadi. 

Primo e secondo stadio sono locali, cioè senza 
evidenza di migrazione a distanza, terzo stadio 
loco-regionale cioè quando la malattia si è diffusa 
ai linfonodi di drenaggio o vi sono localizzazioni 

Con quali esami si 
stadia il carcinoma 
di Merkel?

Oltre all’esame clinico e dermatologico 
completo, il carcinoma di Merkel si stadia con 
l’ecografia della stazione linfonodale, con la TAC 
corporea totale con mezzo di contrasto o con la PET/
TAC. 

L’ecografia è la tecnica più sensibile nel rilevare le 
metastasi linfonodali superficiali, la TAC o la PET/TAC 
servono per escludere metastasi a distanza.

Tabella 1 Stadiazione

cutanee o sottocutanee nell’area compresa fra la 
sede di insorgenza e la stazione linfonodale di quella 
regione corporea, o quando insorge in un linfonodo. 
Quarto stadio quando vi è diffusione a distanza 
dalla regione di insorgenza (fegato, polmone, osso, 
linfonodi, cute e sottocute extraregionale). 

Alla diagnosi circa 2/3 dei pazienti hanno una 
malattia in I o II stadio, un quarto si presenta con 
malattia in III stadio, meno del 10 % si presenta in IV 
stadio. Il secondo e il terzo stadio si dividono a loro 
volta in IIA, IIB e IIIA, IIIB a seconda della maggiore 
o minore estensione di malattia in ambito locale o 
regionale (Tabella1).

STADI  ESTENSIONE 

Stadio I Lesione < di 2 cm

Stadio IIA Lesione > di 2 cm 

Stadio IIB Lesione che invade i tessuti circostanti (osso, cartilagine, muscolo)

Stadio IIIA Insorgenza linfonodale, o metastasi linfonodali microscopiche

Stadio IIIB Metastasi linfonodali macroscopiche o metastasi in transito

Stadio IV Metastasi  a distanza 

stadiazione?

6
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Perché è importante la biopsia
                                   del linfonodo sentinella? 

Una delle vie preferenziali di disseminazione 
del carcinoma di Merkel è la via linfatica, per questo 
motivo la stadiazione dei pazienti in I e II stadio 
prevede, assieme all’allargamento della cicatrice del 
primitivo con un margine di tessuto sano da 2 a 3 cm, 
anche l’analisi istologica del o dei linfonodi sentinella 
di drenaggio, identificati mediante linfoscintigrafia 
(Fig 5,6).

Circa un terzo dei pazienti sottoposti alla ricerca 
del linfonodo sentinella presenta micrometastasi 
linfonodali.

La prognosi dei pazienti con linfonodo 
sentinella negativo è migliore rispetto ai pazienti 
dello stesso stadio che non sono stati sottoposti a 
ricerca del linfonodo sentinella.

Quando e come
deve essere eseguita
l’asportazione dei linfonodi?

In presenza di coinvolgimento linfonodale 
microscopico, cioè identificato mediante biopsia del 
linfonodo sentinella, o macroscopico, cioè identificato 
con palpazione clinica o con ecografia o con TAC e/o 
con PET/TAC è opportuna l’asportazione completa 
di tutti i linfonodi della stazione interessata. In 
genere le stazioni più coinvolte in ordine di frequenza 
sono: la sottomandibolare, la cervicale, l’ascellare e 

l’inguinale. Le stazioni addominali e mediastiniche 
sono più raramente coinvolte e non possono essere 
trattate in modo chirurgico radicale, tranne eccezioni. 
Dopo linfoadenectomia completa, circa un quarto 
dei pazienti presenta linfedema che può insorgere 
dopo poche settimane o dopo mesi. Il controllo del 
peso, il linfodrenaggio precoce e il movimento sono 
utili nel contrare l’insorgenza.

DERMA

LINFONODI

NEOPLASIA

EPIDERMIDE

Fig. 5 Fig. 6
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Quale follow-up 
Il rischio di recidiva è correlato allo stadio della 

malattia e alle condizioni del paziente. Sono pertanto 
indicati controlli ogni 3-6 mesi per i primi 3 anni 
e ogni 6-12 mesi negli anni successivi. I controlli 
prevedono oltre all’esame clinico, l’ecografia 
linfonodale, la TAC e/o la PET/TC.

È indicata la terapia adiuvante?
Al momento non ci sono studi che supportino 

l’uso di terapia medica adiuvante in pazienti con 
carcinoma di Merkel radicalmente operato. 

È invece indicato trattamento radiante sulla 
cicatrice del primitivo quando questo sia > di 2 cm o 
in presenza di margini sani non adeguati, o quando la 
biopsia iniziale non sia stata radicale.

Il trattamento radiante della stazione linfonodale 
è più controverso, anche se preferibile in caso di 
positività linfonodale. È inoltre importante che il 
trattamento radiante sia eseguito il prima possibile 
dopo la chirurgia e che la dose erogata non sia 
inferiore a 50 Gy.

Quali trattamenti 
sono possibili se non 
si può operare?

In presenza di malattia in III stadio, cioè senza 
metastasi a distanza, il trattamento indicato è la 
chemioterapia a base di platino o carboplatino e VP-
16, a cui può essere associata radioterapia. In caso 
di inoperabilità per IV stadio è possibile e indicato 
trattamento immunoterapico con avelumab e 
utilizzo della radioterapia su lesioni sintomatiche o 
ulcerate. La chemioterapia con platino e VP-16 può 
trovare indicazione nei soggetti non trattabili con 
immunoterapia o come seconda linea. 

Nei pazienti in trattamento immunosoppressivo 
il primo provvedimento da mettere in 
atto è la riduzione al minimo possibile 
dell’immunosoppressione.

è indicato?
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Quali trattamenti sono possibili

In caso di recidive locali o locoregionali, 
trattandosi sempre di stadio III, è possibile un 
trattamento chemioterapico con platino e VP-16 +/- 
radioterapia, se non già effettuata nella stessa sede. 

In caso di metastasi a distanza (IV stadio) è possibile 
e indicata l’immunoterapia con avelumab, riservando 
la chemioterapia alla seconda linea o alle situazioni 

in cui non è utilizzabile l’immunoterapia. Circa il 50% 

dei pazienti trattati risponde alla terapia sistemica 

di prima linea; la percentuale si riduce nelle linee 

successive di trattamento. L’entità e la durata della 

risposta dipendono dalla quantità di malattia, dalla 

biologia della malattia e dalle condizioni generali del 

paziente.

Cos’ è l’immunoterapia?
Il carcinoma di Merkel, sia quando è correlato 

alle radiazioni UV che al Merkel polioma virus, è 
caratterizzato dall’espressione di molecole che 
possono essere riconosciute dal sistema immunitario 
e indurre l’attivazione di linfociti capaci di 
aggredire e distruggere le cellule tumorali. Questi 
linfociti possono “stancarsi” o essere neutralizzati dal 
tumore, tecnicamente si dice diventare anergici. 

Gli anticorpi anti PD-L1 e gli anti PD1 (inibitori 
del checkpoint), si legano a questi linfociti “stanchi” 
risvegliandoli e attivandoli a distruggere le cellule 
tumorali. A differenza della chemioterapia 
l’azione non è quindi diretta sul tumore 
ma indiretta sul sistema immunitario. 
Nello stesso tempo la stimolazione non è limitata 
ai linfociti specifici per il Merkel. La stimolazione 
di linfociti specifici per altre cellule e organi può 
generare fenomeni di autoimmunità più o meno 
seri ed estesi, che richiedono l’uso di cortisone ad 

alte dosi per essere smorzati. La possibilità di effetti 
collaterali immuno-correlati seri, cioè richiedenti 
ricovero, è inferiore al 20%; alcuni tessuti/organi 
sono più frequentemente interessati rispetto ad altri 
(cute, tiroide, mucosa intestinale, tessuto muscolare, 
articolazioni), nonostante ciò qualsiasi organo o 
tessuto può essere coinvolto (tessuto polmonare, 
epatico, pancreatico, cardiaco, nervoso).

Al momento, nel carcinoma di Merkel è 
autorizzato in Italia l’uso di Avelumab (anti PD-L1) 
per i pazienti in IV stadio che siano stati o meno 
pretrattati con chemioterapia. Il farmaco viene 
somministrato endovena ogni 15 giorni alla dose di 
10 mg/kg in modo continuativo. Pur non essendo 
stato confrontato con la chemioterapia, dalle 
sperimentazioni effettuate è emerso che, quando è 
efficace, il controllo sulla malattia è più prolungato di 
quanto osservato con la chemioterapia.  

in caso di recidiva?
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Quando e quale chemioterapia 
è indicata?

La chemioterapia al momento è l’unico 
trattamento utilizzato e utilizzabile nei pazienti con 
III stadio inoperabile o recidivato e nei pazienti in 
IV stadio che presentano patologie autoimmuni 
attive in trattamento immunospressivo (es. trapianto 
d’organo, lupus sistemico, retto-colite ulcerosa, 
morbo di Crohn, artrite reumatoide attiva, arteriti e 
angiopatie autoimmuni, vasculiti).

In queste situazioni l’avelumab e gli altri farmaci 
immunologici non sono stati studiati e l’uso del 
farmaco non è autorizzato.

Lo schema chemioterapico più utilizzato ed 
efficace è l’associazione di cisplatino o carboplatino 
+ VP16 per 3 giorni endovena ogni 3-4 settimane. 
L’effetto della chemioterapia è diretto e rapido con 
riduzioni della malattia nel 60% dei casi, apprezzabili, 
spesso, già dopo un ciclo. Pur essendo l’efficacia 
della chemioterapia meno duratura di quella della 
immunoterapia, alcuni pazienti ottengono la 
completa scomparsa della malattia e la mantengono. 
Nella maggior parte dei casi però l’efficacia è di 

modesta durata, e questo è 

il motivo per cui si studiano 

trattamenti che siano di 

efficacia più prolungata. 

Gli effetti collaterali della 

chemioterapia sono il rischio 

di infezione soprattutto dopo 

10-15 giorni dall’inizio del 

ciclo, per riduzione dei globuli 

bianchi, nausea, nei giorni 

del trattamento e nei 2-4 

giorni successivi, inappetenza, 

infiammazione della mucosa 

orale con rischio di infezioni 

del cavo orale e in caso di 

afte o ulcerazioni, infezioni 

sistemiche, perdita dei capelli, 

stanchezza, diarrea, in caso 

di irritazione della mucosa 

intestinale.

Cosa si intende per terapia di 
supporto o ancillare?

Le terapie ancillari 
sono tutti quei 

provvedimenti sia 
farmacologici che 
fisici che riducono 
gli effetti collaterali 

dei trattamenti 
e permettono quindi di 
sopportarli meglio e di 
effettuarli in maniera 
ottimale. Gli specialisti 

coinvolti oltre all’oncologo, 
al radioterapista, al chirurgo 

possono essere il nutrizionista, lo psicologo, il 
fisioterapista, l’esperto in terapia antalgica.

Infatti mantenere l’’efficienza fisica, eliminare il 
dolore, prevenire i fastidi del trattamento, bere in 
abbondanza, nutrirsi in modo corretto rispettando 
le preferenze, muoversi il più possibile, mantenere 
relazioni sociali, facilitano l’esecuzione del 
trattamento stesso, la sua tolleranza e portano a un 
miglior risultato. Importantissima è la comunicazione 
e la capacità di riportare prontamente eventuali 
sintomi ed è quindi altrettanto importante il ruolo 
infermieristico.

10
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Cosa si intende per studio clinico 
e quando si propone?

Per studio clinico si intende la valutazione 
di un nuovo farmaco, di una nuova procedura, di 
un nuovo intervento od esame o il confronto fra un 
trattamento consolidato e uno nuovo che si presume 
possa essere migliore. In questo momento in Italia 
ci sono studi di immunoterapia con anti PD1 nei 
pazienti con carcinoma di Merkel, e altri sono in 
programmazione.

 Il paziente che accetta di partecipare ad uno studio 
è un pioniere che percorre prima di altri una nuova 
strada con l’obiettivo di trarne un beneficio personale 

Perché è meglio una valutazione 
multidisciplinare?

Considerando tutti i paragrafi precedenti è 
evidente che di fronte ad una patologia rara, in 
pazienti spesso anziani e con altre comorbidità non 
trascurabili, la valutazione non può che essere 
multi specialistica e tenere conto delle fragilità, 
delle necessità e del supporto familiare e sociale.

Il gruppo multidisciplinare deve includere 
almeno oncologo, chirurgo, radioterapista, 

radiologo, con la possibilità di coinvolgere 
nutrizionista, reumatologo, palliativista e 
fisioterapista.

Una pianificazione dall’inizio della strategia 
consente di posizionare i vari trattamenti nella 
sequenza e tempistica migliore, e il confronto e 
sintesi delle varie esperienze permette di sfruttare al 
meglio i trattamenti stessi.

e portare nuovi benefici ai pazienti futuri. Nello stesso 
tempo può sperimentare effetti collaterali non del tutto 
noti o nuovi, e deve accettare la tempistica dei controlli: 
deve pertanto essere protetto, consapevole e libero di 
scegliere se partecipare o no, se continuare o no. 

Un trattamento sperimentale si propone quando 
un nuovo farmaco appare potenzialmente migliore 
di quelli già registrati, o quando non ci sono 
trattamenti efficaci disponibili in commercio, o 
quando si vuole valutare una nuova strategia 
terapeutica.

Cosa posso fare per ottenere il miglior 
risultato possibile? 

L’atteggiamento e il comportamento del 
paziente sono fondamentali nella possibilità di 
eseguire in modo corretto il trattamento. 

Riportare o scrivere, se teme di non ricordare, le 
paure e le aspettative, riconoscere e riportare gli effetti 
collaterali il più prontamente possibile e imparare a 
contrastarli, è fondamentale per attenuarli o eliminarli. 
Una alimentazione variata, un’idratazione ottimale, 

un esercizio fisico moderato ma costante e un’accurata 
igiene personale, diminuiscono il rischio di infezioni 
e di tossicità. La fiducia nella terapia può aumentarne 
la tollerabilità e anche l’efficacia, come dimostrano 
l’esistenza dell’effetto placebo e nocebo.

Il paziente non è oggetto di trattamento ma attore 
del trattamento e la sua esperienza si trasforma in 
conoscenza per gli specialisti che lo seguono.
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