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RESUMO – Introdução: O carcinoma de células de Merkel (CCM) é considerado um tumor cutâneo raro, cuja 
incidência triplicou nos últimos 20 anos, em parte devido a uma maior acuidade diagnóstica. A taxa de mortali-
dade ultrapassa a do melanoma, com importante morbilidade associada e metastização loco-regional. Material e 
métodos: Os autores reviram a literatura disponível com o intuito de fornecer normas de orientação clínica para o 
diagnóstico e tratamento do CCM. Resultados: Recentemente o American Joint Commitee on Cancer elaborou um 
sistema de estadiamento (TNM), que divide o CCM em 4 estadios (I-IV) consoante o grau de agressividade da neo-
plasia. A cirurgia é a terapêutica de 1ª linha na abordagem do CCM, com margens cirúrgicas que variam entre 
1-2cm, consoante as características do tumor primário. Actualmente é consensual o benefício da biopsia do gânglio 
sentinela, sendo o status do gânglio sentinela o factor prognóstico mais importante. A radioterapia adjuvante no leito 
tumoral e nas cadeias ganglionares regionais assume particular importância associada à linfadenectomia radical. 
Apesar de se tratar de um tumor quimiossensível, o estadio IV do CCM tem prognóstico reservado, sendo discutível 
o benefício da quimioterapia. Conclusões: É importante manter um baixo limiar de suspeita para o CCM no sentido 
de optimizar o tratamento deste tumor agressivo.

PALAVRAS-CHAVE – Carcinoma de células de Merkel; Biopsia de gânglio sentinela; Estadiamento; Normas de 
orientação clínica.

MERKEL CELL CARCINOMA – CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

ABSTRACT – Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare cutaneous malignancy which incidence has tripled 
in the last 20 years, because of new pathologic techniques. Its mortality rates exceed those of melanoma, with signi-
ficant associated morbidity and loco-regional metastasis. Material and methods: The authors reviewed the literature 
in order to provide clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of MCC. Results: Recently the American 
Joint Committee on Cancer has developed a staging system (TNM), which divides the MCC into 4 stages, depending 
on the degree of aggressiveness of the tumor. Surgery is the treatment of choice in the MCC approach, with surgical 
margins ranging between 1-2cm depending on the characteristics of the primary tumor. Currently consensus is the 
benefit of sentinel node biopsy, and the status of the sentinel node the most important prognostic factor. Adjuvant 
radiotherapy to the tumor bed and lymph node basis is of particular importance when associated with radical lympha-
denectomy. Despite being sensitive to chemotherapy, stage IV MCC has a poor prognosis, with questionable benefit of 
chemotherapy. Conclusions: It is important to keep a low threshold of suspicion for the CCM, in order to optimize the 
treatment of this aggressive tumor.

KEY-WORDS – Carcinoma, Merkel cell; Sentinel lymph node biopsy; Neoplasm staging; Practice guidelines.
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1. INTRODUÇÃO

Descrito pela primeira vez em 19721, o carcinoma 
de células de Merkel (CCM) é um tumor raro, agressi-
vo, primariamente cutâneo e com diferenciação neu-
roendócrina. Caracteristicamente, tem uma alta taxa de 
recidiva local (22-35%)2 e de metastização ganglionar 
(26-60%)2-3. 

Nas últimas duas décadas a sua incidência tripli-
cou e cerca de 1500 novos casos são diagnosticados a 
cada ano4-5. Este aumento da incidência tem sido atri-
buído a uma maior acuidade diagnóstica (uso rotineiro 
da coloração imuno-histoquímica CK-20) e ao envelhe-
cimento da população.

Os factores epidemiológicos fortemente associados 
a este tumor são: idade superior a 65 anos, fototipo 
baixo, exposição solar crónica e imunossupressão4 (Ta-
bela 1).

O CCM atinge predominantemente indivíduos ido-
sos de raça caucasiana (média de 74-76 anos) ou 
indivíduos mais novos se imunodeprimidos (transplan-
tados, linfomas, VIH). O risco de CCM está particular-
mente aumentado nos doentes com outras neoplasias 
(mieloma múltiplo, leucemia linfocítica crónica, mela-
noma). De igual modo, os doentes VIH e os doentes 
transplantados têm um risco relativo aumentado em 
treze e dez vezes, respectivamente6-7.

2. PATOGÉNESE

A patogénese do CCM ainda não está completa-
mente esclarecida, embora se saiba que a imunossu-
pressão e a radiação ultravioleta desempenhem um 
papel importante2. 

A hipótese de o CCM derivar das células de Merkel 
localizadas nas camadas basais da epiderme e folículos 
pilosos é ainda controversa. As células de Merkel estão 
associadas aos mecanorreceptores nas papilas dérmi-
cas e apresentam-se como células ovais, claras, com 
cerca de 10-15µm de diâmetro, núcleo lobulado e múl-
tiplos pequenos nucléolos8-9. A favor desta hipótese é a 
semelhança entre as células de Merkel e as células tu-
morais do CCM, com grânulos densos citoplasmáticos 
delimitados por membrana e agregados paranucleares 
de filamentos intermédios com positividade imunohisto-
química para a CK-20. No entanto, a maioria dos CCM 
são intradérmicos, e apenas 10% dos CCM originam-se 

Tabela 1 - Principais factores de risco para 
carcinoma de células de Merkel

FACTORES DE RISCO PARA CARCINOMA
DE CÉLULAS DE MERKEL

• Idade > 65 anos

• Fototipo I

• Exposição solar crónica

•  Imunossupressão
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na epiderme. Uma hipótese alternativa seria a de estes 
tumores originarem-se de uma stem cell pluripotencial 
que adquire características neuroendócrinas durante a 
transformação maligna10. 

Outros factores têm sido associados ao desenvol-
vimento de CCM: radiação ultravioleta, infecção pelo 
poliomavírus e imunossupressão. O provável papel da 
radiação ultravioleta na etiologia de alguns casos de 
CCM é apoiado pela localização preferencial das le-
sões em áreas foto-expostas. Cerca de 80% dos CCM 
localizam-se na cabeça, pescoço e membros. CCM tem 
sido descrito em doentes tratados com PUVA, com um 
risco aumentado em cerca de 6 vezes11.

O poliomavírus das células de Merkel parece estar 
relacionado com o desenvolvimento de CCM e pode 
ser responsável por alguns casos de CCM que surgem 
nas áreas foto-protegidas.

Num estudo Finlandês, o DNA do poliomavírus foi 
detectado em 91 de 114 doentes ao longo de um perío-
do de 25 anos12. Nos 22 controlos com outros tumores 
(glioblastomas ou melanoma) não foi detectado o po-
liomavírus. O comportamento dos CCM associado ao 
poliomavírus parece diferir dos CCM não associados 
ao poliomavírus. Nesse estudo, os CCM DNA+ tinham 
maior envolvimento dos membros, menos metastização 
regional e melhor sobrevida global. 

3. CLÍNICA

A lesão primária do CCM não apresenta nenhuma ca-
racterística patognómica e o diagnóstico diferencial clínico 
inclui carcinoma basocelular ou espinhocelular, quisto epi-
dermoide, granuloma piogénico e melanoma acrómico. 

A apresentação típica é um nódulo dérmico ou 
subcutâneo violáceo ou de tonalidade da cor da pele, 
brilhante, duro, indolor e de rápido crescimento. Ra-
ramente, a superfície cutânea pode estar ulcerada. 

A mnemónica AEIOU tem sido usada para descrever 
as suas características clínicas e demográficas: assin-
tomático, expansão rápida, imunossupressão, idade 
superior a 50 anos (“older”) e exposição à radiação ul-
tra-violeta. Cerca de 89% dos doentes têm pelo menos 
três destas características14.

4. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO E DIAGNÓS-
TICO DIFERENCIAL

O diagnóstico de CCM pode ser difícil à microscopia 
eletrónica convencional devido à sua semelhança com 
outros tumores de pequenas células pouco diferencia-
dos (carcinoma de pequenas células do pulmão, linfo-
ma, neuroblastoma, carcinoide metastático, melanoma 
acrómico, carcinoma dos ductos sudoríparos, histioci-
tose de células de Langerhans, sarcoma de Ewing)15. 
As técnicas de imunohistoquímica ou de microscopia 
eletrónica são geralmente necessárias para um diag-
nóstico definitivo (Tabela 2).

É composto por células basofílicas, pequenas, re-
dondas a ovais, com núcleos hipercromáticos e cito-
plasma escasso. Geralmente desenvolve-se na derme 
e estende-se ao tecido celular subcutâneo. Invasão 
vascular e perineural, elevada taxa mitótica são carac-
terísticas frequentemente encontradas no CCM. A ul-
ceração é rara e o atingimento epidérmico tem sido 
descrito em 5-30% dos tumores, quer sob a forma de 
epidermotropismo ou carcinoma in situ16-17. 

Apesar de não ter relevância clinica, habitualmente 
consideram-se três padrões histológicos, sem implica-
ções terapêuticas ou de prognóstico8,18:

• Tipo intermédio, o mais comum (50%) – ninhos 
compactos de células de tamanho intermédio;

•  Tipo trabecular – rede de trabéculas separadas 
por bandas de tecido conjuntivo; observado em 
associação com outros subtipos histológicos;

Tabela 2 - Diagnóstico diferencial imunohistoquímico do carcinoma de células de Merkel

TUMOR CK 20 CK 7 NSE NFP S100 LCA TTF1

CCM + - + + - - -

Carcinoma de pequenas células do pulmão - + + - - - +

Linfoma - - - - - + -

Tumor neuroendócrino primitivo - - + Raramente + - - -

Melanoma de pequenas celulas - - + - + - -

CK 20: citoqueratina 20; CK 7: citoqueratina 7; NSE: neuroenolase especifica; NFP: proteína dos neurofilamentos; S100: proteina S100; LCA: antigénio comum leucocitário; 
TTF1: factor 1 de transcrição tiroideia; +: marcação positiva; -: marcação negativa. Adaptado de Poulsen, M. Merkel-cell carcinoma of the skin. Lancet Oncol 2004; 5:593. 
Copyright© 2004 The Lancet.
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• Tipo de pequenas células, o mais raro – células 
hipercromáticas distribuídas de forma difusa; este 
padrão histológico tem considerável overlap com 
o carcinoma de pequenas células do pulmão. 

Na análise imunohistoquímica as células de Merkel 
têm propriedades quer epiteliais, quer neuroendócrinas. 
A imunorreactividade para os filamentos intermediários 
tais como as citoqueratinas distingue o CCM de outros 
tumores indiferenciados (Tabela 2). Tipicamente, o CCM 
cora positivamente com a CK-20 (89-100%), em padrão 
tipo borrão citoplasmático, paranuclear. No entanto, até 
cerca de 33% dos carcinomas de pequenas células do 
pulmão (CPCP) e 3-4% dos carcinomas de pequenas cé-
lulas extra-pulmonar coram positivamente com a CK-20.

A detecção imunohistoquímica de filamentos inter-
mediários, factor 1 de transcrição tiroideia (TTF-1) e 
marcadores neuroendócrinos é útil na diferenciação do 
CCM do carcinoma de pequenas células metastático. 

A CK-7 geralmente é expressa no carcinoma de pe-
quenas células do pulmão, mas caracteristicamente ne-
gativa no CCM. A proteína dos neurofilamentos (NFP) 
tem expressão menos frequente nos CCM (63-100%) 
do que a CK-20. No entanto, assume importância na 
distinção do CCM dos CPCP, uma vez que é sempre ne-
gativa neste último. Por fim, o CCM é sempre negativo 
para a marcação da proteína S100 e antigénio comum 
leucocitário, facultando a distinção de melanoma e lin-
foma, respectivamente.

5. ESTADIAMENTO

Como abordagem inicial é fundamental realizar um 
exame físico completo, com investigação da pele e das 
cadeias ganglionares. É recomendado realizar ecogra-
fia das cadeias ganglionares regionais. Alguns autores 
recomendam ainda a realização de TAC toraco-abdo-
minal, assim como crânio-encefálica quando a lesão 
está localizada na cabeça ou no pescoço. A utilidade 
da RMN ou PET deve ser enquadrada caso a caso. 

Actualmente a presença ou ausência de envolvimen-
to ganglionar é o factor preditivo de sobrevida mais 
importante19. Numa das maiores séries de doentes 
com CCM, que realizaram biopsia de gânglio sentinela 
(BGS) (251 doentes), foi estimada uma taxa de sobre-
vida aos 5 anos de 97% para os doentes com BGS ne-
gativa versus 52% nos doentes com BGS positiva3. Além 
disso, o status ganglionar é parte integrante do actual 
sistema de estadiamento, com importantes considera-
ções prognósticas. 

Vários estudos, em que avaliaram o uso da BGS 
em doentes sem adenopatias clinicamente palpá-
veis, reportaram uma taxa de positividade da BGS em 
20-30%20-21. O apoio das colorações imuno-histoquí-
micas, nomeadamente da CK-20, é fundamental na 
identificação de micrometástases de CCM. 

Historicamente têm sido usados vários sistemas de 
estadiamento no CCM, com discrepâncias a nível da 
classificação da agressividade da neoplasia. Recente-
mente, os vários sistemas foram revistos e consolidados 
no sistema TNM da American Joint Committe on Cancer 
(AJCC)22.

Este sistema é apresentado em maior detalhe na Ta-
bela 3, e de forma resumida:

•  Estadio I: Tumor primário ≤2cm, sem evidência 
de atingimento ganglionar;

•  Estadio II: Tumor primário >2cm (T2 ou T3) ou 
tumor primário com atingimento do osso, mús-
culo, fáscia ou cartilagem (T4);

•  Estadio III: Qualquer tumor primário com atingi-
mento ganglionar regional;

•  Estadio IV: Metástases além dos gânglios linfá-
ticos regionais, independentemente do tipo de 
tumor primário e do atingimento ganglionar. 

Cerca de 70% dos doentes têm doença localizada 
ao diagnóstico (Estadio I e II), enquanto 25% têm atingi-
mento das cadeias ganglionares regionais (Estadio III). 
A apresentação com doença metastática (Estadio IV) é 
relativamente rara (5% dos casos)2-3,23. Apesar da doen-
ça metastática ser relativamente rara ao diagnóstico, 
um terço dos doentes pode desenvolver doença sisté-
mica (fígado, osso, cérebro, pele).

6. TRATAMENTO

Os dois principais componentes da abordagem te-
rapêutica do CCM são a cirurgia e a radioterapia (RT). 
O CCM é radiossensível e a RT tem sido usada como 
tratamento adjuvante à cirurgia. É recomendada uma 
abordagem terapêutica multidisciplinar24 (Fig. 1).

6.1. Cirurgia 
Como abordagem inicial, a cirurgia permanece o 

gold-standard. São recomendadas margens cirúrgicas 
de 1 cm para tumores com dimensões inferiores a 2 cm 
e margens de 2 cm naqueles tumores com mais de 2 
cm3,25. Quando anatomicamente não é possível cum-
prir estas recomendações, é proposto margem cirúrgi-
ca de 1cm ou abordagem cirúrgica segundo o método 
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Tabela 3 - Sistema de estadiamento TNM do carcinoma de células de Merkel

SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM

                                Tumor primário (T)

Tx Tumor primário não pode ser detectado

TO Sem evidência do tumor primário (p.e., doença ganglionar/metastática sem tumor primário associado)

Tis Tumor primário in situ

T1 Tumor primário ≤2cm

T2 2 cm ≥ Tumor primário ≤5cm

T3 Tumor primário ≥5cm

T4 Tumor primário atinge o osso, músculo, fáscia ou cartilagem

                               Gânglios regionais (N)

Nx Gânglios regionais não podem ser avaliados

N0 Sem metástases ganglionares

cN0 Sem gânglios palpáveis (exame anatomo-patológico não realizado)

pN0 Gânglios negativos ao exame anatomo-patológico

N1 Gânglio(s) regionais com metástases

N1a MicrometástasesI

N1b MacrometástasesII

N2 Metástases em trânsitoIII

                                 Metástases à distância (M)

M0 Sem metástases à distância

M1 Metástases à distância

M1a Metástases cutâneas, tecido subcutâneo ou gânglios linfáticos distantes

M1b Metástases pulmonares

M1c Metastização para outros órgãos

ESTADIAMENTOIV TAXAS DE SOBREVIDA3

Estadio 0 Tis N0 M0 100% aos 5 anos

Estadio IA T1 pN0 M0
81 % aos 5 anos

Estadio IB T1 cN0 M0

Estadio IIA T2/T3 pN0 M0

81 % aos 5 anosEstadio IIB T2/T3 cN0 M0

Estadio IIC T4 N0 M0

Estadio IIIA Qualquer T N1a M0
52% aos 5 anos

Estadio IIIB Qualquer T cN1/N1b/N2 M0

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 11% aos 2 anos

Nota: cTNM corresponde à classificação clínica, pTNM à classificação patológica.
IMicrometástases (N1a) são definidas como células tumorais isoladas no gânglio linfático. As micrometástases são diagnosticadas após biopsia do gânglio sentinela ou 
linfadenectomia electiva.
IIMacrometástases são definidas clinicamente como metástases ganglionares clinicamente detectáveis e confirmadas histologicamente.
IIIMetástases em trânsito: lesões tumorais distintas do tumor primário e localizadas entre a lesão primária e os gânglios linfáticos regionais ou distante à lesão primária.
IVDoentes com carcinoma de células de Merkel sem evidência de metástases ganglionares ou à distância são divididos em dois estadios: Estadio I se tumor primário ≤ 2 cm de 
tamanho e Estadio II se tumor primário ultrapassa os 2 cm. Posteriormente, os Estadios I e II são divididos em subestadios A e B consoante o método de avaliação ganglionar. 
Estadio II tem um subestadio adicional (IIC) para os tumores com invasão extracutânea (T4) e atingimento ganglionar negativo, independentemente desse status ganglionar ter 
sido determinado clinica ou histologicamente. O estadio III é também dividido em categoria A e B para os doentes com atingimento ganglionar microscópico ou clinicamente 
oculto (IIIA) e gânglios macroscopicamente atingidos (IIIB). O estadio IV não apresenta subgrupos. Adaptado de American Joint Commitee on Cancer (AJCC) 2010. Cancer 
Staging Manual, Seventh Edition, Springer New
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de Mohs. A radioterapia é uma opção no controlo local 
da doença, quando não é possível obter margens cirúr-
gicas negativas. 

A biopsia do gânglio sentinela geralmente realizada 
no mesmo tempo operatório do alargamento excisio-
nal. Quando existe atingimento ganglionar está reco-
mendada linfadenectomia completa com posterior RT 
adjuvante. No entanto, não foi demonstrado que a lin-
fadenectomia aumente a sobrevida global26-27. 

6.2. Radioterapia
Actualmente o papel da RT é sobretudo como trata-

mento adjuvante à cirurgia, ou como terapêutica de 1ª 
linha nos casos inoperáveis ou quando o doente recusa 
cirurgia.

A realização de RT, direcionada à loca cirúrgica, 
após excisão do tumor primário mostrou diminuir a in-
cidência de recidiva local em cerca de 3,7 vezes28 e 
pode aumentar a sobrevida global29. A dose habitual 
no tratamento de CCM localizado é 50 Gy com 3cm 
de margem e uma dose de reforço de 19Gy no leito 
tumoral.

A recomendação de RT adjuvante nas cadeias gan-
glionares regionais é ditada pelo status do gânglio sen-
tinela. Existe evidência de que a cirurgia seguida de RT 
adjuvante nas cadeias ganglionares regionais diminui 

Fig. 1 - Algoritmo da abordagem multidisciplinar do carcinoma de células de Merkel.

Fig. 2 - Doente de 79 anos de idade com múltiplas metás-
tases cutâneas de CCM (Estadio IV), cujo tumor primário não 
foi possível identificar.

Revista SPDV 71(1) 2013; Vera Teixeira, Ricardo Vieira, Maria José Julião, Américo Figueiredo; Carcinoma de células de Merkel.
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significativamente a taxa de recidiva a nível ganglionar 
e melhora a sobrevida28-30.

A RT pode ser considerada como opcional naque-
les doentes com baixo risco de recidiva local, incluindo 
doentes imunocompetentes cujo tumor primário é in-
ferior a 1cm e sem características histológicas de mau 
prognóstico, alargamento cirúrgico com margens ne-
gativas, e BGS negativa.

Se o gânglio sentinela for positivo, está recomenda-
da radioterapia após a linfadenectomia radical. Doen-
tes com risco aumentado de recidiva regional incluem 
aqueles com atingimento ganglionar macroscópico, 
múltiplos gânglios envolvidos ou com extensão extra-
capsular. 

Nos casos em que não foi realizada BGS ou o valor 
preditivo da BGS pode ser questionável (p.e., drena-
gem linfática comprometida ou sem estudo imunohisto-
químico), a RT das cadeias ganglionares regionais deve 
ser considerada, sobretudo nos tumores com dimen-
sões superiores a 2cm. Devido à complexidade da BGS 
na cabeça e pescoço, deve ser considerada RT adju-
vante mesmo nos casos de BGS negativos. Para lesões 
do tronco ou membros, cuja BGS foi negativa (H&E e 
estudo imunohistoquímico), a realização de RT poderá 
ser evitada.

Ou seja, em virtude do CCM ser um tumor radio-
ssensível, a RT adjuvante está recomendada, de um 
modo geral, em todos os doentes, excepto naqueles 
de baixo-risco. A medição desse risco é realizada com 
base nas características do doente (estado do siste-
ma imunitário, estado geral), características do tumor 

e ganglionares (tamanho do tumor primário, invasão 
linfo-vascular, profundidade da invasão, extensão ex-
tracapsular) e aspectos técnicos (drenagem linfática 
alterada, locais difíceis, margens atingidas, BGS não 
realizada). A morbilidade associada à RT, especialmen-
te após linfadenectomia, deve ser sempre considerada 
com o risco de recidiva.

De referir ainda que a abordagem dos doentes com 
adenopatias palpáveis, confirmadas histologicamente 
como metastáticas, é idêntica à descrita para os doen-
tes com BGS positiva. 

6.3. Quimioterapia (QT)
O papel da QT no tratamento do CCM permanece 

duvidoso. Na ausência de metástases, a QT não au-
menta a sobrevida global, devendo por isso, ser re-
servada para os casos com metástases à distância31. 
Nesses casos, apesar de haver resposta inicial favorável 
à QT na maioria dos doentes, também não foi demons-
trado aumento da sobrevida32. A duração média de 
resposta são 8 meses. Os agentes mais frequentemen-
te usados são escolhidos com base no comportamento 
biológico do CCM que é semelhante ao carcinoma de 
pequenas células do pulmão. Os dois regimes classi-
camente propostos são: associação de carboplatina e 
etoposido e a combinação de ciclofosfamida, doxorru-
bicina e vincristina33-34. O papel da cirurgia na aborda-
gem das metástases à distância é limitado e sobretudo 
a título paliativo. Nos doentes idosos com doença avan-
çada devem ser considerados, sobretudo, os cuidados 
paliativos.

Fig 3 - (A) Infiltração nodular dérmica com ulceração e necrose superficial por neoplasia de células pequenas monótonas, com 
actividade mitótica elevada e hipercromasia nuclear (referente à doente da Fig. 2). (B) Células neoplásicas CK-20 +, tipo borrão 
citoplasmático.
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7. SEGUIMENTO E PROGNÓSTICO

É recomendada vigilância apertada após o trata-
mento, dado o elevado risco de recidiva ou de me-
tastização. Apesar de a literatura não ser consensual, 
sugere-se a vigilância cada 3 meses durante os primei-
ros 2 anos e posteriormente de 6 em 6 meses mais 3 
anos. A realização de ecografia das cadeias ganglio-
nares regionais é opcional. TAC, RMN e PET devem ser 
consideradas numa base individual. As taxas globais de 
sobrevida aos 5 anos variam entre 30-64%, com cerca 
de 81% aos 5 anos no Estadio I e 11% nos doentes em 
Estadio IV aos 2 anos de seguimento28,35-39 (Tabela 3).
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• Quais são os principais factores de risco para carcinoma de células de Merkel?

• Quais são os critérios do actual sistema de estadiamento da American Joint Committe on Cancer?

• Qual é o factor prognóstico mais importante?

• Quando está preconizado a realização de radioterapia?

• A quimioterapia aumenta a sobrevida global nos doentes com carcinoma de células de Merkel?
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