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3. Carcinoma a cellule di Merkel

3.1 Note introduttive 

Il carcinoma a cellule di Merkel (MCC, Merkel cell carcinoma), precedentemente denominato carcinoma 
trabecolare, fu descritto per la prima volta da Toker nel 1972. Nasce dalle cellule neuroendocrine cutanee ed 
ha tendenza alla metastatizzazione regionale e a distanza. Colpisce più spesso i soggetti anziani, il distretto 
testa-collo ed il genere femminile. L’etiologia è sconosciuta, ma epidemiologicamente esiste un legame con 
gli stati immunodepressivi. Nel 2008 Feng et al. hanno identificato un polyomavirus, fino ad allora 
sconosciuto, presente nell’80% dei MCC (1). Questo reperto è stato confermato da altri studi e il virus è stato 
chiamato Merkel cell polyomavirus (MCPyV). Recentemente tecniche di indagine ad alta sensibilità hanno 
dimostrato che MCPyV è presente in quasi tutti i casi anche se con loads estremamente variabili (2,3). E’ 
stata osservata forte correlazione della presenza del virus con stati di alterata risposta immunitaria cellulo- 
mediata (4,5). 
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3.2 Diagnostica 

Clinicamente è possibile solo una diagnosi presuntiva di MCC. E’ stato coniato a tal proposito l’acronimo 
AEIOU, che sta per asymptomatic/lack of tenderness, expanding rapidly, immune suppression, older than 
age 50, and UV-exposed site on a person with fair skin (1). 
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3.2.1 Diagnostica anatomo-patologica 
 

Il MCC è costituito da una popolazione di cellule di piccola e media taglia, monomorfe, con nucleo 
tondeggiante e scarso citoplasma. 
Vengono distinte tre varianti morfologiche: solida, trabecolare e diffusa. Il loro significato prognostico ha 
uno scarso livello di evidenza (1). 
Le cellule tumorali esprimono marcatori epiteliali e neuroendocrini. 
Citocheratine ad ampio spettro (AE1/AE3, CAM5.2) e citocheratina 20 (CK 20) sono espresse in forme 
morfologicamente diverse ( dot-like-paranucleare, cap-like paranucleare o citoplasmatica diffusa). 
I marcatori neuroendocrini sono sempre espressi (sinaptofisina, cromogranina A, CD 56 e altri ). 
 
La diagnosi differenziale con localizzazione di carcinoma a piccole cellule polmonare (SCLC) è un problema 
importante per i patologi. Sia il MCC che lo SCLC esprimono marcatori epiteliali e neuroendocrini.  
I marcatori che maggiormente contribuiscono alla diagnosi differenziale sono la CK20 e il TTF1 (12). CK 20 
è raramente espressa nello SCLC mentre lo è intensamente nel MCC; al contrario TTF1 è presente nella 
maggior parte degli SCLC del polmone come pure nel 40% di localizzazioni extrapolmonari di SCLC (2,3). 
L’espressione di TTF1 non si osserva nei MCC anche se recentemente Ishida et al. hanno riportato 
un singolo caso di MCC con positività per TTF1 (4). 
Occorre poi tenere presente che esistono MCC negativi per CK20 e TTF1 (5) 
Recentemente Filtenborg-Barnkob e Bzorek hanno riportato che la proteina di fusione ALK è costantemente 
espressa nei MCC e assente negli SCLC (6). La specificità dell’espressione di ALK (clone D5F3) per i MCC 
è prossima al 100%. Tuttavia il riarrangiamento del gene non è mai dimostrabile in FISH. 
 
La presenza di espressione di neurofilamenti in forma di dot-like structures paranucleari nei MCC è 
ampiamente nota sin dagli anni 80, è più specifica della CK20, tuttavia è ampiamente sotto utilizzata nella 
maggior parte dei laboratori di istopatologia (7). 
ISL1 un marcatore neuroendocrino molto espresso nei tumori pancreatici ben differenziati, è presente nel 
90% dei MCC. Tuttavia esso colora intensamente i citoplasmi degli SCLC, dei carcinomi midollari della 
tiroide, dei feocromocitomi e dei neuroblastomi (7). 
Si riportano di seguito marcatori non neuroendocrini frequentemente espressi nel MCC che possono essere 
utili per sostenere la diagnosi, ma non sono specifici per MCC. 

a) KOC-IMP3 (K homology domain-containing protein overexpressed in cancer) è presente nel 90% 
dei MCC soprattutto nei casi biologicamente più aggressivi (8). 

b) PAX8 (paired box gene 8). L’espressione di PAX8 è utile nel discriminare tumori neuroendocrini 
ben differenziati pancreatici (primitivi o secondari) da quelli che si sviluppano in sede 
extrapancreatica (ileo, polmone, duodeno etc) (9). I carcinomi neuroendocrini di alto grado 
esprimono PAX8 a prescindere dalla sede e MCC è positivo nel 90% dei casi (10). 

c) MCC esprime anche marcatori della linea linfoide B come, ad esempio PAX5 (paired box gene 5) 
nella quasi totalità dei casi (11) e TdT (terminal deoxynucleotidyl transferase) tra il 53 al 78% negli 
studi riportati (12, 13). Queste osservazioni portarono alla recente formulazione della teoria che 
MCC sia una neoplasia ad origine dalle cellule linfoidi B (11). 
MCPyV potrebbe cioè trasformare linfociti pro/pre-B in cellule del MCC. 

d) VDR (Vitamin D receptor) è presente in tutti i MCC studiati (14) . 
 

Carcinoma a cellule di Merkel e Check-point inhibitors 
 
Come premesso il MCC si sviluppa più frequentemente in pazienti immunodepressi o immunosoppressi (15). 
Inoltre è noto che i pazienti immunosoppressi portatori di MCC hanno sopravvivenza ridotta rispetto a 
pazienti immunocompetenti, a parità di stadio (16,17,18). Terapie anti PD-1 hanno dimostrato un Response 
Rate dell’80% in trial di fase 1 in pazienti con MCC (19). In altri studi si è osservato come la sopravvivenza 
possa correlare con profili di espressione di geni coinvolti nella risposta immunitaria e con la densità 
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dell’infiltrato infiammatorio (20, 21). Un intenso infiltrato intratumorale di linfociti CD8+ correla 
indipendentemente con l’outcome, migliorando la prognosi (22). Nello stesso modo un incremento di 
linfociti tumore-associati (TILs) CD3+ è significativamente associato con una migliore sopravvivenza (21). 
A fronte di queste osservazioni la valutazione dell’espressione immunoistochimica di questi marcatori 
potrebbe essere eseguita a scopo predittivo. 
Un problema aperto rimane quello di validare ed omogeneizzare le metodiche di valutazione dell’espressione 
immunocitochimica di PD-1 con cloni diversi in funzione di opzioni farmacologiche diverse ( Dako 28-8 per 
nivolumab; Dako 22-C3 per pembrolizumab; SP142 di Spring/Ventana per atezolizumab e SP263 
Spring/Ventana per durvalumab) per meglio definire le possibilità di risposta al farmaco. 
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3.2.2 Diagnostica strumentale radiologica (vedasi parte generale, cap. 1 paragrafo 1.4) 

 
3.2.3 Diagnostica strumentale funzionale  

 
Il contributo delle metodiche medico-nucleari si esplica, in fase di stadiazione, sia nello studio dei linfonodi 
regionali con la biopsia del linfonodo sentinella (LS) sia nella ricerca delle metastasi a distanza (PET/CT). 
 
3.2.3.1 Biopsia del Linfonodo Sentinella  
 
E’ noto che la presenza di metastasi linfonodali ha un significato prognostico sfavorevole (1) e che la 
diagnosi può essere difficile in quanto in un terzo dei casi si tratta di micrometastasi (2). 
La ricerca del linfonodo sentinella con tecnica radioisotopica è una metodica consolidata soprattutto nel 
carcinoma mammario e nel melanoma, ma con esperienze di rilievo anche nel MCC. 
La metodica permette di identificare il linfonodo sentinella con un minimo traumatismo chirurgico, ha una 
elevata sensibilità anche per le micrometastasi e riduce notevolmente i reperti di falsa-negatività della 
semplice valutazione clinica. 
In una review del 2011 che ha valutato 22 lavori, 75 dei 241 (31.1%) pazienti analizzati avevano una 
positività del linfonodo sentinella e le recidive sono state 16 (21%) mentre in 166/241 (68.9%) pazienti la 
biopsia del linfonodo sentinella risultava negativa con 17 (10%) recidive. Si segnala una minor sensibilità 
della metodica in caso di localizzazione della neoplasia nella regione testa-collo (3). 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati di una casistica molto più ampia. Yoshitsugu Shibayama et al 
(2014) riporta l’esperienza di un unico centro su 403 pazienti: di questi, 128 (31.8 %) avevano il linfonodo 
sentinella (LS) positivo; 16 di questi 128 (12.5 %) sviluppavano una recidiva (6 linfonodale, 10 a distanza). 
Dei 275 pazienti con negatività del LS, 27 (9.8 %) andavano incontro a recidiva (19 linfonodali, 8 a 
distanza). I pazienti con LS positivo avevano un più alto rischio di localizzazioni a distanza (OR 2.82; P = 
0.037; 95 % CI 1.089–7.347). La frequenza di false negatività era in totale 12.9%. Tale frequenza non 
variava introducendo l’approccio immunoistochimico con anticorpi anti-CK20 per la diagnosi di 
micrometastasi (4). 
In una review realizzata su 153 pazienti analizzati prospetticamente, Fields RC e collaboratori riportano 
l’assenza di significative differenze in termini di recidive o morte fra pazienti con positività o negatività del 
LS. Il lavoro presenta comunque un importante limite metodologico: il 60% dei pazienti con biopsia del LS 
positiva è stato sottoposto a radioterapia e/o chemioterapia versus il 7% dei pazienti negativi (5). 
 Nella stadiazione della malattia, in assenza di evidenza clinica e/o radiologica di interessamento secondario 
linfonodale, la metodica della biopsia del LS è altamente consigliata, indipendentemente dal volume della 
neoplasia. L’indicazione è più dubbia in caso di localizzazione della neoplasia nella regione testa-collo per 
una minor sensibilità della metodica in detta sede. Dall’esperienza di una singola Istituzione, La Mayo 
Clinic, recentemente pubblicata, si evince che il linfonodo sentinella era presente nel 26% dei casi, che 
nessuna caratteristica del paziente o del tumore correlava significativamente con la positività del linfonodo 
sentinella, che non vi era differenza statisticamente significativa tra i gruppi con LS negativo e positivo, 
mentre nel gruppo LS+ le metastasi in transit era significativamente maggiori, che le metastasi a distanza non 
erano significativamente differenti nei due gruppi per quanto maggiori nel gruppo LS+, e infine che la 
disease specific survival (DSS) non era significativamente differente tra i due gruppi a 1, 3 e 5 anni (6). 
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La FDG-PET/CT può essere considerata: 
- come completamento di stadiazione, nei pazienti a maggior rischio come in caso di positività della biopsia 
del LS; 
- come approfondimento diagnostico nel sospetto di recidiva; 
- come valutazione della risposta alla terapia, se è stato effettuato uno studio FDG PET/CT basale pre 
trattamento. 

3.2.3.2 18FDG-PET/CT 
 

Il ruolo della FDG-PET/CT nel MCC non è ancora chiaramente definito ma, secondo i dati di letteratura, 
appare promettente sia in fase di stadiazione che nella diagnosi di recidiva. Il limite di questi dati è che 
risultano tutti retrospettivi. 
Concannon R., nel 2010, su 18 pazienti riporta una modifica dello staging nel 33% dei casi e nel management 
nel 43% (7).  Questi dati vengono confermati da Maury G. nel 2011 su 15 pazienti (cambio di management 
nel 46% dei casi) (8). 
 
Nel 2013, Hawryluk EB riporta uno studio in cui 97 pazienti sono stati sottoposti a  270 PET/CT, sia in fase 
di stadiazione che nel sospetto di recidiva. Durante la stadiazione, la FDG-PET/CT ha innalzato lo stadio nel 
16% dei pazienti mentre nella diagnosi della recidiva ha evidenziato localizzazioni metastatiche non note, 
soprattutto a livello dello scheletro e del midollo osseo (9). 
In un recente lavoro retrospettivo in cui sono stati analizzati 66 pazienti dello stesso centro (9) è stato 
riportato, un cambiamento della strategia terapeutica in un terzo dei casi (33% in stadiazione,  32% durante il 
monitoraggio e 36% nella valutazione della risposta alla chemioterapia). Sensibilità, specificità, PPV e NPV 
sono risultati rispettivamente 97, 89, 94 e 94%. Sono stati diagnosticati 4 casi incidentali di neoplasia, 
confermati istologicamente in un secondo momento (10). 

 
3.2.3.3 68Ga-DOTA peptidi PET/CT 

 
In una elevata percentuale di casi MCC esprime i recettori della somatostatina, soprattutto il sottotipo 2, che 
possono essere evidenziati in vivo mediante peptidi analoghi della somatostatina radiomarcati. In letteratura 
è disponibile un limitato numero di casi studiati con scintigrafia con octreotide radiomarcato che comunque 
non rivela un significativo impatto sul management del paziente (11). 
Recentemente, la disponibilità della PET/CT con DOTA-peptidi marcati con 68Ga, rivelatasi più sensibile 
della scintigrafia nello studio delle neoplasie neuroendocrine esprimenti i recettori della somatostatina, in 
particolare GEP-NEN, ha generato nuovo interesse anche nel MCC. 
In uno studio retrospettivo condotto in un unico centro tedesco, 24 pazienti sono stati sottoposti a PET con 
68Ga-DOTATOC, effettuata come esame strumentale di pratica clinica sulla base di una formula ad “uso 
compassionevole”. E’ stata osservata una sensibilità del 73% per le metastasi linfonodali, 100% per quelle 
scheletriche e 67% per quelle dei tessuti molli ed infine, un cambiamento nella gestione terapeutica nel 13% 
dei casi (12). 
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3.3 Stadiazione 
 

Dopo vari sistemi classificativi e stadiativi del MCC l’ultimo ed attuale sistema di stadiazione del MCC è 
quello della Union for International Cancer Control (UICC), TNM eighth edition, 2017 (1). 
 

Classificazione TNM 

TX Primary tumour cannot be assessed T0 No evidence of primary tumour 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension 
T2 Tumour more than 2 cm but not more than 5 cm in greatest dimension 
T3 Tumour more than 5 cm in greatest dimension 
T4 Tumour invades deep extradermal structures, i.e., cartilage, skeletal muscle, fascia or bone 
 
NX Regional lymph nodes cannot be assessed 
N0 No regional lymph node metastasis 
N1 Regional lymph node metastasis 
N2 In transit metastasis without lymph node metastasis N3 In transit metastasis with lymph node metastasis 
 
Note: 
In transit metastasis: a discontinuous tumour distinct from the primary lesion and located between the primary 
lesion and the draining regional lymph nodes or distal to the primary lesion. 
The regional lymph nodes are those appropriate to the site of the primary tumour. See page 8. 
 
M0 No distant metastasis 
M1 Distant metastasis 
M1a Skin, subcutaneous tissues or non regional lymph node(s) M1b Lung 
M1c Other site(s) 
 
pTNM 
The pT category corresponds to the T category. For pM see page 8. 

 
pN0 Histological examination of a regional lymphadenectomy specimen will ordinarily include 6 or more 
lymph nodes. If the lymph nodes are negative, but the number ordinarily examined is not met, classify as pN0. 
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pNX Regional lymph nodes cannot be assessed 
pN0 No regional lymph node metastasis 
pN1 Regional lymph node metastasis 
pN1a (sn)Microscopic metastasis detected on sentinel node biopsy 
pN1a Microscopic metastasis detected on node dissection 
pN1b Macroscopic metastasis (clinically apparent) 
pN2 In transit metastasis without lymph node metastasis 
pN3 In transit metastasis with lymph node metastasis 
Note: 
In transit metastasis: a discontinuous tumour distinct from the primary lesion and located between the primary 
lesion and the draining regional lymph nodes or distal to the primary lesion. 
Stadio clinico 
Stage 0  Tis N0 M0 
Stage I  T1 N0 M0 
Stage IIA  T2,3 N0 M0  
Stage IIB  T4 N0 M0 
Stage III  Any T N1-3 M0 
Stage IV Any T Any N M1 
 
Stadio patologico 
Stage 0 Tis N0  M0 
Stage I T1 N0  M0 
Stage IIA T2,3 N0  M0 
Stage IIB T4 N0  M0 
Stage IIIA T0 N1b  M0 
  T1-4 N1a,N1a(sn) M0 
Stage IV Any T Any N M1 
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3.4 Malattia resecabile 
 
3.4.1 Stadio localizzato  

 
3.4.1.1.Chirurgia della lesione primitiva 

 
La chirurgia è il trattamento primario del MCC. Il trattamento del MCC localizzato (stadio TNM I e II), cioè 
in assenza di metastasi linfonodali regionali o a distanza, richiede la resezione chirurgica ampia, con margini 
di resezione di 1-2 cm fino alla fascia muscolare, che viene conservata (1) (livello di evidenza 2++). 
Il rischio di recidiva locale del MCC resecato, anche in forma di satellitosi o di metastasi in-transit, è molto 
elevato ed è stato attribuito a due possibili fattori: l’inadeguatezza della qualità dell’exeresi chirurgica e la 
mancata radioterapia adiuvante, come si evince da una review derivante dall’analisi di 18 serie in cui 
279/926 (30.1%) pazienti con malattia localizzata hanno avuto una recidiva locale (2) (livello di evidenza 
2+). 
L’indicazione sull'esatta ampiezza dei margini di resezione chirurgica differisce nelle diverse casistiche 
retrospettive (3,4) poiché tale parametro non è stato studiato in maniera sistematica. Allo stesso modo non 
esistono dati che dimostrino un miglioramento della sopravvivenza globale con la resezione ampia, anche se 
alcune serie hanno dimostrato un miglior controllo locale.  

https://www.hoofdhalskanker.info/wpavl/wp-content/uploads/TNM-Classification-of-Malignant-Tumours-8th-edition.pdf
https://www.hoofdhalskanker.info/wpavl/wp-content/uploads/TNM-Classification-of-Malignant-Tumours-8th-edition.pdf
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Da queste analisi emerge anche che la valutazione intraoperatoria dei margini di resezione può essere utile 
nelle sedi critiche, quando l’ottenimento di margini ampi non è possibile. 
Alcuni autori hanno proposto una tecnica di chirurgia micrografica chiamata “tecnica di Mohs” che consente 
un’asportazione completa del tumore grazie ad un preciso controllo microscopico dei bordi e del fondo dei 
frammenti di cute asportati. Questo tipo di tecnica chirurgica, usata anche nell’asportazione di altri tipi di 
tumore cutaneo, permette di raggiungere elevate probabilità di rimozione del tumore (99%) senza dover 
sacrificare eccessive quantità di tessuto sano circostante: nei pochi casi di MCC trattati, l’incidenza di 
recidiva locale è risultata simile a quella osservata dopo resezione ampia (4) (livello di evidenza 3). 
 
3.4.1.2 Ricostruzione plastica 

 
La ricostruzione è generalmente effettuata nello stesso tempo della resezione del tumore primitivo. I margini 
patologici dovrebbero essere verificati prima di ogni ricostruzione maggiore (National Comprehensive 
Cancer Center Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: Merkel cell carcinoma. V.I.2007. 
http://www.nccn.org). 
 
3.4.2 Stadio localmente avanzato 
 
3.4.2.1 Chirurgia dei linfonodi loco-regionali 

 
La biopsia del linfonodo sentinella (BLS) è importante per la stadiazione ed il trattamento del MCC, 
nonostante non vi sia chiara evidenza di impatto sulla sopravvivenza globale (5). 
In alcune serie, i tassi di recidiva loco-regionale risultano elevati quando la stadiazione linfonodale viene 
omessa e complessivamente il tasso di linfonodi sentinella positivi in pazienti clinicamente negativi è 
risultato del 25-30% (5, 6, 7). La biopsia del linfonodo sentinella è raccomandata qualsiasi sia il diametro del 
tumore primitivo. 
Ad oggi non è ancora definito se esiste una correlazione tra diametro del tumore primitivo e rischio di 
metastasi linfonodali. In una serie retrospettiva di 213 pazienti sottoposti ad ampia exeresi del tumore 
primitivo e a valutazione istologica del bacino linfonodale di drenaggio mediante BLS, metastasi linfonodali 
sono state evidenziate nel 3.7% (2/54) dei pazienti con tumore primitivo di diametro ≤ 1,0 cm e nel 32.07% 
(51/159) dei pazienti con tumore primitivo di diametro >1,0 cm (8). 
Ad oggi non esistono studi clinici che abbiano indagato il ruolo della dissezione linfonodale  elettiva 
(ELND), in assenza di malattia clinicamente evidente. Sulla base di studi su piccoli gruppi di pazienti è stata 
suggerita la linfoadenectomia elettiva in caso di tumore primitivo di grandi dimensioni, con più di 10 mitosi 
per HPF, invasione linfatica o vascolare e con istotipo a piccole cellule, ma questo non è formalmente 
accettato (9, 10) (livello di evidenza 2++). 
La BLS è stata proposta per la stadiazione del MCC ed è da preferirsi alla dissezione linfonodale elettiva 
perché considerata una metodica adeguata e riproducibile per la stadiazione loco-regionale, anche se il 
significato della sua positività è ancora poco chiaro (11,12). 
Sulla base dell’esperienza dei centri di riferimento, la BLS è quindi attualmente indicata nei pazienti che non 
hanno evidenza di localizzazioni metastatiche all’esame clinico e alle indagini strumentali (stadi I A-B, stadi 
II A-B-C). 
La maggior parte dei lavori che hanno studiato la BLS nel MCC concludono per un vantaggio in termini di 
controllo loco-regionale, anche se i follow-up di questi studi sono mediamente brevi. 
La BLS dovrebbe essere eseguita in concomitanza all’exeresi del tumore primario, nel momento in cui le vie 
linfatiche sono ancora intatte. Nei pazienti in cui la BLS evidenzia una localizzazione linfonodale di malattia, è 
indicato il completamento della dissezione linfonodale del bacino interessato (CLND). 
Una metanalisi basata su 10 serie ha dimostrato una forte correlazione tra la positività del LS ed il rischio di 
recidiva a breve termine, e conseguentemente che la dissezione linfonodale terapeutica è efficace nella 
prevenzione della recidiva precoce loco-regionale (13) (livello di evidenza 2++). 
 

http://www.nccn.org/
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Un’altra metanalisi (14) di 12 serie retrospettive evidenzia che la biopsia del LS è positiva in un terzo dei 
pazienti che, in assenza della valutazione del LS sarebbero risultati clinicamente e radiologicamente 
sottostadiati e che l’incidenza di recidiva locale è tre volte più alta nei pazienti con il LS positivo rispetto ai 
pazienti con LS negativo (p=0.03). Tra il 2006 e il 2010, un’altra analisi retrospettiva, mono-istituzionale 
condotta su 95 pazienti trattati prospetticamente ha mostrato che il LS è stato individuato in 93 casi di cui 42 
positivi per metastasi linfonodali. Per identificare il LS sono state impiegate tecniche di immunoistochimica 
e sono state analizzate diverse caratteristiche del tumore e del paziente ma non è stato identificato alcun 
fattore predittivo di positività del LS. Pertanto la biopsia del LS può essere considerata curativa in tutti i 
pazienti con linfonodi clinicamente negativi e in assenza di metastasi a distanza (15) (livello di evidenza 
2+). 
In un altro studio retrospettivo mono-istituzionale effettuato dal 1996 al 2010 su 153 pazienti con MCC 
clinicamente localizzato e sottoposti a biopsia del LS i più importanti fattori predittivi di positività del 
linfonodo sentinella sono risultati le dimensioni del tumore e l'invasione linfo-vascolare (16) (livello di 
evidenza 3). 
 
In una review su 161 pazienti con MCC, la biopsia del LS ha permesso di identificare la presenza di 
micrometastasi in un terzo dei casi. La recidiva loco-regionale è emersa nel 56% dei pazienti con LS positivo 
e nel 39% dei pazienti con LS negativo (17). 
L’analisi immunoistochimica è risultata efficace nell’identificazione di un maggior numero di metastasi 
linfonodali in pazienti con MCC e dovrebbe quindi essere sempre associata all’ ematossilina/eosina nella 
valutazione del LS (18, 19). 

 
Come per altre malattie, l’affidabilità della biopsia del LS nel distretto testa-collo è minore e può condurre a 
falsi negativi (20). 
Sulla base di un piccolo numero di studi retrospettivi, la dissezione terapeutica dei linfonodi regionali dopo 
la biopsia del LS risultato positivo sembra ridurre ma non eliminare totalmente il rischio di successiva 
recidiva loco-regionale e di metastasi in-transit (7, 14, 21) (livello di evidenza 2+). 
Ad oggi mancano dati provenienti da studi prospettici randomizzati che dimostrino che la chirurgia dei 
linfonodi loco-regionali migliori la sopravvivenza. 
Un possibile vantaggio sul controllo locale e a distanza, ancora da dimostrare, è stato ipotizzato per 
l’associazione chirurgia dei linfonodi loco-regionali e radioterapia, in considerazione della radiosensibilità 
del MCC (22). 

 
Trattamento della malattia metastatica loco-regionale 
 
La dissezione linfonodale terapeutica è indicata in presenza di metastasi linfonodali macroscopiche, associata 
alla radioterapia adiuvante. 
Dal momento che non esistono dati che dimostrano un impatto della radioterapia loco-regionale sulla 
sopravvivenza globale ma solo sul controllo locale, l’indicazione sulla malattia localmente avanzata va 
discussa caso per caso ed in ambito multidisciplinare (23). 
La satellitosi e le metastasi in transit richiedono il trattamento chirurgico quando il numero, le dimensioni e 
la sede consentono una rimozione completa della malattia. 
 
La perfusione isolata di arto (ILP) con TNF e Alkeran è indicata come trattamento di salvataggio dell’arto, 
con un tasso di successo fino al 70% in pazienti altrimenti candidati all’amputazione. Una alternativa è 
rappresentata dalla infusione isolata dell’arto (ILI), che ha una efficacia del 10-15% inferiore ma il vantaggio 
di essere meno invasiva e ripetibile (24). 
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Qualità 
globale delle 

evidenze 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 
Il MCC in stadio I e II dovrebbe essere presa in 
considerazione un’ampia resezione chirurgica con margini 
negativi e conservazione funzionale oppure con biopsia del 
LS (1,5,15). 

Positiva debole 

BASSA 

Il MCC in stadio III potrebbe essere presa in considerazione 
un’ampia resezione chirurgica con margini negativi e 
conservazione funzionale e linfoadenectomia (CLND e 
ELND, per gli stadi IIIA e IIIB rispettivamente) (7,14,21). 

Positiva debole 
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3.4.2.2 Radioterapia  

 
Nel MCC in stadio localmente avanzato quando la chirurgia non è realizzabile, la radioterapia (RT) assume 
un ruolo di esclusività, sebbene i dati di letteratura siano pochi e riguardino casistiche monoistituzionali. Le 
dosi consigliate per ottenere un buon controllo locale del campo di irradiazione sono di 55 Gy in 20-25 
frazioni. Gli autori dello studio suggeriscono l’utilizzo di dosi > 55 Gy per il trattamento della malattia 
macroscopica mentre per pazienti con scarso performance status e comorbidità clinicamente significative 
oppure per il trattamento di lesioni viscerali o come palliazione sintomatica, uno schema ipofrazionato di 25 
Gy in sole 5 frazioni, o di 8 Gy in singola frazione (1) (livello di evidenza 2+). 
Le linee guida NCCN version 1.2013, propongono nel caso di malattia macroscopica residua o non 
resecabile dosi superiori, di 60-66 Gy (2) (livello di evidenza 4). 
L’indicazione ad irradiare una sede linfonodale non indagata, in assenza quindi di un dato istologico 
riguardante il LS e/o la dissezione linfonodale, è stata oggetto dell’unico studio randomizzato disponibile in 
letteratura. Si tratta di uno studio prospettico di fase III a due bracci, in aperto, che ha valutato l’efficacia 
della RT adiuvante sui linfonodi del territorio di drenaggio del tumore asportato verso l’osservazione in 83 
pazienti con MCC in stadio I trattati in 20 centri di riferimento francesi dal 1993 al 2005. Il disegno dello 
studio è ben descritto e viene descritta la modalità di randomizzazione. Considerando arbitrariamente una 
differenza del 10% si osserva uno sbilanciamento tra i due gruppi solo in termini di genere. Lo studio è stato 
chiuso prematuramente nel 2005 per netta diminuzione dell’arruolamento per l’introduzione sistematica della 
biopsia del LS che ha mostrato una chiaro vantaggio nel controllo loco regionale dall’irradiazione della sede 
linfonodale con dosi di 50 Gy in 25 frazioni e con campo diretto di elettroni. Considerata l’esiguità dei 
pazienti arruolati, lo studio non ha potuto dimostrare un beneficio anche per l’OS (3) (livello di evidenza 1-). 
L’indicazione ad un trattamento post-operatorio della sede del tumore primitivo sia con margini positivi con 
dosi di 56-60 Gy, sia con margini negativi con dosi di 50-56 Gy, emerge da alcuni lavori retrospettivi. La 
prima revisione storica di Medina-Franco e collaboratori (4) (livello di evidenza 3) ha mostrato una netta e 
statisticamente significativa (p = 0.00001) diminuzione del tasso di ripresa locale nei pz irradiati. Più 
recentemente è stato osservato che, nei pazienti che non si sottopongono al trattamento radiante post- 
operatorio il tasso di recidiva locale e di recidiva loco-regionale sono rispettivamente di 3.7 volte e 2.9 volte 
maggiori (5) (livello di evidenza 3). L’applicabilità dei risultati dello studio è però bassa, in relazione 
all’elevata presenza di stadi I (88%), la non chiara descrizione delle modalità chirurgiche e la mancanza di 
descrizione di dosi e volumi della radioterapia post-operatoria. Non è stato possibile evidenziare un 
vantaggio in sopravvivenza, in quanto gli autori hanno identificato una numero di pazienti triplo rispetto a 
quello analizzato, per poter dare una rilevanza statistica al dato. 
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Un lavoro retrospettivo della British Columbia University (6) ha evidenziato l’importanza di una resezione di 
tumore primitivo con margini adeguati, in quanto nei casi in cui i margini chirurgici risultavano > 1 cm, le 
recidive locali erano molto basse (7,1 %) indipendentemente dalla realizzazione della radioterapia adiuvante. 
Più recentemente altri studi retrospettivi e di coorte hanno supportato la necessità, con vantaggio in 
sopravvivenza in pazienti sottoposti a RT post-operatoria sulle sede del tumore primitivo (dosi variabili da 
46 a 60 Gy per R+). Sulla sede dei linfonodi regionali è stata riportata attività della RT nel caso di dissezione 
linfonodale positiva (pN+) o nel caso di LS+ con dosi di 46-50 Gy (7,8,9) (livello di evidenza 2 +). In alcuni 
di questi studi si suggerisce anche un vantaggio in OS in caso di irradiazione sulla sede del tumore primitivo 
e sulla sede dei linfonodi loco regionali (10); gli autori però data la natura retrospettiva dello studio, 
l’esiguità del campione e l’elevata possibilità di bias di selezione, suggeriscono cautela nel considerare il 
risultato. 
Una revisione fatta nell’Educational Book dell’ASCO 2015 (11) ha mostrato come per la malattia con LS 
negativo e dimensioni < 1 cm, resecata radicalmente e senza fattori prognostici negativi (invasione vascolare 
o presenza di immunosoppressione), la radioterapia adiuvante potrebbe essere evitata. 
 
3.4.2.3 Chemioterapia adiuvante 
 
In uno studio monocentrico retrospettivo su 251 pazienti (periodo 1970 - 2002) all'analisi multivariata l’uso 
della chemioterapia in adiuvante è stato associato ad una ridotta sopravvivenza: 28 (12%) su 237 pazienti 
con stadio localizzato o, più spesso, localmente avanzato (N+) hanno ricevuto chemioterapia adiuvante 
(regimi differenti, prevalentemente carboplatino/etoposide).  
Nello specifico, nel gruppo N+ i 23 pazienti che hanno ricevuto chemioterapia adiuvante hanno avuto una 
sopravvivenza inferiore rispetto ai 53 pazienti non trattati (3) (livello di evidenza 3). 

 
Qualità 

globale delle 
evidenze 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

BASSA La RT sulla sede del tumore primitivo non resecabile 
potrebbe essere presa in considerazione. 

Positiva debole 

BASSA La RT adiuvante sui linfonodi regionali potrebbe essere presa 
in considerazione in caso di pN+ o di LS+ (6-8). 

Positiva debole 

BASSA La RT adiuvante sulla sede del tumore primitivo potrebbe  
essere presa in considerazione (4,5). 

Positiva debole 
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3.5 Malattia non resecabile 
 

3.5.1 Stadio localmente avanzato 
 
Lo studio prospettico di fase II TROG (Trans-Tasman Radiation Oncology Group), ha valutato il trattamento 
sincrono di cisplatino/etoposide associato a radioterapia  in 53 pazienti con MCC localmente avanzato e ad 
alto rischio nel periodo 1996 - 2001. L’alto rischio era definito da uno o più dei seguenti fattori: recidiva 
dopo terapia iniziale, N+, T > 1 cm, malattia residua macroscopica dopo chirurgia resettiva, primitività 
ignota. La RT veniva somministrata sia su T che su N per 50 Gy in 25 frazioni per complessive 5 settimane. I 
pazienti venivano trattati con chemioterapia concomitante (carboplatino AUC 4.5 - giorno 1 - + etoposide 80 
mg/m2/die - giorni 1-3) e ripetuta nelle settimane 1, 4, 7 e 10. Con un follow-up di 48 mesi la sopravvivenza 
totale, il controllo loco-regionale e a distanza sono stati osservati rispettivamente nel 76%, 75% e 76% dei 
casi. In analisi multivariata N+ è risultato il principale fattore predittivo di sopravvivenza totale. Si è 
verificata tossicità cutanea di grado 3-4 nel 64% dei pazienti, neutropenia G 3-4 nel 53% e neutropenia 
febbrile nel 35% dei casi. Non si sono verificati decessi per tossicità da farmaco. Questo studio suggerisce 
che il trattamento chemio-radioterapico concomitante può influire positivamente sul controllo loco-regionale 
e sulla sopravvivenza globale in una popolazione di pazienti con MCC localmente avanzato ad alto rischio 
poiché i risultati emersi sono superiori se confrontati storicamente con quelli in letteratura (4) (livello di 
evidenza 2+). 
 
3.5.2 Stadio metastatico 
 
Il paziente con MCC in stadio avanzato dovrebbe essere gestito clinicamente in Centri di riferimento per la 
patologia, che abbiano un gruppo multidisciplinare dedicato. Laddove ciò non fosse possibile è auspicabile 
che vi sia interazione multidisciplinare, anche tra professionisti e strutture diverse, coinvolgendo specialisti 
dedicati alla patologia in questione. Eventuali studi clinici che possano coprire l’indicazione andrebbero 
considerati prioritariamente. 
 
3.5.2.1 Chemioterapia  
 
Tradizionalmente il MCC con metastasi a distanza viene trattato con chemioterapia palliativa. Per la 
similitudine clinico-biologica tra MCC e il microcitoma polmonare, i chemioterapici più utilizzati sono 
etoposide, cisplatino/carboplatino, doxorubicina, dacarbazina, vincristina, ciclofosfamide e metotrexate, sia 
in monoterapia che in combinazione.  
Non esistono studi randomizzati di confronto tra vari regimi chemioterapici. 
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Una recente revisione sistematica della letteratura, che ha incluso 33 studi di chemioterapia per MCC 
metastatico, ha riportato che in due terzi circa dei casi veniva utilizzato il platino, con o senza etoposide, e 
nel rimanente terzo regimi senza platino, come ad esempio CAV (ciclofosfamide, adriamicina, vincristina). 
Esclusi i case report e le case series e considerando 5 studi retrospettivi/revisioni la percentuale di risposte 
obiettive tumorali era 52-61% alla prima linea e 23% alla seconda linea chemioterapica. Indipendentemente 
dalla linea la durata di risposta era inferiore ai sei mesi e la progression free survival (PFS) era di 3 mesi in 
prima e 2 mesi in seconda linea. Infine, la sopravvivenza globale (OS) , riportata in due dei cinque studi, era 
di circa 9 mesi. (1). 
 
 

Qualità 
globale delle 

evidenze 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

Nei pazienti con MCC in stadio localmente avanzato non 
resecabile o metastatico potrebbero essere presi in 
considerazione regimi chemioterapici simili a quelli 
proposti nel microcitoma polmonare (1,2). 

Positiva debole 

BASSA La chemioterapia adiuvante non dovrebbe essere proposta 
nel MCC radicalmente resecato (3). Negativa debole 

BASSA 

Nei pazienti con MCC in stadio localmente avanzato non 
resecabile o recidiva loco-regionale potrebbe essere preso 
in considerazione un regime chemioterapico con 
carboplatino/etoposide associato a radioterapia (4). 

Positiva debole 

 

 
3.5.2.2 Inibitori dei nuovi checkpoint immunitari   
 
L’elevata frequenza di associazione del MCC col MCPyV, la correlazione della prognosi del MCC con gli 
stati di immunosoppressione, l’elevato carico mutazionale nel MCC MCPyV negativo e l’espressione di 
marcatori come il PD-L1 nel tessuto tumorale e nel miocroambiente leucocitario peritumorale dei pazienti 
con MCC hanno indotto a sperimentare gli inibitori dei nuovi check-point immunitari nel MCC.  
Pembrolizumab, Avelumab e Nivolumab sono stati studiati sia in pazienti pre-trattati con chemioterapia sia 
in pazienti che non avevano ricevuto precedente chemioterapia. La percentuale di risposte tumorali obiettive 
è stata 56-73% in prima linea e 33-50% in seconda, PFS 17 mesi in prima e 3 mesi in seconda, OS non 
raggiunta in prima e 13 mesi in seconda (1-3  Nghiem 2016, Kaufman 2016, D’Angelo 2018). 
Il PFS nello studio del pembrolizumab di prima linea è stata di 17 mesi, con i due terzi dei pazienti vivi a due 
anni, risultati di gran lunga superiori a quelli storici relativi alla chemioterapia (Nghiem, ASCO 2018).  
Nello studio pubblicato con Avelumab in pazienti pre-trattati con chemioterapia, sebbene la percentuale di 
risposte obiettive ed il PFS siano risultati pressochè sovrapponibili a quelli noti per la chemioterapia, in più 
dei due terzi dei pazienti responsivi la risposta durava almeno un anno , fatto completamente nuovo e molto 
più favorevole rispetto a quanto noto per la chemioterapia, che va aggiunto ad una OS di 13 mesi con 
Avelumab rispetto ai quasi 6 per la chemioterapia. Da notare che il 36% dei pazienti è vivo a due anni. 
Sulla base di questo studio, il Javelin Merkel 200, nel 2017 l’FDA ha approvato Avelumab per il CCM 
metastatico indipendentemente dalla linea di terapia (4) (NCCN 2018 guidelines , Bichakjian 2018).  
Sia in prima che in seconda linea i risultati degli studi hanno mostrato un plateau di PFS, che si raggiunge 
intorno ai 10-11 mesi, a dimostrazione che le neoplasie che rispondono tendono a mantenere la risposta. 
Pertanto, con l’immunoterapia, a differenza che con la chemioterapia, il problema rimane la resistenza 
primaria, mentre la resistenza secondaria sembra irrisoria. In altre parole la progressione tumorale dopo il 
primo anno è relativamente bassa. 
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Effettuando un confronto storico con la chemioterapia per Avelumab si nota una percentuale di PFS del 29% 
a 1 anno e del 26% a due anni, rispetto a 5% e 0% rispettivamente per la chemioterapia (Nghiem ASCO 
2018). 
Il profilo di tossicità dei tre farmaci immunoterapici si è rivelato sovrapponibile e in linea con quanto 
conosciuto dall’esperienza in altri settori dell’oncologia.  
La risposta agli anti-PD-1/PD-L1 non è risultata significativamente diversa in correlazione ad alcuni 
potenziali fattori predittivi, quali PD-L1+ vs. PD-L1-, MCPyV+ vs. MCPyV-, carico mutazionale alto vs. 
basso. 
In Italia ad ottobre 2018 Avelumab ha ottenuto l’approvazione e la rimborsabilità per il trattamento di 
pazienti con MCC metastatico sia in prima che in ulteriore linea terapeutica. 
In Italia, inoltre, è possibile attualmente proporre terapia con anti-PD-1/PD-L1 nell’ambito di studi clinici di 
prima e ulteriore linea. 
 

Qualità globale 
delle evidenze Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

ALTA In pazienti con MCC metastatico la terapia con avelumab 
dovrebbe essere presa in considerazione (2, 3). Positiva forte 
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Altre terapie 
Il MCC in stadio metastatico può beneficiare anche di trattamenti locali palliativi, quali chirurgia e 
radioterapia, in particolare per metastasi cutanee e per situazioni oligometastatiche metacrone con lunghi 
intervalli liberi. 
Poiché in molti casi il MCC esprime funzionalmente i recettori della somatostatina, sono stati studiati sia gli 
analoghi “freddi” (octreotide e lanreotide) sia quelli “caldi” (terapia radiorecettoriale, PRRT). 
I dati di letteratura riguardanti gli analoghi “freddi” sono sporadici ed eterogenei. L’uso di octreotide e 
lanreotide in pazienti con MCC non è indicato se non nell’ambito di studi clinici. 
Nei pazienti che presentano una forte positività alla PET/CT con analoghi della somatostatina radiomarcati, 
può essere valutata, solo nell’ambito di studi clinici, la possibilità della PRRT con 90Y/177Lu 
DOTATOC/DOTATATE (1-2).  
L’infiltrazione locale di IFN α-2b (1), l’utilizzo di Tumor Necrosis Factor (TNF) (2), l’ipertermia associata a 
basse dosi di RT (3), la RT associata a TNF-α, IFN γ e melphalan (4) e l’elettrochemioterapia (5) hanno 
mostrato aneddoticamente remissioni di malattia con una sopravvivenza libera da progressione relativamente 
lunga.  
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