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Введение
Рак из клеток Меркеля (РКМ) является редкой злокачественной агрессивной

первичной опухолью кожи нейроэндокринного происхождения [1]. Впервые РКМ
описан Toker C. в 1972 году как трабекулярный рак кожи. До 1972 года РКМ отно$
сили к недифференцированному раку кожи. В 1978 году Tang C. и Toker С. на ос$
новании обнаружения в опухолевых клетках электронно$плотных гранул пред$
положили в качестве источника опухоли клетки Меркеля [2].

Эпидемиология
Встречаемость РКМ на 100 000 населения составляет 0,23 для лиц европеоид$

ного происхождения и 0,01 – среди жителей Африки и Полинезии. Мужчины
(61%) болеют чаще женщин (39%). Преобладают пожилые пациенты, более 90%
больных старше 50 лет, средний возраст – 76 лет. Пациенты европеоидной расы
составляют 96–98% [1, 3, 4]. По  данным национального ракового института США,
в стране ежегодно диагностируется около 1,5 тысяч случаев рака из клеток Мер$
келя. В последние десятилетия наблюдается заметное увеличение заболеваемос$
ти, в период 1986–2001 гг. ежегодный прирост частоты РКМ составил 8,1% [5].

Факторы риска
Этиология и патогенез рака из клеток Меркеля неизвестны. Одним из факто$

ров риска РКМ считается ультрафиолетовое облучение. В пользу этого факта слу$
жит преимущественная локализация опухоли на коже наиболее интенсивно ин$
солируемых областей: голова и шея – 45–51%, в т.ч. лицо – 36%, конечности – 34%
[3,6]. У больных псориазом, имеющих в анамнезе многочисленные курсы ПУВА$
терапии (Psoralen+UltraViolet A – УФА$терапия+фотосенсибилизатор), вероят$
ность развития рака из клеток Меркеля повышается в 100 раз [7]. Возможно, дли$
тельная экспозиция ультрафиолетовой радиации приводит к формированию ло$
кальной иммуносупрессии, что создает условия для возникновения опухоли. Так$
же известно, что РКМ достоверно чаще встречается у иммунокомпрометирован$
ных больных: после трансплантации органов, ВИЧ$инфицированных, онкогема$
тологических пациентов. Хронический лимфолейкоз является наиболее часто ас$
социированным с РКМ заболеванием злокачественной природы. У пациентов с
иммунодефицитом рак из клеток Меркеля часто развивается в молодом возрасте
и протекает наиболее агрессивно [1,8,9].

В 2008 году Feng H. и соавт. выделили из клеток опухоли Меркеля неизвестный
ранее полиомавирус. Этот вирус, названный полиомавирусом клеток Меркеля
(Merkel cell polyomavirus, MCPyV), был обнаружен в 80% образцов исследованных
опухолей из клеток Меркеля, в коже здоровых лиц контрольной группы – в 16%
случаев и лишь в 8% контрольных биоптатов других тканей здоровых людей [10].
Позже, при исследовании архивных образцов РКМ в Европе и Северной Америке,
MCPyV был идентифицирован в 61–88% случаев. В то же время, MCPyV был выяв$
лен у больных с ангиоретикулезом Капоши, плоскоклеточным раком кожи, кера$
тоакантомой, в коже людей с хроническими солнечными дерматитами [10–12].
При обследовании пациентов с респираторными заболеваниями полиомавирус
клеток Меркеля был обнаружен в секрете верхних отделов дыхательных путей у
4,3% [13], нижних отделов – у 17,2% обследованных [14]. Антитела в сыворотке
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крови к MCPyV встречаются у 45% детей в возрасте до 10
лет и у 81% людей в возрасте старше 60 лет. Среди боль$
ных с РКМ частота серопозитивности к вирусу состави$
ла 91% [15]. Эти сведения указывают на то, что MCPyV
имеет широкое распространение в популяции, а его роль
в злокачественной трансформации клеток нуждается в
дальнейшем изучении. Детекция полиомавируса клеток
Меркеля в РКМ может быть использована для разработ$
ки дополнительного диагностического теста при вери$
фикации опухоли.

Молекулярный патогенез
Согласно вирусной теории развития РКМ, инфициро$

вание полиомавирусами, обычно протекающее без ма$
нифестации болезни, на фоне иммуносупрессии может
индуцировать развитие опухоли. На животных моделях
возникновению опухоли обычно предшествует интегра$
ция ДНК полиомавируса в геном клетки хозяина. Инте$
ресно, что в исследовании Feng Н. и соавт. в шести из
восьми вирус$позитивных образцов РКМ вирусная ДНК
была найдена встроенной в геном опухоли [10]. Секве$
нирование извлеченной из генома опухолевых клеток
вирусной ДНК позволило выявить мутацию, которая не
встречается у вирионов «дикого» типа MCPyV. Данная
мутация затрагивает область Т$антигена вируса, что при$
водит к необратимой интеграции вирусной ДНК с гено$
мом клетки хозяина и вызывает ее злокачественную про$
лиферацию. При исследовании клеток опухоли Мерке$
ля, инфицированных MCPyV, в большинстве случаев была
обнаружена их моноклональность [10,16].

Цитогенетический анализ выявил ряд хромосомных
аномалий в опухолевых клетках РКМ. В 40% случаев струк$
турные аберрации затрагивали 1р хромосому, часто на$
блюдалась потеря гетерозиготности 1р, что позволило
предположить расположение генов$супрессоров опухо$
ли в этом локусе [17]. В клетках РКМ были найдены УФ$
специфические мутации генов р53 и Ha$ras, высокая экс$
прессия антиапоптозного белка bcl$2. Ключевое событие
в патогенезе опухоли, предположительно, заключается в
подавлении программируемой клеточной гибели вслед$
ствие деградации белка р53, вызываемой активацией
PI3K/Akt/mTOR$сигнального пути [18].

Клиническая картина
Типичная локализация опухоли – голова, шея, преиму$

щественно разгибательные поверхности кисти, предпле$
чья, плеча, голени и бедра. Редко (менее 20%) первичная
опухоль располагается на коже туловища, в области яго$
диц. Описаны единичные случаи развития РКМ в облас$
ти гениталий, слизистой оболочки полости рта. В неко$
торых случаях локализация первичной опухоли остает$
ся неизвестной, а  диагноз впервые устанавливается при
обнаружении метастазов [19, 20]. Клинически рак из кле$
ток Меркеля проявляется в виде одиночного (реже – мно$
жественных), быстро растущего, округлой («куполообраз$
ной») формы, плотного, безболезненного узелка красно$
го, розового или синюшного цвета. Кожа, покрывающая

узелок, обычно гладкая, возможны телеангиэктазии.
В большинстве случаев (65%) размеры опухоли не пре$
вышают 2 см, хотя иногда поперечные размеры образо$
вания могут достигать 20 см [21]. Иногда поверхность
узелка изъязвляется (20%), и опухоль легко кровоточит.
У 66% больных РКМ представлен единственным образо$
ванием на коже. Вследствие длительного бессимптомно$
го течения первичной опухоли первыми проявлениями
рака из клеток Меркеля могут быть регионарная лимфа$
денопатия – у 27% больных, или отдаленные метастазы
– у 7% [4].  Характерной особенностью РКМ является ран$
нее лимфогенное распространение опухолевых клеток.
Вблизи первичного образования могут появляться быст$
ро растущие узелки$сателлиты. По этой же причине от$
мечается высокая частота метастазирования в регионар$
ные лимфатические узлы – 50$70%. Отдаленные метаста$
зы наблюдаются у 33$70% больных. Наиболее часто опу$
холь метастазирует в печень (13%), кости (10$15%), лег$
кие (10$23%), головной мозг (18%), удаленные участки
кожи (9$30%) и отдаленные лимфатические узлы (9%) [22].
Интересно, что при такой выраженной агрессии РКМ в
литературе описаны случаи полного спонтанного рег$
ресса этой опухоли II–III стадий [23, 24].

На основании клинической картины опухоли правиль$
ный диагноз устанавливается только в 1% случаев. Более
половины специалистов при первичном осмотре боль$
ного РКМ ошибочно склоняются к доброкачественной
природе образования (киста, акнеформные дерматозы,
липома, дерматофиброма). Heath M. и соавт., проанали$
зировав 195 клинических случаев рака из клеток Мерке$
ля, предложили диагностические критерии AEIOU: A
(Asymptomatic) – бессимптомное течение болезни (88%),
Е (Expanding rapidly) – быстрый рост образования (у 63%
больных появление и рост опухоли в течение 3 месяцев),
I (Immune suppression) – иммуносупрессия (8%), О (Old)
– возраст старше 50 лет (90%), U (UV$exposed site) – от$
крытые участки кожи (81%). При наличии 3$х из пере$
численных признаков вероятность диагноза РКМ состав$
ляет 89%. К дополнительным критериям диагностики рака
из клеток Меркеля следует отнести европеоидную расу
(98%), красный или розовый цвет опухоли (56%), сопут$
ствующий хронический лимфолейкоз (4%) [20].

Стадии и прогноз
Модифицированная система стадирования РКМ на ос$

нове TNM классификации принята в 2010 г. (табл.1, 2). Эта
система учитывает размеры опухоли, ее распространен$
ность по клиническим и морфологическим изменениям
в лимфатических узлах,  позволяет определять прогноз
заболевания. При стадировании РКМ гистологически
определяемая степень злокачественности не использу$
ется [25].

По результатам исследования Allen P.J. и соавт. един$
ственным достоверным прогностическим критерием
является состояние региональных лимфатических уз$
лов, оценка которых производилась при биопсии сто$
рожевого лимфоузла с последующим гистологически$
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ми и иммуногистохимическим исследованием. У боль$
ных без поражения лимфоузлов 5$летняя выживае$
мость составила 97%, в то время как у пациентов с ме$
тастазами в лимфатические узлы – 52%. Средняя про$
должительность жизни пациента с IV стадией опухо$
ли составляла 6,8 месяцев [22]. По другим данным час$
тота рецидивов у больных РКМ с метастазами в регио$
нальные (сторожевые) лимфатические узлы в 3$летний
период составила 60% против 20% больных без изме$
нений лимфоузлов [26]. Последние данные, получен$
ные в ходе крупнейшего исследования РКМ, менее оп$
тимистичны – общая 5$летняя выживаемость больных
составила 40%, опухолево$специфическая – 54%. Ана$
лиз влияния величины первичной опухоли на прогноз
РКМ показал наибольшие различия между 5$летней выжи$
ваемостью больных с размерами опухоли ≤ 2,0 см и
2,1$5,0 см (66% и 51%, соответственно, р<0,0001). При
отсутствии отдаленных метастазов пациенты без по$
ражения лимфоузлов (pN0) имели более высокую 5$
летнюю выживаемость, чем с метастазами в регионар$
ные лимфатические узлы (N1) – 76% и 42%, соответ$
ственно [4].

Гистопатология
В 1875 году Фридрих Меркель впервые описал распо$

ложенные в базальном слое эпидермиса крупные округ$
лые или вытянутые клетки со светлой цитоплазмой и
дольчатым ядром. Характерным признаком этих клеток,
названных именем открывшего их гистолога, являются
плотные гранулы в цитоплазме. Клетки Меркеля соеди$
няются с кератиноцитами с помощью десмосом, контак$
тируют с расширенными нервными окончаниями в дер$
ме и выполняют функцию механорецепторов [27].

Имеется определенное сходство опухолевых клеток
РКМ и клеток Меркеля по иммунофенотипическим и уль$
траструктурным характеристикам (наличие плотных гра$
нул, позитивное окрашивание на нейрофиламенты, ци$
токератин$20). Это послужило поводом для выдвижения
гипотезы о происхождении опухоли из клеток Меркеля.
Однако клетки Меркеля локализуются в эпидермисе, а опу$
холевые – в дерме. В опухолевых клетках отсутствуют свой$
ственные клеткам Меркеля нейропептиды: вазоактивный
интестинальный пептид, мет$энкефалин. Имеются морфо$
логические описания рака из клеток Меркеля с плоско$
клеточной, железистой, меланоцитарной дифференциров$

В.Р. Хайрутдинов

Таблица 1 .
TNM классификация рака из клеток Меркеля

Т – первичная опухоль N – лимфатические узлы M – метастазы 
ТХ – недостаточно данных 
для оценки NХ – лимфоузлы не исследовались MХ – отдаленные метастазы не 

определялись 

Т0 – не определяется cN0 – клинически не изменены M0 – нет отдаленных метастазов 

Tis – in situ,  в пределах 
эпидермиса 

cN1 – клинически определяются 
метастазы в регионарные лимфоузлы 

M1 – метастазы вне регионарных 
лимфоузлов 

Т1 – размеры ≤ 2 см в 
наибольшем измерении 

pN0 – отсутствие изменений при 
гистологическом исследовании 

M1a – отдаленные метастазы в 
кожу, глубокие ткани или 
лимфоузлы 

Т2 – размеры > 2 см, но  
≤ 5 см 

pNХ – гистологическое исследование не 
проводилось M1b – метастазы в легких 

Т3 – размеры > 5 см N1а – микрометастазы (при селективной 
лимфаденектомии «дозорного» узла) 

M1с – метастазы в другие 
внутренние органы 

Т4 – инвазия в глубокие 
ткани 

N1b – макрометастазы (определяются 
клинически, подтверждены при биопсии)  

 
N2 – транзитные метастазы в лимфоузлах 
(дистальнее опухоли или между опухолью 
и регионарными лимфоузлами) 

 

 
Таблица 2.

Стадии рака из клеток Меркеля

Стадия Т N M 5-летняя выживаемость [4], % 
0 Tis N0 M0  
IA T1 pN0 M0 79 
IB T1 cN0 M0 60 
IIA T2/T3 pN0 M0 58 
IIB T2/T3 cN0 M0 49 
IIC T4 N0 M0 47 
IIIA T0–4 N1a M0 42 
IIIB T0–4 N1b/N2 M0 26 
IV T0–4 N0–2 M1 18 
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кой опухолевых клеток. В связи с этим наибольшее при$
знание получила точка зрения, согласно которой РКМ раз$
вивается из полипотентных стволовых клеток дермы, при$
обретающих нейроэндокринную дифференцировку при
злокачественной трансформации [28, 29].

Опухолевые клетки РКМ одинаковые по величине,
небольших размеров, округлой или овальной формы, со
скудной амфофильной цитоплазмой, нечеткими грани$
цами, округлым, гиперхромным ядром с множеством яд$
рышек. Характерны многочисленные фигуры митозов,
картины апоптоза клеток. Более крупные размеры опу$
холевых клеток обычно наблюдаются при рецидивах
после радиотерапии, но могут встречаться и в первич$
ной опухоли [30, 31]. Эпидермис обычно остается интак$
тным, эпидермотропизм опухолевых клеток является
редкостью, распространение опухоли в эпидермисе
встречается в 5$30% случаев. Клетки локализуются в дер$
ме в виде плотных инфильтратов или пучков (трабекул),
которые пронизывают дерму и достигают гиподермы.
Выделяют три гистологические модели РКМ: трабекуляр$
ную (10$30%), промежуточную (50$80%) и мелкоклеточ$
ную (10$20%) [32]. Морфологические признаки РКМ вклю$
чают также очаги некроза, особенно часто встречающи$
еся в крупных опухолях, периваскулярное и периневраль$
ное распространение опухолевых клеток [33]. К гисто$
логическим критериям, коррелирующим с низкой выжи$
ваемостью, относятся маленькие размеры опухолевых
клеток, большое количество мастоцитов в инфильтрате,
высокая плотность сосудов, инвазия опухоли в лимфа$
тические и кровеносные сосуды, высокая митотическая
активность [34].

Иммуногистохимия
Проведение иммуногистохимического исследования

позволяет дифференцировать РКМ с метастазами мел$
коклеточного рака легкого (МРЛ), В$клеточной лимфо$
мой, меланомой, низкодифференцированным плоско$
клеточным раком кожи.

Цитокератин$20 (ЦК$20) является внутриклеточным
промежуточным филаментом, высокоспецифичным и
чувствительным для РКМ. Этот маркер имеют 89$100%
опухолей, при иммуноспецифическом окрашивании кле$
ток он располагается в цитоплазме в виде округлых гра$
нул вокруг ядра [35]. Тем не менее, около одной трети
клеток МРЛ позитивно к цитокератину$20, этот маркер
экспрессируется в 3$4% случаев при других внелегочных
мелкоклеточных карциномах. Маркер цитокератин$20
может быть использован для детекции микрометастазов
опухолевых клеток РКМ в лимфатических узлах [36]. Диф$
ференциальная диагностика рака из клеток Меркеля наи$
более трудна с мелкоклеточным раком легкого. Отличить
от МРЛ помогает отсутствие в клетках РКМ цитокерати$
на$7 и тиреоидного транскрипционного фактора$1
(экспрессируется МРЛ в 83$100%). Нейрофиламенты спе$
цифичны для РКМ (63$100%) и не встречаются при мел$
коклеточном раке легкого [37]. Опухолевые клетки РКМ
не экспрессируют белок S–100, виментин и общий лей$

коцитарный антиген CD45, что позволяет проводить диф$
ференциальную диагностику с меланомой и лимфома$
ми кожи [38].

Лечение
В связи с редкой заболеваемостью РКМ стандарты те$

рапии не разработаны. Учитывая агрессивный характер
роста этой опухоли, лечение должно быть адекватным и
интенсивным. Методом выбора в терапии РКМ является
хирургическое лечение в сочетании с лучевой терапией.
Оперативное иссечение опухоли является основой лече$
ния РКМ во всех случаях, когда это возможно [39,40]. При
обсуждении хирургического удаления образования дис$
кутируются вопросы о границах разреза, необходимос$
ти выполнения биопсии сторожевого лимфоузла и ре$
гионарной лимфаденэктомии. Из$за высокой частоты
местных рецидивов РКМ, быстрого распространения
опухолевых клеток вдоль сосудов и нервных волокон,
рекомендуется выполнять широкое иссечение образова$
ния, отступая на 2,5$3,0 см от его края [41, 42]. Методика
поиска сторожевого узла является важным диагностичес$
ким этапом, который позволяет выявить микрометаста$
зы у 23$31% больных РКМ без клинических признаков
поражения лимфоузлов [22, 43]. Наличие макро$ или мик$
рометастазов в регионарных лимфатических узлах яв$
ляется показанием для выполнения лимфаденэктомии [4,
22]. При локализации опухоли небольших размеров в
области лица целесообразно использовать метод микро$
графической хирургии по MOHS, дополненный лучевой
терапией (ЛТ) [44].

РКМ обладает высокой чувствительностью к лучевой
терапии. ЛТ может быть эффективно использована как в
виде первичной монотерапии РКМ, так и для паллиатив$
ного лечения при метастатической болезни [45,46]. При
высоком риске хирургического вмешательства лучевая
терапия должна быть рассмотрена в качестве альтерна$
тивного вида лечения [47]. Адъювантная ЛТ должна все$
гда применяться при обнаружении опухолевых клеток в
сторожевых лимфатических узлах. Использование ЛТ на
первичный очаг и область регионального метастазиро$
вания после хирургического иссечения опухоли приво$
дит к снижению частоты рецидивов, особенно при лока$
лизации образования в области головы и шеи [22, 48, 49].
Использование адъювантной ЛТ увеличивает выживае$
мость больных РКМ. В значительной степени этот пока$
затель повышается при размерах первичной опухоли
более 2 см [50]. Суммарная очаговая доза составляет 60–
66 Гр за 30$33 сеанса [51].

В отношении адъювантной химиотерапии (ХТ) суще$
ствуют противоречивые сведения. ХТ предпочтительна
при наличии у больных отдаленных метастазов. При при$
менении препаратов платины, этопозида, доксорубици$
на ответ на лечение наблюдается у 40% пациентов, но
этот эффект непродолжителен [52]. Анализ результатов
комбинированой терапии (хирургическое лечение + ЛТ
+ ХТ) больных РКМ с высоким риском прогрессирова$
ния (рецидив после проведенного лечения, поражение
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лимфоузлов, невыполненная лимфаденэктомия) при
краткосрочном наблюдении выявил снижение частоты
рецидивов и повышение выживаемости [53]. В отдален$
ном периоде эти данные не подтвердились в [54]. Воп$
рос о назначении адъювантной ХТ может быть рассмот$
рен у  больных с большими размерами первичной опу$
холи, наличием опухолевых клеток в краях резекции, мак$
рометастазами в регионарных лимфатических узлах при
удовлетворительном физическом состоянии пациентов,
что в пожилом возрасте является редкостью [40].

В качестве альтернативных методов лечения рассмат$
риваются биологическая терапия препаратами интерфе$
рона и ФНО$α, изолированная перфузия химиопрепара$
тов в условиях гипертермии, применение синтетических
аналогов соматостатина (ланреотида). Перспективными
могут быть разработка вакцины против полиомавируса
клеток Меркеля, использование в терапии РКМ антисмыс$
ловых олигонуклеотидов или микроРНК [39, 40, 55].

Медиана времени развития рецидива РКМ равна 8 ме$
сяцам, 90% всех случаев рецидивов и появления мета$

стазов происходят в течение 2$х лет с момента установ$
ления диагноза. В связи с этим в первый год наблюде$
ния контрольные обследования необходимо проводить
каждые 1$3 месяца, во второй год – через 3$6 месяцев
[51, 56].

Заключение
Частота развития рака из клеток Меркеля увеличива$

ется с каждым годом, что может быть связано с ростом
продолжительности жизни населения, увеличением сум$
марного времени УФ$экспозиции на кожу, повышени$
ем числа людей с иммунодефицитом. Значительные
трудности в тактике ведения больных РКМ обусловле$
ны быстрым и агрессивным течением опухоли, слож$
ной диагностикой и недостаточным клиническим опы$
том лечения. На сегодняшний день существует потреб$
ность в дальнейшем накоплении и систематизации зна$
ний об этом заболевании, разработке стандартов диаг$
ностики и лечения, поиске новых и эффективных ме$
тодов терапии.
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