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В лекции приведены эпидемиологические, кли-
нико-морфологические и  генетические сведе-
ния о  редкой агрессивной нейроэндокринной 
карциноме кожи из клеток Меркеля (КМ), описа-
ны алгоритмы дифференциальной диагностики 
этих опухолей и  подходы к  их терапии; акцен-
тируется внимание на основных нерешенных 
проблемах: поздней и ошибочной диагностике, 
необходимости поиска новых диагностических 
маркеров и мишеней для разработки более эф-
фективных методов лечения. Дан краткий кли-
нико-морфологический анализ 19 собственных 
наблюдений КМ – у 10 мужчин и 9 женщин в воз-
расте от  40 до  85  лет (57,9%  пациентов были 
в возрасте более 60 лет, 31,6% – от 50 до 60 лет, 
10,5% – до 50 лет). В 42,1% случаев опухоли ло-
кализовались в  области головы, в  15,8%  – ко-
нечностей и  еще в  15,8%  – туловища и  мягких 
тканей, в  остальных случаях первичная лока-
лизация опухоли не была установлена. Только 
в  4  наблюдениях диагноз КМ был установлен 
сразу, в  других случаях первоначальный диа-
гноз был ошибочным. Диагноз КМ был установ-
лен после анализа клинической документации, 
гистологического и  иммуногистохимического 
исследований биопсийного материала и  под-
твержден после иммуногистохимического 
исследования. Все опухоли экспрессировали 
синаптофизин, хромогранин А, CD56, во всех 
случаях, кроме 1, определялся цитокератин 20 
по dote-like типу, в 66,7% – рецепторы к сомато-
статину 2А  типа, в  100%  – в  ядрах клеток сур-
вивин, в 88,9% – р53, в 57,1% – CD117. В качестве 
иллюстрации приводятся 2  клинических на-
блюдения КМ. Первое наблюдение описывает 
историю болезни 82-летнего мужчины, долго 
проживавшего на территории повышенной 
инсоляции. На верхнем веке левого глаза раз-
вилась опухоль ярко-красного цвета, в течение 
2  месяцев она достигла гигантских размеров 
(5 см) и кровоточила. Несмотря на радикальное 
иссечение опухоли у  больного через 2  меся-
ца развился локальный рецидив и  метастазы 

в  регионарных лимфатических узлах, после 
чего пациенту была выполнена повторная опе-
рация  – экзентерация левой орбиты и  лимфо-
диссекция пораженных лимфатических узлов. 
Во втором наблюдении у пациента 63 лет через 
10 лет после пересадки почки на передней по-
верхности шеи развилась смешанная опухоль 
кожи, представленная КМ и  порокарциномой 
с  признаками плоскоклеточной и  себацейной 
дифференцировки. Приведенные наблюдения 
демонстрируют быстрый рост, агрессивный по-
тенциал КМ и такие факторы риска их возникно-
вения, как многолетняя повышенная инсоляция 
и длительная лекарственная иммуносупрессия 
после трансплантации органа. Заключение. 
Редкость и  недостаточная изученность КМ, 
быстрый рост опухоли, поздняя диагностика, 
агрессивный биологический потенциал и  от-
сутствие единых стандартов лечения не по-
зволяют излечивать большинство пациентов 
с этой патологией. Решение проблемы состоит 
в поиске тех клеточных мишеней, против кото-
рых будут направлены новые эффективные тар-
гетные препараты, предназначенные для лече-
ния этих агрессивных опухолей. Необходимо 
также обобщение результатов многоцентровых 
исследований данной патологии.
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Карцинома кожи из клеток Меркеля, 
или карцинома Меркеля (КМ)  – ред-
кие опухоли, истинную частоту ко-
торых в  популяции сложно оценить. 

В  США в  2009  г. заболеваемость КМ состави-
ла 0,6  случая на 100  тыс. населения, в  Швеции 
в  2012  г.  – 0,3, в  Квинсленде (Австралия) за пе-
риод 2006–2010 гг. – 1,6 на 100 тыс. в  год. [1]. По 
данным, опубликованным в 2015 г. в рекоменда-
циях экспертов Европейского дерматологическо-
го форума (European Dermatology Forum – EDF), 
Европейской ассоциации дерматоонкологов 
(European Association of Dermatooncology – EADO) 
и  Европейской организации по исследова-
нию и  лечению рака (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer – EORTC), коэф-
фициент заболеваемости КМ составлял 2–4  слу-
чая на 1  млн населения в  Европе и  США и  до 
8 – в Австралии [2]. Карциномы Меркеля встре-
чаются в  50–100  раз реже, чем меланомы, хотя 
в  последние 20  лет число морфологически под-
твержденных случаев этой опухоли кожи вырос-
ло в 3 и более раз. 

В 1972 г. C. Toker привел 5 клинических наблю-
дений опухолей, которым он дал название «трабе-
кулярная карцинома» кожи [3]. В 1978 г. C. Tang 
и  С.  Toker с  помощью электронно-микроскопи-
ческого исследования обнаружили в цитоплазме 
клеток этих опухолей нейросекреторные гранулы 
и  предположили, что они могут происходить из 
клеток Меркеля кожи [4]. Немецкий анатом и ги-
стопатолог Фридрих Зигмунд Меркель в  1875  г. 
впервые описал в  коже сенсорные клетки, кото-
рые располагаются в непосредственной близости 
от нервных окончаний и  обладают функциями 
механорецепторов [5]. В  норме клетки Меркеля 
экспрессируют ряд специфических для нервной 
ткани маркеров, определяющих их нейроэндо-
кринную дифференцировку: нейронспецифиче-
скую энолазу, синаптофизин, молекулы нейроад-
гезии, хромогранин А. Пресинаптический полюс 
находится в  базальных отделах этих клеток, где 
располагаются электронно-плотные нейросе-
креторные гранулы с  нейропептидами (вазоак-
тивным интестинальным полипептидом, метэн-
кефалином, субстанцией Р, бомбезином). C. de 
Wolff-Peeters и соавт. на основании сходства кле-
ток КМ с нормальными клетками Меркеля кожи 
предложили назвать эту опухоль карциномой 
Меркеля [6]. Однако в настоящее время все чаще 
высказывается мнение, что КМ возникают из по-
липотентных, мало дифференцированных клеток 
кожи, которые в процессе злокачественной транс-
формации приобретают нейроэндокринную 

дифференцировку [7]. Весомым аргументом 
в пользу этой точки зрения служит тот факт, что 
опухолевые клетки КМ не вырабатывают ряд ней-
ропептидов и  биологически активных веществ, 
которые в норме свойственны клеткам Меркеля.

Этиология и патогенез
Несмотря на редкость патологии, в  литературе 
можно найти информативные обзоры, касающи-
еся ее разных аспектов [1, 8–11]. Анализ 3870 слу-
чаев КМ из базы SEER Национального института 
онкологии США (National Cancer Institute – NCI), 
выявленных с 1973 по 2006 г., показал, что муж-
чины болели чаще (2380  случаев, 61,5%), чем 
женщины (1490  случаев, 38,5%), большинство 
пациентов (95–98%) были белокожими в возрас-
те 60–85 лет (средний возраст 76 лет) [12]. Более 
70% пациентов с КМ были старше 70, более 12% – 
моложе 60 и только около 5% – моложе 50 лет [1, 
2, 12, 13]. Наличие пигментации кожи, по-види-
мому, защищает от КМ, поскольку у людей с чер-
ной кожей, а  также азиатского и  латиноамери-
канского происхождения риск возникновения 
этих опухолей значительно ниже по сравнению 
с белокожими.

Важным этапом в  понимании развития КМ 
было открытие, сделанное в 2008 г. Н. Feng и со-
авт., доказавшими вирусный генез этих но-
вообразований [14]. В  85% из исследованных 
образцов КМ они обнаружили новый вид полио-
мавируса, получившего название «полиомавирус 
клеток Меркеля» (MCPyV). Это небольшой вирус 
с кольцевой двухцепочечной ДНК. Вирусный ге-
ном разделен на три основные области: некоди-
рующую регуляторную область (NCRR) и транс-
крипционные регуляторные элементы, область 
раннего кодирования и  область позднего коди-
рования. Ранняя область кодирует большой ан-
тиген T (LT), малый антиген T (sT), антиген 57kT 
и  белок, называемый альтернативной открытой 
рамкой считывания LT (ALTO); поздняя область 
кодирует капсидные белки VP1, VP2 и  VP3 [15–
17]. Мутация, затрагивающая область Т-антигена 
вируса, приводит к необратимой интеграции ви-
русной ДНК с геномом клетки хозяина и способ-
ствует образованию КМ.

F.S. Morais и соавт. [17] провели систематиче-
ский обзор 97 публикаций, посвященных КМ, из 
базы данных PubMed с 2008 по 2014 г., и выделили 
46  работ, в  которых исследовалась частота ассо-
циации этих опухолей с вирусом MCPyV. По раз-
ным данным, MCPyV-позитивными были от  18 
до 100% КМ. По мнению авторов, в тех исследо-
ваниях, где число вируспозитивных КМ было 
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низким (18–40%), на результаты могли повлиять 
методы сбора материала и присутствие в выбор-
ках образцов, собранных с  интервалом в  10  лет 
и более. В остальных публикациях доля MCPyV-
позитивных опухолей была высокой (80–100%), 
что в  первую очередь связано с  использовани-
ем при иммуногистохимическом исследовании 
новых мышиных моноклональных антител Ab3 
против MCPyV LT (большой Т-антиген), по срав-
нению с теми результатами, которые ранее были 
получены при использовании традиционных мо-
ноклональных антител CM2B4. Более того, при 
использовании расширенного спектра MCPyV-
праймеров для полимеразной цепной реакции 
положительные результаты были получены во 
всех 100%  исследованных образцов. P.J. Cimino 
и  соавт. предложили модель двух разных путей 
онкогенеза КМ: полиомавирусзависимый и поли-
омавируснезависимый [18]. Этой же точки зрения 
придерживаются и  другие авторы [13, 15]. Еще 
одним, третьим типом первичных КМ кожи, по 
мнению M.P. Pulitzer и  соавт. [10, 19], являются 
смешанные варианты КМ.

Развитие КМ связано с присутствием MCPyV 
и с хроническим воздействием ультрафиолетово-
го излучения, которое может вызывать множе-
ственные мутации ДНК. В  северном полушарии 
большинство случаев КМ имеют вирусную этио-
логию, но в областях с длительным воздействием 
ультрафиолетового излучения именно этот фак-
тор становится доминирующим [1]. Известны 
14 видов полиомавирусов, они могут встречаться 
и в коже здоровых людей, вызывая различные ла-
тентные инфекции, протекающие без манифеста-
ции болезни, но на фоне иммуносупрессии и/или 
ослабленного иммунитета некоторые из них мо-
гут стимулировать развитие целого спектра забо-
леваний [20].

Морфологические особенности
Карцинома Меркеля проявляется в  виде быстро 
растущего, выступающего (экзофитного), плот-
ного, обычно безболезненного узла красного, ро-
зового или фиолетового цвета. Растущие опухоли 
могут изъязвляться и  кровоточить при повреж-
дении. Размеры опухолей варьируют в  широких 
пределах  – от нескольких миллиметров до не-
скольких сантиметров (в среднем 2 см), хотя опи-
саны опухоли размером 10 см и более. Типичная 
локализация КМ  – области повышенной инсо-
ляции: более 50%  случаев  – лицо, где особенно 
часто поражаются веки, а  также голова и  шея, 
в 40% – конечности, в 10% – туловище. В редких 
случаях (до 5%) первичные КМ могут возникать 

из клеток слюнных желез, слизистых оболочек 
области гениталий (вульва, влагалище), поло-
сти носа, губ, пищевода, желудка [10–12, 19, 21]. 
V.E. Gould и соавт. описали три основных морфо-
логических варианта КМ: трабекулярный, мелко-
клеточный и промежуточный (с наиболее агрес-
сивным биологическим потенциалом), которые 
встречаются в 10, 10 и 80% случаев соответствен-
но [22]. Известен еще один морфологический 
подтип КМ – смешанные опухоли, где основной 
компонент (КМ) сочетается с  плоскоклеточным 
(до  15%  случаев) или базальноклеточным раком 
кожи [10, 19, 23]. Большинство КМ  – низкодиф-
ференцированные опухоли, обычно состоящие 
из мономорфных мелких округлых или овальных 
клеток со скудной цитоплазмой, везикулярными 
ядрами и мелкодисперсным хроматином (по типу 
«соль / перец»), с  мелкими или неразличимыми 
ядрышками. Для большинства этих опухолей ха-
рактерно наличие многочисленных митозов, не-
крозов, инвазии сосудов и нервов. Независимо от 
морфологического подтипа КМ опухоли обычно 
локализуются в дерме в виде одного или несколь-
ких узлов, которые могут глубоко инвазировать 
подкожную жировую клетчатку.

Диагностика
Основные проблемы диагностики КМ связаны 
с  недостаточной осведомленностью специали-
стов разных уровней об этих редких опухолях, 
малоинформативным материалом биопсий, по-
спешностью при интерпретации биопсий опу-
холей кожи без использования современных 
методов диагностики (в частности, иммуноги-
стохимического исследования), с недостаточным 
обследованием пациентов и  отсутствием полно-
ценных клинических данных у  большинства из 
них. На основании только имеющихся клиниче-
ских данных диагноз КМ устанавливают редко, 
а это ведет к роковой потере времени и быстрому 
прогрессированию опухоли. Почти в  половине 
случаев на материале диагностических биопсий, 
особенно взятых поверхностно, патолог даже не 
может предположить КМ. Согласно уже сказан-
ному  выше, образования кожи при КМ представ-
ляют собой бессимптомные узелки красно-фи-
олетового цвета, которые могут быть неверно 
истолкованы как доброкачественные поражения. 
В результате их удаляют без онкологической нас-
тороженности или принимают за другие злокаче-
ственные образования кожи или метастазы опу-
холей других органов (особенно если в анамнезе 
у пациентов уже были онкологические заболева-
ния).
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В 2008  г. группа ученых из Вашингтонского 
университета, проанализировав большое число 
КМ, сформулировали 5 критериев для их диагно-
стики, названные AEIOU, где “A” (asimptomatic) – 
бессимптомное течение болезни (у  88%  паци-
ентов); “E” (expandingrapidly)  – быстрый рост 
(появление и рост опухоли в течение 3 месяцев) 
(у 63% пациентов); “I” (immunosuppression) – им-
муносупрессия (у  8%); “O” (old)  – возраст более 
50 лет (у 90%); “U” (UV-exposed site) – открытые 
для ультрафиолетового облучения участки кожи 
(у 81%) [24]. Еще выделены дополнительные кри-
терии диагностики КМ: красный или розовый 
цвет опухоли (у  56%  больных), сопутствующий 
хронический лимфолейкоз. Не все случаи КМ 
соответствуют всем перечисленным критери-
ям, тем не менее у 89% пациентов имеются 3 из 
них, у 52% – 4, а у 7% обнаруживают все 5 при-
знаков. Благодаря постоянно растущей осведом-
ленности специалистов о КМ этот диагноз в по-
следнее время устанавливается все чаще, в  том 
числе и на ранних стадиях заболевания. Однако 
окончательный диагноз КМ ставится на основе 
морфологического и  иммуногистохимическо-
го исследований, которые являются обязатель-
ным золотым стандартом и позволяют не только 
правильно поставить диагноз, но и отнести КМ 
к  определенному морфологическому подтипу, 
группе риска и  определить степень ее злокаче-
ственности.

КМ имеют свой особый, специфический им-
мунофенотип, который отличает их от нейроэн-
докринных опухолей и  нейроэндокринных кар-
цином других локализаций. Для иммунофенотипа 
КМ характерна экспрессия цитокератинов широ-
кого спектра, цитокератинов 8/18 и 19. Но самым 
важным маркером при диагностике этих опухолей 
считается цитокератин 20 (ЦК20). В 95% случаев он 
выявляется в виде парануклеарного точечного (так 
называемого dote-like типа) и/или цитоплазмати-
ческого окрашивания, при этом такой dote-like тип 
экспрессии ЦК20 встречается только в КМ. Кроме 
того, экспрессия этого цитокератина в  большин-
стве типов нейроэндокринных опухолей и нейро-
эндокринных карцином вообще не встречается. 
Клетки КМ, как и других нейроэндокринных но-
вообразований, экспрессируют маркеры нейро-
эндокринной дифференцировки – синаптофизин, 
хромогранин А и CD56. К отличительным особен-
ностям иммунофенотипа большинства (80%) КМ 
относят также их MCPyV-положительный статус. 
Большинство КМ являются не только MCPyV-
положительными, но и  ЦК20-положительными 
опухолями (80%  случаев), остальные составляют 

группу MCPyV-отрицательных и  смешанных 
опухолей [19]. S.  Kuwamoto и  соавт. исследовали 
статус MCPyV в КМ, среди которых были 4 слож-
ные (комбинированные) опухоли, представлен-
ные одновременно КМ и  плоскоклеточным ра-
ком. MCPyV-позитивный статус был обнаружен 
в 77% КМ, и среди них не было ни одной комбини-
рованной опухоли [16]. Среди MCPyV-негативных 
КМ чаще наблюдается экспрессия p53 и  c-kit 
(CD117) и чаще встречаются сложные (комбини-
рованные) варианты этих опухолей [25]. По дан-
ным M.P. Pulitzer и соавт., все сложные КМ были 
не только p53, но и  p63-положительными, и  во 
всех из них были выявлены мутации в генах RB1 
и p53 [19]. Многие исследователи приходят к вы-
воду, что ключевыми событиями в патогенезе КМ 
становятся подавление программируемой клеточ-
ной гибели вследствие мутации и инактивации ге-
на-супрессора р53 и мутация гена RB1 [1, 13, 18, 26, 
27]. В 1997 г. J.H. Leonard и N. Hayard обнаружили 
в большинстве КМ утрату гетерозиготности 13q14 
в области локуса RB1 [28].

Особенно сложной задачей представляется 
диагностика метастазов КМ без известного пер-
вичного очага, чаще всего в  лимфатических уз-
лах, так называемых нодальных КМ, поскольку 
их всегда приходится дифференцировать с мета-
стазами других новообразований [9, 10, 19, 23, 29]. 
Z. Pan и соавт. сравнивали клинические и морфо-
логические особенности 22 «нодальных» КМ (КМ 
в лимфатических узлах) с 763 описанными в ли-
тературе первичными опухолями и показали, что 
и  те, и  другие имели сходные клинические про-
явления, морфологические особенности и  им-
мунофенотип [23]. В большинстве случаев в этих 
опухолях была выявлена экспрессия ЦК20, си-
наптофизина и хромогранина А. Однако «нодаль-
ные» КМ чаще имели более низкий статус MCPyV, 
чем первичные опухоли (31 и  76%  соответствен-
но). У большинства пациентов с КМ определение 
MCPyV в сыворотке можно использовать в каче-
стве важного диагностического теста при вери-
фикации этих опухолей.

Дифференциальная диагностика КМ с други-
ми опухолями обычно включает базальноклеточ-
ный рак, меланому, метастазы нейроэндокрин-
ных карцином и  нейроэндокринных опухолей, 
саркому Юинга, Т- и В-клеточную лимфому кожи, 
карциному сальных желез, плоскоклеточный рак 
[10, 19]. Для базальноклеточного рака, в  отли-
чие от КМ, характерно наличие периферических 
палисадных структур, эта опухоль развивает-
ся в  базальных отделах эпидермиса, а  не в  дер-
ме, и является ЦК20- и MCPyV-негативной. При 
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диагнозе меланомы кожи обращают внимание 
на наличие в опухоли пигмента, а обоснованием 
для диагноза служит экспрессия в  клетках опу-
холи комплекса меланомных маркеров  – S100, 
HMB-45, мелана  А, PNL-2, тирозиназы, SOX10 
при отрицательной реакции с  ЦК20 и  вирусом 
MCPyV. Диагноз метастаза нейроэндокринной 
карциномы в  коже обязательно должен быть 
обоснован тщательным изучением всех клини-
ческих данных и  иммунофенотипа опухолевых 
клеток: в  отсутствие экспрессии ЦК20 и  вируса 
MCPyV экспрессия транскрипционного фактора 
TTF-1 характерна для 85%  нейроэндокринных 
карцином легкого и  100%  случаев медуллярно-
го рака щитовидной железы, экспрессия CDX-
2 – для подавляющего числа нейроэндокринных 
опухолей кишечного происхождения. Саркома 
Юинга, как и  КМ, относится к  мелкоклеточной 
опухоли, для которой характерна выраженная 
мембранная экспрессия CD99 и  ядерная экс-
прессия FLI-1 в  отсутствие экспрессии ЦК20 
и  MCPyV. Кроме этого, в  большинстве кожных 
сарком Юинга наблюдается генная перестройка 
EWS, t (11; 22), которую можно выявить с  помо-
щью флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
или обратной транскрипционно-полимераз-
ной цепной реакции (RT-PCR). Периферические 
лимфомы кожи по морфологическому строению 
могут имитировать КМ, их клетки экспрессиру-
ют лимфомные маркеры, такие как PAX-5, TdT, 
CD43 и/или CD45, но экспрессия ЦK20 и MCPyV 
также отсутствует. Карциномы сальных желез 
обычно не экспрессируют ЦK20 и  MCPyV; пло-
скоклеточный рак кожи, особенно его высоко-
дифференцированные варианты, обычно имеет 
очень характерную морфологию, а  опухолевые 
клетки экспрессируют маркеры плоскоклеточ-
ной дифференцировки (цитокератины высоких 
молекулярных весов, ЦК5/6, р63) и  негативны 
к MCPyV. Наибольшие проблемы возникают при 
диагностике редких вариантов ЦК20-негативных 
КМ, а также при гетерогенной или очаговой экс-
прессии в этих опухолях цитокератина 7 и TTF-1 
[30, 31]. Очень важные диагностические маркеры, 
позволяющие дифференцировать КМ и  мелко-
клеточные варианты нейроэндокринной карци-
номы, в том числе их метастазы в коже или в дру-
гих органах, – определение MCPyV-позитивности 
в опухолевых клетках, а также отсутствие в них 
ядерной экспрессии INSM1  – маркера, который 
положителен в  большинстве нейроэндокринных 
опухолей и нейроэндокринных карцином других 
локализаций. Полагают, что оптимальный совре-
менный алгоритм для иммуногистохимической 

диагностики КМ должен обязательно включать 
INSM1, ЦК20 и  MCPyV. Отсутствие экспрессии 
INSM1 в  КМ делает данный маркер даже более 
чувствительным для диагностики этих нейроэн-
докринных карцином, чем синаптофизин и хро-
могранин А [32]. Вместе с тем надо понимать: как 
и  в  случае большинства редких и  недостаточно 
изученных опухолей, наши знания о  КМ посто-
янно пополняются, и следует ожидать, что в бли-
жайшее время будут выделены новые подтипы 
этой опухоли, которая может оказаться не на-
столько редким событием, как мы думаем.

Факторы риска и оценка выживаемости 
пациентов
Риск развития КМ возрастает на фоне иммуно-
супрессии и  при иммунодефицитных состоя-
ниях. К  критериям, влияющим на прогноз КМ, 
относятся иммунодефицит, хроническая лимфо-
цитарная лейкемия/лимфома, ВИЧ и  иммуносу-
прессия, связанная с  трансплантацией органов 
и  лечением противоопухолевыми препаратами 
[19]. У  людей с  ослабленным иммунитетом воз-
раст начала КМ ниже, а  смертность выше. По 
данным J.  Wu и  соавт., у  пациентов после пере-
садки органов опухоли кожи возникают в 4–5 раз 
чаще, а по данным A. Tuzuner и соавт. – в 100 раз 
чаще, чем в общей популяции, что связано с дли-
тельным применением лекарственной иммуносу-
прессии [33, 34]. У реципиентов трансплантиро-
ванных органов из всех типов рака кожи наиболее 
часто встречается плоскоклеточный рак, затем 
базальноклеточный. КМ у  таких пациентов раз-
вивается чаще, чем в  общей популяции, и  име-
ет более агрессивное клиническое течение. Риск 
возникновения КМ у реципиентов органов после 
трансплантации увеличивается в 66–182 раза по 
сравнению с общей популяцией [35]. В настоящее 
время в литературе описано 79 случаев КМ, воз-
никших у  пациентов с  трансплантированными 
органами в среднем через 5–12 лет после пересад-
ки [35–39]. Самое большое число КМ у реципиен-
тов трансплантированных органов опубликова-
ли C.A. Clarke и соавт. [37]. Они показали: у таких 
пациентов риск развития КМ в  23,8  раза выше, 
чем в общей популяции, особенно высок он у по-
жилых реципиентов и возрастает с увеличением 
промежутка времени, прошедшего после транс-
плантации.

От 50 до 76% КМ диагностируются как лока-
лизованные кожные заболевания, а  продолжи-
тельность жизни пациентов часто не оценивает-
ся, так как большинство из них – очень пожилые 
люди с множеством сопутствующих заболеваний. 
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Местные или отдаленные рецидивы обычно воз-
никают в течение первых 2–3 лет после установ-
ления первоначального диагноза. У  пациентов, 
у которых КМ не рецидивировала в течение 3 лет, 
риск рецидива существенно снижается. У 10% па-
циентов КМ диагностируется только после удале-
ния увеличенных лимфатических узлов, и  часто 
при этом не удается выявить первичную опухоль 
кожи. Некоторые КМ, даже при наличии метаста-
зов, могут спонтанно регрессировать [1, 8].

В базе данных пациентов, получавших лече-
ние в клиниках университета Висконсина (США) 
с 1984 по 2014 г., было зарегистрировано 87 паци-
ентов с диагнозом КМ; средний срок наблюдения 
составил 17  месяцев (0–210  месяцев), а  общая 2- 
и 5-летняя выживаемость была 53,9 и 32,8% соот-
ветственно. Рецидивы были отмечены у  31%  па-
циентов, а  отдаленные метастазы  – у  33% [26]. 
Рецидивы при КМ не всегда связаны с  неради-
кальностью удаления опухоли и  могут возни-
кать при «чистых» краях резекции (более 2,5 см). 
Метастазы КМ в регионарных лимфатических уз-
лах обычно развиваются уже на ранних этапах их 
роста, а  при прогрессировании заболевания эти 
опухоли дают метастазы в печень, кости, легкие, 
головной мозг и  в отдаленные лимфатические 
узлы.

Благоприятными факторами прогноза при 
КМ ряд авторов считает следующие: трабеку-
лярный тип строения, вируспозитивный статус 
опухоли (MCPyV+), внутриопухолевую инфиль-
трацию CD3+ и CD8+ лимфоцитами, цитоплазма-
тическую экспрессию сурвивина; неблагоприят-
ными факторами – позднюю стадию заболевания 
с  наличием отдаленных метастазов, метастазы 
в  регионарных лимфатических узлах, локали-
зацию опухоли в  области нижних конечностей, 
размеры опухоли более 2  см, возраст пациентов 
более 60 лет, отсутствие в схеме лечения лучевой 
терапии, позитивные края резекции, вируснега-
тивный статус опухоли (MCPyV-), более 10  ми-
тозов в  поле зрения при большом увеличении 
микроскопа, высокий индекс пролиферативной 
активности опухолевых клеток (Ki67 более 30%), 
мелкоклеточный вариант строения опухоли, на-
личие в опухоли инвазии кровеносных и лимфа-
тических сосудов, экспрессию в клетках опухоли 
адгезивных молекул CD44, ядерную экспрессию 
сурвивина [29, 40, 41]. K.E.  Fleming и  соавт. вы-
делили следующие 6  факторов неблагоприят-
ного прогноза КМ: пожилой возраст пациента, 
поздняя клиническая стадия заболевания (III/
IV), большой размер опухоли, смешанная мор-
фология опухоли, минимально выраженная 

лимфоидная инфильтрация опухоли, экспрессия 
в опухоли p63 (которая выявляется в 49,4% случа-
ев) [42]. По данным J.H. Lai и соавт. [25] и H. Higaki-
Mori и  соавт. [13], для MCPyV-положительных 
КМ прогноз лучше (в одном случае наблюдалась 
спонтанная регрессия опухоли), чем в  MCPyV-
негативных опухолях, в  них чаще наблюдалась 
экспрессия RB1 и реже – экспрессия p53. В част-
ности, в исследовании H. Sihto и соавт. [43] общая 
5-летняя выживаемость пациентов с  MCPyV-
позитивными КМ была втрое, а в работе S. Bhatia 
и  соавт. [44]  – вчетверо выше, чем у  пациен-
тов с  MCPyV-негативными опухолями. Однако 
в этом вопросе до сих пор нет единства мнений, 
и, по данным других авторов, общая выживае-
мость пациентов не зависела от MCPyV-статуса 
КМ [18]. Практическое значение в  качестве фак-
тора плохого прогноза может иметь коэкспрессия 
в КМ протеина p53 и c-kit, и, напротив, в качестве 
фактора благоприятного прогноза для MCPyV-
положительных опухолей – экспрессия белка RB1 
в отсутствие экспрессии р53 [25].

Подходы к терапии
Сравнительная редкость КМ и  диагностика 
большинства случаев на поздних стадиях забо-
левания – основная причина того, что стандарты 
лечения еще не достаточно разработаны, а веде-
ние пациентов с этими опухолями представляет 
огромную проблему для клиницистов. Однако 
очень агрессивный характер роста этих опухо-
лей определяет необходимость, не теряя вре-
мени, применять оптимальные схемы терапии. 
В  случае резектабельного заболевания хирурги-
ческая резекция  – самый радикальный способ 
лечения, но для большинства пациентов един-
ственным вариантом остается терапевтическое 
лечение. Радикально удалить опухоли во многих 
случаях не удается, к тому же, как правило, у па-
циентов уже имеются скрытые (не выявленные) 
метастазы и  микрометастазы. При лечении КМ 
широко используют лучевую терапию, к  кото-
рой эти опухоли очень чувствительны, а  также 
применяют химиотерапию, особенно при нали-
чии отдаленных метастазов. Для улучшения ка-
чества жизни и  результатов лечения пациентов 
с  КМ наиболее часто применяют карбоплатин, 
цисплатин, 5-фторурацил, циклофосфамид, док-
сорубицин (или эпирубицин), винкристин в  со-
четании с  преднизолоном. Относительно места 
адъювантной терапии или комбинации радио-
химиотерапии консенсуса до сих пор нет, не до 
конца разработаны и стандартные протоколы ле-
чения КМ [8, 45].
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Успехи в лечении КМ в ближайшие годы будут 
связаны с  разработкой новых системных тера-
певтических стратегий. Одна из них – таргетная 
противораковая терапия – успешно применяется 
при лечении других типов злокачественных опу-
холей. При изучении панели белков, которые уже 
успешно используются в качестве клеточных ми-
шеней для таргетной терапии, в клетках КМ об-
наружили экспрессию c-kit, Bmi-1, Mcl-1, VEGF-A, 
VEGF-C, VEGF-R2, PDGF-α и PDGF-β [8]. В насто-
ящее время проводятся многочисленные кли-
нические испытания ингибиторов тирозинки-
назы, имеющих важное значение в  разработке 
разных схем химиотерапии КМ. Так, экспрессия 
PDGFRA наблюдалась в  95% КМ, а  экспрессия 
c-kit  – в  15–90% [46–50]. На основании экспрес-
сии c-kit (KIT, CD117) в КМ в качестве таргетного 
препарата исследовали ингибитор тирозинкина-
зы иматиниба мезилат, но клиническое исследо-
вание II фазы было преждевременно прекращено, 
поскольку этот препарат оказался неэффектив-
ным: частичный ответ был получен только у 1 из 
23 пациентов, а у большинства было отмечено бы-
строе прогрессирование заболевания [51]. Были 
получены результаты, свидетельствующие о том, 
что сурвивин, регуляторный белок, играющий 
двойную роль в  качестве ингибитора апоптоза 
и  стимулятора клеточной пролиферации, явля-
ется еще одним из многообещающих кандидатов 
для разработки новой целевой таргетной терапии 
в целях лечения пациентов с КМ [52]. Поскольку 
экспрессия сурвивина контролируется LT, доме-
ном связывания pRb, этот протеин необходим 
для выживания клеток MCPyV-позитивных опу-
холей, а значит, может служить хорошей терапев-
тической мишенью при их лечении [45, 52, 53]. 
В  эксперименте было показано, что ингибиция 
сурвивина у мышей приводила к регрессии опу-
холи [54], кроме того, были получены хорошие 
результаты при использовании miR203 для по-
давления активности сурвивина в  случае MCV-
отрицательных штаммов КМ [53].

Целевой мишенью при лечении вируспози-
тивных вариантов КМ может служить и MCPyV 
[52]. Так, на модели экспериментальной КМ у мы-
шей был получен хороший эффект вакцинации 
против MCPyV [55]. Экспрессия антиапоптоти-
ческого протоонкогена Bcl-2 была выявлена при-
мерно в 80% случаев КМ, но его роль в прогрес-
сировании этого заболевания пока не ясна и его 
использование для целей терапии еще требует 
дополнительных исследований [56].

В.В. Делекторская и  соавт. показали, что 
в 70,3% КМ выявляется выраженная экспрессия 

рецепторов к  соматостатину 2А  типа (2-3+) 
и в 15% – рецепторов к соматостатину 5-го типа 
[57]. По данным K.V. Orlova и соавт., в группе па-
циентов с КМ без экспрессии рецепторов к сома-
тостатину 2А типа (которые оценивались 0-1+) ме-
диана выживаемости без прогрессирования (PFS) 
составила 8,18  месяца, а  в группе с  выраженной 
экспрессией этих рецепторов (2-3+) – 33,4 месяца 
[58]. Эти результаты говорят о том, что рецепто-
ры к  соматостатину на клетках КМ могут быть 
использованы в качестве потенциальной мишени 
для таргетной терапии с  помощью аналогов со-
матостатина. Однако имеются и противоречащие 
этому выводу данные. В  ряде исследований при 
применении аналогов к соматостатину для лече-
ния КМ были получены неудовлетворительные 
результаты – с точки зрения как ответа на тера-
пию, так и  увеличения медианы выживаемости 
без прогрессирования [59, 60].

Иммуногенность КМ обусловлена наличием 
MCPyV либо высокой мутационной нагрузкой. 
Клеточный иммунитет, опосредованный CD8-
позитивными T-клетками, которые нацелены на LT- 
и ST-производные эпитопы вируса, характерен для 
большинства пациентов с  MCPyV-позитивными 
КМ. Но существенная внутриопухолевая инфиль-
трация CD8+ T-клетками наблюдается только ме-
нее чем в  20% КМ. В  исследовании K.G.  Paulson 
и  соавт. [27] прогностически значимыми были 
клиническая стадия и  инфильтрация опухоли 
CD8-позитивными лимфоцитами. Однако J.  von 
der Grün и  соавт. [61] не удалось выявить суще-
ственной корреляции между инфильтрацией опу-
холи CD8-позитивными лимфоцитами, экспресси-
ей в опухоли PD-L1 и вирусной нагрузкой. Авторы 
объясняют это тем, что иммунный ответ может 
зависеть от механизмов, отличных от вирусной 
инфекции, например, от мутаций, вызванных уль-
трафиолетовым излучением. Напротив, стромаль-
ная инфильтрация CD8-лимфоцитами в  сочета-
нии с лимфоцитами, инфильтрирующими опухоль 
(tumor infiltrating lymphocytes  – TILs), по их дан-
ным, коррелировали со статусом PD-L1 и MCPyV 
в опухоли. Отсутствие T-клеточной инфильтрации 
может отражать ингибицию клеточного иммунно-
го ответа посредством запрограммированной пе-
редачи сигналов белка PD1 и PD1 лиганда 1 (PDL1) 
или наличие дефектов в лейкоцитарном антигене 
(HLA) класса I [1].

Весьма перспективным направлением в  ле-
чении КМ, которое сейчас активно разраба-
тывается, считается иммунотерапия. До не-
давнего времени стандартом лечения при 
прогрессирующих КМ была химиотерапия. 
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Первая линия химиотерапии на основе плати-
ны в  сочетании с  этопозидом показала общий 
уровень ответа (ORR) 31–55% с  более короткой 
выживаемостью без прогрессирования заболе-
вания, чем те препараты, которые недавно были 
зарегистрированы для иммунотерапии против 
PD-1/PD-L1 [62]. В  одном из первых исследова-
ний, посвященных проблеме использования ан-
ти-PD1-антитела (пембролизумаба) у  пациентов 
с прогрессирующей стадией КМ, частота ответа 
составила 56% с уровнем выживаемости без про-
грессирования 6 месяцев в 67% случаев, по срав-
нению с 24% у пациентов, у которых применяли 
химиотерапию [63]. Эти многообещающие ре-
зультаты привели к  включению пембролизума-
ба в  протоколы системной терапии диссемини-
рованных опухолей в руководстве NCCN 2017 г. 
по лечению КМ [64]. В  другом более обширном 
исследовании изучали эффективность примене-
ния еще одного анти-PD1-антитела, авелумаба, 
в  качестве терапии второй линии у  пациентов 
с  КМ, прогрессировавших после применения 
химиотерапии, и были получены пока предвари-
тельные, но вполне обнадеживающие результаты 
[1, 65]. L. Desch и R. Kunstfeld предложили создать 
международный регистр КМ, который позволит 
собирать достаточно большое количество паци-
ентов с этой патологией и проводить многоцен-
тровые клинические испытания для изучения 
разных схем и вариантов ее лечения [66].

Обобщая все сказанное, становится очевидно, 
что для диагностики КМ и  лечения пациентов 
с  этими опухолями необходим мультидисци-
плинарный подход и совместные усилия разных 
специалистов: дерматологов, онкологов различ-
ных профилей, патологов, хирургов, радиологов, 
химиотерапевтов. У части пациентов КМ возни-
кает на фоне иммунодефицита, что может соче-
таться с другими опухолями, возникшими у них 
в  разные периоды (синхронные и  метахронные 
опухоли). Это существенно осложняет диагно-
стику и ведение таких пациентов, определяет не-
обходимость разработки для них сложных инди-
видуальных схем терапии.

Собственные клинические наблюдения
Приводим краткий анализ клинико-морфологи-
ческих данных пациентов, которым в  патолого-
анатомическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского был поставлен морфоло-
гический диагноз карциномы Меркеля (таблица). 
В  большинстве случаев диагноз был установлен 
при консультации готового материала, поэтому 
клинических данных для глубокого анализа было 

не достаточно. Из таблицы видно, что в 8 (42,1%) 
случаях опухоли локализовались в  области 
головы, в  3  (15,8%)  – в  области конечностей, 
в 3 (15,8%) – в области туловища и мягких тканей 
ягодиц, что близко к тому распределению, кото-
рое приводится в большинстве публикаций. Еще 
в  4  случаях первичная локализация опухоли не 
была установлена. Только в 4 (21,05%) наблюдени-
ях клинический и морфологический диагноз КМ 
был установлен сразу, в остальных случаях пер-
воначальный диагноз был ошибочным. В  боль-
шинстве случаев метастазы КМ локализовались 
в  лимфатических узлах, наиболее часто в  пахо-
вых. В 2 случаях были зафиксированы локальные 
рецидивы, в 8 – данные отсутствовали. В нашей 

Рис. 1. А – интенсивная мембранная и цитоплазматическая экспрессия рецепторов 
к соматостатину 2А типа в карциноме Меркеля, × 250. Б – экспрессия сурвивина в ядрах 
клеток карциномы Меркеля, × 250 (микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич)

АА ББ

Рис. 2. А – опухоль верхнего века левого глаза. Б – макропрепарат удаленной опухоли.  
В – внешний вид пациента после удаления опухоли. Г – рецидив опухоли через 2 месяца 
после первой операции (фото из личного архива Е.Е. Гришиной)

ВВ

АА

ГГ

ББ
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выборке была примерно равная пропорция паци-
ентов обоего пола (10 мужчин и 9 женщин), воз-
раст пациентов варьировал от 40 до 85 лет, преоб-
ладали пациенты старше 60 лет (57,9%), в возрасте 
50–60  лет были  6 (31,6%) и  только 2  (10,5%)  – до 
50  лет. Во всех наблюдениях диагноз был под-
твержден после иммуногистохимического ис-
следования: клетки опухолей экспрессировали 
нейроэндокринные маркеры  – синаптофизин, 
хромогранин А, CD56 во всех случаях, кроме  1, 
ЦК20 был положителен, по dote-like типу, ин-
декс пролиферации опухолевых клеток Ki67 
в разных опухолях варьировал в очень широких 

пределах. Рецепторы к  соматостатину 2А  типа 
экспрессировали 66,7% (6/9) опухолей (рис. 1А), 
что мало отличается от результатов, полученных 
В.В. Делекторской и соавт. [57], ядерная экспрес-
сия сурвивина наблюдалась во всех исследован-
ных случаях (11/11) (рис. 1Б), р53 – в 88,9% (8/9), 
а CD117 – в 57,1% (4/7) случаев.

Ниже мы приводим более подробное описа-
ние 2 клинических наблюдений. 

Клиническое наблюдение 1
Больной А. 82  лет (случай №  1 в  таблице, выделен 
цветом) обратился в  клинику с  жалобами на опухоль 

Пациенты с подтвержденным морфологическим диагнозом «карцинома Меркеля» (собственные данные)

№ п/п Случай / пол / 
возраст

Локализация Начальный клинический 
диагноз

Размер опухоли Метастазы Кi67

1. А. / м / 82 Верхнее веко левого глаза Карцинома Меркеля? 
Лимфома?

4,5 см Рецидив местный, регионарные 
ЛУ

65

2. А. / м / 58 Правая голень НЭК нд Локальные рецидивы (2) 80

3. Б. / м / 57 Правая голень Карцинома Меркеля нд Паховые ЛУ 75

4. Г. / ж / 64 Волосистая часть головы НЭК нд Паховые (максимальный 
размер 9 см), забрюшинные, 
подмышечные ЛУ

48,5

5. Г. / ж / 66 Мизинец левой руки Карцинома Меркеля нд ЛУ подмышечные слева 55

6. Е. / м / 56 Правое предплечье Невринома 3 × 2 см нд 33,5

7. Ж. / ж / 74 Нижнее веко Базалиома кожи века 0,8 см нд 54,5

8. К. / м / 56 Правая подлопаточная область Липома правой 
подлопаточной области

нд нд 50

9. К. / ж / 65 Левая подглазничная область Базалиома? Ангиосаркома? нд нд 53,5

10. К. / ж / 58 нд Метастазы НЭК НПЛ нд 4 ЛУ малого таза 78

11. Л. / м / 63 Передняя поверхность шеи Карцинома Меркеля + ПКР 2,5 × 1,8 × 1,0 см Левая подлопаточная область 75

12. М. / м / 73 нд Лимфаденит? 
Лимфогранулематоз?

нд Паховые ЛУ справа 81,5

13. М. / ж / 57 Волосистая часть головы Базалиома нд СЖ нд

14. М. / ж / 61 нд Мелкоклеточная НЭК нд Паховые ЛУ справа 32,5

15. П. / м / 40 Кожа и мягкие ткани ягодицы Лимфома нд нд 75

16. П. / ж / 78 Верхняя челюсть Фиброма верхней челюсти нд нд 85

17. П. / м / 85 Кожа правой ягодицы Меланома нд Паховые ЛУ слева 46,5

18. Р. / ж / 50 нд Метастаз НЭК НПЛ нд Паховые ЛУ 34

19. Р. / м / 80 Правое крыло носа Пиогенная гранулема кожи 
правого крыла носа

1,0 × 0,8 см ? 65

Ж – женщина, ЛУ – лимфатический узел, м – мужчина, нд – нет данных, НПЛ – неизвестная первичная локализация, НЭК – нейроэндокринная карцинома, ПКР – плоскоклеточ-
ный рак, СЖ – слюнная железа
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верхнего века левого глаза. Опухоль выросла в течение 
2 месяцев, быстро увеличилась в размерах, мешала об-
зору, периодически кровоточила. При осмотре обраща-
ла на себя внимание опухоль верхнего века левого глаза, 

ярко-красного цвета, с  плотно-бугристой поверхно-
стью, эластичной консистенции, больших размеров 
(5 × 4 × 3 см) (рис. 2А, Б); опухоль распространялась на 
всю толщу века, инфильтрируя кожу, хрящ и  конъ-
юнктиву века, вызывая полный птоз верхнего века 
(рис. 2А). При прикосновении поверхность опухоли со 
стороны пальпебральной конъюнктивы кровоточила. 
Возможно, такой быстрый рост опухоли стимулиро-
вался тем, что пациент использовал примочки с горя-
чей водой. Верхнее веко левого глаза вместе с опухолью 
было полностью иссечено единым блоком с  захватом 
наружной и внутренней спаек век до тарзоорбитальной 
спайки, после чего была выполнена пластика и образо-
вавшийся дефект замещен кожно-мышечным лоску-
том с виска (рис. 2В). Обследование различных органов 
и систем не выявило никакой патологии. Региональные 
лимфатические узлы не были увеличены, не пальпиро-
вались. При компьютерной томографии орбит с  кон-
трастированием распространения опухоли в  полость 
левой орбиты не наблюдалось.

Из анамнеза жизни пациента известно, что он 
был военнослужащим, служил в  Семипалатинске. 
После выхода в  отставку до недавнего времени жил 
в Казахстане и длительно подвергался солнечной ин-
соляции. При появлении опухоли века самостоятельно 
прибегал к тепловым процедурам, используя примоч-
ки с кипятком.

Гистологическое и  иммуногистохимическое ис-
следование выявили карциному Меркеля. Опухоль по 
строению была низкодифференцированной и  пред-
ставляла собой мелкоклеточный вариант КМ. Опухоль 
состояла из крупных округлых солидных комплексов, 
окруженных тонкими септами фиброзной ткани; была 
образована из мономорфных мелких клеток с  узкой 
цитоплазмой, округлыми ядрами с мелкодисперсным 
хроматином и  без видимых ядрышек (рис. 3А); росла 
в  дерме, в  отдельных участках локально инвазиро-
вала подлежащую жировую клетчатку. В  ткани опу-
холи были видны многочисленные фигуры митозов 
(рис. 3Б): 80–100 в  10  РПЗ (при увеличении объекти-
ва × 400). При иммуногистохимическом исследова-
нии клетки опухоли экспрессировали синаптофизин 
(рис. 3В), хромогранин А (рис. 3Г), цитокератины ши-
рокого спектра (клон АЕ1/АЕ3), а также ЦК20 по dote-
like типу (рис. 3Д), средний индекс пролиферации Ki67 
(клон MIB-1, DAKO) был равен 65% (рис. 3Е), в ядрах 
части клеток наблюдалась экспрессия р53 (рис. 3Ж) 
и  сурвивина. Лимфоидная инфильтрация опухоли 
была слабо выраженной (это было выявлено по экс-
прессии общего лейкоцитарного антигена, клон CD45) 
(рис. 3З), отсутствовала экспрессия рецепторов к  со-
матостатину 2А и 5-го типа. С учетом всего комплекса 
характерных особенностей – локализация опухоли на 
лице (на верхнем веке), ярко-красный цвет, быстрый 

Рис. 3. А – рост карциномы Меркеля в дерме без прорастания эпидермиса (× 125). 
Б – большое количество фигур митозов (× 400). В – экспрессия в клетках опухоли 
синаптофизина. Г – экспрессия хромогранина А (× 250). Д – dote-like экспрессия 
цитокератина 20 (× 400). Е – экспрессия Ki67 в ядрах опухолевых клеток (× 250).  
Ж – экспрессия протеина р53 в ядрах опухолевых клеток (× 400). З – обильный 
лимфоидный инфильтрат в строме вокруг опухолевых комплексов и слабая лимфоидная 
инфильтрация в опухоли; реакция с общим лимфоцитарным антигеном (× 125) (микрофото 
из личного архива Л.Е. Гуревич)
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рост и ее иммунофенотип – заключительный диагноз 
звучал так: «Низкодифференцированная нейроэндо-
кринная карцинома кожи из клеток Меркеля (карци-
нома Меркеля)».

Через 2 месяца после удаления опухоли возник ре-
цидив в  области наружного края послеоперационного 
рубца. Рецидивная опухоль была ярко-красного цвета, 
около 3 мм в диаметре. Несмотря на разъяснительные 
беседы, пациент продолжал использовать тепловые 
примочки. Опухоль быстро увеличивалась в  размерах 
и через 2 недели достигла 1 см (рис. 2Г). Пальпировался 
увеличенный предушный лимфатический узел и  были 
обнаружены метастазы в  регионарных лимфатических 
узлах. Больному была выполнена экзентерация левой 
орбиты и лимфодиссекция пораженных лимфатических 

узлов. Пациент от дальнейшего лечения отказался, ви-
тальный прогноз для него плохой.

В этом клиническом наблюдении КМ развилась по 
классическому сценарию и ее можно легко оценить по 
критериям AEIOU [24]: А+ (бессимптомное течение), 
E+ (быстрый рост), I-? (иммуносупрессия, вероятно, 
есть, но отсутствуют соответствующие данные), O+ 
(возраст более 50 лет), U+ (открытые для ультрафиоле-
тового облучения участки кожи), то есть имелись 4 из 
5  критериев, что, по данным литературы, характерно 
для 52%  пациентов с  КМ. У  нашего пациента имелся 
и дополнительный критерий КМ: красный цвет опухо-
ли. В его анамнезе присутствуют также факторы повы-
шенного риска развития КМ: светлая кожа, и он долго 
жил в местности с повышенной инсоляцией.

В качестве комментария заметим: в  статье 
С.И.  Коровина и  соавт. [67] представлено интересное 
и  в  чем-то подобное описанному нами наблюдение, 
которое хотелось бы привести в  кратком изложении. 
Пациентка 65  лет обратилась с  жалобами на рецидив 
опухоли на коже левой щеки, которую ей удалили не-
сколько месяцев назад с иссечением образования и пла-
стикой дефекта. Был поставлен диагноз КМ, специаль-
ного лечения не проводилось. Через несколько месяцев 
возник рецидив, пациентке было выполнено иссечение 
рецидивной опухоли, еще через 2  месяца она обрати-
лась с повторным рецидивом, после чего ей был назна-
чен курс лучевой терапии на опухоль в суммарной дозе 
40 Гр, в результате лечения была отмечена редукция об-
разования на 80%. Однако примерно через 4 месяца при 
проведении компьютерной томографии головного моз-
га, органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза у пациентки был выявлен локальный рецидив и от-
даленные метастазы во внутренние органы. После этого 
больная получила курс паллиативной химиотерапии 
по схеме VAC (винкристин, доксорубицин, циклофос-
фамид), на фоне проводимого лечения было отмечено 
дальнейшее прогрессирование заболевания.

Эти два наблюдения еще раз убедительно свиде-
тельствуют об очень агрессивном характере КМ; боль-
шинство из этих опухолей хотя и отвечают на лечение, 
но эффект может быть только кратковременным.

Клиническое наблюдение 2
Приводим описание одного из двух ранее нами опу-
бликованных наблюдений [68] возникновения не-
скольких опухолей у  пациентов с  трансплантиро-
ванными органами. Через 10  лет после пересадки 
почки, в  течение которых пациент Л. 63  лет (случай 
№  11 в  таблице, выделен цветом) получал иммуносу-
прессивную терапию, на коже передней поверхно-
сти шеи развилась грибовидная опухоль диаметром 
3 см. Опухоль имела сложное строение и состояла из 
двух морфологически и  гистогенетически различных 

Рис. 4. А – карцинома Меркеля, мелкоклеточный вариант строения (× 125). Б – опухоль 
из двух компонентов: карцинома Меркеля (верхний правый угол, желтая стрелка) 
и порокарцинома (нижний левый угол, красная стрелка), разделенные тонкой прослойкой 
дермы, экспрессия синаптофизина в карциноме Меркеля и отсутствие – в клетках 
порокарциномы (× 40). В – dote-like экспрессия цитокератина 20 в клетках карциномы 
Меркеля (× 400). Г – экспрессия Ki67 в большинстве клеток карциномы Меркеля (× 250). 
Д – папиллярные структуры порокарциномы кожи (× 125). Е – экспрессия р63 в клетках 
порокарциномы (микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич)
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новообразований, тесно прилежащих друг к  другу 
и разделенных узкой прослойкой дермы. Одна из опу-
холей по строению и иммунофенотипу соответствова-
ла КМ, с солидным типом роста, она была образована 
из мелких гнезд небольших, мономорфных, округлых 
клеток с  мелкодисперсным ядерным хроматином 
и  узким ободком цитоплазмы, с  многочисленными 
митозами и  очагами некроза (рис. 4А, Б). При имму-
ногистохимическом исследовании опухолевые клетки 
экспрессировали CD56, хромогранин А и синаптофи-
зин (рис. 4Б), а также ЦК20 по dote-like типу (рис. 4В), 
индекс пролиферации Ki67 был равен  75% (рис. 4Г). 
Отсутствовала экспрессия рецепторов к соматостати-
ну 2А и  5-го  типа и  р53. В  соответствии с  гистологи-
ческим строением и  иммунофенотипом опухоли она 
была расценена как нейроэндокринная карцинома 
кожи из клеток Меркеля.

Вторая опухоль исходила из стенки кистозной по-
лости, предположительно трихолеммальной кисты 
или расширенной поры, инвазировала окружающую 
дерму, формируя солидные и папиллярные структуры 
из крупных полиморфных клеток с пузырьковидными 
ядрами, заметными ядрышками и слабо эозинофиль-
ной цитоплазмой. Часть клеток содержала в  цито-
плазме крупные оптически пустые вакуоли (признаки 
себацейной дифференцировки) (рис. 4Д). При имму-
ногистохимическом исследовании опухолевые клет-
ки экспрессировали p63 (рис. 4Е), цитокератины ши-
рокого спектра (клон AE1/AE3), неравномерно, не во 
всех клетках опухоли – цитокератины 5/6, 7 и 14 и не 
экспрессировали ЦК20, нейроэндокринные марке-
ры – синаптофизин (рис. 4Б), хромогранин А и CD56. 

В соответствии с гистологическим строением и имму-
нофенотипом опухоли она была расценена как поро-
карцинома кожи с признаками плоскоклеточной и се-
бацейной дифференцировки. 

Очевидно, что это наблюдение хорошо иллю-
стрирует повышенный риск развития опухолей кожи 
вообще и  КМ в  частности у  пациентов, перенесших 
трансплантацию органов. У нашего пациента опухоль 
развилась в наиболее типичной для КМ локализации 
(голова / шея) через 10  лет после трансплантации, что 
укладывается в тот временной интервал, который, по 
данным литературы, проходит от момента пересадки 
органов до возникновения у  некоторых пациентов 
опухолей, и в первую очередь опухолей кожи. К сожа-
лению, мы не имели возможности определить MCPyV-
статус у этого пациента, но, согласно данным литера-
туры, обычно сложные КМ имеют вируснегативный 
статус, что служит также фактором менее благоприят-
ного прогноза.

Заключение
Редкость и  недостаточная изученность КМ, их 
быстрый рост, поздняя диагностика, агрессив-
ный биологический потенциал и отсутствие еди-
ных стандартов лечения не позволяют сегодня 
излечить большинство пациентов с этой патоло-
гией. Решение проблемы состоит в поиске тех кле-
точных мишеней, которые позволят разработать 
новые эффективные таргетные препараты для ле-
чения этих агрессивных опухолей. Необходимо 
также обобщение результатов многоцентровых 
исследований данной патологии. 
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The lecture deals with epidemiology, clinical mor-
phological and genetic characteristics of a rare 
aggressive neuroendocrine carcinoma of the skin, 
or Merkel cell carcinoma (MC). We describe the 
algorithms for the differential diagnosis of these 
tumors and their treatment approaches, and focus 
on the main unresolved issues, such as delayed and 
erroneous diagnosis, the search for new diagnostic 
markers and targets for the development of more 
effective treatment methods. We provide a  brief 
clinical and morphological analysis of 19 own ob-
servations of MC in 10 men and 9  women aged 
40 to 85 years (57.9% of the patients were above 
60  years, 31.6% from 50 to 60 years, and 10.5%, 
below 50 years). In 42.1% of the cases, the tumors 
were located in the head, in 15.8% in the limbs, 
and in 15.8% in the trunk and soft tissues; in the 
rest of the cases the primary tumor location was 
not identified. Only in 4 cases MC was diagnosed 
immediately; in all other cases, the initial diagno-
ses had been wrong. The diagnosis of MC was es-
tablished after the analysis of medical files, histo-
logical and immunohistochemical biopsy studies 
and was confirmed by immunohistochemistry. All 
the tumors were expressing synaptophysin, chro-
mogranin A, CD56; in all cases except one, cytoker-
atin 20 of the dote-like type, type 2A somatostatin 
receptors in 66.7%, nuclear survivin in 100%, p53 
in 88.9%, CD117 in 57.1%. To illustrate the topic, 
we present 2 clinical observations of MC. The first 
case was an 82-year old man who had been liv-
ing for a long time in the territory with increased 
sun radiation. A bright red tumor developed on 
his left upper eyelid, becoming gigantic (5 cm in 
diameter) within 2 months and bleeding. Despite 
the radical excision of the tumor, at 2 months af-
ter the surgery he developed local recurrence and 

metastases in regional lymph nodes. Thereafter, 
he underwent the orbital exenteration and lym-
phodissection of the affected lymph nodes. The 
second observation was a 63-year old man. At 
10 years after he had had his renal transplant, he 
developed a mixed skin tumor on the anterior 
neck surface. The tumor was represented by MC 
and porocarcinoma with signs of squamous and 
sebaceous differentiation. These observations 
demonstrate MC rapid growth, its aggressive po-
tential and such risk factors as prolonged high in-
solation and long-term drug immunosuppression 
after organ transplantation. Conclusion: At pres-
ent, the rarity and low understanding of MC, its 
rapid growth, late diagnosis, aggressive biological 
potential and the lack of uniform treatment stan-
dards do not allow for cure in most such patients. 
The solution to the problem lies in the search for 
the cellular targets that would allow for the devel-
opment of new effective targeted treatments for 
these aggressive tumors. In addition, integration 
of any results obtained in multicenter studies of 
the disease is essential.
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