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Резюме 
Карцинома из клеток Меркеля (КM) является редкой, но очень опасной (быстро прогрессирующей) злокачественной 
опухолью. Необходимость раннего выявления КМ определяет важность и актуальность информирования дерматологов, 
косметологов, врачей других специальностей об актуальных аспектах диагностики и лечения данного заболевания, 
несмотря на его относительно редкую встречаемость.  
В обзоре освещены современные подходы к диагностике и лечению КМ. Раннее начало лечения КМ является жиз-
ненно важной задачей, поскольку заболевание прогрессирует крайне быстро с образованием очагов отдаленного 
метастазирования.  
Для лечения КМ на локализованных стадиях положительные результаты в отношении прогноза у пациентов приносит 
применение стандарта комбинированного лечения: хирургическое вмешательство с адъювантной лучевой терапией. 
Хорошей альтернативой является также применение ЛТ в самостоятельном виде.  
Результативная терапия поздних вариантов КМ включает назначение ингибиторов контрольных точек иммунного от-
вета. Иммунотерапия обеспечивает стойкий ответ у значительной части пациентов с метастатическим или рецидиви-
рующим процессом. Однако в популяции пожилых и ослабленных пациентов применение иммунотерапии лимитиро-
вано в связи с развитием нежелательных явлений. В программы дальнейших клинических исследований и разработок 
внесены задачи по определению оптимальных режимов терапии, обладающих лучшим профилем эффективности и 
лекарственной безопасности. 
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Abstract 
Merkel cell carcinoma (CM) is a rare but very dangerous (rapidly progressive) malignancy. The need for early detection of 
CM determines the importance and relevance of informing dermatologists, cosmetologists, doctors of other specialties about 
the current aspects of the diagnosis and treatment of this disease, despite its relatively rare occurrence. 
The review highlights modern approaches to the diagnosis and treatment of CM. Early treatment of CM is vital because the 
disease progresses extremely rapidly with the formation of distant metastases. 
For the treatment of CM at localized stages, positive results in terms of prognosis in patients are brought by the use of the 
standard of combined treatment: surgery with adjuvant radiation therapy. A good alternative is also to use of RT only. 
Effective therapy for late variants of CM includes the appointment of immune response checkpoint inhibitors. Immunotherapy 
provides a sustained response in a significant proportion of patients with metastatic or recurrent disease. However, in the pop-
ulation of elderly and debilitated patients, the use of immunotherapy is limited due to the development of adverse events. The 
tasks of determining the optimal therapy regimens with the best efficacy and drug safety profiles have been included in the 
programs for further clinical research and development. 
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Введение 
Карцинома из клеток Меркеля (КM) является 

редкой, но очень опасной (быстро прогрессирую-
щей) злокачественной опухолью. В структуре 
всех злокачественных новообразований кожи КМ 
занимает менее 1% [1]. Это заболевание чаще 

встречается у пожилых пациентов и/или у паци-
ентов с ослабленным иммунитетом. 

В 1972 году заболевание впервые описал Toker 
C. Опухоль считали «трабекулярной карциномой» 
эккринового происхождения. К 1980 году, по ре-
зультатам исследований, проведенных с помощью 
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ностей (36,9% – 45%). В менее 5 – 10% случаев 
опухоль развивается на частично (живот, бедра, 
волосистая часть головы) или даже максимально 
защищенных от воздействия солнечных лучей 
участках кожи (ягодицы). Внекожная локализация 
отмечается в 0,5% всех случаев КМ: вульва, вла-
галище, слизистая оболочка полости рта, около-
ушная или поднижнечелюстная железа, полость 
носа. Необходимо отметить, что нетипичная лока-
лизация КМ во многих случаях затрудняет раннюю 
диагностику.  

В современной врачебной практике диагности-
ческое стадирование КМ принято проводить по 
AJCC/UICC 8 [12], [17]. Клинически пальпируе-
мые узлы следует оценивать с помощью ультра-
звука и толстоигольной или тонкоигольной аспи-
рационной биопсии [1]. Для подтверждения 
диагноза и дифференциации КМ от элементов со 
схожими характеристиками применяется иммуно-
гистохимческое исследование [18]. Обязательно 
или крайне желательно проведение биопсии сто-
рожевых лимфатических узлов. Информацию о 
распространенности опухоли также получают ме-
тодами виузализации: КТ, ПЭТ-КТ или МРТ [19]. 
Дифференциальный диагноз проводится с амела-
нотической меланомой, плоскоклеточным раком, 
кожной формой лимфомы, опухолевыми метаста-
зами в кожу, доброкачественными новообразова-
ниями (кисты и т.д.) и т.п. [12]. 

Патогистологические проявления КМ хорошо 
изучены. При окрашивании гематоксилин-эозином 
клетки КМ представляют собой дермальные опу-
холи, состоящие из небольших круглых базофиль-
ных единиц, расположенных в виде пластин или 
трабекулярных массивов. Клетки КМ имеют круг-
лые гиперхроматические ядра с «пыльным» хро-
матином, незаметными ядрышками и скудной ци-
топлазмой с нейроэндокринными гранулами. Часто 
наблюдается высокая скорость митоза, инвазия со-
судов и обильный воспалительный инфильтрат из 

модернизированной электронной микроскопии, 
было окончательно принято современное название 
– карцинома из клеток Меркеля [2], [3]. 

Известными факторами риска развития КМ 
являются: инфицирование полиомавирусом кле-
ток Меркеля (MCPyV [4]) в анамнезе; прямое воз-
действие ультрафиолета; иммуносупрессия 
(СПИД; трансплантация органов и тканей; воз-
действие некоторых лекарственных средств; зло-
качественные опухоли кроветворной ткани); при-
надлежность к Европеоидной этнической группе; 
хроническое воздействие мышьяка; другие син-
хронные злокачественные новообразования (такие 
как плоскоклеточный рак); хронические воспа-
лительные заболевания [5], [6]. Приблизительно 
в 80% случаев патогенез заболевания ассоцииро-
ван с MCPyV [7], [8]. 

Прогноз КМ крайне неблагоприятный. Общая 
пятилетняя выживаемость пациентов с МК, по раз-
ным источникам, находится в интервале от 48% 
до 70% [1], [9]. Смертность непосредственно ас-
социированная со злокачественным новообразо-
ванием при КМ выше, чем при меланоме в 3 раза 
(46% по сравнению с 16%) [10]. Это обстоятель-
ство, определяет важность и актуальность инфор-
мирования дерматологов, косметологов, врачей об-
щей практики о новых подходах к клинической 
диагностике и лечению КМ, несмотря на ее отно-
сительно редкую встречаемость. 

 
Результаты 
КМ встречается значительно реже, чем мела-

нома, плоскоклеточный или базально-клеточный 
рак кожи [11]. Эпидемиологический анализ сви-
детельствует, что заболеваемость КМ в различных 
регионах мира составляет от 0,13 на 100 тыс. до 
2,15 на 100 тыс. с более высокими показателями в 
солнечной Австралии, где распространено светло-
кожее население. При этом, например, встречае-
мость меланомы оказывалась в 33 раза выше [12].  

Медиана возраста пациентов на момент по-
становки диагноза составляет 76 лет. Среди муж-
чин заболевание встречается в 2 раза чаще, чем 
среди женщин, хотя в отдельных исследованиях 
обнаруживалась более высокая заболеваемость 
у женского населения [13]. Агрессивность тече-
ния заболевания и смертность ассоциированная 
с КМ выше среди пациентов со скомпрометиро-
ванным иммунным статусом [14]. Позитивные 
по MCPyV варианты КМ характеризуются луч-
шим прогнозом по сравнению с УФ-индуциро-
ванными опухолями [15]. 

КМ обычно манифестирует в виде твердого, 
бессимптомного, безболезненного узла или бляшки 
телесного или красного цвета (рис.  1). Обычно 
элемент быстро и значительно увеличивается в 
размерах на протяжении нескольких недель или 
месяцев. Редкими первичными проявлениями бо-
лезни являются изъязвление и кровотечение. Эти 
изменения чаще наблюдаются на поздних стадиях 
КМ [16]. Опухоль обычно локализуется на откры-
тых участках головы, шеи (29% – 43,9%) и конеч-

Рис. 1. Нодулярный вариант карциномы из клеток Меркеля 
(адаптировано из: Farooq Baba et al 2021 [11] 
Fig. 1 Nodular variant of Merkel cell carcinoma (adapted from: 
Farooq Baba et al 2021 [11 
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лимфоцитов и плазматических клеток в микро-
окружении опухоли. Обычно выявляется разгра-
ничительная зона между опухолью и эпидермисом 
[20]. После гистологического исследования обычно 
устанавливают молекулярный профиль опухоли. 

Выбор алгоритмов ведения пациента зависит 
от стадии заболевания и проводится с обязатель-
ным обсуждением клинических случаев на муль-
тидисциплинарных онкологических консилиумах. 
Пациентам показано комбинированное лечение. 
Радикальное лечение местнораспространенных 
форм КМ обычно включает широкую хирургиче-
скую эксцизию (на первом этапе лечения) с или 
без выполнения биопсии сторожевых ЛУ и на-
значение адъювантной лучевой терапии [21].  

Возможно применение следующих хирурги-
ческих подходов: а) широкая локальная эксцизия; 
б) микрографическое хирургическое вмешатель-
ство (MOHS, операция по Мосу); в) биопсия сто-
рожевых ЛУ ± лимфодиссекция. 

Цель радикальной эксцизии состоит в удалении 
первичного очага в пределах гистологически под-
твержденных здоровых тканей. Оптимальный раз-
мах границ хирургической резекции до конца точно 
не определен [21]. В ряде клинических ситуаций 
рекомендуется соблюдение широких краев резек-
ции с размером, варьирующим от 1 см до 3 см в 
зависимости от локализации опухоли [22]. Реко-
мендации NCCN включают выполнение эксцизии 
с краями: а) от 1 до 2 см – в случае отсутствия ис-
ходных факторов риска; б) индивидуализирован-
ный выбор размеров резекции – при наличии ≥1 
факторов риска исходно. Факторами риска яв-
ляются: крупный первичный опухолевый очаг (> 
1 см); хроническая Т-клеточная иммуносупрессия, 
ВИЧ, ХЛЛ, трансплантация паренхиматозных ор-
ганов; локализация первичного очага в области го-
ловы/шеи; наличие лимфоваскулярной инвазии.  

Даже при небольших первичных очагах КМ 
высок риск лимфогенного метастазирования, в 
связи с чем рекомендуется выполнение биопсии 
сторожевых лимфатических узлов [23]. По реко-
мендациям NCCN в случае выявления позитив-
ных ЛУ выполняется лимфодиссекция и/или луче-
вая терапия (в самостоятельном варианте на 
область лимфатического бассейна или в адъ-
ювантном режиме после лимфодиссекции). При 
этом, принимаются во внимание возраст пациента 
и возможные риски развития осложнений после 
лимфодиссекцией (отеки и т.д.). 

Лучевая терапия КМ может применяться в са-
мостоятельном и адъювантном режимах. Опухоль 
чувствительна к лучевому воздействию и поло-
жительный эффект ЛТ может быть достигнут в 
том числе при невозможности выполнения полной 
эксцизии с необходимыми характеристиками ре-
зецируемых краев [23]. Применение ЛТ на 
область первичного очага или пораженных ЛУ 
без выполнения хирургической эксцизии позво-
ляет добиться 90% частоты 5-летней выживаемо-
сти без признаков рецидива [24]. Адъювантная 
ЛТ на область первичного очага вошла в стан-

дарты лечения, проводимого с целью снижения 
риска местного рецидива.  

При КМ может применяться широкий набор 
химиопрепаратов: цисплатин или карбоплатин 
плюс этопозид; комбинации на основе антрацик-
линов. Общая частота ответа на химиотерапию 
составляет до 75% [25]. Роль адъювантной или 
неоадъювантной химиотерапии в повседневной 
практике менеджмента пациентов с операбельной 
КМ до конца не установлена. По литературным 
сведениям назначение ХТ при I и II стадиях забо-
левания не приводит к значительному улучшению 
показателей выживаемости. ХТ (как правило, пла-
тиновые препараты и этопозид) обычно назнача-
ется в составе паллиативного лечения КМ на позд-
них распространенных стадиях, а также при 
локальных рецидивах.  

Иммунотерапия на основе ингибиторов конт-
рольных точек иммунного ответа демонстрирует 
определенную эффективность при лечении паци-
ентов с КМ: авелумаб (моноклональные антитела 
IgG1 человека к PD-L1); пембролизумаб и ниво-
лумаб (анти-PD-1 – антитела). 

Авелумаб является первым препаратом из 
класса ингибиторов контрольных точек иммун-
ного ответа, который был одобрен FDA для лече-
ния КМ. Частота объективного ответа на терапию 
авелумабом в первой линии среди пациентов с 
КМ IV стадии составляет – 62% [26] и 32% [27] – 
при применении во второй линии у пациентов с 
метастатической ХТ-рефрактерной КМ. Продол-
жается изучение эффективности и безопасности 
применения авелумаба в первой линии и в адъ-
ювантных схемах. 

Пембролизумаб одобрен FDA для лечения ме-
тастатической КМ. Частота объективного ответа 
при назначении пембролизумаба (доза: 2 мг / кг 
каждые три недели) в первой линии в рамках ис-
следований была 56%, а двухгодичная выживае-
мость без прогрессирования и общая выживае-
мость – 48% и 69% соответственно [28]. 

Частота объективного ответа, вызванного на-
значением ниволумаба (200 мг каждые 2 недели) 
в составе первой и второй терапевтических линий 
пациентам с метастатической КМ достигает 68%, 
выживаемость без прогрессирования – 82%, об-
щая выживаемость – 92% (временная точка – три 
месяца) [29].  

 
Обсуждение 
Карцинома из клеток Меркеля остается редкой 

злокачественной опухолью кожи, хотя в послед-
ние годы отмечается интенсивный рост числа слу-
чаев зарегистрированных впервые [21]. Это значи-
тельно увеличивает нагрузку на доступные 
ресурсы здравоохранения [12]. 

Разработанные подходы к лечению КМ де-
монстрируют значительную эффективность в от-
ношении улучшения общего прогноза у пациен-
тов. Для лечения КМ на локализованных стадиях, 
положительные результаты в отношении про-
гноза, приносит применение комбинированного 
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лечения: хирургическое вмешательство с адъ-
ювантной лучевой терапией. Хорошей альтерна-
тивой является также применение ЛТ в само-
стоятельном виде.  

Для выбора оптимальных алгоритмов лечения 
пациентов с КМ необходимо применение меж-
дисциплинарных подходов, реализуемых пред-
почтительнее в рамках специализированной сети 
экспертных центров [21]. Врачам косметологам/ 
дерматологам следует проявлять онконасторо-
женность при выявлении новообразований кожи 
у пациентов и своевременно диагностировать 
КМ. Ранняя диагностика и начало лечения КМ 
является жизненно важной задачей, поскольку за-
болевание прогрессирует крайне быстро, с обра-
зованием очагов отдаленного метастазирования. 

Важно выявить молекулярный профиль опу-
холи, поскольку экспрессия молекул-мишеней слу-
жит обоснованием для назначения инновационных 
терапевтическх режимов: авелумаб (моноклональ-
ные антитела IgG1 человека к PD-L1); пемброли-
зумаб и ниволумаб (анти-PD-1 - антитела) [30]. 

При проведении молекулярного профилиро-
вания часто встречаются мутации в генах RB1, 
TP53 и NOTCH, а также в путях PI3K-AKT-
mTOR. Путь PI3K-AKT-mTOR часто гиперакти-
вирован в клетках КМ; p16 (INK4A) активируется 
почти во всех случаях КМ [31]. Следовательно, в 
качестве перспективных моделей можно рассмат-
ривать пока еще экспериментальные препараты, 
воздействующие на перечисленные звенья моле-
кулярного патогенеза. 

Результативная терапия поздних вариантов 
КМ включает назначение ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа. Иммунотерапия 
обеспечивает стойкий ответ у значительной части 
пациентов с метастатическим или рецидивирую-
щим процессом.  

Однако в популяции пожилых и ослабленных 
пациентов применение иммунотерапии лимити-
ровано в связи с развитием нежелательных явле-
ний. В программы дальнейших клинических ис-
следований и новейших разработок, внесены 
задачи по определению оптимальных режимов 
терапии, обладающих лучшим профилем эффек-
тивности и лекарственной безопасности.  

Вачам следует обращать особое внимания 
на дерматологические проявления НЯ, ассоции-
рованных с назначением моноклональных ан-
тител. Иммуноопосредованные НЯ — особый 
класс явлений, возникающих при иммунотера-
пии злокачественных новообразований. Имму-
ноопосредованные НЯ со стороны кожи могут 
развиться в любой момент проведения иммун-
ной терапии. Сыпь чаще всего развивается на 
коже туловища и конечностей; ладони, стопы 
и голова, как правило, не поражаются [32]. 
Лечение является патогенетическим и симпто-
матическим.  

В целом, необходимо знать и уметь диффе-
ренцировать данную патологию. Своевременная 
диагностика и адекватное лечение являются за-
логом успеха в борьбе с опухолевыми заболе-
ваниями [33].
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