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STRESZCZENIE

Rak z komórek Merkla to rzadki neuroendokrynny nowotwór skóry
o agresywnym przebiegu, najczęściej zlokalizowany w skórze szcze-
gólnie narażonej na promieniowanie słoneczne – na głowie i szyi.
Obserwuje się szybki wzrost zachorowalności na ten nowotwór, a jego
patogeneza jest nadal nieznana. Rozpoznanie ustala się na podstawie
obrazu klinicznego, badania histopatologicznego oraz odczynów
immunohistochemicznych. Odkrycie poliomawirusa związanego
z komórkami Merkla oraz jego związek z rakiem z komórek Merkla
może w istotny sposób przyczynić się do zrozumienia patogenezy tego
nowotworu oraz wprowadzenia nowych metod terapeutycznych. Pod-
stawą terapii nowotworu zaawansowanego miejscowo jest leczenie
chirurgiczne z uzupełniającą radioterapią.

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, aggressive neuroendocrine skin
cancer localized mostly on exposed, sun-damaged skin – on the head
and neck. Although rapidly increasing incidence of MCC is observed,
the pathogenesis of the tumour is unclear. Diagnosis is based on clini-
cal and histopathological examination together with immunohisto-
chemistry. Discovery of the Merkel cell polyomavirus and its associa-
tion with Merkel cell carcinoma may significantly contribute to
understanding of MCC pathogenesis and development of new meth-
ods of therapy. Surgery with adjuvant radiotherapy is the essential
treatment of the localized disease.
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WPROWADZENIE

Rak z komórek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma
– MCC) to rzadki, neuroendokrynny nowotwór skó-
ry o różnorodnym obrazie klinicznym i bardzo agre-
sywnym przebiegu, z dużą tendencją do nawrotów

miejscowych, przerzutów do regionalnych węzłów
chłonnych oraz przerzutów odległych. Po raz pierw-
szy MCC został opisany w 1972 roku przez Tokera
jako nowotwór zawierający w komórkach ziarnisto-
ści neurosekrecyjne [1]. W badaniach obejmujących
12% populacji Stanów Zjednoczonych (program
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Surveillance, Epidemiology, and End Results – SEER)
wykazano, że zachorowalność na MCC wynosiła
0,24 na 100 000 osób rocznie, a od 1986 do 2001 roku
wzrosła aż 3-krotnie [2, 3] i tendencja wzrostowa
nadal się utrzymuje [4]. Zwiększenie częstości
występowania MCC wiąże się z czynnikami środo-
wiskowymi, głównie promieniowaniem ultrafioleto-
wym typu A i B, oraz immunosupresją. Coraz sze-
rzej stosowana diagnostyka immunohistochemiczna
z pewnością również wpływa na zwiększającą się
liczbę rozpoznawanych nowotworów neuroendo-
krynnych skóry. Pomimo wzrostu zachorowalności
oraz prowadzenia coraz liczniejszych badań, patoge-
neza tego nowotworu nadal jest nieznana. Ostatnie
odkrycie wirusa Merkel cell polyomavirus (MCV lub
MCPyV) może pomóc w zrozumieniu tak agresyw-
nego przebiegu MCC [5]. Rak ten jest zasadniczo
nowotworem, który występuje u ludzi w podesz-
łym wieku, a średni wiek jego występowania wyno-
si 69 lat [6–10].

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny MCC może być różnoraki. Naj-
częściej nowotwór występuje w postaci czerwonosi-
nawego lub różowego guzka o spoistej konsystencji
i gładkiej powierzchni, o średnicy mniejszej niż 2 cm,
szybko powiększającego swoje rozmiary – w ciągu
tygodni lub miesięcy. W późniejszych etapach cho-
roby na powierzchni guza może się pojawiać owrzo-
dzenie. W otoczeniu ogniska pierwotnego mogą
występować teleangiektazje. Opisane zmiany często
lokalizują się na skórze uszkodzonej działaniem pro-
mieniowania słonecznego. Najczęściej występujące
cechy kliniczne charakteryzujące MCC określono
akronimem AEIOU: A (ang. asymptomatic) – niebole-
sny, E (ang. expanding rapidly) – szybko się powięk-
szający, poniżej 3 miesięcy, I (ang. immunosuppres-
sion) – immunosupresja, O (ang. older than 50) –
u osób powyżej 50. roku życia, U (ang. UV exposed
sites) – skóra narażona na promieniowanie ultrafiole-
towe. W największym dotychczas badaniu dotyczą-
cym 195 pacjentów ze zdiagnozowanym MCC Heath
i wsp. wykazali, że średnia wieku w tej grupie osób
wynosiła 69 lat, prawie wszyscy badani byli rasy bia-
łej, a częstość występowania była nieco większa
u mężczyzn (58,5%) [2]. W badaniu tym 89% pacjen-
tów spełniało 3 lub więcej kryteriów AEIOU. Naj-
częstszą lokalizacją zmian były głowa i szyja (53%),
rzadziej kończyny (35%), tułów oraz w mniej niż
w 10% przypadków błony śluzowe jamy ustnej
i narządów płciowych [2]. W obrębie głowy MCC naj-
częściej zajmuje powieki i okolice podoczodołowe.

Rak z komórek Merkla szerzy się poprzez naczy-
nia chłonne i krwionośne, może dawać wznowy

miejscowe oraz przerzuty odległe. Obecność prze-
rzutów do regionalnych węzłów chłonnych, często
stwierdzanych już w momencie rozpoznania, zależy
od wielkości guza pierwotnego. Gdy wielkość guza
przekracza 2 cm, przerzuty w regionalnych węzłach
chłonnych występują w 83% przypadków, natomiast
gdy zmiana pierwotna jest większa, występuje ten-
dencja do rozsiewu poprzez naczynia chłonne skóry
oraz powstawania guzków satelitarnych. Przerzuty
odległe obserwuje się w około 35% przypadków,
a ich najczęstszą lokalizacją są skóra, wątroba, kości
i mózg. W przeciwieństwie do innych nowotworów
neuroendokrynnych, zaburzenia endokrynologiczne
rzadko stanowią część objawów tej choroby [11].
W piśmiennictwie są doniesienia o spontanicznej
regresji guza pierwotnego.

Opracowano trójstopniowy podział zaawansowa-
nia klinicznego MCC:
– I stopień – choroba zlokalizowana miejscowo (IA –

zmiana ≤ 2 cm, IB – zmiana > 2 cm),
– II stopień – zajęcie regionalnych węzłów chłon-

nych,
– III stopień – obecność przerzutów odległych.

Z doniesień w piśmiennictwie wynika, że 70–80%
przypadków w momencie rozpoznania jest w I sta-
dium zaawansowania, kolejno 10–30% w stadium II
i 1–4% w stadium III.

ETIOPATOGENEZA

Komórki Merkla zostały po raz pierwszy opisane
w 1875 roku przez Friedricha Merkla jako duże,
jasne, owalne komórki występujące w warstwie pod-
stawnej naskórka, mieszkach włosowych oraz błonie
śluzowej. Komórki te wywodzą się z neuroektoder-
my, spełniają funkcje mechanoreceptorów typu I i są
uważane za część rozproszonego układu neuroen-
dokrynnego [12]. Powstają one prawdopodobnie
w następstwie asymetrycznego podziału komórko-
wego keratynocytów warstwy podstawnej naskórka,
chociaż ich pochodzenie jest ciągle nieznane. Morfo-
logicznie komórki Merkla mają palczaste wypustki
cytoplazmatyczne oraz złogi ziarnistości neuroendo-
krynnych w cytoplazmie [4]. Cechy komórek Mer-
kla, tj. ziarnistości neuroendokrynne, włókna nerwo-
we oraz ekspresja CK20, obecne są również
w komórkach rakowych i dlatego uważa się, że
punktem wyjścia MCC są właśnie komórki Merkla.

Etiologia MCC jest nadal niewyjaśniona, mimo
publikowanych ostatnio wyników wielu badań.
Wykazano, że nowotworzenie wiąże się z zahamo-
waniem apoptozy zarówno na drodze wewnątrz-,
jak i zewnątrzkomórkowej, a bardzo szybki wzrost
MCC łączy się z zaburzeniami w obrębie różnych
receptorów czynników wzrostu. W MCC opisano
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liczne mutacje chromosomalne, z których najczęst-
szą okazała się delecja ramienia krótkiego na chro-
mosomie 1 (1p36). Aberracje strukturalne były obec-
ne w ponad 40% przypadków. Delecje ramienia
krótkiego na chromosomie 1 opisywano również
w przypadkach czerniaka złośliwego oraz neurobla-
stoma [13]. Przypuszcza się, że gen supresorowy raka
jest zlokalizowany właśnie na 1p i dlatego jego brak
odgrywa rolę w patogenezie MCC. Pomimo opisa-
nych już licznych anomalii cytogenetycznych oraz
mutacji czynników regulujących wzrost i apoptozę,
dokładna patogeneza MCC jest nadal nieznana.

Odkryty przez Fenga i wsp. w 2008 roku Merkel
cell polyomavirus (MCPyV lub MCV) obecny w 8 na
10 guzów MCC [5] stał się celem licznych badań pro-
wadzonych w celu wyjaśnienia patogenezy MCC.
Poliomawirusy to dwuniciowe wirusy DNA, które
można podzielić na trzy grupy. Pierwsza grupa obej-
muje wirusy powiązane z małpim wirusem SV40
(ang. simian virus 40), drugą stanowią wirusy przy-
pominające mysi poliomawirus (ang. murine polyoma
virus – MuPyV) i podobne ssacze wirusy (w tym
MCPyV), a trzecia to ptasie poliomawirusy. W rodzi-
nie Polyomaviridae znane są 4 wirusy mające bezpo-
średni związek z nowotworzeniem: Polyomavirus
hominis 1 (BKV), JCV, KIV oraz WUV. Według ostat-
nich badań do grupy ludzkich wirusów należy rów-
nież zaliczyć MCV, który często stanowi przyczynę
infekcji dróg oddechowych i jest obecny w wydzieli-
nie oskrzeli, co sugeruje kropelkową drogę jego
przenoszenia [14, 15]. W badaniu populacyjnym
wykazano, że wirusem MCV może być zainfekowa-
ne 15% ludności [16].

Z badań in vitro wynika, że proces nowotworze-
nia MCC zależy od MCV. Poliomawirusy kodują
onkoproteiny, tzw. duże antygeny T (ang. large T –
LT), powodujące powstawanie nowotworów na
modelach zwierzęcych [17]. Większość badań doty-
czy LT małpiego wirusa SV40, wpływającego na cykl
życiowy komórek gospodarza przez interakcję
z genem supresorowym p53 oraz genem supresoro-
wym retinoblastoma (Rb). Uważa się, że pobudzenie
przez wirus cyklu komórkowego przy udziale LT,
który skraca się pod wpływem mutacji genetycznej,
odgrywa wiodącą rolę w działaniu onkogennym
poliomawirusów. Replikacja wirusa przebiega dwu-
etapowo. W pierwszym etapie wczesne geny kodują
duże i małe antygeny T, które – wiążąc się z białka-
mi gospodarza – wpływają na komórki w fazie S, co
ułatwia replikację wirusa. W drugim etapie geny
późne kodują elementy otoczki wirusa i blokują lizę
komórki gospodarza [18]. Wirus może wnikać
w różne miejsca genomu, jednak zawsze utrzymuje
tę samą pozycję we wszystkich komórkach nowo-
tworowych oraz w przerzutach. Stanowi to dowód
na zapoczątkowanie transformacji nowotworowej

komórek w następstwie integracji wirusa z geno-
mem gospodarza. Czynniki ryzyka, tj. promieniowa-
nie ultrafioletowe oraz promieniowanie jonizujące,
mogą mieć wpływ na powstawanie mutacji genu
kodującego antygen T [17]. Znaczna część mutacji
w tym genie jest podobna do mutacji obserwowa-
nych w komórkach uszkodzonych promieniowa-
niem ultrafioletowym. Podobieństwo to może
również sugerować konieczność jednoczesnego
działania dwóch czynników – promieniowania
ultrafioletowego oraz MCV, niezbędnych do rozwo-
ju MCC. W grupie pacjentów leczonych z powodu
łuszczycy promieniowaniem ultrafioletowym typu A
lub metodą fotochemioterapii klasycznej z wykorzy-
staniem doustnych psoralenów (ang. psoralen ultra-
violet A – PUVA) obserwowano również wzrost
wskaźnika zachorowalności w porównaniu z popu-
lacją ogólną. Obserwacje te wymagają jednak dal-
szych badań.

Zależność między MCC a współistnieniem infek-
cji MCV tłumaczy zwiększenie częstości zachorowa-
nia na MCC u pacjentów z obniżoną odpornością,
szczególnie komórkową. Zależność ta może być po-
dobna do tej występującej między mięsakiem Kapo-
siego a zakażeniem ludzkim wirusem opryszczki
(HHV-8). Najliczniejszą grupą chorych poddawa-
nych immunosupresji są osoby po przeszczepie-
niach narządowych. W piśmiennictwie jednak nie
ma również doniesień na temat występowania przy-
padków MCC po leczeniu immunosupresyjnym sto-
sowanym z innych przyczyn. Przykładem może być
68-letnia kobieta leczona przewlekle azatiopryną
oraz prednizolonem z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawów [19]. Lekami immunosupresyjny-
mi o udowodnionym wpływie na występowanie
MCC są m.in. cyklosporyna, azatiopryna oraz pred-
nizon. Wykazano też większy wpływ długości
terapii niż dawki leku na rozwój MCC [19, 20].
Dotychczas w piśmiennictwie opisano około 600
przypadków MCC, z których 67 obserwowano
u chorych po przeszczepach narządowych [21–23].
Pomimo że występowanie MCC jest rzadkie, czę-
stość zachorowania na ten nowotwór potroiła się
w ostatnich 20 latach – z 500 na 1500 przypadków
rocznie [24, 25]. Potencjalna przyczyna infekcyjna
MCC daje nadzieję na opracowanie profilaktyki tego
złośliwego nowotworu i leczenia z zastosowaniem
szczepionek.

DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA
ORAZ IMMUNOHISTOCHEMICZNA

Komórki MCC rozwijają się w skórze właściwej,
zajmując często także tkankę podskórną. Naskórek
natomiast zwykle pozostaje niezmieniony, jednak

Etiopatogeneza raka Merkla
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sporadycznie można dostrzec śródnaskórkowy roz-
rost pagetoidalny. W obrazie mikroskopowym prze-
ważają małe, nisko zróżnicowane, bazofilne komór-
ki (ang. small blue cell cancer) kształtu okrągłego lub
owalnego. Jądro komórkowe z rozproszoną chroma-
tyną, tzw. jądro pęcherzykowate, zawiera zwykle
dwa lub trzy niezbyt wyraźne jąderka. Widoczne są
liczne figury podziału mitotycznego, rzadziej ciałka
apoptotyczne i ogniska martwicy. W zaawansowa-
nych postaciach obserwuje się naciekanie naczyń
krwionośnych i chłonnych. Drobne komórki najczę-
ściej mają postać luźnych pasm lub gniazd (odmiana
pośrednia), mogą występować również w postaci
rozproszonej (odmiana drobnokomórkowa) lub
w postaci delikatnych pasm układających się w spo-
sób beleczkowaty lub pseudogruczołowy, obecnych
głównie na obwodzie zmiany (odmiana beleczkowa-
ta) [26]. Rozpoznanie morfologiczne MCC wymaga
przede wszystkim wykonania badań immunohisto-
chemicznych. Raka z komórek Merkla wyróżnia eks-
presja cytokeratyny 20 (CK20), która okazała się dość
specyficzna dla tego nowotworu, dając charaktery-
styczny wzór grudek okołojądrowych. Stwierdza się
również dodatnie reakcje z markerami neuroendo-
krynnymi, głównie enolazą swoistą dla nowotwo-
rów (NSE), chromograniną A oraz synaptofizyną,
białkiem neurofilamentowym (NFE) i antygenem
Leu-7. W różnicowaniu MCC z rakiem drobnoko-
mórkowym płuc pomocne są CK20 oraz czynnik
transkrypcyjny tarczycy 1 (TTF-1), występujący
w tym drugim nowotworze. Z kolei ujemne reakcje
z białkiem S-100 i HMB-45 oraz antygenem pan-leu-
kocytarnym (LCA, CD45) pozwalają odróżnić MCC
odpowiednio od czerniaka i chłoniaka [26, 27]. Oce-
na za pomocą mikroskopu elektronowego pozwala
stwierdzić ziarnistości neurosekrecyjne, których nie
można uznać za cechę swoistą, gdyż obserwowano
je również w rakach gruczołów potowych oraz
rakach podstawnokomórkowych. Za histopatolo-
giczne czynniki ryzyka uznaje się ponad 10 mitoz
w polu widzenia oraz reakcje z markerami p63
i CD44 [10].

RÓŻNICOWANIE

Biorąc pod uwagę obraz kliniczny, w diagnostyce
różnicowej należy uwzględnić czerniaka bezbarwni-
kowego, niezróżnicowanego raka płaskonabłonko-
wego oraz ziarniniaka naczyniowego. Histopatolo-
gicznie natomiast komórki raka neuroendokrynnego
przypominają komórki podstawne, są jednak bar-
dziej owalne lub okrągłe, zwykle nie łączą się ze
sobą i nie są powiązane z keratynocytami. Komórki
MCC należy różnicować z innymi rozrostami drob-
nokomórkowymi, takimi jak chłoniaki, przerzuty
neuroblastoma, rak owsianokomórkowy oskrzela lub
narządowy rak neuroendokrynny, oraz z rozrostami
z komórek bazaloidalnych (rak podstawnokomórko-
wy, nowotwory przydatków skóry). Dokładne infor-
macje kliniczne oraz badania immunohistochemicz-
ne, szczególnie oznaczanie swoistego CK20, są
przydatne do ustalenia prawidłowego rozpoznania
(tab. I).

LECZENIE I ROKOWANIE

Rak z komórek Merkla jest chorobą o bardzo
agresywnym przebiegu. Mimo radykalnego leczenia
chirurgicznego oraz uzupełniającej radioterapii,
będącej obecnie standardem leczenia MCC, docho-
dzi do jego nawrotu bądź rozsiewu. Opisany powy-
żej trójstopniowy podział zaawansowania kliniczne-
go MCC okazał się pomocny w rokowaniu oraz
ujednoliceniu metod leczenia. Najprościej ujmując,
chorzy na MCC w I i II stopniu leczeni są radykalnie,
natomiast w stopniu III stosuje się leczenie paliatyw-
ne. Przed rozpoczęciem terapii należy wykonać
badanie fizykalne, badanie ultrasonograficzne zmia-
ny nowotworowej i regionalnego spływu chłonki,
badanie metodą tomografii komputerowej klatki
piersiowej i jamy brzusznej (w celu wykluczenia
przerzutów odległych) oraz biopsję. W zależności od
obrazu klinicznego oraz wyników wykonanych
badań wskazana może okazać się również limfo-
scyntygrafia, śródoperacyjna biopsja węzła wartow-
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TTaabbeellaa  II.. Diagnostyka immunohistochemiczna różnicująca MCC od innych rozpoznań
TTaabbllee  II.. Immunohistochemical diagnosis differentiating MCC from other tumours

Rozpoznanie CK20 Chromogranina NF S-100 CD45 CD56 TdT CD99 CD117 TTF-1

rak z komórek Merkla + + + + +/– +/– +/–
(MCC)

rak drobnokomórkowy +/– + +/– +/– +

czerniak złośliwy + +/– +/– +/–

rozrosty hematologiczne + + + +

guz Ewinga +

CK20 (cytokeratine 20) – cytokeratyna 20, NF (neurofilament) – neurofilament, TdT (terminal deoxynucleotidyl transferase) – końcowa transferaza deoksy-
nukleotydowa, TTF-1 (thyroid transcription factor 1) – tarczycowy czynnik transkrypcyjny 1
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nika lub pozytonowa tomografia emisyjna (ang. posi-
tron emmision tomography – PET) [28, 29]. 

Podstawową metodą leczenia MCC w stadium
zaawansowania I i II jest postępowanie chirurgiczne.
W I stopniu zaawansowania należy usunąć zmianę
z 2–3-centymetrowym marginesem zdrowych tka-
nek. Zachowanie takiego marginesu niejednokrotnie
nie jest możliwe, szczególnie w przypadku lokaliza-
cji okołooczodołowej nowotworu. Wówczas stosuje
się możliwie najszerszy margines z uzupełniającą
radioterapią. Z doniesień wynika, że zachowanie
marginesów mniejszych niż 2,5 cm w nowotworach
zlokalizowanych na twarzy przyczynia się do 2-krot -
nego wzrostu odsetka wznów miejscowych, zwłasz-
cza w porównaniu z guzami w obrębie kończyn. Po
leczeniu radykalnym częstość wystąpienia wznów
miejscowych szacuje się na 39%, a wznów regional-
nych – na 46% [28]. W licznych badaniach wykazano
poprawę rokowania po uzupełniającej radioterapii
okolicy zmiany oraz lokalnych węzłów chłonnych. 

W II stopniu zaawansowania stosuje się chirur-
giczną resekcję zmiany z usunięciem regionalnych
węzłów chłonnych oraz radioterapię adiuwantową
w dawce 50–60 Gy w przypadku zachowania właści-
wych marginesów lub 60–70 Gy, gdy marginesy są
mniejsze niż 3 cm lub zawierają utkanie nowotworu.
W tej drugiej sytuacji niektóre ośrodki zalecają che-
mioterapię. Gdy radykalne wycięcie zmiany nie jest
możliwe, wskazane jest również zwiększenie dawki
do 60–75 Gy, w skojarzeniu ze śródtkankową bra-
chyterapią [30, 31]. Schemat chemioterapii jest
podobny jak przy leczeniu raka drobnokomórkowe-
go płuc. Najczęściej stosuje się etopozyd z cisplatyną
lub karboplatyną, winkrystynę z prednizolonem oraz
cyklofosfamid z doksorubicyną lub epirubicyną [27].

W III stopniu zaawansowania leczenie ma cha-
rakter jedynie paliatywny. Wykorzystuje się chemio-
terapię oraz radioterapię paliatywną, zarówno
zaawansowanych zmian skórnych, jak i odległych
przerzutów. 

Po chirurgicznym wycięciu zmiany zaleca się
kontrolę blizny pooperacyjnej oraz palpacyjną ocenę
regionalnych węzłów chłonnych. W przypadku ich
powiększenia wskazane jest wykonywanie kontrol-
nego badania ultrasonograficznego (USG) co 6 tygo-
dni w pierwszym roku po zabiegu, co 3 miesiące
w drugim roku oraz co 6 miesięcy przez następne 
3 lata. Badania rentgenograficzne klatki piersiowej
oraz USG jamy brzusznej powinno się wykonywać
co roku [26].

Rokowanie w MCC jest bardzo niekorzystne.
W stadium I choroby przeżycie 5-letnie wynosi 64%,
w stadium II szacuje się je na 47%, a chorzy w sta-
dium III przeżywają średnio 9 miesięcy [28]. Do cech
niekorzystnych rokowniczo zalicza się: średnicę
guza powyżej 2 cm, lokalizację guza na kończynach,

zajęcie węzłów chłonnych, płeć męską, zaawanso-
wany wiek pacjenta, immunosupresję oraz zwięk-
szoną ekspresję Ki-67. 

PODSUMOWANIE

Rak z komórek Merkla występuje rzadko
w porównaniu z innymi niemelanocowymi nowo-
tworami skóry, dlatego jego etiopatogeneza nadal
nie jest do końca zbadana. Największe nadzieje
pokłada się w prowadzonych badaniach nad jego
etiologią infekcyjną, której potwierdzenie uzasad-
niałoby wprowadzenie szczepionki chroniącej przed
nowotworem. Miałaby ona zastosowanie szczegól-
nie u chorych po przeszczepach narządowych ze
względu na wcześniejszy wiek zachorowania, szyb-
szy przebieg oraz gorsze rokowanie związane
z MCC.
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