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Статья посвящена вопросам диагностики и лечения рака из клеток Меркеля, крайне редкой опухоли, харак-
теризующейся агрессивым течением и неблагоприятным прогнозом. В литературе описано около 20 случаев 
рака вульвы с фенотипом клеток Меркеля и 1 случай рака влагалища аналогичного строения. Диагностика 
заболевания должна включать проведение иммуногистохимического исследования, характерным является 
экспрессия цитокератина 20. Предполагается, что патогенез заболевания связан с носительством полио-
мавируса. В связи с редкостью заболевания отсутствуют единые стандарты лечения. Учитывая данные о 
радиочувствительности опухоли, лечение должно включать проведение лучевой или химиолучевой терапии.
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Diagnostics and treatment of female reproductive system tumors with Merkel cell phenotype, rare aggressive tumors 
with dismal prognosis, is under consideration  in this article. Only 20 cases of Merkel cell vulvar carcinoma and 1 
case of Merkel cell vagina cancer were described in the literature. Diagnostics must include immunohistochemical  
analysis, as expression of cytokeratine 20 proves to be the most typical factor. Polyomavirus infection is believed to 
be associated with the disease pathogenesis. No treatment standards were accepted due to the rarity of the disease. 
Considering the data on tumor radiosensitivity, the treatment must include radio- or chemoradiotherapy.
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Рак из клеток Меркеля является крайне редкой 
опухолью, характеризуется агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом. В 1875 г. немецкий 
морфолог Фридрих Зигмунд Меркель [1] впервые 
описал «осязательные клетки», локализующиеся 
в базальных слоях эпидермиса и участвующие в 
проведении сигналов механического раздражения. 
Через 3 года анатом Роберт Боннет [2], один из уче-
ников Меркеля, впервые употребил термин «клетки 
Меркеля». 

Помимо эпидермиса, клетки Меркеля млекопи-
тающих также могут локализоваться на слизистых. 
Они определяются поодиночке или в «кластерах» 

[3]. Различные их подвиды участвуют в модуляции 
периферического нервного ответа или являются ча-
стью диффузной нейроэндокринной системы.

Впервые рак из клеток Меркеля был описан 
C. Toker [4] в 1972 г. как трабекулярный рак кожи. В 
1978 г. C. Tang и C. Toker [5], пересматривая описан-
ные в предыдущей публикации гистологические пре-
параты с использованием электронного микроскопа, 
обратили внимание на характерное формирование 
плотных гранул в ядрах клеток и предположили в ка-
честве источника опухоли клетки Меркеля. Однако 
до 1980 г. в литературе эти опухоли описывали как 
«трабекулярный рак кожи» или «нейроэндокринный 
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23%), головном мозге (18%), удаленных участках 
кожи (9–30%) и отдаленных лимфатических узлах 
(9%) [14]. 
Опухоли женской репродуктивной системы из кле-
ток Меркеля

Согласно исследованию базы данных SEER, в 
97,6% наблюдений первичной локализацией рака из 
клеток Меркеля является кожа; наиболее часто – об-
ласти головы и шеи [15]. Описаны единичные слу-
чаи развития опухоли пищевода, губы, околоушной 
слюнной железы, слизистой полости носа. Развитие 
этого заболевания в органах женской репродуктив-
ной системы является казуистически редким. В ли-
тературе описано около 20 случаев рака вульвы с фе-
нотипом клеток Меркеля и 1 случай рака влагалища 
аналогичного строения [16–18]. Патогенез заболева-
ния в первом случае следует тем же принципам, что 
и при других локализациях на коже. Развитие рака 
влагалища с фенотипом клеток Меркеля заслужива-
ет отдельного внимания. 

В доступной литературе отсутствуют данные о 
наличии клеток Меркеля в тканях влагалища. Для 
клеток Меркеля характерно присутствие в струк-
турах и тканях, источником эмбрионального раз-
вития которых является эктодерма [3]. Влагалище 
в процессе эмбрионального развития формирует-
ся из других источников. Верхняя треть влагалища 
развивается из нижнего отдела Мюллерова протока 
(мезенхима), нижние 2/3 влагалищной трубки – из 
урогенитального синуса (эндодерма). Можно пред-
положить, что опухоль развивается из какой–либо 
субпопуляции нейроэндокринных Меркель-подоб-
ных клеток, принадлежащих АПУД-системе и лока-
лизованных во влагалище. Так как клетки Меркеля 
гетерогенны по экспрессируемым ими маркерам и 
функциям, возможно существование различных ис-
точников развития для разных субпопуляций этих 
клеток. Также не исключается приобретение клетка-
ми различных свойств в процессе эмбриогенеза при 
развитии из единого источника. 

Считается, что локализация рака из клеток Мер-
келя в области вульвы отличается еще более небла-
гоприятным течением заболевания, чем при ином 
расположении опухоли. До 2009 г. не было описано 
ни одного случая локализованного заболевания, все 
пациенты с диссеминацией заболевания погибали в 
течение нескольких недель после постановки диа-
гноза [19]. Даже в случае выявления локализованно-
го заболевания в описанных наблюдениях пациенты 
погибали от прогрессирования болезни в сроки от 8 
нед [17] до 9 мес [20].
Лечение

Учитывая крайне редкую частоту встречаемости 
рака вульвы и влагалища из клеток Меркеля, отсут-
ствуют стандарты хирургического, химиотерапевти-
ческого и лучевого лечения данной категории боль-
ных. 

Высокая чувствительность этой опухоли к воз-
действию лучевой терапии была установлена уже 
в 1980-х годах [6]. Ряд авторов демонстрировали 
улучшение выживаемости при использовании луче-
вой терапии в сочетании с хирургическим лечением 
или в чистом виде у ослабленных пациентов [21–23]. 
В единственном проведенном проспективном иссле-

рак кожи». Термин «рак из клеток Меркеля» был 
впервые предложен С. Dе Wolf-Peeters и соавт. [6] в 
1980 г. и с тех пор укрепился в клинической практи-
ке.
Диагностика

Диагностика рака из клеток Меркеля основы-
вается на данных иммуногистохимического иссле-
дования. Их особенностью является экспрессия 
белков, характерных как для эпителиальных (раз-
личные виды цитокератинов), так и для нейроэн-
докринных (нейрон-специфическая энолаза, хро-
могранин А, синаптофизин) клеток [3]. Наиболее 
характерным маркером клеток Меркеля является 
экспрессия цитокератина 20. Он определяется у 
95% пациентов с данным видом опухолей [7]. При 
отсутствии цитокератина 20 диагноз может быть 
установлен на основании наличия нейрон-специ-
фичной энолазы и белков нейрофиламентов [8]. 
Экспрессия цитокератина 20 также позволяет про-
вести дифференциальный диагноз с мелкоклеточ-
ным раком легкого, так как по остальным морфоло-
гическим и иммуногистохимическим параметрам 
эти опухоли очень схожи [9]. 
Патогенез

Рак из клеток Меркеля является вирусассоции-
рованной опухолью. В 2008 г. H. Feng и соавт. [10] 
обнаружили последовательность вирусного генома в 
8 из 10 образцов опухоли из клеток Меркеля и сде-
лали предположение о его роли в патогенезе забо-
левания. Они также установили, что вирус является 
разновидностью полиомавирусов и назвали его Мер-
кель-клеточный полиомавирус. Идентифицирован-
ные генетические последовательности вируса были 
одинаковы в первичной опухоли и пораженных лим-
фатических узлах, на основании чего авторы сдела-
ли вывод о том, что контакт с вирусом предшествует 
метастазированию и, вероятно, является частью кан-
церогенеза этого заболевания. Предположительно 
полиомавирус участвует в инактивации супрессора 
опухоли р53. Генетические последовательности ви-
руса в настоящее время рассматриваются как потен-
циальная мишень для таргетной терапии [11].
Факторы прогноза

Стадирование рака из клеток Меркеля произво-
дится по системе TNM. Ключевыми прогностиче-
скими факторами являются размер опухоли (5-лет-
няя выживаемость 66% при размере опухоли до 2 см 
и 51% при размере опухоли более 2 см) и поражение 
регионарных лимфатических узлов (5-летняя вы-
живаемость 76% у пациентов без поражения лим-
фатических узлов и 59% у пациентов с клинически 
определяемым поражением лимфатических узлов). 
Последний фактор имеет низкую точность, так как, 
по данным аудита, у 68% пациентов поражение ре-
гионарных лимфатических узлов устанавливается 
клинически без морфологической верификации [12]. 
Также негативным фактором прогноза является экс-
прессия p63 клетками новообразования. Так, при 
положительной реакции с антителами к р63 общая 
5-летняя выживаемость составляет лишь 10%, а при 
отрицательной – 90% (р ≤ 0,0001) [13]. 

Метастазы рака из клеток Меркеля чаще выявля-
ются в печени (13%), костях (10–15%), легких (10–
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довании TASMAN использование химиолучевой те-
рапии с этопозидом и карбоплатином позволило до-
биться 3-летней выживаемости у 53 (76%) больных 
раком кожи с фенотипом клеток Меркеля. Однако ра-
бота была нерандомизированной, а сравнительный 
анализ с другими публикациями не позволяет одно-
значно говорить о преимуществе в выживаемости 
[24]. Большинство авторов рекомендуют проведение 
первичного хирургического лечения с адъювантной 
лучевой терапией [25]. Рекомендаций по объему хи-
рургического лечения при поражении вульвы и вла-
галища нет, но при раке кожи с фенотипом Меркеля 
существует правило отступа не менее 3 см по всем 
граница резекции [26]. 

Данные об эффективности системной химиотера-
пии в основном экстраполированы с опыта лечения 
мелкоклеточного рака легкого. Предпочтение отда-
ется комбинации циклофосфамида, доксорубицина 
и винкристина, частота ответа для которой состав-
ляет 75% по сравнению с 60% для карбоплатина и 
этопозида [27].
Заключение

Таким образом, до сих пор отсутствуют стандар-
ты лечения рака с фенотипом клеток Меркеля. За-
болевание отличается быстрым прогрессированием 
и требует комплексной диагностики на предмет на-
личия отдаленных метастазов на момент постановки 
диагноза. Наиболее оправданным является первич-
ное хирургическое лечение в объеме местного иссе-
чения опухоли с последующей лучевой или химио-
лучевой терапией. Операция должна выполняться в 
кратчайшие сроки после постановки диагноза, учи-
тывая возможную скорость развития болезни. Пер-
спективным направлением для исследований явля-
ется разработка таргетных препаратов, нацеленных 
на последовательность генов полиомавируса, встре-
чающуюся в подавляющем большинстве подобных 
опухолей.
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