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Костные дефекты с имплантированным 

материалом продолжают интенсивно заме-

щаться новой костной тканью как с перифе-

рии, так и со дна дефекта. 

На рис. 4 – результат замещения дефекта 

новым костным матриксом. 

Во многих местах вновь образовываю-

щейся костной массы видны кусочки матери-

ала (с размером частиц до 1 мм), который или 

окружен костной массой или частично реор-

ганизован в отдельную волокнистую суб-

станцию, видную в просвете межуточного 

вещества. Костный не деминерализованный 

коллаген, насыщенный с-ГАГ, постепенно 

замещаясь, способствует формированию но-

вого костного матрикса. 

Представленные в данной работе резуль-

таты исследования по применению остеопла-

стического материала на основе костного не 

деминерализованного коллагена, насыщенно-

го с-ГАГ, у экспериментальных животных 

при замещение костных дефектов, а также 

исследования его влияния на репарацию 

костной ткани могут быть использованы для 

формулировки показаний к их применению в 

костной пластике. 
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Рак кожи из клеток Меркеля является редким злокачественным новообразованием, частота которого 

составляет около 4 случаев на 100 000 населения. По гистологической структуре он сходен с мелкоклеточ-

ными меланомами, метастазами мелкоклеточного рака легких, мелкокруглоклеточными опухолями, диф-

ференциальная диагностика которых при обычном светомикроскопическом исследовании может быть не-

возможна. Точная диагностика возможна с использованием иммуногистохимических методов. Характер-

ным является пятнистая экспрессия цитокератина 20 и хромогранина А при отрицательных реакциях на 

цитокератин 7, белок S-100, меланоцитарные и мезенхимальные маркеры.  

Приведено описание 4-х собственных наблюдений и обзор литературы. 

Ключевые слова: рак кожи из клеток Меркеля, диагностика, иммуногистохимия. 
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Merkel cell carcinoma (MCC) of the skin is a rare malignant neoplasm with the incidence about 4 cases per 

100 000 people. The histological structure of MCC may be similar to small cell melanomas, metastases of small-

cell lung cancer, small round cell tumors, it sometimes may be impossible to diagnose them using the microscopic 

examination. Immunohistochemical staining can distinguish these tumors. MCC characteristically expresses cy-

tokeratin 20, chromogranin A, but it is negative for cytokeratin 7, S-100, melanocytic and mesenchimal markers. 

Four cases of MCC are described with the review of literature. 
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Рак кожи из клеток Меркеля относится к 

разряду относительно редких новообразова-

ний и мало знаком патоморфологам из-за от-

сутствия до последнего времени его описания 

в отечественной литературе, в том числе  

и в большинстве руководств по патоморфо-

логической диагностике опухолей. Имеются 

лишь единичные журнальные публикации [1]. 

В зарубежной литературе опубликованы  

сотни работ по проблеме диагностики и лече-

ния рака из клеток Меркеля. В поисковой си-

стеме Стенфордского университета 

(www.HighWirePress.com) содержится более 

800 ссылок, в международной системе Med-

line (www.pubmed.com) – более полутора ты-

сяч, тогда как в русскоязычной зоне Medline 

поиск по ключевым словам "рак из клеток 

Меркеля" не дает результатов. Недостаточная 

информированность и сложность рутинной 

гистологической верификации данной опухо-

ли являются объективными причинами диа-

гностических ошибок. Поэтому целью насто-

ящей публикации является описание имею-

щихся собственных наблюдений и обзор ос-

новной литературы по проблеме морфологи-

ческой диагностики рака кожи из клеток 

Меркеля.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Материалом исследования послужили 4 

наблюдения недифференцированных мелко-

клеточных злокачественных опухолей кожи, 

исследованные за последние 2 года в имму-

ногистохимической лаборатории Белгород-

mailto:alexmorph@yandex.ru
http://www.highwirepress.com/
http://www.pubmed.com/
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ского областного патологоанатомического 

бюро (зав. лабораторией – Должиков А.А.), в 

которых диагностирован рак из клеток Мер-

келя (РКМ).  

Выполнено обычное патогистологическое 

и иммуногистохимическое исследования. 

Иммуногистохимические реакции осуществ-

лены по стандартному протоколу с использо-

ванием высокотемпературной демаскировки 

антигенов и полимерной системы детекции 

фирмы "Biogenex" (США), антител фирмы 

"Dako" (Дания, США): моноклональные ан-

титела к цитокератинам широкого спектра 

(клоны АЕ1/АЕ3 и MNF-116), цитокератину 

20 (Ks20.8), цитокератину 5/6 (D5/16 B4), ме-

лан-А (А-103), к антигену меланосом (НМВ-

45), виментину (V 9), общему лейкоцитарно-

му антигену CD45 (2B11&PD7/26), поликло-

нальные антитела к белку S-100. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Собственные наблюдения представлены 4 

случаями недифференцированных злокаче-

ственных опухолей кожи, которые при ру-

тинном патогистологическом исследовании 

не были точно верифицированы, в связи с 

чем материал был направлен на иммуноги-

стохимическое исследование. Среди пациен-

тов были 1 мужчина и 3 женщины в возрасте 

77, 68, 73 и 76 лет (средний возраст 73,5 го-

да). В двух случаях опухолевые узлы локали-

зовались в области предплечья, по одному 

наблюдению – в области бедра и в ягодичной 

области. Размер опухолевых узлов варьиро-

вал от 2 до 5 см. 

Отдельного рассмотрения заслуживает 

случай опухоли бедра у пациентки (Л., 68 

лет) с сопутствующим длительно протекав-

шим хроническим лимфолейкозом. При 

обычном патогистологическом исследовании 

кожной опухоли был поставлен диагноз лим-

фобластной лимфомы. 6 месяцев ранее в при-

лежащей области кожи бедра было выполне-

но иссечение узлового новообразования, ко-

торое расценено как мелкоклеточная мелано-

ма. 

При исследовании текущего материала 

обнаружена опухоль солидно-трабекулярного 

строения из мелких неправильно округлых 

клеток со светлыми ядрами, скудной цито-

плазмой и высокой (до 10-15 в поле зрения 

х400) митотической активностью (рис. 1). 

Иммуногистохимические реакции на CD45, 

виментин отрицательные. Во всех опухоле-

вых клетках выявлена характерная позитив-

ная реакция на пан-цитокератины и цитоке- 
 

 
 

Рис. 1. Участок солидно-трабекулярной мелкоклеточной опухоли кожи – рак из клеток Мерке-

ля, с высокой митотической активностью (гистологическая картина симулирует мелкоклеточную 

меланому, лимфому, метастаз мелкоклеточного рака). Окраска гематоксилином и эозином. Мик-

рофото. Х 200. 
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Рис. 2. Пятнистая экспрессия цитокератина 20 в опухолевых клетках. Иммуногистохимическая 

реакция (антитела "Dako"). Микрофото. Х 400. 

 

 
 

Рис. 3. Гистологическая картина мелкоклеточного варианта рака кожи из клеток Меркеля (пер-

вично опухоль диагностирована как мелкоклеточная меланома). Окраска гематоксилином и эози-

ном. Микрофото. Х 100. 

 

ратин 20 в виде парануклеарного цитоплаз-

матического пятна (рис. 2), положительная 

реакция на хромогранин-А, отрицательные 

реакции на белок S-100, меланосомные мар-

керы (мелан-А, НМВ-45). На основании ха-

рактерной морфологической  картины и им-

мунофенотипа поставлен диагноз "рак кожи 

из клеток Меркеля". В последующем при ре-

троспективном исследовании первичной опу-

холи, имевшей мелко-круглоклеточное стро-

ение и действительно похожей на мелкокле-

точную меланому (рис. 3), была установлена 
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идентичная иммуноморфологическая карти-

на. На этом основании диагноз по первично-

му материалу был также изменен на диагноз 

рака кожи из клеток Меркеля. Интерес пред-

ставляет наличием сопутствующего хрониче-

ского лимфолейкоза, что является одной из 

характерных черт данной разновидности рака 

кожи. 

В остальных случаях, в которых первич-

ный гистологический диагноз в связи с объ-

ективной сложностью верификации не был 

поставлен вообще, были выявлены аналогич-

ные морфологические и иммуногистохимиче-

ские признаки, детальная характеристика ко-

торых приводится ниже. В целом частота ди-

агностированных нами случаев рака кожи из 

клеток Меркеля соответствует имеющейся в 

литературе популяционной статистике и с 

учетом численности населения Белгородской 

области может составлять 4-5 случаев в год. 

Приводим основные литературные сведе-

ния по рассматриваемой проблеме.  

Впервые рак из клеток Меркеля (РКМ) 

описан C. Toker в 1972 году как трабекуляр-

ный рак кожи, но автор связывал его развитие 

с потовыми железами [1]. В 1978 году 

C. Tang и С. Toker на основании обнаружения 

в опухолевых клетках электронно-плотных 

гранул предположили в качестве источника 

опухоли клетки Меркеля. В последующем 

появилось много синонимов, отражающих 

его различные особенности: апудома кожи, 

нейроэндокринный рак кожи, первичный не-

дифференцированный рак кожи, анапласти-

ческий рак кожи, темноклеточный рак кожи. 

Наиболее распространенными являются тер-

мины "нейроэндокринный рак кожи" и "рак 

из клеток Меркеля", которые отражают ги-

стогенез и основное свойство опухолевых 

клеток – нейроэндокринную дифференциров-

ку. 

Распространенность РКМ среди лиц бе-

лой расы существенно не отличается в раз-

личных странах. Ежегодно наблюдается при-

рост заболеваемости, что в определенной 

степени связано и с увеличением продолжи-

тельности жизни. В 1999 году в США встре-

чаемость РКМ составляла 0,23 на 100 000 

населения [8]. Последние данные националь-

ного ракового института США свидетель-

ствуют о росте частоты РКМ [4]. Если в 1986 

году стандартизованный показатель (на 

100 000 населения) составлял 0,15, то к 2001 

он достиг 0,44 (8% ежегодного прироста). По 

данным ракового регистра Финляндии к 2003 

году зарегистрирован 141 случай на 5 милли-

онов населения, что составляет 0,2 случая на 

100 000. Среди темнокожих рас частота РКМ 

существенно ниже (только 6% всех зареги-

стрированных случаев). Чаще указывается на 

преобладание среди больных лиц мужского 

пола. Преобладание женщин в наших наблю-

дениях можно отчасти объяснить их большей 

продолжительностью жизни. 

РКМ является заболеванием преимуще-

ственно пожилых и стариков. Средний воз-

раст составляет от 60 до 70 лет. В возрасте 

старше 65 лет РКМ встречается в 24 раза ча-

ще, чем в возрасте меньше 65 лет, и только в 

5% случаев РКМ развивается у пациентов 

моложе 50 лет.  

Кроме человека, РКМ встречается и у жи-

вотных, в частности описаны случаи у собак 

[6] с типичными гистологическими, уль-

траструктурными и иммунофенотипическими 

признаками. 

Основным фактором риска РКМ считает-

ся солнечное и ультрафиолетовое облучение. 

Доказательствами этому являются преиму-

щественная локализация на облучаемых 

участках кожи, а также нередкая ассоциация 

РМК с другими кожными опухолями, связан-

ными с лучевым воздействием (плоскокле-

точный рак, базалиома). Однако нередкое 

развитие РКМ в менее облучаемых участках 

кожи свидетельствует и о наличии других 

причин. В частности, показан крайне высокий 

риск у пациентов с псориазом при опреде-

ленном лекарственном лечении, значение 

иммунодефицита и иммуносупрессии, воз-

действия мышьяка. Риск развития РКМ у па-

циентов с трансплантированной почкой со-

ставляет 0,13/1000 в год. В отличие от общей 

популяции, 49% больных с трансплантиро-

ванной почкой, у которых развился РКМ, бы-

ли в возрасте меньше 50 лет. Соотношение 

частоты посттрансплантационных меланом к 

РКМ составляет 6:1, тогда как в общей попу-

ляции оно равно 65:1 [4].  

В литературе описана высокая частота 

других синхронных и метахронных опухолей 

у больных с РКМ. К ним относятся плоско-

клеточный рак кожи, опухолевые заболева-

ния системы крови, рак молочной железы, 
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рак яичников, метастазы мелкоклеточных ра-

ков (овсяноклеточный рак легкого и др.), 

нейробластома.  

В большинстве случаев РКМ проявляется 

в виде быстро растущих, безболезненных, 

куполообразно возвышающихся, изредка 

изъязвленных кожных узелков, имеющих 

красноватый или синеватый цвет. Чаще по-

ражаются участки кожи, подвергающиеся 

солнечному облучению. Более 50% наблюде-

ний составляет локализация в области головы 

и шеи, в области конечностей РКМ локализу-

ется примерно в 40% случаев, в области ту-

ловища – только в 10%. В области лица чаще 

поражаются веки. Кожа, покрывающая узел-

ки, обычно гладкая, иногда могут наблюдать-

ся изъязвления, угревидные изменения или 

телеангиоэктазии. При красном цвете опухо-

ли и кровоточивости с изъязвлением она мо-

жет быть клинически сходна с ангиосарко-

мой.  

Из-за склонности к раннему лимфогенно-

му распространению может наблюдаться 

быстрое развитие дермальных узелков-

сателлитов. По этой же причине частота по-

ражения регионарных лимфоузлов к моменту 

постановки диагноза составляет 45-91%, от-

даленных метастазов – 18-52%, частота ло-

кальных рецидивов после иссечения опухоли 

составляет 27-60% и обычно наблюдаются в 

течение двух лет. В большинстве случаев от-

даленные метастазы поражают печень, кости, 

легкие, головной мозг и отдаленные лимфа-

тические узлы. Имеются сообщения о круп-

ных (до 10 см) метастазах РКМ в почку при 

невыявленном первичном очаге [10]. 

Вследствие долгого бессимптомного те-

чения первичной опухоли первым проявле-

нием может быть регионарная лимфаденопа-

тия. Однако может наблюдаться спонтанная 

регрессия первичной опухоли, и данные слу-

чаи расцениваются как прогностически бла-

гоприятные. 

Дифференциальная диагностика РКМ 

включает мелкоклеточные меланомы, базаль-

но-клеточный рак кожи, лимфомы, мелко-

круглоклеточные опухоли, метастазы. 

Критериями, на основании которых стро-

илось стадирование РКМ, были размер (до 2 

см и больше), вовлечение регионарных лим-

фоузлов и наличие отдаленных метастазов. 

Эти критерии вошли и в современную клас-

сификацию ВОЗ [11], в которой РКМ нахо-

дится в группе нейральных опухолей вместе с 

примитивной нейроэктодермальной опухо-

лью, саркомой Юинга, периневральной мик-

сомой и зернистоклеточной опухолью. 

Наиболее значимым из доказанных прогно-

стических факторов является наличие вовле-

чения регионарных лимфоузлов. В наблюде-

ниях W.H. Morrison [9] медиана выживаемо-

сти больных при наличии регионарных мета-

стазов составила 13 месяцев, при их отсут-

ствии – 40 месяцев. Другими факторами не-

благоприятного прогноза считаются локали-

зация в области нижних конечностей, размер 

больше 2 см, возраст старше 60 лет, отсут-

ствие лучевой терапии, позитивные края в 

резецированном материале [10].  

К неблагоприятным патоморфологиче-

ским прогностическим признакам относятся: 

1) более 10 митозов в поле зрения боль-

шого увеличения микроскопа; 

2) мелкоклеточный состав опухоли; 

3) наличие инвазии в кровеносные и лим-

фатические сосуды; 

4) экспрессия CD44. 

Как указано выше, первым об источнике 

развития РКМ было мнение о происхождении 

опухолевых элементов из дифференцирован-

ных клеток Меркеля. 

Клетки описаны в 1875 году Фридрихом 

Меркелем. В базальном слое эпидермиса он 

обнаружил крупные светлые клетки, кото-

рые имели синапсо-подобные контакты с 

расширенными нервными терминалями. Ло-

кализуются клетки Меркеля в непосред-

ственно близости к базальному слою эпидер-

миса или в его толще. Кроме эпидермиса 

этих клеток много в эпителии мягкого неба. 

На основании морфологических и физиологи-

ческих доказательств они считаются меха-

норецепторами (осязательные диски Мерке-

ля). Кроме этого, установлена их нейроэндо-

кринная функция (клетки APUD – системы), 

морфологическим свидетельством чему яв-

ляются характерные электронно-плотные 

гранулы.  

Имеется значительное сходство опухоле-

вых клеток РКМ и клеток Меркеля по имму-

нофенотипическим и ультраструктурным ха-

рактеристикам. Однако клетки Меркеля и 

опухолевые клетки отличаются локализацией 

– соответственно эпидермис и дерма, в опу-
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холевых элементах отсутствуют некоторые 

биологически активные вещества, свойствен-

ные клеткам Меркеля (вазоактивный инте-

стинальный пептид, мет-энкефалин). Поэто-

му более распространена промежуточная 

точка зрения, что РКМ развивается из незре-

лых полипотентных клеток кожи, которые 

приобретают нейроэндокринную дифферен-

цировку в течение злокачественной транс-

формации. Эта концепция объясняет также 

сосуществование плоскоклеточного рака ко-

жи и РКМ. 

На основании цитогенетических исследо-

ваний обнаружен целый ряд хромосомных 

дефектов в клетках РКМ, однако точные пути 

нейроэндокринной дифференцировки не 

определены. Наибольшее значение имеет де-

леция в коротком плече хромосомы 1 (1р36), 

выявленная в 40% случаев. Эта же аберрация 

является характерной для меланомы и нейро-

бластомы. Другой аномалией является потеря 

гетерозиготности в хромосоме 3р21, анало-

гично мелкоклеточному раку легкого. Выяв-

лена мутация гена р53. Наряду с этим в поло-

вине случаев выявляется высокий уровень 

экспрессии bcl-2, ингибирующего апоптоз. 

Выявлен ряд других генетических аномалий, 

окончательное значение которых полностью 

пока не расшифровано [4]. 

РКМ поражает дерму и подлежащую 

клетчатку, редко (не более трети случаев) во-

влекает покрывающий эпидермис. Опухоль 

состоит из мелких округлых или овальных 

однотипных клеток, имеющих везикулярные 

ядра с четкими контурами, мелкодисперсным 

хроматином и мелкими или неразличимыми 

ядрышками, скудную цитоплазму. Особенно-

стью является большое количество митозов и 

частое обнаружение картин апоптоза опухо-

левых клеток (осколки пикноморфных ядер). 

Ряд авторов выделяют триаду признаков в 

мелко-круглоклеточных опухолях кожи, ко-

торые позволяют заподозрить РКМ: везику-

лярные ядра с мелкими ядрышками, высокая 

митотическая активность, выраженность кар-

тин апоптоза. Частыми изменениями являют-

ся наличие сосудистой инвазии (31-60%), 

некрозы опухоли (48-60%), периневральная 

инвазия (48%) [4]. 

По гистологической картине выделяют 

мелкоклеточный, трабекулярный и промежу-

точный варианты. Однако данное подразде-

ление не имеет клинического значения [4]. 

Мелкоклеточный вариант характеризуется 

диффузной инфильтрацией мелкими клетка-

ми с частым наличием артефактов сдавления. 

Гистологически он наиболее сходен с мелко-

клеточным раком легкого. Трабекулярный 

вариант представлен оформленными ленто-

видными тяжами из мелких базофильных 

клеток, редко наблюдается изолированно. 

Промежуточный вариант наиболее частый 

(более 50% наблюдений) и характеризуется 

наличием крупных солидных узелков и диф-

фузного компонента из базофильных клеток.  

Диагностика РКМ при обычном гистоло-

гическом исследовании может быть крайне 

сложной в связи со сходством с другими мел-

коклеточными опухолями. Решающую роль 

играют иммуногистохимическое и/или элек-

тронномикроскопическое исследования. В 

РКМ наблюдается экспрессия большинства 

нейральных/нейроэндокринных маркеров 

(нейрон-специфическая энолаза, хромогранин 

А, синаптофизин, белок нейрофиламент), од-

нако опухоль негативна на белок S-100 [4].  

Экспрессия цитокератинов отличается 

высоко характерным признаком – пятнистая 

парануклеарная реакция. Наиболее специ-

фичным является цитокератин 20, наблюда-

ется экспрессия и пан-цитокератина. Отсут-

ствие цитокератина 7 помогает отличить 

РКМ от метастазов мелкоклеточного рака 

легкого, с которыми дифференциальная диа-

гностика наиболее сложна. В 95% случаев в 

РКМ выявляется экспрессия CD117. Имму-

нофенотипическая дифференциальная диа-

гностика представлена в табл. 

Дифференциальная диагностика с лимфо-

мами проводится с использованием общего 

лейкоцитарного антигена (CD 45), мышечные 

маркеры помогают отличить РКМ от эмбрио-

нальной рабдомиосаркомы, CD 99 необходим 

для различения с внескелетной саркомой 

Юинга, хотя имеются сообщения об экспрес-

сии данного маркера и в РКМ. В мелкокле-

точных меланомах часто отсутствует экс-

прессия НМВ-45, однако сохраняется харак-

терное сочетание позитивной реакции на S-

100 и виментин, отсутствующих в РКМ. 

В заключение приведем определение 

РКМ, которое дано в классификации ВОЗ 

(2005). Рак из клеток Меркеля – редкая зло-


