
Wstęp

Neuroendokrynny rak skóry (rak Merkla, Merkel cell car-
cinoma, MCC) nazywany był niegdyś rakiem trabekular-
nym. Jest to rzadko spotykany, wysoce złośliwy pierwotny 
neuroendokrynny rak skóry. MCC rozpoznawany jest 
najczęściej u ludzi białych w podeszłym wieku. Występuje 
niemal równie często u pacjentów obu płci, choć bywa, że 
obserwowany jest nieco częściej u kobiet [1]. Około 78% 
chorych z MCC przekroczyło 59 rok życia. U osób poniżej 
60 roku życia MCC występuje równie często u obu płci, 

po 60 roku życia zdarza się częściej u kobiet. Nowotwór 
ten najczęściej występuje w obrębie głowy i szyi (50,8%) 
i na kończynach (30,7%). W momencie rozpoznania 
wielkość jego osiąga średnio 29 mm. W przypadku MCC 
nie można postawić jednoznacznego rozpoznania kli-
nicznego, jest ono możliwe dopiero po wykonaniu badań 
histologicznych, a w szczególności dzięki zastosowaniu 
technik immunohistochemicznych pozwalających stwier-
dzić obecność filamentów pośrednich i markerów neuro-
endokrynnych [2]. Dokładna etiologia raka Merkla nie 
została poznana, ale postuluje się, że jego powstawanie 
może być związane z narażeniem na światło słoneczne. 
Prowadzone ostatnio badania wykazały obecność zmian 
chromosomalnych w chromosomach 1, 11 i 13 [3].

Interesujące są aspekty immunologiczne raka 
Merkla. W literaturze znaleźć można opisy co najmniej 
10 przypadków samoistnej remisji, zarówno częściowej, 
jak i całkowitej [4, 5]. MCC występuje częściej u osób 
z upośledzoną odpornością i można znaleźć pojedyncze 
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W pracy omówiono znaczenie radioterapii w leczeniu neuroendokrynnego raka skóry (raka Merkla, Merkel cell carcinoma, 
MCC). Pozyskano w tym celu dane z dwóch kanadyjskich ośrodków (Allan Blair Cancer Center i London Regional Cancer 
Program) oraz wyciągi z rejestru z lat 1987-2005. Analizą objęto w sumie 79 chorych z potwierdzonym MCC. U wszystkich 
chorych z wyjątkiem trzech zmiana pierwotna dotyczyła skóry. U sześciu chorych stwierdzono przerzuty do węzłów 
chłonnych, a u trzech – przerzuty odległe. Czternastu chorych zostało z powodu nawrotu choroby skierowanych do ośrodków 
onkologicznych: 2/14 z powodu wznowy miejscowej,8/14 z powodu wznowy węzłowej, 2/14 z powodu zarówno wznowy 
miejscowej, jak i węzłowej, oraz 2/14 z powodu wznowy odległej. W całej grupie było w sumie 40 mężczyzn i 39 kobiet. 
Mediana wieku wyniosła 80 lat (zakres: 48-94). Mediana okresu obserwacji wyniosła 21 miesięcy (zakres: 0,5-150,4).
U 22 chorych (grupa A) zastosowano radioterapię w momencie rozpoznania – w 21 przypadkach jako pooperacyjne 
leczenie adjuwantowe i w jednym przypadku jako leczenie pierwotne bez leczenia chirurgicznego. Odsetek 5-letnich przeżyć 
specyficznych dla choroby (CSSR) wyniósł 42%. Odsetek przeżyć 5-letnich pokrywa się z odsetkiem przeżyć 10-letnich, 
ponieważ krzywa przeżycia osiąga plateau na etapie 4,5 roku i nie ulega dalszym zmianom. Pacjenci zmarli z powodu innych 
przyczyn niż MCC. Całkowity odsetek przeżyć 5-letnich (OSR) osiągnął w grupie A 19%.
U 57 chorych (grupa B) zastosowano wyłącznie leczenie operacyjne, bez pooperacyjnej radioterapii adjuwantowej. Odsetek 
5-letniego i 10-letniego CSSR wyniósł 63% (p=0,8 przy zastosowaniu testu log-rank dla porównania dwóch grup chorych). 
Odsetek 5-letnich przeżyć całkowitych wyniósł 30%, 10-letnich – 13% (p=0,6, grupa A vs grupa B). Odsetek powikłań 
związanych z radioterapią był minimalny. Zaledwie u jednego chorego ze zmianą w okolicy stawu skokowego doszło 
do odrzucenia przeszczepu skórnego, co spowodowało konieczność utrzymania drenażu przez okres roku, do momentu 
zagojenia rany. W jednym przypadku po usunięciu pachowych węzłów chłonnych oraz napromienieniu do dawki 50 Gy w 25 
frakcjach w ciągu 35 dni obserwowano obrzęk limfatyczny kończyny górnej (który wymagał stosowania rękawa uciskowego). 
Radioterapia po wycięciu chirurgicznym jest dobrze tolerowana. Zaleca się ją szczególnie w sytuacji, kiedy istnieje wysokie 
ryzyko wznowy. Napromienianie powinno się rozpocząć jak najszybciej od momentu skierowania chorego.
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doniesienia dotyczące jego wyleczenia po zastosowaniu 
TNF-u [6] i interferonu [7].

Postępowanie terapeutyczne w raku Merkla jest 
przedmiotem wielu kontrowersji. Wątpliwości budzi 
zwłaszcza stosowanie leczenia adjuwantowego i jego 
wybór. Kolejny dylemat wiąże się z wyborem właściwe-
go postępowania w przypadku wznowy i/lub rozsiewu, 
ponieważ choroba ta dotyczy przede wszystkim osób 
w wieku podeszłym, u których tolerancja agresywnego 
leczenia jest zdecydowanie mniejsza. Poniżej przedsta-
wiamy omówienie tej jednostki chorobowej w oparciu 
o doświadczenia naszych dwóch ośrodków oraz o dane 
z piśmiennictwa.

Materiał i metody

W celu przeprowadzenia analizy retrospektywnej pozyskaliśmy 
dane chorych z MCC, przeszukując komputerowe rejes-
try z dwóch ośrodków (Allan Blair Cancer Center, Regina, 
Saskatchewan i London Regional Cancer Programme, London, 
Ontario). Zwracaliśmy w szczególności uwagę na takie infor-
macje jak: lokalizacja i rozległość zmian w momencie zgłoszenia 
się chorych, czas trwania choroby, schorzenia współistniejące, 
ewentualne uprzednie napromienianie, rozmiar zmiany pier-
wotnej/węzła, rozłożenie leczenia w czasie, zakres leczenia 
chirurgicznego/napromieniania, margines chirurgiczny, technika 
radioterapii, schematy chemioterapii, wznowa, przeżycie oraz 
stan chorych w chwili ostatniej obserwcji. Przeżycia rzeczywiste 
były obliczane metodą Kaplana-Meiera i porównywane z zasto-
sowaniem testu log-rank. W celu przeprowadzenia wielowarian-
towej oceny czynników ryzyka zastosowaliśmy model proporc-
jonalnego ryzyka wg Cox’a.

W literaturze znaleźliśmy 665 przypadków raka Merkla. 
W celu sformułowania odpowiedzi na stawiane w związku 
z leczeniem MCC pytania przeprowadziliśmy odpowiednie 
analizy statystyczne.

Wyniki

Przeglądając rejestry od 1987 do 2005 roku, znaleźliśmy 
w sumie 79 przypadków chorych z definitywnie potwier-
dzonym rakiem Merkla (51 przypadków z ośrodka w Re-
gina i 28 przypadków z ośrodka w Ontario). W grupie 
tej znalazło się 40 mężczyzn i 39 kobiet. Mediana wieku 
wyniosła 80 lat (zakres: 48-94 lata). Mediana okresu 
obserwacji wyniosła 21 miesięcy (zakres 0,5-150,4 miesią-
ca). U wszystkich chorych, z wyjątkiem trzech, pierwotna 
zmiana dotyczyła skóry. U sześciu chorych stwierdzono 
przerzuty do węzłów chłonnych, a u trzech – przerzuty 
odległe. Czternastu chorych zostało z powodu nawrotu 
choroby skierowanych do ośrodków onkologicznych: 2/14 
z powodu wznowy miejscowej, 8/14 z powodu wznowy 
węzłowej, 2/14 z powodu zarówno wznowy miejscowej, 
jak i węzłowej, oraz 2/14 z powodu wznowy odległej.

Mediana czasu od wystąpienia objawów do rozpo-
znania wyniosła 4 miesiące (zakres: 0,5-36 miesięcy).

U 22 chorych (grupa A) zastosowano radioterapię 
już na poczętku leczenia – w 21 przypadkach jako poope-
racyjne leczenie adjuwantowe i w jednym przypadku jako 
leczenie pierwotne bez leczenia chirurgicznego. Odsetek 
5-letnich przeżyć specyficznych dla choroby (CSSR) 
wyniósł 42%. Odsetek przeżyć 5-letnich pokrywa się 

z odsetkiem przeżyć 10-letnich, ponieważ krzywa przeży-
cia osiąga plateau na etapie 4,5 roku i nie ulega dalszym 
zmianom. Pacjenci zmarli z powodu innych przyczyn niż 
MCC. Całkowity odsetek przeżyć 5-letnich (OSR) osiąg-
nął w grupie A 19%.

U 57 chorych (grupa B) zastosowano wyłącznie 
leczenie operacyjne, bez pooperacyjnej radioterapii 
adjuwantowej. Odsetek 5-letnich i 10-letnich przeżyć 
specyficznych dla choroby wyniósł 63% (p=0,8 przy 
zastosowaniu testu log-rang dla porównania dwóch grup 
chorych). Odsetek 5-letnich przeżyć całkowitych wyniósł 
30%,10-letnich – 13% (p=0,6, grupa A vs grupa B).

Jednoczesna chemioterapia i radioterapia stosowana 
była zaledwie w dwóch przypadkach u stosunkowo mło-
dych chorych – odpowiednio 48 i 55 lat. W pierwszym 
przypadku w momencie zgłoszenia się do lekarza choroba 
osiągnęła postać węzłową, a pacjent zmarł po 21 miesią-
cach z powodu postępu nowotworu. W drugim przypad-
ku stwierdzono wyłącznie zmianę pierwotną o średnicy 
0,7 cm. Chory ten jest obecnie obserwowany od 51 mie-
sięcy i jest w dobrym stanie ogólnym.

Odsetek powikłań związanych z radioterapią był 
minimalny. Zaledwie u jednego chorego ze zmianą 
w okolicy stawu skokowego doszło do odrzucenia prze-
szczepu skórnego, co spowodowało konieczność utrzy-
mania drenażu przez okres roku, do momentu zagojenia 
rany. W jednym przypadku po usunięciu pachowych 
węzłów chłonnych oraz napromienieniu do dawki 50 Gy 
w 25 frakcjach w ciągu 35 dni obserwowano obrzęk lim-
fatyczny kończyny górnej (który wymagał stosowania 
rękawa uciskowego).

W przypadku dwóch pacjentów w okresie oczekiwa-
nia na leczenie stwierdzono bardzo szybki postęp choro-
by nowotworowej. Dwóch chorych przebyło skuteczne 
leczenie ratujące z powodu wznowy (odpowiednio jeden 
przypadek wznowy miejscowej i jeden przypadek wznowy 
węzłowej) z zastosowaniem wyłącznie radioterapii, bez 
leczenia chirurgicznego. U dwóch chorych doszło do 
wznowy węzłowej poza obszarem napromienianym, co 
podkreśla wagę precyzyjnego planowania leczenia celem 
przeprowadzenia radioterapii w odpowiednim polu.

Dyskusja

Ro z p o z n a n i e  M C C

Rozpoznanie kliniczne dokonywane jest na podstawie 
typowych objawów klinicznych. Charakterystyczny dla 
raka Merkla jest szybko rosnący, niebolesny, twardy, 
nie tkliwy, błyszczący, sino-czerwony guzek śródskór-
ny o średnicy 0,5-5 cm, czasem przypominający łuskę. 
Zazwyczaj zmiana znajduje się na obszarze skóry wysta-
wionym na działanie promieni słonecznych w obrębie 
głowy i szyi, ale zdarza się również na kończynach, tuło-
wiu, narządach płciowych oraz w okolicy krocza i odby-
tu. Rozmieszczenie zmian ma charakter przypadkowy. 
W analizowanej przez nas grupie chorych mediana czasu 
od zaobserwowania objawów do postawienia rozpozna-
nia wyniosła 4 miesiące (zakres: 0,5-36). Opóźnienia 
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w rozpoczęciu leczenia wiązały się z gorszymi wynikami. 
Chorzy z szybką progresją guza nie powinni mieć odwle-
kanego leczenia ani nie powinni być umieszczani na liście 
oczekujących.

Biopsja cienkoigłowa umożliwia wczesne posta-
wienie pewnego rozpoznania tego wybitnie złośliwego 
nowotworu i pozwala na wczesne zaplanowanie leczenia 
operacyjnego [8]. Pomyłki diagnostyczne zdarzają się 
w następujących sytuacjach: 1. Współistnienie pierwotne-
go neuroendokrynnego raka skóry z płaskonabłonkowym 
lub podstawnokomórkowym rakiem skóry. Implikuje to 
konieczność dokładnego badania całego preparatu raka 
płaskonabłonkowego lub podstawnokomórkowego tak, 
aby nie przegapić ewentualnego utkania agresywnego 
raka Merkla. 2. Maskowanie raka Merkla spowodowane 
obecnością desmoplazji [9]. 3. Różnicowanie z chłonia-
kiem, który stanowi podstawowy element rozpoznania 
różnicowego w przypadku niezróżnicowanych okrągło-
komórkowych nowotworów skóry. Łańcuchowa reakcja 
polimerazy i sekwencjonowanie oraz badania immuno-
histochemiczne stanowią podstawę rozpoznania różni-
cowego [10].

W z o r c e  n i e p o w o d z e n i a  l e c z e n i a  i  c z y n n i k i 
p r o g n o s t y c z n e

Typowe wzorce niepowodzenie leczenia to przerzuty 
odległe, które obserwuje się w sumie u 40% chorych, tj. 
u 25% w momencie rozpoznania i u 15% po radioterapii, 
oraz wznowy miejscowe obserwowane u 30-65% 
chorych. Warto zaznaczyć, że u niektórych chorych rak 
Merkla miał powolny przebieg i leczenie zapewniało 
dobrą kontrolę choroby. Niemniej wyniki niektórych 
badań wskazują, że nawet chorzy w stadium I narażeni 
są na znaczne ryzyko progresji nowotworu, jako że 
u 53% spośród nich obserwuje się zajęcie regionalnych 
węzłów chłonnych lub przerzuty do narządów trzewnych. 
Mediana przeżycia dla chorych we wszystkich stadiach 
choroby wynosi 47 miesięcy [11].

Rokowanie jest bardzo złe, zwłaszcza jeśli choroba 
ma charakter uogólniony. Wznowy miejscowe wiążą się 
ze złym rokowaniem nawet po leczeniu. Zajęcie węzłów 
chłonnych na jakimkolwiek etapie choroby obserwowane 
jest w 65% przypadków (u 20% w momencie rozpozna-
nia i u kolejnych 45% w późniejszym okresie); przerzuty 
odległe dotyczą 35% chorych. Wydaje się, że za bardzo 
złe rokowanie chorych z rakiem Merkla odpowiadają 
raczej przerzuty odległe niż wznowy węzłowe [12, 13].

Uogólnienie choroby było prawie zawsze poprze-
dzone pojawieniem się przerzutów do węzłów chłonnych 
i nieuchronnie prowadziło do zgonu chorego, bez wzglę-
du na zastosowane leczenie. Sugeruje to, że przerzuto-
wanie ma w tej chorobie charakter kaskadowy, co może 
usprawiedliwiać decyzję o elektywnym usunięciu regio-
nalnych węzłów chłonnych. Zalecenia dotyczące postępo-
wania chirurgicznego obejmują szerokie wycięcie zmiany 
pierwotnej i albo elektywne, albo wczesne terapeutyczne 
usunięcie regionalnych węzłów chłonnych [14]. Ostatnie 
doniesienia w literaturze są bardzo kontrowersyjne, 

ponieważ postuluje się, że radioterapia adiuwantowa nie 
wiąże się z żadnymi korzyściami dla chorego, pod warun-
kiem, że zastosowano skuteczne leczenie chirurgiczne 
[15], podczas gdy w myśl innych autorów pooperacyjna 
radioterapia jest postępowaniem standardowym [16, 17]. 
Istnieją również kontrowersje dotyczące kwalifikowania 
chorych z guzami o wymiarze powyżej 1 cm do badania 
Trans-Tasman Radiation Oncology Group (TROG). 
Faktem jest, ze jedyne zakończone dotychczas badanie 
prospektywne chorych z rakiem Merkla zostało przepro-
wadzone przez TROG [18]. Trwają również dyskusje co 
do tego, czy brak znamienności statystycznej w zakresie 
leczenia adjuwantowego może mieć znaczenie kliniczne 
[19].

Uważa się, że bez względu na stopień zaawanso-
wania i zakres stosowanego leczenia rak Merkla rokuje 
gorzej u mężczyzn [12]. Młodszy wiek chorych (definio-
wany jako poniżej 70 r.ż.) został uznany za korzystny 
czynnik prognostyczny w badaniu australijskim, w którym 
wyniki wspomnianego powyżej badania TROG zostały 
zestawione z historyczną grupą kontrolną spełniającą te 
same kryteria włączenia [20].

Podjęliśmy się zatem analizy 665 opisanych w piś-
miennictwie przypadków chorych z rakiem Merkla. 
Celem naszym było sformułowanie odpowiedzi rzu-
tujących na istniejące w chwili obecnej kontrowersje 
dotyczące postępowania terapeutycznego. Analiza jed-
nowariantowa wykazała, że korzystne czynniki progno-
styczne to: wiek do 65 r.ż. (p=0,009), rozmiar zmiany 
pierwotnej do 1 cm (p=0,02) oraz płeć żeńska (p=0,002). 
Przeprowadziliśmy analizy jednowariantowe w trzech 
grupach chorych, tj. leczonych z lub bez pooperacyj-
nej radioterapii oraz leczonych wyłącznie radioterapią 
z pominięciem postępowania chirurgicznego. Najlepsze 
wyniki uzyskano w grupie leczonej chirurgicznie bez 
radioterapii uzupełniającej. Druga w kolejności w zakre-
sie odsetka przeżyć specyficznych dla choroby była grupa 
chorych leczonych chirurgicznie z następową radioterapią 
(p=0,019). W odniesieniu do przeżyć całkowitych stwier-
dzono, porównując te same grupy, zaledwie graniczną 
znamienność statystyczną (p=0,067), aczkolwiek również 
w tym przypadku najlepsze wyniki osiągnięto w grupie 
chorych leczonych wyłącznie chirurgicznie, podczas gdy 
grupa chorych leczonych chirurgicznie z uzupełniająca 
radioterapią uplasowała się na miejscu drugim.

Wielowariantowa analiza przeprowadzona w kierun-
ku odsetka przeżyć specyficznych dla choroby wykazała, 
że zdecydowanie korzystne znaczenie prognostycznie 
miały następujące czynniki: przynależność do grupy 
leczonej wyłącznie chirurgicznie (p=0,03), płeć żeńska 
(p=0,02), wiek do 65 r.ż. (p=0,004) oraz wymiary zmiany 
pierwotnej do 1 cm (p=0,01). Wielowariantowa anali-
za przeprowadzona w kierunku przeżycia całkowitego 
wykazała, że zdecydowanie korzystne znaczenie pro-
gnostycznie miały następujące czynniki: brak schorzeń 
współistniejących (p=0,03), płeć żeńska (p=0,02), wiek 
do 65 r.ż. (p=0,004) oraz wymiary zmiany pierwotnej do 
1 cm (p=0,01).
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Wyniki publikowane w piśmiennictwie pozostają 
w zgodzie z wynikami obserwowanymi w analizowanej 
przez nas grupie 79 chorych. Obserwowaliśmy, że odse-
tek całkowitych przeżyć 5-letnich był największy w gru-
pie chorych leczonych chirurgicznie bez uzupełniającej 
radioterapii – 30% vs 19% w grupie chorych leczonych 
chirurgicznie z następową radioterapią. Wśród możli-
wych wyjaśnień tego zjawiska warto wymienić potencjalne 
odchylenia liczbowe wynikające z mniej zaawansowane-
go stadium choroby w momencie rozpoczęcia leczenia, 
mniejszą liczbę schorzeń współistniejących oraz inne 
korzystne czynniki prognostyczne.

W zaleceniach dotyczących wyboru postępowania 
brano również pod uwagę inne czynniki prognostycz-
ne. Należą do nich mały rozmiar komórek oraz wysoki 
odsetek mitoz, które były kojarzone z niskim odsetkiem 
przeżyć [20]. Jeśli odrzuci się czynnik rozmiaru komórek, 
wówczas gorsze przeżycie wiąże się z płcią męską i głę-
bokością naciekania, aczkolwiek wyniki te nie osiągają 
znamienności statystycznej [20]. Pooperacyjna radiote-
rapia lub chemioterapii może zmniejszyć ryzyko wznowy. 
Powinno się je stosować u chorych ze złymi czynnikami 
prognostycznymi. Wymieniane w literaturze złe czyn-
niki prognostyczne to: przerzuty do węzłów chłonnych, 
wymiary zmiany powyżej 1 cm (w badaniu TROG [18]), 
wymiary zmiany powyżej 2 cm [15], płeć męska [2], zaję-
cie węzłów chłonnych, wznowa choroby lub makrosko-
powo stwierdzone pozostawienie zmian chorobowych 
po leczeniu chirurgicznym [18]. W badaniu TROG jako 
jedno z kryteriów dla zastosowania radiochemioterapii 
przyjęto rozmiar zmiany powyżej 1 cm, co było kwestio-
nowane prze innych autorów [15]. Wyniki przeprowadzo-
nej przez nas analizy wykazały, że kryterium 1 cm może 
być przydatne w kwalifikowaniu chorych z rakiem Merkla 
do badań klinicznych.

Podstawą wstępnego leczenia neuroendokrynnego 
raka skóry pozostaje leczenie chirurgiczne. W leczeniu 
małych zmian może być ono skuteczne, nawet jeśli sto-
sowane jest jako jedyne postępowanie, pod warunkiem 
zachowania odpowiednich marginesów wycięcia. Opisano 
także przypadki całkowitej regresji MCC po zastosowa-
niu pierwotnej radioterapii w przypadku nieoperacyjnych 
chorych w wieku podeszłym [21-23]. Również w przy-
padku dużej zmiany o wymiarze 3 cm opisano skuteczne 
leczenie z zastosowaniem wyłącznie radioterapii, aczkol-
wiek w momencie opublikowania tego doniesienie okres 
obserwacji wynosił zaledwie 18 miesięcy [22]. Niestety 
istnieją również opisy przypadków, w których zastoso-
wanie wyłącznie radioterapii doprowadziło zaledwie do 
częściowej regresji guza [24, 25].

Znaczenie pooperacyjnej radioterapii w leczeniu 
raka Merkla było przedmiotem doniesień Meeuwissena 
i in. [16], Shaw’a i in. [26], Hasle’a [27] oraz Savage’a i in. 
[11]. Meeuwissen i in. [16] przedstawili grupę 80 chorych, 
spośród których u wszystkich chorych leczonych wyłącz-
nie chirurgicznie stwierdzono nawrót choroby, a mediana 
czasu do wystąpienia wznowy wyniosła 5,5 miesiąca. Dla 
porównania, w grupie chorych napromienianych po 
operacji nawrót choroby stwierdzono tylko u 10/34 cho-

rych, a mediana czasu do wystąpienia wznowy wyniosła 
16,5 miesiąca.

Wnioski

Ponieważ szybkość progresji jest w przypadku raka 
Merkla nieprzewidywalna, wszyscy zgłaszający się z tego 
powodu chorzy powinni być ocenieni i leczeni bez jakiej-
kolwiek zwłoki. Zaleca się dokładne planowanie radiote-
rapii celem uniknięcia jakichkolwiek braków w zakresie 
obszaru napromieniania. Postępowanie w MCC pozostaje 
przedmiotem kontrowersji, zwłaszcza w zakresie leczenia 
adiuwantowgo. Ze względu na rzadkie występowanie tej 
jednostki chorobowej dalsze badania w formie kontrolo-
wanych, prospektywnych badań klinicznych mogą wyma-
gać wieloośrodkowej, międzynarodowej współpracy. 
Sugerujemy, że jest wysoce prawdopodobne, że rozmiar 
guza na poziomie 1 cm może stanowić właściwy punkt 
odcięcia podczas kwalifikacji chorych do badania, aczkol-
wiek supozycja ta powinna być jeszcze przebadana.
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