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Summary: Purpose: To describe cases of Merkel cell carcinoma. Belonging to the APUD - system tumors, the highly malignant 
Merkel cell carcinoma affects in 10% the ocular adnexes, 50-60% of the patients develop a metastasis to the lymph 
nodes, and the five year surival rate is only 38%. 30% of the tumors recur after one year.

 Material and methods: In the last eight years the Merkel cell carcinoma was diagnosed in four patients and was treated 
by wide resection, radiotherapy and cytostatic drugs. Histological and immunohistological examination was performed.

  Results: In three cases the carcinoma was diagnosed in the upper lid and in one case in the eyebrow. Two patients 
could not be cured. Characteristic is clinical uniform appearance of the tumor as painless, reddish nodule with smooth 
surface, telangiectatic blood vessels, fast growing and  fast leading to metastasis. Furthermore, the histological 
characteristics of the tumor were found as well as NSE, S100 proteins and neuroendocrine granula, which allow to 
classify to the APUD - system and to distinguish from the more benign tumors.

 Conclusions: As neuroendocrine tumor the Merkel cell carcinoma represents a high malignant tumor in ophthalmology. 
The certain diagnosis is only made by histological and immunohistological examination. A full - thickness resection  
followed by radiation, should be performed as soon as possible. 

Słowa kluczowe: neuroendokrynne nowotwory, rak z komórek Merkela, immunohistopatologia, leczenie - wycięcie, naświetlanie.
Key words: neuroendocrine tumors, Merkel cell carcinoma, immunohistology, resection, radiation.
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(75)

Ko mór ki Mer ke la, któ re zlo ka li zo wa ne są w nor mal nej skó rze, 
peł nią funk cje neu ro en do kryn ne i za li cza ją się do ko mó rek z se rii 
APUD (ami ne pre cur sor upta ke and de car bo xi la tion). W przy pad ku 
ze zło śli wie nia mo gą one pro wa dzić do roz wo ju no wo two rów – 
ra ków z ko mó rek Mer ke la, na le żą cych do gru py APU D- omów 
(6,8,11). 

No wo two ry te wy stę pu ją w wie ku star czym (prze cięt ny wiek 
cho rych – 75 lat) i cha rak te ry zu ją się re la tyw nie du żą zło śli wo ścią 
z prze rzu ta mi zlo ka li zo wa ny mi naj pierw w naj bliż szych wę złach 
chłon nych (6,11). 

W bli sko 10% przy pad ków no wo two rów z ko mó rek Mer ke la 
wy stę pu je lo ka li za cja na skó rze po wiek (1,3,11). 

Ma kro sko po wy ob raz kli nicz ny no wo two ru we wcze snym okre-
sie roz wo ju jest do syć ty po wy i cha rak te ry zu je się gład ką po wierzch-
nią guz ka o czer wo no -ł os osi owym za bar wie niu, z wy raź nie roz sze-
rzo ny mi na czy nia mi na po wierzch ni i o ho mo gen nej struk tu rze. 
Zmia na jest nie bo le sna, szyb ko ro sną ca i da ją ca wcze śnie (50-60%) 
prze rzu ty do oko licz nych wę złów chłon nych (6,8,11). 

Po stwier dze niu prze rzu tów do wę złów tyl ko u 38% cho rych 
do cho dzi do pię cio let nie go prze ży cia (6,9,16). 

Po mi mo po stę pów te ra pii w ostat nich la tach przy pad ki wzno wy 
wy stę pu ją u 30% pa cjen tów z ra kiem wy wo dzą cym się z ko mó rek 
Mer ke la (11). 

Rzad kość te go ty pu no wo two ru po wo du je, że mi mo sto sun ko-
wo cha rak te ry stycz ne go wy glą du ma kro sko po we go we wcze snym 
okre sie roz wo ju, gdy pro gno za co do wy le cze nia jest naj lep sza, 
bar dzo czę sto zo sta je po sta wio ne nie pra wi dło we roz po zna nie. 
Le cze nie za cho waw cze, nie ste ty, pro wa dzi do roz wo ju prze rzu tów 
i bar dzo złej pro gno zy co do ży cia. 

Metodykaimateriałkliniczny
Ma te riał kli nicz ny obej mu je po rów na nie prze bie gu roz wo ju 

ra ka po cho dzą ce go z ko mó rek Mer ke la u czte rech pa cjen tów 
z ostat nich ośmiu lat. U cho rych tych roz po zna nie zo sta ło po sta-
wio ne na pod sta wie ba da nia hi sto- i im mu no hi sto pa to lo gicz ne-
go. 
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Przypadek1.
61-le tnia cho ra za ob ser wo wa ła przed trze ma mie sią ca mi czer-

wo ne, guz ko wa te, nie bo le sne zgru bie nie po wie ki gór nej, któ re 
po cząt ko wo by ło le czo ne przez le ka rza do mo we go ja ko gra dów ka. 
W ba da niu kli nicz nym stwier dzo no w czę ści skro nio wej gór nej 
po wie ki twar dy gu zek o wy mia rach 0,5 x 0,3 cm bar wy ciem no czer-
wo nej, z za cho wa ny mi rzę sa mi i gład ką po wierzch nią. Skó ra w oto-
cze niu by ła nie zmie nio na, oko licz ne wę zły chłon ne – nie po więk szo-
ne. Za sto so wa no le cze nie chi rur gicz ne, po le ga ją ce na sze ro kim 
usu nię ciu ho mo gen ne go, na prze kro ju ma syw ne go guz ka w jed-
nym blo ku, z prze kro cze niem gra ni cy tarcz ki. Po od po wied niej pla-
stycz nej ada pta cji brze gów ra ny do szło do szyb kie go wy go je nia 
(ryc. 1). Ba da nie hi sto pa to lo gicz ne po twier dzi ło na sze po dej rze nie, 
że jest to no wo twór zbu do wa ny z ko mó rek Mer ke la. Stwier dzo no 
na cie ka nie w gniaz dach ko mó rek o struk tu rze mo no mor ficz nej, 
na błon ko wej, z ma łą ilo ścią cy to pla zmy, o luź nej chro ma ty nie i sto-
sun ko wo du żej ilo ści mi toz (ryc. 6). Ba da nie hi sto pa to lo gicz ne 
po twier dzi ło wy cię cie guz ka w gra ni cach zdro wej tkan ki. Po ope ra-
cyj na kon tro la pa cjent ki w trzy mie sięcz nych od stę pach przez po nad 
dwa la ta nie wy ka za ła żad nej miej sco wej wzno wy. 

Przypadek2.
U 82-le tni ego pa cjen ta roz wi nął się bez bo le sny, twar dy obrzęk 

gór nej po wie ki w trzy ty go dnie po ope ra cji „gra dów ki”. Przy przy-
ję ciu do kli ni ki stwier dzo no guz wiel ko ści 2,0 x 0,7 cm ko lo ru czer-
wo no -ł os osi ow ego, z roz sze rzo ny mi po wierz chow ny mi na czy nia mi 
krwio no śny mi i za cho wa ny mi rzę sa mi (ryc. 2). Wy ko na no usu nię cie 
w jed nym blo ku zmie nio nych pa to lo gicz nie tka nek gór nej po wie ki 
i od po wied nią pla stycz ną ko rek cję. W ba da niu hi sto pa to lo gicz nym 
stwier dzo no na cie ki ra ka z ko mó rek Mer ke la, któ re go ty po we 
gniaz da osią ga ły obrze ża pre pa ra tu hi sto lo gicz ne go. W związ ku 
z tym po now nie ope ra cyj nie usu nię to brze gi po wie ki wo kół prze-
szcze pio nych tka nek oraz skie ro wa no pa cjen ta na ra dio te ra pię. 
Dal sze le cze nie zo sta ło jed nak że przez pa cjen ta od rzu co ne. We dług 
in for ma cji ro dzi ny pa cjent zmarł czte ry la ta po ope ra cji na nie wy-
dol ność ser ca bez wzno wy no wo two ru. 

Przypadek3.
86-le tni pa cjent zgło sił się na le cze nie z po wo du trwa ją ce go 

po nad dwa mie sią ce ma syw ne go obrzę ku i za czer wie nie nia po wie-
ki dol nej. Ba da nie kli nicz ne wy ka za ło guz w skro nio wej czę ści 

po wie ki dol nej o wiel ko ści 2,5 x 1,5 cm, o sprę ży stej kon sy sten cji, 
bar wy czer wo no -ł os osi owej, z roz sze rzo ny mi na czy nia mi krwio no-
śny mi (ryc. 3). Le cze nie ope ra cyj ne po le ga ło na sze ro kim usu nię ciu 
gu za i za opa trze niu ra ny prze szcze pem z od two rze niem tarcz ki 
i skó ry. Nie ste ty ba da nie hi sto pa to lo gicz ne po twier dza ją ce ob raz 
ty po wych be lecz ko wa tych struk tur ra ka z ko mó rek Mer ke la wy ka za-
ło ma syw ne na cie ki no wo two ro we dro ga mi lim fa tycz ny mi. Ze 
wzglę du na po gor sze nie się sta nu cho re go mu sia no zre zy gno wać 
z pa lia tyw nej ra dia cji. Pa cjent zmarł po upły wie oko ło ro ku od ope-
ra cji w wy ni ku prze rzu tów. 

Przypadek4.
45-le tnia pa cjent ka zgło si ła się na le cze nie z po wo du wrzo du 

ro gów ki oka le we go wy wo ła ne go nie do my ka niem po wiek zmie nio-
nych ma syw ny mi na cie ka mi no wo two ro wy mi. Hi sto lo gicz nie 
po twier dzo no no wo twór zbu do wa ny z ko mó rek Mer ke la. Przed 
ośmio ma mie sią ca mi cho ra za uwa ży ła nie bo le sny, czer wo ny obrzęk 
nad po wie ką gór ną. W mie siąc póź niej guz osią gnął wiel kość orze-
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Ryc.1. Ra na po ope ra cyj na w trzy ty go dnie po usu nię ciu guz ka. 
Fig.1. Sur gi cal wo und 3 we eks after tu mor exci sion.

Ryc.2. Czer wo no -ł os osi owy guz po wie ki gór nej o wiel ko ści 2,0 x 0,7 cm. 
Fig.2. Red – sal mo nic tu mor up per lid – 2,0 x, 07 cm. 

Ryc.3. Guz w skro nio wej czę ści po wie ki dol nej o wiel ko ści 2,5 x 1,5 cm 
z roz sze rzo ny mi na czy nia mi krwio no śny mi i wi docz ną ne kro zą 
w dol nej czę ści. 

Fig.3. Tu mor in tem po ral part of the in fe rior lid – 2,5 x 1,5 cm with vi si ble 
va so di la ta tion and ne cro sis. 
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cha wło skie go, miał twar dą kon sy sten cję i si no czer wo ną bar wę. Po 
przy ję ciu do kli ni ki ra dy kal na ope ra cja gu za oka za ła się nie moż li wa, 
a je dy nie ze wzglę du na ma syw ność na cie ków uzy ska ny ma te riał 
po słu żył do ba dań im mu no hi sto pa to lo gicz nych. Po ope ra cji za sto-
so wa no łą czo ną ra dio- i che mio te ra pię Car bo pla tem. Mi mo to już 
pięć mie się cy póź niej do szło do ma syw ne go na wro tu no wo two ru 
w le wej czę ści twa rzo czasz ki, w za to kach przy no so wych, po pra wej 
stro nie czo ło wej oraz w prze strze ni po za gał ko wej, co by ło przy czy-
ną wy trzesz czu gał ki ocznej (ryc. 4). Prze pro wa dzo na po now na 
ra dio – i che mio te ra pia Ci spla ti ną, Ad ri bla sti ną i Ve pe si dem spo wo-
do wa ła wy raź ne cof nię cie się na wro tu no wo two ro we go (ryc. 5). 
Sześć mie się cy póź niej do szło jed nak u pa cjent ki do ob ja wów opo-
no wych z na pa da mi drga wek mó zgo wych. W uzy ska nym po punk-
cji pły nie mó zgo wo- rdz eni owym stwier dzo no ko mór ki no wo two ro-
we. Pa cjent ka zmar ła w tym sa mym mie sią cu. 

Wyniki
U dwóch ko biet i dwóch męż czyzn w wie ku 45-86 lat (śred nia 

68,5 ro ku) zdia gno zo wa no hi sto pa to lo gicz nie ra ka wy wo dzą ce go 
się z ko mó rek Mer ke la, zlo ka li zo wa ne go w trzech przy pad kach na 
po wie kach i w jed nym nad po wie ką w oko li cy brwi. Dwo je ostat-
nich przed sta wio nych przez nas pa cjen tów zmar ło w wy ni ku prze-
rzu tów no wo two ro wych. 

Ma kro sko po wy ob raz kli nicz ny wy ka zy wał we wszyst kich przy-
pad kach przy ciem no czer wo nym za bar wie niu gu za gład ką 
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Ryc.6. Typowy beleczkowaty układ komórek z monomorficznymi jądrami 
komórkowymi, dużymi jąderkami i licznymi mitozami w preparacie 
histopatologicznym raka zbudowanego z komórek Merkela.

Fig.6. Typical cells picture of Merkel carcinoma. Visible monomorphic 
nucleus, big nucleids and multiple mitosis.

Ryc.8. Dodatni odczyn na proteinę S-100 w beleczkowatych strukturach 
nowotworu.

Fig.8. Positive reaction on protein S-100 in Merkel carcinoma.

Ryc.7. Cha rak te ry stycz ny, roz ło żo ny ogni sko wo od czyn na cy to ke ra ty nę 
w pre pa ra cie ra ka z ko mó rek Mer ke la. Zwra ca ją uwa gę rów nież 
licz ne mi to zy. 

Fig.7. Cha rac te ri stic hi sto che mic pic tu re of Mer kel car ci no ma with cy to-
ke ra tin re ac tion. 

Ryc.9.  NSE (Neuronowo Specyficzna Enolaza) zlokalizowana typowo w 
raku wywodzącym się z komórek Merkela.

Fig.9. NSE (Neuronic Specific Endolaza) typicaly located in Merkel 
carcinoma.

Ryc.5. Cof nię cie się lo kal nych zmian no wo two ro wych u tej sa mej pa cjent-
ki po za koń czo nej ra dio- i che mio te ra pii. 

Fig.5. Im pro vment of lo cal chan ges after ra dio- and che mio the ra py – 
ca se No 4. 

Ryc.4. Lo kal ne prze rzu ty ra ka z ko mó rek Mer ke la przy wzno wie no wo-
two ru opi sa ne go w przy pad ku czwar tym. 

Fig.4. Lo cal me ta sta ses of Mer kel car ci no ma in ca se No 4. 
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po wierzch nię z roz sze rzo ny mi na czy nia mi krwio no śny mi, a przy 
więk szych no wo two rach (przy pa dek 3. i 4.) – wy raź ny po dział ra ka 
na ma łe po wierz chow ne guz ki. Ty po we są sto sun ko wo twar da kon-
sy sten cja gu za oraz ho mo gen ny ob raz na prze kro ju. 

Hi sto pa to lo gia no wo two ru jest ty po wa w po sta ci upo rząd ko-
wa nych be lecz ko wych struk tur zbu do wa nych z za sa do chłon nych 
ko mó rek z nie wiel ką ilo ścią cy to pla zmy, du ży mi ją der ka mi i licz ny mi 
mi to za mi – ja ko wy raz sto sun ko wo du żej zło śli wo ści (ryc. 6). Róż-
ni co we zna cze nie ma wy nik ba da nia me to dą PAS, w któ rej nie 
stwier dza się w ko mór kach no wo two ro wych pro duk cji mu cy ny. 

Licz ne me to dy im mu no hi sto pa to lo gicz ne mo gą po twier dzić roz-
po zna nie. Do naj czę ściej uży wa nych na le żą: wy kry cie w ko mór kach 
no wo two ro wych NSE (neu ro no wo -sp ec yfic znej eno la zy), pro te iny 
S-100, cy to ke ra ty ny i neu ro fi la men tów (ryc. 7-9). 

In wa zja no wo two ru do ty czy mię śnia okręż ne go oka dro ga mi 
na czyń lim fa tycz nych i póź niej krwio no śny mi. Tarcz ka we wcze snym 
sta dium sta no wi pew ną ba rie rę roz wo ju (przy pa dek 1.). 

W przy pad ku po dej rze nia ra ka z ko mó rek Mer ke la w le cze niu 
ko niecz ne jest usu nię cie gu za w jed nym blo ku z za cho wa niem min. 
5 mm mar gi ne su bez pie czeń stwa. U wszyst kich na szych pa cjen tów 
uzy ska ny ma te riał tkan ko wy prze ba da no hi sto pa to lo gicz nie i im mu-
no hi sto pa to lo gicz nie ze zwró ce niem szcze gól nej uwa gi na pre pa ra-
ty z ze wnętrz nych gra nic blo ku. We wcze snym sta dium ra ka 
z ko mó rek Mer ke la (przy pa dek 1.) ope ra cyj ne usu nię cie guz ka 
z za cho wa niem mar gi ne su bez pie czeń stwa da je pew ność wy le cze-
nia, jak wy ka za ła na sza po nad dwu let nia ob ser wa cja. Rów nież 
wcze sne re cy dy wy no wo two ru od po wied nio sze ro ko re se ko wa ne 
da ją sto sun ko wo do brą pro gno zę (przy pa dek 2.). 

Nie ste ty w wy pad ku in fil tra cji na czyń lim fa tycz nych ko mór ka mi 
no wo two ro wy mi pro gno za po gar sza się dla cho re go dra ma tycz nie 
i po mi mo agre syw nej ra dio- i che mio te ra pii nie osią ga się cał ko wi-
te go znisz cze nia ko mó rek no wo two ro wych, lecz je dy nie pa ro mie-
sięcz ną po pra wę sta nu miej sco we go (przy pad ki 3. i 4.). 

Omówienie
Nie ko rzyst na pro gno za no wo two rów z ko mó rek Mer ke la zwią-

za na jest przede wszyst kim z: 
❖ ich lo ka li za cją na gło wie i szyi, 
❖ wiel ko ścią gu za, 
❖ szyb ką in wa zją na czy nia mi lim fa tycz ny mi, 
❖ obec no ścią prze rzu tów do wę złów w mo men cie sta wia nia dia-

gno zy (6,8,11). 
Te aspek ty wy ja śnia ją nie po wo dze nia te ra peu tycz ne u oboj ga 

ostat nich pa cjen tów. 
Bio rąc pod uwa gę, że rak z ko mó rek Mer ke la da je wcze sne 

prze rzu ty dro ga mi lim fa tycz ny mi, zda niem więk szo ści au to rów 
po win no się łą czyć usu nię cie gu za w mar gi ne sie zdro wych tka nek 
z ra dio te ra pią (3,9,10,13,15,16). 

Im póź niej na stą pi po sta wie nie dia gno zy, tym gor sze są wy ni ki 
le cze nia po mi mo do dat ko wej kom bi na cji z che mio te ra pią. 

W che mio te ra pii (2) sto so wa ne są dzi siaj: Car bo plat (Car bo pla-
tin), Ci spla tin, Ad ri bla stin (Do xo ru bi cin), Ve pe sid (Eto po sid). Nie ste-
ty wszyst kie te pre pa ra ty w uogól nio nym sta dium no wo two ro wym 
ma ją tyl ko cha rak ter pa lia tyw ny (6,11,16). 

Dys ku syj ne są chi rur gicz ne usu wa nie oko licz nych wę złów 
chłon nych, któ re prze pro wa dzo no rów nież po stwier dze niu prze-
rzu tów (6), oraz pier wot na ra dia cja ja ko je dy na me to da le cze nia 
przy wzno wie gu za (4). 

Bar dzo waż nym aspek tem są, ze wzglę du na re cy dy wy no wo-
two ru, czę ste okre so we kon tro le (12). 

W od róż nie niu gu za od sta nów za pal nych (np. gra dów ki) 
po ma ga na cię cie je go po wierzch ni i lu po wa (al bo le piej mi kro sko-
po wa) oce na prze kro ju be lecz ko wa te go gu za. Trud niej sze jest róż-
ni co wa nie z no wo two ra mi lim fa tycz ny mi, nie któ ry mi for ma mi czer-
nia ka, ra ka mi gru czo ło wy mi al bo gu za mi prze rzu to wy mi (1,3,5,8, 
9,11,12). W tych przy pad kach de cy du je ba da nie hi sto- i im mu no hi-
sto pa to lo gicz ne, któ re opie ra się na bar dzo ty po wych wy mie nio-
nych już mar ke rach (6,8,11,12,13). Ści sła przy na leż ność no wo two-
rów z ko mó rek Mer ke la do gru py APU D- omów po twier dza obec-
ność w neu ro se kre cyj nych ko mór kach ta kich neu ro pep ty dów, jak: 
VIP, kal cy to ni na, so ma to sta ty na al bo ACTH (6-8,13-15). 

Wnioski
1. Tyl ko wcze sne roz po zna nie no wo two ru z ko mó rek Mer ke la 

za pew nia wy le cze nie. 
2. Le cze nie za awan so wa nych no wo two rów z ko mó rek Mer ke la 

obec nie do stęp ny mi me to da mi ra dio- i che mio te ra pii po wo du je 
wy raź ną, ale nie ste ty krót ko trwa łą po pra wę sta nu cho ro bo we-
go. 

3. Choć no wo twór z ko mó rek Mer ke la ma cha rak te ry stycz ne ce chy 
ma kro sko po we, mo że być roz po zna ny tyl ko na pod sta wie 
ba dań hi sto- i im mu no hi sto pa to lo gicz nych. 

4. Na sze przy pad ki słu żą do stan da ry za cji le cze nia no wo two rów 
z ko mó rek Mer ke la. 
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