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Historie

Friedrich Sigmund Merkel jako první popsal 
v roce 1875 buňky v lidské kůži, které na základě 
jejich úzkého vztahu k nervovým vláknům nazval 
hmatovými buňkami a které byly později nazvány 
podle svého objevitele. Merkelovy buňky se nalézají 
převážně v bazální vrstvě epidermis, částečně však 
leží také v papilární dermis a jejich shluky tvoří i sou-
část Pinkusových vlasových disků (29).

V roce 1972 publikoval Toker poprvé zprávu 
o souboru pěti starších pacientů, u nichž byl diag-
nostikován dermálně uložený nádor, označený na 
základě histologické morfologie jako „trabekulární 
karcinom“ (29). V roce 1978 definovali Tang a Toker 
jako histogenetický zdroj trabekulárního karcinomu 
Merkelovy buňky, které při vyšetření v elektronovém 
mikroskopu prokazovaly neurosekretorická granula 
(tzv. dense-core-granula) a stejné cytoplazmatické 
membránové struktury jako zmiňovaný karcinom 
(28). Název „karcinom z Merkelových buněk“ použil 
poprvé v roce 1980 De Wolf-Peeters (7).

Od prvého popisu v roce 1972 bylo v meziná-
rodní literatuře v rámci souborných studií i referencí 
jednotlivých kazuistik uvedeno více než 700 případů 
MCC (22).

Epidemiologie

MCC je vzácný, agresivně se chovající kožní ná-
dor, který postihuje převážně starší jedince Kavkaz-
ské rasy. Má výraznou tendenci k vytváření lokálních 
recidiv a lokoregionálních metastáz. Průměrný věk 
pacientů je 69 let (27). Ve studovaných souborech 
pacientů se uvádí, že 40–75 % nádorů se vyvíjí na 
kůži hlavy a krku, 33 % na končetinách a 10–27 % 
na trupu (20). Jako možný provokační faktor bývá 

uváděna dlouhodobá expozice ultrafialovému záření 
(11). Zvýšený výskyt MCC byl zaznamenán u osob 
imosuprimovaných. Je třeba pamatovat i na možnost 
sdruženého výskytu s jinými nádory, jako například 
karcinomem prsu nebo ovaria, leukémií, maligním 
lymfomem, anaplastickým meningeomem (5). Ná-
padný je fakt, že 20–50 % pacientů s MCC vykazuje 
anamnesticky další kožní neoplazie, zejména bazo-
celulární karcinom a dlaždicobuněčný karcinom (4).

Histologický obraz

Histogeneze tohoto nádoru bývá opakovaně 
podrobována výzkumu a dodnes je považována za 
ne zcela objasněnou. Diskuze vyvolává například 
skutečnost, že zatímco Merkelovy buňky se za nor-
málních okolností nalézají převážně v epidermis, 
jsou buňky Merkelova karcinomu uloženy zpravidla 
mimo epidermis, v koriu. Uváděna bývá i nápadná 
velikostní různorodost neurosekretorických granulí 
při srovnání normálních Merkelových buněk s buň-
kami Merkelova karcinomu. Na základě těchto a dal-
ších pozorování vznikla hypotéza, že MCC nepo-
chází z diferencovaných Merkelových buněk, nýbrž 
z pluripotentních kmenových buněk v dermis, které 
se diferencovaly v endokrinní, respektive neuronální 
typ (13).

Ačkoliv mají nádory z Merkelových buněk po-
měrně typickou morfologii, bývá správná diagnóza 
stanovena jen málokdy pouze na základě klinického 
obrazu. Také histologické vyšetření ve světelném 
mikroskopu vyvolává občas diagnostické rozpaky, 
takže až dvě třetiny případů bývají nakonec správně 
klasifikovány teprve pomocí imunohistochemického 
nebo elektronmikroskopického vyšetření. Nádorové 
buňky jsou malé, monomorfní, s kulatými až ovál-

nými jádry, úzkým pruhem cytoplazmy, početnými 
mitózami. Histologicky von Gould rozlišuje tři typy 
MCC: trabekulární, intermediární a malobuněčný/
nediferencovaný typ (12).

Trabekulární typ je diferencovaným typem, kde 
nádorové elementy utvářejí strukturu vzájemně pro-
pojených a křížících se trabekul (bývají přirovnávány 
ke šňůrám perel), což v mikroskopickém obraze vy-
tváří strukturu pseudorozet a pseudoglandulárních 
formací. Asi 80 % MCC náleží k intermediárnímu 
buněčnému typu, který sestává ze směsi velkých 
solidních buněčných hnízd středně velkých buněk 
a na periferii uložených trabekulárních struktur. Nej-
méně častou je forma malobuněčná, histologicky 
charakterizovaná difuzním nádorovým infiltrátem 
z malých buněk s variabilní příměsí buněk střed-
ně velkých. Ve spodině je většinou patrná invaze 
nádorových buněk do krevních a lymfatických cév 
(24). Při imunohistochemickém vyšetření exprimují 
nádorové buňky charakteristické cytokeratiny 8, 18, 
19 a zejména cytokeratin 20. Dále se při imunohis-
tochemickém vyšetření daří prokázat v nádorových 
buňkách neurosekretorické proteiny jako chromo-
granin A, synaptophysin, neuron-specifickou enolá-
zu (pozitivita až u 90 % MCC) a N-CAM. Vyšetření 
elektronovým mikroskopem odhalí v cytoplazmě 
nádorových buněk membránové struktury odpoví-
dající neurosekretorickým granulím typickým pro 
Merkelovy buňky a je potřebné všude tam, kde pou-
žití imunohistochemických metod nevede k jasnému 
stanovení diagnózy (24).

Klinický obraz

MCC je typický svým velmi rychlým růstem 
v průběhu několika týdnů až měsíců. Klinicky se jeví 
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zpravidla jako tuhý, solidní, polokulovitý, červený až 
lividně zabarvený, polokulovitě se vyklenující tuber 
velikosti 1–3 centimetry (obrázky 1 a 2). Mohou se 
však vyskytovat i plošně ložiskovité formy. V hloub-
ce pod kůží mohou prosvítat bělavé uzly. Povrch je 
zpočátku při intaktní epidermis hladký, lesklý, s pro-
svítajícími nepravidelně konfigurovanými angiektá-
ziemi. Sekundárně může dojít k vývinu povrchové-
ho vředu, provázeného krvácením a tvorbou krust. 
Makroskopicky se nádor zdá být dobře ohraničený 
a homogenní, což je v kontrastu s jeho rozsáhlou mi-
kroskopickou propagací. V obličeji, kde se tyto nádo-
ry vyskytují nejčastěji, mohou postihnout až v 50 % 
tváře a v 10 % víčka, ale běžné jsou též lokalizace 
na čele, rtech, ušních boltcích a nose. Při růstu na 
trupu a nebo v gluteální oblasti může nádor impono-
vat jako hluboko v podkoží uložený uzel barvy kůže, 
podobající se cystě (16).

Klinická diferenciální diagnóza MCC zahrnuje 
bazaliom, dlaždicobuněčný karcinom, maligní nádor 
z kožních adnex, kožní metastázu, maligní lymfom, 
keratoakantom, amelanotický melanom, u hluboko 
uložených nádorů i cystu (27).

Nádor je rozdělován podle pokročilosti nemoci 
do tří klinických stadií (tabulka 1).

Terapie

V rozporu s klinickým vzezřením dobře ohra-
ničeného nádoru vykazuje MCC často v mikrosko-
pickém obraze rozsáhlou progresi do okolní tkáně, 
dosahující daleko za makroskopicky patrné hranice. 
Proto při chirurgickém odstraňování je doporučo-
váno excidovat primární ložisko s bezpečnostním 
lemem 2 až 3 centimetry, nebo použít Mohsovu me-
todu mikroskopicky kontrolované excize. Požadavek 
na dostatečnou šíři bezpečnostního lemu bývá často 
obtížně technicky realizovatelný právě v oblasti hla-
vy a krku.

Nehledě na tyto problémy je chirurgická excize 
s bezpečnostním lemem 2 až 3 centimetry do zdravé 
tkáně považována za terapii první volby, a to zejmé-

na u nádorů, které dosud nemetastázovaly do regio-
nálních lymfatických uzlin a nebyly u nich prokázány 
vzdálené metastázy. Léčba MCC musí být stejně 
radikální jako je tomu u melanomu (25). Hlavním 
kritériem je při sestavování léčebného plánu u MCC 
stadium onemocnění. Na rozdíl od jiných zhoubných 
nádorů by však i přes pokročilý věk pacienta neměly 
být činěny výrazné ústupky vůči požadované radi-
kalitě zákroku.

V současné době není lymfatické mapování s de-
tekcí, exstirpací a ultramikrostagingovým vyšetřením 
sentinelové uzliny standardem léčby MCC. Výsledek 
vyšetření sentinelové uzliny lze použít pro staging 
nádoru, dále pak jako vodítko pro cílenou radikální 
lymfadenektomii nebo pro ozáření eferentních lym-
fatických cév. Existují studie, které dokazují význam 
tohoto postupu u všech MCC pro určení správného 
stadia onemocnění a prognózu pacienta (1, 18).

Stadium I – primární nádor

Terapií volby je včasná a dostatečně široká exci-
ze. Probatorní biopsie by měla být vyhrazena jen pro 
zvláštní případy s ohledem na často až explozivní 
progresi nádoru po nekompletní excizi (14). Správná 
diagnóza však bývá jen zřídka stanovena na základě 
klinického obrazu, takže požadavek dostatečně širo-
kého bezpečnostního okraje je zpravidla realizován 
až v rámci druhé operace, tedy reexcize.

V návaznosti na chirurgickou léčbu by měla být 
u vysoce rizikových nádorů (tabulka 2) stejně jako po 
operaci lokálních recidiv, po excizi s nedostatečně 
širokým bezpečnostním lemem nebo u nedokona-
le excidovaného nádoru vždy provedena následná 
radioterapie jak nádorového lůžka, tak eferentních 
lymfatických cest a regionálních lymfatických uzlin.

Kombinace chirurgického odstranění nádoru 
s radioterapií je i při dostatečně široké primární exci-
zi výrazně preferována, neboť může zvýšit podíl pa-
cientů přežívajících bez recidiv a bez metastazování 
na 70–80 % (13, 21, 31). Bez radioterapie dochází 
k lokálním recidivám až v 77 % případů a metasta-
tické šíření do regionálních lymfatických uzlin bývá 
pozorováno asi v 50 % případů (4). Všeobecně je 
doporučováno, aby celková dávka při radioterapii 
dosáhla 45–65 Gy, při frakcionované aplikaci 2 až 
2, 5 Gy 5× týdně (3).

Stadium II – lokoregionální metastázy

Pokud přistupujeme k nádoru s kurativním zá-
měrem, měla by být upřednostněna radikální chirur-
gická léčba s regionální lymfadenektomií a adjuvant-
ní radioterapií (17, 31).

Stadium III – vzdálené metastázy

Za přítomnosti vzdálených metastáz jsou naše 
terapeutické možnosti omezené a operační tera-

pie je léčbou paliativní, stejně jako radioterapie 
s chemoterapií. MCC je možno považovat za nádor 
chemosenzitivní, avšak jen zřídka chemokurabilní. 
Chemoterapeutický léčebný protokol se řídí dopo-
ručením platným pro malobuněčný bronchiální kar-
cinom. Bývá uplatňována polychemoterapie s kom-
binací methotrexát, bleomycin, 5-fluorouracil nebo 
cyclophosphamid (30). Alternativou agresivního vy-
sokodávkovaného léčebného schématu může být, 
zejména u starších pacientů, podávání nízkodáv-
kovaného etoposidu (9). Někteří autoři doporučují 
i léčbu octreotidem, analogem somatostatinu (19). 
Důležitá je léčba symptomatická a suportivní.

Dispenzární péče

Krátce po chirurgickém odstranění primárního 
nádoru mohou vzniknout lokální recidivy a meta-
stázy v lymfatických uzlinách. Z tohoto důvodu je 
nezbytné velmi pečlivé sledování pacientů v rámci 
dispenzární péče. V prvním roce po ukončení pri-
mární léčby jsou doporučovány klinické kontroly ve 
čtyř až šestitýdenních intervalech. Poté lze provádět 
kontroly čtvrtletně. Minimální délka trvání dispenzár-
ní péče je doporučována po dobu pěti let (15).

Při dispenzárním vyšetření je třeba věnovat 
pozornost inspekci a palpaci operační jizvy, odvod-
ných (eferentních) lymfatických cév a palpaci všech 
lymfatických uzlin. Sonografické vyšetření předsta-
vuje výborné doplnění klinické diagnostiky. Součás-
tí dispenzární péče by mělo být také pravidelné rtg 
vyšetření hrudníku jedenkrát ročně a sonografické 

Tabulka 1. Stadia MCC
stadium
I primární nádor samotný
II přítomnost lokoregionálních metastáz
III přítomnost vzdálených metastáz
Yiengpruksawan A. 1991 (32)

Tabulka 2. Nepříznivé prognostické faktory 
primárního MCC
Nepříznivé prognostické faktory primárního MCC
(„high risk tumors“)
histologický malobuněčný typ
vysoký počet mitóz
lymfangioinvaze
velikost nádoru nad 2 cm
lokalizace na hlavě, krku nebo trupu
Helmbold P. et al. 2002 (17)

Obrázek 1. Lokální recidiva MCC v oblasti pravého 
ramene u 81leté pacientky

Obrázek 2. Rozsáhlá recidiva MCC za 2 měsíce 
od primární excize
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vyšetření břicha. V současné době zatím nelze vy-
užít dostatečně senzitivního onko-markeru v séru 
k identifikaci MCC (17).

Prognóza

Ještě před 27 lety byl MCC považován za semi-
maligní nádor (29).

V současné době je považován za vysoce 
agresivní typ rakoviny kůže, vzácněji sliznic. Okolo 
30 % pacientů je po odstranění nádoru klasickou 
chirurgickoui excizí vystaveno riziku lokální recidivy 
nebo vývinu intranzitní metastázy, u 50 % pacientů 
se vyvinou metastázy v regionálních lymfatických 
uzlinách a asi 30 % případů je postiženo vývinem 
vzdálených metastáz (20).

Metastázy v regionálních lymfatických uzlinách 
bývají přítomny v době stanovení diagnózy primární-
ho nádoru u 10–30 % pacientů. K lokálním recidivám 
dochází již za 4–8 měsíců, 85–90 % všech recidiv 
se objevuje v průběhu prvního roku po odstranění 
primárního nádorového ložiska. Lokální recidivy za 
období delší dvou let bývají naopak popisovány jako 
raritní. Lokální recidivy, zejména ty, které se vyvinou 
v období do 8 měsíců po ukončení primární terapie, 

jsou stejně jako metastázy v regionálních uzlinách 
nepříznivým prognostickým faktorem, neboť vedou 
v mnoha případech ke kaskádovitému vývoji vzdá-
lených metastáz (21). Vzdálenými metastázami jsou 
postiženy zejména kosti, mozek, játra a plíce. Pětile-
té přežití je v literatuře uváděno v rozhraní 30–60 %, 
přičemž průměrná délka přežití je 18 měsíců (16).

Prognostická kritéria MCC ve vztahu k histolo-
gickým parametrům nádoru jsou uvedena v tabul-
ce 3.

U stadia I je udáváno 5leté přežití 65 %, u stadia 
II a III je to 42 % i přes zavedenou léčbu. Lepší pro-
gnózu onemocnění mají ženy a pacienti, u kterých 
bylo zachyceno časné stadium onemocnění (8). 
Lokalizace primárního nádoru nemá pro prognózu 
onemocnění význam. Delší přežití je udáváno pa-
radoxně u starších pacientů, ve věku nad 60 let je 
mortalita 40 %, ve věku 40–60 let 53 %, u mladších 
60 % (26).

Závěr

MCC je vzácný nádor s agresivním biologickým 
chováním, u něhož může být stanovení jak klinické, 
tak histopatologické diagnózy obtížné, vyžadující 

využití imunohistochemických metod a technik elek-
tronové mikroskopie.

Vzhledem k malému počtu případů a nedostat-
ku randomizovaných studií je problematické léčbu 
MCC optimalizovat. Primární léčba je chirurgická, 
adjuvantní léčba radiační a chemoterapie je léč-
bou paliativní. Prognóza MCC je nejistá a závisí na 
histopatologickém stadiu nemoci stanoveném na 
základě radikální operace a správně volené léčbě 
adjuvantní.

Tabulka 3. Nepříznivá prognostická kritéria 
MCC ve vztahu k histologickým parametrům 
(Mott RT. 2004 (23))
Nepříznivá prognostická kritéria MCC 
velikost nádoru > nebo = 5 mm
invaze do podkožní tukové tkáně
difuzní způsob růstu
výrazná lymfocytární infiltrace
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