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Abstract: Objective  To investigate the clinical features, treatment, and outcome characteristics of patients 
with Merkel cell carcinoma. Methods  The clinical manifestations, laboratory tests, diagnosis and treatment, 
and follow-up data of six patients with Merkel cell carcinoma were retrospectively analyzed. Results  Among 
the six patients with Merkel cell carcinoma, four were males and two were females, with a median age of 
66 years old (57-76 years old). All six patients presented with skin swelling, and the clinical stages were as 
follows: stageⅠ in three patients, stage Ⅲ in one patient, and stage IV in two patients. Two patients were 
treated with surgery alone, three patients with surgery combined with radiotherapy and/or chemotherapy, and 
one patient with immunotherapy combined with chemotherapy. Until the follow-up time, four patients had no 
disease progression, one patient died because of disease progression, and one patient remained under treatment. 
Conclusion  Limited-stage Merkel cell carcinoma is primarily treated with surgery and radiotherapy, 
meanwhile, metastatic Merkel cell carcinoma needs systemic therapy, and first-line immune checkpoint 
inhibitors targeting PD-1/ PD-L1 pathway can achieve better therapeutic results.
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摘  要：目的  探讨Merkel细胞癌患者的临床特征、治疗方法及转归特点。方法  回顾性分析2017年

以来中国医学科学院肿瘤医院收治的6例Merkel细胞癌患者的临床表现、辅助检查、诊治经过及随访

资料。结果  6例Merkel细胞癌患者中男4例、女2例，中位发病年龄66岁（57~76岁）。6例患者均以

出现皮肤肿物起病，临床分期：Ⅰ期3例、Ⅲ期1例、Ⅳ期2例。单纯手术治疗2例、手术联合放疗和

（或）化疗3例，免疫治疗联合化疗1例。截至随访时间，4例疾病无进展，1例因疾病进展死亡，1例

仍规律治疗中。结论  局限期Merkel细胞癌以手术、放疗为主，转移性Merkel细胞癌多需应用全身治

疗，一线选择靶向程序性死亡受体1（PD-1）/程序性死亡配体1（PD-L1）途径的免疫检查点抑制剂可

取得较好的治疗效果。
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0  引言
Merke l细胞癌（Merke l  ce l l  ca rc inoma, 

MCC）是一种罕见的侵袭性皮肤恶性肿瘤，多

发于老年人暴露于阳光的皮肤部位，具有高度复

发和转移倾向 [1]。目前的治疗手段以手术、放疗

为主，可实现较高的局部控制率，但患者远期进

展率仍然较高。化疗在转移性Merkel细胞癌患者

中可以达到较高的治疗反应率，但疾病控制持续

时间同样有限[2]。近年来，靶向程序性死亡受体1
（PD-1）/程序性死亡配体1（PD-L1）途径的免
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疫检查点抑制剂在此类患者的治疗中显示出持久

的高应答率，目前已成为晚期MCC患者的一线治

疗药物[3]。本文回顾分析了中国医学科学院肿瘤

医院2017年以来收治的6例Merkel细胞癌患者临

床资料，总结其临床特点，以期提高肿瘤医师对

此疾病的认识。

1  资料与方法
入选对象为2017年8月—2022年7月在中国

医学科学院肿瘤医院住院、资料完整且经病理

活检确诊的6例MCC患者，采用电话或门诊复查

形式对所有患者进行随访，随访日期截至2022
年7月31日。回顾性分析患者的一般情况、临床

表现、实验室检查、影像检查、治疗及预后等

资料，总结其特点。

2  结果
2.1  一般资料  

6例患者中，男4例、女2例，中位发病年龄

66岁（57~76岁）。6例患者均以出现皮肤肿物起

病，临床分期：Ⅰ期3例、Ⅲ期1例、Ⅳ期2例。

单纯手术治疗2例、手术联合放疗和（或）化疗3
例，免疫治疗联合化疗1例，详细信息见表1。

2.2  诊治经过  
例2、3、5患者临床分期为Ⅰ期，经病理活

检确诊为MCC后，均行根治性手术切除肿瘤。

例2、3患者术后行局部容积调强放射治疗（vol-
umetric modulated arc therapy, VMAT）。例2
患者放疗结束后未行其他治疗，例3患者放疗结

束后行环磷酰胺+长春新碱+多柔比星脂质体方

案化疗3周期。上述3例患者截至随访日期，疾

病均无复发。

例1患者2016年12月9日发现左臀部肿物，于

当地医院行肿物切除术，术后病理示：Merkel细
胞癌，再次行局部扩大切除术，术后病理示：可

见癌组织残存。术后3个月患者再次发现右腹股

沟肿物，并逐渐增大，来我院就诊并行PET-CT后

考虑为右腹股沟淋巴结转移。2017年8月4日行右

腹股沟淋巴结清扫术，术后病理提示Merkel细胞

癌转移，临床分期为Ⅲ期。于2017年11月9日起

行吉西他滨+顺铂方案化疗4周期，复查CT示：腹

盆腔、腹膜后及腹股沟区未见明显肿大淋巴结。

之后患者未行其他进一步治疗，截至随访日期，

疾病无复发。

例4患者2017年12月22日发现右肩皮肤局部

隆起性肿物，于当地医院行局部活检，病理考虑

皮肤原发Merkel细胞癌。之后患者就诊于我院，

PET-CT示右肩部皮下肿物、左侧腹股沟区皮肤

增厚，伴代谢增高，考虑为恶性。右侧腋窝淋巴

结代谢增高，考虑转移的可能性大。腰4-5椎体

水平椎管内条状代谢增高，高度警惕转移。2018
年4月19日行左腹股沟肿物切除+右肩前肿物切

除术，术后病理：（左腹股沟肿物）皮肤中分化

鳞状细胞癌。（右肩部肿物）分化差的癌，结合

病史，首先考虑为高级别神经内分泌癌（Merkel
细胞癌），伴少部分鳞状细胞癌及鳞状上皮原

位癌（约占比10%）。免疫组织化学结果示：

AE1/AE3（++），Vimentin（-），P63（-），

CK5/6（散灶-），CK7（散灶+），CK20（+），

Syno（+），CD56（+++），ChrA（+），CK18
（+），Ki-67（约40%）。术后3周患者右腋前、

右胸壁新发2处肿物、且进行性增大，遂于2018年

5月24日再次行肿物切除+右腋窝淋巴结清扫术，

术后病理示：Merkel细胞癌，局灶伴鳞状分化

（<5%）。淋巴结可见转移性癌（4/22），部分呈

Merkel细胞癌形态，少部分呈鳞状细胞癌形态。

腰椎增强MRI示：腰4-5椎体水平椎管内条状异

常信号灶，考虑转移可能性大。患者临床分期Ⅳ

期，建议行全身化疗，但患者及家属拒绝继续治

疗，于2019年3月7日疾病进展死亡。

表1   6例Merkel细胞癌患者基本资料
Table 1 Basic information of six patients with MCC
Patient
 No. Gender Age

 (years)
Clinical
 stage Treatment Response

 evaluation
PFS

 (months) Outcome

1 Male 59 Ⅲ Surgery+chemotherapy CR NR Survival at 53 months of follow-up
2 Male 68 Ⅰ Surgery+radiotherapy CR NR Survival at 54 months of follow-up
3 Female 57 Ⅰ Surgery+radiotherapy+

 chemotherapy
CR NR Survival at 58 months of follow-up

4 Male 76 Ⅳ Surgery PD 2.6 Death with overall survival of 15 months
5 Female 74 Ⅰ Surgery CR NR Survival at 36 months of follow-up
6 Male 64 Ⅳ Immunotherapy 

+ chemotherapy
PR NR Continuing treatment

Notes: the response evaluation criteria were implemented based on the RECIST guideline (version 1.1). NR: not reported; MCC: Merkel cell carcinoma.
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例6患者2020年11月6日无意中发现右膝关节

处皮肤肿物，直径约2 cm，2021年4月13日于外院

行皮肤肿物切除术，术后未行病理检查。2021年

10月1日患者无意中再次发现右腹股沟区肿物，

直径约3 cm，外院病理活检示：神经内分泌癌，

不排除转移的可能。患者于2022年2月21日来我

院就诊，PET-CT示：左侧锁骨上/下区、胸主动

脉旁、腹膜后、双侧髂血管旁、右侧腹股沟多发

肿大淋巴结，伴摄取增高，大者最大截面约4.9 
cm×3.0 cm，见图1A，SUVmax 8.0，见图1B。再

次行右腹股沟肿物穿刺活检，病理回报示：符合

高级别神经内分泌癌（小细胞型），建议结合临

床，进一步鉴别转移性小细胞癌及发生于皮肤的

Merkel细胞癌，见图2。免疫组织化学结果显示：

AE1/AE3（+），CD56（++），ChrA（++），Syno
（+++），Ki-67（+，80%），Rb-1（++），P53
（-），LCA（-），CK18（+++），WT-1（+），

Desmin（-），MyoD1（-），EMA（-），Mam-
maglobin（-），CK20（+），PD-L1 Neg（-），

PD-L1（22C3）（CPS=5）。结合患者以皮肤肿物

起病，PET-CT肺部检查仅见双肺多发小结节、类

结节，未见摄取增高，同时文献报道肺转移性小

细胞癌很少为CK20阳性[4]，因此患者最终诊断为

皮肤Merkel细胞癌，临床分期Ⅳ期，2022年3月15
日起行替雷利珠单抗+依托泊苷+顺铂方案（替雷

利珠单抗200 mg d1+依托泊苷200 mg d1~3+顺铂  

50 mg d1~3/q21d）治疗。1周期化疗后患者中性粒

细胞计数最低降至0.05×109/L，依据CTCAE 5.0不

良反应评价标准，为4级中性粒细胞减少。患者未

发热，予G-CSF对症升白细胞治疗后好转，后续治

疗结束后予加用PEG-G-CSF治疗，患者未再出现

血细胞减少。2周期后复查CT示：原左侧锁骨上/下
区、胸主动脉旁、腹膜后、双侧髂血管旁、右侧腹

股沟多发肿大淋巴结，较前明显缩小，部分已显示

不具体，可测大者最大截面约1.5 cm×1.5 cm，见图

1C，疗效评价为PR。继续原方案治疗至4周期后复

查CT示：原左侧锁骨上/下区、胸主动脉旁、腹膜

后、双侧髂血管旁、右侧腹股沟多发肿大淋巴结，

较前明显缩小，部分已显示不具体，可测大者直径

约1.3 cm，见图1D，疗效评价维持PR。患者目前继

续原方案治疗中，耐受尚可。

3  讨论
MCC是一种罕见的侵袭性皮肤神经内分泌恶

A: HE (×40); B: HE (×100); C: AE1/AE3 (×100); D: CD56 (×100); E: Syn (×100); F: CgA (×100); G: Ki-67 (×100); H: PD-L1 (×100) 

图2  例6患者HE染色及免疫组织化学染色
Figure 2  HE staining and immunohistochemical staining of patient No. 6

A: pre-treatment PET-CT (CT image); B: pre-treatment PET-CT (PET image); C: CT after two cycles of treatment; D: CT after four cycles of 
treatment

图1  例6患者影像检查
Figure 1  Imaging examinations of patient No. 6
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性肿瘤，是最具侵略性的皮肤癌之一，其增长迅

速，并常出现早期转移。Toker于1972年首次描述

该病，并根据组织病理学模式将其命名为“皮肤

小梁癌”[5]。在发病时，65%的患者表现为局部病

变，26%的患者合并局部淋巴结受累，8%的患者

合并全身转移，其对应的5年生存率分别为51%、

35%和14%[6]。疾病复发的中位时间为7~9个月，其

中80%~90%患者疾病复发发生于2年内[7]。已知的

MCC的风险因素包括：浅色皮肤、老年、男性、免

疫抑制及合并其他恶性肿瘤[1]。

目前的发病机制模型将MCC分为两种类型：

80%的MCC由Merkel细胞多瘤病毒（MCPyV）

感染引起，为MCPyV阳性肿瘤，肿瘤突变负荷

（tumor mutational burden, TMB）通常较低；而

其余20%MCPyV阴性肿瘤往往多发生在头部、颈

部或躯干，并且有研究报道MCPyV阴性肿瘤中与

复发率增加、总生存率下降有关 [3]。最近的遗传

学分析也发现MCPyV阴性肿瘤的TMB较高，高通

量测序（NGS）和全外显子组测序（WES）可见

TP53、RB1基因突变，提示其发病机制可能与紫

外线介导的损伤相关[8]。应用免疫组织化学或PCR
方法检测MCPyV感染，有助于MCC的精确诊断、

治疗选择和预后评估。MCPyV血清学检测也可应

用于MCPyV阳性患者的随访监测。

MCC通常发生于老年患者的头部、颈部等暴

露于阳光照射的部位，但也可发生于躯干及四肢

皮肤，黏膜表面极少发病[1]。临床上，MCC的皮

肤原发病灶多表现为快速生长、无痛、红紫色的

结节或斑块。最常见的转移部位是区域淋巴结、

远处皮肤、肺、骨和脑[5]。一些罕见MCC病例表

现为单纯的淋巴结肿大、而没有可识别的皮肤原

发病变，约占所有MCC患者的4%[9]。组织病理

学上，MCC与其他小圆细胞肿瘤形态类似，可

见具有稀疏细胞质的小圆形细胞、丰富的有丝分

裂和细胞质中致密的核心颗粒[3]。MCC患者的免

疫组织化学染色通常表现为CK20、神经内分泌

标志物（包括CgA、Syn、CD56、NSE）、NF、

SATB2阳性[5]。MCC可与鳞状细胞癌（SCC）、

Bowen病和（或）基底细胞癌（BCC）同时发生，

其中SCC是最常见的并发肿瘤，占所有MCC的

5%~34%[10]。现有的病例报道多提示与单纯MCC
相比，MCC合并SCC患者的发病年龄更大，肿瘤

侵袭性更强、更易发生转移，预后更差[10-11]。

MCC的罕见性使其难以开展前瞻性临床研

究，因而在很长一段时间内，缺乏对MCC有效治

疗手段的权威共识。2009年起，美国国家综合癌症

网络（NCCN）开始发布针对MCC患者治疗的相关

指南。根据最新的NCCN指南，目前手术切除及辅

助放疗仍然是治疗局部疾病的首选策略。局限期

MCC患者一般要进行扩大切除术和前哨淋巴结活

检，手术边缘通常为距肿瘤边缘1~2 cm，手术切除

后，高危肿瘤患者应接受原发部位50~66 Gy的辅助

放射治疗。对于无法手术或不适合手术的患者，可

行根治性放射治疗，建议剂量60~66 Gy[12]。

对于转移性MCC患者，其治疗手段应当联合

手术、放射治疗及全身治疗。既往对MCC患者应

用的化疗方案大多基于小细胞肺癌方案，一线治

疗药物通常选择依托泊苷联合卡铂/顺铂，而治疗

失败后，二线治疗可能选择包括蒽环类药物、紫杉

醇、吉西他滨、伊立替康、环磷酰胺、长春新碱、

博莱霉素和5-氟尿嘧啶等在内的各种组合。联合化

疗在转移性MCC患者中的客观缓解率（ORR）为

31.3%~61%，一线治疗的ORR高于二线治疗，中位

无进展生存期（mPFS）只有大约3个月[2]，见表2。

近年来，随着免疫疗法的迅速发展，已有

多种涉及PD-1和PD-L1途径的免疫检查点抑制剂

（ICIs）在晚期MCC患者中进行了Ⅰ/Ⅱ期临床试

验。基于已知的MCC免疫敏感度，ICIs治疗可以实

现与化疗类似的反应率及更长的有效时间，ORR
为33.0%~68.0%，mPFS为2.7~16.8个月，见表3。

表2  关于转移性MCC化疗的临床研究
Table 2  Previous clinical studies on chemotherapy for metastatic MCC
Studies Voog, et al. (1999)[13] Iyer, et al. (2014)[14] Cowey, et al. (2017)[15]

Regimens CAV; EP; doxorubicin +
 cisplatin

EP; topotecan; others EP; CAV; topotecan; gemcitabine;
 irinotecan; paclitaxel

Line 1st, 2nd, and 3rd 1st, 2nd 1st, 2nd, and more
Patient(n) 72 62 67
ORR(1st line/2nd line) 61%/45% 55%/23% 31.3%/22%
mPFS(months) (1st line/2nd line) -/- 3.1/2 4.6/2.1
mOS (months) (1st line/2nd line) 9/- 9.5/5.7 10.2/4.4
Follow-up (months) 41(24-120) 25.8(6.7-51.8) -
Notes: CAV: Cyclophosphamide + doxorubicin (or epirubicin)+vincristine; EP: etoposide+platinum; -: not reported
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ICIs治疗的耐受性良好，11.4%~28.0%的患者治疗

后发生3~4级不良事件，9.1%~15.4%的患者因发生

治疗相关不良事件而停止治疗，现有的临床研究

中仅有1例治疗相关死亡。同时，在MCC患者中，

已有研究证明在TMB低（MCPyV阳性）和TMB高

（MCPyV阴性）的病例中均可以看到对ICI治疗的

反应性[20]。与黑色素瘤和非小细胞肺癌等肿瘤不

同，近期有研究提示MCC患者肿瘤微环境中PD-1
（而非PD-L1）的表达程度可能与ICIs治疗的反应

性相关，提示其可能有希望作为预测治疗反应的

生物标志物[21]。

针对特定突变或致癌驱动基因的治疗也可能

在MCC的治疗中发挥一定的作用。帕唑帕尼、卡

博替尼等血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂[22]和奥曲肽、兰瑞肽等生长抑素类似物[23]在小

规模的病例报道中显示出良好的前景，但其结论

仍有待于通过更大规模的临床试验进一步证实。

MCC在我国发病率极低，既往国内相关研究

多为个案报道，且多为早期患者，治疗上一般采

用手术扩大切除及放射治疗等局部根治手段。本

研究所纳入的6例MCC患者中，临床分期Ⅰ期患

者共3例，手术及局部放疗后疾病控制良好、随

访至今未见肿瘤复发，提示对于局限期疾病，手

术及放射治疗可作为有效的首选治疗手段；而临

床分期Ⅲ~Ⅳ期的局部晚期和转移性MCC患者共

3例，且均为60岁以上老年患者，此类患者大多

已丧失手术机会，或因体力状态、并发症等原因

无法耐受手术治疗，疾病通常进展迅速、生存率

低，对于他们而言，选择合适的全身药物治疗方

案控制肿瘤发展、最大限度延长生存期则显得至

关重要。本研究中此3例患者，除1例手术后疾病

迅速复发、因个人意愿放弃全身药物治疗后最终

疾病进展死亡外，其余2例患者均在应用化疗、

免疫治疗后实现了肿瘤的缓解和长期生存。基于

现有的临床研究，ICIs治疗显示出的令人鼓舞的

疗效使其逐渐替代传统的细胞毒性化疗，成为转

移性MCC的标准一线治疗，但是，仍有大约50%
的晚期MCC患者对ICIs治疗无反应[20]，化疗基于

其较高的ORR仍可作为此类患者的重要治疗手

段，可以减轻肿瘤负荷、改善患者生活质量。此

外，ICIs辅助/新辅助治疗及与化疗的联合治疗也

需要更多的临床数据进一步验证，其疗效同样值

得期待。
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