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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein seltener Hauttumor. Die betroffenen Patienten und
Patientinnen sind meist iiber 70 Jahre alt. Das MCC tritt bei Frauen seltener als bei Ménnern
aufund ist meist im Kopf-Hals-Bereich und an den Extremititen lokalisiert. In der Pathogenese
spielen das Merkelzell-Polyomavirus und eine chronische UV-Exposition eine zentrale Rolle,
aber auch ein kompromittiertes Immunsystem (z.B. bei Transplant-Patienten und/oder
hédmatologischen Krankheitsbildern) stellt einen Risikofaktor dar. Bei einem Fiinftel der
betroffenen Patienten und Patientinnen liegen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung klinisch
manifeste Lymphknotenmetastasen vor. Dariliber hinaus sind in den lokoregionéren
Lymphknoten von ca. einem Drittel der Patienten und Patientinnen Mikrometastasen
nachweisbar. In der Therapie des MCC stehen die Biopsie des Sentinellymphknotens (SLND),
die leitliniengerechte Operation des Primarius und eine adjuvante Strahlentherapie im
Vordergrund.

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von Patienten und Patientinnen mit MCC aus dem
MCC-Register der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Jahre 2000 bis
2015 in einer retrospektiven monozentrischen Studie analysiert.

Es wurden 59 Patienten in die Studie eingeschlossen (m=28, f=31). Das mittlere Alter lag bei
73,47 Jahren (range 41-100). Die minnlichen Patienten lebten nach Diagnosestellung
durchschnittlich ldnger als die weiblichen Patientinnen (Ménner: 40,07 Monate; Frauen: 23,71
Monate). Das Gesamtiiberleben der Studienpopulation lag bei 31,47 Monaten. Bei einem
GrofBteil der Patienten und Patientinnen (47 von 59 Patienten) wurde der Primirtumor im
Rahmen der operativen Versorgung mit einem leitliniengerechten Sicherheitsabstand reseziert.
Die Patienten dieser Gruppe liberlebten im Mittel 32,49 Monate und damit langer als die
Patienten und Patientinnen, bei denen kein addquater Sicherheitsabstand eingehalten wurde
(22,88 Monate).

Bei 19 Patienten erfolgte eine Sentinellymphknotenbiopsie (SLND). Fiinf Patienten erhielten
eine selektive Neck-dissection, die einer SLND Biopsie gleichzusetzen ist. Uber die Hilfte aller

Patienten und Patientinnen (52,5%; 31/59) erhielten eine adjuvante Strahlentherapie.



Die Diagnostik und Therapie des MCC erfolgt in der Realitdt oftmals nicht entsprechend den
Leitlinienempfehlungen. Um eine bestmogliche Versorgung der MCC-Patienten zu

gewihrleisten, miissen die Ursachen hierfiir genauestens analysiert werden.



1.2 Abstract

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare skin tumor. Affected patients are usually over 70 years
of age. MCC occurs less frequently in women than in men and is mostly localized in the head
and neck area and on the extremities. Merkel cell polyomavirus and chronic UV exposure play
a central role in the pathogenesis of MCC. A compromised immune system (e.g., in transplant
patients and/or hematologic disease patterns) is also a risk factor. In one fifth of affected
patients, clinically manifest lymph node metastases are present at the time of initial diagnosis.
In addition, micrometastases are detectable in the locoregional lymph nodes of approximately
one third of the patients. In the therapy of MCC, biopsy of the sentinel lymph node (SLND),
surgery of the primary tumor according to guidelines, and adjuvant radiotherapy are Essential.
In the present study, data from patients with MCC from the MCC registry of
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) from 2000 to 2015 were analyzed
in a retrospective monocentric study.

Fiftynine patients were included in the study (m=28, f=31). The mean age was 73.47 years
(range 41-100). On average, male patients lived longer than female patients (males: 40.07
months; females: 23.71 months). The overall survival of the study population was 31.47
months. In a large proportion of male and female patients (/9.7%; 47/59), the primary tumor
was resected during surgical management with a guideline-compliant safety margin. Patients in
this group survived a mean of 32.49 months, longer than patients in whom no adequate safety
margin was maintained (22.88 months).

Biopsy of the SLND was performed in 19 patients. Five patients underwent selective neck
dissection that can be considered equivalent to SLND biopsy. More than half of all patients
(52.5%; 31/59) received adjuvant radiotherapy. In reality, the diagnosis and therapy of MCC is
often not performed according to guideline recommendations. In order to ensure the best

possible care for MCC patients, the causes of this must be analyzed in detail.
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2. Einleitung

Merkelzellen sind langsam adaptierende Mechanorezeptoren, die sich im Stratum basale oder
spinosum der Epidermis befinden. Als SA1- Rezeptoren (slow adapting) dienen sie der

Wahrnehmung von Druck- und Tastempfinden (Halata, Grim and Baumann, 2014).

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein primér maligner Tumor, der sich sowohl neuroendokrin
als auch epithelial differenzieren kann. Zwar teilen die Tumorzellen des MCC viele
Eigenschaften mit der Merkelzelle (Morphologie, immunhistochemische und ultrastrukturelle
Eigenschaften), jedoch konnte bisher noch kein Beweis fiir eine histogenetische Verbindung

geliefert werden (Becker et al., 2019).

Leitlinien sind Entscheidungshilfen fiir den praktizierenden Arzt, um eine angemessene
Vorgehensweise fiir jeden individuellen Fall zu bestimmen. Sie gewéhrleisten Transparenz und
Qualitdt auf der Basis des Transfers der Wissenschaft in den klinischen Alltag. Da die
Wissenschaft stindig an Erkenntnissen dazu gewinnt, ist es unerlésslich, Leitlinien in gewissen

Zeitabstdnden zu hinterfragen und zu iiberpriifen.

Im Auftrag der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft wurde zur Diagnostik und
Therapie eine ,,S2k - Kurzleitlinie — Merkelzellkarzinom (MCC, kutanes neuroendokrines
Karzinom)* erstellt, die 2018 als iiberarbeitete Version verdffentlicht wurde (Becker et al.,

2019). Eine erneute Uberarbeitung wurde Anfang 2023 publiziert.
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3. Grundlagen

3.1 Das Merkelzellkarzinom: Epidemiologie, Risikofaktoren und

Prognose

Derzeit betrigt die Inzidenz des MCC ca. 0,4 / 100.000 Einwohner / Jahr; in den letzten Jahren
gab es aber einen starken Anstieg sowohl der Inzidenz als auch der mit ihr einhergehenden
Mortalitidt (Becker J.C. et al., 2018; Kieny, 2019). Der Tumor tritt bevorzugt an UV-
exponierten Arealen wie dem Kopf-/Halsbereich und den Extremitdten, jedoch in seltenen
Fiéllen auch am Stamm auf (Pelitteri, 2010). Neue Arbeiten konnten eine Bevorzugung der
linken Korperhilfte zeigen (T. Gambichler, Wieland and Dreifligacker, 2017). Das MCC ist ein
Karzinom des dlteren weilen Menschen und tritt bei Ménnern etwas haufiger auf als bei Frauen
(Stang et al., 2017). Neben dem Alter und der Hautfarbe sind die Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung eines MCC UV-Strahlung und Immunsuppression (z.B. transplantierte Patienten,
Patienten mit hdmatoonkologischer Grunderkrankung oder HIV-Patienten) (Wennberg-Lark,
2016). Die Genese des MCC steht in Zusammenhang mit dem Merkelzell-Polyomavirus
(MCV); in welchem Ausmal die virale Onkogenese das Karzinom beeinflusst, ist jedoch noch

nicht abschlieBend geklart (Schrama et al., 2011).

Prognostisch gesehen ist das Stadium der Erkrankung von grofer Bedeutung, wobei eine
Sentinellymphknoten-Biopsie (SLNB) dem genaueren Staging dient (Girschik et al., 2011;
Lemos et al.,2011; Ryan C Fields et al., 2011). Die Bedeutung einer SLNB wird deutlich, wenn
man bedenkt, dass bei bis zu 20% der Patienten bereits beim Zeitpunkt der Erstdiagnose eine

lymphogene Metastasierung vorliegt, (Leoncini et al., 2014a).

Das MCC hat eine schlechtere Prognose als das Melanom, was auch daran liegt, dass der
GrofBteil der Rezidive bereits in den ersten 2 Jahren nach Diagnose auftritt (Girschik et al.,
2011; Paulson et al., 2011; Ryan C Fields ef al., 2011). Es gibt statistisch gesehen aber keine
relevanten Unterschiede beziiglich der Prognose zwischen jungen und alten oder weiblichen

und minnlichen Patienten (Reichgelt and Visser, 2010).

Durch groBere Studien wurden folgende negative Prognosefaktoren neben der Stadien-
Einteilung herausgearbeitet: Ménnliches Geschlecht, Lokalisation des Primartumors im Kopf-

/Halsbereich oder am Stamm und bestehende Immunsuppression (Becker et al., 2019).

Ein weiterer wichtiger Prognosefaktor ist der Befall des Sentinellymphknoten (SLN), weshalb

nicht nur zwischen positiven oder negativen SLN unterschieden wird, sondern auch eine

12



intermedidre Risikogruppe fiir Patienten mit unbekannten SLN-Status gebildet werden muss

(Lemos et al., 2011).

3.2 Klinik und Diagnostik

3.2.1 Klinik

Die klinischen Eigenschaften des MCC konnen durch das Akronym AEIOU: A =
Asymptomatisch, E = rasche Expansion, I = Immunsupression, O = older than 50 years und U
= durch UV-Licht exponierte Hautareale charakterisiert werden (Wang and Pen, 2007).
Farblich stellt sich der Tumor hdufig hautfarben-rétlich, selten auch livide dar und hat dabei

eine glatte glanzende Oberflache bei relativ weicher Konsistenz.

Nur in den seltensten Fillen und besonders im Spitstadium sind Ulzerationen zu sehen. Der
normalerweise halbrunde, knotige Tumor kann sich am Stamm auch als plaqueartige Variante

prasentieren (Wang and Pen, 2007; Reichgelt and Visser, 2010).

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Merkelzellkarzinoms

Epidermis

Dermis ‘ GefiiBe/Nerven

Subkutis 4__‘; Adipozyten

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Merkelzellkarzinoms (frei nach infoportal-hautkrebs.de;

Nationale Versorgungskonferenz Hautkrebs (NVKH) e.V.)
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Abb. 2: Bilder Merkelzellkarzinom

Abb. 2: Bilder Merkelzellkarzinom Archiv Universititsklinikum des Saarlandes
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3.2.2 Diagnostik

Das MCC ist keine klinische Diagnose, weshalb der erste Schritt die Biopsie oder komplette
Exzision mit anschlieBender histologischer und immunhistologischer Aufarbeitung sein sollte.
Nach Diagnosestellung sollte auch eine Palpation des gesamten Hautorgans und der
Lymphknoten erfolgen, sowie eine bildgebende Diagnostik (Sonographie des Abdomens und
der drainierenden Lymphknoten, Rontgenthorax, ggf. Schnittbildverfahren) (Becker et al.,
2019).

Auf Grund der hohen lymphogenen Metastasierungsrate sollte eine Biopsie des SLN erfolgen.
Diese Empfehlung gilt fiir alle Patienten, da die Lymphknoten auch bei kleinem Primarius
hiufig betroffen sind (Assouline et al., 2011; Howle ef al., 2011; Lemos et al., 2011). Bei bis
zu 20% der Patienten liegt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits eine lymphogene

Metastasierung vor (Leoncini ef al., 2014a).

Aktuell gibt es noch keine Head-to-head-Studie, die die Sensitivitdt und Spezifitit der
Positronenemissionstomographie (PET) mit 18-Fluordesoxyglukose im Vergleich zur
Somatostatinrezeptor-PET untersucht hat; jedoch ldsst sich sagen, dass eine alleinige
Computertomographie (CT) weniger Sensitivitit als eine CT in Kombination mit einem der

beiden PET-Verfahren besitzt (Cassler et al., 2016).

3.3 Pathologie
3.3.1 Pathogenese

Bis heute ist nicht abschlieend gekliart von welcher Zelle das MCC abstammt (Sauer ef al.,
2017). Neben dem Ansatz, dass das MCC von der Merkelzelle abstammt, gibt es weitere
Ansitze wie den des Ausbildens von sog. ,,Synaps like contacts (dt.: Kontaktstellen dhnlich
einer Synapse) und die Abstammung von pluripotenten Stammzellen aus dem Stratum basale
der Epidermis (Reichgelt and Visser, 2010). Es wurden mittlerweile zwei Untergruppen
hinsichtlich der pathogenetischen Entstehung definiert; unterschieden wird zwischen MCCs,
die durch UV-Strahlung verursacht wurden und welchen, die Virus positiv sind, wobei die
zweitgenannte Gruppe eine bessere Prognose zeigt, (Gauci et al., 2022). Bei beiden Typen
liegen Verdanderungen beziiglich der Struktur und Funktion des retinoblastoma proteins (RB-
protein) und des p53-Gens in der Pathogenese zu Grunde (Gauci ef al., 2022). So kann das
Merkelzellpolyomavirus (MCPyV) durch Ausbildung eines Antigens an das RB-Protein binden

15



und somit dessen Tumor supprimierende Wirkung inaktivieren (DeCaprio, 2017).

3.3.2 Histologie

Im histologischen Bild stellt sich das MCC als dermales Proliferat kleiner bis mittelgrofer,
monomorpher Zellen dar. Hiufig infiltrieren die Tumore die Dermis sowie die Subcutis,
wohingegen die Epidermis, die papilldre Dermis und die Adnexe meist nicht betroffen sind
(Andea et al., 2008). Da die Histomorphologie sich im Hématoxylin- und Eosin-gefarbten
Schnitt  uncharakteristisch  pridsentiert, miissen fiir eine endgiiltige Diagnose
immunhistochemische Farbungen durchgefiihrt werden (Andea et al., 2008). Hierzu werden die
in Tabelle genannten Marker verwendet, die eine Abgrenzung zu anderen primir kutanen

Tumoren und Lymphomen erlauben.

Tabelle 1: Immunhistochemische Marker verschiedener maligner Hauttumore

MCC Lymphom | Melanom SCLC
CK 20 + - - -
Neuron-Spezifische Enolase 4 - - +/-
Chromogranin A (CgA) +/- - - +/-
HIP1 + +/- - -
Vimentin - + + -
Melan-A/MART-1 - - + -
Leukocyte common Antigen (LCA) - + - -
Thyroidea Transcription Factor-1 (TTF-1) - - - +
+ = Marker ist positiv, - = Marker ist negativ, +/- = Marker kann positiv oder negativ sein,

# = In der Mehrzahl der Fille
Tabelle 1: Immunhistochemie des MCC im Vergleich mit Lymphomen, Melanomen und kleinzelligen

Bronchialkarzinomen (SCLC) nach (Becker et al., 2019)

Zusitzlich zu den in Tabelle genannten Markern ist das Huntingtin-interagting Protein 1 (HIP1)
ein weiterer spezifischer Marker fiir das MCC (Ames ef al., 2012). Im Zusammenspiel aus
Histopathologie (Auftreten von kleinzelligen neuroendokrinen Zellen) und Immunhistochemie

(CK20 positiv und TTF-1 negativ) wird die Diagnose MCC bestitigt (Gauci et al., 2022).
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3.4 Stadieneinteilung

Bisher wurde das MCC nach dem Klassifikationsvorschlag von Lemos eingeteilt, dem die
klinische und pathologische Untersuchung von 5823 Fillen mit MCC zugrunde lag (Lemos et
al.,2011). In der aktuellen Leitlinie wird die Empfehlung zur postoperativen Einteilung anhand
der Stadieneinteilung nach TNM gemidl der 8. Ausgabe der AJCC Klassifikation
ausgesprochen (Becker ef al., 2019). In diese Einteilung flieBen folgende klinischen Parameter
mit ein: Tumordurchmesser, Infiltration des umliegenden Gewebes (Faszien, Muskeln,

Knorpel, Knochen), Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung.
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Tabelle 2: Stadieneinteilung nach TNM geméB der 8. Ausgabe AJCC Klassifikation

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach TNM gemél der 8. Ausgabe AJCC Klassifikation (nach Becker et al., 2019)

! Mikrometastasen wurden nach einer Sentinellymphknotenbiopsie oder nach elektiver Lymphadenektomie
histopathologisch ausgeschlossen

2 Der Befund basiert rein auf einer klinischen bzw. bildgebenden Untersuchung; diese kann Inspektion, Palpation
und/oder Bildgebung beinhalten

3 In-transit-Metastasen sind von ihrer Lokalisation her definiert als: (1) zwischen Primértumor und regionalem
Lymphabflussgebiet oder (2) distal des Primartumors liegende Metastasen




3.5 Therapiemoglichkeiten
3.5.1 Operative Therapie

Nach Ausschluss von Organmetastasen ist die komplette chirurgische Exzision des Primarius
mit addquatem Sicherheitsabstand als Basistherapie zu empfehlen (Becker ef al., 2019). Schon
bei klinischem Verdacht ist eine vollstindige Exzision des Primirtumors einer Biopsie stets
vorzuziehen (Haymerle et al., 2014). Wihrend in der fritheren MCC-Leitlinie (Assaf ef al.,
2012) noch ein generell anzuwendender Sicherheitsabstand von 2cm unter Beriicksichtigung
von funktionellen Aspekten in der Kopf-Hals-Region empfohlen wurde, empfiehlt die aktuelle
Leitlinie ein differenzierteres Vorgehen. Die aktuelle Empfehlung fiir den individuell bei der
Priméroperation einzuhaltenden Sicherheitsabstand bezieht sich auf die Stadieneinteilung nach
cTNM gemiB der 8. Ausgabe des American Joint Committee on Cancer (vgl. Tabelle 1) (Harms
et al., 2016; Harms, 2017). Der aktuelle Goldstandard bei der Priméroperation ist ein
Sicherheitsabstand im Stadium I von lem, wohingegen ab Stadium II ein Sicherheitsabstand
gewihlt werden sollte, der mindestens 2cm betrdgt. Kann der SA nicht eingehalten werden,
sollte eine vollstindige histologische Aufarbeitung der Schnittrinder (z.B. mittels

dreidimensionaler Histologie) erfolgen (Levy and Hanke, 2010).

Ist der SLN nach erfolgter Biopsie positiv, sollte eine Lymphadenektomie der betroffenen
Region durchgefiihrt werden (Becker et al., 2019). Als Aquivalent zur SLNB im Kopf-
/Halsbereich wird meist eine modifizierte Neck-Dissection durchgefiihrt, welche bei einem
Primarius in der Mittellinie mit unilateraler Lymphknotenmetastasierung zusitzlich auch

kontralateral erfolgen sollte (Pelliteri et al., 2011).

Bei Lokalrezidiven, in-transit-Metastasen oder klinisch evidenten Lymphknotenmetastasen
sollte eine operative Therapie sowie eine Strahlentherapie stets in kurativer Intention und in
Abhidngigkeit des tibrigen Gesundheitszustandes des Patienten durchgefiihrt werden (Veness
and Howle, 2015).
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3.5.2 Strahlentherapie

Nach chirurgischer Intervention sollte eine kombinierte lokoregiondre Radiatio (zur
Exzisionsnarbenumgebung und regiondre Lymphknotenstation) als adjuvante Therapie
erfolgen (Veness et al., 2005; Clark et al., 2007; Poulsen et al., 2010; Ghadjar et al., 2011).
Durch Radiotherapie der Lymphabflusswege kann eine signifikante Reduktion der Rate an
Lokalrezidiven erzielt werden (T Jouary ef al., 2012). Liegen prognostisch giinstige Faktoren
vor, wie z.B. Tumorlokalisation auerhalb des Kopf-Hals-Bereichs, Resektionsrand > 1cm,
Tumordurchmesser < 1cm und Immunkompetenz kann im Einzelfall abgewogen werden und
auf eine Radiatio des Tumorbettes verzichtet werden (Becker et al., 2019). Die adjuvante
Strahlendosis sollte > 50 Grey (Gy) betragen und in Einzeldosen von 2 Gy fiinfmal wdchentlich
verabreicht werden (Ghadjar ef al., 2011; T Jouary et al., 2012). Die Radiatio subklinischer
Tumore sollte mit einer Gesamtstrahlendosis von 50-56 Gy erfolgen, wohingegen bei
makroskopisch bzw. klinisch vorhandenen Tumoren eine Gesamtdosis von > 56 Gy empfohlen
wird (Becker et al., 2019). Ist eine RO-Resektion als first-line-Therapie nicht umsetzbar, kann
eine Bestrahlung auch als Primértherapie im kurativen oder ggf. neoadjuvanten Ansatz erfolgen

(Fang et al., 2010; Pape et al., 2011).

Liegt bereits eine Fernmetastasierung vor, kann die Strahlentherapie im Rahmen multimodaler
Therapiekonzepte zusétzlich neben der chirurgischen Exzision und/oder systemischen Therapie
(Immuntherapie oder Chemotherapie) zum FEinsatz kommen und in palliativer Intention

durchgefiihrt werden (Henness and Vereecken, 2008).

3.5.3 Systemische, experimentelle und palliative Therapieansitze

inder inoperablen metastasierten Situation

Bis heute wird an experimentellen Therapieansdtzen fiir das metastasierte inoperable
Merkelzellkarzinom geforscht. Schwerpunkte sind hierbei die Immuntherapie und die
zielgerichteten Therapien (= targeted therapies). Ziel der ,targeted therapy* ist die direkte
Inhibierung von Molekiilen, die der Tumor fiir Wachstum und Progression bendétigt. Im
Rahmen der Immuntherapie kommen z.B. monoklonale Antikdrper zum Einsatz, die den

Wachstumszyklus der Krebszelle inhibieren sollen (Cassler et al., 2016).

Bei fortgeschrittenem MCC sollte den Patienten als first-lineTherapie eine Immuntherapie mit

anti-PD-1 oder anti-PD-L1-Antikorpern angeboten werden (Gauci ef al., 2022).

20



Durch die aktuelle Studienlage wurde der anti-PD-L1-Antikdrper Avelumab sowohl von der
Food and Drug Administration (FDA), als auch von der European Medicines Agency (EMA)
fiir die Therapie des fortgeschrittenen MCC zugelassen (Kaufman, Russell and Hamid, 2017;
Kaufman et al., 2018; D’ Angelo, Russell and Lebbé, 2019).

Aktuell kontrolliert eine randomisierte Studie der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie (ADO) mit dem Namen ADMEC die adjuvante Therapie mit dem monoklonalen
Antikorper Ipilimumab.

Eine Chemotherapie (CTx) kommt bei MCC Patienten bei fehlendem Ansprechen oder einer
Unvertrdglichkeit der Immuntherapie mit anti-PD-L1- Antikérpern oder im Rahmen von
klinischen Studien in Frage (Gauci et al., 2022). Die CTx des metastasierten MCC basiert meist
auf einem Platin-haltigen Regime (hdufig Carboplatin oder Cisplatin) mit zusitzlicher Gabe
von Etoposiden (Cassler et al., 2016). Wie auch andere neuroendokrine Tumore zeigt das MCC
eine hohe Ansprechrate auf eine Chemotherapie, jedoch hélt die Remission meist nur fiir kurze
Zeit an, so dass Rezidive meist nach 4 — 15 Monaten auftreten. Die Chemotherapie wird deshalb
nur in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankungen angewandt und ist stets eine
Einzelfallentscheidung, zumal insbesondere die Kombinationschemotherapie mit hohen
Toxizititen verbunden ist (Cassler et al, 2016). In palliativer Situation (inoperable
lokoregiondre oder Fernmetastasierung) werden meist multimodale Therapiekonzepte
eingesetzt, die sich aus Chirurgie, Strahlentherapie und medikamentdser Therapie
zusammensetzen (Becker et al., 2019). Neueste Ansitze der palliativen Therapie sind eine

Einzeldosis-Radiotherapie, sowie eine hochdosierte Brachytherapie (Cassler et al., 2016).
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3.6 Ziel der Arbeit / Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es herauszuarbeiten, inwiefern die Versorgung von Patienten mit
Merkelzellkarzinom am Universitéitsklinikum des Saarlands (UKS) mit den aktuellen Leitlinien
iibereinstimmt. Dazu wurde das im Abschnitt 4 (Material und Methoden) beschriebene
Patientenkollektiv anhand folgender klinisch-pathologischer Parameter analysiert:

1) Pathologie des Primdrtumors

2) Allgemeine Beschreibung des Patientenkollektivs

3) Primérversorgung

4) Adjuvante Therapie

5) Metastasen und Lokalrezidiv
AbschlieBend sollten die Stirken und Schwéchen in der aktuellen Versorgungsstruktur von
MCC-Patienten aufgezeigt und mogliche Verbesserungsvorschlige fiir die zukiinftige

Betreuung von Patienten mit dieser Erkrankung herausgearbeitet werden.
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4. Material und Methoden

4.1 Datenerfassung

Die Daten wurden sowohl aus dem Merkelzellkarzinomregister der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie (ADO) als auch iber das klinikinterne
Patientenmanagementprogramm SAP in Excel-Tabellen erfasst. Nach Abschluss der
Datenextraktion wurden die Daten per SPSS, einer Statistik- und Analyse-Software, der Firma

IBM ausgewertet.

Grundlegende Parameter wie das Geschlecht der Patienten, Datum der Erstdiagnose, Alter bei
Erstdiagnose und das Letzte Follow-Up Datum wurden erfasst. AuBerdem wurden die den
Primértumor betreffenden Werte wie Lokalisation, Tumordurchmesser und vertikale
Tumordicke eingetragen. Dariiber hinaus wurden Parameter, welche die Primértherapie und die
adjuvante Versorgung betreffen erhoben; hierzu gehoren neben der grundsatzlichen Frage, ob
iiberhaupt eine Operation stattgefunden hat, die Angaben zum Sicherheitsabstand, die

Durchfiihrung einer Sentinelbiopsie oder Lymphknotendissektion bzw. Radiatio.

In Bezug auf die Histopathologie des MCC wurden die Parameter Tumorbiologie,
Immunbhistologie und Tumorklassifikation erfasst. Abschlieend gepriifter Parameter war der

Progress im Verlauf der Krankheitsgeschichte des jeweiligen Patienten.

4.2 Einschlusskriterien und Patientenkollektiv

Retrospektiv wurden die Akten von 59 Patienten, welche im Merkelzellkarzinomregister der
ADO und im Patientenmanagementprogramm SAP der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie des Universitétsklinikums des Saarlandes vorlagen, ausgewertet. Sdmtliche
Akten stammen von Patienten, die im Zeitraum von Februar 2000 bis Dezember 2015 die
gesicherte Erstdiagnose eines MCC bekommen haben. Das untersuchte Patientenkollektiv
umfasste 59 Patienten, davon 31 weibliche (w = 31; 52,5 %) und 28 ménnliche (m = 28; 47,5
%) Patienten. Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Erstdiagnose betrug 73,47 Jahre
(Range 41 - 100 Jahre); hierbei errechnete sich ein medianes Patientenalter bei Erstdiagnose

von 75,00 Jahren.
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4.3 Parameter

4.3.1 Grundlegende Parameter

Zusitzlich zum Geschlecht der Patienten wurde zur zeitlichen Einordnung der Ereignisse das
Geburtsdatum, das Datum der Erstdiagnose und das letzte Follow-Up Datum recherchiert.
Hieraus konnte das Alter der Patienten bei Erstdiagnose (in Jahren) und das Uberleben nach

Erstdiagnose (in Monaten) dargestellt werden.

4.3.2 Primarversorgung und adjuvante Therapie

Die therapeutische Versorgung des Patientenkollektivs wurde iiber die folgenden Parameter

bestimmt:
Operation

Die Fragestellung, ob nach Erstdiagnose eine Operation des MCCs erfolgt ist, wurde

ausreichend geklért.
Sicherheitsabstand

Der bei operierten Patienten sich ergebende Sicherheitsabstand zu den Tumorrdndern wurde als

grofte exzidierte Strecke in Millimetern erfasst.
Sentinellymphknoten-Biopsie

Die Frage, ob eine Biopsie des Sentinellymphknotens erfolgte, wurde mit ja oder nein
beantwortet; zusdtzlich hierzu gab es neben Patienten, deren Daten nicht verfiigbar waren auch
ein Kollektiv, was durch eine modifizierte Neck-Dissektion als dquivalent einer SLND

definiert wurde.
Lymphknotendissektion

Als weitere therapeutische MaBnahme nach der Biopsie wurde die Frage, ob eine

Lymphknotendissektion erfolgt ist, beantwortet.
Adjuvante Therapie

Neben der Frage, ob eine adjuvante Therapie erfolgt ist, wurden vor allem Daten zur Radiatio

der Tumoren recherchiert.

Sowohl die Frage, ob eine Radiatio stattgefunden hat, als auch die Frage, ob diese Radiatio Teil

der adjuvanten Therapie war, konnte in der Datenbank erfasst werden.

24



Weiterhin wurde bei bestrahlten Patienten nochmals die Differenzierung zwischen den
verschiedenen Ausdehnungen der Bestrahlung dargestellt; so wurde die Bestrahlung der
Primértumorregion abgegrenzt von der Bestrahlung der in-trasit Strecke und der Radiatio der

Lymphknotenstationen.

Zusitzlich wurde jeweils die Gesamtstrahlendosis der Primédrtumorregion in Gray (Gy) erfasst.

4.4 Pathologie

Lokalisation des Primartumors

Dieser Parameter wurde in fiinf Subgruppen unterteilt: Kopf-/Hals-Region, obere Extremitit,
untere Extremitdt, Korperstamm, sonstige Lokalisation und Patienten mit einem okkulten

Primértumor.
Tumorbiologie

Histologisch wurde die Biologie des MCC in ihre drei Haupterscheinungsformen klassifiziert:

kleinzellige Karzinome, trabekulére Karzinome und gemischte Erscheinungsformen.
Immunhistochemie

Unter diesem Parameter wurde erfasst, ob eine Immunhistochemie im Laufe der pathologischen

Aufarbeitung erfolgt ist.
Tumorklassifikation

Bei diesem Parameter wurde lediglich unterschieden, ob es eine valide Tumorklassifikation zu
finden gab oder nicht, jedoch wurde nicht bestimmt, nach welcher Tumorklassifikation

eingeteilt wurde.

4.5 Metastasen und Lokalrezidiv

Innerhalb des Follow-Up wurden als Langzeitparameter Daten iiber Metastasierung und
Lokalrezidiv festgehalten. Hierbei wurde nicht nach der Lokalisation der vorhandenen
Metastase oder des vorhandenen Lokalrezidivs unterschieden; es wurde lediglich die An- oder

Abwesenheit von einer Metastase oder einem Lokalrezidiv beschrieben.
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4.6 Statistische Methodik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde SPSS Statistics der Firma IBM (Internanal
Business Machines Corporation (IBM), Armonk, New York, USA) genutzt. Die Analyse des
Datensatzes und die grafische Aufarbeitung erfolgte hinsichtlich Mittelwertes, Median,

Standardabweichung und der prozentualen Verteilung innerhalb des Datensatzes.
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5. Ergebnisse

5.1 Grundlegende Parameter

5.1.1. Patientenkollektiv

Das Kollektiv bestand aus 31 Frauen (52,5%) und 28 Ménnern (47,5%).

Abbildung 3: Geschlechterverteilung
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Abb. 3: Ubersicht des Patientenkollektivs nach Geschlecht
X-Achse: Geschlecht; y-Achse: Patientenanzahl in Prozent.
Bei einem Minimum von 41 Jahren und einem Maximum von 100 Jahren, ergab sich ein

Durchschnittsalter von 73,47 Jahren bei Erstdiagnose. Der Median des Alters bei der

Erstdiagnose betrug 75,00 Jahre. 4 Patienten (6,78%) waren bei Feststellung der Erstdiagnose
jiinger als 60 Jahre.
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Tabelle 3: Altersverteilung bei Erstdiagnose

0-20.LJ

21-40.1LJ 41-60.LJ 61-80LJ 81-100LJ
ménnlich 0 0 3 20 5
weiblich 0 0 1 21 9
gesamt 0 0 4 41 14

Tabelle 3: Altersverteilung bei Erstdiagnose (in LJ = Lebensjahren) mit Aufteilung nach Geschlecht

Abb. 4: Altersverteilung des Patientenkollektivs nach Geschlecht
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Abb. 4: Verteilung des Alters bei Erstdiagnose nach Geschlecht

ber 90 Jahre

X-Achse: Altersgruppen in Jahren, wobei auf Grund der niedrigen Fallzahlen die Range 0. bis 60. LJ

zusammengefasst wurde; y- Achse: Patientenanzahl nach Geschlecht.
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5.1.2 Gesamtiiberleben nach Geschlecht

Durch die Bestimmung des Datums der Erstdiagnose und der Follow-Up-Daten konnte das
Gesamtiiberleben fiir das gesamte Kollektiv errechnet werden. Es présentierte sich ein
durchschnittliches Gesamtiiberleben von 31,47 Monaten (SD: 32,04). Die weibliche Population
wies im Durchschnitt ein Gesamtiiberleben von 23,71 Monaten (SD: 27,27) auf. Der Median
fiir das Gesamtiiberleben der Frauen lag bei 15,00 Monaten. Bei den Ménnern errechnete sich
ein Mittelwert von 40,07 Monaten (SD: 35,12). Der Median der ménnlichen Population lag fiir
das Gesamtiiberleben bei 33,00 Monaten.

Abb. 5: Gesamtiiberleben der untersuchten Population
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Abb. 5: Durchschnittliches Gesamtiiberleben in Monaten nach Erstdiagnose

X-Achse: Gesamtiiberleben in Monaten nach ED; y- Achse: prozentualer Patientenanteil. Mittelwert aller

Patienten eingezeichnet als schwarze Linie.
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5.2 Primérversorgung

5.2.1 Operation

Eine primér operative Therapie erfolgte bei 55 Patienten (93,2%). Diese Kohorte zeigte ein
durchschnittliches Gesamtiiberleben von 32,11 Monaten (SD: 32,28). Bei den 2 Patienten
(3,4%) ohne Primédroperation stellte sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 5,00
Monaten (SD: 1,41) dar. Weitere 2 Patienten (3,4%) mussten ausgeschlossen werden, da sie

einen okkulten Primarius aufwiesen.

5.2.2 Sicherheitsabstand

Es gab 47 Patienten (79,7%), bei denen die Operation mit dem erforderlichen
Sicherheitsabstand durchgefiihrt wurde. Diese Kohorte zeigte ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von 32,49 Monaten (SD: 32,28). Innerhalb der Gruppe, welche nicht mit
erforderlichem Sicherheitsabstand operiert wurde, errechnete sich ein durchschnittlicher
Sicherheitsabstand von 23,26 Millimetern (SD: 9,44). Der grofite Sicherheitsabstand, der bei

einem Patienten erreicht werden konnte, lag bei 43 mm.

Bei zwei Patienten (3,4%) wurde der Tumor bei der primédren Operation zwar RO reseziert,
jedoch konnte der erforderliche Sicherheitsabstand nicht erreicht werden, so dass sich fiir diese

Gruppe ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 9,00 Monaten (SD: 2,89) errechnen lieB3.

Die acht Teilnehmer (13,6%) ohne vorhandenen Sicherheitsabstand wiesen ein

durchschnittliches Gesamtiiberleben von 28,88 Monaten (SD: 35,26) auf.
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Abb. 6: Durchschnittliches Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit vom Sicherheitsabstand
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Prozentanteil
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Abb. 6: Durchschnittliches Gesamtiiberleben in Monaten seit ED abhingig von der Einhaltung des

Sicherheitsabstandes

X-Achse: Gesamtiiberleben in Monaten nach ED; Y- Achse: prozentualer Patientenanteil. Mittelwert aller

Patienten eingezeichnet als schwarze Linie.

5.2.3 Sentinellymphknoten-Biopsie

19 Patienten (32,2%) erhielten eine Biopsie des SLN, wohingegen 31 Patienten (52,5%) nicht
biopsiert wurden. 5 Teilnehmer (8,5%) erhielten als Aquivalent eine modifizierte Neck-
Dissection. Fiir die Patienten, die sich einer Biopsie des SLN unterzogen (n=19), errechnete
sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 30,37 Monaten (SD: 25,06), wohingegen die
Kohorte ohne Biopsie (n=31) ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 34,16 Monaten (SD:
37,70) zeigte. Das Kollektiv der Patienten, welche eine Neck-Dissection erhielten, prisentierte
ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 28,60 Monaten (SD:27,56). Bei vier weiteren

Patienten (6,8%) zeigte sich die Datenlage als unzureichend, weshalb keine Aussage {iber eine
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erfolgte Biopsie getroffen werden konnte. Hierbei resultierte ein durchschnittliches

Gesamtiiberleben von 19,50 Monaten (SD:23,63).

Abb. 7: Rate an Sentinellymphknotenbiopsien bzw. modifizierten Neck-dissektionen

Anzahl Patienten

10%

6.78%(n= 4)

0%

11.86%(n=7)

28.81%(n=17)

23.73%(n=14)

20.34%(n=12)

Geschlecht
B weibiich
B vanniich

5.08%(n= 3)

3.39%(n=2)

na

Ja Nein te Neck-Dissektion als A

Sentinelbiopsie

Abb. 7: Ubersicht iiber die Rate an Biopsien des SNL

X- Achse: Im hier abgebildeten Balkendiagramm wurde eine Aufteilung in die Gruppen not available, SNL-
Biopsie durchgefiihrt, SNL-Biopsie nicht durchgefiihrt und durchgefiihrte modifizierte Neck-Dissection als

Aquivalent zur SNL-Biopsie vorgenommen, wobei jeweils nach Geschlecht unterschieden wurde; Y- Achse:

prozentualer Patientenanteil.
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5.2.4 Lymphknotendissektion

Eine Kohorte von neun Patienten (15,3%) erhielt eine komplettierende
Lymphknotendissektion, wohingegen sich 46 Teilnehmer (78,0%) dieser Prozedur nicht
unterzogen. Von den Patienten mit erfolgter Lymphknotendissektion war die vorangegangene
Biopsie des SLN bei 5 Patienten (8,5%) positiv und bei einem Patienten (1,7%) negativ; bei
weiteren 3 Patienten (5,1%) war die Datenlage zur Biopsie des SLN unzureichend, um eine

Aussage treffen zu konnen.

Bei erfolgter Dissektion errechnete sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 44,44
Monaten (SD: 37,84). Aus den Daten fiir die Kohorte, welche keine Dissektion erhielt,
resultierte ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 29,98 Monaten (SD: 31,34). Bei
weiteren vier Patienten (6,8%) war die Datenlage unzureichend, um eine Aussage iiber eine
erfolgte Dissektion zu treffen; hier zeigte sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von

19,50 Monaten (SD: 23,63).
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Abb. 8: Rate an komplettierenden Lymphknotendissektionen
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Abb. 8: Ubersicht iiber die Rate an komplettierenden Lymphknotendissektionen

5.3 Pathologie

5.3.1 Lokalisation des Priméartumors

Mit einem Anteil von 24 Betroffenen (40,7%) stellt die obere Extremitit die hiufigste
Primariuslokalisation dar, gefolgt von 20 Patienten (33,9%), die einen Primértumor in der
Kopf-Hals-Region aufwiesen. Bei sieben Betroffenen (11,9%) war die untere Extremitét
befallen, sechs Personen (10,2%) wiesen einen Primarius am Korperstamm auf und zwei

weitere Patienten (3,4 %) wiesen einen okkulten Primirtumor auf.
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Abb. 9: Lokalisation des Priméirtumors
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Abb. 9: Lokalisation des Primarius nach Korperregion im Geschlechtervergleich
X- Achse: Lokalisation des Primirtumors; y- Achse: prozentualer Patientenanteil.
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Abb. 10: Genaue Lokalisation des Primartumors (Detailansicht)
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Abb. 10: Genaue Lokalisation des Primarius nach Korperregion (Detailansicht)

5.3.2 Tumordurchmesser

Valide Daten standen bei 28 Personen (47,46%) zur Verfligung, wohingegen sich die Datenlage
bei 31 Teilnehmern (52,54%) als unzureichend darstellte. Es errechnete sich aus den
verfligbaren Werten des Tumordurchmessers ein Mittelwert von 16,81 Millimetern, wobei der
kleinste Primarius nur Imm und der grofite S0mm (Range=49) mal3. Es ergab sich fiir das
Kollektiv mit vorhandenem Durchmesser des Primarius ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von 24,80 Monaten (SD: 29,58). Fiir die Kohorte ohne vorhandenen
Tumordurchmesser ergab sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 38,22 Monaten

(SD: 33,86).
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Abb. 11: Tumordurchmesser der Primartumoren
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Abb. 11: Tumordurchmesser in der Ubersicht
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Abb. 12: Tumordurchmesser des Primédrtumors in Bezug auf das Geschlecht
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Abb. 12: Tumordurchmesser nach Geschlecht
X- Achse: Tumordurchmesser in Millimeter; y- Achse: prozentualer Patientenanteil.

5.3.3 Tumordicke

Bei 35 Patienten (59,3%) lagen verwendbare Daten fiir die Tumordicke vor, wobei wiederum
bei 22 Personen (37,3%) eine unzulidngliche Datenlage flir diesen Parameter vorlag. Die
durchschnittliche Tumordicke betrug 12,36 Millimeter, wobei der dickste Tumor 58,0 mm und
der dinnste 2,2 mm mal}. Das Gesamtiiberleben der Kohorte mit feststellbarem
Tumordurchmesser (n=35) présentierte einen Mittelwert des Gesamtiiberlebens von 24,09
Monaten (SD: 25,87). Die Patienten, welche keinen notierten Tumordurchmesser aufwiesen

(n=22), zeigten ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 42,41 Monaten (SD: 38,08).
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Abb. 13: Tumordicke des Primértumors
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Abb. 13: Tumordicke in der Ubersicht
X- Achse: Tumordicke in Millimeter; y- Achse: prozentualer Patientenanteil.
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Abb. 14: Tumordicke des Primértumors in Bezug auf das Geschlecht
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Abb. 14: Tumordicke nach Geschlecht
X- Achse: Tumordicke in Millimeter; y- Achse: prozentualer Patientenanteil.

5.3.4 Tumorbiologie

Es présentierten sich 14 kleinzellige Karzinome (23,7%), 3 trabekuldre Karzinome (5,1%),
sowie 14 Tumore mit einer gemischten Tumorbiologie (23,7%). Fiir Patienten mit einem
kleinzelligen MCC errechnete sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 30,36 Monaten
(SD:26,44). Personen mit einem trabekuldren Karzinom prasentierten ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von 25,33 Monaten (SD:31,57). In der Kohorte, die eine gemischte
Tumorbiologie aufwies, zeigte sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 21,21
Monaten (SD: 17,90). Bei 28 Personen (47,5%) war die histologische Dokumentation zu
diirftig, um die Biologie des Tumors feststellen zu konnen, wobei in dieser Kohorte das

durchschnittliche Gesamtiiberleben bei 37,82 Monaten (SD:39,23) lag.
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Abb. 15: Histologischer Subtyp des Primértumors
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Abb. 15: Ubersicht iiber die verschiedenen histologischen Subtypen

X- Achse: Tumorbiologie. y- Achse: prozentualer Patientenanteil.
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5.3.5 Immunhistochemie

Bis auf einen Patienten (1,7%) erfolgte bei den restlichen 58 Patienten (98,3%) eine

immunhistologische Aufarbeitung des Resektats.

5.3.6 Tumorklassifikation

Bei 38 Personen (64,4%) fand sich eine valide Klassifikation des Karzinoms, wohingegen die

gegeniiberstehende Kohorte aus 21 Personen (35,6%) bestand.

5.4 Adjuvante Therapie

5.4.1 Adjuvante Therapie allgemein

31 Patienten (52,2%) erhielten eine adjuvante Therapie, wohingegen bei 26 Personen (44,1%)

keine erfolgte.

Bei 2 weiteren Patienten (3,4%) war die Datenlage unzureichend, um ein valides Follow-Up

zur adjuvanten Therapie zu erstellen.
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Abb. 16: Adjuvante Therapie
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Abb. 16: Ubersicht iiber die erfolgte adjuvante Therapie im Patientenkollektiv nach Geschlecht

X-Achse: adjuvante Therapie: nicht durchgefiihrt, durchgefiihrt und not available, jeweils nach Geschlecht; y-

Achse: prozentualer Patientenanteil.

5.4.2 Radiotherapie

23 Patienten (39,0%) wurden innerhalb des Follow-Ups keiner strahlentherapeutischen
MaBnahme zugefiihrt. 31 Personen (52,5%) erhielten eine Radiatio in adjuvanter Intention. Bei
2 Patienten (3,4%) wurde der Tumor im Rahmen der Primértherapie bestrahlt. Bei 2 weiteren
Patienten war der Primarius okkult (3,4%) Ein weiterer Patient (1,7%) lie3 auf Grund der zu

geringen Datenlage kein giiltiges Follow-Up zu.
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Abb. 17: Einsatzgebiete der Radiotherapie
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Abb. 17: Ubersicht iiber die Einsatzgebiete der Radiotherapie.

X-Achse: Einsatzgebiete der Radiatio; y- Achse: prozentualer Patientenanteil.

5.4.2.1 Primartumorregion

Die Primértumorregion wurde bei 35 Patienten (59,3%) bestrahlt, woraus sich fiir diese Gruppe
ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 38,69 Monaten (SD:33,77) bestimmen lief3. In der
kontrdren Kohorte, bestehend aus 22 Patienten (37,3%), ergab sich ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von 22,68 Monaten (SD:27,17).

5.4.2.2 in-transit-Strecke

Eine Bestrahlung der in-transit-Strecke erfolgte bei 8 Personen (13,6%); das durchschnittliche
Gesamtiiberleben errechnete sich auf 32,63 Monate (SD:41,80). Gegeniiberstellend erreichten
die nicht intransit bestrahlten 49 Patienten (83,1%) ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von

32,49 Monaten (SD: 30,79).
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5.4.2.3 Lymphknotenstation

Die zugehorige Lymphknotenstation wurde bei 26 Patienten (44,1%) bestrahlt. Fiir diese
Kohorte présentierte sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 38,42 Monaten
(SD:32,37). Bei 31 Personen (52,5%) erfolgte keine Radiatio der dazugehorigen
Lymphknotenstation. Diese Gruppe zeigte ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 27,55
Monaten (SD:31,55).

5.4.2.4 Gesamtstrahlendosis der Primirtumorregion

Die Gesamtstrahlendosis konnte bei 29 Patienten (49,2%) ermittelt werden. Es ergab sich fiir
diese Kohorte ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 39,14 Monaten (SD:31,34). Die
anderen 30 Patienten (50,8%) prisentierten ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 24,07
Monaten (SD:31,45). Die durchschnittliche Gesamtstrahlendosis lag bei 54,62 Gy (SD: 5,16),

bei einem Minimalwert von 50 Gy und einem Maximum von 66 Gy.

5.5 Metastasen und Lokalrezidiv

5.5.1 Lokalrezidiv

Sieben Personen (11,9%) erlitten innerhalb ihrer Krankheitsgeschichte ein Lokalrezidiv,
wohingegen bei 50 Patienten (84,7%) kein Lokalrezidiv im Verlauf auftrat. Bei vorhandenem
Lokalrezidiv zeigte sich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 20,29 Monaten (SD:
22,10). Fir die Kohorte ohne Lokalrezidiv errechnete sich ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von 34,14 Monaten (SD:33,15). Bei zwei Patienten (3,4%) war die Datenlage
unzureichend, um eine Aussage iiber das Vorhandensein eines Lokalrezidivs zu treffen, hierbei
ergab sich fiir diese Kohorte ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 4,00 Monaten

(SD:2,83).
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Abb. 18: Lokalrezidive

44.07%(n= 26)

40.68%(n= 24)

30%

Geschlecht
I weiblich
Bl manniich

Anzahl Patienten

N
-}
2

8.47%(n= 5)

3.39%(n=2)

3.39%(n=2)

NA Nein
Lokalrezidiv

0%

Ja

Abb. 18: Lokalrezidivrate in der Ubersicht

X- Achse: Lokalrezidiv: not available, nicht aufgetreten und aufgetreten, wobei jeweils nach Geschlecht

unterschieden wurde; y- Achse: prozentualer Patientenanteil.

5.5.2 Metastasen

14 Patienten (23,7%) bildeten innerhalb des Follow-Ups eine Fernmetastasierung aus. Im

Gegensatz dazu zeigte sich bei 41 Patienten (69,5%) keine Fernetastasierung.

In der Kohorte mit vorhandener Metastase errechnete sich ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von 36,93 Monaten (SD:33,46). Die kontrdre Kohorte prisentierte ein
durchschnittliches Gesamtiiberleben von 32,34 Monaten (32,17).

Bei vier Patienten (6,8%) gab es nicht genligend Daten, um eine valide Aussage liber die

Metastasierung zu treffen. Fiir dieses Kollektiv errechnete sich ein durchschnittliches

Gesamtiiberleben von 3,50 Monaten (SD:1,92).
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Abb. 19: Fernmetastasierung
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Abb. 19: Metastasierungsrate in der Ubersicht
X- Achse: Metastase: not available, nicht aufgetreten und aufgetreten, wobei jeweils nach Geschlecht

unterschieden wurde; Y- Achse: prozentualer Patientenanteil.
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6. Diskussion

6.1 Das Patientenkollektiv im Vergleich

Die Analyse von Patientendaten von mehr als 9000 Patienten fiir die 8. Ausgabe des Cancer
Staging System des American Joint Committee on Cancer (AJCC) ergab ein mittleres
Erkrankungsalter von 76 Jahren (Harms et al., 2016). Mit einem Durchschnittsalter von 73,47
Jahren bei Erstdiagnose im vorliegenden Kollektiv wird dieses Ergebnis bei einer minimalen
Abweichung von circa 2,5 Jahren bestétigt. Die These, dass das MCC ein Karzinom des dlteren
Menschen ist, wird durch die Tatsache, dass im vorliegenden Kollektiv nur 4 Patienten (6,78%)
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Lebensalter von unter 60 Jahren aufwiesen, untermauert.
In der AJCC-Studie waren 12% der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jiinger als 60
Jahre (Harms et al., 2016). Die Diskrepanz von circa 5% ergibt sich hochstwahrscheinlich aus
der viel hoheren Fallzahl der AJCC-Studie im Vergleich zur hier vorliegenden Arbeit. Die im
Alter kumulativ hoher auftretende UV-Belastung sowie die nachlassende Aktivitdt des
Immunsystems konnten Faktoren sein, die das MCC zu einem Karzinom des élteren Menschen

machen.

Mit einem leichten Ubergewicht der Frauen (52,5%) gegeniiber den Minnern (47,5%)
erkrankten im vorliegenden Kollektiv mehr weibliche Probanden. Dies steht im Gegensatz zum
in der aktuellen Literatur beschriebenen leichten Ubergewicht von erkrankten ménnlichen
Patienten gegeniiber den Patientinnen (Stang et al, 2017). Bei einer Inzidenz von ca.
0,13/100.000/Jahr (Stang et al., 2017) resultierte eine nicht allzu hohe Fallzahl von 59
Patienten, weshalb diese geringe Divergenz als Folge dessen gewertet werden kann. Besonders
zu bemerken ist, dass das durchschnittliche Gesamtiiberleben der ménnlichen Population
(n=28) mit einem Mittelwert von 40,07 Monaten gegeniiber der weiblichen Population (n=31)
mit durchschnittlich 23,71 Monaten deutlich hoher war. Es ist zu vermuten, dass dies daran
liegt, dass die Frauen (Alter bei Erstdiagnose = 76,45 Jahre) gegeniiber den Ménnern (Alter bei
Erstdiagnose = 70,19 Jahre) im Schnitt circa 6 Jahre spéter erkrankt sind und somit der Faktor

des Alters eine tragende Rolle fiir das Gesamtiiberleben gespielt hat.

Die UV-Licht Exposition gilt als Risikofaktor fiir die Entstehung eines MCC (Agelli and Clegg,
2003; William Harms et al., 2013; Kachare et al., 2014) Diese Theorie wurde in der Literatur

bereits in verschiedenen Facetten dargestellt.
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Weiterhin resultierte die Behandlung von Patienten mit Psoralen und UVA (PUVA) in einem
hoheren Risiko fiir das Auftreten eines MCC (Lunder EJ and Stern RS, 1998). Bei einer
Untergruppe des MCC wurde ein typisches Mutationsprofil gefunden, welches im
Zusammenhang mit der Belastung durch UV-Licht steht, (William Harms et al., 2013; Wong
et al., 2015). Die Literatur zeigt zudem, dass bei MCC-Patienten in der Vorgeschichte hiufig
anderweitige mit UV-Strahlung assoziierte Hautkrebsentititen gefunden werden (Kaae ef al.,
2010; Schadendorf et al., 2017). (Agelli and Clegg, 2003) Weiterhin ist belegt, dass MCCs vor
allem in Licht exponierten Korperarealen wie der Kopf-Hals-Region und den Armen auftreten
(Pelitteri, 2010). 74,6% der Patienten des hier betrachteten Kollektivs wiesen in diesen beiden
Regionen ihren Primartumor auf, was die These der UV-Licht-Exposition als Risikofaktor des

MCC festigen konnte.

Zwei der Patienten wiesen einen okkulten Primartumor auf; auch in der Literatur werden solche
Fille beschrieben, wobei der Tumor héufig in den inguinalen Lymphknoten gefunden wird

(Vandeven et al., 2018). (Vandeven et al., 2018)

6.2 Diagnostik

Die Diagnose MCC ist keine klinische, sondern bedarf einer genauen Aufarbeitung im Sinne
einer Stufendiagnostik. Da die sichere Diagnose ausschlieBlich histopathologisch unter
Hinzuziehung immunhistochemischer Untersuchungen zu stellen ist, sollte bereits bei einem
klinisch verddchtigen Befund die komplette Exzision einer Biopsie bevorzugt werden
(Haymerle et al., 2014). Dieses Credo wurde bei allen Patienten am UKS, welche keinen

okkulten Primarius aufwiesen (n=57), leitliniengerecht eingehalten.

Es ist nicht moglich ein MCC sicher klinisch zu diagnostizieren (Becker J.C. ef al., 2018),
weshalb eine genaue histopathologische Aufarbeitung vonnéten ist. Histologisch présentiert
das MCC Charakteristika eines ,,small-blue-round-cell tumor* und zeigt dermale und/oder
subkutane Knotchen sowie Rasen, die sich aus kleinen, monomorphen, runden bis ovalen
Zellen mit einem vesikuldren Kern und spérlichem Zytoplasma zusammensetzen (Fried and
Cerroni, 2014). Histomorphologisch weist das MCC im HE-gefirbten Schnitt zwar einige
Charakteristika auf, die allerdings zu unspezifisch sind, um zu einer endgiiltigen Diagnose zu
gelangen, weshalb eine immunhistochemische Diagnostik stets erforderlich ist, um eine sichere
Diagnose zu erlangen (Fried and Cerroni, 2014). Es ist deshalb als sehr positiv zu bewerten,
dass im untersuchten Kollektiv bei 98,3 % der Patienten eine giiltige immunhistochemische

Aufarbeitung der Biopsie bzw. des Resektats erfolgte. Die optimale immunhistochemische
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Markerkombination wurde bisher nicht evidenzbasiert ermittelt (Becker et al., 2018), weshalb
es fiir den zustdndigen Pathologen von groBer Bedeutung ist, die einzelnen Marker und ihre
Bedeutung sowie Differentialdiagnosen im Einzelfall zu kennen (vgl. Tabelle 1). In der
aktuellen Literatur werden auch die genauere Pathogenese und die Viruskorrelation des MCC
als diagnostische Pfeiler diskutiert, jedoch ist die Meinung iiber die diagnostische Wertigkeit
des Nachweises von MCPyV sowohl molekularbiologisch als auch immunhistochemisch noch
nicht ausreichend gekldrt, um eine standardisierte Empfehlung auszusprechen (Mitteldorf et al.,
2012). Es gibt drei Hauptkategorien, in die der histologische Subtyp des MCC unterteilt werden
kann: trabekulér, kleinzellig und intermediér (Becker J.C. et al., 2018). Bei 47,5% der Patienten
war der histologische Subtyp nicht ersichtlich. Im Rest des Kollektivs waren 23,7% der
Karzinome kleinzellig, 27,3% intermedidren Typs und 5,1% wiesen einen trabekuldren Typ
auf. Aktuell wird die Wertigkeit des histologischen Subtyps fiir das weitere Procedere und die
Prognose in der Literatur kontrovers diskutiert(Becker et al., 2018), weshalb die Datenlage zum
histologischen Subtyp im vorliegenden Kollektiv zum jetzigen Zeitpunkt nicht adidquat zu
bewerten ist. Weiterhin ist zu bedenken, dass es sich meist um iiberlappende Mischformen der

einzelnen Subtypen handelt (Becker J.C. et al., 2018).

Nachdem histopathologisch die Diagnose MCC gesichert wurde, sollte nach dem Prinzip der
Stufendiagnostik als nichstes eine (Fern-)metastasierung ausgeschlossen werden, da sich zum
einen bei vorliegenden Fernmetastasen eine SLNB eriibrigt und zum anderen bei knapp 10%
der Erkrankten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits eine Fernmetastasierung vorliegt
(Harms et al., 2016). Zunichst sollten hierbei die Lymphknotenregionen klinisch examiniert
und/oder mittels Ultraschalls untersucht werden (Becker J.C. et al., 2018). Daraufhin sollte
jedem  Patienten  anschlieBend eine  Ganzkdrperausbreitungsdiagnostik — mittels

Schnittbildgebung als nichste Stufe der Diagnostik empfohlen werden (Harms ef al., 2016).

Bei der Suche nach (Fern-)metastasen stehen neben Haut und Weichteilen insbesondere
Knochen, Lunge, Leber und Gehirn im Fokus (Becker J.C. et al., 2017). Bisher erfolgte die
Ausbreitungsdiagnostik des MCC analog zu der des malignen Melanoms, wobei nun die
aktuelle Datenlage fiir den priméren Einsatz einer F-FDG-PET/CT spricht (Concannon, Larcos
and Veness, 2010; Hawryluk et al., 2013; Siva et al., 2013; Byrne et al., 2015; Ben-Haim et
al., 2016; Schadendorf et al., 2017; Poulsen et al., 2018). Das FDG-PET/CT steht zur
Routinediagnostik aber derzeit an meisten Hauttumorzentren und auch am UKS nicht zur
Verfiigung. Mit der DOTATOC-PET steht noch ein weiteres Verfahren fiir die
Ausbreitungsdiagnostik zur Verfiigung. Die endgiiltige Wertigkeit der DOTATOC-PET ist

noch nicht geklért, wobei es ein vorteilhaftes Verfahren fiir die seltenen, jedoch klinisch sehr
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relevanten Hirn- und Knochenmetastasen zu sein scheint (Epstude et al., 2013; Buder et al.,
2014). Die Moglichkeit dieses Verfahrensist am UKS gegeben, dieses stellt aber keine

Untersucung im Rahmen der Routinediagnostik dar. .

Nachdem eine (Fern-)metastasierung des MCC ausgeschlossen wurde, sollte zur
Prognoseabschétzung und zur weiteren Therapieplanung eine SLNB erfolgen (Ricard et al.,
2015; Gunaratne, Howle and Veness, 2016a; Harms et al., 2016). Bei bis zu 20% der Patienten
liegt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits eine lymphogene Metastasierung vor (Leoncini et
al., 2014b). Die Bedeutung einer SLNB zeigt sich zudem auch darin, dass bei 20 — 50 % der
Patienten bei primér klinisch unauffdlligem Lymphknotenstatus Mikrometastasen zu finden
sind (Gunaratne, Howle and Veness, 2016a). Der Befall des SLN ist zudem ein prognostisch
bedeutender Faktor. Patienten mit unbekanntem Lymphknotenstatus werden deshalb sogar zu
einer eigens stratifizierten Risikogruppe gezéhlt (Harms et al., 2016). Im vorliegenden
Kollektiv erhielten nur 32,2% der Patienten eine Biopsie des SLN. Hier liegt eine grofle
Diskrepanz vor, da ausschlieBlich 3,4% der Patienten eine palliative Situation in Form einer
Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aufwiesen und somit fiir eine SLNB nicht
in Frage kamen. Diese Diskrepanz ist aufgrund der in der Literatur belegten Wichtigkeit der
SLNB als duflerst negativ zu bewerten. In Zukunft sollte am UKS unbedingt eine bessere und
engere Anbindung der Patienten in diesem Bereich der fortfilhrenden Diagnostik erfolgen,
sodass in Zukunft gewihrleistet ist, dass bei moglichst jedem Patienten nach Ausschluss einer
(Fern-)metastasierung, eine SLNB angeboten wird. Die Kopf-Hals-Region ist genauer zu
betrachten, da sie mit 50% den héufigsten Auftrittsort des MCC darstellt und auch
therapeutische Konsequenzen durch ein MCC in dieser Region resultieren (Becker J.C. et al.,
2017). So kann im Kopf-Hals-Bereich dquivalent zur SLNB eine selektive Neck-Dissection
erwogen werden. Dies liegt zum einen an der Problematik beziiglich der Resektionsbreite und
-tiefe durch die anatomischen Gegebenheiten und zum anderen an der schwierigeren
Auffindbarkeit des Schildwachterlymphknotens bei dieser Primariuslokalisation (Tai, 2013;
Ricard et al., 2015; Timmer et al., 2016). Im vorliegenden Kollektiv erhielten 5 Patienten eine
modifizierte Neck-Dissection als Aquivalent zur SLNB. 20 Patienten mit MCC der Kopf-Hals-
Region erhielten die SLNB. Dies zeigt, dass der aktuellen Meinung iiber das MCC in der Kopf-
Hals-Region zwar bereits in der klinischen Praxis Beachtung geschenkt wird, jedoch noch keine
einheitliche Vorgehensweise besteht. In Zukunft sollte eine engere Zusammenarbeit mit der
HNO angestrebt werden, um einen einheitlichen Standard zu etablieren. Mit einem Wert von
17% ist die Inzidenz, trotz einer SLNB mit negativem Ergebnis, im Verlauf an einer

lymphogenen Metastasierung zu erkranken, als hoch zu bewerten (Grotz et al., 2015;
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Gunaratne, Howle and Veness, 2016b). Folglich kommt es bei der SLNB zu einer hohen Rate
an falsch-negativen Ergebnissen (Grotz et al., 2015; Gunaratne, Howle and Veness, 2016b).
Dieses Ergebnis sollte kritisch hinterfragt werden, da nach neuer Leitlinie (Becker et al., 2018)
jedem MCC Patienten zu einer SLNB geraten wird und somit jeder Patient von der Sensitivitét
der SLNB betroffen ist. So ist es auch in Zukunft wichtig am UKS trotz erfolgter SLNB die
gesamte Diagnostikpalette zu nutzen, um die teils schlechte Sensitivitit der SLNB

auszugleichen.

Fir den weiteren Krankheitsverlauf verbietet es sich auf serologische Marker wie
Chromogranin A oder die neuronenspezifische Enolase zuriickzugreifen, da die Abnahme
solcher Marker héufig zu falsch positiven Ergebnissen fiihrt (Gaiser, Daily and Brownell,
2015). So fand sich auch im untersuchten Kollektiv kein Anhaltspunkt fiir die Sinnhaftigkeit
einer routineméfigen Abnahme serologischer Parameter zur Bewertung von Tumorprogress
und Krankheitsverlauf. In Zukunft konnten Antikdrper gegen virale Onkoproteine (Samimi et
al., 2016; Paulson, 2018) oder zirkulierende Tumorzellen (Ascp et al., 2014; Gaiser, Daily and
Brownell, 2015) als Biomarker des MCC fungieren. In der aktuellen Leitlinie wird ein

routineméBiger Einsatz dieser neuen Biomarker jedoch noch nicht empfohlen.

6.3 Operative Therapie

Der erste therapeutische Schritt sollte stets, falls eine (Fern-)metastasierung ausgeschlossen
wurde, die moglichst vollstdndige Exzision des Primirtumors sein (Haymerle et al., 2014). Gibt
es bereits einen klinischen Verdacht auf ein MCC, sollte schon in der primdren Diagnostik auf
eine Biopsie verzichtet und stattdessen direkt auf die operative Exzision des Befundes
zurlickgegriffen werden (Haymerle et al., 2014). Bis auf die 6,8% der Kohorte, bei welcher
keine primdr operative Therapie indiziert war (okkulter Primdrtumor, operative first-line
Therapie nicht indiziert), wurde dieser Grundsatz im Kollektiv verldsslich befolgt und bei den
restlichen 93,2% wurde eine vollstandige Exzision des Primarius angestrebt. Die zu 100% bei
vorliegender Indikation erfolgte operative Exzision des Primarius ist als positiv zu bewerten

und sollte zukiinftig am UKS beibehalten werden.

Wihrend in der fritheren MCC-Leitlinie noch ein generell anzuwendender Sicherheitsabstand
von 2cm unter Berilicksichtigung von funktionellen Aspekten in der Kopf-Hals-Region
empfohlen wurde (Assaf et al., 2012), empfiehlt die aktuelle Leitlinie ein differenzierteres
Vorgehen. Die aktuelle Empfehlung fiir den individuell bei der Priméroperation einzuhaltenden

Sicherheitsabstand bezieht sich auf die Stadieneinteilung nach cTNM gemil der 8. Ausgabe
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des American Joint Committee on Cancer (vgl. Tabelle 2) (Harms ef al., 2016; Harms, 2017).
Der aktuelle Goldstandard fordert einen Sicherheitsabstand in Stadium I von 1cm, wohingegen
ab Stadium II ein Sicherheitsabstand bei der primiren Exzision gewéhlt werden sollte, der
mindestens 2cm betrigt (Lim et al., 2012; Schwartz et al., 2013; Haymerle et al., 2014; Wright
and Holtzman, 2018). Der Sicherheitsabstand ist oftmals durch die anatomischen
Gegebenheiten limitiert. Dass der durchschnittliche Wert des Sicherheitsabstandes im
vorliegenden Kollektiv bei 23,26 Millimetern lag, zeigt dennoch, dass ein gewisser
Handlungsspielraum besteht und im Durchschnitt das Ziel von 2cm sogar tibertroffen wurde.
Fiir das untersuchte Kollektiv wurde ein zu erreichender Sicherheitsabstand von 2cm festgelegt,
da im untersuchten Zeitraum weder das Credo des differenzierten Sicherheitsabstandes (Becker
et al., 2018), noch die einheitliche Einteilung nach cTNM gemél der 8. Ausgabe des American
Joint Committee on Cancer erfolgte. Die Kohorte, die den definierten Sicherheitsabstand von
2cm erreichte (79,7%), prisentierte ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 23,49
Monaten, wohingegen die Kohorte, welche den erforderlichen Sicherheitsabstand nicht
erreichen konnte, ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 3,55 Monaten zeigte. In der
Literatur wird eine deutlich hohere Rezidivrate bei kleinem Resektionsrand und Karzinom-
positivem Resektionsrand beschrieben (Ellis and Davis, 2013; Allen et al, 2019). Die
Diskrepanz von 19,94 Monaten untermauert die Bedeutung eines ausreichenden

Sicherheitsabstandes.

In Zukunft sollte am UKS darauf geachtet werden, dass jeder Patient vor Priméroperation nach
cTNM gemill der 8. Ausgabe des American Joint Committee on Cancer klassifiziert wird,
wobei diese pridoperativ nur rein klinisch erfolgen kann (Inspektion, Palpation und/oder
Bildgebung) (Harms et al., 2016; Harms, 2017). Es kann somit fiir das weitere operative
Procedere der erforderliche Sicherheitsabstand bestimmt werden. Weiterhin sollte die Kopf-
Hals-Region individuelle Betrachtung finden, nicht nur weil hier die Anatomie eine besondere
Rolle spielt, sondern auch weil es Hinweise darauf gibt, dass in dieser Region die Anwendung
der Moh’s Chirurgie das Auftreten von in-tranist-Metastasen begiinstigen konnte (Flohil ez al.,
2017). Der erfolgte Sicherheitsabstand bei der Primérexzision spielt keine Rolle fiir die
postoperative adjuvante Radiotherapie, welche unabhéngig hiervon zur Verhinderung von
Lokalrezidiven empfohlen wird (Mojica, Smith and Ellenhorn, 2007; T. Jouary et al., 2012;
Sexton et al., 2014; Bhatia et al., 2016; Harrington and Kwan, 2016). Deshalb gilt es weiterhin
ein fiir die Patienten schonendes OP-Verfahren mit dem Ziel eines raschen oder priméren
Wundverschlusses zu wihlen, damit eine moglichst zeitnahe Radiatio gewahrleistet werden

kann (Han et al., 2018).
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Eine Studie mit Patienten mit nachgewiesener Lymphknotenbeteiligung zeigte, dass eine
alleinige Radiatio der positiven Lymphknotenregion vergleichbar mit den Ergebnissen einer
Lymphknotendissektion ist (Fang et al., 2010). Bis weitere Arbeiten dies bestétigen konnen,
sollte bei Patienten mit positiven Lymphknoten dennoch eine vollstindige
Lymphknotendissektion empfohlen werden (Lebbe ef al., 2015). Im untersuchten Kollektiv
zeigte die Kohorte, die eine Lymphknotendissektion erhielt, (15,3%) ein um 14,46 Monate
hoheres durchschnittliches Gesamtiiberleben als die Kohorte, welche keine erhielt (78,0%).
Dieses Ergebnis sollte dennoch kritisch betrachtet werden, da die aktuelle Literatur derzeit
keine eindeutige Aussage dariiber trifft, ob eine therapeutische Lymphknotendissektion zu einer
Verbesserung des durchschnittlichen Gesamtiiberlebens fiihrt (Tai, 2013; Hoeller et al., 2015;
Gunaratne, Howle and Veness, 2016a; Servy et al., 2016). Bis weitere prospektive kontrollierte
Studien vorhanden sind, sollte jeder Patient am UKS individuell beraten werden und das

Vorgehen mittels Tumorkonferenzbeschluss festgelegt werden.

6.4 Strahlentherapie

Das MCC ist sensibel gegeniiber Strahlung (Veness and Howle, 2015; Harrington and Kwan,
2016). Das Einsatzgebiet der Radiatio als therapeutische Option ist deshalb breit aufgestellt; so
kann eine strahlentherapeutische Intervention als adjuvante Mallnahme nach Resektion,
primirtherapeutisch bei inoperablem MCC und auch als palliative Mallnahme bei bereits
fortgeschrittener Erkrankung eingesetzt werden (Veness and Howle, 2015; Harrington and
Kwan, 2016). Auch im vorhandenen Kollektiv wurden Patienten sowohl im Rahmen einer first-

line-Therapie (3,4%) als auch in adjuvanter Intention (39,0%) bestrahlt.

Auch wenn nicht alle retrospektiven Studien den Nutzen einer adjuvanten Radiatio belegen
konnten (Allen et al., 2019), besteht dennoch weitgehend die Empfehlung zu einer adjuvanten
Bestrahlung (Hasan et al., 2013). In einer grof angelegten Umfrage wurden 63 Radiologen, die
von Instituten mit hohem MCC-Aufkommen stammten, befragt (Tseng et al., 2017); es ergab
sich der Konsens bei MCCs ab Stadium II eine generelle Empfehlung zur adjuvanten
Strahlentherapie auszusprechen (Tseng et al., 2017). Fiir Patienten mit einem MCC in Stadium
I ergab sich eine eher zuriickhaltende Empfehlung beziiglich der adjuvanten Radiatio, vor allem
bei Patienten mit Karzinomen im Gesichtsbereich (Tseng et al., 2017). Bei MCCs, die mit
einem Resektionsrand <lcm operiert wurden, zeigte sich eine klare Verbesserung in der
lokoregiondren Tumorkontrolle durch adjuvante Bestrahlung (Kang et al., 2012; T. Jouary et

al., 2012; Harrington and Kwan, 2016). Im untersuchten Kollektiv erhielten 39,0% der
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Patienten eine adjuvante Radiatio, wohingegen 52,5% der Patienten keine Strahlentherapie
erhielten. Diese Verteilung ist kritisch zu betrachten, da zwar eine weitgehende Empfehlung
zur adjuvanten Radiatio vorliegt, die hohe Rate an nicht durchgefiihrten Bestrahlungen (52,5%)
jedoch nicht abschlieBend bewertet werden kann, da die Karzinome im untersuchten Zeitraum
noch nicht in die Stadien der 8. Ausgabe des Cancer Staging System des American Joint
Committee on Cancer (AJCC) eingeteilt wurden. In Zukunft sollte am UKS eine genaue
Stadieneinteilung erfolgen, woraufhin Patienten ab Stadium II eine adjuvante Radiatio erhalten
sollten. Uber eine Radiatio bei Patienten in Stadium I und gleichzeitigem Resektionsrand <lcm
sollte in einer Tumorkonferenz im Einzelfall beraten werden. Die Bestrahlung des Tumorbettes
sowie die Bestrahlung des dazugehorigen Lymphabflussgebietes fithren zu einer signifikanten
Reduktion der Rate an lokoregionédren Rezidiven (T. Jouary et al., 2012; Harrington and Kwan,
2016). Aus dieser Begebenheit resultiert eine mogliche Verbesserung des Gesamtiiberlebens
(T. Jouary et al., 2012; Harrington and Kwan, 2016). Der Zusammenhang zwischen Radiatio
und dem Gesamtiiberleben der MCC Patienten muss jedoch kritisch und differenziert betrachtet
werden. So zeigten sowohl eine kleine Studie (Strom et al., 2016), die nach aktuellen
Therapiemalnahmen intervenierte, als auch zwei breit angelegte Registerstudien (Mojica,
Smith and Ellenhorn, 2007; Bhatia et al, 2016), dass es zur Verlingerung des
Gesamtiiberlebens bei Patienten mit einem MCC in Stadium I oder I kommt, wohingegen dies
fiir Patienten des Stadiums III nicht gilt. Die These der drei genannten Arbeiten konnte durch
eine weitere Arbeit (Kim JA and Choi, 2013) nicht bestétigt werden und nur im Trend durch
noch eine weitere Arbeit (Reichgelt and Visser, 2010) verifiziert werden. Im untersuchten
Kollektiv zeigte sich ein um 18,85 Monate durchschnittlich verlangertes Gesamtiiberleben der
nachbestrahlten Kohorte (41,94 Monate) gegeniiber der Kohorte, welche keine adjuvante
Radiatio erhalten hat (23,09 Monate). Dies bekriftigt die These, dass eine adjuvante Radiatio
zu einer signifikanten Reduktion an Lokalrezidiven und somit zu einem lidngeren

Gesamtiiberleben fiihrt.

Eine primire Bestrahlung der Lymphabflussregion bei Patienten mit klinisch unauffalligem
Lymphknotenbefund erwies sich als vorteilhaft, da eine Reduktion der Rate an lokoregionéren
Rezidiven beobachtet werden konnte (Fang et al., 2010; Kang et al., 2012; T. Jouary et al.,
2012; Harrington and Kwan, 2016). Es sollte in Zukunft am UKS deshalb stets bei klinisch
unauffilligem Lymphknotenstatus eine kombinierte Bestrahlung von Primértumorregion und
zugehoriger Lymphabflussregion erfolgen, um die Lokalrezidvrate moglichst gering zu halten.
Bei negativen SLN kann jedoch von einer Bestrahlung der lokoregiondren Lymphknotenstation

abgesehen werden. Eine Radiatio der zugehdrigen Lymphabflussregion nach bereits erfolgter
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radikaler Lymphadenektomie wird empfohlen, da sich ein Benefit fiir den Patienten in
verschiedenen Studien zeigte (Ryan C. Fields et al., 2011; Strom et al., 2016). Im vorliegenden
Kollektiv wurde die dazugehdrigen Lymphknotenstation bei 44,1% der Patienten bestrahlt,
wobei von den insgesamt 31 adjuvant bestrahlten Patienten, demzufolge 83,9% zusétzlich eine
Bestrahlung der dazugehdrigen nodalen Station erhielten. Der Anteil der adjuvant bestrahlten
Patienten mit zusatzlicher Radiatio der Lymphknotenstationen ist als positiv zu bewerten und

sollte zukiinftig am UKS beibehalten werden.

Inoperable MCCs oder wiederkehrende inoperable Rezidive bzw. Metastasen konnen durch
eine primdre Radiatio lokal kontrolliert werden (Fang et al., 2010). Falls bereits eine
Fernmetastasierung vorliegt, wird die Strahlentherapie im Rahmen multimodaler
Therapiekonzepte (Operation und/oder Chemotherapie oder Immuntherapie) verwendet, wobei
im Falle einer palliativen Intention stets der Einzelfall abgewogen werden sollte (Henness and
Vereecken, 2008). Dass die Option der Radiatio als Priméartherapie am UKS bereits angewendet
wird, zeigt sich durch die 3,4% der Patienten, welche primér bestrahlt wurden. Auch in Zukunft
sollte am UKS die Moglichkeit der Radiatio als Primértherapie in Erwdgung gezogen werden
— dies gilt insbesondere fiir palliative Situationen im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte
und fiir betagte Patienten, die aufgrund von Komorbidititen eine Kontraindikation fiir eine

Operation aufweisen.

Da eine Erhohung der Gesamtdosis keinen ausreichenden Benefit fiir die lokale Kontrolle der
MCC:s zeigte, besteht weiterhin die Empfehlung adjuvant nach der Resektion des Primarius mit
einer Gesamtdosis von 50 Gray, bei einer Einzeldosis von 2 Gray, 5-Mal wdchentlich zu
bestrahlen (Ghadjar et al., 2011; T. Jouary et al., 2012; Patel, Newlands and Whitaker, 2016).
Die primidre Radiatio des dazugehdrigen klinisch inapparenten Lymphabflussgebietes sollte
analog zur Bestrahlung des Tumorbetts (Gd 50 Gray; Ed 2 Gray) erfolgen (T. Jouary et al.,
2012). Eine Gesamtstrahlendosis unterhalb der Grenze von 45 Gray zeigte sich als ineffektiv
(Hui et al., 2011) und ist deshalb nicht anzuwenden. Retrospektiv war im vorliegenden
Kollektiv die Gesamtstrahlendosis von 49,2% der Patienten ersichtlich. Die Dokumentation
sollte in Zukunft engmaschiger und fiir alle Patienten vorliegen, da sich hieraus eine gewisse
Risikoabschitzung fiir den behandelnden Arzt ableitet. Positiv zu bewerten ist, dass die
durchschnittliche Strahlendosis bei 54,62 Gray und das Minimum bei 50 Gray lag, somit wurde
keiner der erfassten Patienten im ineffektiven Bereich bestrahlt. Fiir die Radiatio manifester
MCCs wurde eine Gesamtdosis von 52 bis 66 Gray (Einzeldosis = 2 Gray) fiir effektiv befunden
(Foote et al., 2010; Pape et al., 2011; Finnigan et al., 2013; Harrington and Kwan, 2014; Veness

and Howle, 2015). Es ist als positiv zu bewerten, dass im untersuchten Kollektiv keiner der
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Patienten oberhalb der Grenze von einer Gesamtstrahlendosis von 66 Gray bestrahlt wurde, da

in keinem Fall die effektive Gesamtstrahlendosis Uiberschritten wurde.

6.5 Systemische Therapie

Die Grundidee der Therapie des metastasierten MCC mit Immuncheckpointinhibitoren beruht
bei Virus-positiven Karzinomen auf ihrer Expression viraler Antigene und bei Virus-negativen
Karzinomen auf der hohen Mutationslast (Terheyden and Becker, 2017). Es liegen aktuell zwei
Phase II Studien fiir Antikorper gegen das Protein Programmed cell death proteinl (PD1) aus
der Immunglobulin-Superfamilie vor. In einer Studie mit dem anti-PD1-Ak Pembrolizumab
zeigte sich bei 25 therapienaiven verwertbaren Patienten bei 14 Patienten ein objektives
Ansprechen mit wiederum 4 Komplettremissionen (Nghiem et al., 2016). Die zweite Studie mit
dem anti-PD1-Ak Nivolumab mit 25 Patienten zeigte bei 15 unbehandelten Patienten eine
Ansprechrate von 73%, wohingegen die restlichen 10 vortherapierten Patienten eine

Ansprechrate von 50 % présentierten (Nghiem ef al., 2016).

Eine weitere Phase II Studie untersuchte das Ansprechen von Patienten mit mindestens einer
zytostatischen Vorbehandlung gegeniiber dem Antikorper Avelumab, der sich gegen das
Oberflachenprotein Programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1) richtet (Kaufman, Russell and
Hamid, 2017). Hierbei prasentierten von 88 Teilnehmern 8 Patienten eine Komplettremission
und 20 Patienten eine partielle Remission (Kaufman ef al., 2018). Die Studien zu Avelumab
zeigten, dass das Ansprechen der Patienten nicht im Zusammenhang mit der PD-L1-Expression
und der Viruslast steht (Kaufman, Russell and Hamid, 2017; Kaufman et al., 2018; D’ Angelo,
Russell and Lebbé, 2019). Durch die Studienlage wurde Avelumab sowohl von der Food and
Drug Administration (FDA), als auch von der European Medicines Agency (EMA) fiir die
Therapie des fortgeschrittenen MCCs zugelassen (Kaufman, Russell and Hamid, 2017;
Kaufman et al., 2018; D’ Angelo, Russell and Lebbé¢, 2019). Fiir andere Checkpointinhibitoren

gibt es in Deutschland derzeit keine Zulassung.

In den meisten Féllen prasentiert sich das MCC als chemosensitives Karzinom, jedoch neigen
die Tumore zu einer schnellen Resistenzbildung (Nghiem et al., 2017). Bei Patienten mit einem
lokal begrenzten oder ausschlieBlich lymphogen metatstasierten MCC konnte die
Chemotherapie keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens zeigen (Bhatia et al., 2016).In
Hinsicht auf das meist hohe Alter der Patienten und die meist nur kurzzeitige Verbesserung bei

gleichzeitigem Nebenwirkungsprofil insbesondere der Kombinationsschemata, sollte eine
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Chemotherapie auch beim metastasierten MCC meist kritisch und individuell betrachtet werden

(Villani, Fabbrocini and Costa, 2019).

6.6 Lokalrezidiv, Metastasierung und Nachsorge

Je groBer der Durchmesser des Primarius eines MCC ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit,
dass das Karzinom bereits lymphogen metastasiert ist (Iyer et al., 2014). Es zeigte sich in einer
8044 Fille umfassenden Studie, dass die Kohorte mit einem Tumordurchmesser von iiber 0,5
cm eine nodale Metastasierungsrate von 14% aufwies, wohingegen die Kohorte mit einem
Primartumordurchmesser von 1,7 — 2 cm eine Rate an nodalen Metastasen von 25%
prasentierte. Es ist als kritisch zu bewerten, dass in der retrospektiven Aufarbeitung der
pathologischen Befunde nur bei 50,8% der Patienten des untersuchten Kollektivs ein valider
Tumordurchmesser ausfindig gemacht werden konnte. Der durchschnittlich bestimmte
Tumordurchmesser von 16,81 Millimetern zeigt, dass zum Zeitpunkt der histologischen
Aufarbeitung des Primariusresektats bereits ein durchschnittliches Risiko einer nodalen
Metastasierung von anndhernd 25% im untersuchten Kollektiv vorlag. In Zukunft sollte bei
allen MCC-Patienten ein genauer Tumordurchmesser, sowie auch die prognostisch wichtige

Tumordicke dokumentiert werden.

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine relevanten Studien zur Nachsorge fiir MCC-Patienten
(Ryan C. Fields et al., 2011). Sowohl Lokalrezidive und regionale Lymphknotenrezidive als
auch Fernmetastasen entstehen meist innerhalb der ersten zwei Jahre nach Erstdiagnose (Strom
et al., 2016). Der Nachsorgezeitraum belduft sich deshalb meist auf 5 Jahre nach Erstdiagnose,
da sich in diesem Zeitraum die meisten MCC assoziierten Todesfille ereignen (Ryan C. Fields

etal.,2011; Fondain et al., 2018; Becker J.C. et al., 2018).
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7. Schlussfolgerung / Fazit

Bei dem hier vorliegenden Kollektiv handelt es sich um eine Art von historischem
Patientenkollektiv. In dem Zeitraum der ED der ausgewerteten Patienten gab es jenseits von
klinischen Studien keine Substanzen wie Ipilimumab oder Avelumab, die fiir adjuvante oder
palliative Behandlungskonzepte zur Verfiigung standen.

In einem hohen Prozentsatz der Félle wurde der Priméirtumor leitliniengerecht mit addquatem
Sicherheitsabstand operiert.

Hingegen erfolgte bei nur knapp 41% der Patienten eine Biopsie des SNL oder eine adidquate
Lymphknotenoperation. Die  Primdrtumorregion und/ oder die lokoregionéren
Lymphknotenstationen wurden nur in etwa der Hélfte der Fille adjuvant bestrahlt.

Mogliche Griinde fiir ein diagnostisches oder therapeutisches Abweichen von den
Empfehlungen der Leitlinie sind vielféltig. Es ist zu erwédhnen, dass oft ein hohes Alter sowie
ein reduzierter Allgemeinzustand der Patienten sowie hdufig vorhandene internistische
Komorbidititen ein Abweichen von der Leitlinie aus medizinischen Griinden nétig macht;
ebenso kann es zu Abweichungen kommen durch mangelnde Einwilligung der Patienten oder
deren Betreuer beziiglich weiterreichender Therapiekonzepte, sowie auch durch
organisatorische Probleme wie z.B. weite Anfahrtswege zum behandelnden Zentrum. Des
Weiteren ist anzumerken, dass hiufig die Nachsorge durch Arzte betreut wird, die keine
Onkologen oder Dermatoonkologen sind.

Das Merkellzellkarzinom ist eine seltene FErkrankung und die Forschung kann
dementsprechend nicht ohne weiteres reprasentative Datensdtze erstellen. Es ist wichtig im
Rahmen der Diagnostik und Therapie moglichst viele Parameter zu erfassen und die jeweiligen
Fille strukturiert aufzuarbeiten und auszuwerten. Die hier vorliegende Arbeit wurde
monozentrisch erstellt. Es erscheint sinnvoll umféngliche, -einheitlich strukturierte
Datenbanken in den jeweiligen Zentren zu erstellen und diese wenn mdglich gemeinsam im
Rahmen eines multizentrischen MCC-Registers auszuwerten. Dies geschieht aktuell {iber das
Projekt MCC-TRIM im bundesweit groBBten prospektiven klinischen Register ADOReg der
ADO. Dadurch wird in Zukunft eine stringentere Therapie realisierbar, die gleichzeitig durch

den Zuwachs an Daten und Erfahrung eine permanente Optimierung der Leitlinie gewéhrleistet.
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