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Abstrakt

Das Merkelzellkarzinom (MCC, ICD-O M8247/3) ist ein seltener, maligner, primarer
Hauttumor mit epithelialer und neuroendokriner Differenzierung. Die Tumorzellen teilen viele
morphologische, immunhistochemische und ultrastrukturelle Eigenschaften mit den

Merkelzellen der Haut.

Die Diagnose MCC wird selten klinisch gestellt. Erst histologisch und immunhistochemisch
wird der Verdacht auf ein MCC bestatigt. Nachdem eine Fernmetastasierung durch
Bildgebung mit Schnittbildverfahren ausgeschlossen worden ist, sollte aufgrund der hohen
Zahl von okkulten Lymphknotenmetastasen eine Schildwachterlymphknoten-Biopsie
erfolgen. Bei Primartumoren ohne Hinweise auf das Vorliegen von Organmetastasen soll
eine vollstdndige chirurgische Exzision mit Sicherheitsabstand erfolgen. Die
strahlentherapeutische Behandlung sollte in allen Stadien der Tumorerkrankung in Betracht

gezogen werden.

Fur das fortgeschrittene, operative oder strahlentherapeutische nicht mehr kurativ
behandelbare MCC gibt es bisher keine etablierte systemische Therapie, fir die in einer
prospektiv-randomisierten Studie eine Verbesserung des Rezidiv-freien Uberlebens oder des
Gesamtuberlebens demonstriert werden konnte. Eine Immuntherapie mittels PD-1/PD-L1

Blockade erscheint aber einer Chemotherapie Uberlegen zu sein.

Aufgrund seiner Aggressivitat, der in der Regel gegebenen Indikation zur
Schildwachterlymphknotenbiopsie bei gleichzeitig haufiger Lokalisation im Kopf-Hals-
Bereich, der zu evaluierenden Indikation einer adjuvanten Radiotherapie sowie der
Komplexitat der notwendigen Diagnostik zur korrekten Prognoseabschatzung soll das
Vorgehen im Rahmen einer interdisziplindren Zusammenarbeit (interdisziplinares

Tumorboard) festgelegt werden.



Abstract

Merkel cell carcinoma (MCC, ICD-O M8247 / 3) is a rare, malignant, primary skin tumor with
epithelial and neuroendocrine differentiation. The tumor cells share morphological,

immunohistochemical and ultrastructural properties with Merkel cells of the skin.

MCC is rarely clinically diagnosed. Only histologically and immunohistochemically the
suspicion of MCC can be confirmed. After exclusion of distant metastases by cross-sectional
imaging, a sentinel lymph node biopsy should be performed due to frequent occult lymph
node metastases. In primary tumors without evidence of organ metastases, complete
surgical excision with safety margin is indicated. Radiation therapy should be considered at

all stages of the disease.

There is no established systemic therapy for advanced MCC that can no longer be curatively
treated by surgery or radiotherapy for which an improvement in recurrence-free survival or
overall survival has been demonstrated in a prospective randomized study. However,

immunotherapy using PD-1 / PD-L1 blockade seems to be superior to chemotherapy.

Due to its aggressiveness, the indication of a sentinel lymph node biopsy together with the
frequent localization in the head and neck area, the indication of adjuvant radiotherapy as
well as the complexity of the necessary diagnostic evaluations, the respective procedures

should be discussed within an interdisciplinary tumor board.



1. Allgemeines

Das Merkelzellkarzinom (MCC, ICD-O M8247/3) ist ein seltener, maligner, primarer
Hauttumor mit epithelialer und neuroendokriner Differenzierung. Die Tumorzellen teilen viele
morphologische, immunhistochemische und ultrastrukturelle Eigenschaften mit den

Merkelzellen der Haut. Die Ursprungszelle (cell of origin) des MCC ist unbekannt.

Aufgrund seiner Aggressivitat, der in der Regel gegebenen Indikation zur
Schildwachterlymphknotenbiopsie bei gleichzeitig haufiger Lokalisation im Kopf-Hals-
Bereich, der zu evaluierenden Indikation einer adjuvanten Radiotherapie sowie der
Komplexitat der notwendigen Diagnostik zur korrekten Prognoseabschatzung soll das
Vorgehen im Rahmen einer interdisziplinaren Zusammenarbeit (interdisziplinares

Tumorboard) festgelegt werden.

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das MCC ist ein Karzinom des hoheren Lebensalters (mittleres Alter bei Diagnosestellung
ca. 70 Jahre) mit bevorzugter Lokalisation im Kopf/Halsbereich und an den Extremitaten
(jeweils ca. 50% bzw. 30% der Falle) [1]. Die Inzidenz des MCC scheint seit den 1990er
Jahren zugenommen zu haben, wenn auch ein gewisser Anteil dieses Anstiegs auf die
verbesserte Krebsregistratur zurtickgefuhrt wird. Derzeit betragt die Inzidenz des MCC ca.
0,13/100.000/Jahr in Europa, und bis zu 1,6/100.000/Jahr in Australien. Manner sind etwas

haufiger betroffen als Frauen [2].

Verschiedene Beobachtungen deuten darauf hin, dass UV-Licht-Exposition ein bedeutsamer
Risikofaktor des MCC ist. Hierzu gehoren: (1) der UVB-Index in den USA ist im Zeitraum
1986-1994 und 1986-1999 mit der Inzidenz des MCC assoziiert [3]; (2) das MCC tritt am
haufigsten an UV-Licht-exponierten Arealen der Haut (Kopf, Hals, Nacken) auf [4]; (3)
Patienten, die mittels Psoralen und UVA (PUVA) behandelt werden, haben ein héheres
MCC-Risiko [5]; (4) eine Untergruppe von MCCs zeigt ein Mutationsprofil wie es fur eine
Auslésung durch UV-Licht typisch ist [6,7]; und (5) MCC-Patienten haben gehauft eine

Vorgeschichte anderer UV-Licht-assoziierter Hautkrebserkrankungen [8,9].

Im Jahr 2008 wurde die Assoziation einer Subgruppe der MCCs mit dem
Merkelzellpolyomavirus (MCPyV) beschrieben; im Jahr 2010 wurde die Abhangigkeit von
MCPyV+ MCC-Zellen von der Expression der durch MCPyV-kodierten, transformierenden T-
Antigenen erkannt [10,11].

Ebenso stellt eine iatrogene oder krankheitsbedingte Immunsuppression einen wesentlichen
Risikofaktor fur die Entwicklung eines MCC dar [12]. Nach Transplantation solider Organe
haben Patienten ein exzessiv erhdhtes Risiko (Relatives Risiko 23.8, 95%Cl: 19.6-28.7)
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[13,14]. Ebenso haben Patienten mit hamatologischen Erkrankungen oder AIDS ein deutlich
erhohtes Risiko (Relatives Risiko 21.6, 95%CIl: 11.9-39.0) [14,15]. Zugleich haben
immunsupprimierte Patienten mit einer MCC Erkrankung eine besonders ungunstige

Prognose [16].

Das MCC imponiert klinisch als ein violett-blau-roter kugeliger Tumor mit glatter glanzender
Oberflache und weicher Konsistenz, der in der Regel ein schnelles Wachstum aufweist.
Ulzerationen sind sehr selten und werden erst im Spatstadium beobachtet. Neben den
haufigen halbkugeligen oder knotigen Formen kommen aber auch plaqueartige Varianten
vor; letztere insbesondere am Stamm. Die typischen klinischen Charakteristika des MCC
bzw. der betroffenen Patienten kdnnen mit dem Akronym ,AEIOU’ zusammengefaldt werden:
asymptomatisch, rasche Expansion, immunsupprimierter, alterer (older) Patient, Lokalisation
in UV-exponierter Haut [17]. Eine spontane, haufig auch komplette Regression des MCC
wird sporadisch beobachtet [18]. Die komplette Regression des Primartumors kénnte zum
Teil auch die beschriebenen Falle erklaren, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nur
Lymphknoten- oder seltener sogar nur Fernmetastasen gefunden werden [19]. Haufig wird
bei Patienten mit unknown primary der Tumor in den inguinalen Lymphknoten gefunden. Es
gibt Hinweise, dass Patienten mit unknown primary im Stadium |lIB eine deutlich bessere
Prognose zu haben scheinen, als Patienten mit einem bekannten Primartumor im Stadium
1B [20].

1.2 Prognose

Statement Zustimmung

Die Prognose des MCC hangt stark vom Stadium der Erkrankung ab. | Starker Konsens
(100%)

Die pathologische Untersuchung des Schildwachterlymphknotens | Starker Konsens
erlaubt eine genauere Prognoseabschatzung. (100%)

Ein Grofdteil der Rezidive tritt wahrend der ersten 2 Jahre nach | Starker Konsens
Diagnosestellung auf. (100%)

Die Prognose des MCC hangt stark vom Stadium der Erkrankung ab; allerdings zeigen
groRere epidemiologische Studien auch starke regionale Unterschiede. Die
Flnfjahresuberlebensraten fir Primartumore mit einem Durchmesser <2 cm liegt zwischen
66 und 75%, fir Primartumore mit einem Durchmesser >2 cm zwischen 50 und 60%, fir
Patienten mit Lymphknotenmetastasen zwischen 42 und 52%, und fir Patienten mit

Fernmetastasen zwischen 17 und 18% [1,20-23].

Die meisten Rezidive treten innerhalb der ersten 2 Jahre nach Erstdiagnose auf [23-25].

Retrospektive Studien zeigten folgende ungiinstige prognostische klinische Faktoren auf:
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fortgeschrittenes Tumorstadium, mannliches Geschlecht, Lokalisation des Primartumors in
der Kopf-Hals-Region oder am Rumpf, sowie eine Immunsuppression. Histologische
Charakteristika mit einer prognostischen Bedeutung sind die Tumordicke und die An- bzw.
Abwesenheit von tumorinfiltrierenden Lymphozyten, insbesondere CD8+ T-Zellen [26-28].
Die Wertigkeit des histologischen Subtyps (trabekular, kleinzellig, intermediar) sowie des
molekularbiologischen oder immunhistochemischen Nachweises des Merkelzellpolyomavirus
fur die Abschatzung der Prognose wird aktuell noch kontrovers diskutiert [29,30]. Die
aktuelleren Arbeiten zeigen aber einen Trend, dass Tumore ohne Assoziation mit dem

Merkelzellpolyomavirus eine schlechtere Prognose aufweisen [29,30].

Als  wesentlicher prognostischer Marker konnte sich der Tumorbefall des
Schildwachterlymphknotens etablieren. Dieser geht mit einer deutlich schlechteren Prognose
einher; umgekehrt ist ein tumorfreier Schildwachterlymphknoten mit einer besseren
Prognose assoziiert, so dass Patienten mit unbekanntem Lymphknotenstatus einer
intermediaren Risikogruppe zugeordnet werden muissen [16]. Aus diesem Grund geht auch
die Art der Untersuchung der drainierenden Lymphknotenregion (klinisch oder feingeweblich)

in das aktuelle Stagingsystem der AJCC ein.

2. Diagnostik

Empfehlung Starke | Zustimmung
In ihrer Dignitat klinisch nicht klar einzustufende kutane | T1 Starker Konsens
Tumore sollen grundsatzlich biopsiert oder bevorzugt (100%)
vollstandig exzidiert und histologisch untersucht werden.

Neben der Inspektion des Tumors selbst soll die | T7 Starker Konsens
Erstuntersuchung auch die Inspektion des gesamten (100%)

Hautorgans sowie die Palpation der regionaren Haut und
Lymphknotenstationen umfassen.

Die histologische Diagnose eines MCC soll durch | T1 Konsens (92%)
immunhistochemische Untersuchungen (CK20, LCA, Melan-
A, TTF-1) bestatigt werden.

Die lokoregiondre  Ausbreitungsdiagnostik soll eine | T Starker Konsens
Bildgebung der drainierenden Lymphknoten beinhalten. (100%)

Die  Ausbreitungsdiagnostik ~ zum  Ausschluss  von | T1 Starker Konsens
Fernmetastasen soll eine Bildgebung mit Schnittbildverfahren (100%)
beinhalten.

Wegen der Haufigkeit einer lymphogenen Metastasierung soll | T71 Starker Konsens
bei klinischer und bildgebender NO-Situation eine Schild- (100%)

wachterlymphknotenbiopsie erfolgen.




2.1. Allgemeine Empfehlungen zur Diagnostik

Die Diagnose MCC wird selten klinisch gestellt. Erst mikroskopisch wird der Verdacht auf ein
MCC erhartet und durch immunhistochemische Untersuchungen bestatigt. Daran sollen sich
eine Sonographie (oder ggf. Schnittbildverfahren) der drainierenden Lymphknotenregion
anschlief’en, insbesondere um eine lymphogene Metastasierung im Abflussgebiet des
Primartumors abzukldren. Nachdem eine Fernmetastasierung durch Bildgebung mit
Schnittbildverfahren ausgeschlossen worden ist, sollte aufgrund der hohen Zahl von okkulten
Lymphknotenmetastasen zur besseren Einschatzung der Prognose und der Notwendigkeit fir
weitere MalRnahmen die Durchfiihrung einer Schildwachterlymphknoten-Biopsie erfolgen
[16,31,32].

Serologische Marker wie z.B. die neuronenspezifische Enolase (NSE) oder Chromogranin A
(CgA) haben sich bisher in der MCC-Diagnostik als unbrauchbar erwiesen, um den
Krankheitsverlauf und Tumorprogress ausreichend prazise vorherzusagen [33,34]. Aufgrund
der haufig falsch positiven Befunde und der damit verbundenen Uberdiagnostik kann der
Routineeinsatz von NSE- und CgA-Untersuchungen im Blut von MCC-Patienten nicht
empfohlen werden. Sowohl zirkulierende Tumorzellen [33,35], als auch Antikérper gegen
virale Onkoproteine [36,37] scheinen potentielle Biomarker darzustellen, die dabei helfen
kénnen den Krankheitsverlauf vorherzusagen und eine Risikoeinschatzung fur Patienten mit
MCC vorzunehmen. Ein routinemafiger Einsatz dieser Methoden kann derzeit jedoch noch

nicht empfohlen werden.
2.2. Feingewebliche Diagnostik

Histologisch weist das MCC Merkmale eines ,small blue round cell tumors® auf: runde bis
ovale Zellen mit vesikularem Nukleus und sparlichem Zytoplasma. Es existieren
verschiedenste histopathologische Muster und Varianten [38]. Haufig infiltriert der Tumor die
retikulare Dermis und Subkutis. Die Epidermis, papillare Dermis sowie die Adnexe bleiben
meist ausgespart. Epidermotrope MCC sind aber sporadisch berichtet worden [39,40]. Bei
der routinehaften Hamatoxylin/Eosin(HE)-Farbung sind die Zellen des MCC ausgesprochen
monomorph. Die Tumorzellen sind mittelgro3, zeigen groRRe, hyperchromatische, gelappte
Zellkerne und ein schwach gefarbtes Zytoplasma. Die Kern-Plasma Relation der
Tumorzellen ist zu Gunsten des Kerns verschoben. Die Tumorzellen weisen haufig
zytoplasmatische Fortsatze auf. Die Mitose- und Apoptoseraten sind meist hoch; Nekrosen
sind aber selten. Ultrastrukturell charakteristisch sind die neuroendokrinen Granula

(Durchmesser ca. 100 nm).

Wegen der relativ uncharakteristischen Histomorphologie des MCC im HE-gefarbten Schnitt

sollen zur definitiven Diagnostik immunhistochemische Farbungen eingesetzt werden [38].
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MCCs exprimieren sowohl epitheliale als auch neuroendokrine Antigene. Die etablierten
Marker fir die Routinediagnostik umfassen Zytokeratin 20 (CK20), Melan-A, S100B,
Leucocyte common antigen (LCA), Thyroid-transcription factor 1 (TTF-1), Chromogranin A,
Neuronenspezifische Enolase (NSE) sowie Synaptophysin. Diese Marker sind notwendig,
um ein Melanom, ein Lymphom bzw. die kutane Metastase eines Kkleinzelligen
Bronchialkarzinoms (SCLC) sicher abzugrenzen (Tabelle 1). An neuroendokrinen Markern ist
Chromogranin A (CgA) ein typischer und spezifischer Marker des MCCs, jedoch in der
Expression stark variierend. Neuronenspezifische Enolase (NSE) ist in den meisten Fallen
positiv, aber wegen seiner weiten Gewebsverbreitung ein schlechter Marker. Manchmal
kommt zusatzlich N-CAM (CD56) zum Einsatz, das aber z.B. auch von NK-Zell-Lymphomen
und blastischen plasmazytoiden dendritischen Zellneoplasien exprimiert wird [41]. Das
Huntingtin-interacting Protein 1 (HIP1) gilt als weiterer hochspezifischer Marker flir das MCC
[42]. Die Wertigkeit des molekularbiologischen oder immunhistochemischen Nachweises von
MCPyV fur die Diagnosestellung ist unklar [43]. Die optimale immunhistochemische
Markerkombination zur Diagnostik eines MCC ist bisher nicht evidenzbasiert ermittelt
worden. Basierend auf den Daten in Tabelle 1 kénnen zur Abgrenzung eines MCC von
anderen Tumoren folgende Marker eingesetzt werden: CK20, LCA, Melan-A (oder S100B),

TTF-1. In unklaren Fallen sollten weitere Marker hinzugezogen werden.
2.3 Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose

Bereits bei der Primardiagnose besteht bei zu 20% der Patienten eine klinisch fassbare
lymphogene Metastasierung und eine damit verbundene schlechte Prognose [22,44].
Daruber hinaus besteht bei fast ein Drittel der Patienten eine klinisch nicht fassbare
lymphogene  Mikrometastasierung [22,31,45-48]. Daher st eine lokoregionare
Ausbreitungsdiagnostik  bei  Primardiagnose  unerlasslich. Diese kann  mittels
Lymphknotensonographie der drainierenden Lymphknotenstationen und/oder mittels
Schnittbildgebung erfolgen. Aufgrund der eingeschrankten Sensitivitat und Spezifitat der
Computertomographie fur die Detektion von Lymphknotenmetastasen einerseits und die
prognostische Bedeutung eines Lymphknotenbefalls andererseits erscheint die "®F-FDG-
PET/CT hier vorteilhaft zu sein [32].

Die hohe Inzidenz (17%) einer lymphogenen Metastasierung im Verlauf trotz negativen
Schildwachterlymphknotens ist bemerkenswert; dieser Umstand legt einen hohen Anteil von
falsch-negativen Ergebnissen der Schildwachterlymphknoten-Biopsie bei diesen Patienten
nahe [31,49]. Bei fast 10% der Patienten besteht bereits bei Erstdiagnose eine
Fernmetastasierung, daher soll bei Diagnosestellung eine
Ganzkoérperausbreitungsdiagnostik ~ mittels ~ Schnittbildgebung  erfolgen  [16].  Zur
Ausbreitungsdiagnostik sollen in Analogie zum malignen Melanom Schnittbildverfahren

eingesetzt werden. Die aktuelle Datenlage spricht flr den primaren Einsatz der '8F-FDG-
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PET/CT [8,50-56], allerdings sollte die Kostenibernahme im ambulanten Bereich vorab
geklart werden. Sofern dies nicht zur Verfiigung steht, soll die initiale Ausbreitungsdiagnostik
ein CT-Thorax/Abdomen und MRT-Schadel beinhalten [57].

Bei einer hamatogenen Fernmetastasierung sind neben Haut und Weichteilen vorwiegend
Knochen, Lunge, Leber, und Gehirn betroffen [1]. Aufgrund der deutlich hdheren Sensitivitat
fur eine zerebrale Metastasierung sollte die Ausbreitungsdiagnostik wenn moglich mittels
Magnetresonanztomographie des Neurocraniums erfolgen; falls dies nicht moglich ist, ist sie
mittels Computertomographie durchzufihren [57]. Aufgrund der hoheren Sensitivitat far
Knochenmetastasen bei haufiger ossarer Metastasierung des MCC sollte die
Ausbreitungsdiagnostik moglichst mittels '®F-FDG PET/CT erfolgen [50].

Die Wertigkeit des DOTATOC-PETs in der Ausbreitungsdiagnostik des MCC ist bisher noch
nicht endgultig abschatzbar, scheint aber insbesondere fur die Detektion der seltenen, aber

klinisch relevanten Hirn- und Knochenmetastasen Vorteile zu haben [58,59].

3. Stadieneinteilung

Empfehlung Starke | Zustimmung
Die postoperative Stadieneinteilung soll nach der jeweils | T1 Starker Konsens
aktuellen TNM Klassifikation der AJCC erfolgen (100%)
(http://www.uicc.org/resources/tnm).

Die klinische Stadieneinteilung bei Erstdiagnose erfolgt nach cTNM gemaR der 8. Ausgabe

des American Joint Committee on Cancer (Tabelle 2) [16,60].
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4. Operative Verfahren

Empfehlung Starke | Zustimmung
Bei Primartumoren ohne Hinweise auf das Vorliegen | T7 Starker Konsens
von Organmetastasen soll eine vollstandige (100%)
chirurgische Exzision mit adaquatem

Sicherheitsabstand durchgefiihrt werden.

Wegen der Haufigkeit einer lymphogenen Metastasierung | 11 Starker Konsens
und zur besseren Einschatzung der Prognose soll bei (100%)

klinischer und bildgebender NO-Situation eine Schildwachter-
lymphknotenbiopsie erfolgen.

Bei positivem Schildwachterlymphknoten sollte eine | T Starker Konsens
therapeutische Lymphknotendissektion der betroffenen (100%)
Region durchgefihrt werden.

Bei Lokalrezidiven soll die chirurgische RO-Resektion | T1 Starker Konsens
erfolgen. (100%)

Bei klinischem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen soll | T1 Starker Konsens
eine  bildgebende Untersuchung, im Zweifel mit (100%)
anschliellender diagnostischer Lymphadenektomie erfolgen.

Bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen soll eine | T7 Starker Konsens
therapeutische Lymphknotendissektion der betroffenen (100%)

Lymphknotenregion durchgefuhrt werden.

Die operative Sanierung von Fernmetastasen kann im | O Starker Konsens
Einzelfall dann erwogen werden, wenn mit flir den Patienten (100%)
vertretbarem Aufwand eine klinische RO-Situation erreichbar

erscheint.

4.1 Primartumor

Bei Primartumoren ohne Hinweise auf das Vorliegen von Organmetastasen soll eine
vollstandige chirurgische Exzision mit adaquatem Sicherheitsabstand durchgefihrt
werden. Besteht klinisch der Verdacht auf ein MCC, ist eine komplette Exzision des
Primarius einer Biopsie vorzuziehen [61]. Wegen der hohen Rate von Lokalrezidiven und der
wichtigen Rolle tumorfreier Schnittrander fur das Gesamtiberleben wird die Exzision des
Primartumors im Stadium | mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm und im Stadium Il mit 2
cm empfohlen [61-64]. In besonderen Lokalisationen, z.B. bei Kopf-Hals Tumoren, kann
unter Beachtung funktioneller Ergebnisse eine Exzision mit geringerem Sicherheitsabstand
erfolgen; auch in dieser Situation wird die Anwendung der Moh’s Chirurgie kritisch gesehen,
da dieses Vorgehen das Auftreten von in transit Metastasen begtinstigen kénnte [65]. Ob

eine mikroskopisch kontrollierten Chirurgie bessere Ergebnisse liefern wirde, ist bis heute



11

nicht ausreichend etabliert. Eine postoperative adjuvante strahlentherapeutische Intervention
ist unabhangig vom Sicherheitsabstand zu empfehlen [23,66-71]. Daher sollten OP-
Verfahren favorisiert werden, welche eine frihzeitige Einleitung der Strahlentherapie

ermdglichen [72].
4.2 Schildwachterlymphknotenknoten und regionare Lymphknoten

Aufgrund der Haufigkeit einer lymphogenen Metastasierung und der Bedeutung des
Lymphknotenstatus fur die Prognose der Erkrankung wird bei Patienten, die klinisch und in
der apparativen Bildgebung einen unauffalligen Lymphknotenstatus aufweisen, die
Durchfuihrung einer Schildwachterlymphknotenknotenbiopsie empfohlen [31,32,45,46,73-76].
Die histopathologische Aufarbeitung des Schildwachterlymphknotens sollte analog zu den

Vorgaben beim kutanen Melanom erfolgen [77].

Wegen der hohen lymphogenen Metastasierungsrate im Kopf-Hals Bereich, der mit 6,8-25%
hohen Rate falsch-negativer Befunde der Schildwachterlymphknotenbiopsie, und der
gegentber anderen Lokalisationen nicht vorhersehbaren Lymphabflusswege und
erschwerten Auffindung des Schildwachterlymphknotens bzw. Vorhandensein mehrerer
Schildwachterlymphknoten in der zervikalen Region kann hier auch eine funktionelle neck
dissection erwogen werden [32,78-80]. Durch die zusatzliche Anwendung neuer Techniken,
wie z.B. eines navigierten Verfahrens kann die Auffindung des Schildwachterlymphknotens

im Kopf-Hals-Bereich verbessert werden [81].

Ob beim Vorhandensein von Mikrometastasen im Schildwachterlymphknoten die
nachfolgende Durchfihrung einer therapeutischen Lymphadenektomie zu einer
Verlangerung der Uberlebenszeit flhrt ist derzeit noch unklar [22,31,73,80,82,83]. Bis diese
Frage in prospektiven kontrollierten Studien Uberprift worden ist, missen die Patienten

individuell beraten werden.
4.3 Lokalrezidive, in transit Metastasen und Fernmetastasen

Bei Lokalrezidiven, in transit Metastasen, oder bereits klinisch evidenten
Lymphknotenmetastasen ist die chirurgische Resektion oder Strahlentherapie unter
Berlcksichtigung der operativen Belastung und des Ubrigen Gesundheitszustandes zu
diskutieren [84]. In jedem Fall sollte die Intervention mit kurativer Intention vorgenommen

werden.

Bei Vorliegen von solitdren Organmetastasen wird eine chirurgische Intervention empfohlen.

Bei multiplen Metastasen wird eine systemische Therapie empfohlen (Kapitel 6).
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5. Strahlentherapie

Empfehlung Starke | Zustimmung
Wegen des hohen Risikos eines lokalen Rezidivs auch nach | T Starker Konsens
kompletter Resektion sollte eine adjuvante Strahlentherapie (100%)

des Tumorbettes erfolgen.

Bei Vorliegen prognostisch gunstiger Faktoren, | 1 Starker Konsens
Tumordurchmesser <1 cm, keine Invasion der Lymphgefalie, (100%)
Tumorlokalisation aulerhalb Kopf-Hals-Bereich,

Resektionsrand = 1 cm und Immunkompetenz kann
gegebenenfalls auf die Bestrahlung des Tumorbettes
verzichtet werden.

Die adjuvante Radiatio sollte nach kompletter Resektion des | T Starker Konsens
Primartumors mit einer Gesamtdosis (GD) von 50 Gy (100%)
(Einzeldosis (ED) 2 Gy) erfolgen. Das Tumorbett sollte mit
einem Sicherheitssaum, der nach Mdglichkeit die in transit-
Region erfasst, und mit einer Technik, die das Hautniveau
suffizient behandelt (Bolus), bestrahlt werden.

Beim subklinischen Tumor sollte die Bestrahlung mit einer | T Starker Konsens
GD von 50-56 Gy und bei makroskopisch/klinisch (100%)
vorhandenem Tumor mit = 56 Gy erfolgen.

Statement Zustimmung

Im Stadium der Fernmetastasierung wird die Bestrahlung im Rahmen | Starker Konsens
multimodaler Therapiekonzepte neben der chirurgischen Exzision | (100%)
und/oder einer systemischen Chemo- oder Immuntherapie eingesetzt.
Dieses Vorgehen ist im Einzelfall abzuwagen und wird in der Regel in
palliativer Intention durchgefihrt.

Das MCC st strahlensensibel. Die strahlentherapeutische Behandlung sollte in allen
verschiedenen Stadien der Tumorerkrankung in Betracht gezogen werden. Eine
Strahlentherapie kann als adjuvante Mallnahme nach Tumorresektion, als primar kurativ
intendierte Therapie bei Inoperabilitit, oder zur Palliation bei fortgeschrittener

Tumorerkrankung eingesetzt werden [67,84].
5.1 Adjuvante Strahlentherapie

Die adjuvante Strahlentherapie des Tumorbettes und des Lymphabflussgebietes reduziert
das lokoregionare Rezidivrisiko signifikant; eine Verbesserung des Gesamtiberlebens ist
moglich [67,68,70]. Eine kleinere Studie mit einem nach aktuellen Prinzipien behandelten
Patientenkollektiv [85], sowie zwei groRRe, retrospektive Registerstudien zeigten eine

Verlangerung des Uberlebens durch adjuvante Strahlentherapie fiir Patienten im Stadium |
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und Il, jedoch nicht fir Patienten im Stadium 11l [66,71]. Andere Registerstudien konnten dies

nicht [86] oder nur als Trend [87] bestatigen.

Die Notwendigkeit der postoperativen adjuvanten Strahlentherapie des Tumorbetts nach
operativer Entfernung des Primartumors wird in Abhangigkeit vom klinischen Stadium
kontrovers diskutiert. Diese Kontroverse basiert u.a. darauf, dass das Rezidivrisiko von
Tumoren <2 cm pNO (Stadium 1) unterschiedlich eingeschatzt wird. Einzelne Arbeitsgruppen
berichten, dass die lokale Rezidivrate im Stadium | gering ist und daher auf eine adjuvante
Bestrahlung verzichtet werden kann [23,25]. Kleine prospektive Studien sowie eine Reihe
von retrospektiven Analysen an groReren Patientenkollektiven zeigen andererseits, dass die
lokale Rezidivrate nach alleiniger RO-Operation des Primartumors hoch sein kann [88] und
durch eine lokoregiondre adjuvante Strahlenbehandlung deutlich gesenkt wird
[66,67,69,82,85,89-91].

In einer Umfrage wurde von Strahlentherapeuten einheitlich die Empfehlung einer
adjuvanten postoperativen Bestrahlung fur Patienten im Stadium Il angegeben, wahrend sie
bei Patienten im Stadium | - insbesondere im Gesichtsbereich - mit der Empfehlung einer
Bestrahlung eher zurlckhaltend waren [92]. Der Kklinische Vorteil hinsichtlich der
lokoregionaren Krankheitskontrolle einer adjuvanten Radiatio des Tumorbettes wird fir
Resektionsgrenzen unter 1 cm unabhangig vom Stadium durch mehrere Arbeiten unterstutzt
[67,70,89].

Bei klinisch unauffalligem lokoregionaren Lymphknotenbefund wird in der Regel die
Schildwachterlymphknotenbiopsie durchgefihrt. Als Alternative kann die Lymphabflu3region
primar bestrahlt werden. In der einzigen randomisierten Studie zur Radiotherapie der
Lymphabfluregion im Vergleich zur reinen Beobachtung konnte durch die Radiotherapie
eine signifikante Reduktion von lokoregionaren Rezidiven (0/39 vs 6/44 Pat.) demonstriert
werden [70]. Es muss aber beachtet werden, dass nur Patienten ohne
Schildwéachterlymphknotenbiopsie eingeschlossen wurden, die Rekrutierung in diese Studie
Uber einen Zeitraum von mehr als 10 Jahre erfolgte (von 1993 bis 2004), und die Studie vor
Erreichen der urspringlich avisierten Patientenzahl geschlossen wurde [70]. Kleinere,
retrospektive Studien legen niedrigere Rezidivraten nach einer Bestrahlungstherapie nahe
[67,89,93].

Auch bei in der pathologischen Untersuchung unauffalligem Schildwachterlymphknoten
werden regionare Rezidive in 10-25 % beobachtet. Dies wird als hohe falsch-negativ Rate
der Schildwachterlymphknoten und/oder als Ausdruck prognostisch unglnstiger Tumore
verstanden. Die Treffsicherheit der Wachterlymphknotenbiopsie wurde fur das MCC nicht
systematisch untersucht und ist nicht sicher belegt. Die Wahrscheinlichkeit einer nodalen

Metastasierung steigt mit dem Tumordurchmesser: In einer groRen Kohorte wurden bei
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TumorgrofRe grolRer 0,5 cm in 14%, bei einer TumorgréRe 1,7-2 cm in 25% nodale

Metastasen gefunden [94].

Eine adjuvante Radiatio reduziert das Risiko regionarer Rezidive und kann bei erhdhtem
Rezidivrisiko (grofierer Tumor, unsicherer Lymphabfluss im Kopf-Hals-Bereich, aggressiver
Primartumor) auch bei unauffalliger Schildwachterlymphknotenbiopsie indiziert sein
[25,49,69,70,73,82,85,95].

FUr eine adjuvante postoperative Bestrahlung im Stadium der klinisch fassbaren
Lymphknotenmetastasierung gibt es bisher Daten einer grof3en, monozentrischen
Registerstudie [25] und zwei kleiner, retrospektiver Studien, die nach radikaler
Lymphadenektomie einen Vorteil durch eine zusatzliche Radiotherapie der

LymphabflufRregion zeigen [85].
5.2 Therapeutische Strahlentherapie

Nicht operable, klinisch manifeste Metastasen kbnnen mit einer primaren Strahlentherapie
lokal kontrolliert werden [93,96]. Im Stadium der Fernmetastasierung kann die Bestrahlung
im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte neben chirurgischer Exzision und/oder einer
systemischen Chemo- oder Immuntherapie eingesetzt werden. Dieses Vorgehen ist im

Einzelfall abzuwagen und wird in der Regel in palliativer Intention durchgefuhrt [97].
5.3 Dosierung und Technik

In der adjuvanten Situation nach kompletter Resektion des Primartumors werden 50 Gy GD
mit einer ED von 2 Gy flinf Mal wochentlich als erforderliche Gesamtdosis betrachtet. Fir
eine Erhéhung der Gesamtdosis konnte keine deutliche weitere Verbesserung der
Lokalkontrolle belegt werden [70,98,99]. Eine GD <45 Gy erscheint ineffektiv [90]. Das
Tumorbett sollte mit einem Sicherheitssaum, der nach Mdglichkeit die Region einer in transit
Metastasierung erfasst, und mit einer Technik, die das Hautniveau suffizient behandelt
(Bolus), bestrahlt werden. Fir die primare Bestrahlung der klinisch unauffélligen

Lymphabflussregion wird ebenfalls eine GD 50 Gy mit einer ED 2 Gy empfohlen [70].

FUr eine Bestrahlung klinisch manifester MCC Tumoren wurden GD von 52 bis 66 Gy
bezogen auf eine Einzeldosis von 2 Gy (Aquivalenzdosis (EQD)acy, op 10cy) als effektiv
angegeben [55,84,96,100-102]. Wegen der geringen Rezidivrate oder fehlender Angaben ist
die Dosiswirkungsbeziehung nicht sicher beschreibbar. Bei einer Gesamtdosis > 56 Gy
EQD2gy, o 106y Wurde kein Rezidiv [102] bzw. signifikant seltener als nach GD >50 Gy
EQD2gy, og 106y (1/24 Patienten vs 3/13 Patienten) beobachtet [67].
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6. Systemische Therapie

Statement Zustimmung

Fur das MCC gibt es bisher keine etablierte systemische Therapie, fur | Starker Konsens
die in einer prospektiv-randomisierten Studie eine Verbesserung des | (100%)
Rezidiv-freien Uberlebens (PFS) oder des Gesamtiiberlebens (OS)
demonstriert werden konnte.

Eine Immuntherapie mittels PD-1/PD-L1 Blockade erscheint einer | Starker Konsens
Chemotherapie sowohl in der Toxizitdt als auch in der Dauer des | (100%)
Ansprechens uberlegen.

Empfehlung Starke | Zustimmung
Im Falle einer Fernmetastasierung oder einer lokal | T Starker Konsens
fortgeschrittenen Erkrankung, die nicht durch operative oder (100%)

strahlentherapeutische Interventionen kontrolliert werden
kann, soll die Indikation zur Systemtherapie geprift werden.

Im Falle einer Fernmetastasierung oder einer lokal | T Starker Konsens
fortgeschrittenen Erkrankung, die nicht durch operative oder (100%)
strahlentherapeutische Interventionen kontrolliert werden
kann, sollte die Indikation zur Immuntherapie mittels PD-
1/PD-L1 Blockade geprift werden

Bei Progress der Erkrankung unter einer Immuntherapie oder | T Starker Konsens
Kontraindikationen gegen eine Immuntherapie sollte die (100%)
Indikation eine Chemotherapie gepruft werden

Die Empfehlungen zur systemische Therapie des fortgeschrittenen MCCs basierten bis vor
kurzem auf in der Regel unizentrischen, retrospektiven Datenanalysen, Deduktion von
anderen Tumorentitaten und personlichen Erfahrungen [1]. Trotz wesentlicher Fortschritte im
Verstandnis der Biologie der Erkrankung sowie systematischen retrospektiven
Datenerhebungen und ersten prospektiven Therapiestudien basieren auch die aktuellen

Empfehlungen nicht auf prospektiv randomisierten Studien.
6.1 Immuntherapie

Die Rationale fur die Immuntherapie mit Immuncheckpointinhibitoren beim metastasierten
MCC beruht bei Virus-positiven Tumoren auf der Expression viraler Antigene und bei Virus-
negativen Tumoren auf der hohen Mutationslast [103]. Prospektive einarmige Studien liegen
fur gegen PD1 und PD-L1 gerichtete Antikdrper vor. In der ersten publizierten Phase Il
Studie zur Therapie des metastasierten MCC mit anti-PD1-Antikérpern (Pembrolizumab)
wurden 26 therapienaive Patienten behandelt [104]. Unter 25 auswertbaren Patienten zeigte
sich bei 14 Patienten ein objektives Ansprechen mit vier Komplettremissionen (CR+PR: 56%

[95% CI 35-76]). Das geschatzte progressionsfreie  Uberleben  (mediane
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Nachbeobachtungszeit von 33 Wochen) lag nach sechs Monaten bei 67% [95% ClI, 49-86].
In einer zweiten Phase /Il Studie wurden 25 vor- oder unbehandelte Patienten mit dem anti-
PD-1-Antikérper Nivolumab therapiert'. Von den 15 unbehandelten Patienten erreichten 73%
ein objektives Ansprechen, bei den Ubrigen vortherapierten Patienten waren es 50%. Drei
Viertel der Remissionen waren nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von einem Jahr

noch andauernd.

In einer weiteren Phase |l Studien wurde das Ansprechen des anti-PD-L1-Antikdrpers
Avelumab bei Patienten, die bereits mindestens eine zytostatische Therapie erhalten hatten,
evaluiert [105]. Unter 88 Patienten wurde bei acht Patienten eine Komplettremission und bei
20 Patienten eine partielle Remission erreicht (objektives Ansprechen 31.8% [95 CI: 21.9-
43.1]) [106]. Die Ansprechrate lag fur Patienten, die nur eine Vortherapie erhalten hatten, mit
40% deutlich héher als bei Patienten mit zwei und mehr Vortherapien (22%). Die Studie
wurde nachfolgend um Patienten in der ersten Therapielinie erweitert. Bei 29 auswertbaren
Patienten mit mehr als drei Monaten Nachbeobachtung zeigte sich hier eine Ansprechrate
von 62% (95%CI 42-79); 16 der 18 Ansprecher waren bereits zum ersten Staging nach
sechs Wochen beobachtet worden [107]. Aufgrund dieser Daten wurde Avelumab zur
Therapie des fortgeschrittenen MCCs von der FDA und EMA zugelassen. Alle genannten
Studien zeichnet aus, dass ein klinisches Ansprechen unabhangig vom Virusstatus und der
PD-L1 Expression beobachtet wurde. Wenn auch bei hoher Tumorlast ein Ansprechen
moglich ist, erweist sich der frihzeitige Einsatz der Immuntherapie durchgehend als

gunstiger.

Aufgrund der hohen Aktivitdt einer Immuntherapie im fortgeschrittenen MCC werden
Immuncheckpointinhibitoren derzeit auch in der adjuvanten (Ipilimumab, Nivolumab,
Avelumab) und neoadjuvanten (Nivolumab) Therapie getestet. Erste Berichte zeigten die
therapeutischen Effekte von Ipilimumab? kritisch, die von Nivolumab® optimistisch.
Hinsichtlich der adjuvanten Therapie gqilt es aber die Ergebnisse der prospektiv

randomisierten Studien abzuwarten.

' Suzanne L. Topalian, Shailender Bhatia, Antoine Hollebecque, Anmad Awada, Jan Paul De Boer, Ragini R. Kudchadkar,
Anthony Goncalves, Jean-Pi erre Delord, Uwe M. Martens, Jose Maria Lopez Picazo, Ana Oaknin, William C. Spanos, Raid
Aljumaily, William H. Sharfman, Shangbang Rao, Ibrahima Soumaoro, Z. Alexander Cao, Paul Nghiem, Dirk Schadendorf. Non-
comparative, Open-label, Multiple Cohort, Phase 1/2 Study to Evaluate Nivolumab in Patients With Virus-associated Tumors
(CheckMate 358): Efficacy and Safety in Merkel Cell Carcinoma. Abstract Number CT074, AACR 2017

2 Jirgen C. Becker, Jessica Cecile Hassel, Christian Menzer, Katharina C. Kahler, Thomas K. Eigentler, Friedegund Elke Meier,
Carola Berking, Ralf Gutzmer, Peter Mohr, Felix Kiecker, Martin Kaatz, Christiane Windemuth-Kieselbach, Claudia Lorenz-
Schliter, Lisa Zimmer, Selma Ugurel, Dirk Schadendorf, German Dermatooncology Group (DeCOG/ADO). Adjuvant ipilimumab
compared with observation in completely resected Merkel cell carcinoma (ADMEC): A randomized, multicenter DeCOG/ADO
study. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9527)

3 Suzanne L. Topalian, Shailender Bhatia, Ragini R. Kudchadkar, Asim Amin, William H. Sharfman, Celeste Lebbe, Jean-Pierre
Delord, Michi M. Shinohara, Shrujal S. Baxi, Christine H. Chung, Uwe M..Martens, Robert L. Ferris, Julie E Stein, Ibrahima
Soumaoro, Ricardo F. Zwirtes, Tian Chen, Z. Alexander Cao, Janis M. Taube, Paul Nghiem. Nivolumab as neoadjuvant therapy
in patients with resectable Merkel cell carcinoma (MCC) in CheckMate 358. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9505)
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6.2 Chemotherapie

Das MCC ist in der Regel ein chemosensitiver Tumor, der allerdings zu einer raschen
Resistenzentwicklung neigt [108]. Eingesetzte Therapieschemata orientieren sich aufgrund
histomorphologischer Ahnlichkeiten oft am kleinzelligen Bronchialkarzinom; die Wirksamkeit
dieser Therapien wurde aber nicht in kontrollierten Studien Uberprift. Anthrazykline,
Antimetabolite, Bleomycin, Cyclophosphamid, Etoposid, und Platinderivate entweder als
Monotherapie oder in Zweifach- bzw. seltener Dreifachkombination gelten als wirksame
Therapien. Ein umfassendes systematisches Review zur zytostatischen Therapie des
fortgeschrittenen MCC identifizierte 35 Publikationen [108], darunter gréftenteils Fallserien.
Die Ansprechraten in diesen Publikationen lagen zwischen 23 und 61%, mit hdheren
Ansprechraten in der ersten Therapielinie (53-61%) im Gegensatz zur Zweitliniensituation
(23—-45%). Die Ansprechdauer lag sowohl in der Erst- als auch in der Zweitliniensituation
unter 8 Monaten [109,110]. Aufgrund der teilweise hohen Toxizitdt insbesondere der
Kombinationstherapien mussen diese vor allem fur altere Patienten aufgrund haufig
eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion sowie Knochenmarksreserve auf den
individuellen Fall angepasst werden. Die Prinzipien der geriatrischen Onkologie sind
unbedingt ebenso wie die aktuell glltige Version der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie“ zu

berucksichtigen.

7. Psychoonkologische Aspekte

Statement Zustimmung

Da Patienten mit MCC in der Regel betagte Patienten sind, die zu | Starker Konsens
einem gewissen Prozentsatz unter kognitiven Einschrankungen bis | (100%)

hin zur Demenz leiden, kommt es bereits bei der Bewertung der
Lebensqualitat oft zu Schwierigkeiten, da gangige Fragebdgen oder
Bewertungstools nicht verwendet werden kénnen.

Empfehlung Starke | Zustimmung
Im Falle kognitiver Einschréankungen oder einer Demenz | T Starker Konsens
sollte auf patienten- und bedarfsgerechte Fragebdgen wie (100%)

z.B. den Quality of Life in Late-Stage Dementia (QUALID)
Bogen oder die Cognitively Impaired Life Quality (CILQ)
Scale zurlckgegriffen werden.

Psychoonkologie umfasst alle klinischen und wissenschaftlichen Bestrebungen zur Klarung
der Bedeutsamkeit psychologischer und sozialer Faktoren bei der Entwicklung und Verlauf

von Krebserkrankungen und der individuellen, familigren und sozialen Prozesse der



18

Krankheitsverarbeitung sowie die systematische Nutzung dieses Wissens in der Pravention,
Friherkennung, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und Rehabilitation. Oberstes Ziel ist es,
die Belastungen von Patienten und Angehérigen rechtzeitig zu erkennen und einer
adaquaten Intervention zuzufihren. Dardber hinaus ist die Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-related Quality of Life, HRQL) bei
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen heute Standard, welche korperliche, emotionale,
kognitive, soziale, spirituelle und verhaltensbezogene Komponenten der Funktionsfahigkeit
und des Wohlbefindens beinhaltet.

Die Auswirkungen einer MCC Erkrankung auf die verschiedenen psychosozialen
Dimensionen und die Lebensqualitdt sowie dem damit verbundenen Bedarf an
entsprechender Unterstitzung sind bisher, trotz der sehr aggressiven Charakteristik des

Tumors, nicht systematisch untersucht worden.

In Anlehnung an die Tumorentitdten-Ubergreifende S3 Leitlinie "Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten", ist auch beim
MCC die Bestimmung der individuellen Belastungen und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sinnvoll. Dabei wird auf den Einsatz der in Kapitel 7 der psychoonkologischen
Leitlinie aufgeflihrten Screeningverfahren und diagnostischen Instrumente verwiesen. Da
Patienten mit MCC aber in der Regel betagte Patienten sind, die zu einem gewissen
Prozentsatz unter kognitiven Einschrankungen bis zur Demenz leiden, kommt es bereits bei
der Bewertung der Lebensqualitat oft zu Schwierigkeiten, da gangige Fragebdgen oder
Bewertungstools nicht verwendet werden kénnen. In diesen Fallen sollte auf patienten- und
bedarfsgerechte Fragebégen wie z.B. den Quality of Life in Late-Stage Dementia (QUALID)
Bogen oder die Cognitively Impaired Life Quality (CILQ) Scale zuriickgegriffen werden [111].

Mehr als 40% aller alteren Tumorpatienten leiden unter kognitiven Einschrankungen. Nur
10% dieser Patienten auftern den Wunsch nach psychosozialer Hilfe [112]. Diesbeztiglich
sollten vor allem Pflegekrafte aber auch Familienmitglieder, die sich um die betroffenen
Patienten kimmern, besonders geschult und unterstitzt werden um psychosozialen

Behandlungsbedarf zu erkennen [113].

Die Diagnose der Tumorerkrankung wird bei Patienten, die an Demenz leiden, oft spater
gestellt als bei Patienten ohne Demenz. Dies ist wiederum mit einer erhdhten
Komplikationsrate in Bezug auf die Therapie und eine schlechtere Prognose in Bezug auf

das Uberleben vergesellschaftet [114].

Im Falle eines fortgeschrittenen oder metastasierten MCC besteht in begrenztem Umfang die
Mdglichkeit der Behandlung im Rahmen von klinischen Studien. In der Regel sind aber
demente oder kognitiv eingeschrankte Patienten von der Teilnahme an klinischen Studien

ausgeschlossen, wobei es in verschiedenen Landern diesbezuglich auch differente
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Regelungen gibt [115-117]. Bis vor kurzem war in Deutschland die Studienteilnahme von
Patienten, die aufgrund kognitiver Einschrankungen nicht mehr selbst einwilligen kénnen, nur
dann erlaubt, wenn damit ein moglicher Nutzen fir sie selbst verbunden ist. Dies wurde
durch die Neuregelung des Arzneimittelgesetztes und einen Beschluss des deutschen
Bundestags im Jahre 2016 geandert; seither kdnnen nicht mehr einwilligungsfahige
Patienten auch dann an einer klinischen Studie teilnehmen, wenn sie selbst keinen
unmittelbaren Nutzen davon haben. Bedingung ist aber, dass die Betroffenen zuvor im
Vollbesitz ihrer geistigen Krafte ihre schriftliche Zustimmung gegeben haben. In anderen
Fallen muss der gesetzliche Vertreter - nach Aufklarung tUber die Studie - die Einwilligung zur
Teilnahme geben. Die Teilnahme kommt nur in Betracht zur Erprobung von Medikamenten,

die der Behandlung der Krankheit des oder der Betroffenen dienen.

8. Nachsorge

Statement Zustimmung

Es gibt keine publizierten, wissenschaftlich gesicherten Studiendaten | Starker Konsens

zur Nachsorge von Patienten mit MCC. (100%)
Empfehlung Starke | Zustimmung
Wegen der erhdhten Gefahr von loko-regionéren Rezidiven | T71 Starker Konsens
innerhalb der ersten 2 Jahre nach Primardiagnose soll eine (100%)

engmaschige klinische und bildgebende Nachsorge in
vierteljahrlichen Abstanden durchgefihrt werden. Ab dem 3.
Jahr kann auf eine Nachsorge in halbjahrlichen Abstanden
fur weitere 3 Jahre Ubergegangen werden. Patienten sollen
zur Eigenuntersuchung der loko-regionaren Haut angeleitet
werden.

Bis heute existieren keine wissenschaftlich gesicherten Studien zur Nachsorge des MCC
[25]. Zu einem Lokalrezidiv oder einem regionalen Lymphknotenrezidiv kommt es in der
uberwiegenden Mehrheit der Falle in den ersten zwei Jahren nach Erstdiagnose [85,118]. Zu
einer Fernmetastasierung kommt es in der Regel ebenfalls in den ersten zwei Jahren nach
Diagnosestellung. Der grofite Teil der MCC-spezifischen Todesfélle ereignet sich innerhalb
der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung, weshalb sich die Nachsorge in der Regel auf 5
Jahre belauft [21,22,25,29,30,119-125].

Wahrend der ersten beiden Jahre nach Diagnosestellung sollten die Patienten vierteljahrlich
im Rahmen der Nachsorge untersucht werden. Danach wird in der Regel ab dem dritten Jahr

auf eine Nachsorge in halbjahrlichen Abstanden Ubergegangen. Im Rahmen dieser
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Nachsorgeuntersuchungen erfolgt neben der klinischen Untersuchung einschliellich der
Lymphknotenpalpation bei jeder Vorstellung eine Bildgebung (Sonographie) der regionaren
Lymphknotenstationen.  Einmal jahrlich kénnen bei Patienten mit negativem
Schildwachterlymphknoten  Schnittbildverfahren ('®F-FDG-PET/CT und/oder CT und
Schadel-MRT) eingesetzt werden. Aufgrund der deutlich schlechteren Prognose flr
Patienten mit positivem Schildwachterlymphknoten bzw. unklarem
Schildwachterlymphknotenstatus kann in den ersten beiden Jahren nach Diagnosestellung
eine engmaschige Nachsorgeuntersuchung mittels Schnittbildverfahren ('®F-FDG-PET/CT
und/oder CT und Schadel-MRT) vierteljahrlich — danach vom zweiten bis zum flinften Jahr
halbjahrlich erfolgen. In Analogie zum malignen Melanom sollten die Patienten zur
Eigenuntersuchung der loko-regiondren Haut angeleitet werden, da der Patient diese

lebenslang Uber den Nachsorgezeitraum hinaus selbst durchfiihren kann.
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Legenden

Tabelle 1. Immunhistochemie. Haufig eingesetzte immunhistologische Marker zur
Diagnosesicherung eines MCCs, bzw. zum Ausschluss von Differentialdiagnosen.

#in der Mehrzahl der Falle

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach TNM gemaf der 8. Ausgabe AJCC Klassifikation

' Mikrometastasen wurden nach einer Schildwachterlymphknotenbiopsie 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 definiert als: (1) zwischen Primartumor und

regionalem Lymphabflussgebiet; oder (2) distal des Primartumors

Legends

Table 1. Immunohistochemistry. Frequently used immunohistological markers to confirm
the diagnosis of an MCC or to exclude differential diagnoses.

#in the majority of cases

Table 2: TNM according to the 8th edition of the AJCC classification

' Micrometastases were histopathologically excluded after a sentinel lymph node biopsy or
after elective lymphadenectomy

2 The diagnosis is purely based on a clinical or imaging examination; this may include
inspection, palpation and / or imaging

3 in transit metastases are defined by their location as: (1) between primary tumor and

regional lymph drainage area; or (2) distal to the primary tumor
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