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1. Allgemeines

Das Merkelzellkarzinom (MCC, ICD-O M8247/3) ist ein seltener, primarer, maligner
Hauttumor mit epithelialer und neuroendokriner Differenzierung. Die Tumorzellen teilen viele
morphologische, immunhistochemische und ultrastrukturelle Eigenschaften mit den
Merkelzellen. Eine direkte  histognetische  Verbindung ist nicht bewiesen.
Merkelzellkarzinome imponieren in der Regel als rétliche oder livide, solide, indolente,

intrakutane Tumoren.

1.1 Epidemiologie, Klinik, Histologie und Immunhistologie

Statements

Die Inzidenz und die Mortalitdt des MCC betragt ca. 0.4/100.000/Jahr und hat innerhalb der

letzten Jahrzehnte deutlich zugenommen.

Das MCC ist ein Karzinom des héheren Alters (mittleres Lebensalter ca. 70 Jahre) mit
bevorzugter Lokalisation im Kopf/Halsbereich und Extremitaten (je ca. 50 bzw. 30%) und
seltener am Koérperstamm (Albores-Saavedra et al., 2010; Schrama and Becker, 2011). Die
Inzidenz des MCC ist stark zunehmend, derzeit ca. 0.4/100.000/Jahr und gleich haufig bei
beiden Geschlechtern (Agelli et al., 2010; Reichgelt and Visser, 2011). Neben der UV-
Exposition stellt auch eine Immunsuppression einen wesentlichen Risikofaktor dar. MCC
kommen z. B. bei organtransplantierten oder HIV-Patienten viel haufiger (12/100.000/Jahr)
und in deutlich jungerem Alter (ca. 50 % < 50 Jahre) vor (Zwald and Brown, 2011). In
Einklang mit diesen Beobachtungen konnte aktuell eine virale Onkogenese

(Merkelzellpolyomavirus - MCV) des MCC demonstriert werden.

Das MCC stellt einen violett-blau-roten kugeligen Tumor mit glatter glanzender Oberflache
und weicher Konsistenz dar, der rasch wachst. 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 kénnen mit
dem Akronym ,AEIOU’ zusammengefaldt werden: asymtomatisch, rasche Expansion,
immunsupprimierter, alterer (older) Patient, Lokalisation in UV-exponierter Haut (Heath et
al., 2008).

Histologisch stellt sich das MCC in der Regel als dermales Proliferat kleiner bis mittelgrol3er,
monomorpher Zellen dar. Haufig infiltriert der Tumor die retikuldre Dermis und Subkutis. Die

Epidermis, papillare Dermis sowie die Adnexe bleiben meist ausgespart. (Andea et al.,
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2008). Bei der Routine HE-Farbung sind die Zellen ausgesprochen monomorph. Die
Tumorzellen sind mittelgroR3, zeigen grol3e, gelappte Zellkerne und wenig schwach gefarbtes
Zytoplasma. Die Kern-Plasma Relation der Tumorzellen ist verschoben (wenig Zytoplasma
bei prominentem, haufig hyperchromatischem Kern). Die Tumorzellen weisen haufig
zytoplasmatische Fortsatze auf, aber wenig Zytoplasma. Die Mitose- und Apoptoserate ist
meist hoch, Nekrosen sind aber selten. Ultrastrukturell charakteristisch sind die

neuroendokrinen Granula (Durchmesser ca. 100 nm).

Wegen der uncharakteristischen Histomorphologie im Hematoxylin&Eosin gefarbten Schnitt
des MCC sind zur definitiven Diagnostik immunhistochemische Farbungen unerlaflich
(Andea et al.,, 2008). Merkelzellkarzinome exprimieren sowohl epitheliale als auch

neuroendokrine Antigene.

Die etablierten Marker fur die Routinediagnostik umfassen Zytokeratin 20 (CK20), Melan-A,
S100, Leucocyte common antigen (LCA), Thyroid-transcription factor 1 (TTF-1) sowie
Chromogranin, Neuron-Spezifische Enolase (NSE) sowie Synaptophysin. Diese Marker sind
notwendig, um ein Melanom, ein Lymphom bzw die kutane Meastase eines kleinzelligen
Bronchialkarzinoms sicher abzugrenzen (SCLC) (s. Tabelle 1) (Sidiropoulos et al., 2011). An
neuroendokrinen Markern ist Chromogranin A ein typischer und spezifischer Marker des
Merkelzellkarzinoms, jedoch stark variierend. Neuronenspezifische Enolase (NSE) ist in den
meisten Fallen positiv, aber wegen seiner weiten Gewebsverbreitung ein schlechter Marker.
Manchmal kommt zuséatzlich N-CAM (CD 56) zum Einsatz. Kurzlich wurde die Expression
von Huntingtin-interagting Protein 1 (HIP1) als weiterer Hochspezifischer Marker fur das
MCC beschrieben (Ames et al., 2011).

Die Wertigkeit des molekularbiologischen oder immunhistochemischen Nachweis des

Merkelzellpolyomavirus fir die Diagnostik ist bisher nicht etabliert.

Tabelle 1. Immunhistochemie

MCC Lymphom | Melanom SCLC
CK 20 + - - -
Neuron-Spezifische Enolase +7 - - +/-
Chromogranin A (CgA) +/- - - +/-
HIP1 + +l- - -
Vimentin - + + -
Melan-A/IMART-1 - - + -
Leukocyte common Antigen (LCA) - + - -
Thyroidea Transcription Factor-1 (TTF-1) - - - +

#in der Mehrzahl der Falle
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1.2 Prognose

Statements
Die Prognose des MCC hangt stark vom Stadium der Erkrankung ab.

Die pathologische Untersuchung des Wachterlymphknotens erlaubt eine genauere

Stadieneinteilung.

Ein Grof3teil der Rezidive tritt wahrend der ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung auf.

Die Prognose des MCC héngt stark vom Stadium der Erkrankung ab; allerdings zeigen
grolRere  epidemiologische Studien auch starke regionale Unterschiede. Die
Funfjahresiiberlebensraten fur Primértumore < als 2 cm liegt zwischen 66 und 75%, fir
Primartumore > als 2 cm liegt zwischen 50 wund 60%, fir Patienten mit
Lymphknotenmetastasen zwischen 42 und 52 % sowie flr Patienten mit Fernmetastasen
zwischen 17 und 18% (Fields et al., 2011a; Girschik et al., 2011; Lemos et al., 2010;
Reichgelt and Visser, 2011).

Die meisten Rezidive treten wahrend der ersten 2 Jahre nach Erstdiagnose auf (Fields et al.,
2011a; Zager et al.,, 2011). GroRere retrospektive Studien zeigten folgende ungunstige
prognostische Faktoren auf: fortgeschrittenes Tumorstadium, mannliches Geschlecht,
Lokalisation des Primartumors in der Kopf-Hals-Region oder am Rumpf, sowie eine
Immunsuppression. Weitere histologische Charakteristika mit einer prognostischen
Bedeutung ist die An- bzw. Abwesenheit von tumorinfiltrierenden Lymphozyten insbesondere
CD8+ T-Zellen (Paulson et al., 2011). Die Wertigkeit des molekularbiologischen oder
immunhistochemischen Nachweises des Merkelzellpolyomavirus fir die Abschatzung der
Prognose wird aktuell noch kontrovers diskutiert (Bhatia et al., 2010; Handschel et al., 2010;
Schrama et al., 2011, Sihto et al., 2009).

Als  wesentlicher prognostischer Marker konnte sich der Tumorbefall des
Schildwéchterlymphknotens etablieren, der mit einer deutlich schlechteren Prognose
einhergeht; umgekehrt ist ein tumorfreier Schildwachterlymphknotens mit einer besseren
Prognose assoziiert, so dass Patienten mit unbekanntem Lymphknotenstatus einer

intermediaren Risikogruppe zugeordnet werden muissen (Lemos et al., 2010).
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2. Diagnostik

Empfehlung

In ihrer Dignitat Kklinisch unklare kutane Neoplasien sollen grundsatzlich biopsiert oder
exzidiert werden. Neben der Inspektion des Tumors selbst soll die Erstuntersuchung auch
die Inspektion des gesamten Hautorgans sowie die Palpation der regiondren Haut und

Lymphknotenstationen umfassen.

Empfehlung

Die histologische Diagnose des MCC soll durch immunhistochemische Untersuchungen
bestatigt werden und kann durch molekularbiologische Untersuchungen ergénzt werden.

Empfehlung

Wegen der Haufigkeit einer lymphogenen Metastasierung soll bei klinischer und bildgebender

NO-Situation eine Wachterlymphknotenbiopsie erfolgen.

Empfehlung

Die lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik soll eine Bildgebung (Sonographie und/oder

Schnittbildverfahren) der drainierenden Lymphknoten beinhalten.

Die Ausbreitungsdiagnostik sollte eine Bildgebung (Sonographie, Réntgen-Thorax und/oder
Schnittbildverfahren) beinhalten.

Die Diagnose wird selten Klinisch gestellt. Erst mikroskopisch wird der Verdacht auf ein MCC
geduRRert und durch immunhistochemische Untersuchungen bestétigt. Daran sollten sich
Sonographie der drainierenden Lymphknoten, des Abdomens und Rdntgenthorax-
Untersuchungen anschlieBen, ggf. sind Schnittbildverfahren in Betracht zu ziehen. Wegen
der hohen Frequenz einer lymphogenen Metastasierung erfolgt zur besseren Einschatzung der
Prognose in der Regel die Durchfiihrung einer Wéachterlymphknotenbiopsie (Lemos et al.,
2010). Bei V. a. Fernmetastasen sind die entsprechenden bildgebenden Verfahren
verschiedener Organe durchzuflihren. Eine Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie ist wenig
geeignet die Ausbreitung zu bestimmen (Bichakjian et al., 2007); die Wertigkeit eines
DOTATOC-PETs oder eines FDG-PET/CTs ist bisher noch nicht endglltig abschéatzbar,
obwohl Organmetastasen mit dieser Technik sensitiv nachgewiesen werden kodnnen
(Concannon et al., 2010; Golan et al., 2005; Peloschek et al., 2010; Rice et al., 2011).
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3. Stadieneinteilung

Empfehlung

Die postoperative Stadieneinteilung soll nach der TNM Klassifikation erfolgen

(http://www.uicc.org/resources/tnm)

Die Stadieneinteilung fur das MCC wurde erst kirzlich definiert und wird in Tabelle 2

zusammengefasst (Assouline et al., 2011; Lemos et al., 2010).

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach Lemos (Lemos et al., 2010)

T N M
Tx | PT kann nicht beurteilt | Nx | regionale LK kénnen Mx | Fernmetastasen
werden nicht beurteilt werden kénnen nicht beurteilt
TO | kein PT NO | keine LK-Metastasen® werden
Tis | insitu PT cNO | LK Klinisch nicht MO | keine Fernmetastasen
Tl | PT<2cm nachweisbar' M1 | Fernmetastasen
T2 | PT>2und<5cm cN1 | LK-Metastasen klinisch | Mla | Haut, Weichteile,
T3 | PT>5cm nachweisbar' Lymphknoten
T4 | PT infiltriert Knochen, | pNO | LK histopathologisch M1b | Lunge
Muskel, Faszie oder tumorfrei M1lc | Alle anderen Organ-
Knorpel pNx | LK histopathologisch metastasen
nicht untersucht
Nla | Mikrometastasen?
N1b | Makrometastasen®
N2 In-Transit-Metastasen®

Stadieneinteilung

0 Tis NO MO
1A T1 pNO MO
B T1 cNO MO
A T2/T3 pNO MO
1B T2/T3 cNO MO
lC T4 NO MO
A jedes T Nla MO
1B jedes T N1b/N2 MO
\Y% jedes T jedes N M1

' NO“ bezeichnet klinisch und/oder histologisch befundete Lymphknoten; klinische Untersuchung kann als Inspektion, Palpation
und/oder Bildgebung durchgefuhrt werden; cNO wird nur fiir Patienten verwendet, die keine histopathologische Befundung
hatten

2 Mikrometastasen werden nach Sentinel-Node-Biopsie oder elektiver Lymphadenektomie befundet

% Makrometastasen sind definiert als klinisch detektierbare Lymphknotenmetastasen, die histopathologisch durch Biopsie oder

Lymphadenektomie bestétigt werden.

In-Transit-Metastasen sind von ihrer Lokalisation definiert als: (1) zwischen Primarlokalisation und regionalem

Lymphabflussgebiet; oder (2) distal des Priméartumors

4
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4. Operative Therapie

Empfehlung

Far Priméartumore soll die vollsténdige chirurgische Exzision mit einem Sicherheitsabstand von
2 cm — unter Berlcksichtigung von funktionellen Aspekten im Kopf-/Halsbereich - angestrebt

werden.

Empfehlung

Wegen der Haufigkeit einer lymphogenen Metastasierung und zur besseren Einschatzung der
Prognose soll bei klinischer und bildgebender NO-Situation eine Wachterlymphknotenbiopsie

erfolgen.

Bei positivem Sentinel-Lymphknoten sollte eine therapeutische Lymphadenektomie der
betroffenen Region durchgefiihrt werden.

Empfehlung
Bei Lokalrezidiven soll die chirurgische RO-Resektion erfolgen.

Bei klinischem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen soll eine bildgebende Untersuchung, im
Zweifel mit anschlieRender diagnostischer Lymphadenektomie erfolgen.
Bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen soll eine therapeutische Lymphadenektomie der

betroffenen Lymphknotenregion durchgefuhrt werden.

Die operative Sanierung von Fernmetastasen kann im Einzelfall dann erwogen werden, wenn

mit fUr den Patienten vertretbarem Aufwand eine klinische RO-Situation erreichbar erscheint.

Bei Primartumoren ohne Hinweise auf das Vorliegen von Organmetastasen ist die vollstandige
chirurgische Exzision als Basistherapie anzusehen. Wegen der hohen Rate von Lokalrezidiven,
die in der Regel auf subklinische Satellitenmetastasen zurtickzufiihren sind, sollte mdglichst ein
Sicherheitsabstand von 2 cm angestrebt werden (Assouline et al., 2011; Gonzalez et al., 2010;
Kukko et al., 2011; Poulsen et al., 2010). In besonderen Lokalisation, wo in Abwagung der
Gesamtsituation nur ein geringerer Sicherheitsabstand mdglich ist, sollte diesem Umstand
durch eine entsprechende lickenlose histologische Darstellung der Schnittrander des
Operationspraparates z.B. mittels dreidimensionaler Histologie, einschlie3lich einer
Immunhistologie und ggf. einer strahlentherapeutischen Intervention Rechnung getragen
werden (Levy and Hanke, 2010). Leider fehlen bis heute prospektive Studien, die diese

Fragestellung adressieren.

Wegen des hohen Frequenz einer lymphogenen Metastasierung erfolgt zur besseren

Einschatzung der Prognose in der Regel die Durchfiihrung einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie
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(Lemos et al., 2010). Ob die Indikation zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie von der TumorgroRe
oder anderen Charakteristika abhéngig gemacht werden sollte wird kontrovers diskutiert; die
Mehrzahl der publizierten Arbeiten finden aber auch bei kleinen Tumoren so haufig einen
metastatischen Befall des Lymphknotens, dal3 fur alle Patienten eine Empfehlung zur
Sentinel-Lymphknotenbiopsie ausgesprochen wurde (Assouline et al., 2011; Fields et al.,
2011c; Howle et al., 2011; Lemos et al., 2010; Schwartz et al., 2011; Stokes et al., 2009).
Wegen der sehr hohen lymphogenen Metastasierungrate von MCC im Kopf-Hals-Bereich
sollte, sofern keine Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchgefihrt wird, hier eine funktionelle
Neckdissektion erwogen werden. Bei einen positiven Sentinel-Lymphknotenbiopsie sollte eine
therapeutischen Lymphadenktomie der betroffenen Region durchgefiihrt werden, allerdings gibt

es aktuell keine prospektiven Studien die diese Frage adressieren (Fields et al., 2011c).

Bei Manifestation des Tumors in der Mittellinie im Kopf-Hals-Bereich und unilateraler
Lymhknotenmetastasierung besteht ein hohes Risko einer kontralateralen lymphonoduléren
Progression, so dass eine prophylaktische funktionelle kontralaterale cervikale

Lymphknotendissektion erwogen werden kann (Hoetzenecker et al., 2011; Pellitteri et al., 2011).

Bei Lokalrezidiven oder Lymphknotenmetastasen ist die chirurgische Sanierung die Therapie
der Wahl. Diese sollte mit kurativer Intention vorgenommen werden. Bei Lymphknotenbefall ist
eine funktionelle Lymphadenektomie vorzunehmen. Sofern keine entsprechende Operation
mdglich ist, kann eine Radiatio als Alternative erwogen werden (Fang et al., 2010; Koh and
Veness, 2009; Pape et al., 2011; Rao, 2010; Veness et al., 2010).

Fur Merkelzellkarzinome im Stadium der Fernmetastasierung wird eine chirurgische
Intervention im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte neben strahlentherapeutischen
MalRnahmen und/oder einer systemischen Chemotherapie eingesetzt. Dieses Vorgehen ist
aber im Einzelfall abzuwdgen und wird in der Regel in palliativer Intention durchgefihrt

(Henness and Vereecken, 2008).

5. Strahlentherapie

Empfehlung

Fur primare Merkelzellkarzinome oder Lokalrezidive soll eine adjuvante Strahlentherapie des

Tumorbettes und der regionéren Lymphabfluf3region erfolgen.
Als erforderliche Gesamtdosis soll in der adjuvanten Situation = 50 Gy (Primartumorregion)
bzw. 50 Gy (LymphabfluRregion) mit einer Einzeldosis von 2 Gy funf Mal woéchentlich

eingesetzt werden.

Seite 8 von 18




S2k-Leitlinie 032/023: Merkelzellkarzinom aktueller Stand: 03/2012

Bei makroskopisch vorhandenem Tumor (Primartumor, Lokalrezidiv, Metastase) soll eine

Gesamtdosis von = 55 Gy verabreicht werden.

Retrospektive Analysen zeigen, dass die hohe lokale Rezidivrate nach alleiniger RO-
Operation des Primartumors durch eine kombinierte lokoregionare adjuvante
Strahlenbehandlung (Exzisionsnarbenumgebung mit 3 cm Sicherheitsabstand sowie der
regionare Lymphknotenstation) deutlich gesenkt wird (Clark et al., 2007; Ghadjar et al., 2011;
Poulsen et al., 2010; Rao, 2010; Veness, 2005). Fir primare Merkelzellkarzinome oder
Lokalrezidive wird daher die adjuvante Strahlentherapie der Tumorregion und der regionaren
LymphabfluRregion empfohlen (bei anatomischer N&ahe beides zusammenhangend, bei

grolRerer Entfernung auch diskontinuierlich).

In der einzigen randomisierten Studie zur zusatzlichen Radiotherapie der Lymphabfluf3region
konnte durch die Radiotherapie eine signifikante Reduktion von regiondren Rezidiven
demonstriert werden (Jouary et al., 2011). Ob bei histologisch negativem Sentinel-
Lymphknoten auf die Mitbestrahlung der regiondren LymphablufRregion verzichtet werden
kann, ist nicht abschlieRend geklart. In vielen deutschsprachigen Kliniken wird in dieser
Situation fur die Axilla und Leiste eine abwartende Haltung, fir den Kopf-Hals-Bereich ein

aktives Vorgehen gewabhilt.

Sofern bei lokoregionaren Tumormanifestationen keine entsprechende RO-Resektion moglich
ist, kann eine Radiatio als Alternative erwogen werden (Fang et al., 2010; Koh and Veness,
2009; Pape et al., 2011; Rao, 2010; Veness et al., 2010).

Als erforderliche Gesamtdosis werden in der adjuvanten Situation = 50 Gy mit einer
Einzeldosis von 2 Gy fiunf Mal wodchentlich betrachtet. In der aktuellen Literatur wurde
Uberwiegend die hohere Dosisstufe berichtet, ohne aber eine deutliche weitere
Verbesserung der Lokalkontrolle zu belegen (Ghadjar et al., 2011; Jouary et al., 2011). Fur
das Stadium der Lymphknotenmetastasierung gibt es bisher keine Daten, die nach radikaler
Lymphadenektomie einen Vorteil durch eine zusétzliche Radiotherapie der
Lymphabfluregion zeigen. Bei klinisch vorhandenen Metastasen erzielt eine Gesamtdosis

von = 55 Gy eine bessere lokale Kontrolle (Foote et al., 2010).

Fir Merkelzellkarzinome im Stadium der Fernmetastasierung wird die Bestrahlung im
Rahmen multimodaler Therapiekonzepte neben chirurgischen Exzisionen und/oder einer
systemischen Chemotherapie eingesetzt. Dieses Vorgehen ist aber im Einzelfall abzuwégen

und wird in der Regel in palliativer Intention durchgefiihrt (Henness and Vereecken, 2008).
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6. Systemische Therapie

Statement

Fir das MCC gibt es bisher keine etablierte systemische Therapie, fiur die in einer
prospektiv-randomisierten Studie eine Verbesserung des Rezidiv-freien Uberlebens (PFS)
oder des Gesamtuiberlebens (OS) demonstriert werden konnte.

Empfehlung

Eine systemische Chemotherapie kann als Palliativmalinahme bei Vorliegen von
Fernmetastasen indiziert sein. Die Therapie sollte aber insbesondere wegen der hohen
Toxizitat vieler Chemotherapeutika fur geriatrische Patienten auf den individuellen Fall

angepasst und sofern mdglich im Rahmen von kontrollierten Studien durchgefiihrt werden.

6.1 Chemotherapie

Das MCC ist ein initial chemosensitiver Tumor der, wie andere neuroendokrine Tumore (z.B.
SCLC), zur raschen Resistenzentwicklung neigt. Eine palliative systemische Chemotherapie
ist bei Vorliegen von Fernmetastasen indiziert, sollte aber insbesondere wegen der Toxizitat
der meisten Chemotherapeutika fiir alte Patienten (eingeschrankte Leber- und
Nierenfunktion sowie Hamatopoese) auf den individuellen Fall angepasst werden. Die
Prinzipien der geriatrischen Onkologie sind unbedingt zu berlicksichtigen. Eine Standard-

Chemotherapie fir das MCC konnte bisher nicht etabliert werden.

Es wurden in der Vergangenheit oft Schemata gewahlt, die in der Behandlung des SCLC
etabliert sind. So zahlen u.a. Anthrazykline, Antimetabolite, Bleomycin, Cyclophosphamid,
Etoposid, Platinderivate entweder als Monotherapie oder in Zweifach- seltener
Dreifachkombination zu den wirksamen systemischen Behandlungsmdglichkeiten. Bei
Einsatz von Kombinationstherapien lassen sich zwar relativ hohe Remissionsraten von bis
zu 70% erzielen, wegen der im allgemeinen kurzen Remissionsdauer fuhrt dies aber zu
keiner wesentlichen Verlangerung des Uberlebens (Medianes Uberleben 8 Monate);
dauerhafte Heilungen lassen sich in diesem Tumorstadium nicht erreichen (Henness and
Vereecken, 2008). Eine offensichtliche Korrelation zwischen Therapieintensitat und —

ansprechen findet sich nicht. Daten aus prospektiven Studien liegen allerdings nicht vor.

Eine  Alternative zu  Kombinationschemotherapien  sind  daher  sequentielle

Monochemotherapien. Als gut vertragliche Monotherapeutika stehen Etoposid oder
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Anthrazykline, z. B. liposomal verkapseltes Doxorubicin, zur Verfligung (Wobser et al.,
2009).

Der therapeutische Nutzen eines adjuvanten Einsatzes von Chemotherapeutika konnte
bisher nicht demonstriert werden. Eine entsprechende Empfehlung aul3erhalb von

kontrollierten Studien kann daher nicht abgegeben werden (Henness and Vereecken, 2008).

6.2 Experimentelle Therapie

Bisher sind nur sporadische Fallberichte bekannt, in denen Immuntherapeutika beim MCC
eingesetzt wurden. Aufgrund der viralen Karzinogenese des MCCs und dem hohen Einflu3 des
Immunsystems auf den Verlauf der Erkrankung besitzen immunmodulierenden Ansatze aber
eine hohe Attraktivitat. In Kasuistiken wurde der erfolgreiche Einsatz von Tumornekrosefaktor-a,
Interferonen, anti-CD56-Antikdrpern oder Vakzinen berichtet (Schrama and Becker, 2011).
GroRere Fallserien oder prospektive Studien wurde aber bisher nicht berichtet. Uber den Wert
einer Behandlung mit Somatostatinanaloga (Octreotid, Pasireotide) wurde in kleinen
Fallserien oder Kasuistiken widersprichlich berichtet (Fakiha et al., 2010). Weitere
experimentelle Therapien adressieren gezielt die aberrante Signaltransduktion im MCC
sofern diese im individuellen Fall auch nachgewiesen wurde (Davids et al., 2009; Peuvrel et
al., 2011). Der Stellenwert dieser Ansatze kann aufgrund der bisher nur als Kasuistiken

berichteten Erfolge derzeit aber kaum beurteilt werden.

7. Nachsorge

Statement

Es gibt keine publizierten, wissenschaftlich gesicherten Studiendaten zur Nachsorge des

Merkelzell-Karzinoms.

Empfehlung

Wegen der bekannten Gefahr von loko-regiondaren Rezidiven innerhalb des ersten Jahres
nach Entfernung des Priméartumors kann eine engmaschige Nachsorge in sechswéchigen
Abstanden durchgefihrt werden. Danach kann auf eine Nachsorge in vierteljahrlichen
Absténden fir ein weiteres Jahr und danach in halbjahrlichen Abstanden fir die Dauer von

insgesamt 5 Jahren nach Auftreten des Primartumors bergegangen werden.

Patienten sollen zur Eigenuntersuchung der lokoregionaren Haut angeleitet werden.
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Bis heute existieren keine wissenschaftlich gesicherten Studien zur Nachsorge des
Merkelzell-Karzinoms (Fields et al., 2011b). An den meisten deutschsprachigen
dermatologischen Kliniken erfolgt wegen der bekannten Gefahr von Lokalrezidiven oder
regionaren Lymphknotenmetastasen innerhalb des ersten Jahrs nach Entfernung des
Primartumors eine engmaschige Nachsorge in sechswéchigen Abstanden. Danach wird auf
eine Nachsorge in vierteljahrlichen Abstdanden und spater in halbjdhrlichen Abstanden
Ubergegangen. Im Rahmen dieser Nachsorgeuntersuchung erfolgt neben der klinischen
Untersuchung mit Lymphknotenpalpation bei jeder 2. Vorstellung eine Bildgebung der
regionaren Lymphknotenstationen. Einmal jahrlich werden eine Oberbauchsonographie und
eine Rontgen-Thorax-Untersuchung bzw. Schnittbildverfahren vorgenommen. Der Wert einer
FDG- bzw. DOTATOC-PET Untersuchung in der Nachsorge ist bisher nicht etabliert. Der
Nachsorgezeitraum umfaldt in der Regel 5 Jahre, da in diesem Zeitraum die Uberwiegende
Zahl der Rezidive auftritt (Assouline et al., 2011; Fields et al., 2011a; Girschik et al., 2011,
Reichgelt and Visser, 2011; Zager et al., 2011).

8. Psychoonkologische Aspekte

Psychoonkologie umfasst alle klinischen und wissenschaftlichen Bestrebungen zur Kléarung
der Bedeutsamkeit psychologischer und sozialer Faktoren in Entwicklung und Verlauf von
Krebserkrankungen und der individuellen, familiaren und sozialen Prozesse der
Krankheitsverarbeitung sowie die systematische Nutzung dieses Wissens in der Pravention,
Friherkennung, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und Rehabilitation (Mehnert et al.
2003). Oberstes Ziel ist es, die Belastungen von Patienten und Angehoérigen rechtzeitig zu
erkennen und einer adaquaten Behandlung zuzufihren (Holland et al. 2010; Loscalzo et al.
2011). Darlber hinaus ist die Erfassung der gesundheitsbhezogenen 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 von Merkelzellkarzinomen auf die verschiedenen psychosozialen
Dimensionen und die Lebensqualitat sowie dem damit verbundenen Bedarf an
entsprechender Unterstitzung, sind bisher, trotz der sehr aggressiven Charakteristik des

Tumors, nicht systematisch untersucht.

In Anlehnung an die S3 Leitlinie zum malignen Melanom und den Festlegungen der in Arbeit
befindlichen, tumoribergreifenden S3 Leitlinie "Psychoonkologische Diagnostik, Beratung
und Behandlung von Krebspatienten" entsprechend, kénnte auch bei Merkelzellkarzinomen

die Bestimmung der individuellen Belastungen und der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat sinnvoll sein. Dabei wird auf den Einsatz der in Kapitel 9 der
psychoonkologischen Leitlinie aufgefuhrten Screeningverfahren und diagnostischen

Instrumente verwiesen.
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