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Abstract: The merkel cell carcinoma: An analysis of relapse pattern.

The relapse pattern and prior therapy of patients with pathologically proven merkel cell carcinoma (MCC)
was retrospectively studied in a single institution. A total of 65 patients with MCC, 36% Union internationale
contre le cancer (UICC) stage |, 19% Il, 45% Il (five lymph node metastases of unknown primary) were
eligible. 81,5% of the patients had surgical staging: 24 patients sentinel node biopsy (SNB), 22 patients SNB
followed by lymphadenectomy (LAD) and 7 patients LAD. 85% of the primary tumors (PT) were completely
resected; 51% of patients received radiotherapy (RT), 47% of known PT sites, 32% (8/25 patients) regional
RT to snNO nodes and 64% (18/28 patients) to pN+ nodes, mean reference dose 51.5 and 50 Gy,
respectively. Mean follow-up was 6 years (range 2 — 14 years). A total of 43% (27/65) patients developed
relapses; of which 22 were locoregional (LRR) and 5 were distant. The 5-year LRR rate was 36%. In snNO
sites (stage I/11), regional relapse (RR) occurred in 5 of 17 non irradiated vs. none of 8 irradiated sites (p =
0.17), resulting in a 5-year RR rate of 24% versus 0 %. The crude RR rate was lower in stage | (12%, 2/17
patients) than for stage Il (43%, 3/7 patients) (p = 0,03). In stage Il (pN+), RR appeared to be less frequent
in irradiated sites (17%, 3/18 patients) compared with non irradiated sites (30%, 3/10 patients, p = 0.46). Our
data suggest that adjuvant nodal RT plays a major role even if the sentinel nodes were negative. Adjuvant
RT of the lymph nodes in patients with stage Ila tumors and RT after LAD in stage Ill tumors is proposed and

should be evaluated prospectively. The results were published in parts, see Hoeller et al. (2015) [1].

Zusammenfassung: Das Merkelzell-Karzinom: Eine Rezi  divanalyse.

Untersucht wurde das Rezidivmuster und die vorausgegangene Therapie bei Patienten mit pathologisch
nachgewiesenem Merkelzell-Karzinom (MCC). Eingeschlossen wurden 65 Patienten mit lokalisiertem MCC:
36% hatten Union internationale contre le cancer (UICC) Stadium-I-, 19% -Il-, 45% -llI-Tumoren (davon finf
Lymphknotenmetastasen eines unbekannten Primartumors). 81,5% der Patienten erhielten ein chirurgisches
Staging: 24 Wachterlymphknoten-Biopsien (WLKB), 22 WLKB gefolgt von Lymphadenektomie (LAD) und 7
LAD. Vollstandig reseziert waren 85% der Primartumoren (PT). Eine Radiotherapie (RT) erhielten 51% der
Patienten, 47% eine RT der PT-Region, 32% (8/25 Patienten) eine regiondre RT bei snNO und 64% (18/28
Patienten) auf pN+ mit einer mittleren Gesamtdosis von 51,5 bzw. 50 Gy. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
lebender Patienten betrug 6 Jahre (Spanne 2 — 14 Jahre). Insgesamt 43% (27/65 Patienten) entwickelten ein
Rezidiv, von denen 22 lokoregiondre (LRR) und 5 distante Rezidive waren. Die 5 Jahres-LRR-Rate betrug
36%. Im Stadium I/l (snNO) traten regionale Rezidive (RR) in 5 von 17 unbestrahlten und O von 8
bestrahlten Regionen auf (p = 0,17, 5-Jahres-RR-Rate 24% vs. 0%). Die krude RR-Rate war im Stadium |
(12%, 2/17 Patienten) niedriger als im Stadium 1l (43%, 3/7 Patienten) (p = 0,03). Im Stadium IIl (pN+) traten
weniger RR nach Bestrahlung auf (17%, 3/18 Patienten, in bestrahlten vs. 30%, 3/10 Patienten, in
unbestrahlten Regionen, p = 0,46). Unsere Daten zeigen, dass auch bei sNO Patienten eine adjuvante RT
eine wichtige Rolle spielt. Die adjuvante regiondre RT von Lymphknoten bei Patienten mit Stadium Ila (SnNO)
sowie nach LAD im Stadium Il erscheint sinnvoll und sollte prospektiv evaluiert werden. Teilergebnisse

dieser Studie wurden verdffentlicht, siehe Hoeller et al. (2015) [1].
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1. Einleitung

Die Merkelzelle wurde 1875 erstmals durch den deutschen Anatomen Friedrich Sigmund
Merkel beschrieben. Es sind gro3e, helle, runde bis ovale Zellen mit einer Lange von circa
10um [2]. Sie kommen ubiquitar in der Haut nahe der Basalschicht der Epidermis [3] sowie
in Mukosa ektodermaler Abstammung vor [4]. Vermutlich handelt es sich um langsam
adaptierende Typ | Mechanorezeptoren [3, 5, 6]. Merkelzellen bilden dazu
synapsenahnliche Komplexe mit somatoafferenten Neuronen und besitzen
charakteristische neurosekretorische Granula. Diese enthalten prasynaptische Molekile,
welche fur eine Vesikel Freisetzung in Neuronen benétigt werden [6]. Der genaue
Neurotransmitter ist zur Zeit noch unbekannt [7]. Es wird die Existenz zwei verschiedener
Typen von Merkelzellen vermutet, da es neben jenen mit Kontakt zu Neuronen auch
Merkelzellen gibt, die keine Kontakte zu Neuronen eingehen [8]. Auch wenn im
Tierexperiment gezeigt werden konnte, dass Merkelzellen zur Differenzierung von
Oberflachenstrukturen nétig sind [9], bleibt ihre genaue Funktion bis heute nicht eindeutig
geklart [6].

Seit der Erstbeschreibung des Merkelzell-Karzinoms durch Toker et al. 1972 [10], wurden
bis heute weltweit Gber 2300 Arbeiten zu diesem neuroendokrinen Karzinom der Haut
veroffentlicht [11]. Beim Merkelzell-Karzinom entstehen haufig Rezidive und
Fernmetastasen [12, 13]. Bisher sind die Daten zur Entstehung und Therapie der Rezidive
nicht sehr umfangreich [14, 15]. Erst kirzlich wurde durch das American Joint Committee
on Cancer (AJCC) erstmals ein einheitliches Staging-System fur das Merkelzell-Karzinom
in der 7. Version des AJCC Staging Manuals verotffentlicht [16] und der Einfluss der
Wachterlymphknoten-Biopsie auf das Staging gezeigt [12]. In Anlehnung daran wird in der
aktuellen deutschen Behandlungsleitlinie von Becker et al. aus dem Jahr 2012 zur
Behandlung des Primartumors oder des Lokalrezidivs eine vollstandige operative
Entfernung des Primarius oder Rezidivs, sowie eine adjuvante Strahlentherapie fir das
Tumorbett und die regionaren Lymphknotenstationen empfohlen [17]. Ob auf eine
adjuvante Bestrahlung regiondrer Lymphknotenstationen bei histologisch negativen
Wachterlymphknoten verzichtet werden kann, oder wie die in-transit-Region primar
therapiert werden sollte, ist bisher nicht eindeutig geklart [17].

In dieser Studie analysierten wir retrospektiv den Krankheitsverlauf von 67 Patienten mit
histologisch gesicherter Diagnose eines Merkelzell-Karzinoms, welche im Zeitraum
zwischen 1992 und 2011 an der Charité Universitdtsmedizin Berlin vorstellig wurden. Die
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Patienten wurden hinsichtlich Stadium nach AJCC Staging-System und Union
internationale contre le cancer (UICC) TNM-Klassifikation eingeteilt und Patientendaten zu
Therapie und Krankheitsverlauf ausgewertet. Bei 22 der 67 Patienten (34%) traten
lokoregiondre Rezidive auf. Das Rezidivmuster wurde im Bezug zu vorausgegangener
Therapie, Bestrahlungsvolumen und -dosis analysiert und potentielle Risikofaktoren

dargestellt, um in Zukunft adjuvante Bestrahlungsvolumen besser definieren zu kénnen.



2. Das Merkelzell-Karzinom

2.1. Definition

Das Merkelzell-Karzinom ist ein seltener hoch aggressiver Tumor der Haut. Erstmals
erwahnt durch C. Toker im Jahr 1972, wurde es zunachst als trabekulares Karzinom der
Haut bezeichnet [10]. Tang et al. wiesen 1978 kerndichte Granula im Zytoplasma der
Zellen dieser Art von Karzinom nach und postulierten, da solche Granula in der Haut
ausschlief3lich in Merkelzellen vorkommen, dass sich das trabekulare Karzinom der Haut
aus eben diesen entwickelt [18]. Auch Frigerio et al. legten in ihrer Studie als Ursprung des
Karzinoms die Merkelzelle dar [5]. Bis heute wird dieser Sachverhalt kontrovers diskutiert
und eine Entstehung aus Haut-Stammzellen epidermaler Abstammung als maégliche
Alternative betrachtet [19]. Zunachst wurde das Karzinom auch als primar kleinzelliges,
primar undifferenziertes oder anaplastisches Karzinom der Haut bezeichnet [20]. Der
Name Merkelzell-Karzinom wurde erstmals 1980 durch De Wolf-Peeters et al. formuliert,
da der ultrastrukturelle Nachweis fur die Entstehung des Karzinoms aus der Merkelzelle
heraus zu diesem Zeitpunkt allgemein anerkannt war [21]. Die gebrauchlichsten Namen

sind heutzutage Merkelzell-Karzinom oder neuroendokrines Karzinom der Haut [22].

2.2. Epidemiologie

Die Inzidenz des Merkelzell-Karzinoms hat sich in den letzten 30 Jahren stetig erh6ht [23].
1986 betrug sie 0,15/ 100.000 Einwohner, 2001 wurde sie auf 0,44 / 100.000 Einwohner
geschatzt, was einer Verdreifachung innerhalb von 15 Jahren entspricht [24]. Die Inzidenz
ist bei der kaukasischen (bis zu 0,44 pro 100.000 Einwohner) deutlich héher als bei der
afroamerikanischen Bevdlkerung (0,01 pro 100.000 Einwohner) [24, 25]. Bei einer
mittleren Einwohnerzahl von 3.418.523 Menschen (Untersuchungszeitraum 1992-2011
min. 3.326.002, max. 3.501.872 Einwohner) [26], entspricht dies in Berlin circa 15
Merkelzell-Karzinom Erstmanifestationen pro Jahr. Das mannliche Geschlecht ist im
Verhéltnis 2:1 haufiger betroffen als das weibliche [12]. Es finden sich jedoch auch
einzelne Studien, in denen von einem ausgeglichenen Verhaltnis der Geschlechter [27]
oder einem mehrheitlich weiblichen Patientenkollektiv berichtet wird [28]. Das Merkelzell-
Karzinom ist eine Erkrankung des hohen Alters. So liegt das mittlere Alter bei Erstdiagnose
zwischen 68 — 76 Jahre [12, 22]. Es existieren einzelne Fallberichte, bei denen ein
Merkelzell-Karzinom bereits im Jugendalter auftrat [29]. Auch aufgrund immer besser

werdender diagnostischer Methoden und einer groBer werdenden Anzahl é&lterer
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Patienten, ist ein Anstieg der Inzidenz in den letzten 20 Jahren zu erklaren [30].

2.3. Atiologie

Der Pathomechanismus ist bisher noch nicht ausreichend verstanden. Verschiedene
Aspekte werden in der Literatur diskutiert.

Die UV-Exposition scheint ein wichtiger Faktor in der Entstehung der Merkelzell-
Karzinome zu sein. So treten diese gehauft in Koérperregionen mit erhohter
Sonnenexposition wie z.B. am Kopf auf [22, 27]. Des Weiteren wurde in geografischen
Lagen mit hohem UV-Index eine erhohte Inzidenz im Vergleich zu Regionen mit niedrigem
UV-Index festgestellt [31]. Da Merkelzell-Karzinome jedoch héaufig auch in Korperregionen
ohne direkte Sonnenexposition auftreten, kann dies nicht der alleinige Einflussfaktor sein
[22, 32]. Das Risiko fir die Entstehung eines Merkelzell-Karzinoms ist bei
immunsupprimierten deutlich hoher als bei gesunden Patienten [31]. Penn et al.
errechneten 1999 ein zehnfach erhdhtes Erkrankungsrisiko fur Patienten nach
Organtransplantation [33]. Engels et al. zeigten 2002, dass fur HIV positive Patienten ein
13-fach erhohtes Erkrankungsrisiko besteht [34]. Auch Autoimmunerkrankungen wie z.B.
Lupus erythematodes, Myasthenia gravis, rheumatoide Arthritis oder Sarkoidose wurden in
einzelnen Fallberichten mit dem Auftreten von Merkelzell-Karzinomen in Verbindung
gebracht [35-38]. Das Auftreten diverser Chromosomenanomalien wird in der Literatur
diskutiert, ohne dass ein exakter Wirkungsmechanismus aufgeklart ist [22]. Leonhard et al.
machen eine Deletion des kurzen Arms von Chromosomen 1 (1p36) fiur die Entstehung
des Merkelzell-Karzinoms verantwortlich [39]. Auch Uber das gehaufte Auftreten von
Merkelzell-Karzinomen bei Trisomie 1, 6, 11 oder 18 wird berichtet [39-41].

Feng et al. entdeckten 2008 in Gewebeproben von Merkelzell-Karzinomen einen bisher
unbekannten Typ des Polyomavirus, den sie Merkelzell-Karzinom Polyomavirus (MCPyV)
nannten [42]. Dieser Virus-Typ wurde in darauf folgenden Studien diverser Kliniken bei
durchschnittlich 80% der Patienten mit Merkelzell-Karzinom gefunden [43]. Nach Insertion
und Replikation von Virus DNA, beeinflusst das MCPyV die Zelltransformation durch
Expression grofRer und kleiner T-Antigene [44]. Diese hemmen den G1 Kontrollpunkt des
Zellzyklus [45] und beeinflussen die Wirkung des Tumorsuppressorgens Retinoblastom-
Protein [46, 47]. Tumorzellen werden dadurch positiv selektiert [48] und ein
physiologischer Zelltod verhindert [49]. Obwohl gezeigt werden konnte, dass kleine T-
Antigene Onkoproteine sind, bleibt der Pathomechanismus des MCPyV bislang nicht
vollstandig geklart [50, 51].



2.4. Lokalisation, Klinisches Bild und Pathologie

Das Merkelzell-Karzinom tritt geh&uft in sonnenexponierten Korperregionen auf [27]. 45 —
50% der Primartumoren treten in der Kopf-Hals-Region auf, 19 — 24% an der oberen
Extremitat, 11 — 15% an der unteren Extremitat, 4 — 11% am Rumpf und bei 5 — 12% bleibt
die Lokalisation des Primarius unbekannt [43, 52]. Die Morphologie des Merkelzell-
Karzinoms ist ausgesprochen heterogen. Es imponiert als schnell wachsende,
schmerzlose, rund-ovale bis kegelférmige, zystisch-knotige, rétlich bis blaulich gefarbte
Struktur mit einer Grol3e zwischen 2 — 200mm [27, 53]. Ulzerationen im Tumorgebiet
treten selten auf [27]. Eine glanzende Oberflache und Teleangiektasien im Bereich des
Tumors sind beschrieben und kénnen zu Verwechslungen z.B. mit einem Basalzell-
Karzinom fuhren [54]. Heath et al. formulierten 2008 die AEIOU-Eigenschaften
(asymptomic, expanding rapidly, immunsuppressed, older than 50, UV-exposed), um
anhand dieser die Friherkennung des Merkelzell-Karzinoms zu verbessern [53].

Eine definitive Diagnose kann jedoch nur durch Probengewinnung und histologische
Begutachtung erfolgen [22, 55]. Im Grof3teil der Falle befindet sich der Primarius im
Bereich der Dermis und ist durch eine Grenzzone von der Epidermis getrennt [20, 22].
Lichtmikroskopisch imponieren Merkelzell-Karzinome durch runde bis ovale, blaue Zellen
dichter Population (unter HE-Farbung) mit hyperchromatischen Nucleoli, feinen Granula
und wenig Zytoplasma, sowie haufigen Mitose- und Apoptosezellen [22, 56]. Es werden
drei histologische Subtypen unterschieden (kleinzellig, intermediar und trabekular), wobei
der intermediare Typ am haufigsten vorkommt [57]. Zur Differenzierung von anderen
kleinzelligen Karzinomen wie dem kleinzelligen Lungen-Karzinom oder dem Melanom ist
die Immunhistologie hilfreich [56]. Das Merkelzell-Karzinom ist positiv flr
neuronenspezifische Enolase, Chromogranin, Synaptophysin und Cytokeratin 20. Negativ
hingegen flur Schilddrisentranskriptionsfaktor 1 (TTF1), S-100, Cytokeratin 7 und 17,
sowie das allgemeine Leukozyten Antigen (LCA) [56, 58, 59]. Im Gegensatz zum
Merkelzell-Karzinom sind Cytokeratin 7 und 17, sowie LCA beim Basalzell-Karzinom oder
S-100 und TTF1 beim kleinzelligen Lungen-Karzinom positiv [56, 58, 59].

2.5. Klassifizierung und Stadieneinteilung
Zur Formulierung therapeutischer Ansatze ist ein einheitliches Staging-System sinnvoll
[22]. Es wurden teilweise flunf verschiedene Staging-Systeme nebeneinander verwendet

[12]. Seit 2010 wird die Stadieneinteilung anhand der 7.Auflage des Staging Manuals des
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AJCC getroffen (Tabelle 2). Die TNM-Klassifikation erfolgt entsprechend der UICC TNM-

Klassifikation von malignen Tumoren (7. Auflage) aus dem Jahr 2010 (Tabelle 1).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Merkelzell-Kamams nach UICC

T N M
Tx | Primartumor kann nicht| Nx Lymphknoten Mx Fernmetastasen
beurteilt werden kdnnen nicht kdnnen nicht beurteilt
beurteilt werden werden
TO0 Kein Primartumor NO | Keine Lymphknoten-| MO Keine
vorhanden metastasen Fernmetastasen
Tis Primartumor in-situ cNO Lymphknoten- M1 Fernmetastasen
metastasen klinisch vorhanden
nicht nachweisbar
T1 Priméartumor < 2cm cN1 Lymphknoten-
metastasen klinisch
nachweisbar
T2 Primartumor >2 und | pNO Lymphknoten
<5cm histopathologisch
tumorfrei
T3 Primartumor > 5cm PNXx Lymphknoten
histopathologisch
nicht untersuchbar
T4 Primartumor infiltriert | Nla Mikrometastasen
Knochen, Muskel,
Faszie oder Knorpel
N1b Makrometastasen
N2 |In-transit Metastasen
Tabelle 2: Stadieneinteilung des Merkelzell-Karmmsonach AJCC
Stadium T N M
0 Tis NO 0
la T1 pNO 0
Ib T1 cNO 0
lla T2/3 pNO 0
b T2/3 cNO 0
lic T4 NO 0
la Jedes T Nla 0
b Jedes T N1b/N2 0
v Jedes T Jedes N 1
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Nicht zuletzt aufgrund des hohen Anteils an Patienten mit Lymphknotenmetastasen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Merkelzell-Karzinoms (bis zu 25% der Patienten [13]), ist
eine Wachterlymphknoten-Biopsie flr ein bestmdgliches Staging erforderlich [12, 60]. Eine
eigene ICD Ziffer hat das Merkelzell-Karzinom in der ICD-10-GM bisher nicht, sondern
wird unter der Ziffer C44.9 (Bo6sartige Neubildung der Haut, nicht naher bezeichnet)
gefuhrt, obwohl sich durch eine eigene ICD Ziffer wie z.B. in den USA nach dortiger ICD-9
eine verlasslichere Dokumentation der Erkrankung erzielen lasst [30]. Zum Ende des
Jahres 2014 war in den USA die Aufnahme in die ICD-10-CM unter den Ziffern C4A.0-9
geplant.

2.6. Metastasierung und Prognose

Das Merkelzell-Karzinom ist ein hoch maligner, haufig metastasierender Tumor der Haut,
der sich vorwiegend uber die dermalen Lymphbahnen ausbreitet [22]. Bei 20 — 60% der
Patienten kommt es im Krankheitsverlauf zu einem lokalen oder regionalen Rezidiv [14,
61, 62]. Laut Zager et al. und Allen et al. treten die meisten (93%) dieser Rezidive
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Ende der Primartherapie auf [14, 63]. Die 5 Jahres-
Rate des rezidivfreien Uberlebens ist 48% [14]. Bei 21 — 36% der Patienten treten
Fernmetastasen auf [14, 27, 50, 64]. Die haufigsten Lokalisationen flr Fernmetastasen
sind Haut (28%), Lymphknoten (27%), Leber (13%), Lunge (10%) und Knochen (10%) [54,
65].

Mit einer Mortalitat von 33% hat das Merkelzell-Karzinom eine schlechtere Prognose als
z.B. das maligne Melanom [24]. Lemos et al. ermittelten eine Rate des Gesamtiuberlebens
von 40% nach funf Jahren [12]. Bei Patienten mit Fernmetastasen betragt die mediane
Uberlebenszeit ab Erstdiagnose der Fernmetastasen neun Monate [14, 66]. Der in der
Literatur am meisten akzeptierte negative Prognosefaktor fur das Gesamtiiberleben ist ein
hohes Ausgangsstadium der Erkrankung [12, 22, 67, 68]. In Anlehnung daran ermittelten
Lemos et al. eine 5 Jahres-Uberlebensrate von 60% bei Stadium | und Il, 39 % bei
Stadium 1ll und 18% bei Stadium IV [12]. Bei Nachweis von Lymphgefal3invasion ist mit
einem verringerten Uberleben und geh&uften Auftreten von Rezidiven zu rechnen [55, 69].
Weitere in der Literatur diskutierte Prognosefaktoren die mit einem negativen Einfluss auf
das Gesamtuberleben und die Rezidivhaufigkeit in Zusammenhang gebracht werden sind:
mannliches Geschlecht [70], Alter > 60 Jahre [71], keine adjuvante Radiatio im Rahmen

der Primartherapie [72], positiver Resektionsstatus nach chirurgischer Therapie des
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Primartumors [73] und eine primére Tumorgrof3e > 2cm [14]. Ob die Schichtdicke des
Primartumors einen Prognosefaktor darstellt, wird kontrovers diskutiert [30, 55].
Prognosefaktoren die mit einem positiven Einfluss auf das Gesamtiberleben und die
Rezidivhaufigkeit in Verbindung gebracht werden sind: eine primare TumorgrofRe < 2cm
[14], ein hohes Level an Antikdrpern gegen das MCPyV [74], eine adjuvante Radiatio im
Rahmen der Priméartherapie [75, 76] und ein pathologisch bestétigt negativer
Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose [12].

Zum jetzigen Zeitpunkt existiert nur eine prospektive randomisierte klinische Studie zur
Therapie des Merkelzell-Karzinoms von Jouary et al. aus dem Jahr 2012, in welcher der
Einfluss der adjuvanten Radiatio auf den klinischen Verlauf untersucht wurde [77]. Weitere
grol3 angelegte Studien und Prognosefaktoranalysen sind notwendig um den wahren Wert

oben genannter Faktoren bestimmen zu kénnen.
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3. Ubersicht tiber Therapiemdglichkeiten

3.1. Behandlungsleitlinie

Behandlungsleitlinien  sind  systematisch  entwickelte  Entscheidungshilfen  flr
Leistungserbringer und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise bei speziellen
Gesundheitsproblemen [78]. Es wurden fortwahrend Leitlinien zur Vereinheitlichung der
Therapie des Merkelzell-Karzinoms formuliert. So gab es 2005 die 11. Version der
.Deutschen Leitlinie Merkelzell-Karzinom* von Hauschild et al., welche letztmalig 2012
durch Becker et al. Gberarbeitet und als aktuell giltige S2k-Kurzleitlinie im Auftrag der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie, der Deutschen Krebsgesellschaft und
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft formuliert wurde [17]. Laut Stufenschema
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, ist
diese Version eine konsensbasierte Leitlinie. Sie zeichnet sich durch eine reprasentative
Entwicklergruppe und strukturierte Konsensfindung aus, jedoch ohne eine systematische
Evidenzbasierung. Die wissenschaftliche Legitimation der Methode ist somit niedrig, aber
die Legitimation fur die Umsetzung hoch [79]. In ihr werden Empfehlungen zur operativen,
strahlentherapeutischen und systemischen Therapie formuliert. Die nachste Aktualisierung

der Behandlungsleitlinie ist fir das Fruhjahr 2015 geplant.

3.2. Operative Therapie

3.2.1. Prim&rtumor

Umfang und Art der operativen Therapie des Merkelzell-Karzinoms sind unter Anderem
abhangig vom Stadium der Erkrankung, sowie der Lokalisation des Priméartumors [17]. Der
Umfang einer Resektion sollte demnach auch unter Bertcksichtigung von funktionellen
Aspekten, besonders im Bereich der Kopf-Hals-Region, gewahlt werden [80]. Im
Allgemeinen wird heutzutage eine komplette Resektion des Primartumors, unabhangig
vom Stadium der Erkrankung, mit einem Sicherheitsabstand von 2 — 3cm angestrebt [50,
81]. Ein Resektionsabstand von 3cm um den Bereich des Primartumors herum, kann das
Rezidivrisiko reduzieren [82]. Die komplette Resektion sollte im Anschluss durch
mikroskopische und immunhistologische Beurteilung aller Schnittrander des Praparats
bestatigt werden [83]. Ein weiteres Resektionsverfahren ist die mikrographische Resektion
nach Mohs. Dies ist ein Operationsverfahren, welches ohne einen ausgepragten
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Sicherheitsabstand auskommt und somit auch in Regionen angewandt werden kann, in
denen mdglichst viel gesundes Gewebe zur Rekonstruktion des entstandenen Defekts
erhalten werden sollte [83]. Hierbei erfolgt ein fortlaufender Wechsel zwischen
chirurgischer Exzision und histologischer Begutachtung. Es werden horizontale
Serienschnitte angefertigt, die unmittelbar nach Exzision gefriergetrocknet und histologisch
beurteilt werden. Begonnen wird mit einem seitlichen Resektionsabstand von 1 — 2mm um
den sichtbaren Tumoranteil. Bei Nachweis von Resttumorgewebe wird weiter in die Tiefe
oder auch Horizontale prapariert, solange bis kein Tumorgewebe mehr nachweisbar ist.
Der Operateur bekommt so fortlaufend eine Rickmeldung in welche Richtung er die
Exzision ggf. noch fortfihren muss und wo sich tumorfreie Gewebe befinden. Auf diese
Weise wird ein maximal gewebesparendes Operationsergebnis erzielt [84]. Die
Operationsdauer ist jedoch langer als bei einer Exzision mit groliem Resektionsabstand.
In unserer Klinik wurde in den meisten Fallen eine weitrdumige Exzision mit 2 — 3cm

Sicherheitsabstand durchgefihrt.

3.2.2. Lymphknoten
Damit eine weiterfihrende Therapie festgelegt werden und eine gezielte Prognose

beziglich des Krankheitsverlaufs abgegeben werden kann, sollte eine operative
Beurteilung der Wachterlymphknoten erfolgen [12, 22, 81, 85]. Stokes et al. (2009) sahen
eine Wachterlymphknoten-Biopsie fur Primartumoren < 1cm (Stadium 1) nicht als sinnvoll
an [86]. Ob eine weiterfihrende Lymphadenektomie erfolgen sollte, wird ebenfalls
kontrovers diskutiert und hangt unter Anderem davon ab, ob ein positiver
Wachterlymphknoten-Status festgestellt wurde (Stadium IIl) [17]. lyer et al. (2014)
empfehlen eine Lymphadenektomie auch schon bei kleinen Primartumoren unabhéngig
vom Wachterlymphknoten-Status [87]. Ratner et al. (1993) sehen von einer
routinemanigen Lymphadenektomie ab [88]. Die deutsche Behandlungsleitlinie empfiehlt
bei klinischer und bildgebender NO-Situation eine Wéachterlymphknoten-Biopsie, sowie bei
positiven Wachterlymphknoten eine weiterfihrende Lymphadenektomie der betroffenen
Region. Bei klinischem oder bildgebenden Verdacht auf Lymphknotenmetastasen sollte
zundchst eine diagnostische und ggf. anschlieBend eine therapeutische
Lymphadenektomie erfolgen [17].

3.2.3. Rezidiv und Fernmetastasen
Auch im Falle eines Rezidivs sollte die vollstandige chirurgische Resektion angestrebt
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werden [17]. Bei nachgewiesenen Fernmetastasen sollten diese multimodal, das heil3t
zusammen mit Radiatio und/oder Chemotherapie behandelt werden. Es muss jedoch
abgewogen werden, ob eine komplette Resektion (RO-Status) durch eine chirurgische

Exzision fUr den Patienten Gberhaupt erzielt werden kann [17, 89].

3.3. Strahlentherapie

Fur das Merkelzell-Karzinom konnte eine ausgeprégte Strahlensensitivitdt nachgewiesen
werden [70, 90, 91]. Ebenfalls konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass eine
adjuvante Radiatio die Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven signifikant verringert [61,
92-95] und das krankheitsspezifische Uberleben verlangern kann [96]. Jouary et al.
konnten 2012 in der bisher einzigen randomisierten prospektiven Studie nachweisen, dass
eine prophylaktische Radiatio ohne vorausgegangene Lymphadenektomie im Vergleich zu
abwartender Beobachtung die regionare Rezidiv-Rate signifikant senkt [77]. Sowohl Fang
et al. als auch Mortier et al. zeigten, dass eine Monotherapie mit Bestrahlung ohne eine
zusatzliche Operation in der zugehdrigen Lymphknoten Region bzw. des Primartumors,
Ergebnisse liefert, die mit einer Therapiekombination aus Operation und adjuvanter
Radiatio vergleichbar sind [97, 98]. So wird heutzutage eine adjuvante Bestrahlung sowohl
des Tumorbetts, als auch der regiondren Lymphabflussregion empfohlen [17].

Auch bei Inoperabilitdt des Tumors ist die Bestrahlung eine geeignete Therapieoption [66].

3.3.1. Zielvolumen

3.3.1.1. Primartumor
Die Technik der Strahlentherapie hat sich in den vergangenen Jahrzehnten

weiterentwickelt und verédndert, so dass die verschiedensten Vorgehensweisen in den
bisherigen Studien gefunden werden kénnen. Das Zielvolumen einer Bestrahlung sollte
auf einer Fall zu Fall-Basis gewéhlt werden [99]. Hier flie3en individuelle Parameter wie
unter Anderem die Lokalisation des Primartumors, ein potentieller Befall des
Lymphabflussweges oder eine eventuelle Vorbestrahlung im Zielgebiet ein. In der Regel
wird das Zielvolumen fir die adjuvante Bestrahlung des Primartumors auf den Bereich der
Operationsnarbe und des ehemaligen Tumorbetts, sowie einen Randsaum von 3 — 5¢cm

um diesen Bereich herum ausgedehnt [96, 99].

3.3.1.2. Lymphknoten und in-transit-Region
Im Falle eines Primartumors im Bereich der Kopf-Hals-Region, sollte das primare
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Bestrahlungsgebiet auf mindestens die erste regiondre Lymphknotenregion entsprechend
der anatomischen Lymphknoten-Level proximal und distal der Primartumor Region
erweitert werden [99]. Eine adjuvante Radiatio sollte ebenfalls den Bereich der regionaren
Lymphknoten beinhalten, besonders im Falle einer positiven Wachterlymphknoten-Biopsie
[17]. FOr den Fall, dass die Feldgrenzen des Primartumors und der regionaren
Lymphknoten nicht weiter als 5cm auseinanderliegen und keine durch Strahlentoxizitat
besonders gefahrdeten Gewebe (z.B. Auge) in diesem Bereich liegen, kénnen
Primartumor- und regionares Lymphknotenvolumen zu einem Gesamtvolumen
zusammengefasst werden [77, 96, 99]. So wird in diesen Féllen auch die in-transit-Region
mit bestrahlt. Der primare Einschluss der in-transit-Region in das Zielvolumen wird
diskutiert und ist zur Zeit noch nicht ausreichend geklart [77]. Im Falle eines perineuralen
Befalls ist auch eine Bestrahlung der entsprechenden Nervenbahn einschlie3lich des
dazugehdrigen Ganglions retrograd bis an die Schadelbasis heran moéglich [99].

3.3.2. Technik

3.3.2.1. Prim&rtumor
Man unterscheidet die Mdoglichkeit der Elektronen- und Photonenbestrahlung. Im

Primartumor-Bereich werden entweder 6 MV Photonen oder Elektronen gewahlt.
Bolusmaterial kann verwendet werden, um die maximal notwendige Dosis im Bereich der
Haut zu erzielen. Dieses wird Uber den zu bestrahlenden Haut-Bereich des Patienten
gelegt. Durch Variation der Dicke und Art des Materials, wird die Strahlendosis im
Hautniveau erhoht [56, 77, 96].

3.3.2.2. Lymphknoten
Die Lymphknoten-Bestrahlung wird in der Regel mit 6 MV bzw. 15 MV

Photonenbestrahlung entweder mit isozentrischen opponierenden Feldern oder CT-
gestutzter konformaler Mehrfeldertechnik durchgefihrt. Vor allem Tumore der Kopf-Hals-
Region werden mit intensitatsmodulierter Radiotherapie (IMRT) oder volumetrisch
modulierter Rotationsbestrahlung (VMAT) behandelt.

3.3.3. Dosis
Momentan existiert keine prospektive randomisierte Studie beziglich der optimalen

adjuvanten Bestrahlungsdosis zur Behandlung eines Merkelzell-Karzinoms. Die deutsche
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Behandlungsleitlinie empfiehlt eine Gesamtdosis (GD) von 50 Gy in 2 Gy Fraktionen pro
Tag funf mal pro Woche fir den Primartumor und die zugehoérige Lymphknoten-Region
[17]. Eine Fraktionierung von 1,8 Gy pro Tag ist in der Literatur ebenfalls beschrieben [99].
Fields et al. und Lee et al. gaben 50 — 55 Gy als zu erreichende GD an [99, 100]. Nach
einer GD < 50 Gy treten Lokalrezidive haufiger auf als nach einer GD = 50 Gy [15]. Bei
besonders stark ausgepragtem Primarbefund (gross disease), Residualtumorgewebe nach
abgeschlossener chirurgischer Therapie oder einem primar nicht resezierbaren
Tumorbefund wird haufig eine zusatzliche Boostbestrahlung durchgefiihrt. In diesen Fallen
wird die betroffene Region nach Erreichen einer GD von 50 Gy mit Fraktionen von 1,8 — 2
Gy pro Tag bis zu einer zusatzlichen Boostdosis von 10 — 20 Gy weiter bestrahlt [66, 77,
81, 96, 99]. Der gesamte Zeitraum der Bestrahlung betrdgt somit in der Regel 5 — 7
Wochen.

3.4. Chemotherapie

Das Merkelzell-Karzinom spricht auf Chemotherapeutika an. Eine partielle oder komplette
Remission wird jedoch nur in 40 — 70% der Falle beobachtet [101]. Da eine Standard-
Chemotherapie fur das Merkelzell-Karzinom bisher nicht bekannt ist, werden
Behandlungskonzepte oft analog zu anderen neuroendokrinen Tumoren, v.a. des
kleinzelligen Lungen-Karzinoms gewahlt [17, 23]. So werden Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, 5-Fluoruracil, Cisplatin, Carboplatin und Etoposid verwendet [17,
102]. Diese werden entweder als Monotherapie, Zweifach- oder selten
Dreifachkombination gegeben. Es ist zur Zeit nicht nachgewiesen, dass die
Chemotherapie bei der adjuvanten Behandlung des Merkelzell-Karzinoms einen positiven
Einfluss auf das Gesamtiberleben hat [103]. Darlber hinaus zeigten Allen et al., dass eine
adjuvante Chemotherapie das Gesamtiiberleben unter bestimmten Voraussetzungen
verkirzen kann [14]. Aufgrund der Toxizitat der meisten Chemotherapeutika sowie der
damit verbundenen Immunsuppression, welche einen erneuten Krankheitsprogress oder
die Entstehung anderer gravierender Nebenwirkungen begtinstigen, empfehlen Garneski
et al. (2007) eine Chemotherapie lediglich im Rahmen palliativer Behandlungskonzepte,
wie im Falle von Fernmetastasen [23]. Des Weiteren ist, wie auch bei anderen
neuroendokrinen Tumoren, eine frihzeitige Resistenzentwicklung beim Merkelzell-
Karzinom stark ausgepragt [101]. In der deutschen Behandlungsleitlinie des Merkelzell-

Karzinoms wird eine adjuvante Chemotherapie momentan nicht empfohlen [17].
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4. Aufgabe, Fragen und Hypothesen

4.1. Aufgabe

Das Rezidivmuster nach Primartherapie von Merkelzell-Karzinomen Stadium | — 1l soll
deskriptiv analysiert werden. Dies soll als Grundlage fur die Definition des Zielvolumens
einer adjuvanten Strahlentherapie dienen.

4.2. Fragen

1. Koénnen im untersuchten Kollektiv Risikofaktoren fir die Entstehung von Rezidiven
des Merkelzell-Karzinoms erkannt werden? (z.B. Erkrankungsstadium, Alter,
postoperativer Resektionsstatus des Primartumors, Verzicht auf adjuvante
Strahlentherapie)

2. Wie hoch ist die Rezidivwahrscheinlichkeit ~ nach durchgefuhrter
Wachterlymphknoten-Biopsie?

3. Wird die Rezidivwahrscheinlichkeit durch ein niedriges Tumorstadium (pNO), die
Chirurgie der Lymphknoten und/oder die adjuvante Strahlentherapie der
Lymphabflusswege reduziert?

4. Ist ein Einfluss der Strahlentherapie auf das Gesamtiberleben der Patienten zu
erkennen?

5. Ist ein Einfluss der radikalen Lymphadenektomie auf das Gesamtiberleben im
Vergleich zu einer nicht operativen Therapie entsprechender Lymphknoten

erkennbar?

4.3. Hypothesen

1. Die Radiotherapie reduziert die Haufigkeit von Lokalrezidiven.

2. Die Radiotherapie reduziert die Haufigkeit des regionalen Rezidivs.

3. Risikofaktoren fir ein lokales Rezidiv sind: Grol3e des Primartumors > 2cm, keine
Radiatio des Primartumors im Rahmen der Primartherapie, unvollstandiger
Resektionsstatus nach abgeschlossener chirurgischer Primartherapie.

4. Risikofaktoren fir ein regionales Rezidiv sind: hohes Tumorstadium, insbesondere
positiver Lymphknotenstatus (Stadium 1ll), keine Radiatio der regiondren

Lymphknotenregion im Rahmen der Primartherapie.
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5. Methodik der Analyse

5.1. Erhebung der klinischen Daten

Retrospektiv wurde der Krankheitsverlauf von 67 Patienten mit histologisch gesicherter
Diagnose eines Merkelzell-Karzinoms untersucht, welche sich wahrend des Zeitraums von
1992 bis 2011 in der Klinik for Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité
Universitdtsmedizin Berlin sowie in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Charité Campus Berlin Mitte in Behandlung befanden. Seit 2009 wurden

die Patienten prospektiv untersucht.

Es wurden Krankengeschichten, Behandlungsprotokolle, OP- und histologische Berichte,
Sonografie-Befunde, Bestrahlungsprotokolle und Pflegeberichte der Klinik far
Radioonkologie und Strahlentherapie, Klinik fur Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, der Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie, sowie
weiterer mitbehandelnder Kliniken der Charité eingesehen. Fehlende Daten wurden im
Rahmen einer Nachuntersuchung der Patienten oder, falls es dem Patienten nicht mdglich
war in die Klinik zu kommen, im telefonischen Gesprach, sowie anhand eines

Fragebogens an die weiterbehandelnden niedergelassenen Fachérzte erganzt.

5.2. Statistische Verfahren

Die Daten wurden mit Hilfe des Statistik Programms SPSS 21 ausgewertet. Ein p-Wert
von < 0.05 wurde als signifikant angesehen. Dieser Wert gibt an, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein Sachverhalt dem Zufall geschuldet ist (HO-Hypothese) und damit
die H1-Hypothese widerlegt. Um Signifikanzen zu berechnen wurden die nicht-
parametrischen Tests, der exakte Test nach Fisher, Chi-Quadrat Test und der Log Rank
Test verwendet. Der exakte Test nach Fisher eignet sich hierbei besonders fir Analysen
von binaren Daten in unverbundenen Stichproben, ohne eine gesonderte Voraussetzung
an den Stichprobenumfang (n<30) und liefert auch bei einer geringeren Anzahl von
Beobachtungen verlassliche Resultate. Der Chi-Quadrat Test sollte wiederum erst ab n >
60 verwendet werden, bietet aber die Moglichkeit mehr als zwei Gruppen, sowie mehr als
2 Kategorien der Zielgréf3e mit einander zu vergleichen. Der Log Rank Test dient dem
Vergleich von Uberlebensraten in zwei oder mehreren unverbundenen Stichproben und
berlicksichtigt zensierte Falle. Er basiert auf dem Logarithmus der Range der Daten und

sollte nicht verwendet werden, wenn sich die entsprechenden Graphen der Kaplan-Meier
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Berechnung (siehe unten) fur die untersuchten Gruppen Uberschneiden.

Die Wahrscheinlichkeiten des Uberlebens und der Rezidivfreiheit als mdgliche Endpunkte
wurden mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzers berechnet und graphisch dargestellt. Es
handelt sich hierbei um eine nicht-parametrische Schatzung der Uberlebensfunktion unter
Beriicksichtigung einer Ereigniszeitanalyse. Hierbei wird die Wahrscheinlichkeit geschéatzt,

dass ein bestimmtes Ereignis bis zu einem gegebenen Zeitpunkt nicht eintritt.

5.3. Definitionen

5.3.1. Tumorklassifikation
Die Klassifikation erfolgte entsprechend der UICC TNM-Klassifikation von malignen

Tumoren (7. Auflage) aus dem Jahr 2010. Die Stadieneinteilung wurde mit Hilfe des AJCC
Staging-Systems fir das Merkelzell-Karzinom aus dem Jahr 2010 getroffen. Fur Details
siehe Kapitel 2.5..

5.3.2. Lymphadenektomie
Das Ausmald einer Lymphadenektomie wurde unterschieden in 1. Entfernung einzelner

Lymphknoten, 2. regionale oder 3. radikale Resektion. Dazu wurden die entsprechenden
OP-Berichte der Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie gesichtet und

entsprechend der Anzahl der enthommenen Lymphknoten kategorisiert.

5.3.3. Rezidive
Rezidive wurden als lokal (innerhalb eines Umkreises von 5cm um die Narbe der

Primartumorresektion oder bis ca. 2cm um ein Hauttransplantat in dieser Region ), in-
transit (in der Region der abfihrenden Lymphbahnen zwischen Primartumorlokalisation
und erster oder zweiter Lymphknotenstation), regional (innerhalb erster oder zweiter
Lymphknotenstation) und Fernmetastasen unterschieden. Rezidive wurden weiter definiert
als im Feld (wenn innerhalb des Bestrahlungsfelds), marginal (Rezidiv innerhalb von ca.

2cm der Grenzen des Bestrahlungsfelds) und auf3erhalb des Bestrahlungsfelds.

5.3.4. Uberleben
Das Gesamtiberleben wurde als Zeitraum vom Tag der histologisch gesicherten

Erstdiagnose bis zu dem Tag des letzten Kontaktes mit dem Patienten definiert. Das
krankheitsspezifische Uberleben wurde als Zeitraum vom Tag der histologisch gesicherten
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Erstdiagnose bis zum Tag des Todes mit Tumor oder dem Tag des letzten Kontaktes mit
dem Patienten definiert, insofern bei dem Patienten zu diesem Zeitpunkt ein manifester
Tumornachweis vorlag. Todesfalle ohne Nachweis von Tumor wurden zensiert. Fur die
Berechnung des rezidivfreien Uberlebens wurde der Zeitraum von dem Tag, an dem
erstmals RO-Status fur den Primarbefund erreicht wurde, bis zum Tag der histologisch
gesicherten Erstdiagnose eines Rezidives oder bei Rezidivfreiheit dem Tag der letzten

rezidivfreien Nachuntersuchung definiert.

5.4. Einflussfaktoren

Der Einfluss moglicher Prognosefaktoren auf den Krankheitsverlauf wurde untersucht.
Dazu zahlen die Grdl3e und Lokalisation des Primartumors, das Stadium bei Erstdiagnose,
das Alter und Geschlecht der Patienten, sowie Art und Umfang der Therapie. Es wurden
folgende Therapieaspekte untersucht: Operation versus Operation und adjuvante
Radiotherapie, Resektionsstatus RO versus R1/2/X und Gesamtdosis einer Radiatio < 50
Gy versus > oder gleich 50 — 55 Gy versus > 55 Gy. Das Ausmald einer
Lymphadenektomie wurde unterschieden in 1. Entfernung einzelner Lymphknoten, 2.
regionale oder 3. radikale Resektion. Dazu wurden die entsprechenden OP-Berichte der
Klinik far Allgemein-, Visceral-, GefaR- und Thoraxchirurgie von einem erfahrenen
Operateur gesichtet und entsprechend der Anzahl der entnommenen Lymphknoten
kategorisiert.

22



6. Patientenkollektiv, Tumor- und Therapiecharakter istika

6.1. Patientenkollektiv

Es wurden 67 Falle von an der Charité behandelten Patienten mit histologisch gesicherter
Diagnose eines Merkelzell-Karzinoms gesichtet. Krankheitsverlaufe von Patienten mit
Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Stadium IV) wurden nicht ausgewertet.
Zwei Patienten konnten nicht in die Auswertung aufgenommen werden, da ein Haupttell
der Therapie und Nachbehandlung bei auswartigen Kliniken abgeschlossen wurde und die

Daten nicht verfiigbar waren. 65 Patienten wurden in die Auswertung eingeschlossen.

6.1.1. Geschlechts- und Altersverteilung
35 Frauen (53%) und 30 Manner (47%) wurden untersucht. Das mittlere Alter der

Patienten bei Erstdiagnose betrug 71 Jahre (min. 50, max. 92 Jahre). Bei der Mehrheit der
Patienten (52 Patienten, 80%) wurde die Erstdiagnose im 7. — 9. Dezennium gestellt.

Tabelle 3: Ubersicht der Geschlechts- und Altersikmg

Alter bei Anzahl von Frauen | Anzahl von Mannern |Verhaltnis weiblich
Erstdiagnose zu mannlich
> 50. - 60. 4 (6%) 6 (9%) 1:15
Lebensjahr

> 60. - 70. 12 (18%) 11 (17%) 1:0,9
Lebensjahr

> 70. - 80. 8 (12%) 9 (14%) 1:11
Lebensjahr

> 80. - 90. 9 (14%) 3 (5%) 3:1
Lebensjahr

> 90. Lebensjahr 2 (3%) 1 (2%) 2:1

Summe 35 (53%) 30 (47%) 1:0,9

6.1.2. Inzidenz und Fallzahlen der Charité
Ein Teil der theoretischen 15 pro Jahr in Berlin am Merkelzell-Karzinom neu erkrankten

Patienten wurde in der Charité vorstelig. So wurde ab dem Jahr 2002, eine
durchschnittliche Anzahl von funf Patienten pro Jahr (min. drei — max. elf Patienten pro
Jahr) behandelt.
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Tabelle 4: Verteilung der Patientenanzahl mit Mézk#-Karzinom (Stadium | — Ill) nach Zeitraum
der Erstdiagnose

Jahre Anzahl Erkrankungsfalle Prozentualer Anteil an
Gesamtzahl des

Patientenkollektivs

1992 — 1999* 5 8%
2000 — 2002 9 14%
2003 — 2005 15 23%
2006 — 2008 19 29%
2009 - 2011 17 26%
Gesamt 65 100%

* 1992 — 1999 aufgrund geringer Fallzahlen zu einem Zeitraum zusammen gezogen

6.1.3. Begleiterkrankungen
Begleiterkrankungen der Patienten wurden je nach Aktenlage erganzt. Dokumentiert

wurden sowohl Hauterkrankungen als auch weitere Nebenerkrankungen. Bei 22 Patienten
(33,8%) wurden eine oder mehrere weitere Hauterkrankungen neben dem Merkelzell-
Karzinom festgestellt. 16 Patienten (24,6%) hatten mindestens eine maligne und elf
Patienten (16,9%) mindestens eine benigne Hauterkrankung. Bei funf der 22 Patienten
(22,7%) traten sowohl benigne als auch maligne Hauterkrankungen auf. Maligne
Erkrankungen der Haut waren das Basalzell-Karzinom (elf Patienten), das Plattenepithel-
Karzinom (acht Patienten), sowie das Melanom (ein Patient). Benigne Hauterkrankungen
waren die aktinische Keratose (vier Patienten), Psoriasis vulgaris (drei Patienten) und das
seborrhoische Ekzem (ein Patient). Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis
wurden bei zwolf Patienten (18,4%) festgestellt. Nicht die Haut betreffende maligne
Begleiterkrankungen waren Prostata-Karzinom (vier Patienten, 13,3% der Manner),
Lungen-, Colon-, Blasen,- und Mamma-Karzinom sowie das Non-Hodgin-Lymphom (je
zwei Patienten). Folgende weitere Nebenerkrankungen wurden erfasst: Arterieller
Hypertonus (46 Patienten), Koronare Herzkrankheit (30 Patienten), Diabetes Mellitus Typ |
oder Il (28 Patienten), Adipositas per magna (sieben Patienten) und chronische
Niereninsuffizienz (sieben Patienten). Ob oder wie bei Patienten eine immunsuppressive
Therapie durchgefuhrt wurde, konnte aufgrund der dafiir unzureichend dokumentierten

Aktenlage nicht erfasst werden.
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Art des Hauttumors

Anzahl der Patienten mit jeweiliger Diagnose

Basalzell Karzinom Plattenepithelkarzinom Malighes Melanom

Abbildung 1: Vorkommen maligner Hauttumoren im &atnkollektiv auler dem Merkelzell-
Karzinom, 16 Patienten von 65 Patienten (vier die$é Patienten hatten simultan sowonhl
Basalzell als auch Plattenepithel Karzinome).

6.2. Tumorcharakteristika

6.2.1. Lokalisation der Primartumore
Der Primarius befand sich sehr haufig (43%, 28 Patienten) im Bereich der oberen

Extremitat, gefolgt vom Kopf (20%, 13 Patienten), der unteren Extremitat (18,5%, zwolf
Patienten) und dem Rumpf (10,8%, sieben Patienten). Bei zwei Patienten gab es zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ein multifokales Wachstum voneinander unabhéngiger
Primartumoren (ein Patient beide Hande betroffen, ein weiterer Patient rechte Hand und
rechtes Bein betroffen). Diese Patienten flieBen in die folgende Auswertung nur einfach
ein.

Bei funf von 65 Patienten wurde die Erstdiagnose anhand von befallenen Lymphknoten
gestellt, wobei ein Primartumor nicht gefunden werden konnte. Diese Falle werden im

weiteren als Cancer of unknown primary (CUP) bezeichnet.
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Lokalisation Primartumor Hauptgruppen

507

43 %

Anteil der Primirtumoren in %

Obere Kopf Untere Rumpf CuUpP
Extremitat Extremitat

Lokalisationen

Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der Lokalisatides Primartumors in aufsteigender
Reihenfolge nach Haufigkeit des Auftretens (65ePédn).

6.2.2. Stadienverteilung
Die TNM-Klassifizierung der Tumore erfolgte nach UICC Richtlinien. Die Stadieneinteilung

wurde mit Hilfe des AJCC Staging-Systems fir das Merkelzell-Karzinom getroffen.

6.2.2.1. Staging des Primartumors
Alle bekannten Primartumore wurden chirurgisch therapiert und die Grdél3eneinteilung

entsprechend einer pathologischen Begutachtung getroffen.

6.2.2.2. Staging regionarer Lymphknoten

Der klinische Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Merkelzell-
Karzinoms war bei 58 Patienten negativ, bei funf Patienten positiv und bei zwei Patienten
unbekannt.
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Klinisch unauffélliger Lymphknotenstatus (cNO)

Unter der Voraussetzung klinisch unauffélliger Lymphknoten (cNO) erfolgte bei 46 von 58
Patienten (79%) eine Wachterlymphknoten-Biopsie. Die Detektionsrate betrug 100%. Bei
zwei Patienten konnte anhand der Aktenlage keine Aussage uber den klinischen

Lymphknotenstatus getroffen werden. Wéachterlymphknoten-Biopsien wurden bei unserem
Patientenkollektiv seit 1998 durchgefuhrt. Flur Details siehe folgende Abbildung.

1684 Wiichterlymphknoten
Biopsie erfolgt?

Wlein
[ NE

Anzahl der Patienten

1992-1999 2000-2002 2003-2005 Z006-20086 2009-2011
Zeitraum der chirurgischen Interventionen

Abbildung 3: Ubersicht der Verteilung der Patient@it oder ohne Wachterlymphknoten-Biopsie
geordnet nach den jeweiligen Zeitraumen der chisgigen Intervention in chronologischer
Reihenfolge, 60 Patienten, funf fehlend da CUP fdluang des Wachterlymphknoten per
Definition nicht mdglich).

21 der 46 Patienten (46%) hatten befallene Wéachterlymphknoten. 20 dieser 21 Patienten
erhielten eine komplettierende Lymphadenektomie. Bei einem Patienten mit klinisch
negativen Lymphknoten wurde eine Lymphadenektomie durchgefihrt. Ein weiterer Patient
hatte eine Lymphadenektomie, da Klinisch keine eindeutige Aussage zum
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Lymphknotenstatus getroffen werden konnte. Zwei Patienten mit pNO nach
Wachterlymphknoten-Biopsie hatten eine Lymphadenektomie aufgrund der unmittelbaren
anatomischen Néhe zwischen Wachterlymphknoten und nachgeschalteten Lymphknoten

Stationen (Kopf-Hals-Region).

Klinisch Verdacht auf Lymphknotenmetastasen (CN+)

Bei allen funf Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Lymphknotenmetastasierung
wurde eine Lymphadenektomie durchgefiihrt (alle funf positiv). Insgesamt erhielten 29
Patienten eine Lymphadenektomie.

Zusammenfassung

Insgesamt hatten 53 Patienten (81,5%) ein chirurgisches Staging der regionaren
Lymphknoten. Bei zwdlf Patienten (18,5%) war das abschlieRende Lymphknoten-Staging
lediglich Klinisch. EIf dieser zwolf Patienten hatten klinisch negative Lymphknoten, bei

einem blieb der Lymphknotenstatus unbekannt. Fir Details siehe auch Abbildung 6.

6.2.2.3. Stadienverteilung
Anndhernd die Halfte aller Patienten hatte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen

fortgeschrittenen Stadium Ill Tumor (45,2%, 28 Patienten), gefolgt von 22 Patienten
Stadium 1 (35,5%) und zwdlf Patienten Stadium 1l (19,4%). Bei drei Patienten konnte das
Stadium nicht eindeutig festgestellt werden, da anhand der Aktenlage entweder die Grol3e
des Primartumors und/oder der Lymphknotenstatus unbekannt blieb. Zwei dieser
Patienten hatten den Lymphknotenstatus pNO, aber eine unbekannte GréRe des
Primartumors. Diese Patienten kdonnten Stadium | — Il zugeordnet werden. Das Stadium

des dritten Patienten bleibt unbekannt.
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Stadium der Erkrankung Hauptgruppe
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45 %
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Anteil der Patienten nach Stadium bei
Erstdiagnose in Prozent
S
1

Stadium Il Stadium | Stadium Il
Stadium der Erkrankung Hauptgruppe

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung des Patientdiektivs auf die jeweiligen Tumorstadien (62
Patienten; Angaben zu drei Patienten unvollstandigher keine eindeutige Stadienzuordnung
maglich).

6.3. Therapie

6.3.1. Operationen
Die Operationsverfahren und der Resektionsstatus wurden mit Hilfe der Operations- und

Pathologie-Berichte ausgewertet. Bei den in dieser Studie untersuchten Krankheitsfallen,
wurde in 95% der Falle (38/40 Patienten) ein Sicherheitsabstand von 2 — 3cm fir die
Resektion des Tumors erreicht. Ab dem Jahr 2000 betrug der Sicherheitsabstand in 86%
der Féalle (32/37 Patienten) 3cm. In der Kopf-Hals-Region musste aufgrund der Nahe
anatomischer Strukturen wie Auge, Nase und Ohr aus funktionellen Grinden ein
geringerer Resektionsabstand von 0,5 — 2cm gewahlt werden.

6.3.1.1. Prim&rtumor
Bei dem Grol3teil der 60 Patienten mit bekanntem Primartumor (51 Patienten, 85%) konnte

dieser vollstandig (RO) chirurgisch entfernt werden. Bei funf Patienten wurden

mikroskopisch schnittrandbildende Tumorrestanteile nachgewiesen (R1). Bei den
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restlichen vier Patienten konnte anhand der Unterlagen keine Aussage Uuber den

Resektionsstatus nach Primartumor Operationen getroffen werden.

Resektionsstatus nach letzter Operation des Primartumors

Nicht zu
= bestimmen

RO
[CRrR1

Patientenanzahl= 60

Abbildung 5: Verteilung des erreichten Resektiaisst nach abgeschlossener chirurgischer
Therapie fur den Primartumor bei 60 Patienten, fan$geschlossen da Priméartumor unbekannter
Lokalisation (CUP).

6.3.1.2. Regionare Lymphknoten
Der klinische Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Merkelzell-

Karzinoms war bei 58 Patienten negativ, bei funf Patienten positiv und bei zwei Patienten
unbekannt. Bei 46 von 58 klinisch Lymphknoten-negativen Patienten (79%) wurde eine
Wachterlymphknoten-Biopsie durchgefuhrt. Bei 21 dieser 46 Patienten (46%) wurden
dadurch Metastasen in den Wachterlymphknoten diagnostiziert. 29 von 65 Patienten
(47%) erhielten eine Lymphadenektomie. Mit Ausnahme eines Patienten erhielten alle
Patienten, mit durch Biopsie nachgewiesener Metastase im Wachterlymphknoten (20/21
Patienten), eine weitere Entfernung zusatzlicher Lymphknoten des zugehdrigen
Abflussgebietes im Rahmen einer Lymphadenektomie. Bei 23 der 29 Patienten (79%) mit
durchgefiihrter Lymphadenektomie war der primér klinische Lymphknotenstatus negativ.
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Bei funf Patienten mit klinisch positivem und einem Patienten mit klinisch unklarem
Lymphknotenstatus (dieser Patient hatte keine Biopsie eines Wachterlymphknotens),
wurde ebenfalls eine Lymphadenektomie durchgefuhrt. Ein weiterer Patient mit klinisch
negativen Lymphknotenstatus erhielt eine Lymphadenektomie ohne vorausgegangene
Wachterlymphknoten-Biopsie, da die abschlieBende Resektion des Prim&rtumors zuvor

unvollstandig geblieben war (R1). Fur Details siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6: Ubersicht tiber durchgefiihrte Operasivarfahren im Bereich der Lymphknoten in

Abhangigkeit

LAD

Waaghtgshknoten-Biopsie,

WLKB

vom Lymphknotenstatus,

klinisch negative LympldmatN1 = klinisch positive Lymphknoten,

cNx = klinisch unklarer Lymphknotenstatus, pN1 drafyisch nachgewiesene Metastase in

Lymphknoten; 65 Patienten.

Lymphadenektomie, cNO
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6.3.1.3. Radikalitat der Lymphadenektomie
Der Umfang der Lymphadenektomie wurde entsprechend der Anzahl der entfernten

Lymphknoten in Exstirpation von Einzellymphknoten, regionale oder radikale
Lymphadenektomie unterschieden. Mehrheitlich wurden radikale Lymphadenektomien
durchgefuhrt (21/29 Patienten, 73%), des Weiteren funf regionale (17%) und drei
Exstirpationen  einzelner Lymphknoten (10%). Der Anteil an Patienten mit
Lymphadenektomie, an der Gesamtanzahl der Patienten des entsprechenden
Therapiezeitraums, war zwischen 40 — 47% Uber die Jahre gesehen konstant. Jedoch
erhohte sich der Anteil an radikalen Lymphadenektomien im Laufe der Jahre zunehmend.
Man vergleiche bezlglich der Patientenanzahl Tabelle 4 und die folgende Abbildung.

114

104 Radikalitat der
Lymphadenektomie

G- .
Einzelne
.Lymphknoten
6 Eregional
[radikal
?_

: -
5_
4

=, -
3 81%

75%

87%

Anzahl der Patienten mit Lymphadenektomie

1 I I I
1952-1939  2000-2002  2003-2005 2006-2008 2002-2011

Zeitraum der chirurgischen Therapie
Abbildung 7: Radikalitdt der Lymphadenektomien t#fizert nach Zeitraum der chirurgischen
Intervention. Die Radikalitat wurde unterteilt inx&irpation von Einzellymphknoten, regionale

und radikale Lymphadenektomie, (insgesamt 29 Patienprozentualer Anteil der jeweiligen
Radikalitat im Balken).
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6.3.2. Strahlentherapie
Im Rahmen der Primartherapie wurden 33 von 65 Patienten (51%) adjuvant bestrahlt.

Ursachen fur den niedrigen Anteil an bestrahlten Patienten waren: ein sehr hohes Alter der
Patienten, multiple Begleiterkrankungen und Schwéache, eine deutlich verzdgerte
Wundheilung nach Primaroperation (>80 Tage) und Ablehnung der Strahlentherapie durch
die Patienten selbst. Es konnte ebenfalls beobachtet werden, dass der relative Anteil der
Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, Uber die Jahre anstieg.

Siehe dazu folgende Abbildung.

Fallzahlentwicklung von bestrahlten und nicht-bestrahlten Patienten
zwischen 1992 und 2011

il
Wurde im Rahmen
20 der Primartherapie
eine Radiatio
durchgefiihrt?
18-
i R
(NE
o
H 14
2
]
5 12
.
@
T 10
_—
[
£ B
L.
E_
4
2—.
D.—

1992-1999  2000-2002 2003-2005 2005-2008 2009-2011
Zeitraum der Primdrtherapie

Abbildung 8: Dargestellt wird sowohl die Anzahl @sch der Anteil an bestrahlten und nicht-
bestrahlten Patienten in Prozent (im Balken) stiagrt nach Zeitraum der Primartherapie des
Merkelzell-Karzinoms (65 Patienten).
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6.3.2.1. Primartumor Region
46,7% der Patienten mit bekanntem Primartumor (28/60 Patienten) erhielten eine

Strahlentherapie in der Region des Primartumors. Der Grofteil dieser Patienten (82%,

23/28 Patienten) wurde zusatzlich im Bereich der regionéren Lymphknoten bestrahilt.

6.3.2.2. Regionare Lymphknoten
43% (28/65 Patienten) wurden im Bereich der regiondren Lymphknoten bestrahlt. Zehn

dieser Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine befallenen Lymphknoten
(sechs Patienten Stadium I, vier Patienten Stadium II). Der Grol3teil der Patienten ohne
befallene Lymphknoten (73%, 27/37 Patienten), erhielt keine Bestrahlung der regionaren
Lymphknoten. Bei 64,3% der Patienten mit Stadium 11l (18/28 Patienten), wurden die
regiondren Lymphknoten bestrahlt. Bei zehn Patienten mit Stadium I1ll, wurde Kkeine
Bestrahlung der Lymphknoten durchgefuihrt. Der Grund daflr von einer Radiatio bei
diesem Stadium abzusehen, war bei 70% (7/10 Patienten) ein hohes Alter,
Nebenerkrankungen oder der Patientenwille. Bei drei Patienten blieb der Grund fur das

Aussetzen einer Radiatio anhand der Aktenlage unklar.
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Abbildung 9: Ubersicht tiber durchgefiihrte Operasioarfahren im Bereich der Lymphknoten in
Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus und regionaladid®herapie, RT-LK = regionale
Radiotherapie, WLKB = Wachterlymphknoten-Biops#®DLl= Lymphadenektomie, cNO = klinisch
negative Lymphknoten, cN1 = Klinisch positive Lykmgten, cNx = Kklinisch unklarer
Lymphknotenstatus, pN1 = chirurgisch nachgewieddestase in Lymphknoten; 65 Patienten.

6.3.2.3. In-Transit-Region
Es wurden zehn Patienten im Bereich der in-transit-Region bestrahlt. Bei weiteren sechs

Patienten war die Bestrahlung dieser Region inzidentell.

6.3.3. Technik und Daosierung

6.3.3.1. Primartumor
Die mittlere Dauer zwischen abgeschlossener chirurgischer Therapie und Bestrahlung
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betrug acht Wochen (min. zwei und max. 18 Wochen). Im Allgemeinen wurde die
Primartumor-Region mit Elektronenstrahlung unter Verwendung von Bolusmaterial
behandelt. Bei Tumoren der Kopf-Hals-Region verwendete man entweder 7-Feld IMRT
oder opponierende Stehfelder.

Die mittlere Gesamtdosis der Bestrahlung betrug 51,5 Gy (min. 38 — max. 71 Gy), wobei
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten eine Gesamtdosis von 50 — 50,4 Gy in
Fraktionen zu 1,8 oder 2 Gy, finf mal pro Woche erhielt. Zwei Patienten erhielten 3 Gy pro
Fraktion, vier mal pro Woche. Die Bestrahlungsdauer aller Patienten betrug
durchschnittlich 5,6 Wochen (min. 4,1 — 10,1 Wochen) bzw. 5,2 Wochen fir alle Patienten
mit einer Gesamtdosis zwischen 50 — 50,4 Gy. Grinde fir eine Pause wahrend
Strahlentherapie waren Nebenwirkungen wie Strahlendermatitis 111°, Superinfektion oder
allgemeine Schwache des Patienten. Vier Patienten erhielten eine Boostbestrahlung, so
dass sich die Gesamtdosis auf 60 — 61 Gy bzw. 70 — 71 Gy erhohte. Grinde fur einen
Boost waren eine unvollstandige Resektion des Primartumors (R1/R2) bei Ablehnung
einer weiteren Nachresektion durch den Patienten, oder ein geringer Abstand des Tumors
zum Resektionsrand z.B. in der Kopf-Hals-Region. Die Bestrahlung musste bei zwei
Patienten frihzeitig abgebrochen werden: ein Patient hatte bei 40 Gy ein
unbeherrschbares Lymphdédem und starke Schmerzen, ein Patient lehnte bei 39 Gy die

FortfUhrung der Therapie aus personlichen Grinden ab.

6.3.3.2. Lymphabflussweg
Die Technik der Lymphknoten-Bestrahlung variierte je nach Zeitraum der Behandlung und

Lokalisation der befallenen Lymphknoten. So wurde mit 6MV oder 15MV Photonen
behandelt, entweder mit opponierenden Feldern oder mit Computertomographie-basierter
konformaler Therapie. Tumore der Kopf-Hals-Region wurden mit 7-Feld IMRT behandelt.
Die mittlere Gesamtdosis einer Bestrahlung betrug 50,7 Gy (min. 40, max. 70 Gy) in
Fraktionen zu 1,8 oder 2 Gy, 5 mal pro Woche. 2 Patienten erhielten eine
Boostbestrahlung, sodass die Gesamtdosis 62 bzw. 70 Gy betrug. In der in-transit-Region
betrug die mittlere Gesamtdosis 47,7 Gy (min. 39,9 max. 60 Gy). Die inzidentell
bestrahlten in-transit-Regionen erhielten 40 — 60% der Referenzdosis. Dies entspricht
einer Dosis von circa 25 — 35 Gy.

6.3.4. Chemotherapie
Kein Patient erhielt im Rahmen der Primartherapie eine erganzende Chemotherapie.

Diese blieb palliativen Therapiekonzepten im spéateren Krankheitsverlauf vorbehalten.
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7. Therapieergebnisse

7.1. Ubersicht

42% der Patienten (27/65) hatten ein Rezidiv. Als erstes Rezidiv traten 22 lokoregionére
Rezidive und finf Fernmetastasen auf. Bei einem der 22 Patienten mit lokoregiondrem
Rezidiv trat simultan eine distante Metastase auf. Bei weiteren sieben der 22 Patienten mit
einem lokoregionaren Rezidiv als Erstrezidiv, entwickelten sich im spéateren
Krankheitsverlauf Fernmetastasen. Insgesamt hatten 13 Patienten Fernmetastasen. Das
Intervall von abgeschlossener Operation des Primartumors bis zum ersten Rezidiv betrug
median 13 Monate (min. zwei — max. 64 Monate).

Die folgende Abbildung 10 zeigt eine Ubersicht tiber die Haufigkeit der lokoregionaren
Rezidive des Gesamtkollektivs in Bezug auf initiales Stadium der Erkrankung und die Art
der Priméartherapie [1]. Die einzelnen Patienten mit lokalen, in-transit, sowie regionalen

Rezidiven werden in Tabellen 6 und 9, sowie Kapitel 7.5. dargestellit.
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Stadium 11 Stadium Il
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- RT PT LRR 2/5

Abbildung 10: Ubersicht Uiber die Haufigkeit vomdamdgionaren Rezidiven im Gesamtkollektiv
nach Stadium bei Erstdiagnose, Resektionsstatus Riesarbefunds und Radiotherapie im
Rahmen der Primartherapie; 65 Patienten, 22 Regifily.

Legende zur Abbildung 10: Kompl.= Komplette, Inkompl.= Inkomplette, Unbek.= Unbekannte, + RT=

Radiatio erfolgt, - RT= keine Radiatio durchgefiihrt, PT= Primartumor, LRR= lokoregionares Rezidiv
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26 Patienten verstarben. Das 5 Jahres-Gesamtiiberleben (5-J-UL) betrug 67% (siehe dazu

die unten folgende Abbildung).

—Ilberlebensfunktion
—— Fensiert

5-J-UL = 67%

Kum. Uberleben
(]
l..l
|

T T T f T T T T T T
0O 20 40 &0 80 100 120 140 160 180

Dauer des Gesamtiberlebens in Monaten

Abbildung 11: Gesamtiiberleben des Patientenkollelti Monaten (Kaplan-Meier), Zeitraum von
ED des Merkelzell-Karzinoms bis zum Tag des Todies dem letzten Patientenkontakt. 64
Patienten, ein Patient fehlend da Status des Uberls unbekannt, 26 Ereignisse.

Die 5-Jahres-Lokoregionares-Rezidiv-Rate (5-J-LRR) betrug fur das gesamte
Patientenkollektiv 36%.

0,5 —rIEreignis LRR
3 —— Zensiert

M 5 JLRR =36 %

Kum. Anteil an Patienten mit LRR am
Gesamtkollektiv

0O 20 40 60 B8O 100 120 140 160 180
Rezidivfreies Uberleben in Monaten
Abbildung 12: Lokoregionare-Rezidiv-Rate des Gekaltektivs, Zeitraum vom Ende der

abgeschlossenen chirurgischen Primartherapie b Zigitpunkt der Diagnosestellung des ersten
lokoregionaren Rezidivs (LRR). 65 Patienten, 23dfisse.
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Im Folgenden werden die Risikofaktoren fur ein Rezidiv und das Rezidivmuster in Bezug

zur erfolgten Therapie dargestellt.

7.2. Lokoregionare Rezidive
Bei 22 von 65 Patienten (34%) trat ein lokoregiondres Rezidiv auf. Es waren sowohl elf
Frauen, als auch elf Manner betroffen. Die krude Inzidenz (crude incidence) lag bei 22%.
13 (59%) der Rezidive entstanden regional, sechs (27%) lokal und drei (14%) befanden
sich in der in-transit-Region.

7.2.1. Zeit bis Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs
Die mittlere Dauer bis zum Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs betrug 13 Monate

(min. zwei, max. 64 Monate). 13 der 22 Rezidive traten vor Ende des ersten Jahres, die
Halfte (elf) bereits acht Monate nach abgeschlossener chirurgischer Therapie auf. Kein
Rezidiv trat spater als 5% Jahre nach Abschluss der chirurgischen Resektion des

Primarbefunds im Rahmen der Primartherapie auf.
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80

70

96% nachE Jahren

60—

86% nach 2 Jahren

Prozentualer Anteil der Rezivide
n
o
1

] I ] ; | ] II |
0 1 2 3 4 5 6
Zeitraum bis zum Auftreten des Erstrezidivs in Jahren

Abbildung 13: Ubersicht des Zeitraums vom Ende degeschlossenen chirurgischen
Primartherapie bis zum Zeitpunkt der Diagnosestglules ersten lokoregiondren Rezidivs,
22 Ereignisse.
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7.2.2. Analyse der Risikofaktoren des lokoregionaren Rezidivs
Bekannte Risikofaktoren fir das Auftreten eines Rezidivs sind ein hohes Alter bei

Erstdiagnose des Primartumors, das mannliche Geschlecht, ein hohes Priméarstadium der
Erkrankung, eine unvollstandige chirurgische Resektion des Primartumors, sowie der

Verzicht auf Bestrahlung im Rahmen der Primartherapie [55, 69-73].

7.2.2.1. Ausgangsstadium
Die 5-Jahres-lokoregionéres-Rezidiv-Rate betrug fur Stadium | 10% (drei Rezidive bei 22

Patienten), Stadium Il 72% (sieben Rezidive bei zwolf Patienten) und Stadium Il 39%
(zehn Rezidive bei 28 Patienten). Der Unterschied zwischen den drei Stadien war

statistisch signifikant (p= 0,01).
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Abbildung 14: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) dekdregiondren Rezidive, stratifiziert nach
Stadium bei Erstdiagnose, Zeitraum vom Ende deestigossenen chirurgischen Primartherapie
bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des erst&orégiondren Rezidivs . 62 Patienten, drei
Patienten fehlend da Stadium der Erkrankung unbetaB2 Ereignisse, Signifikanzniveau
p =0,01.

41



50% (elf von 22 Patienten) der lokoregiondren Rezidive entstanden bei Patienten, die
primar keinen Lymphknoten Befall hatten (Stadium 1 und I1l). Stadium | und II
unterscheiden sich in der priméren Tumorgrof3e. Der Unterschied der Haufigkeit von

lokoregionaren Rezidiven zwischen diesen beiden Stadien war signifikant (p= 0,002).

7.2.2.2. Lokalisation des Primartumors
Bei funf von sieben Patienten (71%) mit Primartumor am Rumpf, neun von 28 Patienten

(32%) mit Primartumor an der oberen Extremitat, drei von zwdlf Patienten (25%) mit
Primartumor an der unteren Extremitat, drei von 13 Patienten (23%) mit Primartumor in

der Kopf-Hals-Region und zwei von funf Patienten (40%) mit CUP traten lokoregionére

Rezidive auf.
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c ——zensiert
g 067 —+—zensiert
i i Zensiert
a i —+—zensiert
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Abbildung 15: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) dekdregiondren Rezidive, stratifiziert nach
Lokalisation des Primartumors, Zeitraum vom Ender ddbgeschlossenen chirurgischen
Primartherapie bis zum Zeitpunkt der Diagnosestgludes ersten lokoregionaren Rezidivs. 65
Patienten, 22 Ereignisse, Signifikanzniveau p 0,0
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7.2.2.3. Resektionsstatus
Der Resektionsstatus des Primartumors nach abgeschlossener chirurgischer Therapie war

in dieser Studie kein signifikanter Parameter fiur das Auftreten der lokoregionaren
Rezidivwahrscheinlichkeit (p= 0,11). Tendenziell war der Anteil an Rezidiven nach
unvollstandiger Resektion des Priméartumors hoher. So traten 13 lokoregionére Rezidive
(drei lokal, zwei in-transit, acht regional) bei 51 Patienten (26%) mit RO Resektion des
Primartumors, dagegen drei Rezidive (eins lokal, zwei regional) bei finf Patienten (60%)
mit R1 Resektion des Primartumors auf. Bei den restlichen sechs Patienten mit
lokoregiondrem Rezidiv blieb der Resektionsstatus des Primartumors anhand der
Aktenlage unbekannt.
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’ letzter OP PT
IR0
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Abbildung 16: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) dekdregiondren Rezidive, stratifiziert nach
Resektionsstatus des Primartumors nach abgeschiesshirurgischer Therapie, Zeitraum vom
Ende der abgeschlossenen chirurgischen Primartherbs zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
des ersten lokoregionaren Rezidivs. 56 Patient@unnPatienten fehlend da Resektionsstatus
unbekannt, 16 Ereignisse, Signifikanzniveau p £.0,1

7.2.2.4. Bestrahlung
Eine Radiotherapie im Bereich des Priméartumors, der in-transit-Region oder der

regionalen Lymphknoten im Rahmen der Primartherapie, war in dieser Studie kein
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signifikanter Parameter flr das Auftreten lokoregionarer Rezidive (p= 0,31). Der grolRere
Teil der lokoregionaren Rezidive (59%, 13/22 Patienten) entstand bei Patienten, die im
Rahmen der Primartherapie weder im Bereich des Priméartumors noch der in-transit-

Region oder der regionalen Lymphknoten bestrahlt wurden.
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Abbildung 17: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) dekdregionaren Rezidive (LRR), stratifiziert
nach durchgefiuihrter Radiatio im Bereich des Primérors und/oder der Lymphabflusswege
(LAW), Zeitraum vom Ende der abgeschlossenen gjsehren Priméartherapie bis zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung des ersten lokoregiondren diezi 65 Patienten, 22 Ereignisse (13 ohne
Radiatio, neun nach Radiatio), Signifikanzniveau@31.

7.2.2.5. Alter und Geschlecht

Sowohl das Alter bei Erstdiagnose, als auch das Geschlecht, hatten im untersuchten
Patientenkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die lokoregionare
Rezidivwahrscheinlichkeit (Alter: p = 0,34; Geschlecht: p = 0,54). Zur Untersuchung des
Alters als Risikofaktor erfolgte die Einteilung der Patienten in < oder = als das mediane
Alter des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Merkelzell-Karzinoms (70
Jahre).
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Abbildung 18: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) dekdregionaren Rezidive, stratifiziert nach
Alter bei Erstdiagnose des Merkelzell-Karzinomsjtrdem vom Ende der abgeschlossenen
chirurgischen Primartherapie bis zum Zeitpunkt @@agnosestellung des ersten lokoregionaren
Rezidivs. 65 Patienten, 22 Ereignisse (13 PatienteOJahre, neun Patienter 70 Jahre),
Signifikanzniveau p = 0,34.
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Abbildung 19: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) dekdregiondren Rezidive, stratifiziert nach

Geschlecht, Zeitraum vom Ende der abgeschlosseh&argischen Primartherapie bis zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung des ersten lokorggien Rezidivs. 65 Patienten, 22 Ereignisse
(elf mannlich, elf weiblich), Signifikanzniveau ®:54.
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7.2.3. Zusammenfassung der Risikofaktoren des lokoregiondren Rezidivs

Die folgende Tabelle liefert eine Ubersicht tiber die oben analysierten Risikofaktoren.

Tabelle 5: Ubersicht der Risikofaktoren des lokdwegren Rezidivs, 65 Patienten.

Rezidiv-Patienten/ Signifikanzniveau
Gesamtgruppe (%)
Stadium I 3/22  (14%) p=0,01
Il 7/12  (58%
11 10/28 (36%)
Unbekannt 2/3 (67%)
Lokalisation PT Kopf-Hals-Region 3/13  (23%) p=0,07
Rumpf 5/7 (71%)
Extremitaten 12/40 (30%)
CuUP 2/5 (40%)
Therapie R0O-Resektion 13/51 (25%) p=0,11
R1-Resektion 3/5 (60%)
RX 6/9 (67%)
Strahlentherapie Bestrahlung 9/33  (27%) p=0,31
Keine Bestrahlung 13/32  (41%)
Alter < 70 Jahre 13/33  (39%) p=0,34
= 70 Jahre 9/32  (28%)
Geschlecht Weiblich 11/35 (31%) p=0,54
Mannlich 11/30  (37%)

7.3. Lokale Rezidive

9% der Patienten (6/65 Patienten) hatten ein Lokalrezidiv. Drei der Lokalrezidive befanden
sich im Bereich der oberen Extremitat, zwei am Kopf und eines am Rumpf. Eine Ubersicht
der Lokalrezidive zeigt die Tabelle 6. Die Abbildung 20 zeigt die Rezidivhaufigkeit in
Beziehung zu Stadium bei Erstdiagnose und Therapie [1].
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Abbildung 20: Ubersicht Uiber die Haufigkeit vomdten Rezidiven (LR) im Gesamtkollektiv nach
Stadium bei Erstdiagnose, Resektionsstatus desiRyefunds und Radiotherapie im Rahmen der
Primartherapie; 65 Patienten, sechs Lokalreziditg [
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7.3.1. Analyse der Risikofaktoren des lokalen Rezidivs

Mogliche Einflussfaktoren fir die Entstehung eines Lokalrezidivs sind ein hohes
Ausgangsstadium, die Lokalisation des Primartumors, eine inkomplette Resektion des
Primartumors und der Verzicht auf eine Radiatio im Rahmen der Primartherapie [14, 72,
73].

7.3.1.1. Ausgangsstadium

Das Ausgangsstadium war kein signifikanter Prognosefaktor fiir das Auftreten von lokalen

Rezidiven in dieser Studie (p = 0,33).
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Abbildung 21: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) datdlen Rezidive, stratifiziert nach Stadium bei
Erstdiagnose, Zeitraum vom Ende der abgeschlosseh&argischen Primartherapie bis zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung des ersten lokalenidivs. 62 Patienten, drei Patienten fehlend
da Stadium der Erkrankung unbekannt, fiinf EreigniSsgnifikanzniveau p = 0,33.

7.3.1.2. Lokalisation des Primartumors

Bei drei von 28 Patienten (10,7%) mit Primartumor im Bereich der oberen Extremitat, zwei
von 13 Patienten (15,4%) mit Primartumor am Kopf, sowie einem von sieben (14,3%) der
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Patienten mit Primartumor am Rumpf, traten lokale Rezidive auf. Die Lokalisation des
Primartumors stelle keinen Prognosefaktor fiir das Auftreten von lokalen Rezidiven dar (p
= 0,66).
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Abbildung 22: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) deskdlen Rezidive, stratifiziert nach

Lokalisation des Primartumors, Zeitraum vom Ender ddgeschlossenen chirurgischen

Primartherapie bis zum Zeitpunkt der Diagnosestajlales ersten lokalen Rezidivs. 65 Patienten,
sechs Ereignisse, Signifikanzniveau p = 0,66.

7.3.1.3. Resektionsstatus des Primartumors

Drei lokale Rezidive traten bei Patienten nach vollstdndiger Resektion (drei von 51
Patienten; 6%) und eins nach unvollstandiger Resektion (einer von funf Patienten, 20%)
des Primartumors auf. Bei zwei Patienten mit lokalem Rezidiv blieb der Resektionsstatus
des Primartumors anhand der Aktenlage unbekannt (zwei von vier Patienten, 50%). Bei
Patienten mit unvollstdandigem bzw. unbekanntem Resektionsstatus nach abgeschlossener
chirurgischer Therapie des Primartumors, traten signifikant haufiger lokale Rezidive auf,
als bei Patienten mit vollstandiger Resektion des Primartumors (p = 0,01).
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Abbildung 23: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) deskdlen Rezidive, stratifiziert nach
Resektionsstatus des Priméartumors, Zeitraum vomeEder abgeschlossenen chirurgischen
Primartherapie bis zum Zeitpunkt der Diagnosestgjldes ersten lokalen Rezidivs. 60 Patienten,
funf fehlend da cancer of unknown primary (CUPghseEreignisse, Signifikanzniveau p = 0,01.

7.3.1.4. Strahlentherapie

Funf der sechs Patienten mit Lokalrezidiv waren im Bereich des Primartumors nicht
bestrahlt worden. Bei dem Patienten mit vorausgegangener Radiatio, mit einer
Fraktionierung von zwei Gy pro Tag bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy, befand sich das
Rezidiv innerhalb der Feldgrenzen. Bei diesem Patienten hatte das Intervall zwischen
abschlieBender RO Resektion des Primartumors im Rahmen der Primartherapie und
Beginn der Radiatio 69 Tage betragen. Der Zeitraum der gesamten vorausgegangenen
chirurgischen Primartherapie des Primarius, von Erstdiagnose des Merkelzell-Karzinoms
bis Abschluss mit RO Resektion hatte zuvor 159 Tage betragen.

Der Unterschied der lokalen Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen im Bereich des
Primartumors bestrahlten und nicht bestrahlten Patienten war nicht signifikant (p = 0,14).
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Abbildung 24: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) deskdlen Rezidive, stratifiziert nach
durchgefuhrter Radiatio im Bereich des Primartumageitraum vom Ende der abgeschlossenen
chirurgischen Priméartherapie bis zum Zeitpunkt @@agnosestellung des ersten lokalen Rezidivs.
65 Patienten, sechs Ereignisse, Signifikanznivea®i4.

7.3.2. Zusammenfassung der Risikofaktoren des lokalen Rezidivs

Der einzige signifikante negative Prognosefaktor flr das Auftreten von lokalen Rezidiven in
diesem Patientenkollektiv war die unvollstandige Resektion des Primartumors. Tendenziell
treten lokale Rezidive zudem haufiger bei jenen Patienten auf, welche zuvor im Bereich
des Primartumors nicht bestrahlt wurden, als bei Patienten die eine Radiatio fir den

Primartumor erhielten.

Tabelle 7: Ubersicht der Risikofaktoren des lokdRezidivs, 65 Patienten.

Rezidiv-Patienten/ Signifikanzniveau
Gesamtgruppe (%)
Stadium I 1/22  (5%) p= 0,33
Il 2112 (17%)
Il 2/28  (7%)

Unbekannt 1/3 (33%)

Lokalisation PT Kopf-Hals-Region 2/13  (15%) p= 0,66
Rumpf 1/7 (14%)
Extremitaten 3/40 (8%)

Therapie RO-Resektion 5/51 (10%) p=0,01
R1-Resektion 1/5 (20%)

Strahlentherapie Bestrahlung 1/28  (4%) p= 0,14

Keine Bestrahlung 5/37 (14%)
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Tabelle 8: Verteilung der lokalen Rezidive nachdR@ensstatus in Verbindung mit durchgefihrter

Radiatio
Resektionsstatus
Radiatio RO R1/X p =0,05
RT 1/24 0/4
Keine RT 3/27 2/10

Bei Patienten bei denen eine vollstandige Resektion des Primartumors erzielt werden
konnte und im Anschluss daran eine Radiatio im Bereich der ehemaligen Primartumor
Region durchgefuhrt wurde, traten signifikant weniger lokale Rezidive auf, als bei
Patienten bei denen der Resektionsstatus des Primartumors unvollstandig oder unbekannt
war und im Anschluss daran keine Radiatio in der ehemaligen Primartumor Region

durchgefuhrt wurde (p = 0,02). Siehe dazu die folgende Abbildung.
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! und Radiatio des
Primartumors
(1 IR0 mitRT
P IR0 ohne RT
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= Zensiert
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c
o
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£
g 077 —— 4
=3
el Fatienten im Risiko
24 4 RO +RT
27 13 RO-RT
0.6 4 1 R1/x + RET
! 10 1 R1/X - RT
[ | | | | | | | ]
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Zeit bis zum Auftreten eines lokalen Rezidivs in
Monaten

Abbildung 25: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) devkdlen Rezidive, stratifiziert nach

Resektionsstatus des Primartumors in Kombination duichgefiihrter Radiatio im Bereich des
Primértumors, Zeitraum vom Ende der abgeschlossaigmrgischen Primartherapie bis zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung des ersten lokalezidvs. 65 Patienten, sechs Ereignisse,
Signifikanzniveau p = 0,05.
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7.4. Regionale Rezidive

13 von 65 Patienten (20%) hatten ein regionales Rezidiv. Regionale Rezidive waren
deutlich haufiger als lokale Rezidive (9% aller Patienten) oder in-transit Metastasen (5%
aller Patienten). Bei elf der 13 Patienten befand sich das regionale Rezidiv am Rumpf, bei
einem an der unteren Extremitat und einem in der Kopf-Hals-Region. Der Prim&rtumor war
bei acht der 13 Patienten (62%) vollstdndig und bei zwei Patienten unvollstandig entfernt
worden. Bei zwei Patienten konnte kein Primartumor gefunden werden (CUP) und bei
einem Patienten blieb der Resektionsstatus des Primartumors anhand der Aktenlage
unbekannt. Detaillierte Angaben sind in Tabelle 9 dargestellt.

Elf der 13 Patienten mit regionalem Rezidiv (85%) hatten chirurgisches und zwei Patienten
klinisches Staging. Bei 27 von 28 Patienten mit Stadium Il Merkelzell-Karzinom (96%)
wurde eine Lymphadenektomie durchgefihrt. Entweder komplettierend nach positiver
Wachterlymphknoten-Biopsie (20 Patienten), oder als Primartherapie (sieben Patienten).
Ein Patient hatte keine komplettierende Lymphadenektomie nach positiver
Wachterlymphknoten-Biopsie (snN+), zwolf Patienten initial nur ein klinisches Staging.

Detaillierte Angaben sind in Abbildung 26 dargestellt [1].

65 Patienten

Stadium | Stadium Il Stadium | oder Il Stadium Il
T1 NO 22 Patienten T2-4 NO 12 Patienten 3 Patienten Jedes N1 28 Patienten

Merkelzell-Karzinom

cNO cNO
cNO WLKB
+ RT RRO0O/1 +RT RRO0/1
-RT RR1/2 -RT RRO/1
-RT RRO0/4 -RT RR1/4
WLKB WLKB WLKB + LAD
WLKB
+RT RR0/5 + RT RR0/3 + RT RR 2/12
-RT RRO/1
-RT RR 2/10 -RT RR 3/4 -RT RR 2/8
LAD
WLKB + LAD
+ RT RR 1/6
-RT RRO/2
-RT RR1/1

Abbildung 26: Ubersicht tiber die Haufigkeit vomimmlen Rezidiven (RR) im Gesamtkollektiv
nach Stadium bei Erstdiagnose, Staging und Radiagie des Lymphknotenbetts im Rahmen der
Primartherapie; 65 Patienten, 13 regionale Rezidije
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7.4.1. Analyse der Risikofaktoren des regionalen Rezidivs

7.4.1.1. Ausgangsstadium
Bei sechs von 13 Patienten mit regionalem Rezidiv lag Stadium Il (6/28; 21% aller

Patienten mit Stadium IIl), bei vier Patienten Stadium 1l (4/12; 33% aller Patienten mit
Stadium II), zwei Patienten Stadium | (2/22; 9% aller Patienten mit Stadium 1) vor und bei
einem Patienten war das Stadium unbekannt (1/3; 33% aller Patienten mit unbekanntem
Stadium). Bei Patienten mit Stadium Il traten signifikant h&ufiger regionale Rezidive auf als
bei Patienten mit Stadium | (p = 0,02). Der Unterschied zwischen Stadium | und Stadium
[ll, oder Stadium Il und Stadium Il war nicht signifikant. Detaillierte Angaben sind in der

folgenden Abbildung dargestellt.

A Stadium der

19 -T-h Erkrabn[cung
4 ei

lT Erstdiagnose
= 1Stadium |
; ~M1Stadium |l
Stadium Il
0,87 ——zensiert
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04— 12 2 Stadium Il
! 28 ] Staidum Il

I

I I | | I I ] I
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Zeit bis zum Auftreten eines regionalen Rezidivs in
Monaten

Abbildung 27: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) degipnalen Rezidive, stratifiziert nach Stadium
bei Erstdiagnose, Zeitraum vom Ende der abgesobhass chirurgischen Primartherapie bis zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung des ersten region&ezidivs. 62 Patienten, drei Patienten fehlend
da Stadium der Erkrankung unbekannt(ein region&egidiv), 12 Ereignisse, Signifikanzniveau

p = 0,09.
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7.4.1.2. Strahlentherapie

Zehn der 13 regionalen Rezidive (77%) traten bei Patienten auf, welche im Bereich der
regionalen Lymphknoten zuvor nicht bestrahlt wurden. Zwei Rezidive lagen marginal,
eines innerhalb der Grenzen des Bestrahlungsfeldes. Die mittlere Gesamtdosis der
vorausgegangenen Radiatio betrug 55,5 Gy (min. 50 Gy, max. 62 Gy). Fir Details siehe
auch Tabelle 9 Kapitel 7.4..

Eine adjuvante regionale Radiotherapie an sich, war in dieser Studie kein signifikant

positiver Prognosefaktor fur das Auftreten regionaler Rezidive (p = 0,17) [103].

1.0~ Regionale
! Lymphknoten
bestrahit?
+RTvs.-RTp=0,17 _MINein
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0,6 28 5 Lymphnoten hestrahlt
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Zeit bis zum Auftreten eines regionalen Rezidivs in
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Abbildung 28: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) degionalen Rezidive, stratifiziert nach Radiatio
im Bereich der regionalen Lymphknoten, Zeitraum \Emde der abgeschlossenen chirurgischen
Primartherapie bis zum Zeitpunkt der Diagnosestgjludes ersten regionalen Rezidivs. 65
Patienten, 13 Ereignisse, Signifikanzniveau p Q1.
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7.4.1.2.1. Stadium I/Il bzw. Patienten mit tumorfreiem Wachterlymphknoten

Wachterlymphknoten negative Patienten (snNO) entwickelten in 29% (5/17 Patienten) der
Falle ein regionales Rezidiv, wenn sie im Rahmen der Priméartherapie nicht im Bereich der
regionalen Lymphknoten bestrahlt wurden. Im Gegensatz dazu entwickelte keiner (0/8
Patienten) der snNO Patienten, die eine Bestrahlung der regionalen Lymphknoten
erhielten, ein Lymphknotenrezidiv. Die entsprechenden 5 Jahres-regionales-Rezidiv-Raten
waren 24% (ohne Radiatio) bzw. 0% (mit Radiatio), p = 0,17 [1].

1,0 H————t Regionale
’ \. Lymphknoten
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= 15ein
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0,9 ——zensiert

+RTvs.-RTp=017 ——zensiert

Fatienten im Risiko
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17 9 Lymphknoten nicht bestrahlt
06— &8 0 Lymphknoten bestrahit
I
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Zeit bis zum Auftreten eines regionalen Rezidivs in
Monaten

Abbildung 29: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) degionalen Rezidive bei snNO Patienten,
stratifiziert nach Radiatio im Bereich der regioeal Lymphknoten, Zeitraum vom Ende der
abgeschlossenen chirurgischen Priméartherapie bm Zieitpunkt der Diagnosestellung des ersten
regionalen Rezidivs. 25 Patienten, 5 EreignissgniSkanzniveau p = 0,17 [1].

Bertcksichtigt man bei snNO Patienten die Grof3e des Primartumors (T1 oder T2), erhalt
man fur T2 Tumoren ein signifikant héheres regionales Rezidivrisiko als bei T1 Tumoren
(p= 0,03). Fur Details siehe Tabelle 10 und Abbildung 30 [1].
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Tabelle 10: Regionale Rezidive in Bezug zu GroBdPdenartumors und adjuvanter regionaler
Radiotherapie bei snNO Patienten [1].

Keine RT der RT der regionalen
regionalen Lymphknoten
Lymphknoten
T1 Tumor Kein regionales Rezidiv| 10 5
<2cm Regionales Rezidiv 2 0
T2 Tumor Kein regionales Rezidiv |1 3
>2cm . .-
Regionales Rezidiv 3 0
1.0— Tumorgrélie
T1vs. T2 p=0,03 il
it T2
o —+T1-zensiert
o 0,97 ~—=T2-zensiert
= !
o
5 — +
t 0,8
2
©
o
c
" 0,71
T
C
<
E 0,6
¥ - -1
Patienten im Risiko
- 17 8 T1 Tumaore
0.5 i 1 T2 Tumaore
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Abbildung 30: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) degionalen Rezidive bei snNO Patienten,
stratifiziert nach TumorgréRe bei Erstdiagnose, ti&@im vom Ende der abgeschlossenen
chirurgischen Primartherapie bis zum Zeitpunkt deiagnosestellung des ersten regionalen
Rezidivs. 24 Patienten, ein Patient fehlend daati8tn unbekannt, 5 Ereignisse, Signifikanzniveau

p =0,03.

Zeit bis zum Auftreten eines regionalen Rezidivs in

Monaten
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Betrachtet man zusatzlich zur Tumorgrof3e bei snNO Patienten auch noch die Radiatio im
Bereich der regionalen Lymphknoten, traten tendenziell weniger Rezidive bei bestrahlten
snNO T1 Patienten als bei nicht-bestrahlten snNO T2 Patienten auf. Wegen der geringen

Anzahl an Ereignissen, wurden jedoch keine Signifikanzen fur die Subgruppen berechnet.
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Abbildung 31: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) degionalen Rezidive bei snNO Patienten,
stratifiziert nach Tumorgrof3e und Radiatio der mmalen Lymphknoten. 24 Patienten, ein Patient
fehlend da T-Stadium unbekannt, 5 Ereignisse, fignizniveau p = 0,01.

7.4.1.2.2. Stadium Il

Sechs der 13 regionalen Rezidive entstanden bei Patienten mit Stadium Ill. Bei drei von
diesen sechs Patienten (50%) wurde zuvor eine adjuvante Radiatio im Bereich der
regionalen Lymphknoten durchgefuhrt, bei den drei anderen Patienten wurde nicht
bestrahlt. In dieser Studie war bei Patienten mit Stadium lll, eine Radiatio der regionalen
Lymphknoten kein signifikanter Prognosefaktor fir die regionale Rezidivwahrscheinlichkeit
(p = 0,46). Fur Details siehe Tabelle 11 und Abbildung 32.
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Tabelle 11: Regionale Rezidive in Bezug zu Statiwnd adjuvanter regionaler Radiotherapie.

Keine RT im Bereich RT im Bereich der
der regionalen regionalen
Lymphknoten Lymphknoten
Stadium IlI Kein regionales Rezidiv |7 15
Regionales Rezidiv 3 3
1,0— Regionale
Lymphknoten
bestrahit?
I Mein
+RTvs.-RTp=0,46 M3
0,9 —+= MNein-zensiert
~= Ja-zensiert

0,7

Kum. Anteil an Patienten ohne RR
_D
i

0,6

i
o

Fatienten im Risiko

10 4 Lymphknoten nicht bestrahlt
18 4 Lymphknoten bestrahlt

[ | I I | I [ |
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Monaten

Zeit bis zum Auftreten eines regionalen Rezidivs in

Abbildung 32: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) degionalen Rezidive bei Patienten mit Stadium
lll, stratifiziert nach Radiatio der regionalen Lyinknoten. 28 Patienten, 6 Ereignisse,
Signifikanzniveau p = 0,46.

7.5. In-Transit Rezidive

Drei Patienten (5%) hatten Rezidive in der in-transit-Region (ausschlie3lich Manner). Zwei

Rezidive befanden sich am Rumpf. Davon eins bei einem primar nicht bestrahlten

Patienten, das zweite lag marginal einer inzidentell bestrahlten in-transit-Region (ca. 30

Gy Gesamtdosis).

Das dritte

in-transit Rezidiv (Ellenbogen)

lag aulRerhalb des

Strahlenfeldes des Primartumors (Hand) und des Strahlenfeldes der zugehoérigen

regiondren Lymphknoten (Axilla).
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Keiner (0/10 = 0%) der in der in-transit-Region bestrahlten Patienten, hatte ein Rezidiv in
der in-transit-Region. Lediglich einer der inzidentell in der in-transit-Region bestrahlten
Patienten (1/6 = 13,3%) entwickelte ein in-transit Rezidiv. Bei zwei von 49 Patienten (4%)
die im Bereich der in-transit-Region weder inzidentell noch gezielt bestrahlt wurden, trat
ein in-transit Rezidiv auf. Eine Radiotherapie der in-transit-Region (gezielt oder inzidentell)
stellte im Vergleich zu keiner Radiatio in diesem Bereich keinen signifikanten
Prognosefaktor der in-transit Rezidivwahrscheinlichkeit dar (p = 0,7).

Tabelle 12: Ubersicht tiber Patienten mit in-trarR&zidiven im Bezug zu Radiotherapie der in-
transit-Region, 65 Patienten, p = 0,7.

In-transit-Region | In-transit-Region In-transit-Region
bestrahlt inzidentell bestrahlt | nicht bestrahlt
In-transit Ja 0 1 2
Rezidiv :
aufgetreten? Nein 110 S 47

Tabelle 13: Ubersichtsdaten der Patienten mit Brgit Rezidiven, 3 Patienten.

Pat. | Ort des |Stadium |Therapie des PT Therapie der in-transit Ort Rezidivfrei-
Nr. |PT bei ED Region IT-Rezidiv |heitsdauer
R- RT PT |GD RTIT |Art RT GD
Status
12 |Rumpf |pTx pN1l RO Ja 50 Gy |Ja inzidentell | 30 Gy | Rumpf 8 Monate
18 |Rumpf |pT2 cNO |Rx Nein |- Nein |- - Rumpf 28 Monate
19 |Ob. Ex.|pTxpN1l RO Ja 50 Gy |Nein |- - Ob. Ex. |7 Monate

7.6. Therapie bei Patienten nach Diagnose eines lok  oregiondren Rezidivs

7.6.1. Operation

Mit Ausnahme eines Patienten wurden alle lokoregionaren Rezidive (21/22 Patienten)
reseziert. Bei einem Patienten mit regionalem Lymphknoten-Rezidiv wurde dieses nicht
operiert, da gleichzeitig zervikal und mediastinal Fernmetastasen aufgetreten waren.

Bei elf der 21 Patienten (52%) konnte eine vollstandige Entfernung des Rezidiv-Tumors
erzielt werden. Bei zwei Patienten war mikroskopisch Tumor am Schnittrand nachweisbar
(beides regionale Rezidive) und bei funf Patienten musste makroskopisch sichtbarer
Tumor belassen werden (zwei in-transit, drei regional). Bei weiteren drei Patienten blieb
der endgultige Resektionsstatus anhand der Aktenlage unbekannt. Grinde fir eine

unvollstandige Entfernung des Rezidivs waren vor allem die anatomische Nahe bzw.

62



Verwachsung mit Geweben wie grof3en Arterien, Venen oder auch Nerven. Von einer
Nachresektion nach unvollstandiger Entfernung des Rezidivs wurde auch aufgrund eines
Alters > 80 Jahre, multipler Begleiterkrankungen (resultierend in erhdhtem

Operationsrisiko) oder der Ablehnung des Folgeeingriffs durch den Patienten, abgesehen.

7.6.2. Bestrahlung

Bei 45% (10/22) der Patienten mit lokoregiondrem Rezidiv wurde eine postoperative
Bestrahlung im Rezidiv-Bereich durchgefiihrt (drei von sechs lokalen Rezidiven, drei von
drei in-transit Rezidiven und vier von 13 regionalen Rezidiven). In der Regel wurde diese
innerhalb eines Monats nach Abschluss der chirurgischen Behandlung begonnen und mit
zwei Gy Fraktionen finf mal pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy durchgefihrt.
Zwei Patienten hatten 2,5 Gy bzw. 2x1,2 Gy Fraktionen am Tag bis zu einer Gesamtdosis
von 50 bzw. 72 Gy erhalten. Fur den Fall, dass ein lokoregionares Rezidiv in einem
vorbestrahlten Bereich aufgetreten war, wurde die neu applizierte Gesamtdosis
entsprechend reduziert, betrug jedoch mindestens 30 Gy. Bei einem Patienten wurde sich
wegen der Vorbestrahlung gegen die Durchfihrung einer weiteren Bestrahlung
entschieden. Bei zwei Patienten wurde die Bestrahlung abgebrochen, in einem Fall
aufgrund starker Diarrhoe (Patient war nicht vorbestrahlt), bei einem zweiten Patienten
bedingt durch ein nicht mit der Erkrankung in Zusammenhang stehendes

immobilisierendes Trauma. Fir Details siehe folgende Tabelle:
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Tabelle 14: Ubersicht zu Therapiemodalitaten natotegionarem Rezidiv, 22 Patienten.

Therapie des Rezidivs

Patienten Art des Rezidivs OP R-Status RT GD
Nummer

1 regionales Rezidiv Ja RO Nein -

8 lokales Rezidiv Ja RO Ja 50 Gy
10 lokales Rezidiv Ja RO Nein -

11 regionales Rezidiv Ja R1 Ja 60 Gy
12 in-transit Rezidiv Ja R2 Ja 30 Gy
14 regionales Rezidiv Ja RO Ja 50 Gy
17 regionales Rezidiv Ja R2 Nein -

18 in-transit Rezidiv Ja R2 Ja 60 Gy
19 in-transit Rezidiv Ja RO Ja 72 Gy
20 lokales Rezidiv Ja RX Nein -

21 regionales Rezidiv Ja RO Nein -

22 lokales Rezidiv Ja RO Ja 39 Gy
23 lokales Rezidiv Ja RO Ja 50 Gy
24 lokales Rezidiv Ja RX Nein -

27 regionales Rezidiv Ja R1 Nein -

29 regionales Rezidiv Ja RX Nein -

32 regionales Rezidiv Ja RO Ja 60 Gy
36 regionales Rezidiv Nein R2 Nein -

37 regionales Rezidiv Ja R2 Nein -

40 regionales Rezidiv Ja RO Nein -

48 regionales Rezidiv Ja RO Nein -

50 regionales Rezidiv Ja R2 Ja 50 Gy

Bei neun der 21 operierten Rezidiv-Patienten kam es im Krankheitsverlauf erneut zu
einem Rezidiv. Lediglich drei dieser neun Patienten wurden zuvor adjuvant im Bereich des
ersten Rezidivs bestrahlt. Sieben von zehn der Patienten (70%) die im Bereich des

Rezidivs bestrahlt wurden, hatten kein weiteres Rezidiv im spéateren Krankheitsverlauf.

7.6.3. Chemotherapie

Die Chemotherapie zur Behandlung des Merkelzell-Karzinoms ist umstritten und wird nur
in wenigen Fallen angewendet (Ely 2008). Sie wird an dieser Stelle nur der Vollstandigkeit
halber erwéhnt. In unserem Patientenkollektiv erhielt einer der Patienten mit
lokoregiondrem Rezidiv eine Chemotherapie, weil er simultan Fernmetastasen mediastinal
hatte. Die Therapie setzte sich aus sechs Zyklen CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat
und 5-Fluoruracil) zusammen. Nach Abschluss der Behandlung lebte der Patient weitere
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sechs Jahre, bevor er aufgrund eines Verkehrsunfalls verstarb.

7.7. Einflussfaktoren des Gesamtiiberlebens der Pati entenkollektivs

In diesem Kapitel werden drei potentielle Einflussfaktoren fir das Gesamtiberleben des

Patientenkollektivs rein deskriptiv dargestellt.

7.7.1. Gesamtuberleben in Abh&ngigkeit vom Auftreten eines Rezidivs

Patienten bei denen ein lokoregionares Rezidiv des Merkelzell Karzinoms festgestellt
wurde, sterben friher als Patienten ohne ein solches Rezidiv (p = 0,05). So betrug das
mediane Gesamtiiberleben rezidivfreier Patienten (42 Patienten) 108 Monate (min. 6 —
max. 170 Monate), das der Patienten bei denen ein Rezidiv im Krankheitsverlauf auftrat
(22 Patienten) 66 Monate (min. 9 — max. 174 Monate).
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Abbildung 33: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) ddstiebens im gesamten Patientenkollektiv,
stratifiziert nach Vorkommen eines lokoregionareziglivs. 64 Patienten, ein Patient fehlend da
Uberleben unbekannt, 26 Ereignisse, Signifikanzniye= 0,05.
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7.7.2. Gesamtuberleben in Abhéngigkeit von Radiotherapie

Patienten die im Rahmen der Primartherapie adjuvant bestrahlt wurden (unbertcksichtigt
ob im Bereich des Primartumors, der in-transit Region oder der regionaren Lymphknoten),
Uberlebten nicht langer, als Patienten bei denen ausschlie3lich eine chirurgische Therapie
durchgefuhrt wurde (p = 0,9). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben bei bestrahlten Patienten

betrug 63%, bei nicht-bestrahlten Patienten 70%.
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Abbildung 34: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) ddsetlebens im gesamten Patientenkollektiv,

stratifiziert nach Radiotherapie im Rahmen der Riutherapie. 64 Patienten, ein Patient fehlend
da Uberleben unbekannt, 26 Ereignisse, Signifikivezmu p = 0,9.
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7.7.3. Gesamtuberleben in Abh&ngigkeit von Lymphadenektomie

Der Unterschied des Gesamtuberlebens der Patienten bei denen eine Lymphadenektomie
durchgefuhrt wurde und den Patienten ohne Lymphadenektomie war nicht signifikant (p =
0,2). Die 5-Jahres-Uberlebens-Raten waren bei Patienten nach Lymphadenektomie 74%,

bei Patienten ohne Lymphadenektomie 61%.
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Abbildung 35: Aktuarische Rate (Kaplan Meier) ddsetlebens im gesamten Patientenkollektiv,

stratifiziert nach Lymphadenektomie im Rahmen dem&therapie. 64 Patienten, ein Patient
fehlend da Uberleben unbekannt, 26 Ereignisse ifs«gnzniveau p = 0,2.
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8. Diskussion

Das Merkelzell-Karzinom ist ein seltener, hoch aggressiver Tumor der Haut, bei dem
haufig Rezidive entstehen. So tritt im Krankheitsverlauf bei 20 — 60% der Patienten ein
lokoregionares Rezidiv auf [13, 61, 62]. Vor 2010 existierten bis zu funf verschiedenen
Staging-Systeme fur das Merkelzell-Karzinom nebeneinander. Es gab Systeme in denen
drei Stadien und jene in denen vier Stadien unterschieden wurden. Je nach Staging-
System, konnte das Stadium Il bedeuten, dass entweder regionale
Lymphknotenmetastasen vorhanden waren, es sich um eine rein lokale invasive Form
handelte oder Fernmetastasen des Merkelzell-Karzinoms vorhanden waren [12]. Auf
Grundlage der momentan grof3ten Studie zum Merkelzell-Karzinom mit 10.020 Fallen von
Lemos et al. aus dem Jahr 2010 wurde ein einheitliches Staging System festgelegt,
welches auch in der vorliegenden Studie verwendet wurde [12]. Anerkannte Risikofaktoren
fur die Ausbildung von lokoregionaren Rezidiven sind unter Anderen Verzicht auf Radiatio
im Rahmen der Primartherapie, ein positiver Resektionsstatus nach chirurgischer Therapie
des Primartumors und eine primére Tumorgrof3e > 2cm [14, 72, 73]. Der Vorteil einer
adjuvanten  Radiatio fur das Gesamtuberleben und die lokoregionére
Rezidivwahrscheinlichkeit konnte vielfach gezeigt werden [61, 75, 76, 92-95]. Doch obwohl
Leitlinien zur Behandlung von Patienten mit Merkelzell-Karzinom existieren, wurde die
Therapie in der Vergangenheit in den verschiedenen Behandlungszentren oftmals nicht
einheitlich durchgefuhrt [104]. Sowohl die operative Therapie als auch die
Bestrahlungstechnik und Definition des Zielvolumens haben sich im Laufe der Zeit sehr

verandert.

Ziel dieser Arbeit war es, das Rezidivmuster nach Priméartherapie von Merkelzell-
Karzinomen Stadium | — Ill deskriptiv zu analysieren. Dies soll als Grundlage fir die
Definition des Zielvolumens einer adjuvanten Radiotherapie dienen und so einen Beitrag

zur Verringerung der Rezidivwahrscheinlichkeit dieser hoch malignen Erkrankung leisten.

Im folgenden werden die oben beschriebenen Ergebnisse mit denen groRRerer Studien
verglichen, wobei dies aufgrund der jeweiligen Zusammensetzungen des
Patientenkollektivs, der Behandlungszeitpunkte und daraus resultierend unterschiedlicher

Therapieregimes teilweise nur eingeschrankt maoglich ist.

Nicht zuletzt aufgrund verbesserter diagnostischer Methoden, ist die Inzidenz des
Merkelzell-Karzinoms in den letzten 20 Jahren stetig gestiegen [30, 43]. Im Jahr 2001
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betrug sie circa 0,44/100.000 Einwohner pro Jahr und liegt momentan vermutlich um
0,6/100.000 Einwohner pro Jahr [24, 105]. Bei einer mittleren Einwohnerzahl von
3.418.523 Menschen (Untersuchungszeitraum 1992-2011 min. 3.326.002, max. 3.501.872
Einwohner) [26], entspricht dies in Berlin circa 15 Merkelzell-Karzinom Erstmanifestationen
pro Jahr. Im Zeitraum 2000 bis 2011 wurden in unserer Abteilung jahrlich im Durchschnitt
funf Patienten mit Erstmanifestation des Merkelzell-Karzinoms behandelt, was demzufolge

etwa einem Drittel aller neu erkrankten Patienten pro Jahr in Berlin entspricht.

8.1. Patientenkollektiv

Das Kollektiv aus 65 Patienten mit Merkelzell-Karzinomen in dieser Studie, stellt unseres
Wissens nach, momentan in Deutschland eines der grof3ten untersuchten
Patientenkollektive eines einzelnen Behandlungszentrums zur Therapie des Merkelzell-
Karzinoms dar. Guler-Nizam et al. untersuchten 2009 in Tubingen 59 Patienten mit
Merkelzell-Karzinom, Sattler et al. 47 Patienten (Minchen 2013) und Roeder et al. 39
Patienten (Heidelberg 2007) [106-108]. Im untersuchten Kollektiv unterschieden sich
Pradilektionsmuster des Merkelzell-Karzinoms vom gréf3ten beschriebenen Kollektiv
(Lemos, 10.020 Patienten). Im Gegensatz zur Studie von Lemos et al. waren in unserer
Studie Frauen haufiger betroffen als Manner. Auch Ott et al. hatten in einem kleineren
Patientenkollektiv mehr betroffene Frauen als Manner [28]. Bei unserem Kollektiv traten
die Primartumoren am haufigsten an der oberen Extremitat auf. Im Gegensatz dazu, traten
in den funf groRten Studien zum Thema Primartumoren am haufigsten in der Kopf-Hals-
Region auf. Lemos berichtet in seiner Studie Uber ein mittleres Alter von 76 Jahren zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Merkelzell-Karzinoms [12]. Ein mittleres Patientenalter von
71 Jahren in dieser Studie kann als aquivalent angesehen werden kann. Fir Details siehe
Tabelle 15. Aufgrund der kleineren Fallzahl dieser Studie im Vergleich zu unten
dargestellten  retrospektiven  Analysen, konnte der Unterschied in der
Geschlechtsverteilung und das gehaufte Auftreten des Primartumors im Bereich der

oberen Extremitét relativiert werden.
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Tabelle 15: Patientencharakteristika der grof3tendstn zum Merkelzell-Karzinom

Studie Patienten |Medianes |Geschlechts- |Lokalisation des Primartumors
Anzahl Alter bei | verteilung
ED (w:m)
Kopf-Hals- | Obere Untere Rumpf |CUP
Region Extremitat | Extremitéat
Lemos, BD| 10.020 76 1:1,6 46,5% 21% 15,3% 11,7% -
(2010) [12]
lyer, J.G. 8.044 76 1:1,6 - - - - -
(2014) [87]
Albores- 3.870 | 73,6-76,2 1:1,6 43,9% 22% 14,4% 10,6% 1%
Saavedra, -9
J.
(2010)
[105]
Mojica, P. 1.665 76 1:1,5 - - - - -
(2007)
[109]
Medina- 1.024 69 1:14 40,6% Insgesamt 33% 23% -
Franco, H.
(2001) [94]
Eigene 65 71 12:1 20% 43,1% 18,5% 10,8% | 7,7%
Daten

8.2. Klinisches versus chirurgisches Lymphknoten-St aging

Vielfach konnte gezeigt werden, dass ein chirurgisches Staging eine verlasslichere
Prognose bezuglich des Krankheitsverlaufs liefert, als ein rein klinisches Staging, da so
klinisch falsch zu niedrig eingestufte Karzinome bei z.B. Mikrometastasen entdeckt werden
konnen [12, 22, 81, 85]. Fields et al. evaluierten 2011, unter Verwendung der aktuell
gultigen Stadieneinteilung des AJCC (7. Version), in einer unizentrischen Studie 412 Falle
von Merkelzell-Karzinomen aus den Jahren 1968 — 2010. 271 Patienten hatten klinisch
einen negativen Lymphknotenstatus (204 Patienten Stadium |, 67 Patienten Stadium II).
165 von 271 Patienten (61%) mit einem klinisch negativen Lymphknotenstatus (Stadium |
oder II) hatten ein chirurgisches Staging der regionaren Lymphknoten. Dadurch wurden
bei 49 dieser 165 Patienten (29,7%) Mikrometastasen in den regionaren Lymphknoten
diagnostiziert, wodurch es bei diesen Patienten zu einem Up-Staging kam [67]. Knapp
30% der klinisch Lymphknoten negativen Patienten waren ohne ein chirurgisches Staging
in ein falsch zu niedriges Stadium eingeteilt worden. Der Anteil an Patienten mit
chirurgischem Staging in der vorliegenden Studie an der Charité betrug 81,5% (53 von 65
Patienten). Die daraus resultierende Stadieneinteilung stellte sich wie folgt dar: 22
Patienten mit Stadium 1 (35,5%), zwolf Patienten mit Stadium 1l (19,3%) und 28 Patienten
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mit Stadium [l (45,2%). Im Vergleich zur Literatur ist der Anteil an Patientin mit
chirurgischem Staging in unserem Kollektiv mit 81,5% sehr hoch. Siehe dazu auch die

folgende Tabelle.

Tabelle 16: Anteil des chirurgischen Stagings utatifénverteilung unizentrischer Studien

Studie Patienten Anteil an Patienten mit Stadieneinteilung nach chirurgischem Staging
Anzahl chirurgischem Staging n Patienten
am Kollektiv (%)
In % | I m v
Foote, M. 112 16,1% 63 12 37 -
(2010) [15] (56%) (11%) (33%)
Australien
Kang, S.H. 62 29% 38 4 20 -
(2012) [96] (61,3%) (6,5%) (32,2%)
Australien
Allen, PJ. 251 51% 100 61 76 14
(2005) [14] (39,8%) (24,3%) (30,3%) (5,6%)
USA
Fields, RC. 412 61,7% 173 49 164 26
(2011) [67] (42%) (11,9%) (39,8%) (6,3%)
USA
Eigene Daten 62 81,5% 22 12 28 -
Deutschland (35,5%) (19,3%) (45,2%)

Der unter Anderen im Vergleich zur Studie von Fields et al. h6here Anteil an Patienten mit
Stadium I, kann durch die héhere Rate von chirurgischem Staging in unserer Studie
begriindet sein (39,8% vs. 45,2%). Dieser Zusammenhang wird in Tabelle 16 dargestellt.
Hier zeigt sich bei grol3er werdendem Anteil an Patienten mit chirurgischem Staging, ein
tendenziell steigender Anteil an Patienten mit Stadium Il am Gesamtkollektiv. Ein Kollektiv
mit 65 Patienten, wie es in unserer Studie analysiert wurde, ist aufgrund seiner Grol3e
weniger reprasentativ, als ein Kollektiv mit Gber 400 Patienten. Des Weiteren sind auch
geographische Unterschiede hinsichtlich der Klimaaggressivitat zu bericksichtigen. So ist
das Uberwiegen friiher Stadien moglicherweise auf das Hautkrebsscreening, welches in

Australien und Neuseeland vermehrt durchgefthrt wird, zurtickzufiihren.

Ahnlich wie auch Allen et al. in ihrer Studie einen zunehmenden Anteil an Patienten mit
chirurgischem Staging tber die Dekaden feststellten, zeigte sich auch bei uns ein leichter
prozentualer Anstieg (1992 — 2006 = 74,7% vs. 2007 — 2011 = 83%). Mehr als die Halfte
der Patienten mit Stadium 1l (15 von 28 Patienten) aus unserem Patientenkollektiv, wurde

innerhalb der letzten funf Jahre des Untersuchungszeitraums der Studie diagnostiziert.
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8.3. Durchgefuhrte Therapien

Gemald der aktuell geltenden deutschen Leitlinie zur Behandlung des Merkelzell-
Karzinoms von Becker et al. aus dem Jahr 2012, ist bei Primartumoren ohne einen
Hinweis auf das vorliegen von Organmetastasen eine vollstdndige Entfernung des
Primértumors als Basistherapie durchzufihren [17]. In 85% der Falle (51 von 60
Patienten) konnte dies fur den Primartumor in diesem Patientenkollektiv erzielt werden.
Weiter wird in der Leitlinie bei der Resektion falls anatomisch mdglich ein
Sicherheitsabstand von mindestens 2cm um das Tumorgewebe herum gefordert (nicht in
Kopf-Hals-Region) [17]. Dies wurde in dieser Studie bei 95% der in Frage kommenden
Patienten erzielt (38/40), bei dem grof3ten Teil (~80%) betrug der Sicherheitsabstand sogar
3cm. Obwohl in der Leitlinie gefordert, erfolgte eine adjuvante Radiotherapie der
Primartumor-Region haufig nicht. Nur 28 der 60 Patienten mit bekanntem Primartumor
(46,7%) erhielten eine adjuvante Radiotherapie in der Region des Priméartumors. Ursachen
fur den niedrigen Anteil an Patienten mit adjuvanter Radiotherapie waren ein sehr hohes
Alter der Patienten, multiple Begleiterkrankungen und Schwéche, eine deutlich verzégerte
Wundheilung nach Primé&roperation (> 80 Tage) und Ablehnung der Strahlentherapie durch
die Patienten selbst. Dies spiegelt die Schwierigkeiten in der klinischen Umsetzung von
Leitlinien wider, teilweise muss aber auch von einer mangelnden Konsequenz in der
Durchfiihrung dort empfohlener Therapieoptionen ausgegangen werden. Es konnte jedoch
in dieser Studie beobachtet werden, dass der relative Anteil der Patienten, die eine
adjuvante Radiotherapie erhielten, Gber die Jahre anstieg. Hatte er in den Jahren 1992 —
2002 nur 14,3% betragen, stieg er zwischen 2003 — 2008 auf 47% und betrug im Zeitraum
2009 — 2011 bereits 88%.

Der Nutzen der Wachterlymphknoten-Biopsie in der Diagnostik und Therapie des
Merkelzell-Karzinoms konnte in der Vergangenheit belegt werden. So zeigten Sattler et al.,
dass die Durchfihrung von Wachterlymphknoten-Biopsien positiv. mit dem
krankheitsspezifischen Uberleben und Gesamtiiberleben korreliert [108]. Fields et al.
hingegen konnten dies nicht feststellen und fanden auch keine signifikante Korrelation
zwischen der Wachterlymphknoten-Biopsie und dem Auftreten von Rezidiven [100]. Die
bei den 46 in unserer Studie durchgefihrten Wachterlymphknoten-Biopsien erzielte
Detektionsrate von 100%, spricht fir eine hohe Qualitdt der Behandlung an einem
erfahrenen  Hauttumorcentrum.  Strittig bleibt jedoch der Aspekt, ob eine
Wachterlymphknoten-Biopsie als diagnostisches Verfahren (Fields) oder als
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therapeutischer Eingriff (Sattler) verstanden wird.

Moglicherweise begriindet durch die systematische Weiterentwicklung in der chirurgischen
Technik und Verbesserung der perioperativen Versorgung vor allem der ,alteren” Patienten
(Durchschnittsalter in dieser Studie 71 Jahre), konnte Uber die Dekaden hinweg
zunehmend die Durchfihrung systematischer und radikaler Lymphadenektomien an der
Charité beobachtet werden. Waren zwischen 1992 und 2002 nur 50% (3/6 Patienten) der
Lymphadenektomien radikal, betrug ihr Anteil an Lymphadenektomien zwischen 2003 und
2011 bereits 78,3% (18/23 Patienten). lyer et al. empfehlen in ihrer Analyse von 8044
Patienten mit Merkelzell-Karzinom eine Lymphadenektomie schon bei kleinen
Primartumoren, da so die Anzahl von Lymphknotenmetastasen festgestellt werden kann.

Diese sei hoch pradiktiv fiir das Uberleben der Patienten [87].

Die deutsche Leitlinie zur Behandlung des Merkelzell-Karzinoms empfiehlt eine adjuvante
Radiotherapie nicht nur fur die Region des Primartumors, sondern auch fur die regionaren
Lymphknotenstationen [17]. Die bisher einzige randomisierte Studie zur adjuvanten
Bestrahlung regionarer Lymphabflusswege beim Merkelzell-Karzinom von Jouary et al.
aus dem Jahr 2012 empfiehlt auch schon bei Primartumoren < 2cm Durchmesser eine
adjuvante Radiatio der regiondren Lymphabflusswege durchzufiihren, da so die Rate an
regionalen Rezidiven signifikant gesenkt werden kann [77]. In ihrer Studie, die auf eine
Wachterlymphknoten-Biopsie  und  Lymphadenektomie  verzichtete und eine
Strahlentherapie der Lymphabflusswege mit Beobachtung verglich, traten regionale
Rezidive bei 16,7% der Patienten ohne eine adjuvante regionare Radiatio auf, hingegen
keine bei den Patienten nach adjuvanter regionarer Radiatio (p = 0,007) [77]. In der
vorliegenden Studie wurden 28 von 65 Patienten (43%) im Bereich der regionaren
Lymphknoten adjuvant bestrahlt. Die Entscheidung zur adjuvanten Radiatio wurde
individuell durch den behandelnden Radioonkologen getroffen.

Erwartungsgemal traten bei Patienten, bei denen mikroskopisch schnittrandbildende
Tumorrestanteile nach abschlieRender Entfernung des Primartumors (R1) nachgewiesen
wurden, signifikant haufiger lokale Rezidive auf, als bei Patienten nach vollstandiger
Entfernung des Primartumors (RO) (RO vs. R1: p = 0,01). Zwar zeigte die Rezidivanalyse
von A) Patienten mit RO-Resektion des Priméartumors und adjuvanter Radiatio der
Primartumor Region und B) Patienten mit R1-Resektion des Primartumors ohne eine
adjuvante Radiatio der Primartumor Region, eine signifikant hohere lokale
Rezidivwahrscheinlichkeit fur Patienten der Gruppe B (RO + RT vs. R1 — RT: p = 0,02),
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eine Radiatio der Primartumor Region an sich betrachtet, stellte jedoch keinen
signifikanten Prognosefaktor fur die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit dar (+ RT vs. - RT: p
= 0,14). Auch Fields et al. konnten 2012 in einer Studie mit 364 Patienten keinen
Unterschied in der lokalen Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit adjuvanter
lokaler Radiatio versus Patienten ohne adjuvante Radiatio feststellen (1,7% vs. 3,8%, p =
0,77) [69]. Im Gegensatz dazu berichtet Ghadjahr 2011 in einer Registerstudie, dass die
postoperative Radiatio der Primartumor Region mit einer signifikanten Reduktion der
lokalen Rezidivhaufigkeit und einem langeren tumorspezifischen Uberleben, im Vergleich
zu Patienten mit einer rein chirurgischen Therapie des Primartumors ohne anschlie3ende
Radiatio, assoziiert ist (180 Patienten, LRFS 93% vs. 64%, p < 0,001; CSS 65% vs. 49%,
p = 0,03) [93]. Auch Kang et al. und Meuwissen et al. berichten Uber eine signifikant
geringere Rate an lokalen Rezidiven bei Patienten mit adjuvanter lokaler Radiatio im
Vergleich zu Patienten ohne adjuvante Radiatio (11% vs. 64%, p < 0,001; 0% vs. 21% p <
0,05) [70, 96]. Die Aussagekraft der vorliegenden Studie zur Minderung der lokalen
Rezidivwahrscheinlichkeit durch adjuvante Radiotherapie im Bereich des Primartumors ist

aufgrund der kleinen Patientenanzahl limitiert.

8.3.1. Klinisch Lymphknoten-neqgative Patienten ohne Wéachterlymphknoten-Biopsie

In der deutschen Leitlinie zur Therapie des Merkelzell-Karzinoms wird fur alle Patienten
die Durchfihrung einer Wachterlymphknoten-Biopsie empfohlen [17]. Demzufolge
existieren hier keine Empfehlungen zur Therapie bei cNO-Patienten ohne WLKB. Lediglich
in der Kopf-Hals-Region wird bei Verzicht auf eine WLKB eine funktionelle neck dissection
empfohlen [17]. Es ist zudem bekannt, dass durch die Wachterlymphknoten-Biopsie bei 20
— 30% der Patienten mit klinisch negativen Lymphknoten okkulte Lymphknotenmetastasen
diagnostiziert werden konnen [73, 100]. In dieser Studie traten bei zwei von elf Patientin
(18%), bei denen das Lymphknoten-Staging nur Kklinisch war, im spateren Verlauf
Metastasen im Bereich der Lymphknoten auf. Bei diesen beiden Patienten wurde zuvor
keine Radiatio im Bereich der Lymphknoten durchgefuhrt. Bei acht weiteren Patienten mit
lediglich  klinischem Lymphknoten-Staging, bei denen ebenfalls keine Radiatio

durchgefuhrt wurde, traten jedoch keine Metastasen im Bereich der Lymphknoten auf.

8.3.2. Wéachterlymphknoten negative Patienten (snNO)

In der aktuellen deutschen Leitlinie zur Behandlung des Merkelzell-Karzinoms wird keine

abschlieBende Beurteilung bezuglich einer Mitbestrahlung regionarer Lymphknoten nach
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negativer Wachterlymphknoten-Biopsie getroffen. Daher agieren einige Kliniken im
Bereich der Axilla oder Leiste abwartend, hingegen in der Kopf-Hals-Region durch aktives
Vorgehen [17]. Die Entscheidung zur adjuvanten regionalen Radiatio wurde in unserer
Klinik individuell durch den behandelnden Radioonkologen getroffen. In dieser Studie
traten bei 20% der snNO Patienten regionale Rezidive auf (funf von 25 Patienten).
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in den Studien von Gupta et al. mit Rezidiven bei
15% (drei von 20 Patienten) und Sexton et al. mit Rezidiven bei 11,5% der snNO Patienten
[110, 111]. Im Gegensatz dazu traten in Studien von Allen et al., Hill et al. und Messina et
al. nur bei 0 — 5% der snNO Patienten Rezidive auf [112-114]. In unserem
Patientenkollektiv zeigte sich mit 29,4% eine unerwartet hohe Rate an regionalen
Rezidiven bei snNO Patienten die zuvor im Bereich der regionaren Lymphknoten nicht
bestrahlt wurden (funf von 17 Patienten). Im Gegensatz dazu traten keine regionalen
Rezidive bei regional bestrahlten snNO Patienten auf (null von acht Patienten). Die
entsprechenden 5 Jahres-regionales-Rezidiv-Raten waren 24% (ohne Radiatio) bzw. 0%
(mit Radiatio), p = 0,17 [1]. Entgegen der Tendenz der erniedrigten regionalen
Rezidivwahrscheinlichkeit durch adjuvante regionale Radiatio in unserer Studie, war bei
Fields et al. die Rate an regionalen Rezidiven in der Untergruppe der snNO Patienten die
nicht bestrahlt wurden 8% (8/99), bei den bestrahlten Patienten jedoch 33% (3/9) [67].

Das regionale Rezidivrisiko bei snNO Patienten scheint mit der Gréf3e des Primartumors in
Zusammenhang zu stehen [1]. So traten bei T1 Tumoren (Stadium 1) in 11,7% der Falle
(2/17 Patienten), bei T2 Tumoren (Stadium 11) in 42,9% der Falle regionale Rezidive auf (p
= 0,03). Betrachtet man zusatzlich zur Tumorgrof3e bei snNO Patienten auch die adjuvante
Radiatio im Bereich der regionalen Lymphknoten, traten deutlich weniger Rezidive bei
bestrahlten snNO T1 Patienten (0/5) als bei nicht-bestrahlten snNO T2 Patienten (3/4) auf.
Zur Berechnung von Signifikanzen war die Anzahl an Patienten im Risiko jedoch zu

gering.

Die hohe Rate an regionalen Rezidiven bei snNO Patienten bleibt trotz allem unklar. Die
Wachterlymphknoten-Biopsie beim Merkelzell-Karzinom wird in unserer Klinik seit 1998
angewendet. Die verantwortliche Abteilung zeichnet sich durch eine hohe Expertise bei
der Durchfiihrung der Biopsie aus und sowohl apparative als auch immunhistochemische
Probleme konnten ausgeschlossen werden. Die falsch negative Rate der
Wachterlymphknoten-Biopsie betrug in unserer Studie 19% [1]. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen die Fields et al. in ihrer Studie erzielten (15%) [67].
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8.3.3. Lymphknoten-positive Patienten (Stadium II1)

In diesem Patientenkollektiv wurden bei 46% der Patienten (21/46 Patienten), welche eine
Wachterlymphknoten-Biopsie erhielten, okkulte Lymphknotenmetastasen festgestellt.
Warum der Anteil an Patienten mit positiver Wachterlymphknoten-Biopsie im Vergleich zu
anderen Studien so hoch ist bleibt unklar. Bei dem Grof3teil der Patienten mit positiver
Wachterlymphknoten-Biopsie (snN+) oder Nachweis von Lymphknotenmetastasen nach
Lymphadenektomie bei zuvor klinisch positivem Lymphknotenstatus, wurde eine adjuvante
Radiotherapie durchgefiihrt (64,3%, 18/28 Patienten). Bei sechs der 28 Patienten mit
Stadium Il trat ein regionales Rezidiv auf. Die krude regionare Rezidiv-Rate war 21,4%
und die 5-Jahres-Regionéare-Rezidiv-Rate (5-J-RRR) 27%. Drei der sechs regionalen
Rezidive traten bei Patienten auf, die zuvor im Bereich der regionédren Lymphknoten
adjuvant bestrahlt wurden, drei regionale Rezidive traten bei regionar-nicht-bestrahlten
Patienten auf. Die Rate an regionalen Rezidiven bei bestrahlten Patienten war 17% (3/18
Patienten), bei nicht-bestrahlten Patienten 30% (3/10 Patienten). Die sich ergebenden 5-J-
RRR waren 23% bzw. 34% (p = 0,46). Eine signifikant niedrigere regionale Rezidiv-Rate
nach adjuvanter Radiatio der regionaren Lymphknoten konnte in unserer Studie nicht

nachgewiesen werden.

Auch Fang et al. (2010) fanden in ihrer Studie von 50 Patienten mit Stadium Il Merkelzell-
Karzinom keinen signifikanten Unterschied bei der regionalen Rezidiv-Rate nach
regiondrer Radiotherapie als Primartherapie im Vergleich zu Patienten nach
komplettierender Lymphadenektomie mit oder ohne adjuvanter Radiatio. Die krude Rate
an regionalen Rezidiven war 7% (2/28 Patienten) bei regional bestrahlten Patienten versus
14% (3/22 Patienten) bei initial nicht bestrahlten Patienten. Bei 26 Patienten wurden
Mikrometastasen durch eine Wachterlymphknoten-Biopsie nachgewiesen, bei 24
Patienten war das Staging nur Kklinisch. Bei 19 der 26 der Wachterlymphknoten positiven
Patienten, wurde eine regionare Radiatio als Primartherapie durchgeftihrt, bei sieben
Patienten wurde eine komplettierende Lymphadenektomie mit oder ohne eine adjuvante
Radiatio durchgefuhrt. In beiden Fallen war die regionale Rezidiv-Rate 0%. Die mittlere
Dauer der Nachbeobachtung betrug 18 Monate. Bei neun der 24 Patienten mit klinischem
Nachweis von Lymphknotenmetastasen, wurde eine primare Radiotherapie durchgefuhrt,
bei 15 erfolgte eine Lymphadenektomie mit oder ohne eine adjuvante Radiatio. Die 2-
Jahres-regionale-Rezidiv-Raten betrugen 22% und 27% (p = 0,8). Die mittlere Dauer der

Nachbeobachtung betrug 16 Monate. Fang et al. schlussfolgerten, eine alleinige
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Radiotherapie liefere hinsichtlich der regionalen Kontrolle &hnlich effiziente Ergebnisse,

wie eine Lymphadenektomie mit oder ohne adjuvante Radiatio [97].

Bichakjian et al. kritisierten an Fang's Studie die sehr kleine Fallzahl und das Fehlen einer
Langzeitbeobachtung (die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 16 Monate). Weiter seien
die Ergebnisse dadurch beeinflusst, dass mehr als die Halfte der Patienten, bei denen
eine Lymphadenektomie durchgefuhrt wurde, anschlieBend auch adjuvant bestrahlt
wurden. 14 Patienten hatten wahrend der Dauer der Nachbeobachtung eine
Chemotherapie erhalten (sechs snN+ Pat. , acht cN1 Pat.), ohne das dies in Fang's

Schlussfolgerungen berticksichtigt worden wére [115].

Die deutsche Leitlinie zur Behandlung des Merkelzell-Karzinoms empfiehlt bei
makroskopisch vorhandenen Metastasen nach Lymphadenektomie eine adjuvante
Radiotherapie mit = 55Gy, jedoch gdbe es derzeit keine Daten, die einen signifikanten
Vorteil durch eine Radiatio der regionaren Lymphknoten nach erfolgter radikaler
Lymphadenektomie zeigen [17]. Hui et al. vermuteten dennoch, dass aufgrund ihrer
Untersuchungsergebnisse aus dem Jahr 2011, bezuglich der lokoregionaren
Rezidivfreiheit, eine kombinierte Therapie aus Lymphadenektomie und Radiatio einer

alleinigen radikalen Operation tberlegen sei [116].

Im Stadium Il kdbnnen die Tumoren inoperabel sein. Die Strahlentherapie ist in dieser
Situation eine Behandlungsoption. So berichteten Veness et al. (2014) in einer Studie von
21 Patienten mit inoperablem Stadium Il Merkelzell-Karzinom und regionéarer Radiatio als
Primartherapie Uber eine geringe regionale Im-Feld-Rezidiv-Rate von 10%. Es traten
jedoch bei 57% der Patienten (12/21 Patienten) Fernmetastasen oder Rezidive aul3erhalb
des Bestrahlungsfeldes auf. Eine Minderheit wird somit durch eine primare regionare
Radiotherapie geheilt, wahrend der grol3ere Teil der Patienten schliel3lich an systemischen
Metastasen verstirbt [117].

Sowohl die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse, als auch die Resultate unserer
Studie zusammenfassend, erachten wir die adjuvante Radiatio der regionaren
Lymphknotenregion nach Lymphadenektomie als Therapie der Wahl fur Patienten mit
positiven Lymphknotenstatus, auch wenn sich der Einfluss der adjuvanten Radiatio auf die

regionale Rezidivfreiheit in unserer Studie nicht signifikant darstellte [1].
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8.3.4. In-Transit-Reqion

Das Auftreten von in-transit Metastasen ist ein bekanntes Problem, welches bisher nur
selten systematisch dargestellt wurde [69, 116, 118]. Es handelt sich hierbei um
Metastasen in den abfiihrenden intracutanen Lymphbahnen. Zudem berichten Fields et
al., dass eine Tumorinfiltration in die LymphgefaRe (LVI) die Rezidivwahrscheinlichkeit
erhéht und mit einem verminderten krankheitsspezifischen Uberleben vergesellschaftet ist.
So wurden innerhalb der Nachbeobachtung tGber zwei Jahre bei Patienten mit positiver LVI
in 30% der Félle regionale oder distante Rezidive, bei Patienten ohne LVI hingegen keine
Rezidive festgestellt (p < 0,01). Aufgetretene lokale (zwei) oder in-transit (sechs) Rezidive
wurden in ihrer Studie jedoch nicht in der Auswertung beriicksichtigt. Keiner der Patienten
ohne LVI verstarb im Beobachtungszeitraum an den Folgen des Merkelzell-Karzinoms,
wahrend 15% der Patienten mit LVI an den Folgen des Karzinoms verstarben (p < 0,01)
[100].

In unserem Patientenkollektiv wurde bei 5% der Patienten (drei von 65 Patienten) ein in-
transit Rezidiv als Erstrezidiv festgestellt. Der Anteil der in-transit Rezidive an allen
lokoregionaren Rezidiven betrug 13,6% (drei von 22 Patienten). Eine im Bereich der in-
transit-Region gezielt oder inzidentell durchgefuhrte Radiotherapie (16 von 65 Patienten)
bewirkte keine signifikante Minderung der Rate an in-transit Rezidiven (p = 0,7). Die
Aussagekraft ist auf Grund der kleinen Fallzahl und der relativ niedrigen inzidentellen
Dosis (ca. 30 Gy) stark eingeschrankt

Die in der deutsche Leitlinie zur Behandlung des Merkelzell-Karzinoms, im Rahmen der
abschlieBenden Resektion des Primartumors, empfohlenen 2 — 3cm Sicherheitsabstand
um die Ausdehnung des Primartumors herum, zielen auf die Vermeidung von in-transit
Rezidiven ab. Die Ergebnisse unserer Studie lassen vermuten, dass dieser
Sicherheitsabstand aber zu klein gewahlt sein kénnte. Eine Aussage zum Nutzen der
Radiotherapie im Bereich der in-transit-Region wird in der deutschen Leitlinie bisher nicht
getroffen.

8.4. Klinische Relevanz der Ergebnisse und Schlussf  olgerung fir die Praxis

Limitationen der vorliegenden Studie sind das kleine Patientenkollektiv, ein Gber die Jahre
variables Therapieregime, die rein deskriptive Statistik und fehlende Bonferroni Korrektur
fur multiple Testung. Des Weiteren bilden die Kaplan Meier Kurven in dieser Arbeit,

bedingt durch einzelne sehr lange Nachbeobachtungszeitraume, eine Zeitspanne von bis
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zu 180 Monaten ab, obwohl die mittlere Dauer der Nachbeobachtung unseres Kollektivs

ca. 70 Monate betrug.

Die adjuvante Radiotherapie ist bei der Behandlung des Merkelzell-Karzinoms sehr
effizient [61, 92-96]. Ungeachtet der fehlenden Signifikanz in unserer Studie, ist die
adjuvante Radiatio fir den Bereich des Primartumors (der deutschen Leitlinie folgend)
grundsatzlich anzustreben. Aufgrund der eigenen Ergebnisse schlagen wir eine adjuvante
regionale Radiotherapie bei Wachterlymphknoten-Biopsie negativen Patienten mit
Stadium Il und grundsatzlich nach Lymphadenektomie bei Patienten mit Stadium Il vor [1].
In der amerikanischen Leitlinie von Miller et al. wird die Radiotherapie als sinnvolle Option
zur Therapie bei allen Stadien der Erkrankung eingeschlossen, aber eine gezielte
Bestrahlung der in-transit Region sei bei Primartumoren der Extremitaten und des Rumpfs
nicht durchfiihrbar, es sei denn, der Primartumor befindet sich sehr nah an der ersten ihn
drainierenden Lymphknotenstation. Weiter heil3t es, dass bei Primartumoren der Kopf-
Hals-Region meist sowohl die in-transit-Region, als auch die regionalen
Lymphknotenstationen durch das Bestrahlungsvolumen des Primartumors mit erfasst
werden [119]. Die Umsetzbarkeit einer systematischen Radiatio der in-transit-Region wird
derzeit im Rahmen einer klinischen Studie an unserer Klinik geprtft. Des Weiteren werden
die Ergebnisse der Lymphszintigraphie in die Planung des jeweiligen
Bestrahlungsvolumens des Patienten integriert. Die Validitdit der Ergebnisse der
vorliegenden Rezidivanalyse muss im Rahmen von Studien mit grof3eren Patientenzahlen
maoglichst prospektiv Uberprift werden, um so einen Beitrag zum besseren Verstandnis

dieser hoch malignen Erkrankung leisten zu kénnen.
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9. Zusammenfassung

Das Merkelzell-Karzinom ist ein hoch maligner, haufig metastasierender Tumor der Haut.
Es zeichnet sich durch eine ausgepragte Strahlensensibilitat aus. Vielfach konnte gezeigt
werden, dass durch eine adjuvante Radiotherapie die Haufigkeit des Auftretens von
lokoregionaren Rezidiven verringert werden kann. Mehr als 90% der lokoregionaren
Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre nach Ende der Primartherapie auf. In der
Literatur anerkannte negative Prognosefaktoren sind ein hohes Stadium der Erkrankung,
keine adjuvante Radiotherapie, ein positiver Resektionsstatus nach abgeschlossener
chirurgischer Therapie und eine primare Tumorgréf3e > 2cm. Positive Prognosefaktoren
sind eine primare Tumorgrofle < 2cm und die Durchfihrung einer adjuvanten

Radiotherapie.

In dieser retrospektiven Studie wurde der Krankheitsverlauf von 65 Patienten mit
histologisch gesichertem Merkelzell-Karzinom, welche zwischen 1992 — 2011 in der Klinik
fur Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité Universitdtsmedizin Berlin behandelt
wurden, analysiert. Die Tumor-Klassifikation erfolgte anhand der aktuell gultigen UICC
TNM-Klassifikation und des AJCC Staging-Systems. Durch eine Wéachterlymphknoten-
Biopsie kann eine verlasslichere Prognose beziglich des Krankheitsverlaufs getroffen
werden. An unserer Klinik werden diese bei Patienten mit Merkelzell-Karzinomen seit 1998
durchgefuhrt. Das Rezidivmuster wurde im Bezug zu vorausgegangener Therapie und

jeweiligem Bestrahlungsvolumen analysiert und potentielle Risikofaktoren dargestellt.

Alle bekannten Primartumore wurden chirurgisch therapiert. Bei 79% der Patienten wurde
eine Wachterlymphknoten-Biopsie durchgefuihrt. Die Detektionsrate betrug 100%. 29
Patienten erhielten eine Lymphadenektomie. Bei insgesamt 81,5% der Patient war das
endgultige Lymphknoten-Staging chirurgisch. Lediglich 51% der Patienten wurden
adjuvant bestrahlt, wobei die mittlere Gesamtdosis im Bereich des Primartumors 51,5 Gy

und im Bereich der regionaren Lymphknoten 50,7 Gy betrug.

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 67%. Bei 22 Patienten entwickelte sich ein
lokoregiondres Rezidiv im weiteren Krankheitsverlauf. Die 5-Jahres-Lokoregionare-
Rezidiv-Rate betrug 36%. Lokale Rezidive traten signifikant haufiger bei Patienten nach
unvollstandiger Resektion des Primartumors auf. Anhand der Ergebnisse dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit negativem Wachterlymphknoten regionale

Rezidive ohne adjuvante Radiotherapie haufiger bei Primartumoren > 2cm (Stadium 1)

80



als < 2cm (Stadium I) auftreten.

Zusammenfassend empfehlen wir neben der adjuvanten Bestrahlung der Primartumor
Region die Durchfihrung einer adjuvanten regionalen Radiotherapie ab dem
Krankheitsstadium Ila, nach erfolgter Lymphadenektomie bei Patienten mit Stadium III,

sowie auch bei Wachterlymphknoten-negativen Patienten [1].

Aufgrund des kleinen nicht randomisierten Patientenkollektivs, einem Uber die Jahre
variablen Therapieregime und der rein deskriptiven Statistik, ist die Aussagekraft der
vorliegenden Studie limitiert. Die geaul3erten Behandlungsempfehlungen dieser Studie

missen in einem grol3eren Patientenkollektiv prospektiv validiert werden.
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