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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein seltener, jedoch hoch aggressiver
neuroendokriner Tumor der Haut (Bichakjian et al., 2007; Verhaegen et al., 2015).
Trotz geringer Inzidenz weist das MCC eine hohe Letalitat auf (Becker JC et al., 2017).
Dieser Fakt geht mit der Eigenschaft zur frihen Metastasierung des Tumors einher.
Bereits bei etwa 30 % der Patienten finden sich bei Diagnosestellung lokoregionale
Metastasen (Becker JC et al., 2017). Klinisch imponiert dieses neuroendokrine
Karzinom als schnell wachsender, rétlich-livider, kugeliger Knoten mit prall elastischer,
glanzender Oberflache kleineren Durchmessers. In die Tiefe zeigt sich jedoch ein
eisbergartiges Wachstumsmuster. Ein MCC kann sich Uberwiegend in alteren und
immunsupprimierten Patienten nach vermehrter kumulativer Exposition zum
ultravioletten Licht (UV) entwickeln (Nghiem et al., 2016; Harms et al., 2018). MCC
werden in 80 % der Falle mit dem Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV) in Verbindung
gebracht, was eine entscheidende Rolle in der Tumorgenese spielt (Feng et al., 2008).
Das MCC, welches erst als ,Trabekelkarzinom der Haut" beschrieben wurde (Toker,
1972) bekommt den vermeintlichen Namen ,Merkel Cell Carcinoma“ aufgrund der
ultrastrukturellen und immunphanotypischen Ahnlichkeit der Tumorzellen mit den
Merkelzellen der Haut (Tilling and Moll, 2012). Die Tumorzellen des MCC exprimieren
Marker, die auch in normalen Merkelzellen vorkommen (Tilling and Moll, 2012). Die
Merkelzellen sind neuroendokrine Zellen der Haut, die fur die Wahrnehmung feiner
mechanischer Beruhrungen verantwortlich sind (Lumpkin und Caterina, 2007; Lumpkin
et al., 2010). Sie bilden in der Basalzellschicht des Hautepithels mit AB-Axonen eine
spezielle Merkelzell-Axon-Einheit (Lumpkin und Caterina, 2007) und entstehen aus
epidermalen Stammzellen (Morrison et al., 2009; Van Keymeulen et al., 2009). Da die
terminal differenzierten Merkelzellen postmitotisch sind (Moll et al., 1996), kdnnen die
Merkelzellen nicht als Tumorstammzellen des MCCs betrachtet werden (Tilling and
Moll, 2012; Becker et al., 2017; Harms, 2017; DeCaprio, 2017; Harms et al., 2018).
Die Art und die Lokalisation der Tumorstammzellen von MCC in der Haut sind nicht
endgultig geklart (Tilling und Moll, 2012; Harms et al., 2018; Sunshine et al., 2018;
Tsai, 2022).

Die Identifizierung des Stammzelltyps, aus denen ein Tumor entsteht, kann helfen, die

Mechanismen der Tumorentstehung aufzuklaren und basierend auf diesen



Einleitung / Ziel der Dissertation

Mechanismen neue Therapiestrategien fir die Art dieses Tumors zu entwickeln. Daher
ist die Klarung der Tumorstammzelle des MCC von zentraler Bedeutung, um neue
Behandlungsmethoden fir das MCC zu entwickeln. Trotz mehrerer
molekularbiologischer Studien mit der Anwendung der Linear-Tracing-Methode an
transgenen Mausmodellen, in denen die spezifischen Zellen der Haut konditionell
durch die Cre-Lox-P-Methode gentechnisch verandert wurden, konnte die
Tumorstammzelle des MCCs bisher nicht detektiert werden (Tilling and Moll, 2012;
DeCaprio, 2017; Harms et al., 2018; DeCaprio, 2021). Die Kombination eines Tumors,
dessen Tumorstammzellen unbekannt sind, mit anderen Tumoren, deren Stammzellen
bekannt sind, ist fur die Klarung der Stammzellen des unbekannten Tumors von grof3er
Bedeutung (Tsai, 2022; Kervarrec et al., 2021). In der vorliegenden Arbeit wurden
daher retrospektive Untersuchungen von Daten der klinisch behandelten MCC-Féllen
durchgefihrt, um festzustellen, ob das MCC in den diagnostizierten MCC-Fallen allein
oder in einer Kombination von prakanzerdsen Lasionen mit weiteren Hauttumoren
(Basalzellkarzinom (= basal cell carcinoma, BCC), Plattenepithelkarzinom (=
squamous cell carcinoma, SCC) und Melanom vorkommt. Da die Tumorstammzellen
von BCC, SCC und Melanom im Vergleich zu denen des MCC gut charakterisiert sind
(Tilling und Moll, 2012; Harms et al., 2018; Sunshine et al., 2018; Tsai, 2022), wurde
aufgrund der Kombination von MCC mit BCC, SCC und Melanom uber die moglichen

Tumorstammzellen von MCC diskutiert.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Die prakanzerdsen Lasionen der Haut

In der Haut werden atypische dysplastische Navi, Morbus Bowen und aktinische
Keratosen als die haufigsten mdglichen prakanzerdsen L&asionen betrachtet. Im
Vergleich zu den anderen prékanzerésen Lasionen der Haut ist die aktinische
Keratose die haufigste prakanzerose Lasion, die vorwiegend bei hellh&utigen
Menschen an sonnenexponierten Hautarealen auftreten kann (Rogers et al., 2010;
Ratushny et al., 2012). Beim Menschen kann die primar noch gutartige aktinische
Keratose oftmals zu einem malignen SCC entarten (Sanchez-Danés and Blanpain,
2018).

2.1.1 Die aktinische Keratose

Die aktinischen Keratosen, die vorwiegend bei hellhdutigen Menschen an
sonnenexponierten Oberflachen auftreten, sind die haufigste von Keratinozyten
verursachte prakanzerdse Lasion beim Menschen (Thompson et al., 1993; Salasche,
2000; Rogers et al., 2010; Stockfleth, 2009). Die Histologie der aktinischen Keratose
zeigt Dysplasien und die Keratinozyten weisen atypische Kerne auf (Roewert-Huber
and Stockfleth, 2007; Ratushny et al., 2012). Die Kerne der Keratinozyten sind
vergroRRert, unregelméanig und hyperchromatisch. Bei der aktinischen Keratose wurde
die Differenzierung der Keratinozyten unterbrochen. In der Haut bildet sich ein
verdicktes Stratum corneum, dessen Zellen die Zellkerne enthalten (Roewert-Huber
and Stockfleth, 2007; Ratushny et al., 2012).

Um die Starke der Dysplasie in dem Hautepithel zu klassifizieren, wurden aktinische
Keratosen nach der Starke der Dysplasie in drei Gruppen, die als keratinozytare
intraepidermale Neoplasie (KIN) bezeichnet wurde, eingeteilt (Cockerell and Wharton,
2005; Ratushny et al., 2012). In der keratinozytaren intraepidermalen Neoplasie | (KIN
I) werden zellulare Atypien der basalen Keratinozyten, die auf das untere Drittel der
Epidermis beschrénkt sind, beobachtet. KIN Il zeigt atypische Keratinozyten, die in den
unteren zwei Dritteln der Epidermis auftreten. KIN Il zeigt atypische Keratinozyten in

der gesamten Epidermis, welches dem Stadium Carcinoma in situ entspricht (Rowert-
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Huber et al., 2007; Ratushny et al., 2012). Die lokalisierte epidermale Atypie bei
aktinischer Keratose spiegelt eine teilweise Unterbrechung der Differenzierung wider,
wahrend eine vollstandige Unterbrechung der Differenzierung von Keratinozyten mit
SCC in situ assoziiert ist (Rowert-Huber et al., 2007; Ratushny et al., 2012). Uber einen
Zusammenhang beim Auftreten vom MCC und prakanzerésen Lasionen in Form einer

aktinischen Keratose liegen keine Hinweise vor.

2.2 Die Hauttumore im Gesichts-, Kopf- und Halsbereich

In der Haut kommen mit einer erhdhten Haufigkeit in absteigender Reihenfolge die
Basalzellkarzinome (BCC), Plattenepithelkarzinome (SCC) und malignen Melanome

vor (Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut).

2.2.1 Das Basalzellkarzinom (=basal cell carcinoma (BCC))

Das Basalzellkarzinom (BCC), welches etwa 80 % aller nicht-melanotischen
Hautkrebsarten ausmacht, ist mit etwa 170.000 Neuerkrankungen pro Jahr die
haufigste Tumorart in Deutschland (Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch
Institut). Im Vergleich zu den anderen Hauttumoren ist das BCC weniger aggressiv.
Die Metastasierung eines BCCs ist sehr selten. In der Regel dringt das BCC lokal in
das Gewebe ein und verursacht eine Gewebezerstérung (Khavari, 2006; Kasper et al.,
2012). Die Einteilung in folgende Subtypen ist fur die weitere Therapieplanung
relevant: nodulares, superfizielles, infiltratives und sklerodermiformes BCC (Bonilla et
al., 2016).

Unter physiologischen Bedingungen und wahrend der Entwicklung wird die
Homdoostase vom Sonic-Hedgehog-Signalweg durch ein Gleichgewicht von Upstream-
Faktoren, die entweder die Signaltuibertragung fordern (Smoothened (= SMO)) oder
unterdricken (Patchedl (= PTCH1)) kénnen, reguliert (Eppstein et al., 2008; Peterson
et al., 2015). Im Falle des BCC wird dieses Gleichgewicht durch Mutationen, die
entweder zum Verlust der PTCH1-Funktion oder zur konstitutiven Aktivierung von
SMO fihren, zur Aktivierung des Sonic-Hedgehog-Signalwegs verschoben (Johnson
et al., 1996, Xie et al.,, 1998; Eppstein et al.,, 2008; Peterson et al., 2015). In
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Epithelzellen kdnnen die Mutationen, die den Sonic-Hedgehog-Signalweg aktivieren,
zur Entstehung von BCC fuhren (Khavari, 2006; Kasper et al., 2012).

Das BCC kann sich aus Haarfollikel-Stammzellen (Wang et al., 2011), mehreren
Epithel-Vorlauferpopulationen (Grachtchouk et al., 2011) und aus langfristig
ansassigen Vorlauferzellen der interfollikularen Epidermis oder im Haarfollikel-
Infundibulum (Youssef et al., 2010; Youssef et al., 2012) entwickeln. Neue
Untersuchungen mit der Anwendung der zellspezifischen konditionellen Knockout-
Mause zeigten, dass BCCs in erster Linie aus Stammzellen in Haarfollikel- und
Tasthautepithelien (= Touch Dome) abstammen (Peterson et al., 2015). Eine intakte
Innervation mit Merkelzellen ist fir die Hedgehog-Signalibertragung in der Touch
Dome erforderlich und fordert die Innervation fir die Entstehung von Tumoren in der

mechanosensorischen Nische des Tasthautepithels (Peterson et al., 2015).

2.2.2 Das Plattenepithelkarzinom (= squamous cell carcinoma (SCC))

Das Plattenepithelkarzinom (= SCC) der Haut (cSCC) ist mit einer jahrlichen Inzidenz
von etwa 25.000 die zweithdufigste Hauttumorart in Deutschland (Zentrum far
Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut). SCC der Haut zeigen in 5 %
Metastasierungen, die jedoch mit einer schlechten Prognose verbunden sind (Alam
and Ratner, 2001). Das SCC lasst sich in eine orale (0SCC) und eine kutane (cSCC)
Erscheinungsform differenzieren. Wahrend ultraviolette Strahlung, chronische
Wunden und Immunsuppression die Hauptrisikofaktoren fir das kutane SCC der Haut
sind (Peto 2001; Nassar et al., 2015; Sanchez-Danés and Blanpain, 2018),
begtinstigen Nikotin- und Alkoholabusus die Entstehung der oralen Form (Lindemann
et al., 2018). Die Patienten, die an Xeroderma pigmentosum, Dyskeratosis congenita,
rezessive dystrophische Epidermolysis bullosa (Blasenbildungsstérung) leiden,
werden haufig von SCC betroffen (Khavari et al., 2006). Neben anderen Geweben
spielt der Notch-Signalweg auch an der Regulierung und Homoostase der
Epithelzellen in der Haut eine wichtige Rolle (Koch et al., 2013). Es gibt vier Notch-
Rezeptoren (NOTCH1-NOTCH4) (Sanchez-Danés and Blanpain, 2018). NOTCH1
wird in der Haut unter homdostatischen Bedingungen in den suprabasalen
Zellschichten des interfollikularen Epithels exprimiert, um die Differenzierung der

Keratinozyten zu férdern und als Tumorsupressor einzuwirken (Rangarajan et al.,
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2001; Nicolas et al., 2003; Blanpain et al., 2006; Nowell and Radtke, 2013; Sanchez-
Danés and Blanpain, 2018). Knockout-Mause, bei denen Notchl deletiert wurde,
entwickelten Hauttumoren (Nicolas et al., 2003; Sanchez-Danés and Blanpain, 2018).
Eine erbliche Veranlagung zur Genommutagenese kann zur erhéhten Haufigkeit fur
die Entstehung von SCC fuhren. Die Aktivierung des Kirsten Rat Sarkoms (KRAS)
(Onkogen) und die Deletion von Trp53 (Tumorsupressorgen) in Stammzellen der
interfollikularen Epidermis und des Haarfollikels fuhren zur Bildung von SCC in der
Haut (Sanchez-Danés and Blanpain, 2018; Thein et al., 2021). Das kutane SCC tritt
auch bei Patienten auf, die BRAF-Inhibitoren zur Behandlung von Melanomen erhalten
(Arnault et al., 2009).

2.2.3 Das malighe Melanom

Das maligne Melanom ist ein sehr aggressiver Hauttumor des Menschen und hat eine
jahrliche Inzidenz von etwa 5.000 in Deutschland. Verglichen mit dem MCC ist dies
eine etwa 50-mal hohere Inzidenz (Becker JC et al, 2017). In den Vereinigten Staaten
versterben jahrlich etwa 8.000 Menschen an einem malignen Melanom (Khavari,
2006). Es wurde beschrieben, dass in einem Jahr weltweit etwa 160 000 neue
Melanomfalle, unter denen etwa 48 000 melanombedingte Todesfalle auftreten,

diagnostiziert werden (Flaherty et al., 2012).

Melanozyten sind die Zellen, die wéhrend der embryonalen Entwicklung aus der
Neuralleiste abstammen und in die Basalzellschicht der Epidermis wandern. Die
terminal differenzierten Melanozyten bilden in der Basalschicht der Haut das Pigment
Melanin, das in Keratinozyten abgelagert wird (Arozarena et al.,, 2019). Die
Mutationen, die die Serin-Threonin-Proteinkinase B-RAF (BRAF) aktivieren, wurden
bei etwa 50 % der Patienten mit fortgeschrittenem Melanom festgestellt (Davies et al.,
2002; Flaherty et al., 2010; Jacob et al., 2012; Flaherty et al., 2012). Die Aktivierung
von BRAF induziert die Phosphorylierung von MEK1 und MEK2, die dann die
nachgeschaltete Mitogen- aktivierte Proteinkinase/ extrazellular signalregulierte
Kinase (MAPK ERK1/ERK2) phosphorylieren (aktivieren) (Montagut and Settleman,
2009).
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Da bei mehr als 90 % der Patienten mit Melanomen eine lokalisierte oder lokoregionale
Lasion besteht, ist die chirurgische Therapie primare Behandlung fir diese Patienten
(Tsao et al., 2004; Curti and Faries, 2021). Die aktivierte MAPK Signalkaskade
reguliert die Proliferation und das Uberleben von Tumorzellen in unterschiedlichen
Tumoren (Montagut and Settleman, 2009; Flaherty et al., 2012). Die gezielte
Hemmung der Signalkaskade mit einer Kombinationstherapie durch Inhibitoren
verbessert im Vergleich zur Chemotherapie das progressionsfreie und das
Gesamtuberleben von Patienten mit metastasiertem Melanom bei Mutationen
(Flaherty et al., 2010; Flaherty et al., 2012; Long et al., 2014; Curti, 2014, Larkin et al.,
2014; Larkin et al., 2019; Curti and Faries, 2021).

Ein Immun-Checkpoint ist ein Regulator des Immunsystems, der fir die
Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz wichtig ist. Mehrere Tumore nutzen den
Selbsttoleranz-Mechanismus aus, um sich durch die Aktivierung des Immun-
Checkpoints gegen die von T-Zellen ausgeldsten tumoriziden Reaktionen zu schiitzen
(Curti and Faries, 2021; Frampton and Sivakumar, 2022). Die Blockierung des Immun-
Checkpoints PD-1 und CTLA-4 durch spezifische monoklonale Antikorper gegen PD-
1 (Nivolumab) und CTLA-4 (Ipilimumab) verbessert die Funktionen der zytotoxischen
T-Zellen, welche dann gegen Tumorzellen eingreifen kénnen (Krummel and Allison,
1995; Phan et al., 2003; Curti and Faries, 2021; Frampton and Sivakumar, 2022).

2.2.4 Das Merkelzellkarzinom

Das MCC ist ein seltener und aggressiver Hauttumor, der im fortgeschrittenem Alter
und mit immunsuppressiven Behandlungen anderer Erkrankungen einhergeht (Tai et
al., 2000; lyer et al., 2014; Nghiem et al., 2016; Harms et al., 2018; DeCaprio et al.,
2021). Eine Analyse von Uber 9000 Patienten des American Joint Committee on
Cancer (AJCC) dokumentierte ein Durchschnittsalter von 76 Jahren, wahrend lediglich
12 % der an MCC erkrankten Patienten unter 60 Jahren alt waren (Becker JC et al,
2017). MCC werden durch die klonale Integration des MCPyV-Genoms, oder durch
UV induzierte DNA-Schéden aufgrund chronischer Sonneneinstrahlung verursacht
(Becker et al.,, 2017; Harms et al., 2018). In viruspositiver Form wurde ein
Zusammenhang zwischen MCC und der Integration des MCPyV, das die
Tumorentstehung antreibt, gefunden (DeCaprio et al., 2021; Harms et al., 2018). In
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der virusnegativen Form des MCCs, wurden in Tumorzellen mehrere somatische
Mutationen aufgrund UV induzierter DNA-Schaden entdeckt (DeCaprio et al., 2021;
Harms et al., 2018). Das MCC prasentiert sich typischerweise als schnell wachsender,
rétlich-livider, kugeliger Knoten mit prall elastischer, glanzender Oberflache kleineren
Durchmessers und eisbergartigem Tiefenwachstumsmuster. Aufgrund dieser
hervorstechenden Charaktereigenschaften, ist oftmals schon vor weiteren
histologischen Untersuchungen klar, dass es sich um ein MCC handelt. Dennoch ist
dieser neuroendokrine Tumor anhand histopathologischer Befunde ebenfalls gut zu
charakterisieren. Mit der histopathologischen Diagnose werden somit andere
Karzinome, Zysten und chronischen Entzindungen der Haut ausgeschlossen. Des
Weiteren lasst sich das MCC auch immunhistochemisch mittels Marker wie Zytokeratin
20 (CK20) gut abgrenzen.

2.24.1 Die Risikofaktoren des Merkelzellkarzinoms

Es wurden zwei wesentliche Risikofaktoren fur die Entstehung des MCCs festgestellt.
Eine der wichtigsten Ursachen ist die chronische UV Licht-Exposition (Nghiem et al.,
2016; Harms et al., 2018). Der zweite zentrale Risikofaktor ist eine Infektion, die von
dem MCPyV verursacht wird. Potenziert werden diese Faktoren durch einen hellen
Hauttyp, Immunsupression und ein hohes Alter. (Nghiem et al., 2016; Harms et al.,
2018).

Im Vergleich zu UV induzierten und virusnegativen MCC zeigen die viruspositiven
Merkelzellkarzinome extrem niedrige Mutationsraten in Tumorzellen (Wong et al.,
2015; Harms et al., 2015; Goh et al., 2016; Nghiem et al., 2016). In Tumorzellen der
Merkelzellkarzinome wurde eine Inaktivierung der Tumorsuppressor-Gene beobachtet
(Feng et al., 2008; Nghiem et al., 2016). Diese Befunde deuten auf eine wichtige Rolle
der Tumorsupressorgene in Hinblick auf die Entstehung und auf die schlechte
Prognose des MCCs hin. Die Tumorzellen der Merkelzellkarzinome mit MCPyV
exprimieren ein sogenanntes grof3es T-Antigen, welches die Tumorsupressorgene
Retinoblastom (Rb) und p53 inaktiviert (Feng et al., 2008; Nghiem et al., 2016).

Das MCPyV wurde in 80 % aller Merkelzelltumoren bestatigt, wahrend das MCPyV in
20 % aller Merkelzellkarzinomen nicht nachweisbar war (Feng et al., 2008; Goh et al.,
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2016; Becker et al.,, 2017; Miller et al., 2018). Diese Ergebnisse fuhren zu der
Annahme, dass das MCPyV nicht allein als Ursache fur die Entstehung des MCC
betrachtet werden kann. Dies wird auch durch die Tatsache unterstitzt, dass
Menschen, die mit dem MCPyV lebenslang infiziert waren, kein Merkelzellkarzinom
entwickelt haben. Diese Ergebnisse kdonnen darauf hindeuten, dass neben einer
MCPyV-Infektion andere Faktoren bei der Entstehung des Merkelzellkarzinoms eine
Schlusselposition spielen konnen. Neben einer MCPyV-Infektion sind die UV-
Exposition, ein abgeschwachtes Immunsystem oder Immunsuppression bekannte
Risikofaktoren. Es wurde berichtet, dass die Patienten mit abgeschwéachtem
Immunsystem (HIV-Infektion, Leukamien) und mit Immunsuppressionsbehandlung
(Organtransplantat) ein 15-fach erhohtes Risiko besitzen, ein MCC zu entwickeln
(Wong et al., 2015; Nghiem et al., 2016).

2.24.2 Die Diagnose des MCPyV im Merkelzellkarzinom

Die Diagnose vom MCPyV in MCC wird mittels Ergebnissen aus unterschiedlichen
molekularbiologischen Methoden gestellt. Daflir werden die Methoden der PCR (Sihto
et al., 2009; Katano et al., 2009; Shuda et al., 2009; Rodig et al., 2012), der DNA-
Hybridisierung, (Shuda et al., 2009; Rodig et al., 2012), der RNA-Hybridisierung
(Matsushita et al., 2014; Wang et al., 2017), der Immunhistochemie (Shuda et al.,
2009; Rodig et al., 2012; Matsushita et al.,, 2014), der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (Haugg et al., 2011) und der Next-Generation-Sequencing (Duncavage
et al., 2011) durchgefuhrt. In viruspositiven MCC kodiert das MCPyV-Genom die
Onkoproteine Large T (LT) und Small T (ST) (Wendzicki et al., 2015; Harms et al.,
2018).

2.24.3 Die Behandlung des Merkelzellkarzinoms

Die Therapie des MCCs wird in Abhangigkeit vom Tumorstadium durchgefthrt. Die
Methoden der Therapie des MCC umfassen die chirurgische Exzision,
Lymphknotendissektion, Strahlentherapie, Chemotherapie und Immuntherapie (Lebbe
et al., 2015; Bichakjian et al., 2018; Harms et al., 2018; DeCaprio et al., 2021).
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Chirurgische Exzision

Die chirurgische Exzision stellt bei operablen Tumoren die Therapie der Wahl dar.
Aufgrund des hohen Risikos eines Lokalrezidivs bei MCC sollte die chirurgische
Exzision mit der vollstandigen Exstirpation des Tumors bei der ersten Resektion
durchgefuhrt werden. Mit jeder Resektion geht obligat eine
Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB) einher. Die Entscheidung zur SLNB wird durch
die Tatsache unterstitzt, dass bei Erstdiagnose bereits 30 Prozent der Félle mit
lokoregionalen Lymphknotenmetastasen assoziiert sind (Perez et al., 2018). Bei MCC
wird eine vollstandige Tumorentfernung mit einem Sicherheitsabstand durchgefuhrt.
(O’Connor et al., 1997; Pennington and Leffel, 2005; Lebbe et al., 2015; Bichakjian et
al., 2018).

Lymphknotendissektion

Im Falle eines positiven Lymphknotenbefalls beim MCC ist die bevorzugte Behandlung
eine regionale Lymphknotendissektion. Wie bereits erwahnt, empfiehlt sich aufgrund
der frithen Neigung zur Metastasierung bei Kklinisch nicht diagnostizierbarer
lokoregiondrer Metastasierung eine Biopsie des Wachterlymphknotens. Falls
histologisch ein Befall vorliegt, erfolgt eine komplette Lymphknotendissektion. Die
Lymphknotendissektion senkt die regionalen Rezidivraten und verbessert das
Uberleben der Patienten erheblich (Allen et al., 1999; Kokoska et al., 1997; Messina
et al., 1997; Hill et al., 1999). Ein Staging wird mittels bildgebender Verfahren in Form
von Rontgen, CT, MRT, Sonographie und Szintigraphie erstellt.

Strahlentherapie

Das MCC birgt ein hohes Risiko eines Lokalrezidivs. Bei 30 % der Patienten finden
sich bereits bei Diagnosestellung lokoregionale Lymphknotenmetastasen (Becker JC
et al., 2017). Die postoperative Bestrahlung, die an der Primarstelle des Tumorbettes
oder an regional befallenen Lymphknoten durchgefiihrt werden sollte, reduziert die
Rezidive (Lewis et al., 2006) und verlangert die Uberlebenszeit (Jabbour et al., 2007)
der Patienten. Das MCC zeigt sich als strahlensensitiv. Demnach sollte adjuvant in
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jedem Fall eine Radiatio des Primarius unter Einbeziehung der ersten freien

Lymphknotenstationen erfolgen.

Chemotherapie

Die Chemotherapie ist mit oder ohne Operation und/oder Strahlentherapie nur bei
Fernmetastasen im Stadium IV (M1) indiziert (Voog et al., 1999; Tai et al., 2000; Lebbe
et al., 2015; Bichakjian et al., 2018). Bei metastasierten MCC kann eine Mono- oder
Polychemotherapie eingesetzt werden (Lebbe et al., 2015; Bichakjian et al., 2018).
Therapieformen wie die Chemotherapie haben zwar eine sensitive, jedoch keine
kurative Wirkung auf das MCC.

Immuntherapie

Bei diesen Arzneistoffen handelt es sich um monoklonale IgG1-Antikoérper. Da die
beiden Formen des MCC immunogen sind, hat sich bei der Behandlung von Patienten
mit metastasierendem MCC die Hemmung des Immun-Checkpoints Programmed Cell
Death Protein 1 (PD-1) - Programmed Cell Death 1 Ligand 1 (PD-L1) mittels
monoklonaler Antikdrper als sehr wirksam erwiesen (DeCaprio et al., 2021; Harms et
al., 2018). Bei Verbindung von Rezeptor und Ligand folgt eine Hemmung von CD8+-
T-Zellen und somit die Hemmung einer Immunabwehr. Beispielsweise Avelumab, in
Form einer Immuntherapie, bezweckt eine Aufhebung der Hemmung durch
Unterbindung einer Rezeptor-/ Liganden Interaktion. Somit potenziert es eine CD8+-
T-Zell induzierte Immunantwort. Infolgedessen wird gezielt Einfluss auf die
Kommunikation zwischen Tumorzellen und T-Zellen genommen, welche eine
verbesserte Erkennung der Tumorzellen durch das Immunsystem zur Folge hat. In
Studien wurde jedoch festgestellt, dass nicht alle Patienten dauerhaft auf die

Immuntherapie ansprechen (DeCaprio et al., 2021; Harms et al., 2018).

2.2.4.3 Die Prognose des Merkelzellkarzinoms

Beim MCC liegt die fiinf-Jahres-Uberlebensrate von Patienten, die nur einen
Lymphknotenbefall zeigen, bei 39 % und von Patienten mit einer Fernmetastasierung,

lediglich bei 18 % (Lemos et al., 2010; Verhaegen et al., 2015). Verglichen mit MCPyV-
11
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positiven Patienten weisen MCPyV-negative Patienten einen signifikant schwereren
Krankheitsverlauf auf. Die Prognose der MCPyV-negativen MCC-Patienten zeigt sich
klinisch weitaus aggressiver (Moshiri et al., Nghiem et al., 2016).

Der Immunitatsstatus der Patienten mit Merkelzellkarzinom, spielt eine entscheidende
Rolle bei der Prognose der Therapie des MCCs. Patienten, die mit
immunsupprimierten Medikamenten behandelt werden, haben eine schlechtere
Prognose als diejenigen, die keine Immunsuppression erhalten (Paulson et al., 2013;
Nghiem et al., 2016). Im Vergleich zu viruspositiven MCC prasentieren Zellen der UV-
induzierten MCPyV-negativen MCC eine 100-fach héhere Mutationsrate (Wong et al.,
2015; Harms et al., 2015; Goh et al., 2016; Nghiem et al., 2016). Daher zeigen diese
Patienten eine gute Prognose nach entsprechender Therapie des MCCs. Patienten,
die ein MCC mit MCPyV haben, produzieren MCPyV-T-Antigen-spezifische T-Zellen
und Antikdrper, die mit dem Fortschreiten des Tumors zunehmen, jedoch nach einer
wirksamen Therapie abnehmen (lyer et al., 2011; Afanasiev et al., 2013; Paulson et
al., 2010; Dowlatshahi et al., 2013).

Die ST- und LT-Antigene von MCPyV scheinen in der Prognose von viruspositiven
MCC eine wichtige Rolle zu spielen. Eine Herunterregulierung der LT- oder ST-
Expression kann die Lebensfahigkeit und das Wachstum von MCPyV-positiven MCC
beeintrachtigen (Houben et al., 2010; Houben et al., 2012; Shuda et al., 2014). Es gibt
jedoch bei 20 % der MCC keine Hinweise auf eine klonale virale Integration oder LT-
und ST-Expression viraler Onkoproteine, was darauf hindeutet, dass diese Tumore
MCPyV-negativ sind (Feng et al., 2008).

2.3 Die Kombination von MCC mit prakanzerdsen Lasionen und anderen

Hauttumoren

Bei dem Begriff Kollisionstumor geht es um zwei oder mehrere unterschiedliche
Tumore, die im selben Patienten in gleicher Region vorkommen und ineinander
wachsen. Diese unterschiedlichen Tumoren kdnnen jedoch histopathologisch in
derselben Region scharf voneinander abgegrenzt werden. In mehreren Fallen der
humanen Haut wurden Kollisionstumoren histopathologisch und klinisch dargestellt
(Thompson, 2002; Papa et al., 2006; McGregor et al., 2008; Borneo and Deng, 2013;
Mancebo et al., 2015; Feller et al., 2016). MCC zeigen auch mit anderen Tumoren eine
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Kombination (Gomez et al., 1983; Skelton et al., 1997; lacocca et al., 1998; Ogawa et
al., 2020). Es wurde berichtet, dass MCC mit einer Histopathologie von squamésen
Epithelveranderungen ofters assoziiert sind (Skelton et al., 1997). Uber eine
Kombination von MCC mit SCC wurde auch berichtet (Gomez et al., 1983; lacocca et
al., 1998).

In einer retrospektiven klinischen Studie wurde von 136 MCC Patienten in elf Fallen
eine Kombination mit intraepidermalen Karzinomen (8 %), in zwei Fallen mit
aktinischen Keratosen (1,5 %), in 14 Fallen mit SCC (10 %) und in einem Fall mit BCC
(0,7 %) festgestellt (Ogawa et al., 2020). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
MCC im Vergleich zu den BCC und Melanomen mit einer hoheren signifikanten

Kombination mit SCC vorkommen kénnen (Ogawa et al., 2020).

2.4 Die Stammzellen der Haut unter physiologischen und tumoralen

Bedingungen

2.4.1 Die Stammzellen der Haut unter physiologischen Bedingungen

Die Haut von Saugetieren ist ein geschichtetes Epithel, das aus der interfollikularen
Epidermis, Haarfollikeln, Talgdrisen und SchweiRdrisen besteht (Blanpain and
Fuchs, 2006; Blanpain and Fuchs, 2009; Sanchez-Danés and Blanpain, 2018). Die
interfollikulare Epidermis besteht aus Schichten von Keratinozyten, die sich von
basaler Zellschicht zur oberen Zellschicht der Epidermis in unterschiedlichen
Differenzierungen befinden. In der interfollikularen Epidermis befinden sich
proliferierende epidermale basale Stammzellen. Wenn die basalen Stammzellen in die
terminale Differenzierung Ubergehen, verlassen diese ihren Zellzyklus, wandern in
obere Schichten der Epidermis ein und differenzieren wéhrend der Wanderung zu
Keratinozyten in den suprabasalen Zellschichten, Stratum spinosum, Stratum
granulosum und Stratum corneum (Abb. 1) (Sanchez-Danés and Blanpain, 2018;
Fuchs and Blau, 2020). Die Basalzellschicht enthélt auch Melanozyten (Abb. 1), die
die Pigmentierung der Haut steuern, und Merkelzellen (Abb. 1), die die Beriihrungen
wahrnehmen und diese Impulse mit einem synaptischen Kontakt auf A-beta Axonen
weitergeben. Uber der Basalzellschicht befindet sich das keratinbildende Stratum
Spinosum. Die reifen Keratinozyten tragen zur Wasserfestigkeit der Haut bei und
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bilden das Stratum Granulosum. Stratum Lucidum und Stratum Corneum bestehen
hauptsachlich aus abgestorbenen Keratinozyten und verhindern den Wasserverslust
des Korpers. Vorlauferzellen der Epidermis kénnen in der Lage sein, sich sowohl aus
Haarfollikeln als auch aus der interfollikularen Epidermis zu differenzieren (Clayton et
al., 2007; Sanchez-Danés and Blanpain, 2018).

Stratum corneum  { [ ] ] ) ] ]

)
Stratum lucidum I | C = | = )
Stratumgranulosum{[ © | o | e | || e | © ]
@) @) o O
Stratum spinosum - ][ ][ ]
o o] o] o
Merkelzelle
Stratum basale . O O O
Basalmembran { |
Melanozyt Axonende

Abb. 1. Die Darstellung der adulten Epidermis (mod. aus Sanchez-Danés and Blanpain, 2018 und
Fuchs and Blau, 2020).

Haarfollikel enthalten die unterschiedlichen Stammzellen, die sich in Bulge,
Infundibulum, Isthmus und in Talgdrisen befinden und Uber einen eigenen Pool von
Stammzelleigenschaften verfigen (Abb. 2) (Blanpain and Fuchs, 2009; Sanchez-
Danés and Blanpain, 2018). Die verschiedenen Hautkompartimente werden unter
physiologischen Bedingungen durch einen eigenen Pool von Stammzellen mit
eingeschrankter Abstammung im Gleichgewicht gehalten (Jensen et al., 2009; Page
et al., 2013; Ge et al., 2017; Rognoni and Watt, 2018; Mesa et al., 2018; Sanchez-
Danés and Blanpain, 2018). Bei einer Wundheilung erlangen jedoch die Haarfollikel
und Infundibulum-Stammzellen die Plastitzitat aktiv zu werden, um als Vorlauferzellen
in die verletzte Region einzuwandern und sich zu suprabasalen Zellen der
Interfollikular-Epithelzellen zu differenzieren (Ito et al., 2005; Levy et al., 2009; Page et
al., 2013; Ge et al., 2017). Die Stammzellplastizitat tritt voribergehend bei Wunden
auf, wahrend die Stammzellplastizitat bei Tumoren bestehen bleibt (Ge et al., 2017).
Bei diesen Prozessen kdonnen die Transkriptionsfaktoren, deren onkogene Aktivierung
die Tumoren von Wunden unterscheiden kann, eine wichtige Rolle spielen (Ge et al.,
2017).
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}Interfollikulére Epidermis

Infundibulum Stammzellen - Merkelzell-Axon Einheit
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Abb. 2. Die Darstellung der Stammzellen in der adulten, behaarten Haut (mod. aus Sanchez-Danés
and Blanpain, 2018).

2.4.2 Die Tumorstammzellen der Haut (BCC, SCC, Melanom und MCC)

Die Stammzelle eines Tumors wird als die Zelle definiert, die nach exogenen und
endogenen Faktoren eine genetische Veranderung bekommt, unkontrolliert geteilt zu
werden (Visvader, 2011; Clarke and Fuller, 2006). Die neoplastische Teilung der
Tumorstammzellen wird durch Mutationen angetrieben. Diese Mutationen kénnen in
unangemessener Weise Signalwege, die die Selbsterneuerung normaler Stammzellen
fordern, aktivieren (Jacob et al., 2012; Flaherty et al., 2012). In einigen Fallen kdbnnen
Krebsstammzellen aus der mutierten Umwandlung normaler Stammzellen entstehen
(Pardal and Clarke, 2003; Clarke and Fuller, 2006). In der Haut der Mause wurden
durch die Anwendung der Klonalanalyse die Vorlauferzellen der interfollikuléaren
Epidermis und des oberen Infundibulums als Ursprungszellen des BCCs gefunden
(Youssef et al., 2010; Sellheyer, 2011; Tilling and Moll, 2012). Es wurde berichtet, dass
SCC sich aus Stammzellen der interfollikularen Epidermis und des Haarfollikels
entwickeln kénnen (White et al., 2011; Lapouge et al., 2011; Tilling and Moll, 2012;
Sanchez-Danés and Blanpain, 2018). Die Melanozyten, die durch UV-Licht-Exposition
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ein Melanom entwickeln, entstammen embryonal der Neuralleiste (Kulesa et al., 2013).
Die Melanomzellen in der Haut zeigen wahrend der Tumorentstehung die
Migrationprogramme der Melanozyten, die sie in der Neuralleiste wahrend der
embryonalen Entwicklung und Differenzierung haben (Boiko et al., 2010; Civenni et
al., 2011; Kulesa et al, 2013; Belote et al., 2021). Trotz zahlreicher
molekularbiologischer Untersuchungen mit zellspezifischen Knockout- und transgenen
Mausen sind die Tumorstammzellen von MCC bisher nicht endgiltig geklart (Tilling
and Moll, 2012; Becker et al., 2017).

2.5 Die Problemdarstellung und Fragestellung der Studie

Tumorzellen kénnen innerhalb eines Tumors unterschiedlich auf die Strahlentherapie
und Chemotherapeutika ansprechen. Diese Kklinische Tatsache kann mit der
intratumoralen Heterogenitat der Tumorzellen erklart werden (Leemans et al., 2018).
Die klinische Bedeutung des Konzepts der Tumorstammzellen bei MCC ist nach wie

vor unklar, da die Tumorstammzellen des MCCs in der Haut unbekannt sind.

Die Aufrechterhaltung und Reparatur vieler adulter Gewebe wird durch Stammzellen
gewabhrleistet (Visvader and Lindeman, 2008; Beck and Blanpain, 2013). Ein Tumor
entsteht aus einer normalen Zelle, die durch genetische Mutationen eine tumorigene
Transformation bekommt (Rycaj and Tang, 2015). Diese transformierte Zelle ist die
Ursprungszelle fur den Tumor. Im Gegensatz dazu wird ein Tumor von bestimmten
Subpopulationen der Tumorzellen, die als Tumorstammzellen bezeichnet werden,
aufrechterhalten (Visvader and Lindeman, 2008; Rycaj and Tang, 2015). Eine
verbleibende Tumorstammzelle, die nach der Behandlung vom Tumor in ihrer
Umgebung nicht abgetdtet wurde, besitzt die Fahigkeit, ein Tumorrezidiv zu
verursachen (Clarke et al., 2006; Baumann et al., 2008). Tumorstammzellen haben in
vielen Fallen Resistenzen gegen die Chemotherapie und Strahlentherapie, was das
Wiederauftreten von Tumoren auch viele Jahre nach der Therapiebeendigung erklaren
kann (Eramo et al., 2006; Baumann et al., 2008; Colak and Medema, 2014).

Die neuroendokrine Natur und der merkelzell-dhnliche Phanotyp der Tumorzellen von
MCC konnen zur vermeintlichen Annahme filhren, dass das MCC aus der

Umwandlung von Stamm- oder Vorlauferzellen der Merkelzelle entstehen kdnnte

16



Literaturdiskussion

(Tilling and Moll, 2012; Becker et al., 2017). (Morrison et al., 2009; Woo et al., 2010).
Zahlreiche Studien deuten an, dass die Stammzellen der MCC eine komplexe
Heterogenitat haben und mit der Ausnahme einiger Zellmarker, die in Merkelzellen und
in Tumorzellen der MCC exprimiert werden, weder einen &hnlichen Phanotyp, noch,
das Verhalten der Merkelzellen zeigen (Tilling and Moll, 2012; Becker et al., 2017).
Daruber hinaus konnte die Hypothese nicht unterstitzt werden, dass MCC aus den
normalen Merkelzellen in der Basalzellschicht der Epidermis abstammen konnten, da
normale Merkelzellen terminal differenziert sind und daher nicht in der Lage sind, sich
zu teilen (Moll et al., 1996; Tilling and Moll, 2012). Es ist daher unwahrscheinlich, dass
die Merkelzellen die Ursprungszelle von MCC sein kdnnen (Tilling and Moll, 2012;
Becker et al., 2017). Es wurde auch diskutiert, dass Pra-B-Zellen, Pro-B-Zellen (Zur
Hausen et al., 2013) oder dermale Fibroblasten (Tilling et al., 2014) die Stammzellen
des MCCs sein konnen. Trotz dieser Daten ist die Tumorstammzelllinie des MCCs
unbekannt und bleibt zu klaren (Tilling and Moll, 2012; Becker et al., 2017).

2.5.1 Die Fragestellungen der Studie

Die Ganz-Exom-Sequenzierung von kombinierten SCC und Polyomavirus-negativem
MCC zeigten viele Mutationen, die SCC und MCC gemeinsam haben, was auf eine
gemeinsame Abstammung und damit auf einen keratinozytaren Ursprung der MCCs
hinweisen kann (Kervarrec et al., 2021; Tsai, 2022). Die Kollision von Tumoren aus
bekannten und unbekannten Stammzellen kann Uuber den Ursprung der
Tumorstammzellen wichtige Informationen liefern (Tsai, 2022; Kervarrec et al., 2021).
Die prakanzerdosen Lasionen, die zur Bildung von MCC fihren, sind nicht bekannt.
Beim gemeinsamen Vorkommen der MCC mit anderen Hauttumoren wurde nicht
geklart, ob MCC in einer Kombination mit bestimmten Hauttumoren vorkommen kann.
Die Kombination der MCC mit bestimmten prakanzerdsen L&sionen (aktinische
Hyperkeratose) und anderen Hauttumoren (Melanom, BCC, SCC), bei denen
Tumorstammzellen charakterisiert sind, kbnnen uns zur Hypothese fuhren, dass MCC

auch aus diesen Stammzellen abstammen kdnnen.
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3 Material und Methoden

In der vorliegenden Studie wurden die Anamnese- und die Behandlungsdaten von 42
Patienten, die zwischen 2003 und 2021 mit der Diagnose eines MCCs in der Klinik und
Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der JG-Universitat Mainz behandelt
wurden, analysiert. Die anonymisierten Daten wurden zentral gesammelt und die
statistischen Analysen wurden unter Beratung des statistischen Instituts durchgefuhrt.
Der primare akademische Prifer hatte Zugang zu allen Daten und burgte fur die

Vollstandigkeit und Genauigkeit der berichteten Daten und der Analysen.

Es wurde folgenden Fragen nachgegangen:

1. Gibt es eine Kombination zwischen prakanzerdsen Lasionen und MCC?

2. Besteht eine Kombination von MCC mit prdkanzerdsen Lasionen und anderen
Hauttumoren (BCC, SCC, Melanom)?

3. Gibt es eine relevante Kombination von MCC und BCC/ SCC/ Melanom?

3.1 Erhebungsverfahren

Um eine valide statistische Analyse von Patienten mit MCC durchzufiihren, wurden
ausschliel3lich relevante Diagnosedaten ausgewéhlt. Die Auswahl der Variablen
erfolgte unter Berticksichtigung der Limitationen, um eine ausreichende Aussagekraft

fur Analysen zu gewéhrleisten.

Folgende Variablen wurden fur die Studie festgelegt:
o Alter
e Geschlecht
e Ortund Seite der L&sion
e Vorstellungsgrund und —zeit
e Tumordicke
e Tumordurchmesser

e Chirurgische Rekonstruktion
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e Rezidive

o Metastasen

e Lymphknotenbeteiligung

e Histopathologisch bestatigte prékanzertse Lasionen

e Histopathologisch bestatigte Tumore der Haut (MCC, BCC, SCC, Melanom)
¢ Nachbeobachtung

Folgende Variablen wurden untersucht, jedoch aufgrund geringer oder fehlender
Fallzahlen nicht festgelegt:

e Suchtverhalten (Alkohol und Nikotin)

e Diabetes

e Systemische Erkrankungen

e Tumorrisikofaktoren

e Kilinisches Erscheinungsbild des MCCs

e Herkunft

e Virusstatus des MCPyV

Statistische und
graphische
Auswertung

OP Plan,

Krankenakten

N

Klinische und
histologische
Diagnosesicherung

B _#T

Fragestellungen

42 Patienten MCC
2003-2021

Ubertrag SPSS

S

Excel Tabelle Festle_gung dey
Variablen

Abb. 3. Diagramm des Erhebungsverfahrens.

19



Material und Methoden

3.2 Die Kriterien der Diagnose zur Auswertung der Patientendaten

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie. Die
Patientendaten wurden anhand stationdrer Aufnahmen und Operationen Uber die
digitale, klinikinterne Patientendatenbank (,SAP“ der Klinik und Poliklinik fur Kiefer-,
Mund- und Gesichtschirurgie der Universitatsmedizin Mainz) retrospektiv mit der
Diagnose von MCC erfasst. Diese Patienten wurden tber den Operationsplan im
Zeitraum der Jahre von 2003 bis zum 2021 selektiert und weitere Informationen
bezuglich Anamnese, Arztbriefen und Operations- und Histologieberichten
entnommen (Abb. 3). Die erfassten Patientendaten wurden gesammelt und in einer
angefertigten Excel-Tabelle Ubertragen. Relevante Aspekte der Fragestellungen

wurden separat zusammengefasst.

3.3  Statistische Auswertung

Die Daten der Excel-Tabelle wurden in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 27
Uberfihrt, um eine Auswertung der erfassten Daten der Patienten in Form
tabellarischer und graphischer Darstellungen zu erméglichen. Etwaige Haufigkeiten

und Verteilungsmerkmale sollten somit detektiert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie und tumorspezifische Daten

In der vorliegenden Studie wurden Daten von 42 Patienten analysiert. Von diesen
Patienten waren 29 Patienten weiblich (69 %) und 13 (31 %) mannlich (Abb. 4). Somit
waren mehr als doppelt so viele der Patienten, die an einem MCC erkrankten, weiblich.
Das MCC trat in den ausgewerteten Patienten in einer Altersspanne zwischen 57 und

92 Jahren auf. Dies entspricht einem Mittelwert von 76,9 + 6,9 Jahren.

Geschlecht

weiblich mannlich

Abb. 4. Geschlechterverteilung der MCC-Patienten.
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Abb. 5. Tumorlokalisation des MCCs.
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Die haufigste Lokalisation fur das MCC war die Wange (35,7 %), gefolgt vom
Lippenbereich (11,9 %), Stirn (7,1 %), Schlafe (7,1 %) und Nase (7,1 %) traten gleich
haufig auf. (Abb. 5).

Die Dimension des MCC- Tumors
Tumordicke (mm) Haufigkeit (N) Prozent (%) Tumordurchmesser (mm) Haufigkeit (N) Prozent (%)
3,2 4 9,5 6 1 2,4
4.2 1 2,4 15 1 2.4
55 1 2,4 20 1 2.4
7.0 1 2,4 24 1 2.4
7.5 1 2,4 26 2 4.8
8.0 1 2,4 35 1 2.4
9.0 1 2,4
13,0 2 24
17.0 1 24

Tab. 1. Tumordicke und Tumordurchmesser der behandelten MCC- Falle.

Der Tumordurchmesser betrug im Schnitt 7,5 mm und die Dicke 21,7 mm. Die Tumordicke
zeigt eine Spanne von 3,2 mm bis zu 17,0 mm (Tab. 1). Betrachtet man den
Tumordurchmesser der behandelten MCC- Falle belauft sich das gemessene Intervall
zwischen sechs und 35 mm (Tab. 1). Der Patient, der gleichzeitig nicht nur den groRten
Durchmesser, sondern auch die dickste Dicke eines MCCs aufwies, zeigte zusatzlich eine
Fernmetastasierung und verstarb. Ebenfalls verstarben ein weiterer Patient mit dem
zweitgroRten Tumordurchmesser und ein Patient mit der durchschnittlich zweitgrof3ten

Tumordicke.
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4.2 Die Art der Rekonstruktion

Art der Rekonstruktion
Haufigkeit (N) Prozent (%)

Esser-Rotation 15 35,7
Plastische Deckung nicht naher 8 19,0
bezeichnet

Wundnaht 6 14,3
Verschiebelappen 4 95
Aufwandige Rekonstruktion 4 95
Vollhaut 2 48
MNasolabiallappen 1 2.4
Transpositionslappen 1 24
Spalthaut 1 2.4

Tab. 2. Der Wundverschluss bei chirurgischen Behandlungen des MCCs.

In Abhangigkeit der Defektanatomie in Bezug auf Grolle, Tiefe, beteiligte
Nachbarstrukturen und Asthetik des zu deckenden Areals erfolgte die
Wundversorgung. Zur Defektdeckung war in 15 Féllen (35,7 %) die Esser-Rotation die
Methode der Wahl (Tab. 2). Eine primare Dehnungsplastik erfolgte in sechs Fallen
(24,3 %). In vier Fallen (9,5 %) erfolgte die abschlieende Deckung mittels

Verschiebelappen.

4.3 Die primaren Vorstellungsgrinde und das Zeitintervall bis zur arztlichen

Konsultation

Das optisch veranderte Erscheinungsbild war mit Abstand bei 29 Patienten (69 %) der
haufigste Grund fur die primére arztliche Konsultation (Abb. 6). Elf Patienten (26,2 %) wurden
nach vorangegangener Exzision mit der Bitte um Nachresektion mit entsprechendem

Sicherheitsabstand an die Klinik Giberwiesen und zwei (4,8 %) der 42 Patienten stellten sich
aufgrund eines Rezidivs vor. In der Regel verstrichen beim beschriebenen
Patientenkollektiv vier bis 20 Wochen bis zur Vorstellung in der Hautklinik oder der
MKG.
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Grund der Vorstellung

&0

40

Prozent

20

optisch auffallig Rezidiv Nachresektion

Abb. 6. Der Grund der Vorstellung.

4.4 Die Haufigkeiten einer adjuvanten Radiatio, von Metastasen, Rezidiven
und die Nachbeobachtung der behandelten MCC- Félle

In vier Fallen war ein Rezidiv der Vorstellungsgrund. Bei 14 Patienten lag beim
Primarstaging bereits eine Metastase in Lymphknoten oder weiteren Organen
(hauptsachlich Haut-, Lebermetastasen) vor. Nach Diagnosestellung und erfolgter
Operation wurden rund 70% der Patienten mit einer Dosis von 50-60 Gy bestrahilt.
Sieben Patienten lehnten eine Bestrahlung ab oder unterbrachen sie. Unter diesen
sieben Patienten befand sich bis zum untersuchten Zeitpunkt kein verstorbener
Patient, jedoch in zwei Féllen Metastasen. Insgesamt zeigten neun Patienten im
Nachbeobachtungszeitraum ein Rezidiv des MCCs - sowohl in Form eines
Lokalrezidivs als auch in Form einer Fernmetastasierung. In zehn bekannten Fallen
verstarben die Patienten im Verlauf. Drei von zehn Patienten verstarben mit
Metastasen und vier von zehn weiteren Patienten verstarben mit einem Rezidiv. Drei
Patienten verstarben ohne eine zugrundeliegende Metastasierung oder vorliegende
Rezidive. Zeitliche Angabe zur Uberlebenszeit existieren lediglich bei fiinf Patienten.

Hierbei konnte ein Zeitraum zwischen drei und 19 Monaten erfasst werden.
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45 Tumoranamnese bei MCC-Patienten

Bei 18 Patienten wurden vor Diagnosestellung des MCCs keine anderen Tumore
diagnostiziert. 13 Patienten hatten vorherige Tumore im Kopf-Hals-Bereich Tumore
anderer Entitaten (Abb. 7). Sowohl im Kopf-Hals-Bereich als auch in anderen
Regionen wurden bei vier Patienten Tumore diagnostiziert. In vier Féallen wurde tber
Tumore aul3erhalb des Kopf-Hals-Bereichs berichtet. In drei Fallen waren keinen
Daten fur die Patienten zu finden (Abb. 7). Somit erlitten 21 Patienten, demnach 50
Prozent des beschriebenen Patientenklientels, bereits vor dem MCC andere

Tumorerkrankungen.

vorherige Tumorerkrankungen

40

Prozent

nein KopfiHals andere Regionen beides

Abb. 7. Die Bereiche vorher aufgetretener Tumorerkrankungen.

4.6 Die Art und die Haufigkeit der préakanzerésen Lasionen bei MCC-Patienten
In 15 von 42 Féllen (35,7%) lag eine prakanzerdse L&sion in Form einer aktinischen

Keratose vor (Abb. 8). Somit wird Uber eine potentielle Entartungsneigung der
prakanzertésen Lasionen der MCC Falle diskutiert.
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priakanzerdse Lésionen
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20

unbekannt nein aklinische Keratose

Abb. 8. Das Auftreten von prakanzerdsen Lasionen beim erfassten Patientenklientel erkrankt an MCC.

4.7 Die Kombination der Hauttumoren (BCC, SCC, Melanom) mit MCC

In 26 Fallen (26/42; 61,9 %) prasentierte sich das MCC als alleiniger Hauttumor,
wahrend 38,1 % der dokumentierten Falle eine Kombination mit anderen Hauttumoren
zeigten (Abb. 9). Bei neun Patienten (9/42; 21,4 %) trat im Vorfeld ein BCC auf,
wahrend vor Diagnosestellung des MCC in drei Fallen (3/42; 7,1 %) sowohl ein BCC
als auch ein SCC diagnostiziert wurde (Abb. 9). In zwei Fallen (2/42; 4,8 %) zeigte das
MCC eine Kombination mit einem SCC (Abb. 9). Eine weitere Verbindung bestand bei
zwei anderen MCC-Patienten (2/42; 4,8 %) mit einem Melanom (Abb. 9).

Hauttumaore

Prozent

nein BCC SCC Melanom BCC+SCC

Abb. 9. Die Haufigkeit der Hauttumore (Melanom, BCC, SCC), die neben dem MCC diagnostiziert
wurden.
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Baseline

weiblich mannlich
Geschlecht-(N) 29 13
Alter- Jahre
Mittelwert 75,90 79,23
Spanne 57-92 71-86
Prdakanzerose Lasionen- (N)
Aktinische Keratose 8 7
Tumortyp neben MCC- (N)
Melanom 2 0
BCC 5 4
SCC 2 0
BCC+SCC 0 3

Tab. 3. Geschlecht, Alter, prékanzerése Lasion und Tumortypen neben dem MCC.

Von 42 Patienten wiesen 16 Patienten weitere Hauttumore und 15 Patienten
prakanzertse Lasionen auf. Bis auf vier Patienten wiesen alle mit einer prakanzerésen
Lasion einen weiteren Hauttumor neben dem MCC auf. 26 Patienten zeigten keinen
weiteren Hauttumor und 27 keine prakanzerdse Lasion (Abb. 10).

McCC
n=42 ¢

Weitere
Hauttumore

Ja Nein
n=16 n=26
Aktinische
BCC scc Melanom BCC+SCC Keratose
n=9 n=2 n=2 n=3 n=15
\\‘\7\\

Prakanzerose
Lasionen

7-//
W
SR

Hauttumore + prakanzerdse Lasionen

Ja
n=12

Abb. 10. Flowchart zur Korrelation im Auftreten von Hauttumoren und prakanzerdsen Lasionen.
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5 Diskussion

Im Zeitraum der Jahre 2003 bis 2021 wurden in der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitatsmedizin Mainz 42 Patienten mit der klinisch und
histologisch gesicherten Diagnose eines MCCs vorstellig.

Das erfasste Patientenklientel setzt sich aus 29 weiblichen und 13 mannlichen
Patienten mit einem Durchschnittalter von 76,9 Jahren zusammen. Betrachtet man die
Tumoranamnese der an MCC erkrankten Patienten, finden sich in 16 Fallen

Kombinationen mit BCC, bzw. SCC oder Melanomen.

Die Art der Zellen, aus denen ein Tumor entsteht, kann die Differenzierungsmerkmale
und die Aggressivitat von Tumoren bestimmen (Sanchez-Danés and Blanpain, 2018).
Tumore, die aus Vorlauferzellen hervorgehen, kénnen eine auf die Zelllinie
beschrankte Differenzierung zeigen, wahrend Tumore, die aus Stammzellen
hervorgehen, ein multipotente Differenzierung besitzen kdnnen (Sanchez-Danés and
Blanpain, 2018). Die Identifizierung der Tumorstammzellen kann die Erkennung von
Personen mit erhdhter Anfalligkeit fir bestimmte Krebsarten erméglichen, was zu einer
friheren Diagnosestellung, einer besseren Einschatzung des Krebsverhalten fihren
und praventive Therapien des Tumors ermdglichen kann (Becker and Zur Hausen,
2014; Sunshine et al., 2018; Harms et al., 2018; Kervarrec et al., 2021). Die Annahme,
dass es sich bei der Tumorstammzelle des MCCs um normale Merkelzellen handelt,
wurde mit mehreren molekularbiologischen Methoden intensiv untersucht. Es gibt
zahlreiche Beweise, die zeigen, dass das MCC nicht aus terminal differenzierten
Merkelzellen abstammen kann.

In mehreren Klinischen Fallen deuten die Berichte auf ein relativ hdufiges Auftreten
unterschiedlicher histopathologischer Ergebnisse in einer Kombination von
unterschiedlichen Tumore der Haut (Gomez et al., 1983; lacocca et al., 1998; Papa et
al., 2006; Mancebo et al., 2015; Pulitzer et al., 2015; Feller et al., 2016). Die Ergebnisse
der unterschiedlichen Tumorkombinationen kénnen tber die Tumorstammzellen fur
den Tumor, dessen Stammzellen unbekannt sind, wichtige Informationen liefern, wenn
die Tumorstammzellen von einem Tumor in dieser Tumorkombination bekannt sind
(Tsai, 2022; Kervarrec et al., 2021). In der vorliegenden Studie wurden daher die
klinischen Daten analysiert und betrachtet, ob das MCC allein oder mit einer

Kombination anderer Hauttumoren diagnostiziert wurde. Die Tumoren der Haut
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wurden vor der Entstehung des MCCs diagnostiziert und behandelt. Nach einer
gewissen Zeit wurde bei diesen Patienten auch ein MCC diagnostiziert. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Patienten vor allem mit BCC, aber auch mit
SCC fir eine Entwicklung von MCC pradisponiert sind. Bei diesem Prozess kdnnen
mehrere entstandene Mutationen eine Schllsselrolle spielen. Daher sind neue
molekularbiologische Studien ndtig, um diese Mutationen zu charakterisieren.

In einer zehnjahrigen Studie (N=481) stellten Czarnecki et al. bei tber zwei Drittel der
Patienten mit nicht-melanozytarem Hautkrebs die Entwicklung weiterer Hauttumore
fest. Der Haupt- Risikofaktor war die Anzahl der vorherigen Hautkrebsarten. Insgesamt
erkrankten 67,8% der Patienten an einem weiteren Hauttumor, wobei 51,8% sogar
mehrere Hauttumore entwickelten. Das SCC war die am haufigsten vorkommende
Tumorart (36%). Bei 4,7% der Manner und 2,1% der Frauen wurde ein Melanom

diagnostiziert. (Czarnecki et al., 2002).

Die 42 Patienten, bei denen ein MCC diagnostiziert wurde, zeigten in 12 (9 BCC / 3
BCC + SCC) Fallen eine Kombination mit einem BCC, in funf Fallen mit einem SCC (2
SCC / 3 BCC + SCC) und in zwei Fallen mit Melanomen. Da die Anzahl der BCC
Patienten, die gleichzeitig auch ein MCC haben, im Vergleich zu anderen
Tumorentitaten in der Haut hoch ist, stellt sich die Frage ob beide Tumore aus den

gleichen Tumorstammzellen abstammen kénnen.

51 Die Rolle des Geschlechts, des Alters und die Lokalisation der Ladsionen
bei MCC

Die analysierten Daten zeigten, dass 29 MCC-Patienten weiblich und 13 MCC-
Patienten mannlich waren. Es wurde berichtet, dass das MCC sich im Vergleich bei
Mannern haufiger als bei Frauen entwickelt (Nghiem et al., 2016; Harms et al., 2018).
In den Ergbenissen der vorliegenden Studie gab es hingegen mehr Frauen mit
diagnostiziertem MCC als Manner. Der Unterschied zwischen den berichteten Daten
und der vorliegenden Studie kdnnte zum einem mit der geringeren Anzahl (n = 42) der
Patienten, die hier untersucht wurden, erklart werden, zum anderen spielen auch die
wandelnden Geschlechterrollen (Feldarbeit vs. Haushalt) im Laufe der Jahrzehnte und

die geographisch unterschiedliche UV-Belastung eine Rolle.
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Die Daten der vorliegenden Studie wiesen auf, dass das MCC vermehrt im Alter auftritt.
Die 42 MCC-Patienten zeigten eine Altersspanne zwischen 57 und 92 Jahren. Dies
entspricht einem Mittelwert von 76,9 + 6,9 Jahren. Die Ergebnisse lassen erkennen,
dass hohes Alter bei der Entstehung von MCC ein wichtiger Risikofaktor ist. Diese
Ergebnisse unterstiitzen auch viele Berichte (Nghiem et al., 2016; Colunga et al.,
2018), die untermauern, dass das MCC ein Tumor alterer Menschen ist.

Im dem vorliegenden Patientenklientel (in 15/42; 35 %) entwickelt sich ein MCC in der
Wange. In der Oberlippe, der Stirn, der Schlafe und der Nase bildete sich im erfassten
Klientel ein MCC in 7,1 % (Abb. 5). Diese Daten unterstitzen die klinische Tatsache,
dass die Licht-Exposition bei der Entstehung der MCC eine wichtige Rolle spielt und
mit der Gro3e der exponierten Oberflache korreliert.

5.2 Die Tumordicke und der Tumordurchmesser der behandelten MCC- Félle

in Hinblick auf Metastasierung und Uberlebensrate

Bei den dokumentierten Fallen bewegten sich Tumordicke und —durchmesser eher auf
einem niedrigen Level mit einer Dicke von 3,2 — 17 mm und einem Durchmesser von
6 — 35 mm.

Ahnlich wie in der Studie von Sandel et al. 2006 stellt sich die Frage, ob die
Tumorgréf3e in Zusammenhang mit Metastasierung, Lymphknotenbeteiligung und der
Uberlebensrate der Patienten steht. In der Studie von 2006 mit &hnlicher
Patientenanzahl konnte kein Zusammenhang zwischen Tumorgrof3e und -tiefe in

Bezug auf Mortalitat oder Metastasierung nachgewiesen werden (Sandel et al., 2006).

In einer Auswertung an 375 Patienten fanden Smith et al. eine direkte Korrelation
zwischen dem Ausmal3 des Tumordurchmessers und der Tumordicke hinsichtlich des
Patiententiberlebens. Zunehmende MaRe verschlechtern die Uberlebensrate der
Patienten und sind mit positiven Sentinellymphknoten assoziiert (Smith et al., 2015).
Des Weiteren stellt diese Studie in Form der Tumortiefe einen weiteren assoziativen
Faktor dar, der bereits hinsichtlich des eisbergartigen Wachstummusters des MCC

plausibel erscheint.

Aufgrund dieser Informationen betrachten wir nun selektiert die Patienten unseres
Klientels, die sowohl einen groRen Tumordurchmesser, als auch eine ausgepragte

Tumordicke aufwiesen. In den Ergebnissen zeigt sich ein Trend zur erhohten
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Sterblichkeit bei vergroRertem Durchmesser und Dicke. Dennoch sind aufgrund der
geringen Fallzahl des betrachteten Klientels weitere retrospektive Studien mit einer
Mehrzahl an MCC Patienten notig, um diesen Trend und Zusammenhang zu
verifizieren. Ferner sollte dennoch die Dimension des Tumors in Form von
Durchmesser, Dicke und Tiefe, wie auch in der Studie (Smith et al., 2015) erwéahnt,

anamnestisch weiterhin erfasst werden.

5.2.1 Die Korrelation zwischen Radiatio, Metastasen, Rezidiven und der

Uberlebensrate

Das MCC ist ein strahlensensitiver Tumor. Die operative Exzision sollte mit einer
adjuvanten Bestrahlung des Primarius und der ersten freien Lymphknotenstationen
erfolgen. Die postoperative Bestrahlung reduziert die Rezidive (Lewis et al., 2006) und
verlangert die Uberlebenszeit (Jabbour et al., 2007) der Patienten im Vergleich zur

alleinigen Operation.

Rund 70 % des beschriebenen Patientenklientels wurden mit einer Dosis von 50-60
Gy bestrahlt. Wahrend 10 % Patienten eine Bestrahlung abgelehnt haben, brachen
weitere sieben Prozent die adjuvante Bestrahlung ab. Sieben Patienten, die entweder
keine Bestrahlung erhielten oder diese abbrachen, zeigten in zwei Fallen im Verlauf
eine Metastasierung. Ein direkter Zusammenhang zwischen einer Radiatio,
Metastasen, Rezidiven und der Uberlebensrate lieR sich in dem betrachteten
Patientenklientel von 42 Patienten nicht detektieren. Dies ist gegebenenfalls auf die
geringe Fallzahl zurtckzufuhren. In der Literatur und gemaf Leitlinie wird bei
Vorhandensein von Metastasen und zur Senkung des lokoregionalen Rezidivrisikos
eine adjuvante Strahlentherapie mit starkem Konsens empfohlen. Um dies weiter zu
beleuchten und zu unterstiitzen sind weitere klinische Studien mit grof3erer Fallzahl

notig.
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5.3 Die Kombination von MCC mit préakanzerésen Lasionen

5.3.1 Die Kombination von MCC mit der aktinischen Keratose

In einer retrospektiven Studie wurde berichtet, dass von 136 MCC-Patienten nur bei
einem (1/136) eine aktinische Keratose gefunden wurde (Ogawa et al., 2020). In der
vorliegenden Studie zeigten 15 Patienten (15/42) multiple aktinische Keratosen in
einer Kombination mit MCC.

Die Daten untermauern die Betrachtung der aktinischen Keratose als prékanzerdse
Lasion mit malignem Progressionspotenzial fur die Nicht-Melanom-Hautkrebsarten
MCC, BCC und SCC mit in Bezug auf starker Assoziierung zum MCC.

5.4 Die Kombination von MCC mit Hauttumoren

Das MCC wird mit verschiedenen Risikofaktoren in Verbindung gebracht, die auch fur
die Entstehung anderer Hauttumore relevant sind. Die beteiligten Faktoren umfassen
Alter, Immunsuppression, MCPyV und weitere athiologische Aspekte (Tai et al., 2000;
lyer et al., 2014; Harms et al., 2018; DeCaprio et al., 2021). Zu betonen ist, dass viele
dieser Patienten gegebenenfalls bereits eine gewisse familiare genetische Disposition,
einen hellen Hauttyp oder auch eine erhdhte kumulative Exposition zu ultraviolettem
Licht (UV) und somit einen chronischen Lichtschaden aufwiesen (Nghiem et al., 2016;
Becker et al., 2017; Harms et al., 2018), welche die Entstehung prakanzerdser

Lasionen und weiterer Hauttumore begunstigte und pradisponierte.

5.4.1 Die vermehrte Kombination von MCC mit BCC

In Studien wurde nachgewiesen, dass BCCs in erster Linie aus Stammzellen in
Haarfollikel- und Tasthautepithelien (= Touch Dome) entstehen (Abb. 10) (Peterson et
al., 2015).

Die ,Touch Dome" (= Tastkuppel) ist eine innervierte Struktur in der Epidermis der
Haut (Xiao et al., 2014; Xiao et al., 2015) und wird durch epitheliale gewebespezifische
Stammzellen aufrechterhalten (Xiao et al.,, 2015). Sie besteht aus spezialisierten

Keratinozyten und neuroendokrinen Merkel-Zellen.
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Die Merkel-Zellen entwickeln sich aus den Krt17+ Touch-Dome-Stammzellen (Doucet
et al., 2013), die von sensorischen Afferenzen der Merkelzell-Axon-Einheit innerviert
werden (Doucet et al., 2013; Peterson et al., 2015). Da die Stammzellen des Touch-
Domes sich zu Tumorzellen eines BCCs entwickeln und MCC vermehrt mit BCC in
Verbindung vorkommen, wurde in der vorliegenden Arbeit angenommen, dass die
Tumorstammzellen von MCC sich aus Stammzellen des Touch-Domes entwickeln
kbnnen.  Mechanosensorische  Nervenfasern  aktivieren die  Hedgehog-
Signalubertragung in der normalen Touch-Dome, wahrend eine Denervation dieser
Axone die Bildung von Tumore in der Touch-Dome abschwachen kann (Peterson et
al., 2015). Dies deutet auf eine wichtige Rolle der Merkelzell-Axon-Einheit vermittelten

sensorischen Innervation der Tumorstammzellen von MCC in der Touch-Dome hin.

Die unterschiedliche Histopathologie von BCC und MCC kénnte durch spezifische
Mutationen verursacht werden, die durch UV-Licht, MCPyV und erbliche Veranlagung
hervorgerufen werden. Kombinierte Tumore stellen eine immunphanotypisch und
genetisch unterschiedliche Variante der primaren kutanen neuroendokrinen
Karzinome dar, welche ein stark mutiertes genetisches Profil aufweisen (Pulitzer et al.,
2015). Die vorliegende Studie legt nahe, dass MCC-Patienten mit BCC eine
heterogene Tumorgenese aufweisen konnten, die komplexe immunph&notypische und
genetische Varianten beinhaltet. Eine Klarung dieser Varianten ist wichtig fir ein

besseres Verstandnis der Pathogenese und Therapie dieser kombinierten Tumore.

5.4.2 Die geringe Kombination von MCC mit SCC

Es gibt Hinweise auf eine gemeinsame Tumorzellabstammung von virusnegativen
MCC und SCC, die auf einen keratinozytéaren Ursprung hinweisen kdnnten (Kervarrec
et al., 2021). Es ist bekannt, dass SCC sich aus Stammzellen der interfollikularen
Epidermis und des Haarfollikels entwickeln (Abb. 10) (White et al., 2011; Lapouge et
al., 2011, Tilling and Moll, 2012; Sanchez-Danés and Blanpain, 2018).

Das Retinoblastom-Protein (Protein: pRb; Gen: RB1) ist ein Tumorsuppressorprotein,
dessen Funktion bei Tumoren gestort ist (Dyson et al., 2015; Ku et al.,, 2017). In
kombinierten Fallen von SCC und MCC wurde dargelegt, dass die RB1-Inaktivierung

bei SCC die Entwicklung eines MCCs begunstigen und dass epigenetische
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Veranderungen zum Ubergang von SCC zu MCC beitragen kann (Kervarrec et al.,
2021).

Da das MCC in 80 % der Falle mit der viruspositiven und in 20 % der Falle mit der
virusnegativen Form charakterisiert wurde (Feng et al., 2008; Nghiem et al., 2016;
Harms et al., 2018), ist es moglich zu spekulieren, dass die Tumorstammzellen von
SCC fur die virusnegative Form der MCC als die Tumorstammzellen betrachtet werden
kénnen. In der vorliegenden Studie war die Kombination von MCC in funf Fallen mit

SCC eher gering, allerdings mit der Vorlauferlasion des SCC haufig.

5.4.3 Die niedrige Kombination von MCC mit Melanomen

Wahrend der Tumorbildung, der Invasion und der Metastasenbildung zeigen die
Melanomzellen die Migrationsprogramme von Melanozyten, die sie in der Neuralleiste
wahrend der embryonalen Entwicklung und Differenzierung haben (Boiko et al., 2010;
Civenni et al., 2011; Kulesa et al., 2013; Belote et al., 2021). Diese Ergebnisse kdnnten
darauf hindeuten, dass MCC und Melanome aus unterschiedlichen Tumorstammzellen

entstehen.
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Abb. 10. Die Darstellung der méglichen Abstammung der Tumorstammzellen von MCC in der humanen
Haut (mod. aus Sanchez-Danés and Blanpain, 2018).

5.5 Die Bedeutung des Virus-Status fur die Tumorstammzellen des MCCs

In der vorliegenden Studie wurden alle MCC im Kopf- und Halsbereich diagnostiziert.
Im Vergleich zu viruspositiven MCC entstehen virusnegative MCC hé&ufiger im Kopf-
und Halsbereich (Sunshine et al., 2018). Es wurde behauptet, dass MCPyV-positive
und MCPyV-negative MCCs aus zwei verschiedenen Ursprungszellen entstehen
kénnen: Die MCPyV-negativen MCCs aus epidermalen Keratinozyten und die MCPyV-
positiven MCCs aus dermalen Fibroblasten (Sunshine et al., 2018).

Durch Analysen lie3 sich zeigen, dass virusfreie Tumore sich mit einer hdheren
Mutationsrate (Wong et al., 2015; Harms et al., 2015; Goh et al., 2016; Nghiem et al.,
2016) und chromosomaler Abweichung weitaus aggressiver prasentieren (DeCaprio
et al.,, 2021; Harms et al., 2018). Tumore viralen Ursprungs zeigen sich hingegen
angreifbarer fur tumor-infiltrierende Lymphozyten (Moshiri et al.,, 2016).
Immuntherapien mittels monoklonaler Antikérper zeigen sich in beiden Tumorarten als
effektiv und scheinen somit unabhangig vom Virusstatus zu sein (DeCaprio et al.,
2021; Harms et al., 2018). Das Wissen, dass MCPyV-negative Tumoren sich
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aggressiver zeigen, konnte sich somit beispielsweise in Form eines vergré3erten
Sicherheitsabstandes bei der chirurgischen Exzision, ausgedehnter
Lymphknotentherapie und engmaschigeren Verlaufskontrollen im Klinikalltag
manifestieren.

Da Sensitivitat und Spezifitat des Virusstatus der MCC-Falle sich stark unterscheiden
(Harms et al., 2018) und der Virusstatus im Rahmen der vorliegenden Studie nicht
einheitlich durchgefihrt wurde, konnte in der vorliegenden Arbeit der Status von
MCPyV in MCC nicht beriicksichtigt werden.

5.6 Schlussfolgerung und die klinische Relevanz der Ergebnisse

Die Identifizierung einer Tumorstammzelle, aus der ein Tumor entsteht, ist fir das
Verstandnis der Tumorentwicklung und Behandlung von entscheidender Bedeutung.

Das MCC kann durch die klonale Integration des MCPyV-Genoms oder durch UV-
induzierte DNA-Schaden entstehen (Abb. 10). Die Art und die Abstammung der
Tumorstammzellen des MCCs in der Haut sind nicht geklart. Das Zusammenkommen
eines Tumors, dessen Tumorstammzellabstammung unbekannt ist, mit anderen
unterschiedlichen Tumoren, deren Tumorstammzellabstammungen bekannt sind, ist
von wichtiger Bedeutung, um eine Information Uber die mogliche
Tumorstammzellabstammung dieses Tumors zu generieren (Tsai, 2022; Kervarrec et
al., 2021). Die Ergebnisse der konditionellen Mausmodelle, in denen zellspezifisch
Zielgene ausgeschaltet wurden, zeigten, dass die Tumorstammzellen des BCC aus
der interfollikularen Epidermis und aus der oberen Region des Infundibulums
abstammen kdnnen (Abb. 10). Das Melanom entsteht aus Melanozyten, wahrend die
Tumorstammzellen des SCC aus mehreren Epithelschichten der Haut abstammen
konnen (Abb. 10). Die Tumorstammzellen des SCC kodnnen sowohl aus der
interfollikularen Epidermis, aus der Infundibulum-, der Isthmus- und der Bulge-Region,
als auch aus den anderen Stammzellen des Haarfollikels abstammen (Abb. 10).

Im Vergleich zum SCC zeigt das BCC- &hnlich wie viruspositive MCC- eine gute
Prognose. Dies kann die Annahme unterstiitzen, dass viruspositive MCCs und BCCs

sich aus gleichen Tumorstammzellen entwickeln kénnen.

Da die UV-Licht verursachten virusnegativen MCC und SCC viele gemeinsame

Mutationen zeigen (Kervarrec et al., 2021) und virusnegative MCCs im Vergleich zu
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viruspositiven MCCs eine schlechte Prognose haben, wurde in der vorliegenden
Studie auch angenommen, dass virusnegative MCCs sich aus Stammzellen der
interfollikularen Epidermis und des Haarfollikels entwickeln kénnen, da SCCs sich aus
Stammzellen der interfollikularen Epidermis und des Haarfollikels entwickeln

(Sanchez-Danés and Blanpain, 2018).

Folgende Schlussfolgerungen lassen sich aufgrund der retrospektiv erhobenen Daten
festhalten: Mit einem Durchschnittsalter von 76,9 Jahren prasentiert sich das MCC als
Tumor éalterer Menschen. Anders als in der Literatur besagt, trat das MCC im
beschriebenen Klientel haufiger bei Frauen auf. Betrachtet man die Tumoranamnese
der Patienten fallt auf, dass das MCC héaufig mit prakanzerésen Lasionen und anderen
Hauttumoren vorkam. Eventuell spricht dies fur ahnliche oder gemeinsame

Tumorstammzellen.

Diese Annahmen, die auf Basis der Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Studie
postuliert wurden, missen mit weiteren klinischen Studien und molekularbiologischen
Experimenten in Tiermodellen zellspezifisch getestet werden. Um die klinische
Fragestellung zu klaren, ob die MCPyV-negativen und die MCPyV-positiven MCCs aus
unterschiedlichen Stammzellen der Haut entstehen kdnnen, sollte eine einheitliche
weitere Differzierung der MCC hinsichtlich des viruspositiven und virusnegativen

Status erfolgen und in den Patientenakten dokumentiert werden.
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6 Zusammenfassung

Tumore entwickeln sich aus Tumorstammezellen, einschlie3lich derjenigen, die
Merkelzellkarzinome (= MCC) der Haut verursachen kdnnen, unabhangig davon, ob
diese durch das Merkelzellpolyomavirus (= MCPyV) verursacht werden oder nicht. Es
ist jedoch noch unklar, welche Zellen als Vorlaufer der MCC dienen. Des Weiteren ist
nicht geklart, ob MCC in der Haut allein oder in Kombination mit anderen pramalignen
Lasionen und Tumoren der Haut auftreten konnen. Es wurde vermutet, dass die
Tumorstammzellen der MCC aus Stammzellen gleicher Tumore stammen kdnnten, mit
denen es vorkommt. Daher wurden in der vorliegenden retrospektiven Studie die
Anamnese und die Behandlungsdaten von 42 Patienten mit diagnostiziertem MCC
untersucht, um festzustellen, ob MCC in einer Kombination mit préakanzertsen
Lasionen wie aktinischen Keratosen, Plattenepithelkarzinomem (= SCC),
Basalzellkarzinomen (= BCC) und Melanomen vorkommen kénnen. Die Ergebnisse
zeigten, dass MCC bei 15 Féllen in Kombination mit aktinischer Keratose, bei zwaolf mit
BCC, bei funf mit SCC und bei zwei mit Melanomen auftraten.

Da die Anzahl der BCC Patienten, die auch ein MCC entwickelten, im Vergleich zu
anderen Tumorféllen der Haut hoch war, wurde vermutet, dass MCC und BCC aus
gleichen Tumorstammzellen stammen konnten, die sich in Haarfollikeln und
mechanosensorischen Tasthautepithelien (= Touch Dome) befinden.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die Rolle von Faktoren wie UV-Licht,
MCPyV, unterschiedlichen erblichen Veranlagungen und Mutationen bei der

Entwicklung von MCC zu klaren.
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