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Hintergrund der Arbeit Merkel-Zell-Karzinome (MCC)
sind seltene, hochaggressive Hauttumoren mit neuroen-
dokriner Differenzierung, bei denen auch nach vollstin-
diger Exzision ein hohes Rezidivrisiko von etwa 40%
besteht. Aus diesem Grund erfolgt beim Vorliegen von
Risikofaktoren eine adjuvante Radiotherapie, hiufig auch
der anschlieBenden Lymphknotenstationen sowie der ,,In-
transit“-Strecke. Die begrenzte epidemiologische Daten-
lage aufgrund niedriger Fallzahlen sowie die mangelnden
klinischen Daten in populationsbasierten Krebsregistern
erschweren individuelle Prognoseabschitzungen und die
Bewertung lokaler Therapiekonzepte. Um die Versorgung
nachhaltig zu verbessern, wurden Daten der deutschen mul-
tizentrischen Dermatological Cooperative Oncology Group
(DeCOG) hinsichtlich prognostischer Risikofaktoren und
der Auswirkungen verschiedener regionaler Therapien aus-
gewertet [1].

Patienten und Methodik Die multizentrische, retrospektive
Studie erfasste 1076 Patientinnen und Patienten, die zwi-
schen Januar 1998 und Dezember 2017 bei histopatholo-
gisch gesichertem MCC diagnostiziert und therapeutisch
versorgt sowie prospektiv in einem Register der DeCOG
erfasst wurden. Die Zeitspanne der Datenerhebung wurde
bewusst auf die Pri-Immuntherapie-Ara begrenzt, um die
Wirksamkeit der lokalen Therapie evaluieren zu konnen.
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Als primire Endpunkte wurden die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFP) und das krankheits-
spezifische Uberleben (DSS) festgelegt. Todesfille, die
nicht mit dem MCC in Zusammenhang standen, wurden
als konkurrierende Risiken fiir das PFP gewertet und im
DSS zensiert. Zusitzlich wurde das Gesamtiiberleben (OS)
erfasst.

Mittels univariater Kaplan-Meier-Analysen und multiva-
riater Cox-Regressionen wurde der Einfluss von Risikofak-
toren sowie verschiedener lokaler Therapiestrategien auf die
PFP und das DSS untersucht. Mithilfe des Inverse-probabi-
lity-of-treatment-weighting(IPTW)-Ansatzes wurden Con-
founder ausgeglichen. Zudem wurden mithilfe des Fine-
Gray-Modells konkurrierende Risiken fiir das PFP bewer-
tet.

Ergebnisse Die mediane PFP betrug 74,9 Monate. Das me-
diane DSS wurde nicht erreicht; die DSS-Raten betrugen
nach 24, 36 und 60 Monaten 90,8 %, 86,9 % bzw. 82,6 %.

Ein Riickfall wurde bei 30,7 % der Patienten erfasst. Am
hdufigsten manifestierte sich der erste Riickfall in den re-
gionalen Lymphknoten (61,8 %) oder als Satelliten- bzw.
In-transit-Metastasen (24,2 %). Organmetastasen waren im
ersten Jahr dagegen selten.

Ein Sicherheitsabstand von mindestens 1-2cm bei der
Tumorexzision war mit einer besseren PFP (HR 0,66; 95 %-
KI 0,45-0,98) und einem besseren DSS (HR 0,58; 95 %-KI
0,33-1,03) assoziiert. Ein groferer Sicherheitsabstand von
mehr als 2cm zeigte hingegen keinen zusétzlichen Vorteil
hinsichtlich PFP und DSS. In 69,2 % der Fille mit positi-
vem Wichterlymphknoten folgte konsekutiv eine Lymph-
knotendissektion, die jedoch keinen signifikanten Einfluss
auf das krankheitsspezifische Outcome zeigte (p-Wert fiir
DSS: 0,469; fiir PFP: 0,301).

Letztlich wurde auch die Wirkung der adjuvanten Strah-
lentherapie analysiert. Ein zeitlicher Abstand von mehr als
acht Wochen zwischen Diagnose und Beginn der adjuvan-
ten Strahlentherapie war signifikant mit einer Verschlech-
terung der PFP (HR 2,15) und des DSS (HR 3,91) as-
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soziiert. Die zusitzliche Erweiterung der Strahlentherapie
auf die lokoregionidren Lymphknotenregionen fiihrte hinge-
gen nicht zu einer signifikanten Verbesserung der PFP (HR
1,73; 95 %-KI 0,84-3,57) oder des DSS (HR 1,19; 95 %-KI
0,44-3,19).

Schlussfolgerungen der Autoren der Originalarbeit Die Er-
gebnisse unterstreichen die Relevanz der derzeitig empfoh-
lenen lokalen therapeutischen MaBinahmen. Exzisionen von
iiber 2cm und eine Strahlentherapie, die iiber das Tumorbett
hinausgeht, sowie eine Lymphknotendissektion der Senti-
nel-node-Biopsie-positiven Patienten weisen nur einen ein-
geschrinkten Nutzen auf, besonders in Bezug auf das DSS.
Die Ergebnisse legen nahe, dass der Umfang der empfohle-
nen lokoregionédren Behandlungen fiir MCC kritisch tiber-
dacht werden sollte.

Kommentar

Die hier berichteten Ergebnisse ordnen den Stellenwert der
lokalen Therapie unter den Limitationen einer retrospekti-
ven Auswertung in der Pri-Immuntherapie-Ara ein. Hieraus
lassen sich sowohl die Effektivitit als auch die Grenzen der
lokaltherapeutischen Verfahren ableiten.

Ein wichtiger Aspekt, der sich aus den Daten ergibt,
ist, dass die Ausweitung der lokalen Behandlung auf den
Lymphabflussweg nur einen eingeschrinkten Vorteil auf-
weist. Dies ist allerdings bislang nur fiir Patientinnen und
Patienten bekannt, die bei bestitigten Mikrometastasen eine
komplette Lymphknotendissektion erhielten. Fiir die Ana-
lyse der Bestrahlung der regionalen Lymphknoten wurden
hingegen Fille im Stadium cII (n=83), pIl (n=105) und
IITA (n=109) eingeschlossen.

Es zeigt sich, dass Fille im Stadium cIl (HR 3,18) ei-
ne deutlich schlechtere Prognose aufweisen als im Stadium
plI (HR 1,77). Dies lasst darauf schlieBen, dass sich bereits
prognoserelevante Mikrometastasen entwickelt haben. Des
Weiteren ist es angesichts der heterogenen Priméirtumorlo-
kalisation und der daraus resultierenden Heterogenitit des
lokoregionédren Lymphabflusswegs schwierig, einen eindeu-
tigen Vorteil fiir Subgruppen nach Lokalisation zu charak-
terisieren, um daraus einen moglichen Nutzen der lokalen
Behandlung der Lymphabflusswege abzuleiten.

In welchen Fillen bereits eine Mikrometastasierung vor-
liegt, lisst sich somit nicht eindeutig bestimmen. Uber die
elektive Strahlentherapie von Lymphknotenregionen kann
daher nur eine eingeschrinkte Aussage getroffen werden;
folglich bleibt es zunichst bei der aktuellen S2k-Leitlinien-
Empfehlung zur Bestrahlung [2].

Das sich in dieser Studie ableitende adjuvante Zeitfens-
ter von acht Wochen fiir den Beginn einer Strahlentherapie
deckt sich mit den Erkenntnissen anderer Studien, die

ein schlechteres Outcome bei zu groflen Zeitintervallen
zwischen einzelnen Behandlungsinterventionen beschrie-
ben haben [3]. Hier ist die rechtzeitige Bereitstellung der
Radiotherapie und das Einhalten des adjuvanten Zeitfens-
ters, sofern keine anderen Hinderungsgriinde vorliegen,
unerlédsslich. Indirekt unterstreicht dieses Ergebnis auch
die hohe Bedeutung der adjuvanten Strahlentherapie des
Tumorbetts.

Angesichts des hohen Risikos fiir sekundire lokore-
gionédre Metastasierungen und der Rezidivraten, die durch
Lokaltherapien nicht addquat abgefangen werden, ist ei-
ne zusitzliche adjuvante Behandlungsoption zur Senkung
des Riickfallrisikos erforderlich. Cemiplimab konnte zu-
letzt zeigen, dass eine adjuvante Therapie trotz intensiver
Lokaltherapie einen zusitzlichen Vorteil bei lokal fortge-
schrittenen oder umfangreich behandelten kutanen High-
risk-Plattenepithelkarzinomen bietet [4]. Fiir das MCC hat
das mit dem Wirkmechanismus von Cemiplimab vergleich-
bare Avelumab aktuell allerdings nur eine Zulassung im
palliativen Setting. Die Studie zur Anwendung im adju-
vanten Setting lduft unter der Nummer NCT03271372. Die
Strahlentherapie bleibt im Studiendesign weiterhin Option
der Adjuvanz [5].

Fazit Die primidre Behandlung per Exzision mit 2cm Si-
cherheitsrindern und die frilhe postoperative adjuvante
Strahlentherapie bieten eine hohe lokale Kontrollwahr-
scheinlichkeit. Die Indikation zur Behandlung der Lymph-
abflusswege allerdings verbleibt in einem engen Rahmen
und sollte nur in sehr ausgewihlten Konstellationen iiber-
legt werden. Die Immuntherapie bietet perspektivisch eine
Moglichkeit, die Adjuvanz auszuweiten, um Rezidivraten
weiter zu senken; hier stehen allerdings noch die validie-
renden Studien aus.
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