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Die Haut ist ein komplex aufgebautes
Organ und besteht aus zahlreichen Ge-
websarten. Sdmtliche der in der Haut
vorkommenden Gewebetypen konnen
Ausgangspunkt fiir Tumorerkrankun-
gen und maligne Entartung sein. Den-
noch stellen drei Tumorerkrankungen
die tiberwiegende Mehrheit der Haut-
krebserkrankungen dar. Das kutane Me-
lanom, das etwa ein Viertel der Erkran-
kungen ausmacht und eine aggressive,
potenziell zum Tode fithrende Erkran-
kung darstellt. Die beiden Vertreter des
sogenannten weiflen Hautkrebses, das
Plattenepithelkarzinom der Haut sowie
das Basalzellkarzinom, machen in Sum-
me etwa 70% der Erkrankungen aus,
fithren jedoch in den seltensten Fillen
zu einer Systemerkrankung und nur in
Einzelfillen zum Tode.

» Allen Tumoren ist niedrige
Inzidenz und ein Mangel an
verlasslichen Therapierichtlinien
gemeinsam

Die grofle Vielzahl anderer boésartiger
Hauttumoren reprisentiert eine sehr he-
terogene Gruppe von Tumoren unter-
schiedlichster Histogenese, biologischem
Verhalten und Prognose. Allen diesen
Tumoren ist eine niedrige Inzidenzrate
(Inzidenzen zwischen 1 und 10 Patienten
pro Million Einwohner), eine schlech-
te Datenlage hinsichtlich diagnostischer
Standards und Nachsorge sowie ein Man-
gel an verlédsslichen Therapierichtlinien
und Therapieoptionen gemeinsam. Die
Tatsache, dass die meisten dieser Tumo-
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ren biologisch aggressiv sind und héu-
fig zu schweren gesundheitlichen Beein-
trachtigungen der Patientinnen und Pa-
tienten bis hin zum Tod fithren, macht
diese Tumoren zu einer wichtigen Grup-
pe bosartiger Hauterkrankungen.

Einteilung der Tumoren

Aufgrund der Gewebeherkunft kann

man diese Tumoren in drei Gruppen

unterteilen:

== epitheliale Tumoren (Adnexkarzino-
me),

== Bindegewebstumoren/Sarkome (Fi-
brosarkome, Leiomyosarkome, An-
giosarkome etc.) und

== Tumoren, die sich vom Nerven-
system ableiten (neuroendokrine
Karzinome, maligne Nervenschei-
dentumoren).

Die Heterogenitit dieser Erkrankungen
bedingt, dass nicht einzelne definierte ge-
netische Defekte oder intrazelluldre Sig-
nalwege fiir eine grofSere Gruppe dieser
Erkrankungen typisch sind. Nichtsdes-
totrotz konnten in den letzten Jahren ur-
sichliche genetische Verdnderungen so-
wie pathophysiologisch relevante Signal-
wege identifiziert werden. Damit im Zu-
sammenhang stehend wurden auch neue
therapeutische Optionen fiir diese selte-
nen, teilweise hoch aggressiven Erkran-
kungen gefunden.

Therapie epithelialer
Tumorerkrankungen

Aufgrund des komplexen Schichtenauf-
baus der Haut - die Komplexitit wird

durch die zahlreichen verschiedenen ein-
gelagerten Anhangsgebilde noch weiter
erhoht - finden sich eine Vielzahl unter-
schiedlicher epithelialer Zellarten, die zu
einer Vielzahl von Tumorerkrankungen
fithren kénnen. Die Therapie nahezu aller
dieser epithelialen Tumorerkrankungen
erfolgt deswegen in Analogie zur The-
rapie der kutanen Plattenepithelkarzino-
me, also in Form einer kompletten Ex-
zision und nachfolgender histologischer
Aufarbeitung mit Sicherung der Resek-
tionsrander.

Fiir viele dieser Entitdten ist eine einfa-
che Exzision kurativ; dies ist neben der im
Allgemeinen sehr geringen Inzidenz eine
Erklarung dafiir, warum fiir diese Gruppe
nur sehr mangelhafte epidemiologische,
prognostische und therapeutische Daten
vorliegen. Die meisten Vertreter dieser
Gruppe sind sogenannte Adnexkarzino-
me. Adnexstrukturen sind Anhangsge-
bilde der Haut, im Wesentlichen Driisen
und Haare. Je nach Driisenart (in der
Haut unterscheidet man Schweif3-, Duft-
sowie Talgdriisen) konnen entsprechen-
de Karzinome entstehen, was bereits eine
grofde Variabilitdt bedingt. Zusitzlich bie-
tet der komplexe Haarapparat verschie-
dene Moglichkeiten zur malignen Ent-
artung.

So unterscheidet man grob apokrine-
ekkrine Karzinome, sebazire Karzinome
sowie follikulire Karzinome (@ Abb. 1).
Die Moglichkeit der molekularpatholo-
gischen Diagnostik hatin denletzten Jah-
ren eine Vielzahl an genetischen Verin-
derungen in Adnexkarzinomen identifi-
zieren konnen. Apokrine-ekkrine Karzi-
nome, also Karzinome der Schweif3- und
Duftdriisen sind insgesamt selten, aber
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Abb. 2 A Das Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ist ein mesenchymaler Tumor, der sich von
Fibroblasten ableitet. Betroffen sind vor allem jiingere Patienten im dritten Lebensjahrzehnt

leider oft mit schlechter Prognose asso-
ziiert. Fiir die Erkrankungen gibt es kei-
ne speziellen Therapieempfehlungen, die
Therapie erfolgt in Analogie zur Therapie
kutaner Plattenepithelkarzinome.
Jedoch zeigten neue Untersuchungen,
dass bis zur Hailfte der apokrinen Kar-
zinome Androgenrezeptoren exprimie-
ren und sich in etwa 30 % der Fille eine

Expression von Ostrogenrezeptoren fin-
det. Neue Forschungsergebnisse konnten
auch zeigen, dass bis zu 85 % dieser Kar-
zinome EGFR (,,epidermal growth factor
receptor“) iitberexprimieren. Detaillierte-
re Analysen zeigen bei 30 % der Patienten
eine Trisomie oder Polysomie des EGFR
(EGF-Rezeptor 1), dies korreliert auch
mit einer schlechteren Prognose und frii-

Abb. 1 <« Man kann unter-
scheiden in apokrine-ek-
krine Karzinome, sebazare
Karzinome sowie follikulare
Karzinome

heren Metastasierung. Neben dem prog-
nostischen Wert, den diese Analysen ha-
ben, ergeben sich dadurch auch neue the-
rapeutische Optionen. Die Blockierung
des EGFR-Signalwegs kann durch ent-
sprechende zielgerichtete Therapien er-
folgen (z. B. Cetuximab und Erlotinib).
Hormonrezeptorpositive  apokrine
Karzinome koénnen, in Analogie zu den
entsprechenden Brustkrebssubtypen mit
Hormonrezeptor blockierenden Prépa-
raten therapiert werden (Fulvestrant,
Flutamide, Nilutamide etc.). Bei sebaza-
ren Karzinomen, also Karzinomen, wel-
che sich von Talgdriisen ableiten, ist die
Situation dhnlich. Talgdriisenkarzinome
haben eine angegebene Inzidenz von
2-6 Erkrankten auf 1 Mio. Bevélkerung,
mit steigender Tendenz. In den USA
machen Talgdriisenkarzinome derzeit
etwa ein Drittel der malignen kutanen
Adnextumoren aus. Diese Karzinome
konnen sowohl aus haargebundenen als
auch aus freien Talgdriisen entstehen. In
iiber 50 % finden sich diese Karzinome
im Gesicht, der Rest verteilt sich relativ
gleichmifig auf den tibrigen Korper.
Mit Ausnahme der Talgdriisenkarzi-
nome des Augenlids haben diese Tumo-
ren generell eine gute Prognose und me-
tastasieren selten. Auch hier konnten mo-
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lekulargenetische Untersuchungen wich-
tige Informationen in den letzten Jah-
ren beisteuern. Es finden sich eine Viel-
zahl von charakteristischen genetischen
Veridnderungen in diesen Tumoren, zum
Beispiel Mutationen in folgenden Genen:
FHIT, MSH2, MLH1, MSH6, TP53. Auf-
grund der generell guten Prognose ist zu-
meist keine Chemotherapie erforderlich.
Die Identifizierung oben beschriebener
genetischer Verdnderungen ermoglicht
es jedoch, komplexe genetisch beding-
te Tumorsyndrome aufgrund des Auf-
tretens maligner Talgdriisentumoren zu
identifizieren.

Auch in der dritten Gruppe der Ad-
nexkarzinome, den follikuldren Karzino-
men, also jenen, die sich aus den Haaran-
lagen entwickeln, finden sich charakte-
ristische genetische Veranderungen wie
Mutationen in PTEN, KLLN oder CYLD.
Ein therapeutischer Nutzen ergibt sich
derzeit allerdings aus diesen Befunden
nicht.

Diagnostik kutaner Binde-
gewebstumoren

Wihrend die Zuordnung von epithelia-
len Tumoren in den meisten Fillen kei-
ne zu groflen diagnostischen Probleme
aufwirft, gestaltet sich bereits die rein
pathologische Diagnostik kutaner Bin-
degewebstumoren hiufig schwierig und
ist oft nur nach ausfiihrlicher Immuno-
phinotypisierung maglich. Im Idealfall
ist die Gewebezuordnung aufgrund er-
haltener Gewebecharakteristika moglich,
dies trifft jedoch nur selten zu. Wie in
der Gruppeder epithelialen malignen Tu-
moren variiert die Dignitat einzelner Tu-
moren sehr wesentlich. Neben lokal ag-
gressiven Tumoren (zum Beispiel kutane
Leiomyosarkome, Dermatofibrosarkoma
protuberans) gibt esauch hoch aggressive
und potenziell zum Tode fithrende Tu-
mortypen (subkutane Leiomyosarkome,
kutane Angiosarkome).

Die Gesamtinzidenz adulter Weich-
teilsarkome wird in Europa mit 50 Be-
troffenen auf 1 Mio. angegeben. In dieser
Zahl sind jedoch sdmtliche Korperloka-
lisationen inkludiert. Generell muss zu
diesen Zahlen jedoch angemerkt werden,
dass dieInzidenzen kutaner Tumoren mit
Sicherheitunterreprisentiertsind, davie-
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Zusammenfassung

Seltene bosartige Hautkrebserkrankungen
sind eine heterogene Gruppe von Tumoren
mit meist biologisch aggressivem Verhalten.
Unser Wissen tiber diese Erkrankungen

ist limitiert, da aufgrund der niedrigen
Inzidenzraten keine guten Diagnose- und
Therapiedaten vorhanden sind. Gerade in
einer Zeit jedoch, in der neue Therapien
unser klassisches Konzept der onkologischen
Therapie dramatisch zu verandern begonnen
haben, ist es notwendig, sich auch mit

den Randbereichen der Onkologie zu
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beschéftigen, da die betroffenen Patientinnen
und Patienten oft nur geringe therapeutische
Optionen und eine schlechte Prognose
haben. Dieser Artikel soll anhand dreier
exemplarischer Tumorentitaten eine
Einfiihrung in das komplexe Thema seltener
bosartiger Hauttumoren geben.

Schliisselworter

Seltene Hauttumoren - Merkelzellkarzinom -
Immuntherapie - Hidradenokarzinom -
Dermatofibrosarkoma protuberans

types of skin cancer

Abstract

Orphan skin cancer comprises a group of
very heterogenous tumors which all share
a rather aggressive biological behavior. We
have limited knowledge about these tumor
entities due to the fact that incidence rates
are low, and no or only few reliable data
regarding diagnostic or therapeutic strategies
exist. But we live in a time in which new
therapy strategies are beginning to change
the concepts of classical oncology and it
seems crucial to expand our knowledge to
the borders of Oncology, to orphan cancers.

Genetics, signaling pathways, and molecular treatment of rare

Patients suffering from these rare tumors
usually have only few therapeutic options,
thus, in part worsening the already dim
prognosis. This article gives an introduction
into the rather complex field of orphan skin
cancer, presenting three exemplary tumor
entities.

Keywords

Orphan skin cancer - Merkel cell carcinoma -
Immune therapy - Hidradenocarcinoma -
Dermatofibrosarcoma protuberans

le dieser Tumoren aufgrund der lokalen
Therapierbarkeit oft nicht in zentrale Tu-
morregister gespeist werden.

» Talgdriisenkarzinome haben
eine Inzidenz von 2-6 Erkrankten
auf 1 Million, mit steigender
Tendenz

Der typische Vertreter aus der Gruppe
kutaner Weichteilsarkome ist das Der-
matofibrosarcoma protuberans (DFSP).
Esist ein mit einer angegebenen Inzidenz
von bis zu 5 Betroffenen auf 1 Mio. ein
relativ haufiger mesenchymaler Tumor,
der sich von das Hautbindegewebe auf-
bauenden Fibroblasten ableitet. Betrof-
fen sind vor allem jiingere Patienten im

dritten Lebensjahrzehnt, Ménner etwas
héufiger als Frauen (@B Abb. 2). Die Tu-
morzellen durchsetzen in diinnen Strén-
gen diffus simtliche Schichten der Der-
mis und wachsen bis in das darunter-
liegende Fettgewebe vor. Pathologisch-
anatomisch kann dieser Tumor auch als
niedrig malignes Fibrosarkom angese-
hen werden. Die niedrige Malignitit er-
gibt sich aus der niedrigen Metastasie-
rungsfrequenz. Ein Problem fiir betroffe-
ne Patienten stellt das langsame Tumor-
wachstum dar. Diese Tumoren wachsen
oft iiber mehrere Jahre und werden lange
als Narben fehlgedeutet, dadurch besteht
bei Diagnosestellung oft ein ausgedehn-
ter Befund.

DESPs weisen ein hohes Rezidivpo-
tenzial auf und konnen aufgrund ihres
diffusinfiltrierenden Wachstumsmusters
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Abb. 3 A Das Merkelzellkarzinom duBert sich durch rasch wachsende hautfarbene Knoten, welche zunachst meist fehlinter-
pretiert werden

an anatomisch schwierigen Lokalisatio-
nen (z.B. Genitalregion, Halsbereich)
ein nahezu unldsbares therapeutisches
Problem darstellen. Die seit Jahrzehnten
durchgefiihrte Standardtherapie liegt in
der weiten Exzision des Tumors unter
detaillierter mikroskopischer Kontrol-
le der Tumorrinder (Mohs-Chirur-
gie). Studien belegen, dass die Frequenz
von Lokalrezidiven direkt mit der ein-
schldgigen Erfahrung der Operateure
zusammenhdngt, spezialisierte Sarkom-
chirurgen haben lediglich ein Viertel
der Rezidivraten im Vergleich zu in der
Sarkomchirurgie unerfahrenen Fachkol-
legen.

Trotzdem stofit auch die Chirurgie
teilweise an ihre Grenzen, vor allem
bei Tumoren, die aufgrund der Anato-
mie oft nicht chirurgisch radikal saniert
werden. In diesen Fillen wurde frither
teilweise eine Bestrahlungsbehandlung
angeschlossen. Eine medikamentose
Therapie fiir diese Tumoren gab es bis
vor Kurzem nicht. Erst die Entdeckung
einer charakteristischen Translokation
t(17;22)(q22;q13), welche in DFSP-Tu-
morzellen nachgewiesen werden konnte,
ermoglicht auch eine gezielte, sogenann-
te ,targeted“-Therapie. Die identifizier-
te Translokation fithrt zur Entstehung
eines Fusionsproteins aus einem Teil
des ,platelet derived growth factor B“
(PDGFp) und der al-Kette des Typ-
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I-Kollagens. Dieses Kollagen wird nur
in Fibroblasten hergestellt und das ent-
sprechende Gen ist konstitutiv aktiviert.
Daraus resultiert in Tumorzellen, die
dieses Fusionsprotein besitzen, eine
dauernde Aktivierung eines funktiona-
len Wachstumsfaktors (PDGFp). PDGFB
hat einen wachstumsférdernden Effekt
auf die Tumorzellen. Es stehen seit eini-
gen Jahren Medikamente zur Verfiigung,
die gezielt intrazellulidre Signalwege blo-
ckieren konnen. In ersten klinischen
Studien zeigte sich ein gutes klinisches
Ansprechen von Dermatofibrosarkomen
auf Imatinib Mesylat (Glivec®), eine Sub-
stanz, die die Aktivierung von Tyrosin-
kinaserezeptoren blockiert und fiir die
Therapie gastrointestinaler Stromatumo-
ren (GIST) bereits seit Jahren zugelassen
ist. Eine medikamentose Therapie ist
vor allem fiir Patienten mit inopera-
blen Tumoren oder bei Metastasierung
wichtig.

Das Merkelzellkarzinom

Ein Repridsentant der dritten Gruppe
seltener kutaner maligner Tumoren ist
das Merkelzellkarzinom. Dies entsteht
aus neuroendokrinen Zellen, welche
sich in der Oberflichenepidermis und
um Haarfollikel finden. Dieser Tumor,
welcher erst vor etwas mehr als 40 Jah-
ren erstbeschrieben worden ist, gilt

als hoch aggressiv bei steigenden In-
zidenzraten (Stand 2001:4 Patienten
pro 1 Mio.). Erkrankungsgipfel ist um
das 70. Lebensjahr, wobei Médnner und
Frauen gleichermaflen betroffen sind.
Ein zusitzlicher Risikofaktor ist eine
iatrogene oder krankheitsbedingte Im-
munsuppression. Dadurch kann das
Erkrankungsalter bei durchschnittlich
50 Jahren liegen. Klinisch duflern sich
diese Tumoren durch rasch wachsende
hautfarbene Knoten (8 Abb. 3), welche
zunichst meist fehlinterpretiert werden.

Ahnlich wie beim Melanom stellt
die Tiefenausdehnung den prognos-
tisch wesentlichsten Parameter dar. Erst
in den letzten Jahren konnten Leitli-
nienempfehlungen erarbeitet werden.
Diese orientieren sich {iber weite Stre-
cken an den Leitlinien fir das kutane
Melanom. Therapeutisch erfolgt immer
eine Exzision mit Sicherheitsabstand,
eine Wichterlymphknotenbiopsie und
iiblicherweise eine Nachbestrahlung des
Tumorbettes. Chemotherapien sind me-
tastasierten Erkrankungen vorbehalten,
bis jetzt jedoch nur im palliativen Rah-
men. Vor nunmehr etwa zehn Jahren
wurde in Tumorzellen von Merkel-
zellkarzinomen virale DNA identifiziert,
welche als neues Merkel-Zell-Polyoma-
virus beschrieben wurden.

Bei iiber 80% der Merkellzellkar-
zinome ldsst sich diese virale DNA



nachweisen. Eine Integration fiithrt zu
einer gesteigerten Proliferation und Tu-
morwachstum. Therapeutisch jedoch hat
diese Entdeckung derzeit noch keinen di-
rekten Nutzen fiir die Patienten. Nichts-
destotrotz gibt es auch fiir Patienten mit
Merkelzellkarzinomen neue Therapie-
optionen aufgrund neuer molekularer
Erkenntnisse. Merkelzellkarzinome, wie
auch andere neuroendokrine Karzino-
me, exprimieren an der Oberfliche ihrer
Tumorzellen  Somatostatinrezeptoren.
Pasireotide (Signifor®) ist ein Priparat,
das urspriinglich zur Behandlung von
Akromegalie und Morbus Cushing bei
inoperablen Hypophysentumoren ent-
wickelt worden ist. Die Substanz wirkt
als Somatostatinanalogon mit einer bis
zu 40-fach hoheren Aflinitit zu einzel-
nen Somatostatinrezeptoren. Klinische
Studien belegen eine therapeutische
Wirksambkeit bei Merkelzellkarzinomen.
Auch die neuen Checkpoint-Inhibitoren
(Pembrolizumab, Nivolumab) zeigen in
erstenklinischen Studien ein viel verspre-
chendes therapeutisches Ansprechen.
Zusammenfassend bleibt zu sagen,
dass obwohl die Inzidenzen einzelner der
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erwihnten seltenen bosartigen Hauttu-
morerkrankungen vergleichsweise nied-
rig sind, die gesamte Zahl betroffener
Patienten eine nicht zu vernachldssigen-
de Gruppe darstellt, eine Tatsache, die
sich auch in der vergleichsweise hohen
Todesrate in diese Gruppe widerspie-
gelt. Intensive weitere Untersuchungen
auf molekularer Ebene, gemeinsam mit
gewissenhafter Dokumentation und Re-
gistrierung der Erkrankungen sind die
Grundlage dafiir, diesen Patienten in Zu-
kunft zielgerichteter und besser helfen
zu konnen.
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