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Adnexkarzinome, Sarkome und neuroendokrine Karzinome

Seltene Hautkrebserkrankungen:
Ursachen und neue Therapiestrategien

Robert Loewe

Seltene bosartige Hautkrebserkrankungen sind eine heterogene Gruppe von Tumoren mit meist biologisch
aggressivem Verhalten. Unser Wissen Uber 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 veréandern begonnen
haben, ist es notwendig, sich auch mit den Randbereichen der Onkologie zu beschdftigen, da die betroffenen
Patienten oft nur geringe therapeutische Optionen und eine schlechte Prognose haben.

aus zahlreichen Gewebsarten. Sdmtliche der in der
Haut vorkommenden Gewebetypen kénnen Ausgangs-
punkt fiir Tumorerkrankungen und maligne Entartung sein.
Dennoch stellen drei Tumorerkrankungen die iiberwiegende
Mehrheit der Hautkrebserkrankungen dar: auf der einen Sei-
te das kutane Melanom, das etwa ein Viertel der Erkrankun-

D ie Haut ist ein komplex aufgebautes Organ und besteht

gen ausmacht und eine aggressive, potenziell zum Tode fith-
rende Erkrankung ist, auf der anderen Seite die beiden Ver-
treter des weifSen Hautkrebses, das Plattenepithelkarzinom
der Haut sowie das Basalzellkarzinom, die in Summe etwa
70 % der Erkrankungen ausmachen, jedoch in den seltensten
Fillen zu einer Systemerkrankung und nur in Einzelfillen
zum Tode fiihren.

Abb. 1: Man kann
differenzieren in apokri-
ne-ekkrine Karzinome,
sebazare Karzinome
sowie follikulare
Karzinome.
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Die grofie Vielzahl anderer bosartiger Hauttumoren repra-
sentiert eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren unter-
schiedlichster Histogenese, biologischem Verhalten und Prog-
nose. Allen diesen Tumoren ist eine niedrige Inzidenzrate (In-
zidenzen zwischen 1 und 10 Patienten pro Million Einwohner),
eine schlechte Datenlage hinsichtlich diagnostischer Standards
und Nachsorge sowie ein Mangel an verldsslichen Therapie-
richtlinien und Therapieoptionen gemeinsam. Die Tatsache,
dass die meisten dieser Tumoren biologisch aggressiv sind und
héufig zu schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen der
Patientinnen und Patienten bis hin zum Tod fithren, macht die-
se Tumoren zu einer wichtigen Gruppe bosartiger Hauterkran-
kungen.

Einteilung der Tumoren

Aufgrund der Gewebeherkunft kann man diese Tumoren in

drei Gruppen unterteilen:

—epitheliale Tumoren (Adnexkarzinome),

— Bindegewebstumoren/Sarkome (Fibrosarkome, Leiomyosar-
kome, Angiosarkome etc.) und

—Tumoren, die sich vom Nervensystem ableiten (neuroendo-
krine Karzinome, maligne Nervenscheidentumoren).

Die Heterogenitit dieser Erkrankungen bedingt, dass nicht ein-

zelne definierte genetische Defekte oder intrazelluldre Signalwe-

ge fiir eine groflere Gruppe dieser Erkrankungen typisch sind.

Nichtsdestotrotz konnten in den letzten Jahren ursichliche

genetische Veranderungen sowie pathophysiologisch relevante

Signalwege identifiziert werden. Damit im Zusammenhang

stehend wurden auch neue therapeutische Optionen fiir diese

seltenen, teilweise hoch aggressiven Erkrankungen gefunden.

Epitheliale Tumorerkrankungen

Aufgrund des komplexen Schichtenaufbaus der Haut - die
Komplexitat wird durch die zahlreichen verschiedenen einge-
lagerten Anhangsgebilde noch weiter erhéht - finden sich eine
Vielzahl unterschiedlicher epithelialer Zellarten, die zu einer
Vielzahl von Tumorerkrankungen fithren konnen. Nahezu alle
dieser epithelialen Tumorerkrankungen werden deswegen in
Analogie zur Therapie der kutanen Plattenepithelkarzinome
behandelt, also in Form einer kompletten Exzision und
nachfolgender histologischer Aufarbeitung mit Sicherung
der Resektionsrander.

Fiir viele dieser Entitédten ist eine einfache Exzision kurativ;
dies ist neben der im Allgemeinen sehr geringen Inzidenz eine
Erklarung dafiir, warum fiir diese Gruppe nur sehr mangel-
hafte epidemiologische, prognostische und therapeutische Da-
ten vorliegen. Die meisten Vertreter dieser Gruppe sind Ad-
nexkarzinome. Adnexstrukturen sind Anhangsgebilde der
Haut, im Wesentlichen Driisen und Haare. Je nach Driisenart
(in der Haut unterscheidet man Schweif3-, Duft- sowie Talg-
driisen) konnen entsprechende Karzinome entstehen, was be-
reits eine grofie Variabilitdt bedingt. Zusatzlich bietet der kom-
plexe Haarapparat verschiedene Moglichkeiten zur malignen
Entartung.

So unterscheidet man grob apokrine-ekkrine Karzinome, se-
bazire Karzinome sowie follikulare Karzinome (Abb. 1). Die
Moglichkeit der molekularpathologischen Diagnostik hat in
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den letzten Jahren zahlreiche genetische Verdnderungen in
Adnexkarzinomen identifizieren konnen.

Apokrine-ekkrine Karzinome

Apokrine-ekkrine Karzinome, also Karzinome der Schweif3-
und Duftdriisen sind insgesamt selten, aber leider oft mit
schlechter Prognose assoziiert. Fiir die Erkrankungen gibt es
keine speziellen Therapieempfehlungen, die Therapie erfolgt
analog zur Therapie kutaner Plattenepithelkarzinome.

Jedoch zeigten neue Untersuchungen, dass bis zur Halfte der
apokrinen Karzinome Androgenrezeptoren exprimieren und
sich in etwa 30 % der Fille eine Expression von Ostrogenrezep-
toren findet. Neue Forschungsergebnisse konnten auch zeigen,
dass bis zu 85 % dieser Karzinome EGFR (,,epidermal growth
factor receptor®) iiberexprimieren. Detailliertere Analysen zei-
gen bei 30 % der Patienten eine Trisomie oder Polysomie des
EGFR-1, was auch mit einer schlechteren Prognose und frithe-
ren Metastasierung korreliert. Neben dem prognostischen
Wert, den diese Analysen haben, ergeben sich dadurch auch
neue therapeutische Optionen. Die Blockierung des EGFR-
Signalwegs gelingt durch entsprechende zielgerichtete Thera-
pien (z.B. Cetuximab und Erlotinib).

Hormonrezeptorpositive apokrine Karzinome konnen, in
Analogie zu den entsprechenden Brustkrebssubtypen mit
Hormonrezeptor blockierenden Préaparaten therapiert werden
(Fulvestrant, Flutamid, Nilutamid etc.). Bei sebaziren Karzi-
nomen, also Karzinomen, die sich von Talgdriisen ableiten, ist
die Situation dhnlich.

Sebazire Karzinome

Talgdrisenkarzinome haben eine angegebene Inzidenz von 2-6
Erkrankten auf 1 Mio. Bevolkerung, mit steigender Tendenz.
In den USA machen Talgdriisenkarzinome derzeit etwa ein
Drittel der malignen kutanen Adnextumoren aus. Diese Kar-
zinome kénnen sowohl aus haargebundenen als auch aus frei-
en Talgdriisen entstehen. In iiber 50 % der Fille finden sich die-
se Karzinome im Gesicht, der Rest verteilt sich relativ gleich-
méflig auf den tibrigen Korper.

Mit Ausnahme der Talgdriisenkarzinome des Augenlids
haben diese Tumoren generell eine gute Prognose und metas-
tasieren selten. Auch hier konnten molekulargenetische Unter-
suchungen wichtige Informationen in den letzten Jahren bei-
steuern. Es finden sich zahlreiche charakteristische genetische
Veranderungen in diesen Tumoren, zum Beispiel Mutationen
in den Genen FHIT, MSH2, MLH1, MSH6 und TP53. Aufgrund
der generell guten Prognose ist zumeist keine Chemotherapie
erforderlich. Die Identifizierung oben beschriebener geneti-
scher Veranderungen ermdglicht es jedoch, komplexe genetisch
bedingte Tumorsyndrome aufgrund des Auftretens maligner
Talgdriisentumoren zu identifizieren.

Follikuldre Karzinome

Auch in der dritten Gruppe, den follikuldren Karzinomen, also
jenen, die sich aus den Haaranlagen entwickeln, finden sich
charakteristische genetische Veranderungen wie Mutationen in
PTEN, KLLN oder CYLD. Ein therapeutischer Nutzen ergibt
sich derzeit allerdings aus diesen Befunden nicht.
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Kutane Bindegewebstumoren

Wihrend die Zuordnung von epithelialen Tumoren in den
meisten Fillen keine zu grolen diagnostischen Probleme auf-
wirft, gestaltet sich bereits die rein pathologische Diagnostik
kutaner Bindegewebstumoren haufig schwierig und ist oft nur
nach ausfiihrlicher Immunophénotypisierung moglich. Im Ide-
alfall ist die Gewebezuordnung aufgrund erhaltener Gewebe-
charakteristika moglich, dies triftt jedoch nur selten zu. Wie in
der Gruppe der epithelialen malignen Tumoren variiert die
Dignitit einzelner Tumoren betrachtlich. Neben lokal aggres-
siven Tumoren (zum Beispiel kutane Leiomyosarkome, Derma-
tofibrosarcoma protuberans) gibt es auch hoch aggressive und
potenziell zum Tode fithrende Tumortypen (subkutane Leio-
myosarkome, kutane Angiosarkome).

Die Gesamtinzidenz adulter Weichteilsarkome wird in Eu-
ropa mit 50 Betroffenen auf 1 Mio. angegeben. In dieser Zahl
sind jedoch samtliche Korperlokalisationen inkludiert. Gene-
rell muss zu diesen Zahlen jedoch angemerkt werden, dass die
Inzidenzen kutaner Tumoren mit Sicherheit unterreprésentiert
sind, da viele dieser Tumoren aufgrund der lokalen Therapier-
barkeit oft nicht in zentrale Tumorregister gespeist werden.

Dermatofibrosarcoma protuberans

Der typische Vertreter aus der Gruppe kutaner Weichteilsar-
kome ist das Dermatofibrosarcoma protuberans. Es ist ein mit
einer angegebenen Inzidenz von bis zu fiinf Betroffenen auf 1
Mio. ein relativ hdufiger mesenchymaler Tumor, der sich von
das Hautbindegewebe aufbauenden Fibroblasten ableitet. Be-
troffen sind vor allem jiingere Patienten im dritten Lebensjahr-
zehnt, Médnner etwas héaufiger als Frauen (Abb. 2). Die Tumor-
zellen durchsetzen in diinnen Strangen diffus samtliche Schich-
ten der Dermis und wachsen bis in das darunterliegende Fett-

COL1A1,17q

—

IEEEESS——  PDGFb, 22q

COL1A1-PDGFb
Fusionsprotein

Abb. 2: Das Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ist ein
mesenchymaler Tumor, der sich von Fibroblasten ableitet. Betroffen
sind vor allem jlingere Patienten im dritten Lebensjahrzehnt.
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gewebe vor. Pathologisch-anatomisch kann dieser Tumor auch
als niedrig malignes Fibrosarkom angesehen werden. Die nied-
rige Malignitdt ergibt sich aus der niedrigen Metastasierungs-
frequenz. Ein Problem fiir betroffene Patienten ist das langsa-
me Tumorwachstum. Diese Tumoren wachsen oft iiber mehre-
re Jahre und werden lange als Narben fehlgedeutet, dadurch
besteht bei Diagnosestellung oft ein ausgedehnter Befund.

Das Dermatofibrosarcoma protuberans hat ein hohes Rezi-
divpotenzial und kann aufgrund seines diffus infiltrierenden
Wachstumsmusters an anatomisch schwierigen Lokalisationen
(z.B. Genitalregion, Halsbereich) ein nahezu unlosbares thera-
peutisches Problem darstellen. Die seit Jahrzehnten durchge-
fithrte Standardtherapie liegt in der weiten Exzision des Tu-
mors unter detaillierter mikroskopischer Kontrolle der Tumor-
rander (Mohs-Chirurgie). Studien belegen, dass die Frequenz
von Lokalrezidiven direkt mit der einschlagigen Erfahrung der
Operateure zusammenhéngt, spezialisierte Sarkomchirurgen
haben lediglich ein Viertel der Rezidivraten im Vergleich zu in
der Sarkomchirurgie unerfahrenen Fachkollegen.

Trotzdem stof3t auch die Chirurgie teilweise an ihre Gren-
zen, vor allem bei Tumoren, die aufgrund der Anatomie oft
nicht chirurgisch radikal saniert werden. In diesen Fillen wur-
de frither teilweise eine Bestrahlungsbehandlung angeschlos-
sen. Eine medikamentése Therapie fiir diese Tumoren gab es
bis vor Kurzem nicht. Erst die Entdeckung einer charakteristi-
schen Translokation t(17;22)(q22;q13), welche in Dermatofib-
rosarcoma-protuberans-Tumorzellen nachgewiesen werden
konnte, erméglicht auch eine gezielte (,targeted“) Therapie. Die
identifizierte Translokation fithrt zur Entstehung eines Fusi-
onsproteins aus einem Teil des funktionalen Wachstumsfak-
tors ,,platelet derived growth factor f“ (PDGFp) und der al-
Kette des Typ-I-Kollagens. Dieses Kollagen wird nur in Fibro-
blasten hergestellt und das entsprechende Gen ist konstitutiv
aktiviert. Daraus resultiert in Tumorzellen, die dieses Fusions-
protein besitzen, eine dauernde Aktivierung von PDGEFp.
PDGEF hat einen wachstumsfordernden Effekt auf die Tumor-
zellen. Es stehen seit einigen Jahren Medikamente zur Verfii-
gung, die gezielt intrazelluldre Signalwege blockieren kénnen.
In ersten klinischen Studien zeigte sich ein gutes klinisches An-
sprechen von Dermatofibrosarkomen auf Imatinib-Mesylat,
eine Substanz, die die Aktivierung von Tyrosinkinaserezepto-
ren blockiert und fiir die Therapie gastrointestinaler Stroma-
tumoren (GIST) bereits seit Jahren zugelassen ist. Eine medi-
kamentose Therapie ist vor allem fiir Patienten mit inoperablen
Tumoren oder bei Metastasierung wichtig.

Tumoren, die sich vom Nervensystem ableiten
Merkelzellkarzinom

Ein Reprisentant der dritten Gruppe seltener kutaner malig-
ner Tumoren ist das Merkelzellkarzinom. Dies entsteht aus
neuroendokrinen Zellen, welche sich in der Oberflachenepi-
dermis und um Haarfollikel finden. Dieser Tumor, welcher
erst vor etwas mehr als 40 Jahren erstbeschrieben worden ist,
gilt als hoch aggressiv bei steigenden Inzidenzraten (Stand
2001: 4 Patienten pro 1 Mio.). Erkrankungsgipfel ist um das
70. Lebensjahr, wobei Manner und Frauen gleichermaflen be-
troffen sind. Ein zusétzlicher Risikofaktor ist eine iatrogene
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oder krankheitsbedingte Immunsuppression. Dadurch kann
das Erkrankungsalter bei durchschnittlich 50 Jahren liegen.
Klinisch dufSern sich diese Tumoren durch rasch wachsende
hautfarbene Knoten (Abb. 3), welche zunachst meist fehlin-
terpretiert werden.

Ahnlich wie beim Melanom ist die Tiefenausdehnung der
prognostisch wesentlichste Parameter. Erst in den letzten Jah-
ren konnten Leitlinienempfehlungen erarbeitet werden. Diese
orientieren sich tiber weite Strecken an den Leitlinien fiir das
kutane Melanom. Therapeutisch erfolgt immer eine Exzision
mit Sicherheitsabstand, eine Wéchterlymphknotenbiopsie und
iiblicherweise eine Nachbestrahlung des Tumorbettes. Chemo-
therapien sind metastasierten Erkrankungen vorbehalten, bis
jetzt jedoch nur im palliativen Rahmen. Vor nunmehr etwa
zehn Jahren wurde in Tumorzellen von Merkelzellkarzinomen
virale DNA identifiziert, welche als neues Merkel-Zell-Polyo-
mavirus beschrieben wurden.

Bei iiber 80 % der Merkellzellkarzinome ldsst sich diese vira-
le DNA nachweisen. Eine Integration fiihrt zu einer gesteiger-
ten Proliferation und Tumorwachstum. Therapeutisch jedoch
hat diese Entdeckung derzeit noch keinen direkten Nutzen fiir
die Patienten. Nichtsdestotrotz gibt es auch fiir Patienten mit
Merkelzellkarzinomen neue Therapieoptionen aufgrund neuer
molekularer Erkenntnisse. Merkelzellkarzinome, wie auch an-
dere neuroendokrine Karzinome, exprimieren an der Oberfld-
che ihrer Tumorzellen Somatostatinrezeptoren. Pasireotid ist
ein Prdparat, das urspriinglich zur Behandlung von Akrome-
galie und Morbus Cushing bei inoperablen Hypophysentumo-
ren entwickelt worden ist. Die Substanz wirkt als Somatostati-
nanalogon mit einer bis zu 40-fach hoheren Aflinitét zu einzel-
nen Somatostatinrezeptoren. Klinische Studien belegen eine
therapeutische Wirksamkeit bei Merkelzellkarzinomen. Der
humane Anti-PD-L1-Antikorper Avelumab wurde 2017 fur die
Behandlung des Merkellzellkarzinoms zugelassen, auch ande-
re der neuen Checkpointinhibitoren (Pembrolizumab, Nivo-
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Abb. 3: Das Merkelzellkarzinom duBert sich durch rasch wachsende hautfarbene Knoten, welche zunéchst meist fehlinterpretiert werden.
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lumab) zeigen in ersten klinischen Studien ein vielversprechen-
des therapeutisches Ansprechen.

Fazit

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass obwohl die Inzidenzen
einzelner der erwahnten seltenen bdsartigen Hauttumorer-
krankungen vergleichsweise niedrig sind, die gesamte Zahl be-
troffener Patienten eine nicht zu vernachlissigende Gruppe
darstellt — eine Tatsache, die sich auch in der vergleichsweise
hohen Todesrate in diese Gruppe widerspiegelt. Intensive wei-
tere Untersuchungen auf molekularer Ebene, gemeinsam mit
gewissenhafter Dokumentation und Registrierung der Erkran-
kungen sind die Grundlage dafiir, diesen Patienten in Zukunft
zielgerichteter und besser helfen zu kénnen.
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Welcher der folgenden Tumoren zahlt
zu den epithelialen Tumoren?

kutanes Angiosarkom
Merkellzellkarzinom

Fibrosarkom

Leiomyosarkom

ekrines Schweilldriisenkarzinom

Wo finden sich Talgdriisenkarzinome
mehrheitlich?

an der unbehaarten Kopfhaut

an den Akren

im Gesicht

an den Intertrigines

im Schulterbereich

Welches ist das hadufigste kutane
Weichteilsarkom?
Dermatofibrosarcoma protuberans
kutanes Leiomyosarkom
Liposarkom

kutanes Klarzellsarkom
Kaposi-Sarkom

Welcher der folgenden Tumorarten
hat eine glinstige Prognose?
kutanes Angiosarkom

Fibrosarkom

Merkellzellkarzinom

kutanes Leiomyosarkom
subkutanes Leiomyosarkom

Dieser CME-Kurs wurde von der Baye-
rischen Landesdrztekammer mit zwei
Punkten in der Kategorie | zur zertifi-
zierten Fortbildung freigegeben und
ist damit auch fiir andere Arztekam-
mern anerkennungsfahig.
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In welchem Alter ist der
Erkrankungsgipfel des
Dermatofibrosarcoma protuberans?
20-30 Jahre

40-50 Jahre

60-70 Jahre

70-80 Jahre

Die Erkrankung tritt in allen
Altersklassen annédhernd gleich
haufig auf.

Welche Substanz ist fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit
Dermatofibrosarcoma protuberans
zugelassen?

Pembrolizumab

Imatinib

Flutamid

Cetuximab

Dabrafenib

Welcher Signalweg bietet bei
apokrinen Karzinomen einen
Angriffspunkt?
Hedgehog-Signalweg
MAPK-Signalweg
JAK-STAT-Signalweg
RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg
EGFR-Signalweg

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70 % der
Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage ist
jeweils nur eine Antwortmaoglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Ant-
wortoptionen online abweichend vom Heft in
zufélliger Reihenfolge ausgespielt werden.
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auch mit der Option ,Kurse nach Zeit-
schriften” zum Ziel navigieren.

0 An welcher Lokalisation haben
Talgdriisenkarzinome eine besonders
schlechte Prognose?
Mundschleimhaut

Augenlid

Vulva

Nacken

Wange

O0O00O0

0 Welcher der folgenden Tumoren leitet
sich vom Nervensystem ab?
Porokarzinom

Morbus Paget

Merkellzellkarzinom

Zylindrokarzinom

Spiradenokarzinom

Zu welcher Wirkstoffklasse gehort
Avelumab?
BCR-ABL-Kinasehemmer
CTLA4-Antikorper

Anti-PD-1 Antikérper
Anti-PD-L1-Antikorper
EGFR-Antikorper

O0O0O0O0 Q O0O00O0

Beiinhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs auf
CME.SpringerMedizin.de tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer (0800) 77 80 777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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