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Zusammenfassung

v

Die Inzidenz des Merkelzellkarzinoms, eines ag-
gressiven neuroendokrinen Karzinoms der Haut,
nahm in den letzten 20 Jahren deutlich zu. Dies ist
einerseits auf eine verbesserte Diagnostik, ande-
rerseits auf die Alterung der Bevélkerung und vor
allem auf das lingere Uberleben immunsuppri-
mierter Patienten zuriickzufiihren. Deshalb wur-
de eine virale Genese postuliert und schlieRlich
das Merkelzellpolyomavirus in 80% der Merkel-
zellkarzinome entdeckt. Aufgrund der monoklo-
nalen Integration dieses Virus ist seine Beteiligung
an der Tumorentstehung sehr wahrscheinlich.
Trotzdem bleiben noch Fragen offen, wie die Ge-
nese der Virus-negativen Karzinome und auch die
Frage nach den Ursprungszellen des Karzinoms.
Meist wird die Merkelzelle als Ursprungszelle pos-
tuliert. Jedoch stellen Merkelzellen postmitotische
Zellen dar, die in der fetalen Entstehung und bei
der Regeneration in adulter Haut aus epidermalen
Progenitorzellen entstehen. Zwischen den Mer-

kelzellen und den Zellen des Merkelzellkarzinoms
bestehen eine Reihe von Konkordanzen, vor allem
die typischen neuroendokrinen Granula und das
sehr spezielle Keratin 20. Auf diese phdnotypi-
schen Parallelen geht auch die Benennung ,Mer-
kelzellkarzinom* zuriick. Aber es bestehen auch
eine Reihe von Diskordanzen, vor allem die unter-
schiedliche Lokalisation in der Epidermis bzw. in
der Dermis und das unterschiedliche Zytoskelett
aus diffusen Filamenten bzw. paranukledren
Plaques. Eine Entstehung des Merkelzellkarzi-
noms aus Merkelzellen ist daher unwahrschein-
lich. Daneben werden epidermale Progenitor-/
Stammzellen, skin-derived precursors, dermal
stem cells und neuerdings auch pro-/pra-B-Zellen
diskutiert. Fiir keine der Theorien gibt es einen Be-
weis. Ein starkes Argument gibt es allerdings fiir
die epidermale Progenitor-/Stammzelle. Die Mer-
kelzellkarzinomzellen wiirden daraus, dhnlich
den Merkelzellen, ohne Anderung der Differenzie-
rungslinie entstehen. Die einzelnen Argumente
werden in der vorliegenden Arbeit diskutiert.

Einleitung

v

Das Merkelzellkarzinom wurde urspriinglich von
Toker [1] als ekkrines Schweifdriisenkarzinom
beschrieben und erst spdter ultrastrukturell als
neuroendokrines Karzinom charakterisiert [2].
Bis in die Mitte der 80er-Jahre des vergangenen
Jahrhunderts war die eindeutige Diagnose nur
elektronenmikroskopisch durch den Nachweis
der typischen neuroendokrinen Granula (Durch-
messer ca. 100nm) im Zytoplasma mdglich. Erst
durch die Charakterisierung des Zytoskeletts vie-
ler Normalgewebe und Tumoren [3,4] wurde im-
munhistochemisch und damit lichtmikroskopisch
die Diagnose durch den Nachweis des speziellen
Keratins 20 (K20), das in der Haut auf Merkelzel-
len und Merkelzellkarzinome beschrankt bleibt,
moglich (© Abb.1) [5]. Aufgrund dieser verbes-
serten Diagnostik, aber auch der Alterung der Be-
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volkerung und des lingeren Uberlebens immun-
supprimierter Patienten wird das Merkelzellkar-
zinom seither immer hdufiger diagnostiziert.
Obwohl das Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV) in
ca. 80% der Merkelzellkarzinome nachgewiesen
wurde [6], was fiir seine Beteiligung an der Ent-
stehung dieses Tumors spricht, bleiben noch viele
Aspekte der Histogenese umstritten. Dazu zdhlen
die Genese der Virus-negativen Tumoren und die
Ursprungszellen des Merkelzellkarzinoms.
Ursprungszellen eines Karzinoms kénnen im All-
gemeinen Stammzellen sein, wie z.B. die Haar-
follikelstammzellen, aus denen sich Plattenepi-
thelkarzinome entwickeln [7,8]. Auch Progenitor-
zellen und sogar differenzierte Zellen kommen in
Betracht [9], z.B. entstehen die endokrinen
Pankreastumoren héchstwahrscheinlich aus den
endokrinen Zellen des Pankreas [10].

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



zellkarzinoms (in vitro) mit den typischen neuroendokrinen Granula
(Pfeile). b Merkelzellkarzinom in der Dermis angefarbt mit K20-Antikorper
(ITKs 20.10, Progen, Heidelberg). Die Tumorzellen weisen teils paranukle-
are Knddel aus Keratinen (Pfeilspitzen) und teils ein filamentdses Zyto-
skelett auf (Pfeil).
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Meist galt und gilt bis heute die Merkelzelle als Ursprungszelle
des Merkelzellkarzinoms. Diese Annahme beruht auf einer Reihe
von Konkordanzen zwischen der Merkelzelle und dem Merkel-
zellkarzinom, vor allem den typischen neuroendokrinen Granula
und dem Zytoskelett aus locker angeordneten, K20 enthaltenden
Keratinfilamenten ohne Tonofilamente. Gemeinsam sind weiter-
hin eine Reihe von neuronalen Markern, wie Synaptophysin und
NCAM, aber auch neuroendokrine Marker wie Chromogranin A,
VIP, Somatostatin, Substanz P u.a. Es bestehen jedoch auch eine
Reihe Diskordanzen zwischen Merkelzellen und Merkelzellkarzi-
nomen (zur Ubersicht siehe [11]). Die Merkelzellen sind in der
gesamten Korperhaut verteilt, besonders zahlreich aber an
Palmae und Plantae. Die Merkelzellkarzinome jedoch entstehen
meist im Kopf-Halsbereich (© Abb.2)und an den proximalen Ex-
tremitdten, jedoch nicht an Palmae und Plantae. Die Merkelzellen
finden sich nur in der Basalschicht der Epidermis und der duf3e-
ren Wurzelscheide des Haarfollikels, die Merkelzellkarzinome
entstehen jedoch in der Dermis. Das Zytoskelett der Merkelzellen
aus niedermolekularen Keratinen (inklusive K20) ist immer dif-
fus im Zytoplasma ausgebreitet und enthalt nur teils und wenig
Neurofilamente [12], wahrend die Merkelzellkarzinome ein kon-
densiertes Zytoskelett in Form paranukledrer Wirbel aus Keratin-
und regelhaft Neurofilamenten aufweisen. UnregelmaRig kommt
noch Peripherin hinzu. Das Zelladhdsionsmolekiil L1 sowie die
Rezeptor-Tyrosinkinase c-Kit sind in Merkelzellkarzinomen nach-
weisbar, jedoch nicht in Merkelzellen [13-15].

Um der Histogenese des Merkelzellkarzinoms ndaherzukommen,
soll zundchst die Entwicklung der normalen humanen Merkel-
zellen in der Embryogenese und wdhrend der Regeneration
beim Adulten betrachtet werden. Seit Jahrzehnten wird disku-
tiert, ob diese Zellen gegen Ende des 1. Trimenons von der Neu-
ralleiste einwandern oder ob sie sich innerhalb der fetalen Epi-
dermis entwickeln und differenzieren. Anfangs wurde die Ein-
wanderungstheorie favorisiert, vor allem aufgrund von ultra-
strukturellen Beobachtungen, die zahlreiche Merkelzellen in die-
sem Entwicklungszeitraum in der Dermis zeigten [16]. Durch
spdtere Arbeiten wie Lokalisation der Merkelzellen in der friih-
fetalen menschlichen Haut und Transplantationsexperimente im
Mensch-Maus-Xenograftmodell wurde jedoch die epidermale
Entstehung mehr und mehr favorisiert [17,18]. SchlieRlich
konnte gezeigt werden, dass die fetale Entwicklung und auch

Abb.2 Schema der Entstehung des Merkelzell-
karzinoms aus moglichen Ursprungszellen. Zellen
im MCC wurden mit K20-Antikérpern markiert.
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die Regeneration im Laufe des Lebens aus epidermalen Progeni-
torzellen erfolgt [19]. Aufgrund dieser Erkenntnis und des post-
mitotischen Charakters der fetalen und adulten Merkelzellen
[20] ist diese Zelle wahrscheinlich nicht die Ursprungszelle der
Merkelzellkarzinome (© Abb.2).

Als Ursprungszelle der Merkelzellkarzinome wird auch eine epi-
dermale Progenitor/-Stammzelle - immer noch nicht gut defi-
niert — diskutiert. Als ihre verldsslichen Marker gelten heute die
Keratine K14, K15, K17, K19 und zusdtzlich Bcl2, Survivin u.a.
[21]. Von diesen Markern kommen K19, Bcl2, und Survivin in
Merkelzellkarzinomen vor [22,23,24]. Auch einzelne K14-posi-
tive Zellen wurden in MCCs beobachtet [25]. K14 findet sich im
Stratum basale einschlie8lich der dortigen epidermalen Stamm-
zellen. Es gibt also eine Reihe gemeinsamer Marker zwischen den
epidermalen Progenitor-/Stammzellen und den Zellen des Mer-
kelzellkarzinoms. Somit kénnte die Entstehung analog der der
Merkelzellen verlaufen (s.o.). Ein weiteres sehr wichtiges Argu-
ment fiir diese Theorie ist, dass kein Wechsel der Differenzie-
rungslinie erfolgen miisste, aus epithelialen Stammzellen wiir-
den Karzinomzellen entstehen. Daher scheint die epidermale
Progenitor-/Stammzelle eine mogliche Ausgangszelle darzustel-
len (© Abb.2). Weiterhin stehen aber noch die skin-derived
precursors [26] zur Diskussion. Dies sind Zellen mesodermalen
Ursprungs in der Dermis, die durch Vimentin, Nestin, Fibronectin
und PAX3 charakterisiert sind. Sie differenzieren in verschiedene
neurale und mesenchymale Zellen (u.a. Neuronen, Schwannzel-
len, Muskelzellen), jedoch sind epitheliale Derivate bisher nicht
bekannt. Die skin-derived precursors sind deshalb wahrschein-
lich nicht die Ursprungszellen der Merkelzellen (© Abb.2)
Weitere mogliche andere Ursprungszellen sind die dermal stem
cells, Zellen in der Dermis, die aus der Neuralleiste stammen. Sie
tragen die Marker Vimentin, Nestin, Fibronectin, SOX10 und
NGFR p75 und sind daher den skin-derived precursors dhnlich,
auch ihr Differenzierungspotenzial ist dhnlich, umfasst aber zu-
sdtzlich Melanozyten [27,28] (© Abb.2). Aber auch von dieser
Zelle sind bisher keine epithelialen Derivate bekannt. Eine neuere
Studie kommt zu dem auf den ersten Blick erstaunlichen Schluss,
dass das Merkelzellkarzinom aus lymphatischen Vorlduferzellen,
ndmlich den pro-/prd-B-Zellen, hervorgehen koénnte [29]. Fiir
diese Theorie sprechen die Expression von TdT, PAX5, Immunglo-
bulin-Subklassen sowie der Leichtketten k und A in den meisten
untersuchten Merkelzellkarzinomen. Dariiber hinaus gliickte in
einem Fall sogar der Nachweis von monoklonalen Immunglo-
bulin-Ketten-Umlagerungen. Dabei wiirde in dem Modell das
MCPyV bei seiner Integration die Transformation von lymphati-
schen Vorlduferzellen in Karzinomzellen induzieren. Allerdings
wadre dabei eine Neoexpression von sehr spezifischen Keratinen,
wie K20, und anderen neuronalen und neuroendokrinen Mar-
kern, z.B. Neurofilamenten, zu postulieren, was im lymphati-
schen System so bisher nicht beobachtet wurde. Gegen die Theo-
rie spricht aulRerdem, dass die Merkelzellkarzinome nicht primdr
im Knochenmark oder in den Lymphknoten innerer Organe vor-
kommen. Daher erscheint es aus unserer Sicht zweifelhaft, ob die
pro-/pra-B-Zellen tatsdchlich Ursprungszellen des Merkelzellkar-
zinoms sind.

Die bisher vorliegenden Daten sprechen somit am stdrksten fiir
epidermale Progenitor-/Stammzellen als Ursprungszellen des
Merkelzellkarzinoms. Jedoch stehen direkte Beweise hierfiir im-
mer noch aus. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass Mer-
kelzellkarzinome aus verschiedenen Ursprungszellen entstehen
konnen. Die Histogenese des Merkelzellkarzinoms bedarf also
weiterer experimenteller Untersuchungen.

In Anlehnung an einen Vortrag: I. Moll, Histogenesis of Merkel
cell carcinoma - novel insights into the origin of MCC (8th World
Congress of Melanoma, Hamburg 17.-21.]Juli 2013).
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Histogenesis of Merkel Cell Carcinoma - New Insights
v

The incidence of Merkel cell carcinoma, an aggressive neuroen-
docrine carcinoma of skin, has increased during the last two dec-
ades due to the improved immunohistochemical diagnosis, but
also due to increase of elderly and the much longer survival of
immunocompromised patients. Mostly because of the increased
incidence among the latter patients, a viral pathogenesis has
been assumed, and a new virus called Merkel cell polyomavirus
has been detected in roughly 80% of Merkel cell carcinomas. The
monoclonal integration of the virus strongly argues for its impor-
tance for tumorigenesis. But there are still some open questions.
For instance, the pathogenesis of virus-negative carcinomas and
the cells of origin of Merkel cell carcinoma have to be addressed.
Usually, the Merkel cell is postulated to be the cell of origin. The
Merkel cell develops during fetal development and regeneration
in adult skin from epidermal progenitor cells and represents a
postmitotic cell. The concordances between Merkel cells and cells
of Merkel cell carcinoma, especially the typical neuroendocrine
granules and the very specific keratin 20 are obvious, and have
led to the designation ,Merkel cell carcinoma*“. But there are var-
ious discordances, especially the localization. The Merkel cell is
localized in the basal layer of epidermis, and the carcinoma de-
velops within the dermis. Also the cytoskeleton is different,
made up by diffuse filaments within the Merkel cell, but paranu-
clear plaques in the carcinoma. Thus, the Merkel cell is most
probably not the cell of origin. Further putative cells of origin are
discussed, mostly the epidermal progenitor/stem cells, skin de-
rived precursors, dermal stem cells and the pro/pre-B-cells.
None of these cells has been definitely identified as a cell of origin
of Merkel cell carcinoma yet. However, there are strong argu-
ments for the epidermal progenitor/stem cells, because carcino-
ma cells are very similar to Merkel cells, which originate from
these epidermal precursors. Importantly, such a mechanism of
Merkel cell carcinoma development would not include any
change in the lineage of differentiation. These arguments con-
cerning the different potential cell types of origin are discussed
in the present paper.
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