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Dermatoonkologie des Deutschen Zusammenfassung

Krebsforschungszentrums (DKFZ) Heidelberg Talgdrisenkarzinome sind seltene maligne kutane Adnextumoren mit sebozyta-
und der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie Diff q Der typische Pridilekti b e Tl e e
und Allergologie, Medizinische Fakultit rer Differenzierung. Der typische Pradilektionsbereich ist die Kopf-Hals-Region;
Mannheim, Ruprecht-Karls-Universitit hier sind die Talgdriisenkarzinome die haufigsten malignen Adnextumoren der
Heidelberg, Mannheim, Deutschland Haut. Nach ihrer Lokalisation unterscheidet man periokulare und extraokulare
2DKFZ Hector Krebsinstitut an der Talgdrisenkarzinome. Ein Muir-Torre-Syndrom (MTS) sollte bei entsprechendem
Universitatsmedizin Mannheim Verdacht unbedingt ausgeschlossen werden.

*Translationale Hautkrebsforschung, Klinik fiir Im Hinblick auf die Prognose handelt es sich bei Talgdriisenkarzinomen um poten-
Dermatologie, Universitatsmedizin Essen, und ziell aggressive Tumoren, die eine deutliche Rezidiv- und Metastasierungsneigung
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), 9 ) - . . . 2.
Heidelberg aufweisen. Nur kleine extraokuldre Talgdriisenkarzinome, die sicher vollstéandig
SKlinik fir Dermatologie und Venerologie, reseziert .wurden, weisen eine sehr gute .Prognf)se"auf. Talgdriisenkarzinome
Klinikum der Stadt Ludwigshafen metastasieren am hdufigsten lymphogen in regiondre oder entfernte Lymph-
SKlinik und Poliklinik fir Strahlentherapie, knoten, seltener kommt es zur Organmetastasierung. Periokuldre Talgdriisenkar-
Universitatsklinikum Leipzig zinome haben eine hohere Metastasierungsrate (bis zu 15%) als extraokulare
SKlinik fiir Dermatologie und Allergologie, Ta|9drusenkar2in0me (bis zu 2%).

Universitétsklinikum Marburg Die vollstandige mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) des Primartumors
7Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und ist unabhdngig von periokuldrer oder extraokuldrer Lokalisation die Therapie
Allergologie, Universitdtsklinikum Essen der ersten Wahl. Eine adjuvante oder therapeutische Radiatio kann in Betracht
8Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und gezogen werden. Fir fortgeschrittene, inoperable oder metastasierte Talgdri-
Venerologie, Uniklinikum KSin senkarzinome gibt es aktuell keine etablierte Standardtherapie. Es kommen lokale
*Klinik fiir Dermatologie und Venerologie, Verfahren sowie Systemtherapien wie Chemotherapie oder Immuntherapie in
Vivantes Klinikum Neukolin, Berlin Betracht. Das Vorgehen sollte in einem interdisziplindren Tumorboard indivi-
1%Zentrum fiir Dermatoonkologie, duell festgelegt werden. Eine engmaschige Nachsorge ist bei diesen potenziell
Universitats-Hautklinik Tiibingen, g K A fehl t

Universittsklinikum Tibingen aggressiven Karzinomen empfehlenswert.

" Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir . "
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Summary

Sebaceous gland carcinomas are rare malignant cutaneous adnexal tumors with
sebocytic differentiation. The typical predilection area is the head and neck region,
where sebaceous gland carcinomas are the most common malignant adnexal
tumors of the skin. According to their localization a distinction is made between
periocular and extraocular sebaceous gland carcinomas. Muir-Torre syndrome
(MTS) should always be ruled out if it is suspected.

In terms of prognosis, sebaceous gland carcinomas are potentially aggressive
tumors with a clear tendency to recur and metastasize. Only small extraocular
sebaceous gland carcinomas that have been completely resected have a very
good prognosis. Sebaceous gland carcinomas most frequently metastasize lym-
phogenously to regional or distant lymph nodes; organ metastasis occurs less
frequently. Periocular sebaceous gland carcinomas have a higher metastasis rate
(up to 15%) than extraocular sebaceous gland carcinomas (up to 2%).

Complete micrographically controlled surgery (MCS) of the primary tumor is
the therapy of first choice, regardless of periocular or extraocular localization.
Adjuvant or therapeutic radiotherapy may be considered. There is currently no
established standard therapy for advanced, inoperable or metastatic sebaceous
gland carcinomas. Local procedures and system therapies such as chemotherapy
orimmunotherapy can be considered. The procedure should be determined indi-
vidually in an interdisciplinary tumor board. Close follow-up care is recommended
for these potentially aggressive carcinomas.

KEYWORDS
cancer, oncology, sebaceous carcinoma, sebaceous gland, S1 guideline

unterschieden werden kdnnen: Pauci-mutierte, mit UV
(Ultraviolett)-Strahlung-Schadigungsprofil, und mikrosatel-

Definition und Geltungsbereich

Talgdrisenkarzinome sind maligne Adnextumoren mit
sebozytdrer Differenzierung. Auch nach vollstandiger
Exzision kdnnen lokoregiondre Rezidive und Metastasen
auftreten. Die meisten Talgdriisenkarzinome sind kutan
lokalisiert, es wurden aber auch extrakutane Formen
beschrieben. Diese Leitlinie bezieht sich ausschlief3lich auf
die kutanen Formen des Talgdriisenkarzinoms. Ebenso wird
nicht naher auf das Management viszeraler Malignome im
Rahmen eines MTS eingegangen.

Einteilung der kutanen Talgdriisenkarzinome

Talgdriisenkarzinome werden am haufigsten anhand ihrer
Lokalisation in periokuldre (75% der Taldriisenkarzinome
gehen von haarfollikelassoziierten Talgdriisen oder lokali-
sationsspezifischen Meibom- und Zeis-Driisen der Augenli-
der und der Karunkel aus) und extraokulare Formen unter-
teilt. Die Unterteilung der Talgdriisenkarzinome der Haut ist
allerdings Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Wahrend manche Quellen die kutanen Talgdriisenkar-
zinome einer einzigen Klasse zuordnen, deuten Untersu-
chungen mittels Exom-Sequenzierungen darauf hin, dass
anhand von Mutationsmustern drei verschiedene Typen

liteninstabile (MSI) Talgdri]senkarzinome.1 Pauci-mutierte
Talgdriisenkarzinome zeigen insgesamt weniger Mutatio-
nen. Jedoch ist hier gehauft eine genetische Alteration des
ZNF750 (Zinkfingerprotein 750)-Transkriptionsfaktors zu
beobachten. Die mikrosatelliteninstabilen Talgdriisenkar-
zinome werden durch Defekte in Deoxyribonucleic-acid
(DNA)-Mismatch-Repair-Genen (MMR) charakterisiert. Talg-
drusenkarzinome vom UV-Strahlung-Schadigungstyp hin-
gegen sind durch zahlreiche Mutationen einzelner Nukleo-
tide gekennzeichnet und weisen dafiir nur selten Defekte in
den MMR-Genen auf.

In dieser Leitlinie wird die Unterteilung in perioku-
lare und extraokuldre Talgdriisenkarzinome verwendet, da
sich aufgrund ihres unterschiedlichen klinischen Verhaltens
und der anatomischen Lokalisation teilweise andere Emp-
fehlungen fiir das Management dieser beiden Gruppen
ergeben.

EPIDEMIOLOGIE

Talgdrisenkarzinome sind die haufigsten malignen
Adnextumoren der Haut des Kopf-Hals-Bereiches und
in Abhdngigkeit vom geographischen Standort die zweit-
(in asiatischen Landern) bis vierthdufigsten (zum Beispiel
angloamerikanischer Raum) malignen Neoplasien des
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Augenlids.’ Sowohl periokuldre als auch extraokulire
Talgdriisenkarzinome treten vor allem bei Patienten Uber
60 Jahren auf. In seltenen Fallen kénnen allerdings aber
auch bereits Kinder betroffen sein.’

Die Inzidenz von Talgdriisenkarzinomen ist in den letz-
ten Jahren signifikant gestiegen.*® Der Anstieg griindet
sich vor allem auf eine Zunahme der Inzidenz bei mann-
lichen Patienten und bei der hellhdutigen Bevélkerung.*
GroBere populationsbasierte Untersuchungen aus den Nie-
derlanden und den USA gingen zuletzt von einer Inzidenz
von ungefahr 0,1 bis 0,23 Fallen pro 100 000 Personen-
jahre aus. Dabei scheint allerdings die geschlechterspe-
zifische Inzidenz bei Frauen deutlich geringer zu sein
als bei Mannern.*® In vorhergehenden gréBeren Studien
konnte kein eindeutiger Geschlechterunterschied festge-
stellt werden.® Insgesamt sind extraokulére Talgdriisenkar-
zinome haufiger als periokuldre. Letztere scheinen aller-
dings bei Frauen hiufiger aufzutreten.*”°

ATIOPATHOGENESE UND RISIKOFAKTOREN

Bei den meisten Talgdriisenkarzinomen handelt es sich
um sporadisch auftretende Malignome, die in der Regel
de novo entstehen. Die Entstehung auf dem Boden eines
Naevus sebaceus ist sehr selten kasuistisch beschrieben.” '
AuBerdem koénnen Talgdriisenkarzinome bei einem MTS
auftreten. Die Atiopathogenese des Talgdriisenkarzi-
noms ist nicht vollstindig geklart. Dennoch konnten
durch molekularbiologische Untersuchungen bereits
bestimmte Mutationsmuster identifiziert werden, die als
potenzielle Treiber der Karzinomentstehung in Frage
kommen."'!!

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung von Talgdriisenkar-
zinomen gelten Schadigung durch UV-Strahlen, erhoh-
tes Lebensalter, genetische Pradisposition (insbesondere
bei MTS), sowie Immunsuppression (zum Beispiel durch
humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-Infektion/ akquirier-
tes Immundefizienz-Syndrom (AIDS), hdmatoproliferative
Erkrankung, nach Organtransplantation).””'* AuBerdem
wird der Einfluss onkogener Viren diskutiert.”> Tabelle 1
gibt eine Ubersicht (iber die potenziellen Mechanismen
und Risikofaktoren der Entstehung von Talgdriisenkarzino-
men.

Treibermutationen

Das Verstandnis der Karzinogenese von Talgdriisenkar-
zinomen ist derzeit noch sehr limitiert. Es wurden in
den letzten Jahren jedoch zunehmend potenzielle mole-
kulargenetische Treiber identifiziert, die nicht nur fir
das biologische Verstandnis dieser Malignome, son-
dern auch fiir mogliche therapeutische Ansdtze relevant
sind.

Bei einer Untersuchung von Tetzlaff et al. mittels DNA-
Sequenzierung konnten sowohl bei extraokuldren als auch
bei periokuldaren Talgdriisenkarzinomen Mutationen im
PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase)-Signalweg identifiziert wer-
den, die potenziell wichtige Treiber fiir die Karzinoge-
nese darstellen kénnten.!! Daflir scheinen TP53 (Tumor-
protein 53)- und RB1 (Retinoblastom-Protein 1)-Mutationen
nur bei periokuldren Talgdriisenkarzinomen aufzutreten. "
Bei extraokuldren Talgdriisenkarzinomen lassen sich hin-
gegen eine hohere Mutationsrate sowie mehr sporadische
Defekte in den MMR-Genen und somit eine haufigere MSI
beobachten.!" Auch hereditire Mutationen der MMR-Gene
im Rahmen eines MTS sind haufiger mit dem extraokula-
ren Typ assoziiert. Dies deckt sich mit der Beobachtung,
dass periokuldre Talgdrisenkarzinome in der Regel nicht
mit einem MTS assoziiert sind.'®

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Untersuchung
von North et al. Anhand verschiedener Mutations-
muster kdnnen Talgdriisenkarzinome hiernach in drei
verschiedene Subtypen unterteilt werden.! Die erste
Gruppe stellen pauci-mutierte Varianten dar, welche zwar
eine geringe Mutationsrate, aber dafiir gehauft trun-
kierende Mutationen des ZNF750-Transkriptionsfaktors,
der eine Rolle in der epidermalen Differenzierung spielt,
aufweisen. Mutationen in diesem Zinkfingerprotein wur-
den auch mit psoriasiformer seborrhoischer Dermatitis
ursichlich in Verbindung gebracht.'” Periokulire und
weiter gefasst im Gesichtsbereich gelegene Talgdri-
senkarzinome zdhlen zu den Pauci-Mutations-Typen.
Extraokuldre Talgdriisenkarzinome gehoren eher zu der
Klasse der UV-Strahlung-Schadigungs- oder mikrosatelli-
teninstabilen Typen. Die MSI-Typen sind mit Defekten der
MMR-Gene assoziiert, so dass auch Talgdriisenkarzinome
im Rahmen eines MTS in diese Kategorie fallen. Talg-
driisenkarzinome mit UV-Strahlung-Signatur hingegen
sind durch zahlreiche Mutationen einzelner Nukleotide
gekennzeichnet und weisen dafiir nur selten Defekte in
den MMR-Genen auf. UV-Strahlung-Schadigungs-Typen
neigen auBerdem zu einer histologisch schlechteren
Differenzierung.'

Neben Mutationen von TP53, RBT und ZNF750 konn-
ten bei einer weiteren Untersuchung periokuldrer Talg-
driisenkarzinome von Xu et al. Mutationen in NOTCH1
(neurogenic locus notch homolog protein 1) und PCDHI15
(humanes Protocadherin 15) detektiert werden. PCDH15
war hierbei signifikant mit einer Metastasierung assozi-
iert, weshalb eine Mutation dieses Gens gegebenenfalls als
prognostischer Faktor genutzt werden kénnte.”?

Vorangegangene Strahlentherapie
Einige Untersuchungen legen nahe, dass eine vorange-

gangene Strahlentherapie, zum Beispiel im Rahmen der
Behandlung eines Retinoblastoms oder einer Akne, als
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TABELLE 1 Ubersicht méglicher pathogenetischer Faktoren der Entstehung von Talgdriisenkarzinomen, modifiziert nach Wu et al.”

Mechanismus/Risikofaktor

DNA-Mismatch-Repair-Defekte
(MMR)

UV-Strahlenschaden

Pauci-mutiert

PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase)-
Signalweg-Defekte

TP53 (Tumorprotein 53) und RB1
(Retinoblastom-Protein 1)

HER2 (human epidermal growth
factor type 2)

Vorangegangene Radiotherapie

Immunsuppression

HPV (humanes Papillomavirus)

Bemerkung

Extraokulare Talgdrisenkarzinome sind wahrscheinlich hdufiger mit MMR-Mutationen
assoziiert als periokulire Formen.!'" Dieser Mechanismus ist besonders relevant fiir
Talgdriisenkarzinome, die im Rahmen eines MTS auftreten.

Neben populationsbasierten und Tumordaten, die eine Korrelation zwischen einer
erhohten UV-Strahlenexposition und einem erhohten Talgdriisenkarzinomrisiko
suggerieren,'# deuten auch genetische Untersuchungen auf UV-Strahlen-induzierte
Mutationen als Treiber bei der Tumorentstehung hin.

Tumoren mit nur wenigen Mutationen. Periokuldre Talgdriisenkarzinome gehéren meist
zu dieser Gruppe.'

Der PI3K-Signalweg wurde vor allem fiir periokulare Talgdriisenkarzinome als wichtiger
Treiber identifiziert."!

Mutationen dieser Gene wurden vor allem bei periokuldren Talgdriisenkarzinomen
festgestellt.” !’

In genetischen Untersuchungen konnte in einem Teil der Talgdriisenkarzinome eine
HER2-Expression nachgewiesen werden.'?

Ein Zusammenhang zwischen Auftreten von Talgdriisenkarzinomen und
vorangegangener Strahlentherapie scheint nur bei periokuldren Varianten zu
bestehen.’

Es wurde eine erh6hte Inzidenz von Talgdriisenkarzinomen bei Patienten mit Zustand
nach Organtransplantation, hamatoproliferative Erkrankung, oder HIV-Infektion/AIDS
beobachtet.'>'3

Ein HPV-induzierter Typ des periokuliren Talgdriisenkarzinoms ist beschrieben.'® Andere
Untersuchungen konnten keinen atiologischen Zusammenhang zwischen HPV und der
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Entstehung von Talgdriisenkarzinomen bestatigen.!”

Risikofaktor fiir die Entstehung periokularer Talgdriisenkar-
zinome in Frage kommt.?'~23

Bei Patienten mit Retinoblastom wird die Entstehung
von Talgdriisenkarzinomen sowohl auf die Strahlenthe-
rapie als auch auf die Mutation des Retinoblastom-Gens
selbst zuriickgefiihrt.!%?

Ein Zusammenhang zwischen einer Radiotherapie und
der Entstehung eines extraokuldren Talgdriisenkarzinom
scheint hingegen nicht zu bestehen.’

Immunsuppression

Immunsuppression gilt als wichtiger Risikofaktor fiir die
Entstehung von Talgdriisenkarzinomen.'??* Bei Patien-
tengruppen mit unterschiedlich gearteter Immunsuppres-
sion konnte ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines
Talgdriisenkarzinoms festgestellt werden. So wurde bei
einer aktuellen populationsbasierten Untersuchung eine
25-fache Erhéhung der Inzidenz bei organtransplantierten
Personen beobachtet.'? Das Risiko fiir ein Talgdriisenkar-
zinom stieg dabei mit der Dauer der Immunsuppression.
Die hochsten Inzidenzen waren bei lungentransplantier-
ten und die niedrigsten bei lebertransplantierten Personen
zu finden. Da Lungentransplantierte tendenziell die inten-
sivste und Lebertransplantierte die geringste Immunsup-
pression erhalten, scheint das Risiko mit der Intensitat der
immunsuppressiven Therapie zusammenzuhingen.'?
Auch Untersuchungen von HIV/AIDS-Patienten lassen
einen atiologischen Zusammenhang mit einer Immunsup-

pression vermuten. Bei einer Studie in den USA wurde bei
HIV-infizierten Personen ein 8-fach erhdhtes Risiko flr die
Entstehung eines Talgdriisenkarzinoms festgestellt.?

Ein haufigeres Auftreten von Talgdriisenkarzinomen bei
Patienten mit chronisch lymphatischer Leukdmie wurde
ebenfalls beschrieben.?® Die mit der hamatoonkologischen
Grunderkrankung einhergehende Immunsuppression wird
hier als Ursache fiir das vermehrte Auftreten von Talgdri-
senkarzinomen vermutet.’

Onkogene Viren

Die Rolle onkogener Viren bei der Entstehung von Talg-
driisenkarzinomen bleibt aufgrund der widerspriichlichen
Datenlage derzeit noch unklar.”® Als potenziell beteiligte
Viren wurden bisher vor allem humane Papillomaviren
(HPV) diskutiert. Tetzlaff et al. grenzten einen HPV-
induzierten von einem TP53- und/oder RBT-mutierten
Typ des periokuldren Talgdriisenkarzinoms ab.'® Die HPV-
positiven Varianten wurden eher bei jlingeren Patienten
beobachtet und zeigten weniger Lokalrezidive als die
Tumoren des HPV-negativen Subtyps. Andere Untersu-
chungen zeigten keine Assoziation des HPV-Status mit
prognostischen Faktoren.”” Weitere Evidenzen sprechen
ganzlich gegen einen Zusammenhang von HPV und der
Genese von Talgdriisenkarzinomen.'” Neben HPV wurden
auch das Merkelzell-Polyomavirus oder das Epstein-
Barr-Virus (EBV) als potenzielle atiologische Faktoren
erwogen.?®2?
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PRAVENTION UND SCREENING

Da ein &tiopathogenetischer Zusammenhang zwischen
Tumorentstehung und UV-Strahlenexposition vermutet
wird,"* kénnen zur Priavention des Talgdriisenkarzinoms
analog zur Prdvention anderer kutaner Karzinome eine
Reduktion der UV-Strahlenexposition sowie addquate
LichtschutzmaBnahmen empfohlen werden. Dartiber hin-
aus sollte, wenn moglich, eine etwaige immunsuppressive
Therapie angepasst, und eine antivirale Therapie bei HIV-
Patienten eingeleitet werden, sofern dies noch nicht erfolgt
ist.'3

Aufgrund der Seltenheit der Entitdt kann fiir das
Talgdriisenkarzinom kein allgemeines Screening emp-
fohlen werden. Die differenzialdiagnostische Erwdgung
eines Talgdrisenkarzinoms bei regular empfohlenen
Hautkrebsscreening-Untersuchungen steht im Vorder-
grund, um eine friihzeitige korrekte Diagnosestellung zu
ermdglichen. Eine verzégerte Diagnose kann zu einer Ver-
schlechterung der Prognose fiihren.>3% Aus diesem Grund
sollte bei entsprechenden Hautveranderungen bei immun-
supprimierten Patienten, Patienten mit Zustand nach
Strahlentherapie (vor allem im Kopf-Hals-Bereich), sowie
bei Patienten mit persistierenden oder rezidivierenden
Konjunktivitiden und Blepharitiden an ein Talgdriisenkarzi-
nom gedacht werden, und im Zweifel eine Biopsie erfolgen.
Bei Patienten mit MTS oder Immunsuppression sollte eine
engmaschige Durchfihrung von Hautkrebsscreening-
Untersuchungen angestrebt werden, da bei diesen
Personengruppen das Risiko fiir Talgdriisenkarzinome
deutlich erhoht ist.

DIAGNOSTIK
Klinische Untersuchung

Talgdriisenkarzinome konnen grundsatzlich am gan-
zen Korper auftreten. Der typische Prddilektionsbereich
ist jedoch die Kopf-Hals-Region.?! Seltener sind Talg-
driisenkarzinome am Stamm oder den Extremitdten zu
finden. Periokuldre Talgdriisenkarzinome finden sich typi-
scherweise am oberen Augenlid mit Ursprung aus den
Meibom- und seltener den Zeis-Driisen oder der pilosebo-
zytdren Einheit der periokuldren Haarfollikel. In wenigen
Fallen wurden Talgdriisenkarzinome auch am &uf3eren
Genitale oder an extrakutanen Lokalisationen wie der
Mundschleimhaut, der Speicheldriise, Lunge und Mamma
beschrieben.32-3¢

Talgdriisenkarzinome prasentieren sich klinisch in der
Regel unspezifisch als rotliche oder gelblich-braune Kno-
ten oder indurierte Plaques. Sie kdnnen mit oder ohne
Ulzeration auftreten und mehrere Zentimeter gro3 werden.
Differenzialdiagnostisch kommen oft andere nichtmela-
nozytare Malignome wie Plattenepithelkarzinome, Basal-
zellkarzinome, Keratoakanthome, andere kutane Adnexkar-

zinome und Hautmetastasen in Betracht. Des Weiteren
koénnen Talgdrisenkarzinome mit gutartigen sebozytdren
Tumoren wie etwa Sebazeomen oder Talgdriisenadeno-
men verwechselt werden.”

Besonders periokuldre Talgdriisenkarzinome weisen kli-
nisch oft Ahnlichkeiten zu gutartigen Hauterkrankungen
auf. Mégliche Fehldiagnosen sind hier unter anderem Cha-
lazion, Blepharitis, Konjunktivitis und Keratokonjunktivitis.
Dies kann zu einer deutlichen Verzégerung der Diagnose-
stellung und infolgedessen zu einer schlechteren Prognose
fiihren.”>3” Wenn solche klinisch scheinbar benignen Ver-
anderungen rezidivierend oder persistierend auftreten,
und nicht auf die lbliche Therapie ansprechen, sollte des-
halb differenzialdiagnostisch auch ein Talgdriisenkarzinom
bedacht werden.””

Die Dermatoskopie hat bei der Diagnose des Talgdri-
senkarzinoms einen untergeordneten Stellenwert. Den-
noch kann sie firr die differenzialdiagnostische Abgrenzung
zu anderen nichtmelanozytdaren Tumoren niitzliche Hin-
weise liefern. Gelbliche Strukturen oder gelbe strukturlose
Areale sind die Hauptunterscheidungsmerkmale sebozyta-
rer Tumoren im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen und
Basalzellkarzinomen.® Hinweise, die fiir ein Talgdriisenkar-
zinom sprechen und eher gegen gutartige sebozytire
Tumoren sind lilafarbene Globuli, weillich-pinke Areale,
sowie glanzende weiBe Flecken und Linien.>® AuBerdem
zeigen die meisten Talgdriisenkarzinome ein polymorphes
GefaBmuster.383°

Bei Verdacht auf ein Talgdriisenkarzinom, spdtestens
jedoch nach histopathologischer Diagnosesicherung, sollte
eine klinische Untersuchung des gesamten Integuments
inklusive der Untersuchung der Lymphknotenstationen
erfolgen.’ Bei periokuldren Lésionen sollte zusétzlich hin-
sichtlich einer Bewegungseinschrankung oder Fehlstellung
der Bulbi, einer Proptosis sowie Pupillenanomalien gefahn-
det werden.’

Histologie

Da sich Talgdriisenkarzinome klinisch eher unspezifisch
prasentieren, sind zur Diagnosesicherung eine Probebi-
opsie und histopathologische Begutachtung unbedingt
notwendig. Bei Verdacht auf ein Talgdriisenkarzinom sollte
dafiir bei extraokuldren Ldsionen eine tiefe Biopsie mit
Erfassung der Subkutis erfolgen. Fiir die periokuldren Vari-
anten wird ebenfalls eine tiefe Probeentnahme aus dem
Augenlid empfohlen, da superfizielle Abtragungen fiir die
Diagnosestellung nicht hinreichend sein kénnen.>*% Hier
sind jedoch die schwierigen anatomischen, funktionellen
und kosmetischen Aspekte unbedingt zu berticksichtigen
und gegebenenfalls die augenérztliche Expertise hinzu-
zuziehen. Zudem ist bei der Beurteilung von Biopsaten
zu bedenken, dass vor allem bei gut differenzierten Talg-
drusenkarzinomen zur Diagnosestellung und Abgrenzung
von gutartigen Talgdrisentumoren die Beurteilung der
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gesamten Lasion erforderlich ist*' Fir die Untersu-
chung sollten Paraffinschnitte Gefrierschnitten vorgezogen
werden.’

Bei periokuldren Talgdriisenkarzinomen kénnen dartber
hinaus Mapping-Biopsien aufgrund der haufigen intraepi-
thelialen und pagetoiden Tumorausbreitung, in Anbetracht
der anatomisch-funktionell-kosmetischen Herausforderun-
gen gegebenenfalls mit augenarztlicher Expertise, sinnvoll
sein.>’ Konjunktivale Mapping-Biopsien beschreiben eine
Technik der Probensammlung aus Teilen der Konjunktiva,
die nicht zu dem klinisch wahrnehmbaren Tumorareal
gehoren. Ziel ist die Bestimmung der maximalen Tumo-
rausbreitung in makroskopisch unauffélligen Arealen zur
Unterstiitzung der Therapieplanung.”

Histomorphologisch zeigen Talgdriisenkarzinome eine
unterschiedlich ausgeprégte sebozytdre Differenzierung
und eine variable Anzahl reifer Sebozyten. Typische Merk-
male sind intrazytoplasmatische Vakuolen sowie quadra-
tische oder angulierte Zellkerne. Die Tumorzellen kénnen
in uniformen Zellnestern oder lobuldr angeordnet sein,
und pradsentieren sich meist schaumig, mit bogenférmigen
Nuclei, Atypien und zahlreichen Mitosen.

Talgdrisenkarzinome unterscheiden sich von gutartigen
Talgdriisenadenomen durch ihre Asymmetrie, schlechte
Begrenzung, ein infiltratives Wachstumsmuster, sowie das
Vorherrschen von basaloiden Zellen, die durch pleomorphe
Zellkerne, Kernatypien und eine hohe Mitoserate charak-
terisiert sind. Tumornekrosen kénnen vorhanden sein. Ein
intraepitheliales Wachstumsmuster mit einer bowenoiden
und/oder pagetoiden Ausbreitung wird haufig bei okuldren
Talgdriisenkarzinomen gefunden,*?*3 und ist bei extrao-
kuldren Varianten deutlich seltener.*' Multiple Tumorherde
mit sogenannten skipped areas kdnnen ebenfalls vorhan-
den sein.” Es sollte beachtet werden, dass Talgdriisenkarzi-
nome auch Anteile mit squamoser Differenzierung aufwei-
sen kénnen.*’

Sollte eine Diagnosestellung nicht anhand der Routi-
nehistologie moglich sein, kdnnen immunhistochemische
Untersuchungen durchgefiihrt werden.”

Immunhistochemie

Immunhistochemische Untersuchungen werden haufig
zur definitiven Diagnosestellung der Talgdriisenkarzinome
herangezogen. Allerdings sind diese nicht zwingend erfor-
derlich, wenn die histopathologische Untersuchung bereits
eindeutig ist.

Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung gegentiber
dem Basalzellkarzinom und dem Plattenepithelkarzinom
werden Farbungen fiir EMA, Adipophilin, Androgenrezep-
tor, BerEP4 und CK7 empfohlen (Tabelle 2).%'

Owen et al. empfehlen bei nicht eindeutiger Prasenta-
tion eines fraglichen Talgdriisenkarzinoms ein dhnliches
immunhistochemisches Profil. Dieses beinhaltet die Mar-
ker Faktor Xllla, Androgen-Rezeptor, Adipophilin, Perilipin

TABELLE 2 Immunhistochemische Differenzialdiagnose von
Talgdriisenkarzinomen, modifiziert nach Wu et al. und lacobelli et al.>*!
IHC
(Immunhistochemie)-
Marker Talgdriisenkarzinom  BCC SCC
Adipophilin + - -
EMA + = +
Androgen-Rezeptor + +/- -
CK7 e = H=
BerEP4 -/+ + -

und Ber-EP4. Bei einem Talgdriisenkarzinom sollten sich
alle genannten Marker positiv farben, Ber-EP4 kann jedoch
auch negativ sein.’

Eine deutliche Expression der typischen immunhisto-
chemischen Marker zeigt sich vornehmlich in den gut
differenzierten Tumoranteilen, in schlecht differenzierten
Tumorregionen kann die Expression verloren gehen.

Sentinellymphknoten-Biopsie

In retrospektiven Analysen von Patienten mit periokula-
rem Talgdriisenkarzinom wurde ab Stadium T2c¢ nach UICC
(Union internationale contre le cancer)/AJCC (American Joint
Committee on Cancer) oder hoher, also ab einer Infiltration
Uber die ganze Breite des Augenlides (Tabelle 3), in 15%
der Fille eine Metastasierung festgestellt.***> Das Risiko
fur eine regiondre Lymphknotenmetastasierung wird durch
die Lokalisation an Lippe und Ohr erhéht.” In einer gréBe-
ren populationsbasierten Untersuchung von Patienten mit
extraokuldaren Talgdriisenkarzinomen zeigte sich jedoch
nur in 0,9 % der Félle eine Lymphknotenmetastasierung.*®

Aufgrund der erhohten Wahrscheinlichkeit — fir
eine regiondre Metastasierung ist deshalb eine
Sentinellymphknoten-Biopsie (SLNB) vorrangig bei perio-
kuldren Talgdriisenkarzinomen ab Stadium T2c oder h6her
zu erwagen.’ Fir Patienten mit extraokuldrem Talgdrii-
senkarzinom wird eine SLNB nicht als Routinediagnostik
empfohlen.9 Bei Patienten mit Risikofaktoren (Lokalisa-
tion an Lippe und Ohr, T-Stadium von T2c oder hoher,
schlechter Differenzierungsgrad, pagetoide Tumorausbrei-
tung, perineurale Invasion, Immunsuppression) sowie bei
klinischem Verdacht auf einen Lymphknotenbefall kann
sowohl bei peri- als auch extraokuldarem Talgdriisenkarzi-
nom eine SLNB oder eine selektive Exstirpation des klinisch
verdichtigen Lymphknotens erwogen werden.*’

Bei der Entscheidungsfindung beziiglich einer SLNB
muss bedacht werden, dass der Effekt einer positiven
SLNB auf das krankheitsspezifische Uberleben der Pati-
enten aktuell nicht geklart ist.” Ebenso unklar bleibt der
Effekt einer komplettierenden Lymphknotendissektion auf
das Patienteniiberleben,’ weshalb sich nicht zwangsliu-
fig aus einer positiven SLNB spezifische therapeutische
Konsequenzen ableiten lassen. Aufgrund dieser unklaren
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TABELLE 3 TNM-Klassifikation in Anlehnung an die UICC-Klassifikation der Karzinome des Augenlides.*°

T - Primdrtumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T Tumor 10 mm oder weniger in gro3ter Ausdehnung
Tla Ohne Infiltration des Tarsus oder des Lidrandes
T1b Mit Infiltration des Tarsus oder des Lidrandes
Tlc Infiltration der ganzen Breite des Augenlides
T2 Tumor > 10 mm, aber max. < 20 mm in gréf3ter Ausdehnung
T2a Ohne Infiltration des Tarsus oder des Lidrandes
T2b Mit Infiltration des Tarsus oder des Lidrandes
T2c Infiltration der ganzen Breite des Augenlides
T3 Tumor > 20 mm, aber max. < 30 mm in gréfter Ausdehnung
T3a Ohne Infiltration des Tarsus oder des Lidrandes
T3b Mit Infiltration des Tarsus oder des Lidrandes
T3c Infiltration der ganzen Breite des Augenlides
T4 Mit Infiltration von Strukturen des Auges, der Orbita oder des Gesichts
T4a Tumor mit Infiltration von Strukturen des Auges und
der Orbita
T4b Tumor infiltriert/durchbricht die kncherne Wand der

Orbita oder breitet sich in die Nasennebenhohlen
aus oder infiltriert den Tranensack/Tranengang oder

das Gehirn
N - Regiondre Lymphknoten
NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in einem solitaren, ipsilateralen Lymphknoten, < 3 cm in grof3ter Ausdehnung
N2 Metastase(n) in einem solitaren, ipsilateralen Lymphknoten, > 3 cm in grof3ter Ausdehnung oder in

bilateralen oder in kontralateralen Lymphknoten

M - Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Datenlage sollte die Entscheidung zur SLNB individuell und
idealerweise im Rahmen eines multidisziplinaren Tumor-
boards getroffen werden.

Bildgebende Diagnostik

Eine Metastasierung in regiondre Lymphknoten sowie eine
Fernmetastasierung sind insgesamt bei Talgdriisenkarzino-
men selten. Eine Bildgebung bei fehlendem klinischem Ver-
dacht sollte deshalb nur speziellen Risikofallen vorbehalten
bleiben.

So sollte eine Bildgebung der regiondaren Lymphkno-
tenstationen mittels Sonographie oder Schnittbildgebung
(CT (Computertomographie)/MRT (Magnetresonanztomo-
graphie)) bei rezidivierenden Talgdriisenkarzinomen, aus-
gedehnten Tumoren, oder klinischem Verdacht auf eine

Metastasierung erwogen werden.’ Weiterhin erscheint bei
periokuldren Talgdriisenkarzinomen eine Bildgebung der
regiondren Lymphknotenstationen bei Vorliegen von Risi-
kofaktoren wie einem T-Stadium von T2c oder hoher, einer
schlechten Differenzierung des Tumors, einer pagetoiden
Ausbreitung oder einer perineuralen Invasion sinnvoll.”
Eine Untersuchung hinsichtlich einer méglichen Fernmeta-
stasierung mittels MRT, CT oder PET-CT (Kombination aus
der Positronenemissionstomographie (PET) und der Com-
putertomographie) wird derzeit nur bei nachgewiesener
Lymphknotenmetastasierung empfohlen.’

PROGNOSE UND RISIKOFAKTOREN

Das krankheitsspezifische Uberleben von Patienten mit
Talgdriisenkarzinomen betrug bei einer aktuellen populati-
onsbasierten Untersuchung von Tripathi et al. nach 5 Jahren
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92,72% und nach 10 Jahren 86,98%; das Gesamtuberle-
ben betrug nach 5 Jahren 78,2% und nach 10 Jahren
61,72%.* Sowohl das krankheitsspezifische Uberleben als
auch das Gesamtiiberleben ist im Vergleich zu einer fri-
heren Untersuchung der SEER-Datenbank angestiegen,®
was unter anderem auf eine verbesserte Diagnostik und
Therapie zuriickgefiihrt wird.*

Talgdriisenkarzinome neigen zur Ausbildung von Lokal-
rezidiven. In einer Untersuchung von Owen et al. wurde
eine Lokalrezidivrate von 14,2% bei extraokuldren Talgdri-
senkarzinomen und 11,8% bei periokuldren Talgdriisenkar-
zinomen festgestellt.” Rezidive der periokuldren Varianten
wurden in 6,7% der Falle mit regiondrer Lymphknoten-
metastasierung und in 5,5% der Falle mit Fernmetastasie-
rung beobachtet.’ Die Metastasierungsraten sind iiber alle
Patientenfidlle betrachtet fiir periokuldre Talgdrisenkarzi-
nome in der Literatur hoher als bei ihren extraokularen
Pendants. So stellte Owen et al. bei periokuldren Talg-
driisenkarzinomen in 12,5% und bei extraokuldren Talg-
driisenkarzinomen in 1,8% der Falle eine Metastasierung
fest.” Die krankheitsspezifische Mortalitat wurde hier auf
18% flr extraokuldre und 26% fir periokuldre Talgdri-
senkarzinome nach 3-5 Jahren geschitzt.” Dies spriche
fir eine hohere Aggressivitdt und schlechtere Prognose
von periokuldren Talgdriisenkarzinomen. Andere popu-
lationsbasierte Untersuchungen zeigten jedoch keinen
prognostischen Unterschied zwischen periokuldaren und
extraokuldren Talgdriisenkarzinomen.® In einer Untersu-
chung von Tripathi et al. war eine extraokulére Lokalisation
dagegen hochsignifikant mit einer schlechteren Prognose
assoziiert.*

Das Vorliegen eines erhohten T- und N-Stadiums nach
der 8. Edition der AJCC-Klassifikation gilt als ein Pradik-
tionsfaktor fir die Entwicklung eines Lokalrezidivs, einer
Lymphknoten- und Fernmetastasierung, sowie ein schlech-
teres krankheitsspezifisches Uberleben.**4748 |n einer Ana-
lyse von Tripathi et al. waren auBerdem eine schwarze
Ethnie sowie ein hoheres Lebensalter mit einer erhoh-
ten Mortalitit assoziiert.* Bei einer populationsbasierten
Untersuchung von Patienten mit Talgdriisenkarzinomen
des Augenlids von Lee et al. korrelierte neben einem
erhohten Alter eine hohere Tumorgro3e negativ mit dem
Gesamtiiberleben.*® Dagegen waren eine chirurgische
Therapie oder eine Kombinationstherapie aus Chirurgie
und Strahlentherapie mit einem verbesserten Uberleben
assoziiert.*” Talgdriisenkarzinome, die bei MTS-Patienten
auftreten, scheinen ebenfalls eine bessere Prognose zu
haben.*

Als weitere Faktoren, die mit einer schlechteren Pro-
gnose assoziiert sein kénnten, werden bei periokuldren
Talgdriisenkarzinomen eine vaskuldre, lymphatische oder
orbitale Invasion, der Befall beider Augenlider, ein mul-
tizentrischer Ursprung, eine Symptomdauer > 6 Monate,
eine bestehende Immunsuppression, sowie ein infiltratives
Wachstumsmuster beschrieben.” AuBerdem scheint eine
pagetoide Ausbreitung mit einem erhéhten Rezidiv- und
Metastasierungsrisiko sowie der Notwendigkeit einer the-

rapeutischen Exenteratio des Auges assoziiert zu sein.”’#*

Ein niedriger Differenzierungsgrad gilt ebenfalls als ein
Risikofaktor fiir eine schlechtere Prognose.”*°

Insgesamt miussen die genannten Daten aufgrund der
Seltenheit der Tumorentitat mit Vorsicht betrachtet wer-
den. Dennoch kann als gesichert angesehen werden, dass
es sich bei Talgdrlisenkarzinomen um potenziell aggressive
Tumoren handelt, die eine deutliche Rezidiv- und Metasta-
sierungsneigung haben. Sie metastasieren am haufigsten
lymphogen in regiondre oder entfernte Lymphknoten, sel-
tener wurde eine Metastasierung in Lunge, Leber, Knochen
und Gehirn beschrieben.’

TNM-STADIENEINTEILUNG UND GRADING

Derzeit existiert keine eigene Klassifikation fiir die Enti-
tat der Talgdriisenkarzinome. Zur Stadieneinteilung kann
deshalb die aktuelle UICC-Klassifikation fiir Hauttumoren
herangezogen werden.’® Die UICC-Klassifikation der Haut-
tumoren unterscheidet sich in Abhangigkeit von der Loka-
lisation des Primarius. In Folgendem werden Tumoren des
Lids, der Kopf-Hals-Region sowie sonstiger Lokalisationen
unterschieden (Tabellen 3-7). Periokuldre Talgdriisenkar-
zinome koénnen auferdem nach der 8. Edition der AJCC
fir Lidkarzinome klassifiziert werden.***”>" Die Klassifika-
tionen flir Tumoren, die an Vulva, Penis oder im Perianal-
bereich lokalisiert sind, werden aufgrund ihrer Seltenheit
nicht gesondert aufgefiihrt, kdnnen aber den entspre-
chenden Klassifikationen der UICC- oder AJCC entnommen
werden.

Das Grading erfolgt in Anlehnung an das Grading kuta-
ner Malignome nach der 8. Edition des AJCC Cancer Staging
Manuals und kann Tabelle 8 entnommen werden.”'

MUIR-TORRE-SYNDROM

Das Muir-Torre-Syndrom (MTS) ist eine meist autosomal-
dominant vererbte phanotypische Variante eines HNPCC
(hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma)- oder
Lynch-Syndroms, wobei ein MTS bei etwa 9,2% der Indi-
viduen mit einem Lynch-Syndrom auftritt.>’ Es entsteht
meistens aufgrund genetischer Defekte in DNA-Mismatch-
Reparaturgenen, was zu einer MSI fiihrt. Am haufigsten
betroffen ist MSH2 (MutS homolog 2; > 90%), aber auch
MSH6 (MutS homolog 6), MLH1 (MutL homolog 1) und
PMS2 (Postmeiotic Segregation Increased 1 homolog 2) sind
nicht selten mutiert.”>* Bis zu 35% der MTS-Patienten
weisen jedoch keine MSI auf.>*>> Es werden zwei Subtypen
des MTS unterschieden: Ein MTS1-Subtyp mit MSI, und
ein MTS2 mit Mikrosatelliteninstabilitdt (MSS).”> Der MTS2-
Subtyp zeigt einen Defekt im Basen-Exzisionsreparatur-Gen
MYH und wird rezessiv vererbt.”® Betroffene Personen
beider MTS-Subtypen weisen eine Pradisposition fiir sebo-
zytare kutane Neoplasien sowie viszerale Malignome auf,
wobei das Kolonkarzinom am hiufigsten vorkommt.>* Das
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TABELLE 4 TNM-Klassifikation in Anlehnung an die UICC-Klassifikation der Karzinome der Haut (ausschlieBlich Augenlid, Perianalbereich, Vulva,

Penis).>®

Karzinome der Haut
(ausschlieBlich Augenlid,
Kopf-Hals-Bereich,
Perianalbereich, Vulva,

Karzinome der Haut

Penis) (Kopf-Hals-Bereich)

T - Primdrtumor
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T Tumor <2 cm in gréBter Ausdehnung
T2 Tumor > 2 cm bis < 4 cm in groBter Ausdehnung
T3 Tumor > 4 cm in groB3ter Ausdehnung oder oberflachliche

Knocheninvasion oder perineurale Invasion oder tiefe Invasion
T4a Tumor mit makroskopischer Knocheninvasion/Knochenmarksinvasion
T4b Tumor mit Invasion des Achsenskeletts eingeschlossen Foramina

und/oder Beteiligung des vertebralen Foramens bis zum

Epiduralraum

N - Regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in einem Regiondre Lymphknotenmetastasen

regionaren Lymphknoten,
<3cmin groBter
Ausdehnung

N2 Metastase(n) in einem N2a
regiondren Lymphknoten,
>3 c¢m bis <6 cm in grof3ter
Ausdehnung oder multiple
Lymphknoten mit keinem
> 6 cm in grof3ter

Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem
Lymphknoten, >3 m bis < 6 m in gro3ter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

Ausdehnung
N2b Metastase(n) in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten, alle bis max. < 6 cm in grof3ter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N2c Metastase(n) in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten, alle bis max. < 6 cm in grof3ter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N3 Metastase(n) in einem N3a Metastase(n) in Lymphknoten, >6cm in groter
regiondren Lymphknoten, Ausbreitung, ohne extranodale Ausbreitung
> 6 cm in groBter
Ausdehnung
N3b Metastase(n) in einzelnen oder multiplen
Lymphknoten, klinisch mit extranodaler
Ausbreitung
M - Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen (auch bilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen)

krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberleben der Patienten
liegt insgesamt bei 52,5%, bei Patienten mit gastrointes-
tinalen Karzinomen bei 33,2%.°° Insgesamt wird davon
ausgegangen, dass MTS-assoziierte Malignome einen
indolenteren Verlauf aufweisen als ihre sporadischen
Pendants.’®

Die kutanen Neoplasien, tber die im Zusammenhang
mit einem MTS berichtet wurde, sind sebozytdre Ade-
nome, sebozytdre Epitheliome, Talgdriisenkarzinome, zys-
tische Talgdriisentumoren, Basalzellkarzinome mit sebozy-
tarer Differenzierung, und Keratoakanthome. Die haufigs-
ten kutanen Tumoren im Rahmen dieses Syndroms sind
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TABELLE 5 Stadieneinteilung in Anlehnung an die
UICC-Stadieneinteilung der Hautkarzinome.*®

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 Mo
Stadium IV T1,T2,T3 N2, N3 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1

TABELLE 6 Stadieneinteilung in Anlehnung an die
UICC-Stadieneinteilung der Hautkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches.®

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO Mo
Stadium Il T2 NO MO
Stadium IlI T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stadium IVA T1,7T2,T3 N2, N3 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

TABELLE 7 Stadieneinteilung in Anlehnung an die
UICC-Stadieneinteilung der Karzinome der Haut des Augenlids.>®

Stadium T N M

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO Mo
Stadium IB T2a NO MO
Stadium IIA T2b, T2¢, T3 NO MO
Stadium IIB T4 NO MO
Stadium IlIA Jedes T N1 Mo
Stadium I1IB Jedes T N2 Mo
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

dabei sebozytare Adenome. Um die Diagnose eines MTS
stellen zu kdnnen, muss mindestens eine sebozytdre Neo-
plasie und mindestens ein viszerales Malignom vorliegen.>>
Die Diagnose kann ebenfalls gestellt werden, wenn multi-
ple Keratoakanthome, mindestens ein viszerales Malignom,

TABELLE 8 Grading von Talgdriisenkarzinomen in Anlehnung an
das Grading kutaner Malignome nach der 8. Edition des AJCC Cancer
Staging Manuals.”'

G Definition des Differenzierungsgrades
GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
G1 Gut differenziert

G2 Moderat differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Z:DDG O L~

TABELLE 9 Modifizierte diagnostische Kriterien fir ein
Muir-Torre-Syndrom, nach John und Schwartz.>*

Gruppe Kriterium?

Gruppe A - Talgdriisenadenom

- Talgdrisenepitheliom

- Talgdriisenkarzinom

- (Sebo)Keratoakanthom

- Immunhistochemische
Farbung des
Tumormaterials, die
negativ fir MLH1 und
MSH6 oder MSH2, MLH1
und MSH6 ist

- Nachweis einer
Mikrosatelliteninstabilitat
in Tumorzellen

Gruppe B - Viszerale(s) Malignom(e)
- Kolorektaler Tumor mit
Mikrosatelliteninstabilitat

Gruppe C - Multiple Keratoakanthome
- Multiple Viszerale
Malignome
- Positive Familienanamnese
fur ein MTS

@Zur Diagnosestellung eines MTS miissen entweder mindestens je ein Kriterium der
Gruppen A und B, oder alle 3 Kriterien der Gruppe C vorliegen.

sowie eine positive Familienanamnese fiir MTS vorliegen.
Die ausfiihrlichen Kriterien furr die Diagnosestellung eines
MTS sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Die klinische Prasentation des MTS kann aufgrund der
variablen Ausprdagung der Gendefekte variieren. Es kdnnen
sowohl solitdre sebozytdre Lasionen als auch hunderte
Tumoren bei einem Patienten auftreten. Klinisch und histo-
logisch lassen sich die Lasionen im Rahmen eines MTS nicht
von den sporadischen Formen unterscheiden.’® Eine hohe
Anzahl sebozytdrer Neoplasien, ein junges Patientenalter,
sowie die Lokalisation in nicht Sonnenlicht-exponierten
Hautarealen konnen ein Hinweis auf das Vorliegen eines
MTS sein.” Auch eine Lokalisation der Tumoren unterhalb
des Kopf-Hals-Bereiches ist verdachtig fir das Vorhan-
densein eines MTS. Hingegen besteht nach aktueller
Evidenzlage fiir Patienten mit periokularen Talgdriisenkar-
zinomen kein erhohtes Risiko fir das Vorhandensein
eines viszeralen Malignoms, und ein MTS ist generell eher
unwahrscheinlich.

Bei Patienten mit Verdacht auf ein MTS sollte zunachst
eine griindliche Anamnese erhoben, und hinsichtlich még-
licher Diagnosekriterien analysiert werden. Neben der
Assoziation zum Vorliegen eines Kolonkarzinoms wurde
seltener auch eine Assoziation mit zahlreichen weiteren
Malignomen beschrieben.?

Aufgrund der Assoziation des MTS mit weiteren Maligno-
men sollte bei allen Patienten mit Talgdriisenkarzinom und
Verdacht auf MTS ein solches ausgeschlossen werden. Fir
Patienten mit einem extraokuldrem Talgdrisenkarzinom
wird generell ein Screening mittels des Mayo-Muir-Torre-
Risikoscores empfohlen (Tabelle 10).° Mithilfe dieses Scores
sollen Patienten identifiziert werden, die eine nachfolgende
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TABELLE 10 Der

Mayo-Muir-Torre-Syndrom-Risikoscore-Algorithmus nach Roberts et al.*®

Score-Variable Punkte
Alter bei Erstdiagnose einer sebozytdren Neoplasie® in Jahren

>60 0

<60 1
Gesamtzahl an sebozytdren Neoplasien®

1 0

>2 2
Lynch-Syndrom-assoziierte Malignome® in der Eigenanamnese

Nein 0

Ja 1

Lynch-Syndrom-assoziierte Malignome® in der Familienanamnese
Nein 0
Ja 1

Der Gesamtscore ergibt sich aus der Addition der Punkte, die fur die vier Score-
Variablen erhoben wurden. Folglich kénnen sich Gesamtscore-Werte zwischen 0-5
ergeben. Ein Score von > 2 hat eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitadt von 81%
fur die Pradiktion einer Keimbahnmutation in einem der Lynch-Syndrom-Mismatch-
Repair-Gene.

2Als sebozytare Neoplasien werden Talgdriisenadenome, Talgdriisenepitheliome,
Keratoakanthome sowie Talgdriisenkarzinome gewertet. Talgdriisenhyperplasien
werden nicht als MTS assoziiert angesehen. Ein Patient nur mit Talgdriisenhyperpla-
sien erhalt hier folglich keinen Punkt.

bZu den Lynch-Syndrom-assoziierten Malignomen werden kolorektale Karzinome,
Endometriumkarzinome, Ovarialkarzinome, Magenkarzinome, Diinndarmkar-
zinome, Urothelkarzinome (Nierenbecken/Ureter) und Gallengangskarzinome
gezahlt.

genetische Untersuchung erhalten sollten,” dies ist ab
einem Scorewert > 2 indiziert. Flir Patienten mit perio-
kuldaren Talgdriisenkarzinomen erscheint ein allgemeines
Screening mit Hilfe des Mayo-Muir-Torre-Risikoscores nicht
sinnvoll.

Sollte bei jlingeren Patienten mit extraokuldrem Talgdri-
senkarzinom ein Scorewert < 2 vorliegen, aber dennoch
der Verdacht auf ein MTS bestehen, wird empfohlen eine
immunhistochemische Untersuchung hinsichtlich eines
MMR-Defektes zu erwidgen.”’ Da die Immunhistochemie
bei kutanen Talgdriisenkarzinomen nur eine moderate
Sensitivitdt und eine unzureichende Spezifitat fir die
zuverldssige Detektion eines MTS aufweist,® sollte bei
fortbestehendem Verdacht auf ein MTS auch bei negativer
Immunhistochemie und einem Risikoscore von <2 im
Zweifel eine humangenetische Untersuchung erfolgen,
vor allem, wenn es sich um junge Patienten mit einem
Talgdriisenkarzinom auflerhalb des Gesichtsbereichs
handelt.”’

Talgdrisenkarzinome mit MMR-Defekten ohne detek-
tierbare Keimbahnmutation sollten auBerdem einer
Tumor-DNA-Sequenzierung unterzogen werden, um
somatische Alterationen zu identifizieren und ein MTS
auszuschlieBen. Somatische MMR-Defekte sind nicht mit
einem erhohten Risiko fiir viszerale Malignome assoziiert.
Die bei einem MTS erforderlichen strengeren Nachsor-
geschemata missen bei diesen Patienten deshalb nicht
erfolgen.!" Auch die psychische Belastung, die sich durch

TABELLE 11  Screeningempfehlungen fiir MTS-Patienten,
modifiziert nach Cohen et al. und Ponti und Ponz de Leon.>>>°

Untersuchung Empfohlenes Intervall

Klinische Untersuchung Bei Diagnosestellung, danach
jahrlich

Dermatologische
Untersuchung

Bei Diagnosestellung, danach
jahrlich

Blutbildkontrollen Bei Diagnosestellung, danach
jahrlich

Alle 3-5 Jahre ab dem
18.-30.Lebensjahr

Alle 2-5 Jahre

Koloskopie

CT-Abdomen und -Becken

Gynakologische Untersuchung  Wenn zutreffend; bei
Diagnosestellung, danach
jahrlich

Wenn zutreffend; alle 1-2 Jahre bis
zum 50. Lebensjahr, danach
jahrlich

Mammographie

Untersuchung von Hoden und ~ Wenn zutreffend; bei

Prostata Diagnosestellung, danach
jahrlich
Endometriumbiopsie Alle 3-5 Jahre ab dem 50.
Lebensjahr

Bei positiver Familienanamnese fiir

Osophagogastroduodenoskoy ~ Magenkarzinome

CEA-Konzentration,
Réntgen-Thorax,
Urinzytologie

Bei Diagnosestellung, dann in
regelmafBigen Intervallen

die mutmafliche Erkrankung an einem Syndrom, welches
fur verschiedene Karzinome pradisponiert, ergeben kann,
sollte in diesem Zusammenhang unbedingt Beachtung
finden.

Sofern die Diagnose eines MTS mithilfe einer geneti-
schen Testung bestatigt werden konnte, sollten jahrliche
Untersuchungen zum Ausschluss von kutanen und viszera-
len Malignomen erfolgen. Neben einem Hautscreening
wird eine gynakologische Untersuchung, beziehungs-
weise eine Untersuchung der Hoden und Prostata, eine
Koloskopie bereits ab dem 18. Lebensjahr, Blutbildkon-
trollen, Urinanalysen, sowie eine Bildgebung der Lungen
empfohlen.”* Konkrete Screeningempfehlungen kénnen
Tabelle 11 entnommen werden. AuBerdem erscheint es
sinnvoll, bei verdachtigen Hautldsionen eher eine Pro-
bebiopsie zu entnehmen als bei Patienten ohne MTS, da
sich Talgdriisenkarzinome haufig klinisch nicht deutlich
von ihren benignen Pendants unterscheiden und eine
Diagnoseverzogerung unbedingt vermieden werden
sollte.”3

Die Therapie der kutanen Lasionen bei MTS-Patienten
kann aufgrund deren potenziell groBer Anzahl schwierig
sein. Sowohl benigne als auch maligne Tumoren sollten
in der Regel durch eine chirurgische Therapie behandelt
werden.”? Hier bietet sich wie auch bei sporadischen Talg-
driisenkarzinomen eine MKC an. Bei Talgdriisenkarzinomen
kann auch eine lokale Exzision erfolgen, aufgrund deren
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potenziell aggressiven Verhaltens sollte ein Sicherheitsab-
stand von 5-6 mm erfolgen.”® Eine Radiotherapie kann
ebenso angewendet werden. Sie wird aber nur als adju-
vante Behandlung von Talgdriisenkarzinomrezidiven nach
Exzision oder bei regiondrer Metastasierung empfohlen.>
Die Therapie der viszeralen Malignome sollte durch die
jeweilige Fachdisziplin erfolgen. Aufgrund der Seltenheit
des Syndroms und der zahlreichen potenziellen Malignome
setzt eine optimale Versorgung dieser Patienten ein inter-
professionelles Team voraus.

THERAPIE
Chirurgische Therapie
Exzision

Als Therapie der ersten Wahl fiir die Behandlung von Talg-
driisenkarzinomen wird unabhangig von der Lokalisation
(periokuldr oder extraokuldr) sowohl fiir Primarien als auch
bei Rezidiven eine MKC empfohlen. In der Arbeit von Owen
et al. 2019 wird sowohl ein sogenanntes ,Complete circum-
ferential peripheral and deep margin assessment (CCPDMA)”
als auch die Mohs Chirurgie genannt. Trotz relativ kleiner
Fallzahlen deuten Untersuchungen darauf hin, dass eine
MKC der weiten lokalen Exzision (WLE) hinsichtlich der Rezi-
divwahrscheinlichkeit Giberlegen sind.”%°-%? Dies gilt auch
fiir die chirurgische Therapie von Lokalrezidiven.® Folglich
wird derzeit die WLE nur als Alternative empfohlen, wenn
eine MKC nicht verfligbar sein sollte.

Bei extraokuldren Talgdriisenkarzinomen auflerhalb des
Gesichts kann eine WLE mit eines Sicherheitsabstand
von 1 c¢cm bis zur Faszienebene erfolgen.’ Fiir die WLE
periokuldrer Talgdriisenkarzinome wurden Sicherheitsab-
stinde von 3-5 mm beschrieben.” Die WLE zeigte in
einer Metaanalyse von Desiato et al. keinen signifikanten
Unterschied beziglich Rezidiv- und Mortalitdtsraten ver-
glichen mit einer MKC.%®> Aufgrund des kosmetisch und
funktionell sensiblen Areals wird eine konventionelle Chir-
urgie mit Entnahme von Sicherheitsabstanden jedoch nicht
empfohlen.’ Bei periokuliren Talgdriisenkarzinomen sollte
deshalb grundsétzlich eine MKC erfolgen.’ Bei lokalisierten
Talgdriisenkarzinomen des Augenlides (T1 bis T3; verglei-
che Tabelle 3) wird eine Augenlidresektion mit posteriorer
lamelldrer Resektion empfohlen, da sich diese gegentiiber
anderen Techniken hinsichtlich des Erhalts der Sehscharfe
sowie der Wahrscheinlichkeit einer Lymphknoten- und
Fernmetastasierung als iiberlegen gezeigt hat.>* AuBerdem
kdénnen bei pagetoider Ausbreitung Mappingbiopsien zur
besseren Schnittrandkontrolle hilfreich sein.” Bei extensi-
ver Beteiligung der Orbita oder angrenzender Strukturen
sowie beim Versagen anderer Therapieoptionen kann aller-
dings eine Exenteration des Auges erforderlich werden.”%°
In retrospektiven Studien wurde ein verlangertes krank-
heitsfreies Uberleben durch eine Exenteration in einigen
Fillen nachgewiesen.?®® Die Exenteration sollte dennoch

TABELLE 12 Sicherheitsabstand bei Primarexzision/Rezidiv.

Sicherheitsabstand

Peri/extra-okulares Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie
Talgdriisenkarzi- (MKC) (alternativ weite lokale
nom Exzision mit Sicherheitsabstand
von mindestens 1 cm)

Peri/extra-okuldres
Talgdrusenkarzi-

Multidisziplinare Empfehlung der
operativen Vorgehensweise in

nom mit einer Hauttumorkonferenz
pagetoi- (gegebenenfalls
der/flaichenhafter Ausbreitungsdiagnostik mit
Ausbreitung Mappingbiopsien)

nur solchen Féllen vorbehalten sein, bei denen andere The-
rapieverfahren nicht zum Erfolg gefiihrt haben und eine
extensive Beteiligung der Orbita oder periorbitaler Struk-
turen vorliegt.” Tabelle 12 zeigt Sicherheitsabstinde bei
Primdrexzision und Rezidiv.

Lymphknotendissektion

Die Evidenzen beziiglich des Nutzens einer Lymphkno-
tendissektion bei Talgdriisenkarzinomen sind derzeit
sehr limitiert. Bei Mikrometastasen wird die Lymphkno-
tendissektion bisher nur fiir Patienten mit periokuldren
Talgdriisenkarzinomen empfohlen.’ Fiir die Therapie
extraokuldrer Talgdriisenkarzinome besteht hingegen
keine Empfehlung fiir eine Lymphknotendissektion,” da
der Nutzen fiir das Gesamtlberleben der Patienten unklar
ist. Bei Patienten mit positiven Sentinellymphknoten oder
klinischem Verdacht auf eine Lymphknotenmetastasierung
kann dennoch eine Lymphknotendissektion erwogen
werden.’ Die Entscheidung fiir oder gegen eine Lymph-
knotendissektion sollte individuell und im Rahmen einer
interdisziplindren Tumorkonferenz getroffen werden.

Strahlentherapie

Die Datenlage beziiglich des Nutzens einer primaren oder
adjuvanten Radiotherapie bei Talgdriisenkarzinomen ist
sehr limitiert. Eine Therapieentscheidung sollte deshalb
immer unter Berlicksichtigung der vorliegenden Klinik,
patientenspezifischer Faktoren und méglicher Nebenwir-
kungen sowie Kontraindikationen individuell abgewogen
werden.

Extraokulare Talgdrisenkarzinome

Derzeit wird eine Radiotherapie als Monotherapie bei Pati-
enten mit extraokuldarem Talgdriisenkarzinom aufgrund der
begrenzten Evidenzen nicht als gleichwertige Alternative
zur chirurgischen Therapie empfohlen.’ Eine Bestrahlung
als Monotherapie kann dennoch insbesondere bei Pati-
enten, die nicht operativ behandelt werden kénnen oder
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eine operative Behandlung ablehnen und/oder sich in
einer palliativen Situation befinden, in Betracht gezogen
werden.’

Der Nutzen einer adjuvanten Radiotherapie hinsicht-
lich des Gesamtiiberlebens sowie lokaler und regionarer
Tumorkontrolle ist aufgrund der limitierten Datenlage
unklar. Es wird deshalb empfohlen, in individuellen Fallen
abzuwdgen, ob eine Radiotherapie durchgefiihrt werden
sollte.” Es kommen hier vor allem Patienten mit lokal fortge-
schrittenen Primarien, unvollstéandig resezierten Tumoren,
knappem Sicherheitsabstand (<5 mm) oder einer Peri-
neuralinvasion in Betracht. Auerdem kann eine Bestrah-
lung bei einem Lokalrezidivim Anschluss an die Rezidivex-
zision sowie bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
erwogen werden.

In Abhangigkeit von der Lokalisation werden derzeit
therapeutische Dosen von 50-70 Gy, fiir die adjuvante The-
rapie 45-60 Gy, in 2 Gy-Fraktionen und mit einem 2 cm
Randsaum empfohlen.’

Periokulare Talgdriisenkarzinome

Eine Radiotherapie als Monotherapie kann vor allem bei
Patienten, fiir die eine Operation nicht in Frage kommt,
oder bei vorliegenden Rezidiven erwogen werden. Bei Pri-
marien oder Rezidiven mit extensiver orbitaler Beteiligung
ist eine Radiotherapie ebenfalls eine Option. Allerdings
ist die Radiotherapie als Monotherapie bei einem Primar-
tumor wahrscheinlich der Exenteration unterlegen.’ Eine
Radiotherapie scheint vor allem bei periokuldren Talgdri-
senkarzinomen, die <10 mm sind, eine sinnvolle Alterna-
tive darzustellen.®” Wenn eine Monotherapie erfolgen soll,
werden hierfir Dosen von 56-70 Gy in 2 Gy-Fraktionen
vorgeschlagen.”%8

Die adjuvante Radiotherapie wurde in der Literatur vor
allem bei positiven Schnittrandern, Rezidiven oder bei Vor-
liegen von Risikofaktoren wie geringem Differenzierungs-
grad oder perineuraler Invasion durchgefiihrt.”¢” lhr Nut-
zen ist noch nicht abschlieBend geklart; Fallserien konnten
jedoch eine verringerte Rezidivrate demonstrieren.®®

Fiir eine adjuvante Strahlentherapie wird eine Bestrah-
lungsdosis von 45-60 Gy in 2 Gy-Fraktionen empfohlen.’
Die Sicherheitsabstande bei der Bestrahlung sollten bei
periokuldren Talgdriisenkarzinomen immer an die anato-
mische Lokalisation adaptiert werden.’

Zu beachten ist, dass besonders bei Oberlidbestrahlung
und hohen Dosen eine betrachtliche okuldre Toxizitat
erreicht wird. Typischerweise wird die Toleranzdosis
von kritischen okuldren Strukturen bei einer externen
Strahlentherapie (External-Beam-Radiation-Therapy
[ERBT]-Techniken) Uberschritten. Aufgrund dieser Pro-
blematik wird eine Hochdosis-Brachytherapie als eine
Dosisaufsattigung (Boost) in Kombination mit einer ERBT
diskutiert.”% Eine entsprechende interstitielle Brachythe-
rapie ermdglicht eine Dosiseskalation im Tumorbett mit
verbesserter Dosisverteilung, wahrend die Strahlendo-

sis bei relevanten okuldren Strukturen minimiert wird.
Diese Technik ist deshalb besonders fiir groSe Tumoren
interessant.

Der erfolgreiche Einsatz einer primdren oder adju-
vanten Brachytherapie wurde in wenigen Fallberichten
beschrieben.”%7>  Eine Kombination von einem
Brachytherapie-Boost mit folgender ERBT scheint dabei
die besten Ergebnisse hinsichtlich lokaler Tumorkon-
trolle sowie funktionellen und kosmetischen Aspekten zu
erzielen.”%7?

Regionare Lymphknotenstationen

Die Datenlage beziiglich der Bestrahlung regionarer
Lymphknotenstationen ist derzeit sehr limitiert. Eine
Bestrahlung der regiondren Lymphknotenstationen kann
insbesondere bei periokularen Talgdriisenkarzinomen und
bei Patienten mit positivem Sentinellymphknoten erwogen
werden. Bei Patienten mit einem positiven Sentinellymph-
knoten sehen einige Autoren eine Bestrahlung der regio-
naren Lymphknotenstationen auch als Alternative zu einer
Lymphknotendissektion.” Bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf eine regiondre Lymphknotenmetastasierung
kann auBerdem im Anschluss an eine Lymphadenektomie
eine Bestrahlung des betroffenen Gebietes erfolgen.’

Palliative Strahlentherapie

Bei Metastasen kann eine palliative Strahlentherapie erwo-
gen werden.>?73

Lokale Therapie

In der Literatur wird zur Therapie von Talgdriisenkar-
zinomen nur selten, und nur fir periokuldare Tumoren,
die Anwendung von lokaltherapeutischen Maf3nahmen
beschrieben.

Derzeitig existieren wenige Einzelfallberichte und Fall-
serien fiir den Einsatz von topischem Mitomycin, seltener
noch flr eine Kryotherapie. Der Einsatz dieser Verfah-
ren ist vor allem fiir periokuldre Talgdriisenkarzinome mit
pagetoider beziehungsweise intraepithelialer Ausbreitung
beschrieben.

Die Anwendung einer Kryotherapie wurde vor allem bei
Talgdriisenkarzinomen mit pagetoider Ausbreitung sowie
positiven Schnittrandern in Kombination mit chirurgischen
MaBnahmen angewandt.”’”# Bei den von Lisman et al.
untersuchten Patienten zeigte sich bei keinem der Patien-
ten ein Rezidiv innerhalb eines Nachbeobachtungszeitrau-
mes von 12 bis 50 Monaten.”* Auch eine Kombination von
Kryotherapie mit topischem Mitomycin C wurde beschrie-
ben. In einem Fallbericht von Monai et al. wurde bei einem
rezidivierenden Talgdriisenkarzinom intraoperativ topi-
sches Mitomycin C und eine anschlieende Kryotherapie
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angewendet, nachdem es nach einer Exzision zuerst ohne
und spater mit Anwendung von topischem Mitomycin
allein zu einem Rezidiv gekommen war.”” Bei einer weiteren
Untersuchung an drei Patienten wurde eine adjuvante The-
rapie mit Mitomycin C nach einer Tumorexzision und Kryo-
therapie durchgefiihrt.”® Auch hier zeigten die Patienten im
Zeitraum der Nachbeobachtung kein Lokalrezidiv oder Zei-
chen einer Metastasierung. Bei einer dritten Untersuchung
zeigten 57% (4/7) der Patienten ein Rezidiv.”’

Zur Lokaltherapie mit Mitomycin wurde in der Literatur
Uber den Einsatz von 0,04%igem Mitomycin C berichtet.
Mitomycin kam sowohl als Monotherapie bei inopera-
blen Tumoren als auch neoadjuvant oder adjuvant zum
Einsatz, wobei eine adjuvante Anwendung teilweise
bereits intraoperativ erfolgte.”” Bei Patienten, die sich
zuvor einer chirurgischen Therapie unterzogen hatten,
wurde vor Anwendung von Mitomycin eine Heilungs-
phase von etwa 4 Wochen abgewartet. Mitomycin wurde
zundchst viermal tdglich fir 1-3 Wochen angewendet.
Danach folgte eine Behandlungspause von 1-3 Wochen.
Die Therapie wurde anschlieBend fiir 1-3 weitere Zyklen
fortgefiihrt./6-78

Mégliche Nebenwirkungen einer topischen Mitomycin-
C-Therapie sind transiente Symptome wie lokale
Irritation, Hyperdmie, Epiphora, allergische Reaktion und
Keratokonjunktivitis.”/ Zu den Langzeitfolgen geho-
ren persistierende Keratokonjunktivitiden, eine limbale
Stammzelldefizienz, eine rezidivierende Korneaabrasion
und ein Korneapannus.”’8 Als Nebenwirkungen einer
Kryotherapie wurden permanenter Verlust der Sehscharfe,
korneale Ulzeration, sowie chronische Augentrockenheit
beschrieben.”®

Der definitive Nutzen einer Kryotherapie oder
Mitomycin-C-Behandlung als Monotherapie oder in Kom-
bination mit einer Tumorexzision bleibt aufgrund der
limitierten Datenlage letztlich unklar.’> Dennoch kann bei
periokuldren Talgdriisenkarzinomen topisches Mitomy-
cin und/oder Kryotherapie eine sinnvolle therapeutische
Ergdnzung darstellen. Der Einsatz dieser lokalen Verfahren
kann bei fokal positiven konjunktivalen Schnittrandern,
Lokalrezidiven nach mikroskopisch kontrollierter Chirurgie
oder diffuser pagetoider Ausbreitung auf der bulba-
ren Konjunktiva erwogen werden.” Als Monotherapie
kann Mitomycin C bei superfiziell gelegenen Talgdri-
senkarzinomen erwogen werden,’® insbesondere bei
Patienten, fiir die eine Operation nicht in Frage kommt.
Bei noduldaren Karzinomen wird der monotherapeuti-
sche Einsatz von Mitomycin nicht empfohlen.”® Auch
der Einsatz einer Kryotherapie erscheint hier weniger
sinnvoll.

Als weitere lokale Therapeutika zeigte sich bei perio-
kuldaren Plattenepithelkarzinomen der Einsatz von
5-Fluorouracil und Interferon-alpha-2b als primare oder
adjuvante Therapie erfolgreich.2-%? Da bislang keine
publizierten Daten beziiglich des lokalen Einsatzes dieser
Chemotherapeutika bei Talgdriisenkarzinomen vorliegen,
kénnen diesbeziiglich keine Empfehlungen ausgespro-

TABELLE 13 Nachsorgeschema fiir Talgdrisenkarzinome in
Anlehnung an das Mannheimer Nachsorgeschema fiir maligne
Adnextumoren der Haut, modifiziert nach dem Nachsorgeschema fiir
Hochrisikoplattenepithelkarzinome der Haut der aktuellen
S3-Leitlinie.>”103

Jahr Intervall MaBnahmen

Anamnese

Untersuchung des kompletten
Integuments

Inspektion und Palpation der
Lymphknotenstationen und
Lymphabflusswege

Lymphknotensonographie (Jahr 1-2
alle 6 Monate), weitere
bildgebende Maf3nahmen
(risikoadaptiert)

1-2 3-monatlich

3-5 6-monatlich
5-10 Jahrlich

chen werden. Ebenso ungeklart ist bislang der Nutzen der
beschriebenen topischen Chemotherapeutika bei extrao-
kuldren Talgdriisenkarzinomen, weshalb hierfiir ebenfalls
keine Handlungsempfehlungen ausgesprochen werden
kdnnen.

Der Erfahrungsschatz hinsichtlich des Einsatzes einer
Elektrochemotherapie mit Bleomycin bei Talgdri-
senkarzinomen beschrdankt sich derzeitig auf wenige
Fallberichte.?>8% Diese zeigten zwar Erfolge, dennoch
kdnnen aufgrund der unzureichenden Datenlage keine
Empfehlungen zu dieser Therapieform abgegeben werden.

Systemische Therapie

Die systemische medikamentdse Therapie von Talgdri-
senkarzinomen ist bisher in der Literatur schlecht beschrie-
ben. Systemische Therapien bleiben bisher vor allem fort-
geschrittenen regiondr oder fernmetastasierten Patienten
vorbehalten. Grundsatzlich kommt der Einsatz einer kon-
ventionellen Chemotherapie, einer zielgerichteten Thera-
pie oder einer Immuntherapie in Betracht. Aufgrund der
limitierten Datenlage konnen aktuell keine Empfehlungen
fur eine spezifische systemische Therapie ausgesprochen
werden.

Die Evidenzen beziiglich des Einsatzes einer Chemo-
therapie beschranken sich auf wenige Fallberichte und
-serien und sind deshalb kritisch zu werten. Langzeitda-
ten existieren nicht. Am haufigsten ist der Einsatz von
platinbasierten Chemotherapeutika in Kombination mit
5-FU erfolgt, aber auch Therapieregime mit Anthrazykli-
nen, Vincaalkaloiden und Taxanen sind beschrieben wor-
den. Die Behandlungen wurden entweder neoadjuvant,
adjuvant oder als nicht-adjuvante Monotherapie durch-
gefiihrt und zeigten unterschiedliche Ansprechraten bis
hin zu einer vollstdndigen Remission in den berichteten
Nachbeobachtungszeitrdumen.®>-%6
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TABELLE 14 Ubersicht Giber die wichtigsten Aussagen und Empfehlungen der S1-Leitlinie Talgdriisenkarzinom.

Thematik
Entitat

Epidemiologie

Klinik

Diagnostik

Prognostische
Faktoren

Chirurgische
Therapie

Strahlentherapie

Lokaltherapie

Medikamentose
Therapie

Nachsorge

Aussage/Empfehlung nach S1-Leitlinie

- Talgdriisenkarzinome sind maligne Adnextumoren mit sebozytarer
Differenzierung

- Unterteilung anhand der Lokalisation in periokuldre und extraokuldre Formen

- Unterteilung aufgrund von Mutationsmustern in drei Typen: pauci-mutierte,
UV-Strahlen-geschédigte und Mikrosatelliten-instabile (MSI)
Talgdriisenkarzinome

- Talgdriisenkarzinome sind die haufigsten malignen Adnextumoren der Haut des
Kopf-Hals-Bereichs

- Die Inzidenz von Talgdriisenkarzinomen ist in den letzten Jahren signifikant
gestiegen, und betragt 0,1 bis 0,23 Félle pro 100 000 Personenjahre

- Risikofaktoren fiir die Entstehung von Talgdriisenkarzinomen sind Schadigung
durch UV-Strahlen, erhéhtes Lebensalter, genetische Pradisposition
(insbesondere bei MTS), sowie Immunsuppression (HIV-Infektion/AIDS,
hamatoonkologische Erkrankung, Zustand nach Organtransplantation)

- Talgdriisenkarzinome kénnen grundsétzlich am ganzen Kérper auftreten. Der
typische Pradilektionsbereich ist die Kopf-Hals-Region.

- Bei Verdacht auf ein Talgdriisenkarzinom sollte eine tiefe Biopsie erfolgen
- Bei periokuldren Talgdrisenkarzinomen sind Mapping-Biopsien aufgrund der
haufigen intraepithelialen und pagetoiden Tumorausbreitung sinnvoll

- Periokuldre Talgdriisenkarzinome ab Stadium T2c nach UICC/AJCC haben eine

Metastasierungsrate von 15%; extraokuldre Talgdriisenkarzinome nur von 2%
- Risikofaktoren fiir eine Metastasierung sind

- Lokalisation an Lippe und Ohr

- T-Stadium von T2c oder hoher

- Schlechter Differenzierungsgrad

- Pagetoide Tumorausbreitung

- Perineurale Invasion

- Immunsuppression

- Die Therapie der ersten Wahl ist unabhangig von der Lokalisation (periokular
oder extraokular) sowohl fiir Primarien als auch fir Lokalrezidive eine
Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) (alternativ weite lokale Exzision mit
Sicherheitsabstand von mind. 1 cm)

- Eine Sentinellymphknoten-Biopsie ist nur beim periokuldren
Talgdriisenkarzinom ab Stadium T2c zu erwagen

- Eine therapeutische Bestrahlung als Monotherapie kann bei Patienten, die nicht
operativ behandelt werden kénnen, oder eine operative Behandlung ablehnen,
und/oder sich in einer palliativen Situation befinden, in Betracht gezogen
werden

- Eine adjuvante Bestrahlung kommt bei lokal fortgeschrittenen Primarien,
unvollstandig resezierten Tumoren, knappem Sicherheitsabstand (<5 mm),
Perineuralinvasion oder Lymphknotenbefall in Betracht

- Eine Lokaltherapie mit topischen Mitomycin und/oder einer Kryotherapie kann
bei periokuldren Talgdriisenkarzinomen erwogen werden

- Systemische Therapien bleiben fortgeschrittenen regiondr oder
fernmetastasierten Patienten vorbehalten

- Evidenzen bezlglich des Einsatzes einer konventionellen Chemotherapie
beschranken sich auf Fallberichte und Fallserien und sind deshalb kritisch zu
werten

- Als vielversprechende Therapiemdglichkeit wird eine Immuntherapie mit
PD-1-Inhibitoren angesehen

- Potenzielle Ansatzpunkte fiir eine zielgerichtete Therapie sind RAR-§,
Androgen-Rezeptor, mTOR, EGFR und HER2

- Fur die ersten funf Jahre nach Erstdiagnose werden Nachsorgeintervalle
zwischen 3 und 6 Monaten empfohlen. AnschlieBend werden jahrliche
Kontrollen angestrebt.
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In einer Fallserie von zehn Patienten mit periokula-
ren Talgdriisenkarzinomen wurden drei bis vier Zyklen
von Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit 5-
Fluorouacil appliziert.2’ Bei den Patienten lag initial ein
ausgedehnter Tumorbefall vor, sodass eine Exenteration
oder die Entfernung von mehr als 75% des Augenlides
notwendig gewesen wadre. Die Therapie zeigte bei allen
Patienten ein moderates bis gutes Ansprechen und fiihrte
zu einer medianen Tumorreduktion von 80%, wéahrend
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet
wurden.® Bei den Patienten, die anschlieBend eine chirur-
gische Therapie mit oder ohne zusatzliche adjuvante Strah-
lentherapie erhielten, konnten in dem medianen Nachbe-
obachtungszeitraum von 14 Monaten keine Lokalrezidive
festgestellt werden.®’ Eine neoadjuvante Chemotherapie
kann folglich bei periokuldaren Talgdriisenkarzinomen
eingesetzt werden, um das Tumorvolumen zu reduzieren
und eine potenzielle Exenteration zu vermeiden oder eine
augenlidschonende Exenteration zu erméglichen.”

Auch fir die Behandlung von metastasierten Talgdri-
senkarzinomen stellt eine konventionelle Chemotherapie
eine potenzielle Behandlungsoption dar. Viele der publi-
zierten Fille zeigten zumindest ein partielles Anspre-
chen, und auch vollstindige Tumorremissionen wurden
berichtet.8587°0 Allerdings existieren auch Berichte, bei
denen es zu keinem Ansprechen unter Chemotherapie
kam.’” Aufgrund der limitierten Evidenzlage und in Erman-
gelung von Langzeitdaten bleibt der Nutzen der bisher
angewandten Therapieregime fiir das progressionsfreie
Uberleben der Patienten mit und ohne Metastasierung
letztlich unklar.’

Als vielversprechende Therapiemdglichkeit wird weiter-
hin eine Immuntherapie angesehen.*” In einer immunhi-
stochemischen Untersuchung von periokuldren Talgdru-
senkarzinomen von Kandl et al. bestand bei 50% der
Falle eine Expression von PD-L1 (Programmed cell death-
ligand 1).°® AuBerdem wurde bereits in Fallberichten der
erfolgreiche Einsatz von Programmed-Cell-Death-Protein-1
(PD1)-Inhibitoren mit und ohne Kombination mit Cisplatin
beschrieben.”® 1% North et al. stellten bei ihrer Studie bei
allen untersuchten Tumorproben eine hohe Mutationslast
und eine damit verbundene hohe Dichte an Neoantigenen
fest, wobei die Mutationslast bei den UV-geschadigten Vari-
anten am héchsten war.! Typen mit UV-Schadigungsprofil
wiesen dabei eine extraokuldre Lokalisation auf. Da die
Effektivitat einer Immuntherapie mit einer hohen Neoan-
tigenlast korreliert, konnte folglich auch bei extraokuldren
Talgdriisenkarzinomen eine Immuntherapie eine wirksame
Behandlungsform darstellen.”'""'%" Auch immunhistoche-
mische Untersuchungen an 173 Talgdriisenkarzinomen
durch Saliba et al. stiitzen diese Hypothese.'%? Dariiber hin-
aus konnte bei Tumoren mit Mikrosatelliteninstabilitat eine
Immuntherapie erfolgversprechend sein.’

Auch das Potenzial zielgerichteter Therapeutika muss in
Zukunft genauer evaluiert werden. Als potenzielle Ansatz-
punkte waren RAR-S (retinoic acid receptor beta), Androgen-

Rezeptor, der Serin/Threonin-Kinase mTOR (mammalian
target of rapamycin) und EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) denkbar.*> Genom-Sequenzierungen von
Talgdriisenkarzinomen weisen bisher darauf hin, dass
die Aktivierung des PI3K-Signalweges eine relevante
Rolle bei der Karzinogenese von Talgdriisenkarzinomen
spielt, was zum Beispiel mTOR-Inhibitoren besonders
interessant fiir eine systemische Therapie macht.'" In
weiteren Untersuchungen konnte auflerdem in einem
Teil der Talgdriisenkarzinome eine HER2 (human epi-
dermal growth factor type 2)-Expression nachgewiesen
werden.'” Die Anwendung von Trastuzumab wird des-
halb ebenfalls als potenziell effektive Therapieoption
diskutiert.

Generell sollte eine interdisziplindre Betreuung der Pati-
enten mit fortgeschrittenem Talgdriisenkarzinom und eine
individuelle Evaluation der Therapiemdglichkeiten erfol-
gen. Zur Unterstlitzung der Auswahl der geeignetsten
Therapie wird die Erstellung eines Tumorprofils mittels
Next-Generation Sequencing empfohlen.’

NACHSORGE

Bisher gibt es in der Literatur nur wenige Untersuchun-
gen zur Nachsorge von extra- und periokuldren Talgdri-
senkarzinomen. Fiir die ersten 3 Jahre nach Erstdiagnose
werden Nachsorgeintervalle zwischen 3 und 6 Monaten
empfohlen.®”” AnschlieBend werden 6-monatliche oder
jahrliche Kontrollen angestrebt.

Die Nachsorge sollte eine Untersuchung des gesam-
ten Integuments inklusive Palpation der Lymphknoten-
stationen und -abflusswege enthalten. Eine Anleitung zur
Selbstuntersuchung ist ebenfalls empfehlenswert. Regel-
maBige Ultraschalluntersuchungen werden vor allem fiir
die Nachsorge bei periokularen Talgdriisenkarzinomen auf-
grund deren Neigung zur lymphogenen Metastasierung
oder fiir Patienten mit anderweitig erh6htem Metastasie-
rungsrisiko empfohlen.” Eine Schnittbildgebung mittels CT,
PET-CT oder MRT kann nach klinischer Indikation und in
Abhéangigkeit des Krankheitsstadiums erfolgen. Aufgrund
der Seltenheit dieser Tumoren und der potenziell aggres-
siven und letalen Verldufe erscheint eine Anbindung an ein
Hauttumorzentrum erstrebenswert.

Tabelle 13 stellt einen Vorschlag fiir die Nachsorge des
Talgdriisenkarzinoms dar. Bei Bedarf kann dieses Nachsor-
geschema individuell und risikoadaptiert angepasst wer-
den.

METHODIK
Literaturrecherche
Entsprechend der vorliegenden Entwicklungsstufe wurde

eine nichtsystematische Literaturrecherche durch die
Expertengruppe durchgefiihrt.
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Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der vorliegenden Entwicklungsstufe erfolgte
keine systematische Bewertung der Qualitét der zur Verfii-
gung stehenden Evidenzen.

Verfahren der Konsensbildung

Die Leitlinie wurde erstellt im Auftrag der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie der Deutschen Krebsge-
sellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft.
Die Erarbeitung und Konsentierung erfolgte im Rahmen
des ADO-Komitees ,Kutane Sarkome und andere seltene
Tumorentitaten”

Aktualisierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie ist bis zum 01. Februar 2029 giiltig.

Bis zum Ende der Giiltigkeit dieser Leitlinie wird unter
Beriicksichtigung neu erschienener Literatur im Vorfeld
eine Aktualisierung vorbereitet. Die Notwendigkeit der
Uberarbeitung der Leitlinie und einzelner Kapitel wird
durch die Expertengruppe evaluiert und beschlossen.
Wichtige Kriterien fiir eine Aktualisierung sind: Neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse oder neue gesetzliche Vor-
schriften, welche eine Revision der Leitlinie erforderlich
machen.

UBERSICHT DER WICHTIGSTEN
EMPFEHLUNGEN DIESER LEITLINIE

Die wichtigsten Empfehlungen dieser Leitlinie werden in
Tabelle 14 zusammengefasst.
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