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1. Einleitung 

1.1 Das Merkelzellkarzinom 

 

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein maligner neuroendokriner Tumor der Haut. Mit einer Inzidenz 

von bis zu 0,6/ 100 000 Personen ist das Merkelzellkarzinom eine seltene Erkrankung, mit aber 

deutlich zunehmender Tendenz (Agelli, Clegg et al. 2010; Schrama, Ugurel et al. 2012; Hasan, Liu et 

al. 2013). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt über dem 70. Lebensjahr. Selten erkranken 

aber auch junge Menschen (Albores-Saavedra, Batich et al. 2009; Santamaria-Barria, Boland et al. 

2012). Vermeintlicher Ursprung und namensgebend sind die neuroendokrinen Merkelzellen der 

basalen Epidermis, wobei Beweise für diese ätiologische Verbindung fehlen (Moll, Roessler et al. 

2005). Auf Grund der Expression von B-Zell-spezifischen Proteinen, wie Immunglobulinbestandteilen 

und spezifischen Enzymen von unreifen B-Zellen (TdT (terminale Desoxyribonuklytransferase) und 

PAX5 (Paired Box Gene 5), ein B-Zell-Aktivator), stehen seit kurzem Vorläufer der B-Zellen im 

Verdacht die Ursprungszellen des Merkelzellkarzinoms zu sein. Dies könnte das auffällig häufige 

Vorkommen von Merkelzellkarzinommanifestationen erklären, ohne dass ein Primärtumor gefunden 

werden kann (Zur Hausen, Rennspiess et al. 2013). Das Merkelzellkarzinom ist ein aggressiver 

Tumor, häufig mit nur kurzer Evolution. Äußerlich fällt es durch  eine schmerzlose, knotig-derbe 

Raumforderung mit rötlich-livider Farbe und glänzender Oberfläche auf (siehe Abbildung 1) 

(Goessling, McKee et al. 2002; Nicolaidou, Mikrova et al. 2011).  

 

 

Abbildung 1: Merkelzellkarzinom am Oberarme einer 97-jährigen Patientin mit 2-jähriger Evolution. 
Tumor 2,2 x 2,3 cm, Lymphknoten klinisch nicht befallen (Pippirs, Buhren et al. 2009).  
 

 

Mikroskopisch imponiert das Merkelzellkarzinom durch ein dicht gepacktes, kleinzelliges Zellbild 

(Schrama, Ugurel et al. 2012). Wegweisend für die Diagnose des MCC ist der Nachweis von 

Zytokeratin 20 (CK20), neben der Expression weiterer typischer, aber unspezifischer neuroendokriner 

Markern wie NSE (Neuronen spezifische Enolase) und Chromogranin A (Abbildung 3) (Nicolaidou, 

Mikrova et al. 2011; Schrama, Ugurel et al. 2012). 
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Abbildung 2: Mikroskopische Aufnahme eines Merkelzellkarzinoms mit Ausbreitung bis in die Subkutis 
(Pulitzer, Amin et al. 2009). 
 

  

Abbildung 3: Mikroskopische Ausschnitte eines Merkelzellkarzinoms. Links: HE-Färbung, dicht 
gepackte Zellen mit prominenten Zellkernen und Nukleoli. Rechts: Die immunhistochemische Färbung 
gegen CK20 zeigt ein charakteristisches paranukleäres Reaktionsmuster. Abgewandelt aus 
(Scalvenzi, Palmisano et al. 2013). 
 

 

Risikofaktoren für die Entstehung des Merkelzellkarzinoms sind chronische Sonnenexposition, hohes 

Lebensalter und Immunsuppression (Nicolaidou, Mikrova et al. 2011). Entscheidend für die Prognose 

der Merkelzellkarzinom-Patienten ist die frühzeitige Diagnose und Therapie der Tumorerkrankung. So 

haben Patienten mit einer lokal begrenzten Tumorausbreitung mit einer 86%igen 5-

Jahresüberlebensrate eine wesentlich bessere Prognose als häufig angenommen. Sind bei Diagnose 

bereits Lymphknoten befallen, sinkt die 5-Jahresüberlebensrate auf 42% (Busam, Jungbluth et al. 

2009; Santamaria-Barria, Boland et al. 2012). 

Als wichtigster Bestandteil der kurativen Therapie des Merkelzellkarzinoms gilt die chirurgische 

Tumorexzision unter Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes (Schrama, Ugurel et al. 

2012). Zusätzlich wird die chirurgische Entfernung des Wächter- oder Sentinellymphknotens (d.h. des 

ersten Lymphknotens im Lymphabflussgebiets des betroffenen Areals) empfohlen, da bei 30-40% der 

MCC-Patienten trotz klinisch unauffälliger Lymphknoten bereits Mikrometastasen gefunden werden 

können (Nicolaidou, Mikrova et al. 2011; Schrama, Ugurel et al. 2012). Auf Grund der guten 

Strahlensensibilität des MCC wird in allen Stadien eine Radiatio empfohlen (Foote, Harvey et al. 2010; 

Schrama, Ugurel et al. 2012). Der Einsatz von Chemotherapeutika wird, insbesondere auf Grund 

starker Nebenwirkungen und fehlendem eindeutigen Nutzen für die Patienten kritisch bewertet 
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(Schrama, Ugurel et al. 2012). Aktuell wird an verschiedenen zielgerichteten immunologischen 

Therapiemöglichkeiten gegen das Merkelzellkarzinom gearbeitet (Hughes, Hardee et al. 2014). In 

einer vielversprechenden Studie von Chapuis und Kollegen wurde ein 67-jähriger Patient mit einem 

metastasierten MCV-positiven Merkelzellkarzinom mit einem autologen Transfer von CD8-positiven T-

Zellen nach ex vivo-Exposition mit MCV-Tetrameren und gleichzeitiger HLA-1-Hochregulation 

behandelt. In der Folge blieb der Patient über nahezu 1,5 Jahre (535 Tage vs. 200 Tage) ohne 

Progress der Metastasierung (Chapuis, Afanasiev et al. 2014). Ein weiteres therapeutisches Ziel 

könnte der PD-1-/PDL-1-Signalweg (programmed death-1/programmed death ligand1) sein. Der PD-1-

Rezeptor auf Immunzellen wird vom Immunsystem, aber auch von Tumorzellen genutzt um mittels 

PDL-1 (programmed death ligand-1) eine Immunreaktion zu terminieren. Über die Expression von 

PDL-1 in der Umgebung von Tumorzellen können diese den intratumoralen Lymphozyten entkommen 

(Pardoll 2012; Afanasiev, Yelistratova et al. 2013). Auch ein Impfstoff gegen MCV-Tumorantigene 

wurde bereits im Rahmen von in vitro-Untersuchungen getestet (Gomez, He et al. 2013). 

 

 

1.2  Das Merkelzellpolyomavirus 

 

Auffällig häufig erkranken immunsupprimierte oder alte Menschen an einem Merkelzellkarzinom. 

Erkrankungen, die mit einer ausgeprägten Reduktion der Immunabwehr einhergehen, wie 

beispielsweise AIDS oder CLL (chronisch lymphatische Leukämie) führen sogar zu einem 13 – 30 

fach erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Merkelzellkarzinoms (Nicolaidou, Mikrova et al. 2011). 

Nach Wiederherstellung der Immunkompetenz wurden hingegen vereinzelt spontane 

Tumorregressionen beobachtet (Wooff, Trites et al. 2010). 

Die auffallende Assoziation von Merkelzellkarzinomen und Immunschwäche legt die Vermutung einer 

infektiologischen Ätiologie des Merkelzellkarzinoms nahe (Feng, Taylor et al. 2007; Garneski, 

DeCaprio et al. 2008). Mit Hilfe der Hochdurchsatzsequenzierung und der digitalen 

Transkriptomsubtraktion (DTS), einer neuen Technik zur Identifikation zellfremder Gensequenzen 

konnten Feng und Kollegen 2008 Polyomavirus-ähnliche Sequenzen aus Merkelzellkarzinomen 

isolieren (Feng, Shuda et al. 2008). Die DTS vergleicht die zellulären mRNA-Transkripte mit 

bekannten Gensequenzen (humaner, viraler, bakterieller Herkunft) einer Genbank. Übrig bleibende 

unbekannte Nukleinsäuresequenzen werden durch BLASTX-Vergleiche (Basic Local Alignment 

Search Tool von translatierten Sequenzen) nach verwandten hochkonservierten Sequenzen, wie z.B. 

Proteindomänen untersucht (Feng, Taylor et al. 2007). Der Vergleich dieser unbekannten Sequenzen 

mit bekannten Virusgenomen führte zur Entdeckung eines neuen, humanen Polyomavirus, welches 

die Autoren auf Grund der später gezeigten hohen Assoziation mit dem Merkelzellkarzinom 

Merkelzellpolyomavirus (MCV oder MCPyV) nannten. 

Polyomaviren (Py) sind kleine, nicht behüllte, doppelsträngige DNA-Viren. Sie werden sowohl in 

Vögeln, als auch verschiedenen Säugetierarten gefunden und können dabei zu schweren 

Erkrankungen, aber auch asymptomatischer Virusträgerschaft führen (Gross 1953a; Stewart, Eddy et 

al. 1958; Chang and Moore 2012).  
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Das MCV ist eines der 13 bisher bekannten humanen Polyomaviren (siehe Abbildung 4). Wenige 

davon sind mit Erkrankungen, ausschließlich immunsupprimierter Personen assoziiert. Das humane 

Polyomavirus JC-Virus ist Verursacher der seltenen, aber oft letal verlaufende progressiven 

multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei AIDS-Patienten (Padgett, Walker et al. 1971; Chang and 

Moore 2012). Weitere humanpathogene Polyomaviren sind das BK-Virus (Verursacher einer 

Nierentransplantations-assoziierten Nephropathie) und das Trichodysplasia spinulosum-assoziierte 

Polyomavirus (TSV) (verursacht die Hauterkrankung Trichodysplasia spinulosa) die ebenfalls bei 

immunsupprimierten Patienten auftreten (Gardner, Field et al. 1971; van der Meijden, Janssens et al. 

2010). Zuletzt wurde das New Jersey Polyomavirus (NJPyV/ HPyV 13) in einer immunsupprimierten 

Patientin nach Pankreas-Transplantation mit zunehmender Muskelschwäche und Visusminderung 

entdeckt. Ursächlich zeigte sich eine, möglicherweise NJPyV-assoziierte entzündliche Reaktion von 

Gefäßen und Muskulatur (Mishra, Pereira et al. 2014). 

Das MCV ist jedoch bislang das einzige Polyomavirus, das nachweislich mit der Entstehung eines 

Tumors im Menschen assoziiert ist (Chang and Moore 2012). 

0,2
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HPyV7

JCV
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TSV

MCPyV
Gorilla

HPyV13
HPyV12

Hamster

SV40
KI‐PyV
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Abbildung 4: Phylogenetischer Stammbaum basierend auf der Nukleotidsequenz des LT-Antigens 
ausgewählter Polyomaviren. Humanen Polyomaviren: HPyV 6 (NC 014406.1), HPyV 7 (NC 014407.1), 
HPyV 9 (HQ 696593.1), HPyV 10 (JX 262162.1), HPyV11 (NC 020106.1), HPyV 12 (NC 020890.1) 
und HPyV13 (NJPyV, KF 954417), MCPyV (JN 707599.1) (MCV, Merkelzellpolyomavirus), TSV (NC 
001538.1) (Trichodysplasia spinulosum-assoziiertes Polyomavirus), BK- (NC 001538.1) und JC-Viren 
(NC 001699.1) (nach Initialen der erstbeschriebenen Patienten mit diesen Viren),  KI- (NC 009238.1) 
und WU-Virus (NC 009539.1) (nach Initialen der erstbeschreibenden Institute). Sowie einiger 
nichthumaner Polyomaviren wie SV40 (NC 001669.1) (Simian vacuolating Virus 40, Modelvirus der 
Polyomaviren), Gorilla Polyomavirus (NC 025380.1), Hamster Polyomavirus (NC 001663.2). GenBank 
Accession No. jeweils in Klammer. Abbildung zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. rer. nat. Nicole 
Fischer. 
 

Das zirkuläre Genom des MCV besteht aus 5387 Basenpaaren und wird, wie für Polyomaviren 

charakteristisch, in 3 Bereiche unterteilt (siehe Abbildung 5): 

1.) Der Bereich der frühen Transkription kodiert für die Tumorantigene Large-, Small- und 57k-

Tumorantigen (LT, ST und 57kT), welche durch alternatives Splicen entstehen. Außerdem kodiert der 

frühe Bereich für einen kürzlich identifizierten offenen Leserahmen ALTO (Alternate frame of the LT 

Open reading frame), der von einem alternativen Startcodon innerhalb des LT-Transkriptes initiiert 
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wird (Chang and Moore 2012; Carter, Daugherty et al. 2013). Ebenfalls in der frühen Region, jedoch 

antisense (d.h. mit gegenläufigem Leserichtung) zu den frühen Transkripten wird eine microRNA 

(MCV-mi-R-M1) gebildet, welche perfekt komplementär zu den LT-Transkripten ist (Seo, Chen et al. 

2009). 

2.) Der Bereich der späten Transkription, die nach Beginn der Virusreplikation startet, führt zur Bildung 

der Strukturprotein des Viruskapsids Virusproteine 1 und 2 (VP 1 und 2). Im Gegensatz zu vielen 

anderen Polyomaviren besitzt das MCV wahrscheinlich kein VP 3 Protein (Schowalter and Buck 

2013). Die 3. Region enthält den nicht-kodierenden regulatorischen Bereich mit dem 

Replikationsursprung ori (origin of replication) und Promotorbereiche, welche die frühe und späte 

Transkription regulieren (Feng, Shuda et al. 2008; Chang and Moore 2012). 

NCCR

Large Tumor Antigen (LT)

Small Tumor Antigen (ST)

57k Tumor Antigen (57kT)

frühe Region
sT

LT

57kT

VP1

VP3
VP2

MCPyV 
5.4 kb

Origin of replication

mcv‐miR‐M1

ALTO (27.5kD)

späte Region

Promoter Region

VP1

VP2

 

Abbildung 5: MCV-Genom mit dem Bereich der frühen Gene (blau), die für LT, ST, 57kT und ALTO 
kodieren und dem Bereich der späten Gene (grün), die für VP1 und VP2 kodieren. Im nicht-
kodierenden regulatorischen Bereich (oben, NCRR: non coding regulatory region) befinden sich der 
Replikationsursprung ori und Promotoren der frühen und späten Transkription. Zusätzlich kodiert das 
MCV-Genom für eine microRNA (mcv-miR-M1) (Seo, Chen et al. 2009). Abbildung zur Verfügung 
gestellt von Prof. Dr. rer. nat. Nicole Fischer. 
 

Sowohl LT als auch ST besitzen onkogenes Potential. LT durch seine Bindungsstellen und Interaktion 

mit den Tumorsuppressorproteinen pRb und p53 (Spurgeon and Lambert 2012; Borchert, Czech-Sioli 

et al. 2013; Cheng, Rozenblatt-Rosen et al. 2013). ST durch die Bindung von PP2A 

(Proteinphosphatasen 2A) und seinen Einfluss auf mTOR-Signalwege (mammalian Target of 

Rapamycin) in zellulärem Wachstum und Differenzierung, sowie PP2A-unabhängig in der 

Stabilisierung von LT und anderer zellulärer  Protoonkogene (Shuda, Kwun et al. 2011; Spurgeon and 

Lambert 2012; Kwun, Shuda et al. 2013). 

Das MCV kann durchschnittlich in 80% der Merkelzellkarzinome nachgewiesen werden (Chang and 

Moore 2012). Eine Ausnahme stellen Merkelzellkarzinome von Patienten aus Gegenden besonders 

hoher Sonnenexposition, wie z.B. Australien dar. Hier tritt das Merkelzellkarzinom zwar wesentlich 

häufiger auf, allerdings mit einem deutlich niedrigeren Anteil MCV-positiver Merkelzellkarzinome 

(Garneski, Warcola et al. 2009; Schrama, Ugurel et al. 2012). 
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Im Vergleich zum Wildtyp-MCV unterscheidet sich das aus Merkelzellkarzinomen isolierte MCV in 

einigen charakteristischen Punkten. Während das Wildtyp-MCV episomal in einer infizierten Zelle 

vorliegt, findet man in Merkelzellkarzinomzellen das MCV-Genom in das Wirtszellgenom integriert. 

Außerdem besitzen Merkelzellkarzinom-MCV charakteristische Mutationen in ihrem LT-Gen, die zu 

einem verfrühten Stopcodon führen und damit zur Bildung eines verkürzten LT-Antigens (Feng, Shuda 

et al. 2008). Diese verkürzten LT-Antigene besitzen keine Helikaseaktivität, folglich kann das Virus 

nicht replizieren. Bedeutende transformierende Eigenschaften der MCV-Tumorantigene, wie die pRb-

Bindungsstelle des LT-Antigens bleiben davon unbeeinträchtigt (Feng, Shuda et al. 2008; Shuda, 

Feng et al. 2008; Borchert, Czech-Sioli et al. 2013). Zellen MCV-positiver Merkelzellkarzinome tragen 

das virale Genom stets in das Wirtszellgenom integriert (Feng, Shuda et al. 2008). Die Integration folgt 

keinem wiederkehrenden Integrationsmuster oder –ort. Wohingegen alle Zellen eines Tumors und 

seiner Metastasen das MCV-Genom in monoklonaler Form tragen, was für die Integration des 

Virusgenoms vor der malignen Zellexpansion spricht (Feng, Shuda et al. 2008; Chang and Moore 

2012). Die Integration eines Wildtyp-MCV würde durch simultanen Ablauf der viralen und zellulären 

Replikation zu DNA-Schäden und in der Folge zur Apoptose der Zelle führen. Durch die ausbleibende 

Replikation bleibt die Integration des mutierten MCV hingegen unentdeckt. Gleichzeitig werden so die 

viralen Gene an alle Tochterzellen weitergegeben (Chang and Moore 2012). 

Beim MCV handelt es sich um eine nahezu ubiquitär verbreitete, in der Regel harmlose Infektion, die 

primär asymptomatisch verläuft. Die Übertragung findet vermutlich durch häusliche Kontakte während 

der Kindheit statt (Chang and Moore 2012; Martel-Jantin, Pedergnana et al. 2013). Bei einem großen 

Teil der Bevölkerung lässt sich MCV-DNA in Hautabstrichen nachweisen (Wieland, Mauch et al. 2009; 

Schowalter, Pastrana et al. 2010). Man nimmt an, dass das MCV im Bereich der Haut repliziert, wobei 

nicht bekannt ist, welche (kutanen) Zellen das MCV zur Replikation nutzt (Pastrana, Tolstov et al. 

2009; Pastrana, Wieland et al. 2012). Eine Erklärung hierfür könnte die mögliche Abhängigkeit der 

viralen Replikation von bestimmten Differenzierungsstadien der Wirtszelle sein, wie es für die 

humanen dermatotropen Onkoviren HPV (Humane Papillomaviren), Verursacher des 

Zervixkarzinoms, der Fall ist (Stanley 2010; Feng, Kwun et al. 2011; Spurgeon and Lambert 2012). 

Während gesunde Virusträger in der Regel niedrigtitrige Antikörper gegen Kapsidbestandteile des 

MCV (anti-VP1-AK) besitzen, findet man bei Merkelzellkarzinom-Patienten neben erhöhten anti-VP1-

Antikörpern auch Antikörper gegen MCV-Tumorproteine. Es konnte gezeigt werden, dass der Verlauf 

dieser viralen Tumorprotein-Antikörpertiter den Krankheitsverlauf widerspiegelt. Die Bestimmung 

dieser Titer könnten als sogenannte Tumormarker helfen eine Tumorprogression frühzeitig zu 

erkennen (Paulson, Carter et al. 2010; Arora, Chang et al. 2012). 

Heute sprechen eine Reihe gewichtiger Erkenntnisse für die ursächliche Rolle der MCV-Infektion in 

der Entstehung von Merkelzellkarzinomen. Die charakteristische Mutation des LT-Antigens und die 

genomische Integration des MCV-Genoms wiesen bereits initial auf eine Verbindung hin (Feng, Shuda 

et al. 2008; Shuda, Feng et al. 2008). Überdies lässt sich die Expression der viralen Onkoproteine LT 

und ST des MCV in MCV-positiven Merkelzellkarzinomen nachweisen (Busam, Jungbluth et al. 2009; 

Bhatia, Goedert et al. 2010; Erovic, Al Habeeb et al. 2012). Werden diese viralen Onkoproteine 

experimentell durch spezifische shRNAs herunterreguliert, führt dies zum Verlust der Malignität bis hin 

zur Apoptose der Merkelzellkarzinomzellen (Houben, Shuda et al. 2010). Nicht zuletzt der große Anteil 
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von MCV-positiven Merkelzellkarzinome macht einen kausalen Zusammenhang von MCV und 

Merkelzellkarzinomen wahrscheinlich (Becker, Houben et al. 2009; Shuda, Arora et al. 2009; Andres, 

Belloni et al. 2010). 

Im Rahmen von in vivo-Untersuchungen konnte zuletzt in Modellen transgener Mäuse die Rolle des 

MCV in einer möglichen viralen Kanzerogenese differenzierter untersucht werden. Spurgeon und 

Kollegen wiesen durch die Expression der MCV ST- und verkürzten LT-Antigene aus 

Merkelzellkarzinomen in epidermalen Zellen transgener Mäuse auch in vivo ein transformierendes 

Potential der MCV-T-Antigene nach (Spurgeon, Cheng et al. 2015). Morphologisch wurde eine 

epitheliale Hypertrophie, Hyperplasie und die Entstehung von gutartigen Hauttumoren dokumentiert. 

Es konnte eine gesteigerte Expression von MCM7 (Mini-Chromosom Maintainance Protein 7) und eine 

Aktivierung von Survivin in den Epithelzellen nachgewiesen werden, welches für die Freisetzung von 

E2F durch T-Antigen-induzierte Inaktivierung von pRB spricht. Wenngleich im Rahmen der Expression 

von ST und LT keine Entstehung von Merkelzellkarzinomen oder anderer maligner Tumore 

beobachtet werden kann, sind sowohl die histomorphologischen als auch die molekularbiologischen 

Veränderungen vergleichbar mit der Wirkung einer epithelialen Expression der Onkoproteine E6 und 

E7 in einem transgenen Mausmodell des Humanen Papillomavirus 16 (HPV 16), dem Verursacher 

des Zervixkarzinoms (Spurgeon, Cheng et al. 2015). 

Während zunächst, wie auch bei anderen Polyomaviren, dem MCV-LT-Antigen die Schlüsselrolle in 

einer Virus-induzierten malignen Zelltransformation zugeschrieben wurde (Spurgeon and Lambert 

2012), konnten Verhaegen und Kollegen in einem weiteren transgenen Mausmodell zeigen, dass die 

isolierte Expression von MCV-ST-Antigen in epithelialen Zellen zu einer in vivo-Transformation bis zur 

Bildung maligner Vorstufen von Plattenepithelkarzinomen führt. Es wird angenommen, dass das MCV-

ST-Antigen dabei, PP2A-unabhängig, durch Bindung von FBXW7 (F-Box/ WD repeat-containig 

Protein 7) den Abbau zellulärer Protoonkogene hemmt, wodurch es zu einer Entkopplung des 

Zellzyklus kommt. Dies lässt zum Einen annehmen, dass die Rolle von ST-Antigen für die in vivo-

Transformation eine größere Rolle einnimmt als zunächst angenommen. Zum Anderen äußern die 

Autoren, dass MCV möglicherweise auch eine Rolle in der Kanzerogenese anderer Malignome 

spielen könnte (Kwun, Shuda et al. 2013; Verhaegen, Mangelberger et al. 2014). Beide 

Untersuchungen gehen jedoch davon aus, dass das transformierende Potential der MCV-Tumor-

Antigene alleine nicht für eine maligne Entartung ausreichend ist (Verhaegen, Mangelberger et al. 

2014; Spurgeon, Cheng et al. 2015). 

 

 

2. Ergebnisse und Diskussion 

 

Zahlreiche Studien zur Assoziation von MCV und Merkelzellkarzinomen, bestätigen den hohen Anteil 

MCV-positiver Merkelzellkarzinome und bekräftigen somit einen ursächlichen Zusammenhang von 

MCV und Tumorentstehung (Chang and Moore 2012). Einige Studien mit deutlich geringer Prävalenz 

MCV-positiver Merkelzellkarzinome stellen diese generelle Gültigkeit jedoch in Frage (Garneski, 

Warcola et al. 2009; Andres, Belloni et al. 2010; Ly, Walsh et al. 2012). Abweichungen entstehen 

unter anderem durch Anwendung uneinheitlicher Methoden und Versuchsbedingungen 
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(unterschiedliche PCR-Methoden unterschiedlicher Sensitivität, uneinheitliche Materialvorraussetzun-

gen wie Frischgewebe versus Paraffin fixiertes Gewebe), weshalb die Ergebnisse der verschiedenen 

Untersuchungen nur eingeschränkt zu vergleichen sind. Die Anwendung alternativer Antikörper gegen 

das LT- und auch das ST-Antigen des MCV deuten auf eine weitaus höhere Prävalenz des MCV in 

Merkelzellkarzinomen hin, als bisher angenommen, und damit auf die Bedeutung in der 

Merkelzellkarzinom-Entstehung (Shuda, Kwun et al. 2011; Rodig, Cheng et al. 2012; DeCaprio and 

Garcea 2013). Für die Diagnose des Merkelzellkarzinoms wird, neben dem Nachweis unspezifischer 

neuroendokriner Antigene, insbesondere der immunhistochemische Nachweis von CK20 

herangezogen. Einige Autoren vermuten, dass innerhalb der Diagnose „Merkelzellkarzinom“ 

verschiedene Tumor(sub)entitäten existieren, die sich zumindest in der An- bzw. Abwesenheit von 

MCV, aber möglicherweise auch durch die Expression zellulärer Proteine wie CK20 oder auch 

Onkoproteinen wie pRB unterscheiden (Bhatia, Goedert et al. 2010; Arora, Chang et al. 2012). In 

einigen Studien konnte gezeigt werden, dass sich speziell MCV-positive Merkelzellkarzinome durch 

eine günstigere Krankheitsprognose auszeichnen (Sihto, Kukko et al. 2009; Bhatia, Goedert et al. 

2010; Bhatia, Goedert et al. 2010), was allerdings in vergleichbaren Untersuchungen nicht bestätigt 

werden konnte (Hall, Pincus et al. 2012; Schrama, Peitsch et al. 2012). Für eine differenzierte 

Therapie und Prognose der Merkelzellkarzinompatienten könnte eine mögliche Existenz von 

Merkelzellkarzinomen unterschiedlicher Ätiologie wegweisend sein (Bhatia, Goedert et al. 2010).  

Die Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit war die immunhistochemische Untersuchung von 

Merkelzellkarzinomen aus dem norddeutschen Raum auf die Expression des MCV-LT-Antigens. 

Mit den in der Arbeitsgruppe vorliegenden Ergebnissen aus nested PCR und realtime PCR des LT-

Gens des MCV wurde die MCV-Prävalenz im Patientenkollektiv bestimmt. Neben der 

epidemiologischen Auswertung wurden die verschiedenen Methoden verglichen und deren 

Aussagekraft evaluiert. 

 

 

2.1 Etablierung der Immunhistochemie 

 

Der erste Schritt dieser Arbeit war die Etablierung der Immunhistochemie mit dem monoklonalen 

Maus anti-LT-Antikörper CM2B4, um diese anschließend auf den Merkelzellkarzinomschnitten 

anzuwenden. Um seltenes MCV-LT-positives Patientenmaterial zu sparen, wurde ein 

zellkulturbasiertes LT-positives, histologisches Präparat erzeugt, an dem die Färbebedingungen und 

das Färbeergebnis getestet und optimiert werden konnten. Dafür wurde das verkürzte MCV-LT-

Antigen einer MCV-positiven Merkelzellkarzinomzelllinie (MCCL11 (Fischer, Brandner et al. 2010)) in 

293 Zellen überexprimiert und die erfolgreiche Transfektion und Expression des LT-Gens mittels 

Western-Blot überprüft (siehe  Abbildung 6). Die 293 Zellen wurden dann mit Paraformaldehyd (PFA) 

fixiert und zunächst in Agarose eingebettet. Für die Schaffung vergleichbarer Bedingungen mit den 

Tumorpräparaten wurde das Agarose-Zellpellet in Formalin fixiert und in Parafin eingebettet (siehe 

Abbildung 7). Die Schnitte des Zellpräparats wurden nach der Etablierung auch als Positivkontrolle in 

der Immunhistochemie eingesetzt. Abbildung 7 zeigt exemplarisch das Ergebnis der 

Immunhistochemie mit CM2B4 an einem LT-positiven Zellpräparat. 
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Abbildung 6: Nachweis der LT-Expression in 293 Zellen 48 Stunden nach Transfektion mit einem LT-
Expressionskonstrukt, welches für das verkürzte, aus Tumoren stammende LT-Antigen kodiert. 
Unterschiedliche Mengen an Gesamtprotein 10 μg oder 25 μg wurden pro Geltasche aufgetragen.  
Das LT-Antigen wurde mit dem mAb CM2B4, welcher spezifisch MCV-LT erkennt nachgewiesen. 
Daneben als Negativkontrolle 293 Zellen nach Transfektion mit einem GFP-Expressionskonstrukt.  
 

Transfektion
der 293 Zellen
mit pLT-MCV

Zellen ernten,
Fixierung in PFA und
Einbettung in Agarose

Formalin Fixierung und
Paraffin Einbettung

Herstellung von
Ultradünnschnitten

Immunhistochemische
Färbung mit CM2B4

 
Abbildung 7: Etablierung der immunhistochemischen Färbung des monoklonalen anti-LT-Antikörpers 
CM2B4 über die Herstellung eines zellkulturbasierten histologischen LT-positiven Präparats. 1) 
Transfektion der 293 Zellen mit einem Plasmid pLT-MCV, welches die verkürzte LT-Antigen- Sequenz 
von MCV trägt. 2) Ernten der Zellen, Fixierung in 5% Paraformaldehyd (PFA) und Einbettung in 
Agarose. 3) Formalin-Fixierung und Einbettung des Agarose-Zellpellet in Paraffin. 4) Herstellung von 
Ultradünnschnitten am Mikrotom. 5) Immunhistochemische Färbung mit mAb CM2B4. 6) Die 
Expression von LT führt zur Bindung von CM2B4 und zur immunchemischen Färbereaktion mittels 
Diaminobenzidin (DAB). Das Färbeergebnis zeigt neben LT-positiven Zellen (braun) auch LT-negative 
Zellen im Präparat. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



19 

2.2 Patientendaten 

 

 

Patient 

Alter    Sex 

Präparat 

# 

Tumormaterial Lokalisation MCV-DNA PCR 

qualitativ     quantitativ 

IHC  

MCV-LT 

% LT pos. 

Zellen 

IHC 

CK20 

83 W 1 Primarius u. - - - - (+) 

2 Primarius Wange + 4,8 - - + 
87 M 

3 Metastase u. + 152 ++ 55,4 - 

88 W 4 u. Wange + 3,7 +++ 44,9 + 

69 W 5 Primarius Stirn - 0,85 + 61,2 + 

66 M 6 Primarius Ellbogen + 0,14 ++ 35,3 + 

94 W 7 u. Wange + 0,75 ++ 33,1 + 

65 W 8 Primarius u. - - - - + 

55 M 9 Primarius Knie - - - - - 

70 W 10 Primarius Oberschenkel + 0,04 ++ n.u. + 

73 W 11 Primarius Oberarm + 0,04 + 40,2 + 

12 Primarius Unterschenkel + 0,08 + n.u. + 
69 W 

13 Lymphknoten Leiste + n.u. + n.u. + 

14 Primarius Rücken - - - - + 
68 M 

15 Lymphknoten Flanke - - - - + 

79 W 16 Primarius Oberschenkel + 0,03 n.u. n.u. + 

79 W 17 Primarius Unterschenkel + 0,06 + 30,4 + 

81 M 18 Metastase Wange - - - - + 

77 M 19 Primarius Oberarm + 0,4 - - + 

81 M 20 Primarius Unterarm + 0,09 - - + 

78 M 21 Metastase Thorax - - - - (+) 

69 W 22 Primarius u. + - - - + 

75 M 23 Metastase u. + 0,15 + 7,7 (+) 

24 Primarius u. + 0,24 ++ 39,2 + 

25 Lymphknoten u. + n.u. + 48,9 + 82 M 

26 Lymphkonten u. + n.u. + 29,2 + 

90 M 27 Primarius Ohr - - - - + 

70 M 28 Metastase Leiste - - - - + 

85 M 29 Metastase u. + 0,55 ++ 53,9 + 

80 M 30 Metastase u. - - - n.u. + 

87 W 31 Metastase u. - - - n.u. + 

40 W 32 Metastase u. + 1,2 ++ 40,5 + 

 
Tabelle 1: Ergebnisse der PCR und immunhistochemischen Untersuchungen der Merkelzelltumor-
Präparate von 27 Merkelzellkarzinom-Patienten aus dem norddeutschen Raum. m männlich, w 
weiblich, u. unbekannt, n.u. nicht untersucht. + positiv, (+) teilweise positiv, - negativ. Eingerahmt sind 
die jeweils von einem Patienten stammenden Tumorpräparate. Siehe auch Tabelle in (Leitz, Stieler et 
al. 2013). 
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 32 Präparate von 27 Merkelzellkarzinom-Patienten aus 

dem norddeutschen Raum auf das Vorliegen von MCV-DNA und die Expression des LT-Antigens 

untersucht (siehe Tabelle 1) (Leitz, Stieler et al. 2013). Von 4 Patienten lag, neben dem Primärtumor, 

zusätzliches Tumormaterial in Form von (Lymphknoten-) Metastasen vor (in Tabelle 1 eingerahmt). 

Das Patientenkollektiv weist charakteristische Merkmale der Merkelzellkarzinom-Erkrankung auf; 

darunter ein hohes mittleres Erkrankungsalter von 75,5 Jahren, neben vereinzelten auch jüngeren 

Merkelzellkarzinompatienten (2 Patienten <60 Jahren, 7%). Die Geschlechterverteilung zeigt wie in 

der Literatur beschieben eine leicht erhöhte Prävalenz des männlichen Geschlechts (Kwun, Shuda et 

al. 2013). Eine deutliche Lokalisationshäufung sonnenexponierter Arealen kann in dieser relativ 

kleinen MCC-Kohorte, im Gegensatz zur allgemeinen Merkelzellkarzinom-Charakteristika jedoch nicht 

gefunden werden (Chang and Moore 2012).  

 

 

 

2.3 Prävalenz 

 

Das Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung der MCV-Prävalenz in Merkelzellkarzinomen und der 

Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (PCR und IHC). Angewandt wurden 

qualitative bzw. quantitative PCR-Techniken zum Nachweis von LT-Gensequenzen nach einem 

etablierten Protokoll (quantitative nested PCR mit 2 Primerpaaren im LT-Gen von MCV; Nukleotid 

571-879 bzw. 1711-1889) (Feng, Shuda et al. 2008; Leitz, Stieler et al. 2013).  Außerdem erfolgte der 

Nachweis einer LT-Expression über die immunhistochemische Färbung mit dem monoklonalen anti-

LT-Antikörper CM2B4. Die Ergebnisse von quantitativer und qualitativer PCR stimmten mit 59,4 % 

bzw. 55,2 % MCV-positiver Tumorpräparate relativ gut überein. Immunhistochemisch wiesen dagegen 

nur 41,9 % der MCC-Präparate eine LT-Expression auf. Dabei waren in der Mehrzahl der Tumoren 

weniger als 50% der Tumorzellen LT-positiv. Kein Tumor enthielt ausschließlich LT-positive 

Tumorzellen.  

Vergleichbare PCR-Untersuchungen zum Nachweis von MCV-DNA in Merkelzellkarzinomen zeigten 

eine weite Spanne von 40 bis 100 % MCV-positiver Merkelzellkarzinome (Feng, Shuda et al. 2008; 

Kassem, Schopflin et al. 2008; Becker, Houben et al. 2009; Duncavage, Zehnbauer et al. 2009; 

Garneski, Warcola et al. 2009; Loyo, Guerrero-Preston et al. 2009; Sastre-Garau, Peter et al. 2009; 

Shuda, Arora et al. 2009; Sihto, Kukko et al. 2009; Touze, Gaitan et al. 2009; Varga, Kiss et al. 2009; 

Wetzels, Hoefnagel et al. 2009; Bhatia, Goedert et al. 2010; Houben, Schrama et al. 2010; Andres, 

Belloni et al. 2011). Die verschiedenen Studien weisen allerdings deutliche Unterschiede in 

methodischen Bedingungen auf, wodurch die Vergleichbarkeit der verschiedenen Ergebnisse nur 

bedingt sinnvoll ist. Problematisch ist beim PCR-Nachweis des MCVs, neben der Untersuchung von 

FFPE-Gewebe (Formalin-fixiert und Parafin-eingebettet, wie in der vorliegenden Arbeit), insbesondere 

die Anwendung von singulären bzw. wenigen Primersets. Sodass Mutationen im Bereich der Primer-

Bindungsstelle leicht zu falsch negativen Ergebnisse führen können (Shuda, Feng et al. 2008; Rodig, 

Cheng et al. 2012). Rodig und Kollegen konnten dieses Risiko durch die simultane Anwendung von 
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fünf verschiedenen Primersets reduzieren und somit die Sensitivität des MCV-Nachweises durch PCR 

erhöhen (Rodig, Cheng et al. 2012). 

Andere immunhistochemische Untersuchungen von Merkelzellkarzinomen mit CM2B4 fanden 

durchweg einen größeren Anteil LT-positiver Tumoren mit 63-97% im Vergleich zu 41,9 % LT-

exprimierender MCC in der vorliegenden Untersuchung. Eine deutlich geringere Prävalenz (von 18,1% 

LT-positiver Merkelzellkarzinome) ergab lediglich eine australische Studie, welche durch einen lokal 

stärkeren Einfluss der UV-Exposition auf die Merkelzellkarzinom-Entstehung erklärt wird (Busam, 

Jungbluth et al. 2009; Paik, Hall et al. 2011; Shuda, Kwun et al. 2011; Erovic, Al Habeeb et al. 2012; 

Ly, Walsh et al. 2012). Die Heterogenität in der Zusammensetzung der Tumore aus LT-positiven und 

LT-negativen Zellen ist ein bekanntes Charakteristikum von Merkelzellkarzinomen und auch anderer 

Virus-induzierter Tumore (Martin and Gutkind 2008; Busam, Jungbluth et al. 2009; Bhatia, Goedert et 

al. 2010; Erovic, Al Habeeb et al. 2012). 

Mögliche Ursachen für den geringen Anteil LT-positiver Merkelzellkarzinome in der vorliegenden 

Studienpopulation können, neben einer möglichen Ungenauigkeit auf Grund des kleinen 

Patientenkollektivs, in einer fehlende Sensitivität des LT-Antikörpers CM2B4 liegen (Rodig, Cheng et 

al. 2012). Untersuchungen mit einem neuen, bislang nicht-kommerziellen, monoklonalen anti-LT-

Antikörper Ab3 lieferten einen weitaus höheren Anteil LT-positiver Merkelzellkarzinome als bislang 

berichtet. Ab3 besitzt eine höhere Sensitivität für die Erkennung des MCV-LT-Antigens als CM2B4, 

daneben wird auch eine höhere Spezifität von Ab3 beschrieben  (Rodig, Cheng et al. 2012).  
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Abbildung 8: Epitope der monoklonalen Antikörper CM2B4 (grün), Ab3 (pink) und CM5E1 (orange) 
gegen Bestandteile von LT (dunkelblau) bzw. ST (hellblau) von MCV. Die Antikörper CM2B4 und Ab3 
gegen das LT-Ag binden in einem ähnlichen N-terminalen Bereich des 2. Exons von LT. Der 
Antikörper CM5E1 gegen das ST-Ag bindet in einem Bereich der von LT ein Intron darstellt. Die 
numerische Orientierung entspricht der Nummer der Nukleotid im MCV-Genom. Abbildung erstellt 
nach (Feng, Shuda et al. 2008; Shuda, Kwun et al. 2011; Rodig, Cheng et al. 2012). 
 

Neben dem Nachweis der LT-Expression in Merkelzellkarzinomen könnte auch die Expression des 

ST-Antigens mit Hilfe des, ebenfalls nicht kommerziell erhältlichen, anti-ST-Antikörpers CM5E1 

genutzt werden um eine verlässlichere Aussagekraft von Virusproteinexpression und MCV-Prävalenz 

in Merkelzellkarzinomen zu erhalten. Im direkten Vergleich von immunhistochemischen Färbungen mit 

CM2B4 und CM5E1 waren mehr Merkelzellkarzinome ST-positiv als für LT, wenn auch mit geringerer 
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Intensität (Shuda, Kwun et al. 2011). Zuverlässige Kenntnisse über den tatsächlichen Anteil MCV-

positiver Merkelzellkarzinome sind für das Verständnis zum Einfluss des MCV in der Kanzerogenes 

des Merkelzellkarzinoms bedeutend. 

 

 

2.4  Fallanalysen 

 

Von 4 Patienten lagen neben dem primären Merkelzellkarzinom auch entfernte Metastasen bzw. 

Lymphknoten vor. In der Untersuchung des Tumormaterials zweier Patienten finden sich konstante 

Ergebnisse bezüglich MCV-DNA und LT-Ag Expressions-Nachweis in Tumor und Metastase. Präparat 

#12 bzw. 13 entsprechen dem primären Merkelzellkarzinom und einer Lymphknotenmetastase einer 

69-jährigen Patientin. Primärtumor und Lymphknotenmetastase sind in der PCR positiv für MCV-DNA. 

Beide zeigen LT- bzw. CK20-Expression. Der zweite Fall ist das Merkelzellkarzinom und die 

Lymphknotenmetastase eines 68-jährigen männlichen Patienten (Präparat #14 bzw. 15). Beide 

Präparate sind negativ für MCV in der PCR und zeigen keine LT-Expression in der 

Immunhistochemie, sind jedoch beide für CK20 positiv. In diesen Fällen sind sowohl CK20- bzw. LT-

Expressionsmuster, als auch Virusnachweis in Tumor und dessen Metastasen erwartungsgemäß 

identisch. Die Tumorpräparate zweier weiterer Patienten (A: Präparate #2 und 3 eines 87-jährigen 

männlichen Patienten sowie B: Präparate #24, 25 und 26 eines 82-jährigen männlichen Patienten) 

zeigen hingegen unerwartet inkonstante Untersuchungsergebnisse und werden auf Grund dieser 

besonderen Konstellationen hier detaillierter besprochen. 

 

 

2.4.1 Variierendes Antigenprofil von Merkelzellkarzinom und Metastase 

 

 

 
Primarius Metastase 

Qualitative PCR + + 

Quantitative PCR 

Viruskopien/ Zelle 

+ 

4,8 

+ 

152 

IHC LT-Ag Expression 

Anteil LT-Ag positiver Zellen 
- 

+ 

55,4% 

IHC CK20 Expression + - 

 

Tabelle 2: PCR und immunhistochemische Untersuchungsergebnisse von Merkelzellkarzinom 

(Präparat #2) und Metastase (Präparat #3) eines 87-jährigen Mannes. Die Metastase wurde an der 

Wange entfernt, die Lokalisation des Primarius ist nicht bekannt. 
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Präparat #2 und 3 stammen von einem 87-jährigen männlichen Patienten und entsprechen dem 

Merkelzellkarzinom und einer Metastase der Wange. Primarius und Metastase sind positive für MCV-

Sequenzen in der PCR-Analyse, unterscheiden sich aber deutlich in der Höhe der Viruslast von 4,8 

Kopien/ Zelle im Primärtumor und 152 Kopien/Zelle in der Metastase. 

Während die Immunhistochemie mit dem monoklonalen anti-LT-Antikörper CM2B4 in der Metastase 

eine LT-Expression nachweisen konnte (mit 55,4 % LT-positiven Tumorzellen), war der Primärtumor 

LT-negativ. 

Eine mögliche Erklärung für ein abweichendes Antigenprofil von Tumor und Metastasen kann im 

heterogenen Zellbild der Merkelzellkarzinome mit sowohl LT-positiven und LT-negativen Zellen liegen 

(Busam, Jungbluth et al. 2009; Erovic, Al Habeeb et al. 2012). Vorstellbar ist eine isolierte 

metastatische Expansion eines positiven bzw. negativen Zellklons mit einem konsekutiv identischen 

oder abweichenden Expressionsmusters der Tumorabsiedelung. Allerdings wäre der umgekehrte Fall 

mit einem (teilweise) LT-positiven Primärtumor und einer davon abweichenden positiveren oder 

negativeren Metastase wahrscheinlicher. 

Auf Grund des positiven PCR-Nachweises von MCV-Sequenzen wäre ein zweites Erklärungsmodell, 

die Veränderung der Proteinexpression durch Silencen/ Abschalten eines vorhandenen viralen Gens 

auf Grund erworbener Unabhängigkeit vom viralen onkogenen Stimulus. Auch für diese Hypothese 

wäre aber der umgekehrte Fall mit einem LT-exprimierenden Primärtumor und der Expansion eines 

von LT-unabhängig gewordenen Zellklons wahrscheinlicher. 

Eine dritte Hypothese wird durch die ebenfalls inkonstante CK20-Expression der beiden Präparate 

gestützt. Während der Primärtumor LT-negativ und CK20-positiv ist, zeigt die Metastase eine 

Expression von LT, nicht aber von CK20. Ein Verlust der Merkelzellkarzinom-charakteristischen CK20-

Expression im Verlauf der Tumorprogression und Metastasierung lässt einen nicht-monoklonalen 

Ursprung der Tumorpräparate #2 und #3 vermuten. Eine vergleichbare Konstellation einer 

multiklonalen Entstehung multizentrischer Tumorabsiedelungen in einem Patienten ist für das HHV-8 

(Humanes Herpesvirus 8) induzierte Kaposisarkom bei immunsupprimierten HIV-Patienten 

beschrieben (Duprez, Lacoste et al. 2007). Auch für das Merkelzellkarzinom wurde ein derartiger Fall 

von Schrama und Kollegen dokumentiert (Schrama, Thiemann et al. 2010). Die simultane aber 

unabhängige Entstehung von mehr als einem Merkelzellkarzinom in einem Patienten ist zwar 

unwahrscheinlich aber unter chronischer Immunsuppression denkbar. 

Zur Untersuchung der Klonalität der beiden Tumormanifestationen kann eine genetische 

Sequenzierung beider Präparate hilfreich sein. Handelt es sich um zwei unabhängige 

Merkelzellkarzinomentitäten können diese somit differenziert werden. 
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2.4.2 LT-Expression in Merkelzellkarzinom und Lymphknoten 

 

 Primarius Lymphknoten 1 Lymphknoten 2 

PCR MCV-DNA + + + 

IHC LT-Ag Expression 

Anteil LT-Ag positiver Zellen 

+ 

39,2% 

+ 

48,9% 

+ 

29,2% 

IHC CK20 Expression + + + 

 

Tabelle 3: Untersuchung eines Merkelzellkarzinoms (Präparat #24) und 2 entfernter Lymphknoten 

(Präparate #25 und 26) eines 82-jährigen männlichen Patienten auf MCV-DNA und die Expression 

von MCV-LT-Ag und CK20. 

 

Die Präparate #24, #25 und  #26 stammen von einem 82-jährigen männlichen Patienten. Präparat #24 

entspricht dem primären Merkelzellkarzinom, #25 und #26 entsprechen entfernten Lymphknoten. Alle 

3 Präparate sind MCV-positiv in der qualitativen PCR. Quantitative PCR-Daten liegen nur für den 

Primarius vor und messen 0,24 Viruskopien/ Zelle. Die Anzahl der LT-exprimierenden Zellen in den 3 

Präparaten unterscheiden sich mit 39,2% LT-positiver Tumorzellen im Primarius und 48,9 bzw. 29,2% 

positiver Tumorzellen in den beiden Lymphknoten. Erklärungsmodelle sind zum Einen eine 

unspezifische Färbung von Lymphozyten durch den Antikörper CM2B4, die auf Grund der 

Ähnlichkeiten des mikroskopischen Zellbildes von Merkelzellkarzinomzellen und Lymphozyten (beide 

klein, rund und blau) nicht gänzlich ausgeschlossen werden kann (Rodig, Cheng et al. 2012). Zum 

Anderen ist die Migration von Tumorzellklonne mit divergierender LT-Expression in die Lymphknoten 

vorstellbar, sodass dort eine abweichende Zusammensetzung der Tumorzellmasse zum Primarius 

gefunden werden kann. Alternativ kann auch hier die Hypothese des sekundären Abschaltens der 

Transkription früher viraler Gene durch epigenetische Mechanismen diskutiert werden (DeCaprio and 

Garcea 2013). Insgesamt sollte die Analyse der LT-positiven Tumorzellanteile wiederholt und die 

Ergebnisse validiert werden. Eine eventuelle unspezifische Färbung kann aber auch hierdurch nicht 

ausgeschlossen werden. Eine erneute immunhistochemische Untersuchung mit sensitiveren bzw. 

spezifischeren monoklonalen Antikörpern gegen MCV-Tumorprotein wie den anti-ST-AK CM5E1 und 

anti-LT-AK Ab3 wäre eine gute Möglichkeit diese Ergebnisse zu überprüfen (Shuda, Kwun et al. 2011; 

Rodig, Cheng et al. 2012). Jedoch sind beide Antikörper bislang nicht kommerziell erhältlich. 
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3. Schlussfolgerung 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression des LT-Antigens mit dem qualitativen bzw. 

quantitativen MCV-DNA-Nachweis in Merkelzellkarzinomen verglichen. Während es sich bei den 27 

Merkelzellkarzinompatienten um ein weitgehend charakteristisches Patientenkollektiv handelte, 

zeigten sich mehrere Besonderheiten: 

1.) Abweichung der MCV-Prävalenz in PCR und Immunhistochemie 

2.) Vergleichsweise geringer Anteil an MCV-positiven Merkelzellkarzinome für die geografische 

Lage des norddeutschen Raumes 

3.) Nur in einer Minderheit der Tumorzellen aus MCV-positiven Merkelzellkarzinomen kommt  es 

zu einer LT-Expression 

4.) Inkonstante Expression von LT in Tumor und Metastasen bzw. Lymphknoten. 

 

Mögliche Erklärungen können in der mutmaßlich mangelnden Sensitivität der herkömmlichen MCV-

PCR und der CM2B4-IHC gefunden werden (Rodig, Cheng et al. 2012). Eine Hypothese die durch 

Anwendung neuer sensitiverer und spezifischerer Methoden, wie PCR mit multiplen Primersets und 

IHC mit LT-AK Ab3 oder dem ST-AK CM5E1 validiert werden kann. 

Die Untersuchung von Merkelzellkarzinomen und deren Metastasen bezüglich der Evolution der 

viralen Genexpression im Laufe der Krankheitsprogression stellt ein interessantes Objekt zukünftiger 

Untersuchungen dar.  
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In der vorgelegten Arbeit habe ich das zellkulturbasierte LT-positive Kontrollpräparat entwickelt und 

hergestellt. Die immunhistochemischen Färbung mit dem monoklonalen anti-LT-Antikörper CM2B4 

habe ich im Labor etabliert und anschließend auf den Merkelzellkarzinomen durchgeführt. Weiter 

wertete ich die immunhistochemischen Merkelzellkarzinom-Färbungen aus. Nach Sichtung der 

Patientendaten führte ich diese mit den Ergebnissen der PCR-Untersuchungen und den 

immunhistochemischen Färbungen zusammen. Für die Publikation erstellte ich die Hintergrunddaten 

und arbeitete an der Verfassung mit. 
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