Kurzleitlinie - Plattenepithelkarzinom der Haut (ICD10 C44)
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Das Plattenepithelkarzinom (PEK) der Haut ist ein maligner Tumor, der lokal destruierend
wachst aber nicht haufig metastasiert. Das Plattenepithelkarzinom ist nach dem Basalzellkarzi-
nom der zweithaufigste Hauttumor und es verzeichnet in der weiRen Bevdlkerung eine schnelle
Inzidenzzunahme. Der wichtigste atiologische Faktor ist chronische UV-Exposition insbesonde-
re bei UV-empfindlichen Individuen.

Risikofaktoren fur das Entstehen von Plattenepithel-Karzinomen (PEK) sind aktinische Kera-
tosen, héheres Alter, die kumulative Sonnenexposition und helle Pigmentierung. Der wich-
tigste Risikofaktor ist das Vorhandensein von aktinischen Keratosen. In GroR3britannien wur-
de die altersabhangige Pravalenz von aktinischen Keratosen mit 15% bei Mannern und 7%
bei Frauen angegeben. Ein Ubergang von aktinischen Keratosen in Plattenepithel-
Karzinome findet wahrscheinlich nur bei 5% aller Lasionen statt. Neben der malignen Trans-
formation durch UV-Strahlung kénnen andere atiologische Faktoren eine Rolle spielen. Dazu
zahlen chronische Wunden und Entziindungen wie Ulzera crurum, Verbrennungen, Narben,
lichenoide Erkrankungen und bullése Dermatosen. Auch Arsenexposition und Réntgenstrah-
lung kdnnen die maligne Transformation auslésen. Bei Immunsupprimierten ist die Inzidenz
stark erh6ht und die Krankheitsverlaufe sind ungunstiger. Dieses gilt fir Patienten mit iatro-
gener Immunsuppression nach Organtransplantation und fir Immunsuppression bei malig-
nen Erkrankungen sowie bei HIV-Infektion. Bei immunsupprimierten Patienten wird die ma-
ligne Transformation durch eine erhdhte Infektionsrate mit kanzerogenen humanen Papil-
lomvirustypen getriggert. Genetische Syndrome mit erhéhtem Risiko fir PEK sind Albinismus,
XP, Muir-Torre etc.

In Mitteleuropa wurde fur das Plattenepithelkarzinom eine Inzidenz von ca. 20-30 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Einwohnern in den 90er Jahren ermittelt. Es tritt zu 90 % im Gesicht auf.
Das Durchschnittsalter liegt derzeit bei 70 Jahren. Manner sind haufiger betroffen als Frauen.
Eine Metastasierung entwickelt sich fast immer primar lymphogen lokoregionar. Metastasierun-
gen treten nur bei ca. 5 % der Tumorpatienten auf. Die 5-Jahresuberlebensrate bei Metastasie-
rung liegt bei 25-50%.

Das Klinische Erscheinungsbild ist nicht so variabel wie das des Basalzellkarzinoms, jedoch
kommen Uberschneidungen vor. Infiltrative Plattenepithelkarzinome kénnen sich aus geroteten
Flecken oder hyperkeratotischen Herden (aktinische Keratosen, Morbus Bowen) entwickeln.
Meist handelt es sich um einen Tumor mit Krustenauflagerung oder mit Ulzeration. Plattenepi-
thelkarzinome wachsen infiltrierend und destruierend.

Die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen in situ (intraepitheliale Neoplasie, low grade und
high grade) beginnt histologisch mit der Aufhebung der normal geschichteten Architektur der
Epidermis und der Entwicklung zellularer Atypien. Kommen diese nur herdformig vor, so wird
der Befund als aktinische Keratose bzw. aktinische Cheilitis eingeordnet. Durchsetzen diese
Veranderungen die gesamte Epidermis, so wird der Befund als Morbus Bowen (intraepiderma-
les Karzinom) oder Erythroplasie Queyrat (Ubergangsschleimhaute) bezeichnet, beide Formen
sind in situ-Karzinome.

Invasive Plattenepithelkarzinome bestehen aus atypischen epithelialen Tumorzellformationen,
die Uber die Epidermis hinaus in die unterliegende Dermis reichen. Die Zellen neigen wie die
Zellen des Stratum spinosum der Epidermis zur Verhornung und es bilden sich Hornperlen. Die
Diagnose wird mittels der Routinehistologie gestellt, fir die Abgrenzung von Basalzellkarzino-
men kénnen immunhistologische Marker wie Ber-EP4 und epitheliales Membranantigen (EMA)



hilfreich sein, die beim Plattenepithelkarzinom negativ und beim Basalzellkarzinom positiv sind.
Fur die Abgrenzung von Karzinomen der Hautadnexen ist die immunhistologische Farbung der
Zytokeratinmarker CAM-5.2 und CEA nUtzlich. Das Plattenepithelkarzinom der Epidermis weist
histopathologisch mehrere eigenstandige Formen auf. Diese basieren auf unterschiedlichen
Differenzierungsmustern, die in der aktuellen histologischen Klassifizierung der WHO wie folgt
aufgefuhrt werden:

+ Spindelzelliges Plattenepithelkarzinom der Haut (aggressives Verhalten)
¢ Akantholytisches (pseudoglandulares) Plattenepithelkarzinom der Haut
¢ Verrukoses Plattenepithelkarzinom der Haut (prognostisch ginstig)

¢ Plattenepithelkarzinom mit Hornbildung

¢ Lymphoepitheliomartiges Plattenepithelkarzinom der Haut

Das verrukose Plattenepithelkarzinom der Haut stellt eine besonders gut differenzierte Form
des Plattenepithelkarzinoms dar, flir das zwar invasives Wachstum, aber keine Fernmetastasie-
rung beschrieben wurde. Dieser histologischen Diagnose werden auch das Epithelioma cunicu-
latum, die orale floride Papillomatose und die sog. Riesencondylomata (Buschke-Lowenstein)
zugeordnet.

Noch nicht aufgenommen in die internationale Klassifikation ist das desmoplastische Plattenepi-
thelkarzinom mit hohem Stromaanteil und schmalen Zellstrangen, das ausgepragt infiltrativ,
auch perineural oder perivaskular wachst. Dieser Typ ist mit seiner sehr hohen Rezidiv- (25 %)
und Metastasierungspotenz (50 %) vom Kollektiv der gewdhnlichen Plattenepithelkarzinome
abzutrennen.

Vom invasiven Plattenepithelkarzinom muss das Keratoakanthom abgegrenzt werden, das
histologische Ahnlichkeiten aufweist, aber einen eher gutartigen Verlauf nimmt. Es zeigt
schnelles Wachstum und kann in Einzelfallen spontan regredieren. Charakteristisch sind die
Ausbildung eines zentralen Hornpfropfes und die gute Abgrenzung gegenuber der umge-
benden Dermis. Der Tumor metastasiert nicht. Das Keratoakanthom ist bei immunsuppri-
mierten Patienten aber als Plattenepithelkarzinom anzusehen!

Diagnostik

Die Diagnose wird in der Regel klinisch gestellt. Notwendig ist die histologische Sicherung je
nach Grole des Tumors und therapeutischem Ansatz durch Inzisionsbiopsie, Exzisionsbiop-
sie oder therapeutische Exzision.

Neben der klinischen Untersuchung des Lymphabstromgebietes ist bei Plattenepithelkarzi-
nomen ab einer Tumordicke von > 2 mm eine Ausbreitungsdiagnostik in Form einer
Lymphknotensonographie zur Abklarung einer Lymphknotenmetastasierung ratsam. Bei in-
filtrierend und destruierend wachsenden Karzinomen ist eine weitere Diagnostik mittels CT
bzw. MRT notwendig. Bei klinischem Verdacht auf eine Fernmetastasierung werden indivi-
duell die Ublichen organspezifischen Untersuchungen wie z. B. Rontgen-Thorax, Computer-
tomographie sowie MRT etc. zur weiterfuhrenden Diagnostik durchgefuhrt. Die Metastasie-
rungsrate liegt beim Plattenepithelkarzinom je nach Kollektiv um 3-6%.

Stadieneinteilung und Prognose

Die Ausdehnung der Hautkarzinome wird nach dem derzeit glltigen TNM-System der UICC
angegeben.(Tabelle 1 und 2).



Die rein klinische Klassifizierung wird durch histopathologische Parameter wie das Grading
(Bestimmung des Differenzierungsgrades) wobei sich die vier Abstufungen nach Broders
nicht bewahrt haben und in der internationalen Literatur die bessere dreistufige Einteilung
(gut, intermediar und schlecht differenziert) propagiert wird. Wichtiger fiir die Klassifizierung
scheint die histologisch messbare Tumordicke und den histologischen Tumortyp (z.B. des-
moplastisches Plattenepithelkarzinom) zu sein. Durch sie ist eine bessere Schatzung des
Metastasierungsrisikos moglich. Eine Verschlechterung der Prognose wird bei immunsupp-
rimierten Patienten nach Organtransplantation oder nach hochdosierter Chemotherapie beo-
bachtet. Auch Lokalrezidive werden als prognostisch schlechtes Zeichen eingestuft. Dabei
bleibt offen, ob das Lokalrezidiv selbst zu dieser Verschlechterung beitragt oder ein Zeichen
des aggressiven Wachstumsverhaltens des Tumors darstellt.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen der Haut

TNM- Tumormerkmale

Klassifikation

> Primartumor* kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ **

T1 Tumor 2 cm oder weniger in grofl3ter Ausdehnung ***

T2 Tumor mehr als 2 cm, nicht mehr als 5 cm in gréf3ter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung

T4 Tumor infiltriert tiefe extradermale Strukturen wie Knorpel, Skelettmuskel oder
Knochen

NX Regionadre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

* Im Falle multipler simultaner Tumoren wird der Tumor mit der héchsten T-Kategorie

klassifiziert und die Anzahl abgrenzbarer Tumoren in Klammern angegeben, z.B. T2.
> Tis (Carcinoma in situ): Eine Metastasierung des in situ Karzinoms ist ausgeschlossen.

fll T1-4 (Invasives Plattenepithelkarzinom): Der Tumor hat die Fahigkeit zur lokalen Ge-
websdestruktion von Muskulatur, Knorpel und Knochen sowie zur Metastasierung. Erstere wird
in der T4 Klassifikation berticksichtigt. Diese rein klinische Klassifizierung gibt nur einen unge-
fahren Anhalt fir das Risiko eine Metastasierung zu entwickeln.

Tabelle 2: Stadieneinteilung von Plattenepithelkarzinomen (UICC 2002)

Stadium Primartumor |Lymphknoten |Fernmetastasen




Stadium 0 |Tis NO MO
Stadium| | T1 NO MO
Stadium Il | T2 NO MO

T3 NO MO
Stadium lll | T4 NO MO

jedes T N1 MO
Stadium IV |jedes T jedes N M1
Therapie

Das therapeutische Vorgehen richtet sich nach der Ausbreitung des Tumors (z.B. multilokular)
und nach dem histologischen Typ des Tumors. Die vollstandige chirurgische Exzision mit topo-
grafisch zugeordneter histopathologischer Kontrolle der Schnittrander (3D-Histologie) stellt die
Therapie der ersten Wahl dar, sofern diese medizinisch vertretbar und weder mit erheblichen
funktionellen noch asthetischen Beeintrachtigungen verbunden ist.

Liegt eine Invasion des Tumorgewebes in tiefe extradermale Strukturen wie Knorpel, Skelett-
muskel oder Knochen vor (T4), folgen der Resektion ggf. aufwandige rekonstruktive oder epi-
thetische MalRnahmen. Ist aus anatomischen oder medizinischen Grinden eine Tumorresektion
nicht mdglich, so ist die Strahlentherapie, evtl. in Kombination mit Chemo-/Immuntherapie, an-
zustreben.

Bei Tumoren mit héherem Metastasierungsrisiko kann eine prophylaktische Lymphadenektomie
sinnvoll sein. Die Wachterlymphknotenbiopsie kann teilweise zur Ausbreitungsdiagnostik vor
allem in Rumpf- und Extremitatenlokalisation durchgefiihrt werden. Bei klinischem Verdacht auf
Befall von regionaren Lymphknoten ist eine therapeutische Lymphadenektomie der jeweiligen
Region geboten, sofern der Primartumor operativ behandelt wird.

Exzision mit topografisch orientierter histopathologischer Schnittrand-
kontrolle (Histographische/mikrographische Chirurgie)

Eine dauerhafte lokale Heilung kann mit relativ hoher Sicherheit (88—96%) durch die Exzision
und nachfolgender mit topografisch orientierter histopathologischer Schnittrandkontrolle. Am
sensitivsten ist die komplette Darstellung der dreidimensionalen Schnittrander (3D-
Histologie). Sie erlaubt die Exzision des Tumors mit einer topographischen Markierung und
anschlielender histologischer Aufarbeitung der gesamten Exzisataussenflache und Basis.
Nachexzisionen erfolgen bis die Absetzungsgrenzen tumorfrei sind. Die Aufarbeitung kann
sowohl im Kryostat- als auch im Paraffinschnittverfahren durchgefuhrt werden. Das Paraffin-
schnittverfahren ist dem Kryostatschnittverfahren in seiner Aussagefahigkeit Gberlegen. Die
Indikation fir dieses Verfahren ist besonders gegeben bei Rezidivtumoren, bei infiltrativen
Tumoren und bei Tumoren in schwierigen Lokalisationen insbesondere im Gesicht. Bei aus-
gedehnten Tumoren und bei Tumoren in schwieriger Lokalisation oder unklarer Abgrenzung
ist es anzustreben, dass der Defekt ggf. bis zum Nachweis der kompletten Entfernung aller
Tumoranteile offen gelassen wird. Peritumorale prakanzerdse Veranderungen sind in den
Therapieplan, nicht zwingend jedoch in die Exzision mit einzubeziehen. Die anschlielende
Defektrekonstruktion mit Nahlappenplastiken kann in vielen Fallen nur einmal erfolgen und
sollte deshalb erst nach histologischer Bestatigung der vollstandigen Tumorentfernung erfol-



gen. Die Defektrekonstruktionen erfolgen nach allgemein anerkannten plastisch rekonstrukti-
ven Methoden.

Dieses Verfahren bietet also sowohl Vorteile hinsichtlich der Sicherheit als auch des astheti-
schen Ergebnisses. Beim desmoplastischen Typ bedarf es, Uber die festgestellten tumorfrei-
en Schnittrander hinaus, noch einer zuséatzlichen Sicherheitsnachresektion von ca. 5 mm.

Andere lokale Therapieverfahren

Die Exzision mit stichprobenartiger histologischer Kontrolle ist mit einer geringeren Aussage-
kraft hinsichtlich der Vollstandigkeit der Exzision verbunden. Daher missen gréRere Sicher-
heitsabstdnde eingehalten werden.

Besondere klinische Situationen (Feldkanzerisierung, zahlreiche frihinvasive Tumoren) er-
lauben auch den Einsatz operativer und destruktiver Verfahren ohne histologische Kontrolle
bei allen makroskopisch sichtbaren Lasionen. Hierzu gehdren die Kirettage mit Elektrode-
sikkation, die Kryotherapie, die photodynamische Therapie, Lasertherapien und die Flachex-
zision. Allerdings ist bei Immunsupprimierten Patienten besondere Vorsicht geboten, da bei
diesen auch unscheinbare Tumoren zu rascher Progredienz und Tiefeninfiltration neigen.

Strahlentherapie

Die Ergebnisse der Strahlentherapie beim Plattenepithelkarzinom der Haut sind insbesondere
bei kleinen Tumoren mit denen einer konventionellen Exzision vergleichbar, wobei die Tumor-
kontrollraten zwischen 70 und 100 % angegeben werden. Aufgrund der besseren Ergebnisse
der histographischen Chirurgie bei Tumoren im Gesichts-/Hals- und Handbereich ist die Opera-
tion jedoch immer dann vorzuziehen, wenn eine vollstandige Resektion des Tumors erwartet
werden kann. Abzuwagen bleibt die primare Indikationsstellung zur Strahlentherapie, wenn chi-
rurgisch ein ungunstiges asthetisches Resultat zu erwarten ist. Bei Inoperabilitat oder non in
sano-Resektion besteht die Indikation einer Strahlenbehandlung. Dies gilt auch fur die Karzi-
nome der Hautanhangsgebilde. Bei zu erwartender R1, R2 Resektion oder wenn eine Nachre-
sektion nichtmdglich ist kann einer alleinigen oder zusatzlichen Bestrahlung der Vorzug gege-
ben werden.

Die elektive Bestrahlung der regionaren Lymphabstromgebiete fuhrt zu keiner Prognoseverbes-
serung. Die regionaren Lymphabstromgebiete ipsilateral sollten bei inoperablen Lymphknoten-
metastasen, Rezidivmetastasen sowie ab einer pN2-Klassifikation einer Strahlenbehandlung
unterzogen werden. Die Brachytherapie kann eine sinnvolle Alternative zur konventionellen
Strahlentherapie darstellen. Eine Strahlenbehandlung bei Karzinomen auf vorgeschadigter Haut
und bei immusupprimierten Patienten ist im Hinblick auf Indikationsstellung und Strahlendosis
kritisch zu bewerten. Plattenepithelkarzinome an Ohr oder Nasenspitze sollten primar nicht be-
strahlt sondern einer chirurgischen Therapie zugefuhrt werden.

Chemotherapie

Die Mehrzahl der Patienten, bei denen Karzinome der Haut im Stadium Il oder IV auftreten,
ist bereits alter als 70 Jahre, und je nach Allgemeinzustand kann nicht bei allen Patienten
eine Chemotherapie durchgefuhrt werden. Die Ansprechraten von Plattenepithelkarzinomen
der Haut in den klinischen Stadien Il und IV auf chemotherapeutische Behandlungen sind
hoch und liegen bei bis zu 80%. Die Behandlung ist aber nicht kurativ und die Patienten er-
leiden in aller Regel ein Rezidiv. Die Remissionsraten betragen bei Monotherapie mit Me-
thotrexat ca. 20—40% und sind bei der Verwendung von Polychemotherapieschemata deut-



lich héher (50-80%). Hinsichtlich der Uberlebenszeit scheint die Anwendung der kombinier-
ten Schemata gegeniber der Monotherapie mit Methotrexat keine Vorteile zu bieten. Auch
die Anwendung der Immuntherapie mit Interferonen, insbesondere in Kombination mit Reti-
noiden, ist zu erwagen. Da kein Standardschema existiert, sollte eine Chemo- bzw. Immun-
therapie moglichst im Rahmen von Studien erfolgen.

Zur Vermeidung von Toxizitaten sollte die Chemotherapie bei alteren Patienten von einer
intensiven Supportivtherapie begleitet werden. Insbesondere bei einer eingeschrankten Nie-
ren oder Leberfunktion miussen die Dosen angepasst werden und bei aggressiven Kombina-
tionstherapien kann der Einsatz von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren notwendig wer-
den. Uberdies ist auf eine ausreichende Antiemese und Schmerztherapie zu achten.

Nachsorge

Die Nachsorge kann risikoadaptiert erfolgen. Bei high-risk Tumoren sollte sie mindestens 4
Jahre betragen. Die Nachsorgeuntersuchungen sind vorwiegend klinische Untersuchungen
zur Beurteilung des lokoregionaren Befundes. Eine Sonographie der regionaren Lymphkno-
ten wird bei unklarem oder schwierig zu erhebendem Palpationsbefund durchgefiihrt. Bei
Tumoren mit niedrigem Metastasierungsrisiko werden halbjahrliche Nachsorgeuntersuchun-
gen bis zum 5. postoperativen Jahr durchgefihrt. Bei Tumoren mit hohem Metastasierungs-
risiko einschliesslich der Patienten mit Immunsuppression, Organtransplantation und Mehr-
fachtumoren erfolgen in den ersten zwei Jahren alle drei Monate klinische Untersuchungen
gegebenenfalls mit Sonographie der regionaren Lymphknoten, anschlieffend bis zum 3. Jahr
halbjahrliche klinische Kontrollen. Die Indikation fiir weitere Untersuchungen stellt sich je
nach Befund. Wichtig ist die Aufklarung des Patienten und, abhangig von der Compliance,
eine ausflhrliche Anleitung zur Selbstuntersuchung. .
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Aktualisierungen befragt. Falls diese erforderlich ist, wird die aktualisierte Version der Leitli-
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