Leitlinie Plattenepithelkarzinom, Vers. 12, 02/2005 1

Helmut Breuninger, Glinther Sebastian, Rolf-Dieter Kortmann, Klaus Wolff, Friedrich Bootz und

Claus Garbe

Deutsche Leitlinie: Plattenepithelkarzinom der Haut, der Lippen und

der Augenlider

Inhaltsverzeichnis
1. Allgemeines 2
1.1 Definition und klinische EpidemiOIOgie ........coieuriiieieiicereeee ettt sessssssenes 2
1.2 KINIK UNA HISTOIOGIE ...ttt bbbt bbb bbbt s s s s sasansenes 2
1.3 Stadieneinteilung und Prognose (TNM UICC 2002) .......cccovuieerirreeiriicieiniesessssesessssssssesssssssssssssssssenns 3
2. Diagnostik 7
3. Behandlungsstrategie 7
4. Operative Therapie 8
4.1 Exzision mit topografisch orientierter histopathologischer Schnittrandkontrolle
(Histographische/mikrographiSChe CRirUIgi) ..........vverieineerereseireiseiresesee et eeens 8
4.2 Exzision mit konventioneller HiSTOIOGIE ..ottt eane 8
5. Destruktive Verfahren ohne histologische Kontrolle 8
6. Lymphknotenchirurgie 9
7. Strahlentherapie 9
8. Lokale Chemotherapie und Immuntherapie 9
9. Systemische Therapie bei inoperablen und metastasierten Plattenepithelkarzinomen............. 10
9.1 Mono- Und POlYChEMOLNEIAPIE ..ottt bbb s sansnnes 10
9.2 Interferon-alpha-basierte TREIAPIE ...t anaes 10

9.3 Multimodale Therapie

10. Nachsorge 11
11. Literatur 12
12. Verfahren zur Konsensbildung 15

12.1 Experten-Konsensuskonferenz

12.2 Abstimmung der Manuskripte Uber Email-Versand............eecceeeee et evenens 15

12.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Deutsche Gesellschaft flr Pathologie und Deutsche
DermatologisChe GESEIISCRAT ...........oovoiiic ettt 15

12.4 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften lber das Informationszentrum
Uber Standards in der OnNKOIOGIE (ISTO) ...t s s 16

12.5 Redaktionelle UnabhaNnGIGKEIt ...ttt sttt bbb sses s ssnnes 17



Leitlinie Plattenepithelkarzinom, Vers. 12, 02/2005 2

1. Allgemeines
1.1 Definition und klinische Epidemiologie

Das Plattenepithelkarzinom der Haut, der Lippen und der Augenlider ist ein maligner Tumor, der
lokal destruierend wachst aber nicht haufig metastasiert. Das Plattenepithelkarzinom ist nach
dem Basalzellkarzinom der zweithaufigste Hauttumor und es verzeichnet in der weilen Beval-
kerung eine schnelle Inzidenzzunahme [Weinstock 1989, Glass et al. 1989, Marks 1996, Gray
et al. 1997]. Der wichtigste atiologische Faktor ist chronische UV-Exposition insbesondere bei
UV-empfindlichen Individuen.

Risikofaktoren fir das Entstehen von Plattenepithel-Karzinomen sind aktinische Keratosen,
[Mittelbronn et al. 1998] hoheres Alter, die kumulative Sonnenexposition und helle Pigmentie-
rung [Harvey et al. 1996a, Harvey et al. 1996b]. Der wichtigste Risikofaktor ist das Vorhanden-
sein von aktinischen Keratosen. [Salasche 2000, English et al. 1998]. In Grof3britannien wurde
die altersabhangige Pravalenz von aktinischen Keratosen mit 15% bei Mannern und 7% bei
Frauen angegeben [Harvey et al. 1996b, Memon et al. 2000]. Ein Ubergang von aktinischen
Keratosen in Plattenepithel-Karzinome findet wahrscheinlich nur bei 5% aller Lasionen statt
[Marks & Rennie 1989]. Neben der malignen Transformation durch UV-Strahlung kdnnen an-
dere atiologische Faktoren eine Rolle spielen. Dazu zahlen chronische Wunden und Entzin-
dungen wie Ulzera crurum, Verbrennungen, Narben, lichenoide Erkrankungen und bullése
Dermatosen [Motley et al. 2002]. Auch Arsenexposition und Rontgenstrahlung kdnnen die ma-
ligne Transformation auslésen. Bei Immunsupprimierten ist die Inzidenz stark erhoht und die
Krankheitsverlaufe sind ungunstiger [Liddington et al. 1989; Glover et al. 1994]. Dieses gilt fur
Patienten mit iatrogener Immunsuppression nach Organtransplantation und flr Immunsuppres-
sion bei Leukosen sowie bei HIV-Infektion. Bei immunsupprimierten Patienten wird die maligne
Transformation durch eine erhdhte Infektionsrate mit kanzerogenen humanen Papillomvirusty-
pen getriggert [Harwood et al. 1999; Harwood et al. 2000].

In Mitteleuropa wurde fur das Plattenepithelkarzinom eine Inzidenz von ca 20-30 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Einwohnern in den 90er Jahren ermittelt [Garbe 1997]. 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.
Metastasierungen treten nur bei ca. 5 % der Tumorpatienten auf. Die 5-Jahresiberlebensrate
bei Metastasierung liegt bei 25-50%.

1.2 Klinik und Histologie

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 (solare Keratosen, Morbus Bowen) entwickeln. Meist
handelt es sich um einen Tumor mit Krustenauflagerung oder mit Ulzeration. Plattenepithelkar-
zinome 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 herdférmig 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-
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les Karzinom) oder Erythroplasie Queyrat (Ubergangsschleimhdute) 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 kdnnen immunhistologische Marker wie Ber-EP4 und epitheliales Membranantigen (EMA)
hilfreich sein, die beim Plattenepithelkarzinom negativ und beim Basalzellkarzinom positiv sind
[Beer et al. 2000]. Fur die Abgrenzung von Karzinomen der Hautadnexen ist die immunhistolo-
gische 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 [Heenan et al. 1996] wie folgt aufgefuhrt werden:

¢ Spindelzelliges Plattenepithelkarzinom der Haut (aggressives Verhalten)
¢ Akantholytisches (pseudoglandulares) Plattenepithelkarzinom der Haut
¢ Verrukdses Plattenepithelkarzinom der Haut (prognostisch guinstig)

¢ Plattenepithelkarzinom mit Hornbildung

¢ Lymphoepitheliomartiges Plattenepithelkarzinom der Haut

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

Noch nicht aufgenommen in die internationale Klassifikation ist das desmoplastische Platten-
epithelkarzinom mit hohem Stromaanteil und schmalen Zellstrangen, das ausgepragt infiltrativ,
auch perineural oder perivaskular wachst [Breuninger et al. 1997]. Dieser Typ ist mit seiner sehr
hohen Rezidiv- (25 %) und Metastasierungspotenz (50 %) vom Kollektiv der gewohnlichen Plat-
tenepithelkarzinome abzutrennen.

Vom invasiven Plattenepithelkarzinom muss das Keratoakanthom abgegrenzt werden, das his-
tologische 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 umgebenden Dermis.
Der Tumor metastasiert nicht.

1.3 Stadieneinteilung und Prognose (TNM UICC 2002)

Im derzeit gultigen TNM-System [Wittekind et al. 2002] ist eine TNM-Klassifikation fur Hautkar-
zinome angegeben. Sie gilt fur das Plattenepithelkarzinom der Haut, ausgenommen jene der
Augenlider, der Vulva und des Penis. Entsprechend UICC ist sie flr Karzinome der Lippenhaut,
nicht aber fur solche des Lippenrotes vorgesehen, fur die die Klassifikation der Mundhohlenkar-
zinome gilt [Wittekind et al. 2002]. Im folgenden wird daher nur das TNM-System fur die Haut-
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karzinome beschrieben. Die Ubertragung der TNM-Klassifikation fiir die Haut auf die Platten-
epithelkarzinome der Augenlider ist aufgrund deren anatomischer Besonderheit nur beschrankt
maoglich.

Die T-Kategorie wird aufgrund der klinischen Untersuchung, N- und M-Kategorien aufgrund der
klinischen Untersuchung und bildgebender Verfahren bestimmt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick
Uber die klinische Klassifikation. Die T-Kategorie soll Riickschliisse auf die allgemeine Uberle-
bensprognose erlauben. Im Falle multipler simultaner Tumoren wird der Tumor mit der héchs -
ten T-Kategorie klassifiziert und die Anzahl abgrenzbarer Tumoren in Klammern angegeben,
z.B. max. T2 (m).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen der Haut

TNM-Klassifika- | Tumormerkmale

tion

X Primartumor* kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fr Primartumor

Tis Carcinoma in situ **

T1 Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung ***

T2 Tumor mehr als 2 cm, nicht mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

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

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernm etastasen

M1 Fernmetastasen

Im Falle multipler simultaner Tumoren wird der Tumor mit der héchsten TKategorie
klassifiziert und die Anzahl abgrenzbarer Tumoren in Klammern angegeben, z.B. T2.

*%*

Tis (Carcinoma in situ): Eine Metastasierung des in situ Karzinoms ist ausgeschlossen.

*k%k

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 bericksichtigt. Diese rein klinische Klassifizierung gibt nur einen unge-
fahren Anhalt fir das Risiko eine Metastasierung zu entwickeln.

Diese Einteilung erscheint nach heutigen MafR3stében als vereinfacht und sie schopft die Mog-
lichkeiten fur die Prognoseschatzung nicht aus. Dartuberhinaus finden sich fast die Halfte aller
Tumoren in der T1 Kategorie und weniger als 10 % in der T3 Kategorie. Die T4 Kategorie ist
heterogen zusammengesetzt, da an der Helix eine Invasion des Knorpels oder an der Lippe der
Muskulatur auch bei sehr kleinen Tumoren stattfinden kann.
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Die rein klinische Klassifikation muss also durch weitere histopathologische Parameter erganzt
werden. Dies geschieht nach histopathologischer Aufarbeitung der Resektionspraparate durch
die Angabe der pTNM-Kategorie.

Da neben der Ausdehnung auch der Entdifferenzierungsgrad des Tumors eine Rolle spielt, ist
fur eine genauere Prognoseeinschatzung zusatzlich ein histopathologisches Grading eingefuhrt
worden. Auch dieses wird postoperativ durch die histologische Untersuchung festgestellt. Der
Differenzierungsgrad von Plattenepithelkarzinomen wird nach Broders in vier Grade eingeteilt,
die zum Prozentsatz undifferenzierter Zellen ohne Verhornungstendenz korrespondieren (Ta-
belle 2).

Tabelle 2: Histopathologisches Grading von invasiven Plattenepithelkarzinomen (UICC
2002)

Merkmale Grad nach Anteil undifferenz.
Broders Tumorzellen

GX | Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 | Gut differenziert Grad | <25 %
G2 | MaRig differenziert Grad Il <50 %
G3 | Schlecht differenziert Grad llI <=75%
G4 | Undifferenziert Grad IV >75%

Diese Einteilung in 4 Grade ist fur den klinischen Alltag kaum tauglich, da die Grenzen im Ein-
zelfall sehr schwer zu ziehen sind. AuRerdem korreliert die Verhornung nicht immer mit dem
Grad der Entdifferenzierung der Zellen. Es sind daher Bestrebungen im Gange eine Einteilung
in drei Grade der Zellentdifferenzierung unabhangig von der Verhornung einzufihren. Die Ma-
lignitdt anderer Typen von Plattenepithelkarzinomen der Haut ist sehr unterschiedlich. Als weite-
rer histopathologisch erfassbarer Parameter kann die Angabe der Tumordicke in Millimeter und
der Invasionslevel eine prognostisch wertvolle Information sein [Breuninger et al. 1988; Breu-
ninger et al. 1990; Hermanek et al. 1993; Breuninger, Hawlitschek, 1995].

Der Einfluss der Lokalisation der Plattenepithelkarzinome auf die Prognose wird kontrovers dis-
kutiert. Die etwas schlechtere Prognose der Helix (ca.10 % Metastasen) und des Unterlippen-
rotes (ca. 8 % Metastasen) gegenlber ca. 5-6 % der anderen Lokalisationen kénnte auf deren
frihzeitige Infiltration tieferer Strukturen (Knorpel / Muskel) beruhen. Ebenso unklar ist der Ein-
fluss praexistenter Hautlasionen wie Verbrennungsnarben, Fisteln oder Radiodeme.

Unbestritten ist die Verschlechterung der Prognose bei immunsupprimierten Patienten nach
Organtransplantation oder nach hochdosierter Chemotherapie. In der Literatur werden auch
Lokalrezidive als prognostisch schlechtes Zeichen eingestuft [Eroglu et al. 1996; Tavin & Persky
1996]. Dabei bleibt offen, ob das Lokalrezidiv selbst zu dieser Verschlechterung beitragt oder
ein Zeichen der Malignitat des Tumors darstellt.
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Die UICC hat auf der Grundlage der TNM Klassifikation deshalb eine Einteilung eingeflhrt, mit
der das Stadium der Tumorerkrankung erfasst werden kann (Tabelle 3)

Tabelle 3: Stadieneinteilung von Plattenepithelkarzinomen (UICC 2002)

Stadium Primartumor | Lymphknoten | Fernmetastasen
Stadium 0 | Tis NO MO
Stadium!1 | 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

Zur weiteren prognostischen Einschatzung und zur Sicherung der Therapiequalitat kdnnen nach
der Literatur die folgenden Angaben zum Tumor herangezogen werden [Mendenhall et al.
1989; Di Gregorio et al. 1995; Breuninger et al. 1990; Eroglu et al. 1996; Friedman et al. 1985;
Friedman, 1993] :

Klinisch:

¢ Lokalisation

¢ Klinische Tumorgrofle

¢ Lymphknotenstatus

¢ Primar- oder Rezidivtumor, Ausbreitungsstadium
¢ Immunsuppressive Therapie beim Patienten
Histopathologisch:

¢ Tumordicke/Infiltrationstiefe

¢ Histologischer Tumortyp

¢ Histologischer Differenzierungsgrad

¢ Resektionsrander mikroskopisch im Gesunden/ nicht im Gesunden.
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2. Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose wird klinisch gestellt. Notwendig ist die histologische Sicherung.durch
Biopsie, die in manchen Situationen auch die komplette Entfernung des Tumors umfassen
kann. Pratherapeutisch empfiehlt sich die Fotodokumentation des Tumorbefundes

Die klinische Untersuchung des Lymphabstromgebietes durch Palpation ist in jedem Fall erfor-
derlich. Bei invasiven Plattenepithelkarzinomen (ab T2) sollte eine Ausbreitungsdiagnostik mit
bildgebenden Verfahren zur Abklarung einer Lymphknotenmetastasierung erfolgen. Bei infiltrie-
rend und destruierend wachsenden Karzinomen kann eine weitere Diagnostik notwendig wer-
den (z.B. Szintigrafie). Bei klinischem Verdacht auf eine Fernmetastasierung werden die Ubli-
chen organspezifischen Untersuchungen zur weiterfuhrenden Diagnostik durchgefihrt.

3. Behandlungsstrategie

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 stellt die Therapie der
ersten Wahl dar (histographische/mikrographische Chirurgie), sofern diese medizinisch vertret-
bar und weder mit nennenswerten funktionellen noch asthetischen Beeintrachtigungen verbun-
den 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 Massnahmen. Ist aus anatomischen oder medizinischen Griinden eine Tumorresek-
tion nicht moglich, so ist die Strahlentherapie, evtl. in Kombination mit Chemo-/Immuntherapie,
anzustreben.

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

Im Stadium der Fernmetastasierung ist die Prognose zumeist infaust. Hier sind verschiedene
Immun-/Polychemotherapie-Schemata beschrieben, die das Tumorleiden - zumeist zeitweilig -
in Remission bringen und damit lebensverlangernd wirken kdnnen. Zusatzlich kdnnen palliative
Massnahmen zur Verringerung der Tumormasse wie operative Eingriffe oder Strahlentherapie
angezeigt sein, womit ebenfalls eine lebensverlangernde Wirkung erzielt werden kann.
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4. Operative Therapie

4.1 Exzision mit topografisch orientierter histopathologischer Schnittrandkon-
trolle (Histographische/mikrographische Chirurgie)

Das lokale infiltrative Wachstum der Plattenepithelkarzinome der Haut ist durch asymmetrische,
feinstrangige, teils langstreckige subklinische Auslaufer gekennzeichnet - haufiger in horizonta-
ler Richtung als zur Tiefe hin, die beim desmoplastischen Plattenepithelkarzinom auch vertikal
und perineural verlaufen konnen . Eine dauerhafte lokale Heilung kann mit relativ hoher Sicher-
heit (88-96 %) durch die histographische/mikrographische Chirurgie erreicht werden [Rowe et
al. 1992; Breuninger et al. 1991; Niparko et al. 1990; Breuninger, Hawlitschek, 1995; Tavin,
Persky, 1996]. Peritumorale prékanzerése Veranderungen sind in den Therapieplan mit einz u-
beziehen.

Die histographische/mikrographische Chirurgie erlaubt die Exzision des Tumors mit einer topo-
graphischen Markierung und anschliessender histologischer Aufarbeitung der gesamten Exzi
sataussenflache und Basis. [Drepper 1963, Holzschuh, Breuninger, 1996; Breuninger, Schaum-
burg-Lever, 1988]. Diese Aufarbeitung kann sowohl im Kryostatschnitt- als auch im Paraffin-
schnittverfahren durchgefiihrt werden [Kopke & Konz 1995, Breuninger 1997]. Das Pa-
raffinschnittverfahren ist dem Kryostatschnittverfahren in seiner Aussagefahigkeit Uberlegen.
Die Indikation fur dieses Verfahren ist gegeben bei allen Rezidivtumoren, bei infiltrativen Tum o-
ren und bei Tumoren in schwieriger Lokalisation.

Bei ausgedehnten Tumoren und bei Tumoren in schwieriger Lokalisation oder unklarer Abgren-
zung sollte der Defekt mit Ausnahme der Lippentumoren bis zum Nachweis der kompletten
Entfernung aller Tumoranteile offen gelassen werden.

4.2 Exzision mit konventioneller Histologie

Die Exzision mit stichprobenartiger histologischer Kontrolle ist mit einer geringeren Aussage-
kraft hinsichtlich der Vollstandigkeit der Exzision verbunden. Daher missen gro3ere Sicher-
heitsabstande eingehalten werden (Evidenzlevel Ill) [Breuninger et al. 1991; Liddington et al.
1989].

5. Destruktive Verfahren ohne histologische Kontrolle

Besondere klinische Situationen (Feldkanzererisierung, zahlreich frihinvasive Tumoren, organ-
transplantierte und immunsupprimierte Patienten) erlauben auch den Einsatz operativer und
destruktiver Verfahren ohne histologische Kontrolle bei allen makroskopisch sichtbaren Lasio-
nen. Hierzu gehdren die Kirettage mit Elektrodesikkation, die Kryotherapie, die photodynami-
sche Therapie, Lasertherapien und die Flachexzision. Allerdings ist bei Immunsupprimierten
Patienten besondere Vorsicht geboten, da bei diesen auch unscheinbare Tumoren zu rascher
Progredienz und Tiefeninfiltration neigen.
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6. Lymphknotenchirurgie

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

7. Strahlentherapie

Die Ergebnisse der Strahlentherapie beim Plattenepithelkarzinom der Haut sind mit denen einer
konventioneller Exzision vergleichbar [Lovett et al 1990, Griep et al 1995], wobei die Tumorkon-
trollraten zwischen 70 und 100 % angegeben werden (Locke et al., 2001 , Tsao et al., 2002,
Silva et al., 2000, McCord et al., 2000) (Evidenzlevel lll). Aufgrund der besseren Ergebnisse der
histographischen Chirurgie bei Tumoren im Gesichts -/Hals- und Handbereich ist die Operation
jedoch immer dann vorzuziehen, wenn eine vollstandige Resektion des Tumors erwartet wer-
den kann (Locke et al., 2001). (Evidenzlevel lll). Abzuwéagen bleibt die primare Indikationsstel-
lung zur Strahlentherapie, wenn chirurgisch ein ungunstiges asthetisches Resultat zu erwarten
ist. Bei Inoperabilitdt oder non in sano-Resektion besteht die Indikation einer Strahlenbehand-
lung. Dies gilt auch fur die Karzinome der Hautanhangsgebilde [Perez, Brady, 1992; Shimm,
Wilder, 1991]. Bei zu erwartender Resektion non in sano kann einer alleinigen oder zusatzlichen
Bestrahlung der Vorzug gegeben werden [Mc Cord et al., 2000]. (Evidenzlevel Il1).

Die elektive Bestrahlung der regionaren Lymphabstromgebiete flihrt zu keiner Prognoseverbes-
serung. (Evidenzlevel Ill). Die regionaren Lymphabstromgebiete ipsilateral sollten bei inoperab-
len Lymphknotenmetastasen, Rezidivmetastasen sowie ab einer pN2-Klassifikation [Menden-
hall et al.,1985, Cassisi et al. 1978] einer Strahlenbehandlung unterzogen werden. (Evidenzle-
vel lll). Die Brachytherapie kann eine sinnvolle Alternative zur konventionellen Strahlentherapie
darstellen [Guix et al., 2000] (Evidenzlevel 111).

Eine Strahlenbehandlung bei Karzinomen auf vorgeschadigter Haut und bei immusupprimierten
Patienten ist im Hinblick auf Indikationsstellung und Strahlendosis kritisch zu bewerten. Platten-
epithelkarzinome an Ohr oder Nasenspitze sollten primar nicht bestrahlt und einer chirurgischen
Therapie zugefuhrt werden.

8. Lokale Chemotherapie und Immuntherapie

Besondere klinische Situationen (Feldkanzererisierung, zahlreich frihinvasive Tumoren, organ-
transplantierte und immunsupprimierte Patienten) erlauben auch den Einsatz lokaler Chemo-
und Immuntherapie. Hierzu gehéren unter anderem 5-Fluorouracil 5 % in Creme und Imiqui-
mod. Allerdings ist bei Immunsupprimierten Patienten besondere Vorsicht geboten, da bei die-
sen auch unscheinbare Tumoren zu rascher Progredienz und Tiefeninfiltration neigen.
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9. Systemische Therapie bei inoperablen und metastasierten Plattenepi-
thelkarzinomen

9.1 Mono- und Polychemotherapie

Die Mehrzahl der Patienten, bei denen Karzinome der Haut im Stadium IIl oder IV auftreten,
sind 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 erleiden in aller
Regel ein Rezidiv. Die angewendeten Behandlungsschemata orientieren sich vorwiegend an
Studienergebnissen bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich (Tabelle 5).

Eine Indikation zur Chemotherapie kann bei inoperablen sowie bei metastasierenden Platten-
epithelkarzinomen gestellt werden, wenn der Patient in gutem Allgemeinzustand (Karnofsky >
70 %) ist. Die Zielsetzung der Chemotherapie ist palliativ, Heilungen durch die Chemotherapie
sind nicht zu erwarten. Die Remissionsraten betragen bei Monotherapie mit Methotrexat ca. 20-
40 % und sind bei bei der Verwendung von Polychemotherapie-Schemata deutlich héher (50-
90 %). Hinsichtlich der Uberlebenszeit scheint die Anwendung der kombinierten Schemata ge-
genlber der Monotherapie mit Methotrexat keine Vorteile zu bieten.

Unter der Zielsetzung, eine lebensverlangernde palliative Behandlung durchzufihren, sollte in
erster Linie die Methotrexat-Monotherapie angewandt werden (Evidenzlevel lll). Diese lasst sich
verhaltnismassig leicht ambulant durchfuhren und ist wenig toxisch. Unter der Zielsetzung, Tu-
moren zur Ruckbildung zu bringen (z. B. bei Schmerzen etc.), sollten kombinierte Schemata
angewendet werden, die dafir deutlich bessere Erfolgsaussichten bieten. Die kombinierte Be-
handlung von Cisplatin mit Doxorubicin bietet den Vorteil, dass sie an einem einzigen Tag
durchgefuhrt werden kann [Guthrie et al. 1990]. Die Remissionsraten scheinen ahnlich hoch zu
sein wie bei der Kombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil [Khansur, Kennedy 1991]. Letztere
Kombination wurde vor allem bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf/Halsbereich etabliert und
schlie3t eine kontinuierliche Infusion mit 5-Fluorouracil Gber 5 Tage ein (Evidenzlevel 1V). Die
Variante unter Einschluss von Bleomycin hat sich bei Plattenepithelkarzinomen der Haut als
besonders wirksam erwiesen, ein Vergleich mit der Zweierkombination steht allerdings aus [Sa-
dek et al. 1990].

9.2 Interferon-alpha-basierte Therapie

Bei metastasierenden Plattenepithelkarzinomen wurden auch Behandlungen mit Interferon-al-
pha, z.T. in Kombination mit synthetischen Retinoiden, versucht. Darunter konnten Stabilisie-
rungen der Krankheitsverlaufe sowie einige Remissionen erzielt werden. Da diese Behandlun-
gen fur die Patienten mdglicherweise weniger belastend sind und ambulant durchgefihrt wer-
den, erscheint die weitere Untersuchung dieses Konzeptes sinnvoll (Evidenzlevel IV) [Moore et
al. 1994, Marks & Motley 1995, Lippman et al. 1997].

9.3 Multimodale Therapie

Multimodale Therapieschemata sind vor allem zur Behandlung ausgedehnter Tumoren indiziert
und beruhen auf der Kombination von Chirurgie, Strahlentherapie und Chemo-/Immuntherapie.
Umfangreichere Erfahrungen liegen hier nur bei Tumoren im Kopf-/Halsbereich vor. Das Vorge-
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hen sollte in Analogie zu den dort evaluierten Schemata gewahlt werden. Offenbar hat sich die
alternierende Anwendung von Chemo- und Radiotherapie der sequentiellen Anwendung als
uberlegen erwiesen. Eine Kombination von Cisplatin, 5Fluorouracil und Strahlentherapie e-
wies sich als besonders wirksam, weitere Modalitaten sind beschrieben (Evidenzlevel IV) [Gan-
dia et al. 1993; Amichetti et al. 1993].

10. Nachsorge

Zur Nachsorge des Plattenepithelkarzinoms der Haut gibt es keine aussagekraftige Literatur.
Obwohl Rezidive und Metastasen in der Mehrzahl innerhalb der ersten 2 Jahre auftreten, sollte
die Nachsorge grundsatzlich tGber 5 Jahre hinweg durchgefihrt werden. Die Nachsorgeuntersu-
chungen sind vorwiegend klinische Untersuchungen zur Beurteilung des lokoregionaren Befun-
des. Eine Sonographie der regionaren Lymphknoten wird bei unklarem oder schwierig zu erhe-
bendem Palpationsbefund durchgefuhrt.

Bei Tumoren mit niedrigem Metastasierungsrisiko werden halbjahrliche Nachsorgeuntersu-
chungen bis zum 5. postoperativen Jahr durchgefuhrt. In den ersten zwei Jahren sollten diese
mit einer halbjahrlichen Sonographie der regionaren Lymhpknoten kombiniert werden.

Bei Tumoren mit hohem Metastasierungsrisiko einschliesslich der Patienten mit Immunsup-
pression, Organtransplantation und Mehrfachtumoren erfolgen in den ersten zwei Jahren alle
drei Monate klinische Untersuchungen gegebenenfalls mit Sonographie der regiondren
Lymhpknoten, anschlieend bis zum 3. Jahr halbjahrliche, ab 4. Jahr halbjahrlich nur klinische
Kontrollen. Die Indikation fur weitere Untersuchungen stellt sich je nach Befund. Wichtig ist die
Aufklarung des Patienten und, abhangig von der Compliance, eine ausfuhrliche Anleitung zur
Selbstuntersuchung.
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12. Verfahren zur Konsensbildung

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemein-
schaften, der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und in Kooperation mit der Arbeitsge-
meinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT), sowie den nachstehend aufgefihrten Fachgesell-
schaften erstellt.Die Abstimmung in der Konsensuskonferenz, unter den primar beteiligten Ex-
perten und den Autoren koordinierte Prof. Dr. med. Claus Garbe, TUbingen.

12.1 Experten-Konsensuskonferenz

Ein Konsens Uber alle Grundsatzfragen der Leitlinie ,Plattenepithelkarzinom® wurde auf der
Experten-Konsensuskonferenz am 14.-15. Feb. 2003 erreicht. Die Federfihrung liegt bei der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), deren Vorstandsmitglieder Axel Hau-
schild, Kiel, Reinhard Dummer, Zirich und Claus Garbe, Tibingen, zur Tagung eingeladen ha-
ben. Teilnehmer waren:

Prof. Dr. med. Jurgen Becker, Wirzburg, Dr. med. Jorg Béttjer, Minden, Prof. Dr. med. Rein-
hard Dummer, Zurich, Prof. Dr. med. Alexander Enk, Heidelberg, Prof. Dr. med. Claus Garbe,
Tubingen, PD. Dr. med. Sylke Gellrich, Berlin, Prof. Dr. med. Axel Hauschild, Kiel, Prof. Dr.
med. Roland Kaufmann, Frankfurt, PD Dr. med. Christoph Kettelhack, Basel, Prof. Dr. med.
Ruthild Linse, Erfurt, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Cornelia Mauch, Koln, Dr. med. Peter Mohr,
Buxtehude, Prof. Dr. med. Dorothée Nashan, Freiburg, Prof. Dr. med. Uwe Reinhold, Bonn,
Prof. Dr. med. Glnther Sebastian, Dresden, Prof. Dr. med. Wilhelm Stolz, Miinchen, Prof. Dr.
med. Wolfgang Tilgen, Homburg, Dr. med. Uwe Trefzer, Berlin, PD. Dr. med. Selma Ugurel,
Mannheim, Prof. Dr. med. Matthias Volkenandt, Miinchen

Die Veranstaltung wurde mit einer Reisekostenunterstitzung der Firma Hoffmann-LaRoche,
Grenzach-Whylen, Deutschland, durchgeftihrt.

12.2 Abstimmung der Manuskripte Giber Email-Versand

Ein Konsens Uber alle Detailfragen der Leitlinie ,Plattenepithelkarzinom® wurde mit allen Teil-
nehmern der Experten-Konsensuskonferenz (s.0.) hergestellt, unter Einbeziehung weiterer
Teilnehmer des Konsensus -Prozesses:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, Tubingen, Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr.
med. Hans Christian Korting, Minchen, Prof. Dr. med. Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig, Prof. Dr.
med. Andreas Mackensen, Regensburg, Dr. med. Rolf Ostendorf, Méchengladbach, Dr. med.
Michael Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med. Dirk Schadendorf, Mannheim, Dr. med. Martin
Schlaeger, Oldenburg, Prof. Dr. med. Helmut Schofer, Frankfurt, Prof. Dr. med. Gerold Schuler,
Erlangen, Prof. Dr. med. Rudolph Stadler, Minden, Prof. Dr. med. Wolfram Sterry, Berlin, PD.
Dr. med Jens Ulrich, Magdeburg, PD Dr. med. Michael Weichenthal, Kiel

12.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Deutsche Gesellschaft fiir
Pathologie und Deutsche Dermatologische Gesellschaft

Zur Abstimmung mit diesen Fachgesellschaften wurde ein Konsensustreffen am 15. Januar
2005 durchgefuhrt. Fur die wissenschaftlichen Fachgesellschaften Hals-Nasen-Ohren-Heil-
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kunde, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Deutsche Gesellschaft fir Pathologie und Deutsche
Dermatologische Gesellschaft waren beteiligt:

Prof. Dr. med. Friedrich Bootz, Bonn, Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, Tubingen, Prof. Dr.
med. Claus Garbe, Tlbingen, Prof. Dr. med. Harald Gollnick, Magdeburg, Prof. Dr. med. Dr.
med. dent. Hans-Peter Howaldt, Giessen, Prof. Dr. med. Roland Kaufmann, Frankfurt, Prof. Dr.
med. Ruth Kniichel-Clarke, Aachen, PD Dr. med. Dr. med. dent. Hans Pistner, Erfurt, Frau Ani-
ta Prescher, Frankfurt, Dr. med. Michael Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med. Dirk Schadendorf,
Mannheim, Dr. med. Martin Schlaeger, Oldenburg, Prof. Dr. med. Gunther Sebastian, Dresden,
PD Dr. med. Dr. med. dent. Volker Schwipper, Munster, Prof. Dr. med. Rudolph Stadler, Min-
den, Dr. med. habil. Lutz Tischendorf, Halle/Saale, Prof. Dr. med. Jochen Werner, Marburg,
Prof. Dr. med Dr. med. dent. Klaus Wolff, Bochum

12.4 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften tiber das In-
formationszentrum ulber Standards in der Onkologie (ISTO)

Die Leitlinie wurde den folgenden Institutionen zur Stellungnahme vorgelegt und deren Ande-
rungswunsche wurden nach Ricksprache mit dem Leitlinienkoordinator berticksichtigt

Arbeitsgemeinschaften

AEK-P

AGO

AHMO

AIO

ARO

ARNS

CAO

AK Supportivmassnahmen in der Onkologie

Fachgesellschaften:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (DGHNO)
Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir klinische Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Réntgengesellschaft

Kooperierende Institutionen:
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
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12.5 Redaktionelle Unabhangigkeit

Die DKG hat fiir diese S 2-Leitlinie keine finanziellen oder andere Unterstiitzung von kommer-
ziellen Interessengruppen erhalten. Hinweise auf mdgliche Verpflichtungen, Interessenkonflikte
oder Einflussnahmen von Dritten sind nicht bekannt.

Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben schriftlich dargelegt, dass keinerlei finanzielle oder
sonstige kommerzielle Interessenskonflikte gegenlber Dritten vorliegen, die eine Einfluss-
nahme auf die Formulierung der Leitlinieninhalte begrinden konnten.

Erstellungsdatum: 25. Januar 1998

Datum der letzten Uberarbeitung: 3. Februar 2005

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende Januar 2007 gliltig.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger
Universitats -Hautklinik
Liebermeisterstr. 25

72076 TUubingen

Tel.: 07071 29 84590

Fax: 07071 29 4588

Email: helmut.breuninger@med.uni-tuebingen.de

Anpassung fiir die Homepage der ADO

Korrektur einzelner Rechtschreib- oder Formatierungsfehler sowie Konversion in das PDF -For-
mat (jedoch keinerlei inhaltliche Anderungen): 9. Februar 2005

Dr. med. Charis Papavassilis (Email: webmaster@ado-homepage.de)



