Im Fokus: Maligne Tumoren der Haut

Pridkanzerosen und
Nicht-melanozytdarer Hautkrebs

Klinisch wichtige histopathologische Merkmale bei epithelialen
(Prd-)neoplasien in chronisch sonnengeschddigter Haut

Hauttumoren in chronisch UV-geschadigter Haut sind aufgrund ihrer zunehmenden Inzidenz in der altern-

den Bevolkerung und der Lokalisation in kosmetisch unginstigen Lokalisationen im Gesichtsbereich von

grosser Bedeutung fiir das Gesundheitswesen. Einige histopathologische Merkmale sind von prognostischer

Relevanz und konnen im Einzelfall fir die Wahl der geeigneten Therapie wichtig sein.
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ABSTRACT
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Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome sind
die haufigsten Tumoren des Menschen Uberhaupt.
In diesem Artikel werden fir das Management von
Patienten mit Nicht-Melanom-Hautkrebs therapie-
relevante epidemiologische und histopathologische
Merkmale von Prékanzerosen, kutanen Plattenepithel-
karzinomen und Basalzellkarzinomen besprochen.

Aktinische Keratose
Die aktinische Keratose (Synonym «solare Keratose»)
stellt die auf die Epidermis beschrankte Vorstufe des
invasiven Plattenepithelkarzinoms in chronisch UV-
geschadigter Haut dar (1). Entsprechend treten diese
Epitheldysplasien bei hellhdutigen Menschen mittle-
ren oder héheren Alters in chronisch UV-exponierten
Arealen auf (Gesicht, Kopfhaut, Lippen, Unterarme
und Handricken). Als untrigliches Zeichen der ku-
mulativen UV-Schadigung durch chronische Sonnen-
exposition findet sich histologisch unter der dysplas-
tischen Epidermis obligat eine ausgepragte solare
Elastose. Klinisch présentieren sich aktinische Kerato-
sen oft als multiple erythematdse oder gelb-braune,
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unterschiedlich stark schuppende Herde. Die hyper-
keratotische Variante imponiert klinisch unter dem
Bild des Cornu cutaneum. Letzteres sollte an der
Basis biopsiert oder chirurgisch abgetragen und
histologisch untersucht werden, da neben benignen
seborrhoischen Keratosen, Trichilemmomen oder
Verrucae vulgares auch invasive Plattenepithelkarzi-
nome oder Basalzellkarzinome mit dem klinischen
Bild eines Cornu cutaneum imponieren kdénnen.
Stark pigmentierte Lasionen kénnen klinisch mit ei-
nem Melanoma in situ in chronisch UV-geschadigter
Haut (Lentigo maligna) verwechselt werden. Letzte-
res tritt oft gemeinsam mit aktinischen Keratosen auf.
Im Zweifelsfall sollte vor Einsatz eines nicht chirurgi-
schen Therapieverfahrens eine Biopsie zur Klarung
der Differenzialdiagnosen erfolgen. Die genaue
Pravalenz aktinischer Keratosen ist unklar, da die kli-
nischen Kriterien fur die Diagnose inkonsistent sind,
je nach gewahltem therapeutischem Verfahren eine
histologische Bestatigung der Diagnose oftmals ent-
féllt und diese Préneoplasien in Krebsregistern nicht
erfasst werden. In einer prospektiven Studie mit mehr
als 6000 Patienten wird die Konversionsrate individu-
eller aktinischer Keratosen zum invasiven Platten-
epithelkarzinom mit lediglich 0,06% angegeben (2).

Das Risiko fir die Entwicklung eines Plattenepithel-
karzinoms steigt mit der Anzahl aktinischer Kerato-
sen. Das Risiko fir die Entwicklung von Platten-
epithelkarzinomen ist stérker mit hoher kumulativer
UV-Exposition assoziiert als das Risiko fur die Ent-
wicklung von Basalzellkarzinomen. Die Anzahl aktini-
scher Keratosen im Gesicht ist der starkste Pradiktor
fir die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen
und Basalzellkarzinomen. 1% der Patienten mit 5
oder weniger aktinischen Keratosen entwickeln ein
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Plattenepithelkarzinom. Diese Zahl steigt auf 20% bei
mehr als 20 Lasionen (3).

Es gibt sehr zahlreiche Behandlungsmaoglichkeiten
fur aktinische Keratosen. Die Wahl der geeigneten
Therapie muss auf individueller Basis getroffen wer-
den in Abhéngigkeit von der Anzahl, der Grésse, der
Lokalisation, der Patientencompliance, dem Ge-
sundheitszustand der meist &lteren Patienten und
dem angestrebten kosmetischen Ergebnis. Zentrales
Element ist in jedem Fall ein rigoroser UV-Schutz zur
Verminderung des Risikos der Entwicklung zusatzli-
cher Lasionen. Behandeln kann man entweder die
einzelne Lésion oder das ganze Feld. Ersteres eignet
sich besonders fur schwere Dysplasien. Letzteres
berlcksichtigt den Umstand, dass im ganzen chro-
nisch UV-geschédigten Areal das Risiko fur die Ent-
wicklung neuer Krebsvorstufen oder Karzinome be-
steht (Feldkanzerisierung).

Fir den Schweregrad der aktinischen Keratose
wurde ein dreistufiges klinisches und histologisches
Gradingsystem vorgeschlagen (4), wobei der Grad Il
einem Carcinoma in situ entspricht (Abbildung 7).
Die Abgrenzung einer aktinischen Keratose Grad I
(Synonym: bowenoide solare Keratose) vom In-situ-
Plattenepithelkarzinom der Haut (Synonym: Morbus
Bowen) ist histologisch schwierig. Bei der aktinischen
Keratose sind in der Regel die Follikelostien und die
oberflachlichsten Epidermisschichten von der Dys-
plasie ausgespart. Klinisch sind die Herde der aktini-
schen Keratose kleiner und im Gegensatz zum
Morbus Bowen ausschliesslich in chronisch UV-ge-
schadigter Haut lokalisiert.

Ob der Dysplasiegrad oder molekulargenetische Be-
funde einen Einfluss auf das Progressionsrisiko aktini-
scher Keratosen haben, wurde bisher nicht systema-
tisch untersucht. Solche Studien sind kaum durch-
flhrbar, da langere Verlaufsbeobachtungen mit wie-
derholten bioptischen Kontrollen erforderlich wéren.
Interessanterweise konnte in einer Studie anhand von
503 Féllen nachgewiesen werden, dass invasive ku-
tane Plattenepithelkarzinome am h&ufigsten mit einer
aktinischen Keratose Grad | assoziiert sind (5). Die Stu-
dienautoren schliessen daraus, dass sich invasive Plat-
tenpithelkarzinome der Haut meist aus aktinischen Ke-
ratosen mit lediglich basalen Zellatypien entwickeln
(sogenannter differenzierter Weg) und seltener Gber
eine stufenweise Progression von aktinischen Kerato-
sen Grad | bis Il zum invasiven Karzinom (klassischer
Weg). Es ist deshalb zu vermuten, dass alle aktinischen
Keratosen unabhéngig vom Differenzierungsgrad in
invasive Karzinome tbergehen kénnen.

Plattenepithelkarzinom der Haut
Das kutane Plattenepithelkarzinom ist ein epiderma-
ler maligner Tumor der Keratinozyten. Die &lteren Be-
zeichnungen «Spinaliom» oder «spinozelluléres Karzi-
nom» sollten nicht mehr verwendet werden. Das
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Abbildung 1: Aktinische Keratose Grad Il mit Dysplasie der gesamten

Epithelbreite (HE 20x).

Plattenepithelkarzinom der Haut ist nach dem viermal
haufigeren Basalzellkarzinom der zweithdufigste
Hautkrebs, beide mit weltweit steigender Inzidenz (6).
Die Inzidenz ist in der Schweiz mit 28,9 pro 100 000
pro Jahr eine der héchsten in Europa, wobei die
hohe Inzidenz im Vergleich zu anderen européischen
Landern mdglicherweise durch die konsequentere
Erfassung dieser Tumoren in Krebsregistern bedingt
ist (7). Nicht melanozytdre Hautkarzinome werden
aufgrund ihrer grossen Haufigkeit von den meisten
Krebsregistern gar nicht erfasst (8). Die Inzidenzzu-
nahme beruht wahrscheinlich auf einer Kombination
von Faktoren wie vermehrter chronischer UV-Exposi-
tion durch verdndertes Freizeitverhalten und Vermin-
derung der Ozonschicht sowie einer Erhdhung der
Lebenserwartung. Die Erkrankungszahlen durften
deshalb auch in der Schweiz eine steigende Tendenz
aufweisen, analog zum malignen Melanom.

Die kumulative UV-Exposition stellt den wichtigsten
dtiologischen Faktor fur die Entstehung von Platten-
epithelkarzinomen der Haut dar. Entsprechend sind
90% der Plattenepithelkarzinome der Haut im Be-
reich des Gesichts lokalisiert (9).

Klinisch kénnen hyperkeratotische aktinische Kerato-
sen nicht mit Sicherheit von einem frihinvasiven Plat-
tenepithelkarzinom unterschieden werden. Auch die
Abgrenzung vom Basalzellkarzinom gelingt klinisch
nicht immer. Im Zweifelsfall sollte eine Exzision mit
nachfolgender histologischer Untersuchung oder
eine primére Therapie wie bei einem Plattenepithel-
karzinom erfolgen, besonders bei immunsupprimier-
ten Patienten, die haufiger unglnstigere Krankheits-
verlaufe zeigen.

Prognoserelevante histopathologische Parameter
Das Plattenepithelkarzinom der Haut ist aus moleku-
larpathologischer Sicht eine heterogene Entitat mit
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gnose (7). Die Berlcksichtigung zusétzlicher Risiko-
faktoren wird in Zukunft eine bessere Stratifizierung
von Hochrisikopatienten zur Festlegung des optima-
len Managements ermdglichen.

Gewisse histologische Subtypen des Plattenepithel-
karzinoms in chronisch UV-geschédigter Haut sind
assoziiert mit einem aggressiveren Verlauf (7). Zu die-
sen Subtypen zédhlen das akantholytische Platten-
epithelkarzinom (Abbildung 2), das spindelzellige
Plattenepithelkarzinom und die sehr seltenen Varian-
ten des pseudovaskularen Plattenepithelkarzinoms,
des desmoplastischen Plattenepithelkarzinoms und
des adenosquamaésen Karzinoms. Das spindelzellige
Plattenepithelkarzinom in chronisch UV-geschadig-
ter Haut muss differenzialdiagnostisch abgegrenzt
werden von den HE-morphologisch oftmals sehr
dhnlichen atypischen Fibroxanthomen/dermalen
Sarkomen NOS und vom malignen Melanom. Diese
Differenzialdiagnose gelingt in manchen Fallen nur
mittels zusatzlicher immunhistochemischer Untersu-

Abbildung 2: Aggressiver Subtyp des kutanen Plattenepithelkarzinoms:
akantholytisches Karzinom mit Abrundung der Tumorzellen und Auflésung
der Interzellularbricken (HE, 200x).

komplexen UV-induzierten Aberrationen des Ge-
noms, Uber die nur wenig bekannt ist (10). Im Gegen-
satz zum malignen Melanom spielen molekular-
pathologische Untersuchungen beim Plattenepithel-
karzinom der Haut bis anhin keine Rolle, da nach ope-
rativer Therapie die meisten Patienten eine exzellente
Prognose aufweisen und keine Systemtherapie erfor-
derlich ist. Das Risiko von nodalen Metastasen und
krankheitsspezifischer Mortalitat wird auf zwischen
3,7 und 5,2% beziehungsweise 1,5 und 2,1% ge-
schatzt (11). Aufgrund der fehlenden Erfassung in
Krebsregistern sind keine genauen Zahlen zur Inzi-
denz aggressiver Verldufe verfigbar. Die TNM-Klas-
sifikationen nach UICC und AJCC wurden nie in
populationsbasierten Studien validiert. Entsprechend
gering ist die prognostische Voraussagekraft dieser
beiden Systeme fir Tumoren mit aggressivem Ver-
lauf.

Umso begrissenswerter ist das am Brigham and Wo-
men'’s Hospital in Boston entwickelte alternative Tu-
morstaging-System, welches die seltenen Tumoren
mit aggressivem Verlauf deutlich besser voraussagt
als die TNM-Klassifikation nach AJCC oder UICC (11).
In ihren kirzlich veréffentlichten Leitlinien zur Dia-
gnose und Therapie invasiver Plattenepithelkarzi-
nome der Haut empfiehlt die European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) die
Berlicksichtigung einer Kombination von klinischen
(Lokalisation, Immunkompetenz, Rezidiv) und histo-
morphologischen Parametern (Tumordurchmesser
> 2 cm, Tumordicke > 6 mm, Infiltration jenseits des
subkutanen Fettgewebes, Perineuralscheideninva-
sion, Differenzierungsgrad, histologischer Subtyp,
inkomplette Exzision) als Grundlage fur das Pa-
tientenmanagement und das Abschatzen der Pro-
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chungen. Das desmoplastische Plattenepithelkarzi-
nom ist charakterisiert durch schmale Zellstrdnge mit
ausgepréagt infiltrativem Wachstumsmuster, haufig
kombiniert mit neurotropem und angiotropem
Wachstum. Die Tumorzellstrénge sind in reichlich zell-
armes Stroma eingebettet. Alter, Geschlecht und
anatomische Verteilung des desmoplastischen Plat-
tenepithelkarzinoms sind mit den haufigeren Sub-
typen des Plattenepithelkarzinoms vergleichbar. Re-
zidivrate und Metastasierungsrisiko sind beim des-
moplastischen Plattenepithelkarzinom mit 25% re-
spektive 10% aber deutlich hoher (12).

Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom (Synonym: Basaliom) ist der
haufigste nicht gutartige Tumor des Menschen. Bei
vielen Patienten treten synchron oder metachron
multiple Tumoren auf. Die Inzidenz liegt in Deutsch-
land bei zirka 170:100 000/Jahr (13). Als Ursprungs-
zelle werden Stammzellen der &usseren Wurzel-
scheide des Haarfollikels oder Vorlduferzellen der
interfollikuldren Epidermis und des oberen Infundi-
bulums postuliert (14). Im Gegensatz zum Platten-
epithelkarzinom entsteht das Basalzellkarzinom de
novo ohne vorausgehende Prékanzerose. Basalzell-
karzinome treten bevorzugt bei élteren Ménnern in
lichtexponierter Gesichtshaut oder am Hals auf (8,
14). Basalzellkarzinome wachsen meist langsam und
weisen bei angepasster Therapie eine hohe Hei-
lungsrate auf. Lokal ausgedehntes und destruktives
Wachstum ist aber moglich und erfordert besonders
in den kosmetisch heiklen Pradilektionsstellen des
Gesichts grossere plastisch rekonstruktive Eingriffe.
Basalzellkarzinome metastasieren extrem selten in
Lymphknoten, Lunge oder Knochen. Die publizierten
Metastasierungsraten schwanken erheblich zwischen
0,0028 und 0,1% (15).
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Abbildung 3: Aggressive Subtypen des Basalzellkarzinoms: mikronodularer Subtyp (3a) mit sehr kleinen Zellaggre-

gaten, welche tiefe Strukturen (Skelettmuskulatur) infiltrieren (HE, 200x). Infiltrativ sklerodermiformer Subtyp (3b)
mit schmalen basaloiden Zellstrangen, eingebettet in reichlich zellarmes Stroma (HE, 200x).

Molekulare Pathogenese

Der Nachweis einer Mutation im PTCH1-Gen auf
Chromosom 9922.3 in Tumoren von Patienten mit
dem autosomal dominant vererbten névoiden Basal-
zellkarzinomsyndrom hat viel zur Aufklarung der mo-
lekularen Pathogenese von hereditéren und sporadi-
PTCH1
kodiert fir ein Protein, das den Hedgehog-Signal-

schen Basalzellkarzinomen beigetragen.
weg hemmt. Praktisch bei allen Basalzellkarzinomen
ergibt die molekulare Analyse eine Veranderung im
Bereich dieses Signalweges, welche zur pathologi-
schen Aktivierung der Signalkaskade fihrt. Bei den
meisten sporadischen Basalzellkarzinomen handelt
es sich um somatisch erworbene Mutationen im
PTCH1-Gen mit UV-Signatur, deutlich seltener um
Mutationen in Smoothened (16).

Diese molekularen Verdnderungen sind Angriffs-
punkte fur eine gezielte medikamentése Therapie
von lokal sehr fortgeschrittenen oder metastastischen
Basalzellkarzinomen sowie zur Verhinderung neuer
Tumoren bei Patienten mit ndvoidem Basalzellkarzi-
nomsyndrom mit dem selektiven Smoothened-Inhi-
bitor der Hedgehog-Signalkaskade Vismodegib
(Erivedge®) (8). Im Gegensatz zu gezielten Therapien
bei anderen Tumoren entfallt eine Mutationstestung
zur Prédiktion des Therapieansprechens, da nahezu
alle Basalzellkarzinome eine therapierelevante Akti-
vierung des Hedgehog-Signalwegs aufweisen. Im Ja-
nuar 2012 wurde Vismodegib von der FDA, im Juli
2013 von der EMA zugelassen fir Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen, welche sich
nicht fur die chirurgische Entfernung oder Strah-
lentherapie eignen, fur fortgeschrittene Lokalrezidive
nach operativem Eingriff und fir metastasierte Tumo-
ren (13).

Therapielevante histopathologische Parameter

Da Basalzellkarzinome langsam wachsen und sehr
selten metastasieren, stellt die vollstandige operative
Entfernung mit histologischer Kontrolle die Therapie

der ersten Wahl dar. Wichtig ist eine klare Markie-
rung der Exzisate, allenfalls begleitet von einer Skiz-
ze, damit bei der histopathologischen Beurteilung
eine Orientierung im Préparat moglich ist. Nur so
kann der befundende Pathologe genaue Angaben
zur Lokalisation von tumorbefallenen Resektionsran-
dern machen, die eine gezielte Nachexzision ermég-
lichen.
Vom Basalzellkarzinom existieren zahlreiche histolo-
gische Subtypen (14), deren Nomenklatur in der Lite-
ratur uneinheitlich ist. Nicht selten finden sich meh-
rere Subtypen innerhalb einer einzelnen Lasion. Fir
das therapeutische Management sind im Wesentli-
chen die fiinf folgenden Subtypen relevant:

A Das haufigste noduldre Basalzellkarzinom (60—
80%) entspricht klinisch und histologisch einem
gut umschriebenen Tumor. Kleinere nodulére Ba-
salzellkarzinome lassen sich deshalb meist pro-
blemlos im Gesunden exzidieren.

Biologisch aggressive Varianten mit infiltrativem, die

klinisch sichtbare Ausdehnung oftmals Uberschrei-

tendem Wachstum, sind:

A der mikronodulére Subtyp (Abbildung 3a);

A der infiltrative nicht sklerodermiforme Subtyp;

A der sklerodermiforme Subtyp (Abbildung 3b).

Der infiltrative Subtyp ist durch schmale langliche

Zellstrange gekennzeichnet, die beim infiltrativ skle-

rodermiformen Subtyp zusatzlich in ein dichtes fibro-

ses muzinarmes Stroma eingebettet sind.

A Das seltene basosquamdse Karzinom zeigt Diffe-
renzierungsareale, die an ein Plattenepithelkarzi-
nom erinnern; es ist durch ein lokal infiltratives
Wachstum und héheres metastatisches Potenzial
gekennzeichnet.

Das oberflachliche Basalzellkarzinom (10-30%) tritt

am haufigsten am Rumpf auf und besteht aus teil-

weise weit auseinanderliegenden Tumorzellnestern
mit umgebendem Tumorstroma, beschrankt auf die
papillare Dermis. Das oberflachliche Basalzellkarzi-
nom lasst sich deshalb auch mittels Shave-Exzision
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Tabelle:

Empfehlungen zum optimalen Management von Basalzellkarzinomen in Abhdngigkeit
von klinischen Risikofaktoren und vom histologischen Subtyp (adaptiert nach [13])

Indikation

Lokalisation im Gesicht, Tumoren > 2 cm, aggressiver
histologischer Subtyp (mikronoduldr, infiltrativ [nicht]
sklerodermiform), Rezidivtumor

Kleine Tumoren in jeder Lokalisation, grossere Tumoren
an Stamm oder Extremitdten

Oberflachliche Basalzellkarzinome an Stamm

und Extremitaten

abtragen (13). Aufgrund der grésseren Abstande zwi-
schen einzelnen Tumornestern ist ein adaquater Si-
cherheitsabstand erforderlich.

Weniger als 2 cm grosse Tumoren kénnen durch
Operation mit einem Sicherheitsabstand von 3 bis
10 mm entfernt und konventionell in Serieschnitten
(«Brotlaibtechnik») fir die Histologie aufgearbeitet
werden. Diese Aufarbeitungstechnik hat den Vorteil,
dass der Pathologe den Abstand des Tumors zu den
Resektionsréndern angeben kann. Da aber nur die
Resektionsrénder im Bereich der einzelnen Gewebs-
scheiben stichprobenartig untersucht werden, ist es
moglich, dass Tumorauslaufer zwischen zwei Serie-
schnitten der Detektion entgehen. Deshalb sind trotz
histologisch tumorfreien Resektionsrandern Lokalre-
zidive moglich.

Bei der konventionellen Aufarbeitungstechnik sind
grosszligigere Sicherheitsabstdnde zur Verhinderung
eines Lokalrezidivs ndtig als mit der im Folgenden
beschriebenen  mikrografischen  Schnittrandkon-
trolle. Bei grossen Tumoren in Problemlokalisationen
im Gesicht (Nase, Ohren) und aggressivem histologi-
schem Subtyp (siehe oben) oder bei Rezidivtumoren
empfiehlt sich die Operation mit mikrografisch kon-
trollierter Chirurgie (13) (Tabelle). Bei diesem Verfah-
ren werden die Tumoren mit einem knappen Sicher-
heitsabstand von 2 bis 4 mm entfernt, die Exzisate
markiert und anschliessend die seitlichen und tiefen
Resektionsflachen untersucht. Bei diesem Verfahren
werden demzufolge 100% der Resektionsflachen his-
tologisch untersucht. In tumorbefallenen Regionen
werden schmale Nachexzisionen vorgenommen, bis
die Aussenflachen der Nachexzisate tumorfrei sind.
Der Eingriff kann einzeitig erfolgen (intraoperative
Gefrierschnittuntersuchung der Resektionsflachen)
oder mehrzeitig (Schnelleinbettung im  Paraffin-
schnittverfahren). Da mit der Beurteilung von Paraf-
finschnitten insbesondere bei Rezidivtumoren und
aggressiven histologischen Subtypen eine hdéhere
diagnostische Sicherheit erzielt wird als mit Gefrier-
schnitten, bevorzugen wir bei diesen Tumoren das
zweizeitige Verfahren.

Daneben existieren zahlreiche nicht operative Thera-
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Operatives Verfahren und histologische Aufarbeitung
Mikrografische Chirurgie mit 100% Randschnittkontrolle

Operation mit tumoradaptiertem Sicherheitsabstand
und konventioneller histologischer Aufarbeitung
Shave-Exzision und konventionelle histologische
Aufarbeitung

pieformen wie die Bestrahlung, lokal destruierende
Verfahren oder lokale medikamentdse Therapie, de-
ren Behandlungserfolg aber histologisch nicht Uber-
prift werden kann. Entsprechend sind diese Verfah-
ren mit einer hdheren Rezidivrate verbunden (17). A
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Merkpunkte

A Der durch chronische Sonnenschadigung indu-
zierte nicht melanozytdre Hautkrebs zeigt weltweit
eine Inzidenzzunahme. Da diese Tumoren und ihre
Vorstufen in Krebsregistern oft nicht erfasst werden,
fehlen genaue epidemiologische Daten.

A Einige histologische Subtypen des kutanen Platten-
epithelkarzinoms und des Basalzellkarzinoms zeigen
einen deutlich aggressiveren Verlauf. Dieser Umstand
sollte bei der Therapieplanung berticksichtigt wer-
den.

A Fiir das optimale Management von Patienten mit
kutanem Plattenepithelkarzinom und das Abschatzen
der Prognose sollte eine Kombination von klinischen
und histomorphologischen Parametern berticksich-
tigt werden.

A Bei Basalzellkarzinomen mit aggressivem histologi-
schem Subtyp im Gesichtsbereich ist eine systemati-
sche histologische Randschnittkontrolle indiziert (mi-
krografische Chirurgie).
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