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In der Regel gut behandelbar — fur High-risk-Spinaliome interdisziplindres Team gefragt

Plattenepithelkarzinome der Haut

Die Plattenepithelkarzinome der Haut sind, nach den Basal-
zellkarzinomen, die zweithdufigsten nichtmelanotischen Haut-
tumore und gleichzeitig die zweithaufigsten Malignome der
kaukasischen Population. Angesichts der steigenden Inzidenz
der Erkrankung, auch unter Beriicksichtigung der zunehmen-
den Lebenserwartung, stellen diese Tumore eine medizini-
sche, aber auch soziookonomische Herausforderung dar.
Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die praktischen
Aspekte einer sehr verbreiteten und oft durch Blickdiagnose
erkennbaren Erkrankung geben.

Les carcinomes épidermoides de la peau sont, apreés le carci-
nome basocellulaire, les deuxiémes tumeurs cutanées non
mélaniques les plus courantes et, en méme temps, les
tumeurs malignes les plus communes de la population cauca-
sienne. Compte tenu de I'augmentation de I'incidence de la
maladie ainsi que de I'allongement de I'espérance de vie, ces
tumeurs représentent un défi tant médical que socioécono-
mique. Cet article vise a donner un apercu des aspects pra-
tiques d’'une maladie trés répandue et souvent reconnue par
le diagnostic du regard.

Epidemiologie und Athiologie

Der «weisse Hautkrebs», mit der ICD 10-Kodierung C44.9, umfasst
Basaliome, Plattenepithelkarzinome, Merkelzell-Karzinome und
das Dermatofibrosarcoma protuberans, somit Tumore mit unter-
schiedlichster Inzidenz, in Europa von etwa 115.6/ 100000 (Basal-
zellkarzinome) bis zu 0.04/100000 (Dermatofibrosarkome). Die
Erfassung dieser heterogenen Gruppe ist von Krebsregistern aus-
geschlossen, wodurch systematische epidemiologische Daten feh-
len. Ménner scheinen in einer Relation von 1.3 zu 1 etwas hiufiger
befallen zu sein als Frauen. Mehrere epidemiologische Studien
zeigen die Schweiz an der Spitze der Inzidenz der Hauttumore
in Europa (1). Risikofaktoren fiir die Entstehung der Plattenepi-
thelkarzinome der Haut sind: chronische Sonnen-/ Solarienexpo-
sition, Anzahl der Sonnenbrinde im Kindesalter, zunehmendes
Alter, heller Hauttyp und ein Hauttumor in der Anamnese, wobei
im letztgenannten Fall ein Risiko von 30% besteht, in den darauf-
folgenden 5 Jahren an einem weiteren Tumor zu erkranken (2).
Pradisponierend sind chronische Wunden und Ulzera (Marjo-
lin-Ulkus) sowie Albinismus und Xeroderma pigmentosum mit
fehlerhaften DNA-Reparatur-Mechanismen nach UV-Exposition
(3). Immunsuppression, insbesondere nach Organtransplantat,
erhoht das Risiko um einen Faktor 5 bis 113 (4). Human-papil-
loma-virus-Infektionen (HPV Typ 6, 11, 16 und 18), Arsen-Expo-
sition und frithere Radiotherapien pradisponieren ebenfalls zur
Erkrankung.
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Klinisches Bild und Diagnostik

Die Lasionen entstehen oft an sonnenexponierten Stellen an Kopf,
Hals, Dekolleté und Hénden. Eine Ganzkorperuntersuchung ist
unablissig. Typische Prikanzerosen sind die aktinische Keratose,
oft spontan regredient, und In-situ-Lésionen: Morbus Bowen, flach,
rotlich-bléulich scharf abgegrenzt und Plattenepithelkarzinome in
situ. Die Biopsie sichert die Diagnose. Um eine addquate Therapie
anzubieten ist es wichtig, Tumore mit Rezidiv- und lymphogenem
Metastasierungspotenzial zu erkennen (Tabelle 1). Die Sonogra-
phie kann kostengiinstig die regionale nodale Situation beurteilen.
Metastasen im Kopf-Hals-Bereich finden sich héufig in den Parotis-
Lymphknoten, d.h. ca. 80% (davon nur Parotis 83% oder mit zusétz-
lichen Halslymphknotenmetastasen 17%), nur 20% zeigen einen
zervikalen Befall unter Umgehung der Parotis (5). Die Computerto-
mographie zeigt eine eventuelle Knochendestruktion, die Magnet-
resonanztomographie die Tumorausdehnung und eine eventuelle
perineurale Invasion. Klinisch macht sich letztere bemerkbar durch
wiederkehrende Schmerzattacken, Kribbelparisthesien, neurologi-
sche Ausfille der Hirnnerven als Zeichen einer fortgeschrittenen,
aggressiven Erkrankung, mit der Notwendigkeit einer intensivier-
ten Therapie. Die neue TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2018) fiir
Platteneptithelkarzinome der Haut im Kopf-Hals-Bereich beachtet
dezidiert die ECE+ Situation im Sinne eines Upstaging des Tumors:
Jede klinische extranodale Infiltration ist als cN3b zu bewerten, die
pathologische ECE+ ab 3 cm Grosse als pN3b.

Behandlung

= Oberflichenbehandlungen
In den letzten Jahren sind mehrere neue Behandlungsoptio-
nen fiir Prikanzerosen (aktinische Keratosen) und In-situ-Kar-
zinome (M. Bowen) entwickelt worden. Sie ergdnzen die schon
seit langem in Gebrauch stehende und weit verbreitete Kryothe-
rapie. Am hiufigsten verwendet wird dabei flissiger Stickstoff
(-196°C), der in direktem Sprithverfahren auf die zu behandelnde
Stelle appliziert wird (5-15 Sekunden). Gemadss einer Metaana-
lyse (6) fiihrt dies zu Abheilungsraten von ca. 50%. Da die Kryo-
therapie hiufig zu kosmetisch schlechten Resultaten fiihrt (v.a.
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Kutane Plattenepithelkarzinome:
1/:\\:F}N B Risikofaktoren fiir Rezidivierung/Lymphogene Metastasierung

fener Haut um die Lision mitentfernt.
Bei Low-risk-Ldsionen <2cm ermog-

licht ein SA von 4 mm eine histologisch

komplette Exzision in 95% der Falle (7).
Insgesamt betrigt die lokale Rezidivrate
nach einfacher chirurgischer Exzision

5,4% (8).
Bei der Exzision mit kompletter histolo-

gischer Randkontrolle wird der gesamte
oberflachliche
rand beurteilt und damit eine nahezu

und tiefe Exzisions-

100%-Sicherheit beziiglich vollstindi-
ger Exzision erreicht. Die histologische

(20) Randkontrolle kann entweder gleich-
zeitig mit der Exzision (Mohs-Technik)

oder am fixierten Préparat im Rah-
men eines zweizeitigen Eingriffs durch-
gefithrt werden. Allgemein betrigt die
lokale Rezidivrate bei diesen Methoden

3% (8). Mehrere retrospektive Studien
zu High-risk-Plattenepithelkarzinomen
der Haut zeigen eine deutlich niedrigere

Charakteristik High Risk Low Risk Bemerkungen Referenz
Lokalisation Area H(mask areas) |andere Lo- |H: Nase, Lider, Lippen, Ohr |(21)
Area M kalisationen | M: Gesicht, Skalp, Hals, Tibia
Area L L: Stamm, Extremitaten
Ausdehnung >6mm <6mm Area H
>10mm <10mm Area M
>20mm <20mm Area L
Tiefe >4mm >4mm Gemessen ohne Hyperkerato-
se
Clark Level IV (stratum reticulare) | <IV
V' (subkutan)
Perineural Invasion |>0.1mm <0.1mm RR*=5
Histologie Spindelzell Typ RR*=6-10 (15, 16)
Desmoplastic
Adenoid (acantolytic)
Adenosquamous
High grade (G3)
Immunsuppression | Transplantat: Nicht vor-
Herz >Leber >Niere | handen
AIDS
Lymphome
*RR: Relatives Risiko

Rezidivrate bei histologisch kontrollier-

hypopigmentierte Narben), wurden neue Verfahren eingefiihrt.
Bei der photodynamischen Therapie wird Aminoldvulinsaure als
Photosensitizer in Cremeform aufgetragen. Zusammen mit Licht
kommt es zu einer phototoxischen Reaktion vermehrt in den
neoplastisch verdnderten Zellen. Dies fiihrt zu Abheilraten von
60-80%. Weiter kommen Immunstimulatoren wie Imiquimod
oder Ingenolmebutat zur Anwendung. Auch Diclofenac 3% oder
Effudix-Creme werden erfolgreich angewendet. Welches Verfah-
ren gewahlt wird, hdngt von Compliance, Anzahl Lasionen (han-
delt es sich um ein Krebsfeld?), kosmetischen Anspriichen etc. ab.
Invasive Spinaliome sollten nicht mit diesen Methoden behan-
delt werden, denn diese Oberfldchenbehandlungen haben eine zu
geringe Abheilungsrate und die Rezidivrate ist zu hoch.
= Chirurgische loko-regionire Therapien

Die chirurgische Exzision ist eine addquate Therapiemoglichkeit
fiir Primértumore und fiir das Management der lokoregionédren
Lymphknotenmetastasen. Sie ermdglicht die histologische Beur-
teilung der Praparatrander und damit eine vollstindige Resek-
tion. Die Exzision des Primartumors wird entweder mit oder

ohne komplette histologische Randkontrolle durchgefiihrt.

Die einfache chirurgische Exzision (ohne gleichzeitige histologi-
sche Randkontrolle) wird angewendet fiir Low-risk-Spinaliome
und kann ambulant in lokaler Betdaubung durchgefithrt werden.
Dabei wird ein Sicherheitsabstand (SA) von klinisch nicht betrof-
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ter Exzision im Vergleich zu anderen

Behandlungsmethoden (9,10,11). Somit ist dies die empfohlene
chirurgische Methode bei High-risk-Tumoren.
Die chirurgische Behandlung der loko-regiondren Lymphkno-
tenmetastasen beinhaltet die Lymphadenektomie. Eine adjuvante
Radiotherapie erh6ht dabei signifikant die lokale Kontrolle und
sollte immer in Betracht gezogen werden (12,13).

= Radiotherapie:

— als primére Therapie ist sie eine sehr effiziente Behandlungsme-
thode. Sie wird bevorzugt angewendet bei Patienten élter als 60
Jahre, multiplen Lasionen, Kontraindikationen fiir eine Opera-
tion oder wenn die Chirurgie entstellend wire bzw. zu Funk-
tionseinbussen fiihren wiirde. Fiir Low-risk-Tumore ist die
Kontrollrate primar nahezu 100%, fiir Rezidive immer noch etwa
90% (14).

Diese Therapien werden am Oberflichentherapie-Gerdt durch-
gefithrt mit Energien von 20kV (intraepitheliale Lisionen) bis
etwal20 kV. Die Hypofraktionierung (wenig Sitzungen, hohe
Einzeldosen) kann zu Spatfolgen mit Fibrosierung und Teleangi-
ektasien fiithren, wird aber dennoch von ilteren, wenig mobilen
Patienten bevorzugt. Moderate Einzeldosen (3Gy-4Gy), fithren
zu guten kosmetischen Resultaten in >90 % der Fille.

High-risk-Tumore, ausgedehnte, nicht mehr operable Karzi-
nome mit Perineuralinfiltration (Pni) entlang der Schéidelbasis
haben eine deutlich schlechtere Prognose. Fiir eine symptoma-

Abb. 1: Perineuralinfiltration des
N. infraorbitalis links initial und vier
Monate nach Radiotherapie (Pfeil)
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tische Pni sinkt die 5-Jahres-Kontroll-Rate auf 40% (15). Die
Behandlung erfolgt am Linearbeschleuniger mit Einschluss der
befallenen Nerven entlang der Schidelbasis, die Energien sind
hierbei im Megavolt-Bereich. Die Einzeldosis muss dann nied-
riger gewéhlt werden, (2-2.5 Gy, 5x/Woche), die Gesamtdosis
betrigt 60-70Gy (Abbildung 1).

- als adjuvante Therapie: nach inkompletten Resektionen, ohne
Nachresektionsmoglichkeit, bei perineuraler Infiltration gros-
serer Nerven (Durchmesser >0.1 mm) und bei nodalem Befall,
insbesondere mit extrakapsulirem Wachstum (ECE). Die
Gesamtdosis richtet sich nach der individuellen Situation, die
Therapie dauert in der Regel 5 bis 7 Wochen. Die Rezidivrate bei
diesen fortgeschrittenen Tumoren mit ungiinstigen Prognosefak-
toren ist trotz Operation und Radiotherapie 20-35%, mit einem
5-Jahres Krankheitsspezifischen Uberleben von 60-80% (16).

= Systemtherapie in Kombination mit Radiotherapie (RT)

Die postoperative Kombination von Cisplatin mit Radiotherapie
beilokoregionir fortgeschrittenen Tumoren zeigte in der prospek-
tiv randomisierten RTOG 9501-Studie keine Vorteile der zusitz-
lichen Gabe von Cisplatin zur Radiotherapie bei gleichzeitiger
Erh6hung der Toxizitit. Eine Subgruppenanalyse der Patienten
mit mikroskopisch inkompletter Resektion und extrakapsularem
Befall mit einem Follow-up von fast 10 Jahren zeigte dennoch fiir

Take-Home Message

@ Plattenepithelkarzinome der Haut sind sehr haufige, in der Regel gut
behandelbare Tumore mit exzellenter Prognose, mit einer Heilungsrate
von 90%

@ High-risk-Spinaliome kénnen insbesondere unter Immunsuppression
sehr aggressiv sein, mit Heilungsraten von nur etwa 30% trotz multi-
modaler Therapie

@ Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation berticksichtigt neu im Kopf-
Hals-Bereich die extrakapsulare Ausdehnung im Sinne eines Upsta-
ging

@ Angesichts der Komplexitat der High-risk-Spinaliome erfolgt die
Behandlung Uber ein interdisziplindres Team mit den Fachrichtungen
Dermatologie, Plastische Chirurgie, Radioonkologie, Medizinische
Onkologie, Radiologie und Pathologie

diese Patientengruppe einen signifikanten Benefit der lokoregio-
néren Kontrolle (Lokalrezidive 33.1% vs 21%; p=0.02) und des
tumorfreien Uberlebens (12.3% vs 18.4%; p=0.05) zugunsten der
Kombinationsbehandlung (17). Targeted-Therapien, wie EGFR-
Inhibitoren, eventuell in Kombination mit ILGFR-I-Inhibitoren,
sind vielversprechende Ansitze (18).
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Message a retenir

@ Les carcinomes épidermoides de la peau sont tres fréquents, généra-
lement ce sont des tumeurs traitables avec un excellent pronostic,
avec un taux de guérison de 90%

@ Les spinaliomes a haut risque peuvent étre tres agressifs, en particu-
lier avec l'immunosuppression, avec des taux de guérison d'environ
30% malgré un traitement multimodal

@ La 8 édition de la classification TNM prend en compte |'extension
extracapsulaire dans la région de la téte et du cou dans le sens d'un
upstaging

@ En raison de la complexité des spinaliomes a haut risque, le traitement
est assuré par une équipe interdisciplinaire de spécialistes en derma-
tologie, chirurgie plastique, radio-oncologie, oncologie médicale, radio-
logie et pathologie.
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