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1. Allgemeines
1.1 Definition und klinische Epidemiologie

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

Risikofaktoren fiir das Entstehen von Plattenepithel-Karzinomen sind aktinische Keratosen,
[Mittelbronn et al. 1998] hoéheres 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 Grol3britannien 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 kénnen ande-
re atiologische Faktoren eine Rolle spielen. Dazu zahlen chronische Wunden und Entziindun-
gen wie Ulzera crurum, Verbrennungen, Narben, Lichen ruber und bullése Dermatosen [Motley
et al. 2002]. Auch Arsenexposition und Réntgenstrahlung kénnen die maligne Transformation
auslésen. Bei Immunsupprimierten ist die Inzidenz stark erhéht und die Krankheitsverlaufe sind
ungunstiger [Liddington et al. 1989; Glover et al. 1994]. Dieses gilt fur Patienten mit iatrogener
Immunsuppression nach Organtransplantation und flir Immunsuppression bei Leukosen sowie
bei HIV-Infektion. Bei immunsupprimierten Patienten wird die maligne Transformation durch
eine erhohte Infektionsrate mit kanzerogenen humanen Papillomvirustypen getriggert [Harwood
et al. 1999; Harwood et al. 2000].

In Mitteleuropa wurde fir 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. Die
Letalitat ist insgesamt gering. Metastasierungen treten nur bei ca. 5 % der Tumorpatienten auf.
Die 5-Jahresuberlebensrate bei Metastasierung liegt bei 25-50%. Der Tod tritt entweder durch
die lokale, nicht beherrschbare Infiltration lebenswichtiger Strukturen tberwiegend des Kopf —
Hals-Bereiches durch den Tumor selbst oder seiner regionaren Metastasen und/oder durch
Fernmetastasierung ein.

Die vorliegende Leitlinie schlief3t die Karzinome des Lippenrotes und der Augenlider mit ein. Die
Karzinome des Unterlippenrotes als Ubergangsepithel zeigen in Vergleichskollektiven eine ver-
gleichbare Prognose wie das Plattenepithelkarzinom der Haut, und sie sind in aller Regel wie
diese UV-induziert [Breuninger, 1987; Breuninger et al. 1990]. Auch die Karzinome der Lidhaut
unterscheiden sich im biologischen Verhalten nicht von den anderen. Deshalb werden beide
Tumorentitdten im Zusammenhang mit dem Plattenepithelkarzinom der Haut abgehandelt.
Mundhohlenkarzinome haben dagegen eine deutlich ungunstigere Prognose und werden in
diese Leitlinie nicht einbezogen.
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1.2 Klinik und Histologie

Das klinische Erscheinungsbild ist nicht so variabel wie das des Basalzellkarzinoms, jedoch
kommen Uberschneidungen vor. Infiltrative Plattenepithelkarzinome kdnnen sich aus geréteten
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 beginnt histologisch mit der Aufhebung
der normal geschichteten Architektur der Epidermis und der Entwicklung zelluldrer 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 (intraepidermales Karzinom) oder Erythroplasie Queyrat (Uber-
gangsschleimhaute) 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 sog. Hornper-
len. Die Diagnose wird mittels der Routinehistologie gestellt, fir die Abgrenzung von Basalzell-
karzinomen kénnen immunhistologische Marker wie Ber EP4 und epitheliales Membranantigen
(EMA) hilfreich sein, die beim Plattenepithelkarzinom negativ und beim Basalzellkarzinom posi-
tiv sind [Beer et al. 2000]. Fur die Abgrenzung von Karzinomen der Hautadnexen ist die im-
munhistologische Farbung der Zytokeratinmarker CAM-5.2 und CEA nutzlich. Das Plattene-
pithelkarzinom 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 aufgefihrt 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 verrukése 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 cunicu-
latum, die orale floride Papillomatose und die sog. Riesencondylomata (Buschke-Léwenstein)
zugeordnet.

Noch nicht aufgenommen in die internationale Klassifikation ist das desmoplastische Plattene-
pithelkarzinom 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 gewdhnlichen Plat-
tenepithelkarzinome abzutrennen.
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Vom invasiven Plattenepithelkarzinom muf} das Keratoakanthom abgegrenzt werden, das histo-
logische 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 gegeniber der umgebenden Dermis.
Der Tumor metastasiert nicht.

1.3 Stadieneinteilung und Prognose (TNM UICC 2002)

Im derzeit glltigen TNM-System [Wittekind et al. 2002] ist eine TNM-Klassifikation flr Hautkar-
zinome angegeben. Sie gilt fur das Plattendpithelkarzinom der Haut, ausgenommen jene der
Augenlider, der Vulva und des Penis. Entsprechend UICC ist sie flir Karzinome der Lippenhaut,
nicht aber fir solche des Lippenrotes vorgesehen, fir die die Klassifikation der Mundhéhlenkar-
zinome gilt.

Die fur Hauttumoren geltende TNM-Klassifikation kann allerdings wegen des nicht oder nur
unwesentlichen unterschiedlichen biologischen Verhaltens auch flr Plattenepithelkarzinome
des Unterlippenrotes und der Augenlider angewendet werden [Breuninger 1987, Breuninger et
al 1990]. Im folgenden wird daher nur das TNM-System fir die Hautkarzinome beschrieben.

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 Klassifizierung. Die T Klasse soll Riickschliisse auf das Risiko einer zu erwar-
tenden Metastasierung erlauben, wenn diese bei der Primartherapie noch nicht stattgefunden
hat.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen

TNM- Tumormerkmale

Klassifikation

TX Primartumor* kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ **

T Tumor 2 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung ***

T2 Tumor mehr als 2 cm, nicht mehr als 5 cm in gré3ter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in groter Ausdehnung

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

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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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.

b 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.

Diese Einteilung erscheint nach heutigen Malstaben als vereinfacht und sie schopft die Mdg-
lichkeiten fur die Prognoseschéatzung nicht aus. Dartberhinaus finden sich fast die Halfte aller
Tumoren in der T1 Klasse und weniger als 10 % in der T3 Klasse. Die T4 Klasse ist heterogen
zusammengesetzt, da an der Helix eine Invasion des Knorpels oder an der Lippe der Muskula-
tur auch bei sehr kleinen Tumoren stattfinden kann. Die rein klinische Klassifizierung muf} also
durch weitere histopathologische Parameter ergénzt werden. Um dies auszudriicken wird vor
die entsprechende T Klasse ein p hinzugefigt:

Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien. Die prognostischen
Einschatzungen nach der pT Klasse beziehen sich dabei auf den mittleren Entdifferenzierungs-
grad der Platteneptihelkarzinome. Die Malignitat anderer Typen von Plattenepithelkarzinomen
der Haut ist sehr unterschiedlich. Deshalb ist eine Einteilung nach dem histologischen Typ ne-
ben der pTNM Klassifizierung fiir eine realistische Prognoseeinschatzung notwendig.

Zunachst wurde als erster Parameter der Grad der Differenzierung, (Grading) eingeflhrt. Dieser
wird in der Regel postoperativ durch die histologische Untersuchung festgestellt. Der Differen-
zierungsgrad von Plattenepithelkarzinomen wird nach Broders in vier Grade eingeteilt, die zum
Prozentsatz undifferenzierter Zellen ohne Verhornungstendenz korrespondieren (Tabelle 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 Il <=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. Auferdem 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 einzuftihren.
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Als weiterer histopathologisch erfal3barer Parameter zur Festlegung der T Klasse wurde die
Tumordicke vorgeschlagen [Breuninger et al. 1988; Breuninger et al. 1990; Hermanek et al.
1993; Breuninger, Hawlitschek, 1995]. Durch sie ist eine bessere Diskriminierung des Metasta-
sierungsrisikos maoglich (Tabelle 3).

Tabelle 3 Histopathologische Klassifizierung nach Tumordicke

pT- Merkmale Metastsierungsrate
Klasse
pT1-3a |begrenzt auf Dermis und Tumordicke bis 2 mm. 0%

pT1-3b | begrenzt auf Dermis und Tumordicke von mehr als 2mm, aber |ca. 6%
nicht mehr als 5 mm.

pT1-3c |Invasion der Subkutis und/oder Tumordicke mehr als 5 mm. ca. 20%

Auch bei Infiltration tiefer extradermaler Strukturen (T4) kann nach der Tumordicke weiter unter-
teilt werden:

pT4a 5 mm oder weniger. ca. 25 %.

pT4b mehr als 5 mm. bis ca. 40 %.

Der Einflufd der Lokalisation der Plattenepithelkarzinome auf die Prognose wird noch kontrovers
diskutiert. Die etwas schlechtere Prognose der Helix (ca.10 % Metasasen) und des Unterlippen-
rotes (ca. 8 % Metastasen) gegenuber ca. 5-6 % der anderen Lokalisationen kénnte auf deren
frihzeitige Infiltration tieferer Strukturen (Knorpel / Muskel) beruhen. Ebenso kontrovers ist noch
der Einflul} praexistenter Hautlasionen wie Verbrennungsnarben, Fisteln oder Radioderme.

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 eigestuft [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. Die UICC hat auf der Grundlage der pTNM
Klassifikation eine Stadieneinteilung eingefuhrt, damit méglichst mit einem Blick der Stand der
Tumorerkrankung erfal3t werden kann (Tabelle 4)

Tabelle 4: 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 Il | T4 NO MO
jedes T N1 MO
Stadium IV |jedes T jedes N M1
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Zur prognostischen Einschatzung und zur Sicherung der Therapiequalitat sind nach der Litera-
tur die folgenden Angaben zum Tumor notwendig [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 Tumorgrofie

¢ Priméar- oder Rezidivtumor, Ausbreitungsstadium

¢ Immunsuppressive Therapie beim Patienten

Histopathologisch:

¢ Tumordicke

¢ Histologischer Tumortyp

¢ Histologischer Differenzierungsgrad

¢ Resektionsrander mikroskopisch im Gesunden/ nicht im Gesunden.

2. Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose wird klinisch gestellt. Notwendig ist die histologische Sicherung je nach
Grofke des Tumors und therapeutischem Ansatz durch Inzisionsbiopsie, Exzisionsbiopsie oder
therapeutische Exzision.

Neben der klinischen Untersuchung des Lymphabstromgebietes ist bei Plattenepithelkarzino-
men ab einer Tumordicke von > 2 mm eine Ausbreitungsdiagnostik in Form einer Lymphkno-
tensonographie zur Abklarung einer Lymphknotenmetastasierung erforderlich. Bei infiltrierend
und destruierend wachsenden Karzinomen ist eine weitere Diagnostik notwendig. Bei Klini-
schem Verdacht auf eine Fernmetastasierung werden die Ublichen organspezifischen Untersu-
chungen zur weiterfihrenden Diagnostik durchgefiihrt.

3. Behandlungsstrategie

Das therapeutische Vorgehen richtet sich nach der Ausbreitung des Tumors. Bei oberflachli-
chen Plattenepithelkarzinomen in situ oder bei nur geringer Eindringtiefe kébnnen destruierende
Verfahren ohne histologische Kontrolle der Schnittrander Verwendung finden. Hierzu gehdren
die Kirettage, die Kryotherapie, die photodynamische Therapie und die lokale Chemo-und Im-
muntherapie. Bei invasiven Karzinomen in den Stadien | und Il ist eine vollstandige operative
Sanierung geboten. Wegen der geringeren Rezidivraten wird daflir heute die histographische
Chirurgie bevorzugt. Liegt hingegen eine Invasion des Tumorgewebes in tiefe extradermale
Strukturen wie Knorpel, Skelettmuskel oder Knochen vor (T4), so ist oftmals eine operative Sa-
nierung nicht mehr méglich. In diesen Fallen ist - ggf. nach chirurgischer Reduktion der Tumor-
massen - eine Bestrahlung, evtl. in Kombination mit Chemotherapie, die anzustrebende Be-
handlung.
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Eine Indikation fur eine adjuvante Lymphadenektomie bei Tumoren mit hherem Metastasie-
rungsrisiko wurde nicht etabliert. Die Wachterlymphknotenbiopsie wird teilweise vor allem zur
Ausbreitungsdiagnostik empfohlen. Dagegen ist bei klinischem Befall von regionaren Lymph-
knoten eine therapeutische Lymphadenektomie der jeweiligen Region geboten.

Im Stadium der Fernmetastasierung ist die Prognose des Plattenepithelkarzinoms zumeist in-
faust. Hier sind verschiedene Polychemotherapie-Schemata beschrieben, die das Tumorleiden
- zumeist zeitweilig - in Remission bringen und damit lebensverlangernd wirken konnen. Zusatz-
lich sind palliative MalRnahmen zur Verringerung der Tumormasse (Rontgenbestrahlungen,
operative Eingriffe) angezeigt, womit ebenfalls eine lebensverlangernde Wirkung erzielt werden
kann.

4. Operative Therapie mit histopathologischer Kontrolle der Exzision
4.1 Exzision mit lickenloser Schnittrandhistologie (Histographische Chirurgie)

Das lokale infiltrative Wachstum der Karzinome der Haut ist ahnlich wie beim Basalzellkarzinom
gekennzeichnet durch asymmetrische, feinstrangige, teils langstreckige subklinische Auslaufer,
haufiger in horizontaler Richtung als zur Tiefe hin, beim desmoplastischen Plattenepithelkarzi-
nom auch perineural. Eine dauerhafte lokale Heilung kann mit relativ hoher Sicherheit (88-96 %)
durch die histographische Chirurgie erreicht werden [Rowe et al. 1992; Breuninger et al. 1991;
Niparko et al. 1990; Breuninger, Hawlitschek, 1995; Tavin, Persky, 1996].

Die histographische Chirurgie bedeutet die sparsame chirurgische Exzision (3-5 mm Sicher-
heitsabstand) [Brodland, Zitelli, 1992] des Tumors mit einer topographischen Markierung und
anschlielender lickenloser histologischer Aufarbeitung der gesamten ExzisataulRenflache.
[Holzschuh, Breuninger, 1996]. Diese kann sowohl im Kryostatschnitt besser aber im Paraffin-
schnittverfahren durchgefiihrt werden. Damit ist eine topographische Zuordnung von subklini-
schen Auslaufern mdéglich mit entsprechenden Nachexzisionen, bis die ExzisatauRenflache
tumorfrei ist (Evidenzlevel I11).

Bei ausgedehnten Tumoren, bei Tumoren in schwieriger Lokalisation oder unklarer Abgrenzung
sollte der Defekt mit Ausnahme der Lippentumoren bis zum Nachweis der kompletten Entfer-
nung aller Tumoranteile offen gelassen werden. Bei diesem Vorgehen kann gleichzeitig gesun-
de Haut geschont werden, da nur entsprechend der histologisch festgestellten Tumorinfiltration
exzidiert wird. Dieses Verfahren bietet also sowohl Vorteile hinsichtlich der Sicherheit als auch
des kosmetischen Ergebnisses.

4.2 Exzision mit konventioneller Histologie

Die konventionelle Exzision mit stichprobenartiger histologischer Kontrolle (Evidenzlevel Ill)
muld wegen der spezifischen lokalen Infiltration der Plattenepithelkarzinome der Haut mit einem
etwas hoheren Rezidivrisiko rechnen (5% - 53%) [Rowe et al. 1992], auch wenn grof3e Sicher-
heitsabstande (1 cm und mehr) eingehalten werden [Breuninger et al. 1991; Liddington et al.
1989].

4.3 Flachexzision (Shave biopsy)

Bei oberflachlichen Plattenepithelkarzinomen stellt die Flachexzision eine Alternative dar, bei
der die Vollstandigkeit der Exzision histologisch beurteilbar bleibt [Brooks 1984, Emmett &
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Broadbent 1987]. Bei dieser Methode wird der Tumor Uber das Hautniveau angehoben und mit
einem Skalpell tangential vollstandig abgetragen (Evidenzlevel llI).

5. Destruktive Verfahren ohne histologische Kontrolle

5.1 Kurettage mit Elektrodesikkation

Plattenepithelkarzinome in situ oder mit initialer Invasion werden mit einem scharfen Loffel ki-
rettiert. Die anschlieliende Elektrodesikkation koaguliert mégliche invasive Anteile und stillt die
Blutung (Evidenzlevel IV). Dieses Behandlungverfahren ist vor allem in den angelsachsischen
Landern verbreitet. Die Langzeitergebnisse reichen nahezu an die der einfachen Exzision heran
und sind besser als die der Kryotherapie [Ahmed et al. 2000]. Es besteht allerdings der Nachteil
der fehlenden histologischen Kontrolle der Vollstandigkeit der Entfernung.

5.2 Kryotherapie

Die Domane der Kryotherapie sind Prakanzerosen und Carcinoma in situ (Morbus Bowen, E-
rythroplasie Queyrat). Gute Erfolge kdnnen insbesondere bei aktinischen Keratosen, dem Mor-
bus Bowen und der Erythroplasie Queyrat erzielt werden. Die Kryotherapie mit fliissigem Stick-
stoff nach dem Kontakt- oder offenem Sprayverfahren bei -196° C ist ein Verfahren, bei dem mit
sachgerechter Anwendung vergleichbare Ergebnisse wie mit konventioneller Exzision erreich-
bar sind, wenn seitliche Sicherheitsabstande von 5-10 mm eingehalten werden [Holt 1988]. Sie
kann bei kleineren, oberflachlichen Tumoren insbesondere bei Patienten hdheren Alters eine
Alternative zur Operation darstellen (Evidenzlevel IlI).

5.3 Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie ist ein neueres Verfahren, bei dem vorwiegend lokal Photosen-
sitizer (z. B. delta-Aminolavulinsaure und seine Ester) auf den Tumor aufgebracht werden und
nachfolgend eine intensive Lichtbestrahlung (zumeist mit energiereichen Lichtquellen und
schmalen Wellenlangen, z.B. Rotlicht) durchgeflihrt wird. Diese Behandlung wirkt weitgehend
selektiv auf das Tumorgewebe [Morton et al. 2001; Morton et al. 2002; Szeimies & Landthaler
2003]. In den letzten Jahren sind gréf3ere Studien zu den Behandlungsergebnissen bei solaren
Keratosen publiziert und das Verfahren wurde in den USA und Europa zugelassen (Evidenzle-
vel lll) [Szeimies et al. 2002; Szeimies & Landthaler 2003]. Die Behandlungsergebnisse sind
vergleichbar mit denen durch Kryotherapie und die Indikationen Uberschneiden sich [Morton
2003]. Die photodynamische Therapie hat im Gesicht gegenlber der Kryotherapie den Vorteil,
dal® persistierende Depigmentierungen als Therapiefolge kaum vorkommen. Die Behandlung
kann fir den Patienten schmerzhaft sein, sie muf® meist ein- bis zweimal wiederholt werden.

6. Lymphknotenchirurgie

Eine Indikation fur eine adjuvante Lymphadenektomie bei Tumoren mit hherem Metastasie-
rungsrisiko wurde nicht etabliert, eine Wachterlymphknotenbiopsie von einigen Autoren zu dia-
gnostischen Zwecken empfohlen. GréRere Studien und genaue Indikationen fehlen bisher (Evi-
denzlevel V).

Bei klinischem Befall von regionaren Lymphknoten ist eine therapeutische Lymphadenektomie
der jeweiligen Region geboten (Evidenzlevel IlI).
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7. Strahlentherapie

Die klinischen Ergebnisse der Strahlentherapie beim Plattenepithelkarzinom der Haut sind de-
nen mittels primarer konventioneller Operation vergleichbar und die Strahlentherapie stellt eine
gute Alternative zur Operation dar [Lovett et al 1990, Griep et al 1995]. Die Tumorkontrollraten
liegen zwischen 70 und 100 (Locke et al., 2001 , Tsao et al., 2002, Silva et al., 2000, McCord et
al., 2000) und sind besser bei chirurgisch nicht vorbehandelten Lasionen. [Locke et al., 2001,
Al-Othman et al., 2001] (Evidenzlevel Ill). Aufgrund der besseren Ergebnisse der histographi-
schen Chirurgie bei Tumoren im Gesichts -/Hals- und Handbereich bevorzugen viele Operateu-
re allerdings primar diese Therapieform. Abzuwagen bleibt das kosmetische Ergebnis nach
alleiniger Bestrahlung, dass in Uber 90% der Falle als gut bis exzellent eingestuft wird (Locke et
al., 2001). (Evidenzlevel lll). Die Indikation zur Strahlentherapie wird daher vor allem auch dann
gestellt, wenn chirurgisch ein ungunstiges kosmetisches Resultat zu erwarten ist. Bei Inoperabi-
litat oder postoperativer mikroskopischer oder makroskopischer non in sano-Resektion (R1-
oder R2-Resektion) sowohl bei Primartumoren als auch Rezidivtumoren besteht die Indikation
einer Strahlenbehandlung. Dies gilt auch fiir die Karzinome der Hautanhangsgebilde [Perez,
Brady, 1992; Shimm, Wilder, 1991]. Bei zu erwartender Resektion non in sano sollte der alleini-
gen Bestrahlung jedoch der Vorzug gegeben werden [Mc Cord et al., 2000]. (Evidenzlevel IlI).

Die elektive Bestrahlung der regionaren Lymphabstromgebiete zeigen keinen Vorteil. (Evidenz-
level IIl). Die regionaren Lymphabstromgebiete ipsilateral sollten einer Strahlenbehandlung un-
terzogen werden, falls nach Lymphknotendissektion histologisch Befall verifiziert werden konn-
te, sowie bei inoperablen Lymphknotenmetastasen oder Rezidivmetastasen. [Mendenhall et
al., 1985, Cassisi et al. 1978] (Evidenzlevel Il1).

Das Zielvolumen umfal3t den makroskopischen (inspektorisch, palpatorisch und bildgebend
dargestellten) Primartumor mit einem seitlichen Mindestsicherheitsabstand von 1 cm. Entspre-
chend der Tumorausdehnung und Lokalisation ist zu entscheiden, ob mittels Elektronen- oder
Photonenbestrahlung behandelt werden sollte. Abhangig von Gréfie, Lokalisation und Nahe zu
strahlenempfindlichen Organen sollte die Einzeldosis 2 Gy 5 x pro Woche betragen., jedoch
kénnen auch hoéhere Einzeldosen (2,5 — 3,0 Gy) angewandt werden. (Silva et al., 2000, Locke
et al. 2001). In der adjuvanten Situation ist eine Gesamtdosis von 50 Gy, bei positiven Resekti-
onsrandern 60 Gy, inoperablen Tumoren 60 bis 66 Gy (vorzugsweise mit hochenergetischen
Elektronen) anzustreben. Bei kleineren Lasionen (T1, < 1,0 cm) reichen auch 50 Gy aus (Locke
et al., 2001). (Evidenzlevel lIl). Kosmetisch ungtinstige Therapiefolgen liegen zwischen 0 und
5%. [Locke et al., 2001). Die Brachytherapie kann eine sinnvolle Alternative bilden [Guix et al.,
2000] (Evidenzlevel I11).

Ist eine Strahlenbehandlung bei Karzinomen auf vorgeschadigter Haut, z. B. Lupus vulgaris,
unvermeidlich, sollte die Einzeldosis bei unveranderter Gesamtdosis reduziert werden. Platte-
nepithelkarzinome an Ohr oder Nasenspitze sollten primar einer chirurgischen Therapie mit
plastischer Deckung zugefihrt werden. Die therapeutische Entscheidung sollte jedoch vor dem
Hintergrund des zu erwartenden kosmetischen Ergebnisses mit dem Radiotherapeuten inter-
disziplinar getroffen werden. Ist eine Strahlenbehandlung unumganglich, sollte die Einzeldosis
zur Vermeidung einer Perichondritis reduziert werden.

Bei Lippenkarzinomen ist die klinisch nicht erkennbare submukése Ausdehnung zu bedenken
(siehe histographische Chirurgie), aus diesem Grund ist ein ausreichender Sicherheitssaum (1-
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2 cm) in das Bestrahlungsfeld zu integrieren. Bei ausgedehnten Lippenkarzinomen mit LK-
Metastasen erfolgt die Behandlung analog zu den Mundbodenkarzinomen.

8. Lokale Chemotherapie und Immuntherapie

8.1 Lokale Therapie mit 5-Fluorouracil

Die lokale Therapie mit 5-Fluorouracil 5 % in Creme sollte nach histologischer Sicherung vor
allem auf Prakanzerosen oder in-situ-Tumoren beschrankt bleiben (Evidenzlevel 1V) [Ashton
1970], und sie sollte vorzugsweise bei Patienten mit multiplen in situ Karzinomen sowie bei Xe-
roderma pigmentosum [Hamouda et al. 2001] Anwendung finden. Sie muf} tGber zumindest 6
Wochen durchgefiihrt werden und fuhrt zur Ausbildung erosiver Hautveranderungen. Auch
einmal wochentliche Anwendungen wurden beschrieben [Stone & Burge 1999]. Die Sicherung
der Compliance der Patienten stellt das Hauptproblem dar.

8.2 Lokale Therapie mit Imiquimod

Imiquimod ist eine neue immuntherapeutische Substanz, die ihre Zulassung vorerst fir Geni-
talwarzen erhalten hat. Inzwischen ist auch die Wirksamkeit bei Prakanzerosen und initialen
Karzinomen der Haut gut belegt [Hengge & Stark 2001, Mackenzie-Wood et al. 2001, Persaud
et al. 2002] (Evidenzlevel lll). Uber die Bindung an Toll-Rezeptoren der natiirlichen Immunab-
wehr werden Interferone, Tumornekrosefaktor und weitere Zytokine freigesetzt, die die Tumor-
abstossung bewirken. . Therapeutische Wirkungen wurden auch in schwierigen anatomischen
Lokalisationen wie am Penis beschrieben [Orengo et al. 2002]. Die Behandlung wird tber mini-
mal 6 Wochen 3-5mal wochentlich durchgefiihrt. Die Wirkung kommt Uber eine lokale entziind-
liche Reaktion zustande. Auch systemische Nebenwirkungen wie bei Zytokintherapien kdnnen
in seltenen Fallen auftreten.

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 durchgeflihrt 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 Plattene-
pithelkarzinomen 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. Als Standardbehandlung wird zumeist die Monotherapie mit Methotrexat an-
gesehen. Die Remissionsraten betragen bei Monotherapie mit Methotrexat ca. 20-40 % und
sind bei bei der Verwendung von Polychemotherapie-Schemata deutlich hdher (50-90 %). Hin-
sichtlich der Uberlebenszeit scheint die Anwendung der kombinierten Schemata gegeniiber der
Monotherapie mit Methotrexat keine Vorteile zu bieten.
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Unter der Zielsetzung, eine lebensverlangernde palliative Behandlung durchzufiihren, sollte in
erster Linie die Methotrexat-Monotherapie angewandt werden (Evidenzlevel Ill). Diese laft sich
verhaltnismaRig leicht ambulant durchflihren und ist von der Toxizitat her mild. Unter der Ziel-
setzung, Tumoren zur Rlckbildung zu bringen (z. B. bei Schmerzen etc.), sollten kombinierte
Schemata angewendet werden, die dafiir deutlich bessere Erfolgsaussichten bieten. Die kom-
binierte Behandlung von Cisplatin mit Doxorubicin bietet den Vorteil, dal} sie an einem einzigen
Tag durchgefiihrt werden kann. Die Remissionsraten scheinen ahnlich hoch zu sein wie bei der
Kombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil. Letztere Kombination wurde vor allem bei Platte-
nepithelkarzinomen im Kopf/Halsbereich etabliert und schliefl3t eine kontinuierliche Infusion mit
5-Fluorouracil Gber 5 Tage ein (Evidenzlevel 1V). Die Variante unter Einschlul} von Bleomycin
hat sich bei Plattenepithelkarzinomen der Haut als besonders wirksam erwiesen, ein Vergleich
mit der Zweierkombination steht allerdings aus.

9.2 Interferon-alpha-basierte Therapie

In letzter Zeit wurden bei metastasierenden Plattenepithelkarzinomen auch Behandlungen mit
Interferon-alpha, z.T. in Kombination mit synthetischen Retinoiden, versucht. Darunter konnten
Stabilisierungen der Krankheitsverlaufe sowie einige Remissionen erzielt werden. Da diese Be-
handlungen flr die Patienten weniger belastend sind und ambulant durchgefiihrt werden, er-
scheint die weitere Untersuchung dieses Konzeptes sinnvoll (Evidenzlevel 1V) [Moore et al.
1994, Marks & Motley 1995, Lippman et al. 1997].

9.3 Multimodale Therapie

Multimodale Therapieschemata sind vor allem zur Behandlung inoperabler Primartumoren indi-
zZiert und beruhen bei diesen Tumoren vor allem auf der Kombination von Strahlentherapie und
Chemotherapie. Umfangreichere Erfahrungen liegen hier nur bei Tumoren im Kopf-/Halsbereich
vor. Das Vorgehen sollte in Analogie zu den dort evaluierten Schemata gewahlt werden. Offen-
bar hat sich die alternierende Anwendung von Chemo- und Radiotherapie der sequentiellen
Anwendung als Uberlegen erwiesen. Eine Kombination von Cisplatin, 5-Fluorouracil und Strah-
lentherapie erwies sich als besonders wirksam, weitere Modalitdten sind beschrieben (Evidenz-
level IV) [Gandia et al. 1993; Amichetti et al. 1993].

Tabelle 5:

Therapieschemata bei inoperablen und metastasierenden Plattenepithelkarzinomen

Methotrexat-Monotherapie

Methotrexat 40 mg/m2 i.V. Tag 1, 8, 15

fortlaufend wochentlich bis zur Progression

bei Mucositis: Leucovorin 4 x 15 mg alle 6 h

Cisplatin/Doxorubicin

(Guthrie 1990)
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Cisplatin 75 mg/m2 i.v.1-2 h-Inf. Tag 1
Doxorubicin 50 mg/m2 i.V. Tag 1

Wiederholung Tag 22

Cisplatin/5-Fluorouracil

(Khansur 1990)

Cisplatin 100 mg/m2 i.v.1-2 h-Inf. Tag 1
5-Fluorouracil 1000 mg/m2 i.v. kontin. Inf. Tag 1-5

Wiederholung Tag 22

Cisplatin/5-Fluorouracil/Bleomycin

(Sadek 1990)

Cisplatin 100 mg/m2 i.v.1-2 h-Inf. Tag 1
Bleomycin 15 mg i.v. Bolus Tag 1
Bleomycin 16 mg/m2 i.v. kontin. Inf. Tag 1-5
5-Fluorouracil 650 mg/m2 i.v. kontin. Inf. Tag 1-5

Wiederholung Tag 22

Cisplatin/5-Fluorouracil/Radiatio (Merlano 1992)

Cisplatin 20 mg/m2 i.v.1-2 h-Inf. Tag 1-5

5-Fluorouracil 200 mg/m2 i.v. Bolus Tag 1-5

Radiatio 2 Gy Elektronen- Tag 8-12 und Tag
strahl 15-19

Wiederholung Tag 22

Radiatio Uber 3 Zyklen mit einer Gesamtdosis von 60 Gy

Chemotherapie Uber 4 Zyklen

10. Nachsorge

Zur Nachsorge des Plattenepithelkarzinoms der Haut gibt es keine aussagekraftige Literatur.
Ein mogliches Nachsorgeschema, das derzeit in der Universitats-Hautklinik in Tlbingen durch-
gefuhrt wird, ist im folgenden angegeben.

Aufgrund unserer Erfahrungen mit iber 1000 nachuntersuchten Patienten stellen wir folgendes
fest: Rezidive und Metastasen treten innerhalb von 5 Jahren, in der Mehrzahl innerhalb der ers-
ten 2 Jahre auf. Die Metastasierung ist immer primar lymphogen lokoregionar. Die Nachsorge-
untersuchungen sind vorwiegend klinische Untersuchungen zur Beurteilung des lokoregionaren
Befundes. Eine Sonographie der regionaren Lymphknoten wird nur bei unklarem oder schwierig
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zu erhebendem Palpationsbefund durchgefihrt. Eine risikogeschichtete 5-jahrige Nachsorge
kann nach fogenden Intervallen empfohlen werden:

Bei Tumoren weitestgehend ohne Metastasierungsrisiko (bis 2mm Tumordicke) wird eine jahrli-
che klinische Nachkontrolle bis zum 5. postoperativen Jahr empfohlen, um Rezidive oder neue
Hauttumoren rechtzeitig zu erkennen.

Bei Tumoren mit niedrigem Metastasierungsrisiko (mehr als 2 — 5 mm Tumordicke) werden
halbjahrliche Nachsorgeuntersuchungen bis zum 5. postoperativen Jahr durchgefiihrt. In den
ersten zwei Jahren sollten diese mit einer halbjahrlichen Sonographie der regionaren
Lymhpknoten kombiniert werden.

Bei Tumoren mit hohem Metastasierungsrisiko (mehr als 5 mm Tumordicke) erfolgen im ersten
Jahr alle drei Monate klinische Untersuchungen mit Sonographie der regionaren Lymhpknoten,
anschlie3end bis zum 3. Jahr halbjahrliche, ab 4. Jahr halbjahrlich nur klinische Kontrollen. (Ta-
belle 6). Die Indikation fur weitere Untersuchungen stellt sich je nach Befund. Wichtig ist die
Aufklarung des Patienten und, abhangig von der Compliance, eine ausflihrliche Anleitung zur
Selbstuntersuchung.

Tabelle 6: Nachsorgeschema fiir Plattenepithelkarzinome der Haut

Risikogruppe 1. 2. 3. 4. 5.

Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
Kein meflbares Risiko (<=2 mm TD) 1x 1x 1x 1x 1x
Geringes Risiko (> 2 - 5 mm TD) 2x 2x 2x 2X 2x
Hohes Risiko (> 5 mm TD) oder 4x 4x 2X 2x 2X

desmoplastischer Typ > 2mm TD

TD = Tumordicke
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12. Verfahren zur Konsensbildung

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemein-
schaften, der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft sowie der Deutschen Krebshilfe und in
Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT), der Arztlichen Zent-
ralstelle Qualitatssicherung (AZQ), der Arbeitsgemeinschaft zur Férderung der Qualitatssiche-
rung in der Medizin (AQS), sowie den nachstehend aufgefiihrten Fachgesellschaften erstellt.
Die Abstimmung in der Konsensuskonferenz, unter den primar beteiligten Experten 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. Teilnehmer waren:

PD Dr. med. Jurgen Becker, Wirzburg, Dr. med. Joérg Béttjer, Minden, Prof. Dr. med. Reinhard
Dummer, Zirich, Prof. Dr. med. Alexander Enk, Mainz, Prof. Dr. med. Claus Garbe, Tibingen,
Dr. med. Sylke Gellrich, Berlin, PD Dr. med. Axel Hauschild, Kiel, Prof. Dr. med. Roland Kauf-
mann, Frankfurt, PD Dr. med. Christoph Kettelhack, Berlin, Prof. Dr. med. Ruthild Linse, Erfurt,
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Cornelia Mauch, Kéln, Dr. med. Peter Mohr, Buxtehude, PD Dr. med.
Dorothée Nashan, Munster, Prof. Dr. med. Uwe Reinhold, Bonn, Prof. Dr. med. Ginther Sebas-
tian, Dresden, Prof. Dr. med. Wilhelm Stolz, Munchen, Prof. Dr, med. Wolfgang Tilgen, Hom-
burg, Dr. med. Uwe Trefzer, Berlin, Dr. med Selma Ugurel, Mannheim, Prof. Dr. med. Matthias

Volkenandt, Minchen

12.2 Abstimmung der Manuskripte tiber Email-Versand

Ein Konsens Uber alle Detailfragen der Leitlinie ,Plattenepithelkarzinom® wird mit allen Teilneh-
mern der Experten-Konsensuskonferenz (s.o.) hergestellt, unter Einbeziehung weiterer Teil-

nehmer des Konsensus-Prozesses:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, Tubingen, Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr.

med. Hans Christian Korting, Minchen, PD. Dr. med. Rolf-Dieter Kortmann, Tlbingen, Prof. Dr.
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med. Andreas Mackensen, Regensburg, Dr. med. Rolf Ostendorf, Méchengladbach, Dr. med.
Michael Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med. Dirk Schadendorf, Mannheim, Dr. med. Martin
Schlager, Oldenburg, Prof. Dr. med. Helmut Schéfer, 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 lber das In-
formationszentrum uber Standards in der Onkologie (ISTO)

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

Arbeitsgemeinschaften

AEK-P

AGO

AHMO

AIO

ARO

ARNS

CAO

AK Supportivmallnahmen in der Onkologie

Fachgesellschaften:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Gynadkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir klinische Pharmakologie und Toxokologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft

Kooperierende Institutionen:
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
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