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1. Einleitung

Statements

Das Plattenepithelkarzinom der Haut (PEK) ist ein maligner Tumor, der lokal destru-

ierend wachst aber, lediglich bei etwa 5% der Patienten metastasiert.

Das Plattenepithelkarzinom der Haut entsteht zumeist auf dem Boden einer Prakan-
zerose bzw. eines Carcinoma in situ (aktinische Keratose, Leukoplakie, M. Bowen,
Erythroplasie Queyrat), kann aber auch auf chronisch entziindlich veranderter Haut
(Radioderm, chronische Wunde, chronisch-entziindliche Hauterkrankung) oder do

novo aus klinisch normaler Haut entstehen.

Der wichtigste &atiologische Faktor fur das Entstehen eines Plattenepithelkarzinoms
der Haut ist chronische UV-Exposition. Daneben sind Karzinogene, chronische Wun-
den und Entziindungen der Haut, ionisierende Strahlen, HPV, Immunsuppression

sowie eine genetische Disposition von potenzieller pathogenetischer Bedeutung.

Das Plattenepithelkarzinom der Haut (PEK) ist ein maligner Tumor, der lokal
destruierend wachst aber nicht haufig metastasiert. Das Plattenepithelkarzinom ist nach
dem Basalzellkarzinom der zweithaufigste maligne Hauttumor und verzeichnet in der
kaukasischen Bevolkerung eine schnelle Inzidenzzunahme(1). Im Krebsregister von
Schleswig-Holstein wurden fir das Plattenepithelkarzinom Inzidenzraten von 21.8
(Rohe Rate) bzw. 18.2 (altersstandardisiert) fur Manner sowie 17.2 (Rohe Rate) bzw.
8.5 (altersstandardisiert) fur Frauen ermittelt (2). Es tritt zu 90% im Kopf- und
Gesichtsbereich auf. Das Durchschnittsalter liegt bei rund 70 Jahren (3). Metastasen
treten bei ca. 5% der Tumorpatienten auf und sind primér lymphogen.(3) Die mediane
Uberlebenszeit bei Metastasierung liegt bei rund 2 Jahren (4). Das Plattenepithel-
Karzinom unterscheidet sich in seiner Typologie und seinem Wachstumsverhalten vom
Vulvakarzinom. Fur diese Erkrankung siehe Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
Vulvakarzinoms* der DGGG.*

Der wichtigste atiologische Faktor ist chronische UV-Exposition, insbesondere bei UV-
empfindlichen  Individuen (1). Risikofaktoren fir das Entstehen von
Plattenepithelkarzinomen sind aktinische Keratosen, hoheres Alter, die kumulative

Sonnenexposition und helle Pigmentierung (3, 5, 6). Der wichtigste Risikofaktor ist das
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Vorhandensein von aktinischen Keratosen (6). Ein Ubergang von aktinischen
Keratosen in invasive Plattenepithel-Karzinome findet selten, wahrscheinlich nur bei bis
zu 5% aller Lasionen statt (6, 7). Neben der malignen Transformation durch UV-
Strahlung kdnnen andere atiologische Faktoren eine Rolle spielen. Dazu z&hlen
chronische Wunden und Entztiindungen wie Ulzera crurum, Verbrennungen, Narben,
lichenoide Erkrankungen und bullése Dermatosen. Auch Arsenexposition und
Rontgenstrahlung  kénnen  die  maligne  Transformation  auslésen.  Bei
Immunsupprimierten ist die Inzidenz stark erhoht und die Krankheitsverlaufe sind
ungunstiger. Dieses gilt fur Patienten mit iatrogener Immunsuppression nach
Organtransplantation und fir Immunsuppression bei malignen Erkrankungen sowie bei
HIV-Infektion. Bei immunsupprimierten Patienten wird die maligne Transformation
durch eine erhohte Infektionsrate mit kanzerogenen humanen Papillomvirustypen
getriggert. Genetische Syndrome mit erhOhtem Risiko fur PEK sind Albinismus,

Xeroderma pigmentosum, Muir-Torre Syndrom, Epidermolysis bullosa hereditaria etc.

2. Klinisches Bild

Statements

Das klinische Bild eines Plattenepithelkarzinoms der Haut kann vielgestaltig sein und
entspricht zumeist dem einer hyperkeratotischen Plaque oder einem flachen Ulcus

mit erhabenem Randwall.

Eine Unterscheidung zwischen einem frihinvasiven Plattenepithelkarzinom der Haut
und einer hyperkeratotischen aktinischen Keratose ist allein aufgrund des klinischen
Bilds oft nicht mdglich, sodass im Zweifel eine histologische Untersuchung oder eine
primare Therapie wie bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms durchgefihrt wer-
den sollte. Dies gilt insbesondere fur Patientengruppen mit erhéhtem Metastasie-

rungsrisiko.

Obwonhl das Keratoakanthom aufgrund seiner raschen Wachstumsprogression und
halbkugeligen Wuchsform klinisch zumeist vom Plattenepithelkarzinom der Haut ab-

gegrenzt werden kann, ist eine sichere klinische und / oder histologische Differenzie-

Seite 4 von 29




S2k-Leitlinie 032/022: Plattenepithelkarzinom der Haut aktueller Stand: 12/2013

rung in Einzelfallen schwierig. Auch hier sollte im Zweifel eine histologische Untersu-
chung oder eine primare Therapie wie bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms
durchgefuhrt werden. Dies gilt insbesondere fir Patientengruppen mit erhéhtem Me-

tastasierungsrisiko.

Empfehlung

Sofern das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms der Haut klinisch nicht eindeutig
ausgeschlossen werden kann, soll eine histologische Untersuchung veranlasst wer-
den, insbesondere zur Abgrenzung von einer aktinischen Keratose, eines Kerato-

akanthoms oder einer anderen benignen oder malignen Neoplasie der Haut.

Das klinische Erscheinungsbild ist nicht so variabel wie das des Basalzellkarzinoms,
jedoch kommen Uberschneidungen vor. Plattenepithelkarzinome koénnen sich de
novo oder aus Vorlaufer-Lasionen wie gerodteten oder hyperkeratotischen Plaques,
aktinischen Keratosen, (Prakanzerosen) Morbus Bowen Erythroplasie Queyrat)
entwickeln. Meist handelt es sich um Tumoren die im weiteren Verlauf
Krustenauflagerungen oder Ulzeration aufweisen kdnnen. Plattenepithelkarzinome

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. am
Unterlippenrot als aktinische Cheilitis (intraepitheliale Neoplasie) eingeordnet.
Durchsetzen diese zytologisch bowenoid transformierten, atypischen Keratinozyten die
gesamte Epidermis, so wird der Befund als Morbus Bowen (intraepidermales Karzinom)
oder und an den Ubergangsschleimh&uten als Erythroplasie Queyrat bezeichnet, beide

Formen sind intraepitheliale Neoplasien oder in situ-Karzinome.

Das verrukdse Plattenepithelkarzinom der Haut stellt eine besonders gut differenzierte
Form des Plattenepithelkarzinoms dar, flr das zwar invasives Wachstum, aber extrem
selten Fernmetastasierung beschrieben wurde. Dieser histologischen Diagnose werden
auch das Epithelioma cuniculatum, die orale floride Papillomatose und die sogenannten

Riesencondylomata (Buschke-Lowenstein) zugeordnet.
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Noch nicht aufgenommen in die internationale Klassifikation ist das desmoplastische
Plattenepithelkarzinom mit hohem Stromaanteil und schmalen Zellstrangen, das
ausgepragt infiltrativ, manchmal auch perineural oder perivaskular wachst. Dieser Typ
ist mit seiner sehr hohen Rezidiv- (ca. 25 %) und Metastasierungspotenz (ca. 10 %)
vom Kollektiv der gewohnlichen Plattenepithelkarzinome abzutrennen (8).

Vom invasiven Plattenepithelkarzinom muss das Keratoakanthom abgegrenzt wer-
den, das histologische Ahnlichkeiten aufweist, aber einen gutartigen Verlauf nimmt.
Es zeigt schnelles Wachstum und kann in Einzelfallen spontan regredieren. Charak-
teristisch sind die Ausbildung eines zentralen Hornpfropfes und die gute Abgrenzung
gegenuber der umgebenden Dermis. Die Abgrenzung zum PEK kann sehr schwierig
sein. Obwohl das Keratoakanthom aufgrund seiner raschen Wachstumsprogression
und halbkugeligen Wuchsform klinisch zumeist vom Plattenepithelkarzinom der Haut
abgegrenzt werden kann, ist eine sichere klinische und / oder histologische Differen-
zierung in Einzelfallen schwierig. Auch hier sollte im Zweifel eine histologische Un-
tersuchung oder eine priméare Therapie wie bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzi-
noms durchgefuhrt werden. Dies gilt insbesondere fir Patientengruppen mit erhoh-
tem Metastasierungsrisiko. Das Keratoakanthom metastasiert nicht.

Bei Patienten, die mit einem selektiven BRAF-Inhibitor (z.B. Vemurafenib) behandelt
werden, sind ebenfalls regelméaf3ig Keratoakanthome bevorzugt an chronisch UV-

exponierten Arealen beschrieben worden (9).

3. Diagnostik, Histologie

Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms der Haut
soll eine Biopsie der Lasion durchgefihrt werden. Praoperativ soll der maximale
Langsdurchmesser der Lasion bestimmt werden. Die Sicherung der Diagnose erfolgt
mittels Histologie im H/E-Schnitt. Nur in Ausnahmeféllen sind immunhistochemische

Spezialuntersuchungen zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung erforderlich.
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Empfehlung

Der histologische Befund soll neben der Diagnose zusatzlich folgende Angaben ent-
halten:

- Histologischer Tumortyp (bei speziellen Subtypen des Plattenepithelkarzinoms)

- maximaler Langsdurchmesser

- Histologische Tiefenausdehnung (maximaler vertikaler Tumordurchmesser in mm)
- Resektionsréander mikroskopisch im Gesunden / knapp im Gesunden, ggf. unter

Angabe des minimalen Abstands des Tumors vom Resektionsrand / nicht im Ge-

sunden.

Molekularbiologische Untersuchungen, z.B. der Nachweis von onkogenen HPV-

Viren, sind Spezialfallen vorbehalten und in der klinischen Routine nicht erforderlich.

Empfehlung

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms der Haut soll die Erst-
untersuchung auch die Inspektion des gesamten Hautorgans sowie die Untersu-
chung der regionaren Lymphknotenstationen umfassen oder eine solche Untersu-

chung veranlasst werden.*

! Diese Empfehlung entspricht derjenigen in der AWMF S3-Leitlinie ,Pravention von Haut-
krebs" und ist in Ubereinstimmung mit dem deutschen gesetzlichen Hautkrebs-
Screeningprogramm. Entsprechend den deutschen Krebsregisterdaten sowie epidemiologi-
schen Publikationen ist ein erheblicher Teil aller epithelialen Neoplasien nicht in ,lichtbelaste-
ter Haut* (Gesicht, Unterarme) lokalisiert. Zudem werden oft multiple Primartumore (Plat-
tenepithelkarzinome, Basalzellkarzinome) oder Vorlauferlasionen (aktinische Keratosen)
gefunden. Aus diesen Griinden wird fir Patienten, bei denen ein Plattenepithelkarzinom der
Haut diagnostiziert wurde, eine Untersuchung der gesamten Haut empfohlen (Konsensus-
starke >75%).

Die Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichts-Chirurgie DGMKG bewertet die
Evidenz fir eine Untersuchung der gesamten Haut als unzureichend und gibt daher folgen-
des Sondervotum ab:

.Bei der Untersuchung von Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen eines Plattenepithel-
karzinoms der &uReren Haut soll die Erstuntersuchung auch die Inspektion der gesamten
lichtbelasteten Haut sowie eine Untersuchung der regionaren Haut und der regionaren
Lymphknotenstationen umfassen. Die Berufsanamnese sollte dabei berticksichtigt werden.
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Empfehlung

Ab einer vertikalen Tumordicke von >2 mm sollte eine Ausbreitungsdiagnostik in
Form einer Lymphknotensonographie zur Abklarung einer Lymphknotenmetastasie-

rung veranlasst werden.

Daruber hinausgehende apparative Untersuchungen zur Ausbreitungsdiagnostik sind
I.d.R. nicht erforderlich. Diese kénnen jedoch in Abhangigkeit von der klinischen
Symptomatik und/oder weiteren Risikofaktoren insbesondere bei grof3en Primartu-
moren zum Ausschluss einer lokoregionaren Infiltration oder einer Metastasierung

notwendig werden.

Die Diagnose wird in der Regel klinisch vermutet. Notwendig ist die histologische Si-
cherung je nach Grol3e des Tumors und therapeutischem Ansatz durch Inzisionsbi-

opsie, Exzisionshiopsie oder therapeutische Exzision.

Neben der klinischen Untersuchung des Lymphabstromgebietes ist bei Plat-
tenepithelkarzinomen ab einer vertikalen Tumordicke von >2 mm eine Ausbreitungs-
diagnostik in Form einer Lymphknotensonographie zur Abklarung einer Lymphkno-
tenmetastasierung ratsam. Bei infiltrierend und destruierend wachsenden Karzino-
men ist eine weitere lokale apparative Diagnostik notwendig. Bei nachgewiesener
Lymphknotenmetastase werden individuell die Ublichen organspezifischen apparati-
ven Untersuchungen zur weiterfiihrenden Diagnostik durchgefihrt.

Die Sicherung der Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms der Haut erfolgt mittels
Histologie. 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 bei gut differenzierten Tumoren Hornperlen. Die
Diagnose wird mittels der Routinehistologie gestellt, fir die Abgrenzung von

Basalzellkarzinomen kénnen immunhistologische Marker wie Ber-EP4 hilfreich sein, die

Bei immunsupprimierten Patienten soll die Untersuchung das gesamte Hautorgan umfassen.
Dies kann auch in Form eines Hautkrebsscreenings erfolgen.”
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beim Plattenepithelkarzinom negativ und beim Basalzellkarzinom positiv sind. Fir die
Abgrenzung von Karzinomen der Hautadnexen ist die immunhistologische Farbung der
Zytokeratinmarker CAM-5.2 nitzlich. Das Plattenepithelkarzinom der Epidermis weist
histopathologisch mehrere eigenstandige Formen auf. Diese basieren auf
unterschiedlichen Differenzierungsmustern, die in der aktuellen histologischen

Klassifizierung der WHO wie folgt aufgefuihrt werden:

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

¢ Plattenepithelkarzinom mit Hornbildung

¢ Lymphoepitheliomartiges Plattenepithelkarzinom der Haut

5. Klassifikation und Prognose

Statements

Zur Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms der Haut stehen die derzeit gultigen
TNM-System der UICC [2009] oder der AJCC [2010] zur Verfugung.

Gegenwartig scheint eine Klassifizierung fur das Plattenepithelkarzinom der Haut
jedoch noch nicht ausgereift zu sein. Traditionell erfolgt eine klinische Einteilung in
low-risk Tumoren von <2 cm und high-risk Tumoren von >2 cm Tumordurchmesser.
Neue Daten deuten darauf hin, dass die Angabe der maximalen vertikalen Tumordi-

cke eine bessere Abschatzung des Metastasierungsrisikos ermdglichen kénnte.

Das Plattenepithelkarzinom der Haut metastasiert fast immer zunéchst in die lokore-
gionalen Lymphknoten. Der danach bevorzugte Metastasierungsort ist die Lunge.

Die Prognose des solar induzierten Plattenepithelkarzinoms der Haut ist exzellent
(<5% Metastasierungswahrscheinlichkeit). Derzeit ist noch unklar, ob bestimmte his-
tologische Typen (Entdifferenzierung oder desmoplastischer Typ), Lokalisationen
(Ohr, nicht UV-exponierte Hautareale), oder &tiologische Faktoren (Plattenepithelkar-
zinom auf chronischer Wunde oder mit ionisierender Strahlung bestrahlter Haut) ein

erhohtes Risiko der Metastasierung und damit eine schlechtere Prognose haben.
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Chronisch immunsupprimierte Patienten sowie Patienten mit bestimmten Erbkrank-
heiten (z.B. Xeroderma pigmentosum, Albinismus, Torre-Muir Syndrom, Epidermoly-
sis bullosa hereditaria) haben ein erhéhtes Risiko sowohl fiir das Auftreten eines
Plattenepithelkarzinoms der Haut als auch fur dessen Metastasierung.

Empfehlung

Die Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms der Haut kann entsprechend den der-
zeit gultigen TNM-Systemen der UICC [2009] (Tabelle 1) oder der AJCC [2010] er-

folgen.

Zur besseren Abschatzung des Metastasierungsrisikos kann die Angabe der maxi-

malen vertikalen Tumordicke zuséatzlich ratsam sein.

Die Klassifikation der Hautkarzinome kann entsprechend den derzeit gultigen TNM-
Systemen der UICC [2009] (Tabelle 1) (10) oder der AJCC [2010] (Tabelle 2) (11)
erfolgen.

Beide Klassifikationen teilen nach klinischen bzw. radiologischen Parametern ein.
Die T1-Kategorie wird in beiden Klassifikationen durch die horizontale Tumorgréfe (<
20 mm) und die T2-Kategorie (>20 mm) definiert. In der AJCC-Klassifikation wird die
T1-Kategorie noch mittels 6 zusatzlichen ,high-risk“-Faktoren, eingeteilt nach klini-
schen und histologischen Kriterien, erganzt. Bei den T3 und T4-Kategorien gibt es
zwischen UICC und AJCC ebenso Unterschiede. Bei keiner der Klassifikationen
werden prognostische Angaben gemacht wie etwa die zu erwartende Rate von Me-

tastasierungen.

Mehr Evidenz fur die Klassifizierung scheint die histologisch messbare vertikale Tu-
mordicke zu haben. Durch sie ist eine bessere Schatzung des Metastasierungsrisi-
kos mdglich (Tabelle 3) (3). Die Metastasierungsrate liegt beim Plattenepithelkarzi-
nom je nach Kollektiv um 3-6% (3). Eine Verschlechterung der Prognose wird bei
immunsupprimierten Patienten nach Organtransplantation oder nach hochdosierter
Chemotherapie beobachtet. Lokalrezidive sind beim desmoplastischen Typ ca. 20-

mal haufiger als beim gewohnlichen Typ (8). Lokalrezidive werden als prognostisch
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schlechtes Zeichen eingestuft. Dabei bleibt offen, ob das Lokalrezidiv selbst zu die-
ser Verschlechterung beitragt oder ein Zeichen des aggressiven Wachstumsverhal-

tens des Tumors darstellt.

Auch in der N-Kategorie gibt es Unterschiede in den Klassifizierungen von UICC und
AJCC. Insbesondere teilt die AJCC die N2-Kategorie in drei Untergruppen ein. Hier
fuhrt eine kontralaterale oder bilaterale Metastasierung zu einem Upstaging. Man
beachte aber, dass im Kopf-Halsbereich in 7% primar ein kontralateraler oder
bilateraler Lymphabfluss vorhanden ist (12). Eine Mikrometastasierung, wie sie bei der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie zu finden ist wird nur in der UICC Klassifikation
bertcksichtigt (mi). Nicht unterschieden wird zwischen intranodaler gegeniber einer

kapseltiberschreitenden Lymphknotenmetastasierung.

Gegenwartig scheint eine Klassifizierung fur das Plattenepithelkarzinom der Haut noch
nicht ausgereift zu sein. Herauskristallisiert hat sich eine klinische Einteilung zwischen
<2 cm und mehr als 2 cm Tumordurchmesser. Zur besseren Abschatzung des
Metastasierungsrisikos ist es ratsam die vertikale Tumordicke heranzuziehen.
Zusétzliche Risikofaktoren flr eine Metastasierung sind eine Immunsuppression des
Patienten, Tumorlokalisation am Ohr (13) oder des Unterlippenrots, Entdifferenzierung

oder desmoplastischer Typ.

Auch die Einteilung der Stadien (Tabelle 4) entspricht nicht evidenzbasierter Studien.

Tabelle 1 TNM-Klassifikation von invasiven Plattenepithelkarzinomen der
Hautentsprechend der UICC (2009/2010) (ohne Lider, Penis und Vulva)

Tabelle 1a T-Klassifikation

UICC TNM- Tumormerkmale

Klassifikation

T1 Tumor < 2 cm in grof3ter horizontaler Ausdehnung
T2 Tumor > 2 cm in gréRter horizontaler Ausdehnung
T3 Tiefe Infiltration (Skelettmuskel, Knorpel, Knochen)*
T4 Infiltration der Schadelbasis bzw. Wirbelsaule

! Nicht klassifiziert ist die Infiltration der mimischen Muskulatur
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Tabelle 1b N-Klassifikation

UICC TNM-
Klassifikation

N-Klassifikation

NXx

NO

N1

N2

N3

Regionaren Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Solitére Lymphknotenmetastase, maximaler Durchmesser < 3 cm

Solitare Lymphknotenmetastase, maximaler Durchmesser = 3cm bis max. 6 cm
Multiple Lymphknotenmetastasen, alle mit einem max. Durchmesser < 6 cm

Lymphknotenmetastase mit einer Durchmesser > 6 cm

Tabelle 1¢ M-Klassifikation

UICC TNM-

Klassifikation

M-Klassifikation

MO Keine Fernmetastasen vorhanden
M1 Fernmetastasen vorhanden
Tabelle 2 TNM-Klassifikation von invasiven Plattenepithelkarzinomen der Haut;

entsprechend der AJCC (2010) (ohne Augenlider, Penis und Vulva).

Tabelle 2a T-Klassifikation

AJCC TNM-
Klassifikation

T-Klassifikation

T1

T2

T3

T4

Tumor < 2 cm in gréRter horizontaler Ausdehnung + 0-1 ,High-risk-feature**

Tumor <2 cm in groéf3ter horizontaler Ausdehnung + ,2-5 High-risk-features”
oder Tumor > 2 cm in grof3ter horizontaler Ausdehnung
Infiltration der Gesichts- und Schadelknochen?

Infiltration der Skelettknochen oder Schadelbasis

1,,High risk features” sind: > 2 mm histologische Tumordicke => Level IV, perineurale Invasion, /

periorale Region / Ohr, schlecht - oder undifferenziert.
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% Nicht klassifiziert sind Infiltrationen der Muskulatur und des Knorpels

Tabelle 2b N-Klassifikation

AJCC TNM- N-Klassifikation

Klassifikation

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Solitare, ipsilaterale Lymphknotenmetastase, maximaler Durchmesser < 3 cm
N2a Solitére, ipsilaterale Lymphknotenmetastase, maximaler Durchmesser > 3 cm

bis max. 6 cm

N2b Multiple, ipsilaterale Lymphknotenmetastasen, alle mit einem max. Durchmes-
ser<6.cm
N2c Multiple, ipsilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen, alle mit ei-

nem max. Durchmesser < 6 cm

N3 Lymphknotenmetastase mit einer Durchmesser > 6 cm

Tabelle 2¢ M-Klassifikation

AJCC TNM- M-Klassifikation

Klassifikation

MO Keine Fernmetastasen vorhanden

M1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 3 Klassifikation nach vertikaler Tumordicke mit Angaben der
Metastasierungsraten (nach Brantsch et al.)(3)

Tumormerkmale Metastasierungsraten
No risk (T1) | Vertikale Tumordicke <2 mm 0%
Low Risk (T2) | Vertikale Tumordicke 2.01-6 mm 4%
High risk (T3) | Vertikale Tumordicke > 6 mm 16%
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Erhohtes Risiko der Metastasierung fur T2 und T3: Immunsuppression des Patienten,

Lokalisation Ohr und Unterlippenrot, Entdifferenzierung oder desmoplastischer Typ.

Tabelle 4 Klinisches Stadium entsprechend AJCC-TNM Klassifikation

Klinisches Stadium

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium 1l T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadium IV T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
Jedes T N3 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1
6. Therapie

6.1 Lokoregionére Therapie

Statement

Verschiedene histologische Subtypen des Plattenepithelkarzinoms der Haut wurden

beschrieben. Derzeit ist keine hinreichend evidenzbasierte Aussage dariiber mdglich,

ob diese mit einer erhéhten Metastasierungswahrscheinlichkeit einhergehen. Daher

sollten alle histologischen Subtypen des Plattenepithelkarzinoms der Haut gleichartig

therapiert werden.

Empfehlung

Die vollstandige chirurgische Exzision mit topografisch zugeordneter histologischer

Kontrolle der Schnittrander (mikroskopisch kontrollierte Chirurgie — MKC) ist die The-
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rapie der ersten Wabhl fur das Plattenepithelkarzinom der Haut. Alternativ kann eine
Operation mit tumoradaptiertem Sicherheitsabstand und konventioneller Histologie er-
folgen, bei superfiziellen Plattenepithellkarzinomen auch durch Horizontalexzision

(~Shave-Exzision“) mit konventioneller Histologie.

Empfehlung

Bei lokal nicht in sano resezierbaren Tumoren oder inoperablen Patienten sollte die

Strahlentherapie als Behandlungsmethode der ersten Wahl durchgefiihrt werden.

Empfehlung

Alternative Therapieverfahren — bei multiplen oder superfiziellen Plattenepithelkarzi-
nomen - wie die Elektrodesikkation, Kurettage, Kryotherapie, Lasertherapie und pho-
todynamische Therapie sowie lokale medikamentdse Behandlungen mit Imiquimod

oder 5-Fluorouracil sollten Einzelféllen vorbehalten bleiben.

Die  vollstandige  chirurgische  Exzision  mit  topografisch  zugeordneter
histopathologischer Kontrolle der Schnittrénder (mikroskopisch kontrollierte Chirurgie —
MKC) stellt die Therapie der ersten Wahl dar; ca. 95% aller PEKs kdnnen damit auf
Dauer geheilt werden. Die Tumeszenzlokalandsthesie erméglicht risikoarme Operatio-
nen auch bei multimorbiden Patienten. Zwei Methoden der topografischen histologi-

schen Kontrolle finden derzeit Anwendung.

6.1.1 Chirurgische Exzision mit lickenloser histologischer Randschnittkontrol-
le (3D Histologie)

Die Exzision mit einer topographischen Markierung und nachfolgender mit topogra-
fisch orientierter histologischer Aufarbeitung der gesamten Exzidataussenflache und
Basis (3D-Histologie) erlaubt die Erkennung subklinischer Anteile mit einer hohen
Sensitivitat (3, 14). Bei tumorpositiven Randabschnitten erfolgen Nachexzisionen bis
die Absetzungsgrenzen tumorfrei sind. Die dauerhafte lokale Heilung erreicht 88—
97%. Die Aufarbeitung soll bevorzugt im Paraffinschnittverfahren durchgefihrt wer-
den. Das Paraffinschnittverfahren ist dem Kryostatschnittverfahren in seiner Aussa-
gefahigkeit Uberlegen. Die Indikation fir dieses Verfahren ist besonders gegeben bei

Rezidivtumoren, bei tief infiltrativen Tumoren und bei Tumoren in schwierigen Lokali-
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sationen - insbesondere im Gesicht. Bei ausgedehnten Tumoren und bei Tumoren in
schwieriger Lokalisation oder unklarer Abgrenzung ist es anzustreben, dass der De-
fekt ggf. bis zum Nachweis der kompletten Entfernung aller Tumoranteile offen ge-
lassen wird. Peritumorale prékanzerdse Veranderungen sind in den Therapieplan,
nicht zwingend jedoch in die Exzision mit einzubeziehen. Der anschlieRende Defekt-
verschluss mit Nahlappenplastiken kann in vielen Féallen nur einmal erfolgen und soll-
te deshalb erst nach histologischer Bestéatigung der vollstandigen Tumorentfernung
erfolgen. Liegt eine Invasion des Tumorgewebes in tiefe extradermale Strukturen wie
Knorpel, Skelettmuskel oder Knochen vor ist die Methode der 3D-Histologie limitiert.
Der Defektverschluss erfolgt nach allgemein anerkannten plastisch rekonstruktiven

Methoden oder epithetischen Maflinahmen.

Das Verfahren der 3D-Histologie bietet also sowohl Vorteile hinsichtlich der Sicher-
heit als auch des asthetischen Ergebnisses, da infolge der hohen Sensitivitat die Re-
sektionsrander kleiner gehalten werden kénnen. Beim desmoplastischen Typ bedarf
es, Uber die festgestellten tumorfreien Schnittrdnder hinaus, noch einer zuséatzlichen

Sicherheitsnachresektion von ca. 5 mm (8).

6.1.2 Chirurgische Exzision mit histologischer Kontrolle in der Brotlaibtechnik

Die topografisch markierte Exzision mit anschlieRender brotlaibartiger paralleler Se-
rienschnitte zur histologischen Kontrolle weist diagnostische Liicken bei der Randbe-
urteilung auf, was die Aussagekraft hinsichtlich der Vollstandigkeit der Exzision be-
eintrachtigt. Daher missen grof3ere Sicherheitsabstande eingehalten werden um ei-

ne Uber 90%ige lokale Kontrolle zu erreichen.

6.1.3 Strahlentherapie

Die Ergebnisse der Strahlentherapie beim Plattenepithelkarzinom der Haut sind
insbesondere bei kleinen Tumoren mit denen einer konventionellen Exzision
vergleichbar (15). Bei Tumoren im Gesichts-/Hals- und Handbereich ist die histologisch
kontrollierte Chirurgie jedoch immer dann vorzuziehen, wenn eine vollstandige
Resektion des Tumors erwartet werden kann. Abzuwéagen bleibt die priméare
Indikationsstellung zur Strahlentherapie, wenn chirurgisch ein unginstiges asthetisches
Resultat zu erwarten ist. Dieses hangt allerdings tUberwiegend von der Erfahrung des

Operateurs ab. Bei Inoperabilitdt oder non in sano-Resektion besteht die Indikation
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einer Strahlenbehandlung. Dies gilt auch fur die Karzinome der Hautanhangsgebilde.
Bei zu erwartender R1, R2 Resektion oder wenn eine Nachresektion nicht mdglich ist,

kann einer alleinigen oder zusatzlichen Bestrahlung der Vorzug gegeben werden.

Die Brachytherapie kann eine sinnvolle Alternative zur konventionellen Strahlentherapie
darstellen. Eine Strahlenbehandlung bei Karzinomen auf vorgeschadigter Haut und bei
immusupprimierten Patienten ist im Hinblick auf Indikationsstellung und Strahlendosis
kritisch zu bewerten. Plattenepithelkarzinome an Ohr, Lippe oder Nasenspitze sollten

primar nicht bestrahlt sondern einer chirurgischen Therapie zugefuhrt werden.

6.1.4 Weitere lokale Therapieverfahren

Besondere klinische Situationen (Feldkanzerisierung, zahlreiche friihinvasive Tumo-
ren) erlauben auch den Einsatz operativer und destruktiver Verfahren ohne histologi-
sche Kontrolle bei allen makroskopisch sichtbaren Lasionen. Hierzu gehoren die K-
rettage mit Elektrodesikkation, die Kryotherapie, die photodynamische Therapie, La-
sertherapien. Allerdings ist bei immunsupprimierten Patienten besondere Vorsicht
geboten, da bei diesen auch unscheinbare Tumoren zu rascher Progredienz und Tie-
feninfiltration neigen. Die Horizontalexzision (Skalpellabtragung am Scheitelpunkt
einer mittels Daumen und Zeigefinger oder mit einer Nadel erzeugten Elevation der

zu entfernenden Hautldsion) lasst demgegeniber eine aussagekraftige Histologie zu.

6.2 Regionadre Lymphknoten

Statements

Derzeit liegen keine Daten hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft oder des
therapeutischen Nutzens einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim Plattenepithelkar-

zinom der Haut vor.

Es gibt keine Hinweise dafiir, dass eine elektive Bestrahlung der regionaren Lymph-
abstromgebiete oder eine prophylaktische Lymphadenektomie zu einer besseren

Prognose fuhrt.

Auch wenn derzeit keine ausreichenden Daten existieren, die bei metastatischem

Befall eines Lymphknotens eindeutig einen therapeutischen Vorteil einer therapeuti-
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schen Lymphknotendissektion belegen, kann hierdurch haufig eine lokale Tumorkon-
trolle erzielt werden.
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Empfehlung
Bei Plattenepithelkarzinomen der Haut mit hoherem Metastasierungsrisiko kann eine
Sentinel-Lymphknotenbiopsie erwogen werden.

Eine elektive Bestrahlung der regionaren Lymphabstromgebiete oder eine prophylak-

tische Lymphadenektomie sollen nicht durchgefuhrt werden.

Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf Befall von regionaren Lymphknoten soll eine therapeuti-
sche Lymphadenektomie der jeweiligen Region durchgefuhrt werden, sofern der
Primartumor operativ behandelt wird, eine Resektion in sano méglich erscheint und

der Patient in ausreichend gutem Allgemeinzustand ist.

Bei Tumoren mit hoherem Metastasierungsrisiko kann eine  Sentinel-
Lymphknotenbiopsie durchgefihrt werden. Bei klinischem Verdacht auf Befall von
regiondren Lymphknoten ist eine therapeutische Lymphadenektomie der jeweliligen
Region geboten, sofern der Primartumor operativ behandelt wird. Prophylaktische
Lymphadenektomien sind bei der niedrigen Metastasierungsrate nicht indiziert. Bei
manifester Lymphknotenmetastasen sind ist die regionére Dissektion indiziert. Deren

Level muss individuell festgelegt werden.

Die elektive Bestrahlung der regionéaren Lymphabstromgebiete fuhrt zu keiner Prog-
noseverbesserung. Rezidivmetastasen sollten einer adjuvanten Strahlenbehandlung

unterzogen werden.

7. Adjuvante Therapie

Statement

Eine adjuvante medikamenttse Therapie ist bei Patienten mit einem Plattenepithel-

karzinom der Haut nicht etabliert.

Seite 20 von 29




S2k-Leitlinie 032/022: Plattenepithelkarzinom der Haut aktueller Stand: 12/2013

Eine adjuvante medikamentose Therapie ist bei Patienten mit einem PEK der Haut
nicht etabliert. Eine Phase Ill Studie mit 13-cis-Retinoiden und Interferon-a. zeigte
weder eine Verbesserung des rezidivfreien Intervalls noch einen praventiven Effekt

hinsichtlich des Auftretens von weiteren PEKs der Haut (16).

8. Systemische Therapie bei inoperablen Metastasen

Statement

Derzeit existiert keine ausreichend evidenzbelegte systemische Therapie fur das me-

tastasierte Plattenepithelkarzinom der Haut.

Empfehlung

Eine systemische Therapie des metastasierten Plattenepithelkarzinoms der Haut
sollte mdglichst im Rahmen von klinischen Studien erfolgen.

Empfehlung

Die Polychemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (oder orale Analoga) sollte
die Therapie der ersten Wahl fiir das metastasierte Plattenepithelkarzinom der Haut

sein.

Bei Patienten mit eingeschranktem Allgemeinzustand kann eine Monochemotherapie
mit 5-Fluorouracil (oder orale Analoga) in Erwagung gezogen werden. Bei Nichtan-
sprechen der Therapie kann eine Therapie mit Cetuximab in Erwdgung gezogen

werden.

Die Mehrzahl der Patienten, bei denen inoperable Metastasen auftreten, ist bereits
alter als 70 Jahre. Je nach Allgemeinzustand kann nicht bei allen Patienten eine
Chemotherapie durchgefihrt werden. Die Ansprechraten von metastasierten Plat-
tenepithelkarzinomen der Haut auf chemotherapeutische Behandlungen sind hoch.
Die Remissionsraten betragen bei Monotherapie mit 5-Fluorouracil ca. 60% und sind
bei der Verwendung von Polychemotherapieschemata mit bis zu 80% deutlich héher

(Tabelle 4) (17-19). Die historisch anzusehende Monotherapie mit Methotrexat zeigt
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exemplarische Ansprechraten von 20-40%. Sie sind durch entsprechend Studien
jedoch nicht belegt. Die Behandlung ist nicht kurativ, Rezidive sind regelhaft. Hin-
sichtlich des Gesamtiuberlebens scheint die Anwendung der kombinierten Schemata

gegeniber den Monotherapien keine Vorteile zu bieten.

Neuere Therapieschemata zielen auf die Blockade des ,Epidermal Growth Factor®-
Rezeptors ab. Der Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib zeigte in einem Kollektiv von 15
auswertbaren Patienten keine objektiven Ansprechraten (Stabilisierung in 27%) (20).
Der monoklonale IgG1-Antikdrper Cetuximab erzielte in einer Studie mit 36 Patienten
eine objektive Ansprechrate von 28% (6% CR, 22% PR) und eine Stabilisierung in 42%
(Tabelle 4) (21), ist jedoch in Deutschland nicht fur das Plattenepithelkarzinom der

Haut zugelassen.

Da kein Standardschema existiert, sollte eine Chemo- bzw. Immuntherapie mdglichst

im Rahmen von Studien erfolgen.

Zur Vermeidung von Toxizitaten sollte insbesondere die Chemotherapie bei alteren
Patienten von einer intensiven Supportivtherapie begleitet werden. Inshesondere bei
einer eingeschrankten Nieren oder Leberfunktion missen die Dosen angepasst wer-
den und bei aggressiven Kombinationstherapien kann der Einsatz von hamatopoeti-
schen Wachstumsfaktoren notwendig werden. Uberdies ist auf eine ausreichende

Antiemese und Schmerztherapie zu achten.

Tabelle 4: Prospektive Studien mit systemischer Chemotherapie

Anzahl Therapieschema Ansprechen | Referenz

der Pati-

enten

14 5-Fluorouracil p.o. 2 PR (14.3%) | (17)
100mg/m? d1-3, 7 SD (50,0%)

150mg/m? d4-7,
175mg/m? d8-21,

g35

14 Cisplatin 100 mg/m? i.v. d1 4 CR (30%) | (18)
5-Fluorouracil 650 mg/m? als kontinuierliche 7 PR (54%)
i.v. Infusion d 1-5 oder 1 g/m? d1-3 2 SD (15%)

Bleomycin 16 mg i.v. d1 (als Bolus)

Seite 22 von 29



S2k-Leitlinie 032/022: Plattenepithelkarzinom der Haut

aktueller Stand: 12/2013

Bleomycin i.v. 16 mg/m? d1-5 oder 25 mg/m?
dl1-3

g21 oder 28

7 Cisplatin 100 mg/m? i.v. d1 3 CR (43%) | (19)
5-Fluorouracil 1000 mg/m? als kontinuierliche 3 PR (43%)
i.v. Infusion d 1-4 1 SD (14%)
g21

32 Interferon-a-2a 3MIE s.c. taglich 7 CR (22%) | (22)
13-cis-Retinoid 1mg/kg taglich 12 PR (38%)

39 Interferon-a-2a 5MIE s.c. 3x Woche 6 CR (15%) | (23)
13-cis-Retinoid 1mg/kg taglich 6 PR (15%)
Cisplatin 20mg/m? i.v. wéchentlich

Tabelle 5: Prospektive Studien mit EGFR-Inhibitoren

Anzahl Therapieschema Ansprechen | Referenz

der Pati-

enten

18 (15 Gefitinib 4 SD (27%) | (20)

auswertbar)

36 Cetuximab 400 mg/m? i.v. Woche 1, danach 2CR ( 6%) | (21)

Cetuximab 250 mg/m? i.v. wéchentlich

8 PR (22%)
15 SD (42%)

9. Nachsorge

Empfehlung

Aufgrund des haufigen Auftretens von Zweittumoren soll eine regelméaRige Nachsor-

ge von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Haut in folgender Weise erfolgen:

- Patienten mit isolierten Plattenepithelkarzinomen der Haut sollten fur die Dauer von

mindestens funf Jahren halbjahrlich nachkontrolliert werden.

- Patienten mit metastasierten, lokal rezidivierenden oder nicht in toto exzidierten

Tumoren oder solche mit hoherem Risiko fir weitere neue Tumoren (Immunsupp-
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ression, genetische Disposition, multiple Plattenepithelkarzinome der Haut in der
Vorgeschichte) sollten fiir die Dauer von 5 Jahren in dreimonatigen Abstanden und
anschlieBend in 6-12 monatigen Intervallen ggf. lebenslang nachkontrolliert wer-

den.

- Patienten mit Tumoren von > 2 cm Tumorgr63e oder > 6 mm maximaler Eindring-
tiefe sollten fur die Dauer von 5 Jahren in dreimonatigen Abstanden und anschlie-
Bend fur die Dauer von 5 Jahren in 6-12 monatigen Intervallen nachkontrolliert

werden.

Empfehlung

Patienten sollten zur regelmaRigen Selbstinspektion angeleitet werden um inzipiente

Plattenepithelkarzinome der Haut moglichst friihzeitig zu entdecken.

Patienten mit multiplen Plattenepithelkarzinomen der Haut oder chronisch immun-

supprimierte Patienten sollten sich vor tbermafiger Sonnenexposition schitzen.

Die Nachsorge sollte risikoadaptiert erfolgen. Bei Tumoren mit niedrigem Metastasie-
rungsrisiko werden halbjahrliche Nachsorgeuntersuchungen bis zum 5. postoperati-
ven Jahr durchgefiihrt. Die Untersuchung sollte eine visuelle Inspektion sowie eine
Palpation der Priméarexzisionsstelle, der Intransitstrecke sowie der regionaren
Lymphknotenstation umfassen. Eine Sonographie wird bei unklarem oder schwierig
zu erhebendem Palpationsbefund durchgefiihrt. Bei Tumoren mit hohem Metastasie-
rungsrisiko einschlief3lich der Patienten mit Immunsuppression, Organtransplantation
und Mehrfachtumoren erfolgen in den ersten funf Jahren alle drei Monate klinische
Untersuchungen gegebenenfalls mit Sonographie der regionaren Lymphknoten, an-
schliel3end halbjahrliche klinische Kontrollen. Die Indikation fir weitere Untersuchun-
gen stellt sich je nach Befund. Wichtig ist die Aufklarung des Patienten und, abhan-

gig von der Compliance, eine ausfihrliche Anleitung zur Selbstuntersuchung.
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10. Psychoonkologische Aspekte

Psychoonkologie umfasst alle klinischen und wissenschaftlichen Bestrebungen zur
Klarung der Bedeutsamkeit psychologischer und sozialer Faktoren in Entwicklung
und Verlauf von Krebserkrankungen und der individuellen, familidren und sozialen
Prozesse der Krankheitsverarbeitung sowie die systematische Nutzung dieses Wis-
sens in der Pravention, Friherkennung, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und
Rehabilitation (24). Oberstes Ziel ist es, die Belastungen von Patienten und Angeho-
rigen rechtzeitig zu erkennen und einer adaquaten Behandlung zuzuftihren (25,26).
Darlber hinaus ist die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-
related Quality of Life, HRQL) bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen heute Stan-
dard, welche korperliche, emotionale, kognitive, soziale, spirituelle und verhaltensbe-

zogene Komponenten der Funktionsfahigkeit und des Wohlbefindens beinhaltet.

Die Auswirkungen von Plattenepithelkarzinomen auf die verschiedenen psychosozia-
len Dimensionen und die Lebensqualitat sowie dem damit verbundenen Bedarf an
entsprechender Unterstlitzung, sind bisher nicht systematisch untersucht. Eine Stu-
die weist auf kérperbildbezogene Probleme hin, die bei Patienten im Zusammenhang
mit der Erkrankung haufiger entstehen und die Lebensqualitat beeintrachtigen (27).
Eine weitere Untersuchung fand Neurotizismus und vermeidende Copingstile als

Pradiktor fur erhdhte psychische Belastung und geringere Lebensqualitat (28).
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind sys-
tematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Si-
tuationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch okonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegrindende noch haf-
tungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gré3t-
maoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung Gbernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets
die Angaben der Hersteller zu beachten!
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