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1. Einleitung

Das dermale Plattenepithelkarzinom (SCC = Squamous Cell Carcinoma) (auch:
Spinaliom, spinozellulares Karzinom oder Stachelzellkarzinom) ist nach dem
Basalzellkarzinom der zweithaufigste maligne Hauttumor und zeigt insbesondere bei
der hellhdutigen Bevdlkerung eine weltweit stark zunehmende Inzidenz.

Méanner sind bei diesem Tumor deutlich haufiger betroffen als Frauen, das
Durchschnittsalter liegt in Deutschland bei iber 75 Jahren. Uber 90% der SCC treten
entweder am Kopf oder am Hals auf. Der Tumor wéchst lokal infiltrierend und
metastasiert lymphogen bei ca. 4-5% der Patienten.

Nach Auftreten einer aktinischen Keratose (AK) oder eines SCC besteht neben dem
Rezidivrisiko auch ein erh6htes Risiko fur die Entstehung von weiteren Prim&artumoren.
Daher sind nach erfolgreicher Behandlung eine engmaschige Kontrolle durch
Fachéarzte sowie die Selbstbeobachtung durch den Patienten von besonderer

Bedeutung.

Fir das Auftreten eines Rezidivs oder Zweitkarzinoms werden in der Literatur sowohl
unterschiedliche endogene als auch exogene Einflussfaktoren genannt. Die folgende
Arbeit beschéftigt sich daher mit der statistischen Auswertung der
Nachuntersuchungen von SCC und AK im Kopf-Hals-Bereich. Dazu werden
anamnestische und tumorspezifische Daten der Nachbeobachtungszeit sowie die

durchgefuhrten TherapiemaBnahmen ausgewertet.

Ziel dieser Arbeit ist es, mittels deskriptiver und explorativer Analysen Faktoren zu
ermitteln, die zu einer erhdhten Rate an Rezidiven und Zweitkarzinomen bei SCC-
Patienten flihren und insbesondere die Dauer bis zum Auftreten weiterer Tumore

beeinflussen.

Diese Daten sollen Grundlage fir weitere Forschungsvorhaben sein und
gegebenenfalls zu einer Bestatigung oder Veranderung der empfohlenen Recall-

Protokolle fuhren.



2. Literaturdiskussion

2.1. Allgemeines und Epidemiologie

Der nicht-melanozytére Hautkrebs (NMSC = Non-Melanoma Skin Cancer) ist unter der
hellhautigen Bevdlkerung die weltweit hdufigste Karzinomform. Das SCC stellt dabei
nach dem Basalzellkarzinom (BCC = Basal Cell Carcinoma) die zweithaufigste
Unterart des NMSC dar. Das Verhaltnis von SCC zu BCC betragt je nach Publikation
zwischen ca. 1:2 und 1:4. Andere Formen des NMSC wie z.B. das Merkelzell-Karzinom
oder Talg- und SchweiBdrisenkarzinome sind deutlich seltener. Sie machen
zusammen ca. 2% aller NMSC aus. [1, 2]

Aufgrund der geringen Letalitit des NMSC wurden in der Vergangenheit die
Diagnosen haufig nicht registriert. Daher sind die Angaben in Krebsregistern sehr
variabel und nicht prazise [2, 3]. Beispielsweise zeigen die im Jahr 2005 von den
verschiedenen Krebsregistern des European Network of Cancer Registries (ENCR)
verzeichneten Inzidenzraten fir NMSC pro 100.000 Einwohner deutliche
Unterschiede; es lassen sich hier jedoch keine direkten Ruckschlisse auf einen
geographischen Zusammenhang finden (Tab. 1). Trotzdem gibt es auch
Veréffentlichungen, die eine Zunahme der Inzidenz je nach Aquatorndhe beschreiben;
beispielsweise wird festgestellt, dass die Haufigkeit der NMSC in den Vereinigten
Staaten von Amerika héher liegt als in Europa und die héchste Inzidenz in Australien
beobachtet werden kann [4].

Laut Robert-Koch-Institut betrug die Anzahl der Neuerkrankungen an SCC der Haut
im Jahr 2012 in Deutschland 44.300. Davon betrafen 26.400 Falle M&nner und 17.900
Falle Frauen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag fir Mannern bei 76 Jahren
und fiir Frauen bei 79 Jahren. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 95% [1].
Weitgehende Einigkeit herrscht bezliglich der Tatsache, dass die Inzidenz von NMSC
in Europa und auch weltweit bei hellhdutigen Individuen stark zugenommen hat [3, 5-
11]. Beim SCC betrifft diese Zunahme vor allem die altere Bevdlkerung (> 65 Jahre),
wéhrend sich der Anstieg von BCC vor allem bei der jingeren Bevélkerung bemerkbar
macht [2].



Bekannte Risikofaktoren fur die Entstehung sind chronische UV-Exposition, hohes
Alter, mannliches Geschlecht und helle Pigmentierung [12, 13]. Bei
immunsupprimierten Patienten liegt die Inzidenz ebenfalls deutlich héher und die
Krankheit verlauft meist ungunstiger [14]. AuBerdem kdnnen Roéntgenstrahlung,
Exposition mit bestimmten Chemikalien (z.B. Arsen), Verbrennungen und chronische

Wunden die Entstehung von SCC beglinstigen [15].

Tab. 1: Zahl der Krebsregister, Fallzahl und Inzidenzrate fiir verschiedene européische Lander,
Inzidenzrate fir NMSC bei beiden Geschlechtern jeglichen Alters, Jahr 2005

Land Anzahl an Anzahl Falle Inzidenzrate pro
Registern 100.000
Einwohner

Finnland 1 7340 139,9
Schweden 1 2812 31,1
Island 1 61 20,6
Irland 1 6321 152,9
Déanemark 1 1031 19,0
Deutschland 14 43390 140,1
Belgien 1 36 0,2
Frankreich 7 5 0,18
Osterreich 2 180 34,5
Italien 30 22477 122,6
Spanien 9 2464 132,1
Portugal 4 2228 37,3
Alle EUREG-Register 109 216410 123,0

Erstellt nach den Daten des ECIS - European Cancer Information System
Auf https://ecis.jrc.ec.europa.eu, Zugriff am 10/06/2018
© European Union, 2018



2.2. Entstehung von dermalen Plattenepithelkarzinomen

Invasiv wachsende SCC konnen direkt oder auf dem Boden von chronisch
lichtgeschéadigter Haut entstehen. Die h&ufigsten Lichtschaden sind solare Elastosen
(SE), aktinische Keratosen (AK) und der Morbus Bowen (MB) [16].

Bei der SE handelt es sich um eine degenerative Veranderung der Haut, die auch als
,Lichtalterung“ bezeichnet wird; in Folge einer gestérten Biosynthese der elastischen
Fasern kommt es zum Elastizitatsverlust der Haut mit Faltenbildung.

AK und MB hingegen sind proliferative Veranderungen der Haut. Beide
Veradnderungen sind sogenannte intraepitheliale Neoplasien (IEN). Eine klare
Abgrenzung zwischen den Begriffen findet sich in der Literatur nicht, allerdings weist
ein MB einen hdéheren Malignitatsgrad auf als eine AK. Bei einem MB handelt es sich
bereits um ein Carcinoma in situ (Cis); deshalb geht er auch h&ufiger in ein invasives
SCC (das Bowenkarzinom) Uber [16].

Einige Autoren fordern schon lange, den Begriff der AK komplett durch ,JEN® bzw.
-KIN“ (keratinocytic intraepidermal neoplasia) zu ersetzen, um eine deutliche
Abgrenzung zwischen proliferativen und degenerativen Verdnderungen zu schaffen
[17, 18].

Die Grenze zwischen einer IEN und einem Cis wird in der Literatur ebenfalls nicht
eindeutig gezogen. Mache Autoren sehen in einem Cis den Ubergang zwischen einer
IEN Il und einem invasiven Karzinom [19]. Einige Autoren setzen eine IEN vom Grad
[ll (dem héchsten Grad) mit einem Cis gleich [20]. Wieder anderen Autoren zufolge
sollten sogar schon die IEN der Grade | und Il mit einer Frihform des in-situ Karzinoms

gleichgesetzt werden [21, 22].

Eine Ausnahme Dbezuglich der Vorlauferlasionen bildet die Haut des
Ubergangsepithels am Lippenrot. SCC entstehen hier durch das direkte Auftreffen der
Sonnenstrahlen vor allem auf die Unterlippe. Die Vorlauferlasion ist die Cheilitis
actinica, welche sich in eine Cheilitis actinica acuta, eine Cheilitis actinica chronica und
eine Cheilitis praecancerosa unterteilen lasst. Hierbei kann von einem flieBenden

Ubergang ausgegangen werden: Eine rezidivierende Cheilitis actinica acuta kann in



eine Cheilitis actinica chronica und diese wiederum in eine Cheilitis praecancerosa
Ubergehen, aus der sich anschlieBend ein Karzinom entwickeln kann.

Lippenkarzinome entstehen fast ausschlieBlich aus diesen Vorlauferlasionen [23, 24].

2.3. Abgrenzung zu anderen Plattenepithelkarzinomen

Das SCC der Haut muss streng abgegrenzt werden von Plattenepithelkarzinomen an
anderen Lokalisationen. Grundséatzlich kdénnen Plattenepithelkarzinome an allen
Stellen im Kdrper entstehen, an denen Plattenepithel vorhanden ist. Beispiele hierfur
sind der Genitalbereich (Peniskarzinom, Vulvakarzinom), die Gebarmutter, die Lunge,
die Harnblase, die Speiseréhre oder die Mund- und Rachenschleimhaut. Diese
Karzinome weisen alle eine deutlich schlechtere Prognose auf als dermale SCC [25].
SCC des Ubergangsepithels am Lippenrot und SCC der Lidhaut unterscheiden sich
laut Breuninger et. al hingegen im biologischen Verhalten kaum von dem anderer
dermaler SCC und sind ebenfalls in aller Regel UV-induziert [26, 27]. Daher empfehlen
Breuninger et al. sogar, die SCC des Lippenrots und der Augenlider in die TNM-

Klassifikation flir dermale SCC einzuschlieBen [28].

Die Leitlinien fir orale Plattenepithelkarzinome schlieBen in ihre Definition das nicht
keratinisierte Lippenrot mit ein [29], in den Leitlinien fir dermale SCC wird lediglich
vom Lippenrot gesprochen, ohne dieses weiter zu differenzieren [30].

Far SCC der Lidhaut ist bisher keine eigene Leitlinie verdffentlicht worden. In den
Leitlinien fur die Behandlung von dermalen SCC wird die Lidhaut weder explizit ein-
noch ausgeschlossen. Lediglich bei der TNM-Klassifikation wird ausdrucklich erwahnt,
dass fur Lid-SCC eine andere TNM-Klassifikation gilt [30].

In der folgenden Arbeit werden SCC des Ubergangsepithels am Lippenrot und SCC
der Lidhaut entsprechend Breuningers Empfehlung gemeinsam mit dem SCC der Haut
behandelt.



2.4. Diagnostik, Histologie und Therapie

Das klinische Erscheinungsbild der SCC ist variabel. Zumeist handelt es sich um eine
hyperkeratotische Plaque oder ein flaches Ulcus mit Randwall. Eine eindeutige
Unterscheidung zwischen einem invasiven SCC, einer AK bzw. IEN oder auch
anderen Hauttumoren wie dem Basalzellkarzinom ist klinisch h&ufig nicht mdglich.
Eine sichere Diagnose kann daher nur durch eine Biopsie mit anschlieBender
histologischer Untersuchung gestellt werden [30].

Ebenfalls nur histologisch méglich ist die Unterteilung der SCC in ihre verschiedenen
Unterarten. Grundsatzlich lassen sich SCC in verhornende (starker differenzierte) und
nicht-verhornende (weniger differenzierte) Karzinome einteilen. Die nicht-
verhornenden SCC wiederum lassen sich weiter unterteilen in verrukdse,
keratoakanthomartige, basosquamése, desmoplastische und diverse weitere seltene
Unterarten. Eine histologische Differenzierung ist sinnvoll, da diese Unterarten
vermutlich sehr unterschiedlich hohe Rezidiv- und Metastasierungsraten aufweisen
[22, 31]. Weitere wichtige Parameter der histologischen Untersuchung sind das

Vorhandensein einer Ulzeration und der Grad der Differenzierung des Tumors [32].

Das weltweit haufigste System zur Klassifizierung von Tumorerkrankungen ist die
TNM-Klassifikation der Union International Contre le Cancer (UICC). Wahrend des
Untersuchungszeitraums dieser Dissertation wurde die TNM-Klassifikation der 6.
Auflage aus den Jahr 2002 zwei Mal Uberarbeitet. 2010 erschien die 7. Auflage und
Anfang 2017 die 8. Auflage der TNM-Klassifikation, welche erstmals kutane SCC im

Kopf-Hals-Bereich von solchen am Stamm unterscheidet (Tab. 2).

In allen drei Klassifikationen unterliegen die SCC von Lippenrot und Augenlidern -
entgegen der oben erwahnten Empfehlung von Breuninger - nicht der gleichen
Klassifikation wie die sonstigen dermalen SCC. Bei SCC der Augenlider findet die
eigene Klassifikation ,Tumoren der Haut des Augenlids“ Anwendung (Tab. 3). SCC
der Lippenrots werden von der Klassifikation der ,Tumoren der Lippen und Mundhéhle®
abgedeckt (Tab. 4).



6. Auflage (2002)!

7. Auflage (2010)1

Tab. 2: TNM-Klassifikation laut UICC flir dermale SCC [33-35]

8. Auflage (2017)2

b <2cm s2cm <2cm
[ 2-5cm >2cm > 2 bis 4cm
T3 e
>5cm Infiltration von Knorpel, >4cm  oder
Knochen oder tiefen .
oberflachliche
Muskeln . .
Knocheninvasion oder
perineurale Invasion
oder
tiefe Invasion
T4 N e .
Infiltration von Knorpel, Infiltration von T4a: makroskopische
Knochen oder tiefen Schéadelbasis oder Knocheninvasion
Muskeln Achsenskelett .
T4b: Invasion des
Achsenskelett
N1 D . I
regiondre Lymphknoten-  Eine <3cm regionére Lymphknoten-
metastasen metastasen
N2 . L
Eine 3-6cm oder N2a: Eine, ipsilateral,
Meh <6 > 3-6cm, keine
ehrere = ocm extranodale Ausbreitung
N2b: Mehrere, ipsilateral
< 6cm, keine
extranodale Ausbreitung
N2c: bilateral oder
kontralateral, < 6¢cm,
keine extranodale
Ausbreitung
N3

>6cm

N3a: > 6¢cm, keine
extranodale Ausbreitung

N3b: mit extranodaler
Ausbreitung

1 TNM-Klassifikation fiir dermale SCC am gesamten Kérper (ohne Lippenrot, Augenlider, Vulva, Penis)

2 TNM-Klassifikation fur dermale SCC nur im Kopf-Hals-Bereich (ohne Lippenrot, Augenlider)



6. Auflage (2002)

7. Auflage (2010)

Tab. 3: TNM-Klassifikation laut UICC fiir SCC der Augenlider [33-35]

8. Auflage (2017)

. Tumor jeder Gr6Be ohne  Bis 5mm, nicht im Bis 10 mm,
Invasion des Tarsus - Tarsus oder Lidrand T1a: ohne Infiltration
bei Lok. am Lidrand: : :
groBte Ausdehnung von Tarsus oder Lidrand
maximal 5mm T1b: mit Invasion von
Tarsus oder Lidrand
T1c: Infiltration der
ganzen Breite des
Augenlids
T2 A . .
Tumor infiltriert Tarsus - T2a:>5-10mm oderim > 10 bis 20mm
bei Lok. am Lidrand: Tarsus oder Lidrandern Toa-c: analoq zu T1a-c
gréBte Ausdehnung > 5 ) ) 9
- 10mm T2b: > 10 - 20mm oder
volle Dicke des Lids
T3 s . .
Tumor infiltriert Augenlid ~ T3a: >20mm oder > 20 bis 30mm
in voller Dicke - bei Lok. benachbarte orbitale/ T3a-c: analoq zu T1a-c
am Lidrand: gréBte okulare Strukturen ) 9
?(l)Jsdehnung mehr als T3b: Enukleation,
mm .
Exenteration oder
Knochenresektion
notwendig
T4 A . . I
Tumor infiltriert Nicht resezierbar T4a: Infiltration von
Nachbarstrukturen aufgrund extensiver Auge und Orbita
Invasion T4b: Infiltration oder
Ulzeration durch
Orbitawand, in
Nasennebenhdhlen,
Tranensack/Tranengang
oder Gehirn
N1 . . f .
regional regional solitérer LK, ipsilateral,
bis 3cm
N2

solitarer LK, ipsilateral, >
3cm oder bilaterale LK
oder kontralateraler LK



6. Auflage (2002)
entspricht der
7. Auflage (2010)

Tab. 4: TNM-Klassifikation laut UICC fir SCC der Lippen und Mundhéhle [33-35]

8. Auflage (2017)

b <2cm < 2cm und < 5mm Invasionstiefe
T2 .
>2-4cm <2cmund > 5 bis 10 mm
Invasionstiefe oder
> 2 bis 4cm und bis 10mm
Invasionstiefe
L) >4cm >4cm oder >10mm
Invasionstiefe
T4 . o . o
T4a: (Lippe) Tumor infiltriert durch ~ T4a: (Lippe) Tumor infiltriert durch
kortikalen Knochen, N. alv. inf., kortikalen Knochen, in die auBere
den Mundhdhlenboden oder in die  Zungenmuskulatur, Kieferh6hle
Haut oder Gesichtshaut
T4b: Tumor infiltriert Spatium T4b: Tumor infiltriert Spatium
masticatorium, Proc. pterygoideus  masticatorium, Proc. pterygoideus
oder Schéadelbasis oder oder Schadelbasis oder
umschlieBt die A. carotis int. umschlieBt die A. carotis int.
N1 o o o .
solitérer, ipsilateraler LK < 3cm solitérer, ipsilateraler LK < 3cm,
keine extranodale Ausbreitung
N2 . . NP
N2a: solitérer, ipsilateraler LK > 3 N2a: Solitar, ipsilateral, > 3-6cm,
-6cm keine extranodale Ausbreitung
N2b: multiple, ipsilaterale LK N2b: Multiple, ipsilateral > 6cm,
< 6cm keine extranodale Ausbreitung
N2c: bilaterale oder kontralaterale N2c: bilateral oder kontralateral,
LK =6cm < 6cm, keine extranodale
Ausbreitung
N3

> 6cm

N3a: > 6¢cm, keine extranodale
Ausbreitung

N3b: klinisch mit extranodaler
Ausbreitung



Als Therapie der Wahl gilt laut aktueller Leitlinie (S2k, Stand 12/2013) fur alle Arten
des SCC sowie des Cis die vollstandige chirurgische Entfernung mit anschlieBender
histologischer Schnittrandkontrolle.

Far nicht in sano resezierbare oder inoperable Tumore gilt die Strahlentherapie als
Behandlungsmethode der Wahl. Bei multiplen oder superfiziellen SCC kdénnen in
Einzelfallen alternative Behandlungsmethoden indiziert sein, wie z.B. die Kirettage,
Kryotherapie, photodynamische Therapie, Lasertherapie oder die lokale

medikamentdse Therapie mit Imiquimod oder 5-Fluorouracil [30].

Bei klinischem Verdacht auf Metastasen in den regiondren Lymphknoten wird laut
Leitlinie eine Lymphadenektomie empfohlen. Diese sollte allerdings nur erfolgen, wenn
der Primartumor operativ behandelt wird, eine Resektion in sano moglich erscheint
und der Patient einen ausreichend guten Allgemeinzustand aufweist. Es wird hierbei
darauf hingewiesen, dass keine ausreichenden Daten vorliegen, die einen eindeutigen
Vorteil einer Lymphknotendissektion bei metastatischem Befall eines Lymphknotens
belegen, wenngleich haufig eine lokale Tumorkontrolle erzielt werden kann. Bezuglich
des Nutzens einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim SCC der Haut liegen derzeit

keine ausreichenden Daten vor [30].

Eine systemische Therapie fur Patienten mit metastasierten SCC stellt bislang noch
keine zufriedenstellende Mdoglichkeit dar. Hoffnungsreiche Entwicklungen liegen im
Bereich der PD1-/PD-L1-Antikorper Therapie [36].

Die ,Leitlinie zur Behandlung der aktinischen Keratosen" (S1, Stand 12/2011)
empfiehlt fur ablative Verfahren entweder die operative Entfernung mittels
chirurgischer Exzision und Kurettage oder eine Kryotherapie. Alternativ dazu kénnen
topische Verfahren wie z.B. Behandlung mit 5-Fluorouracil, Imiquimod oder Diclofenac

sowie photodynamische Therapie und Lasertherapie zum Einsatz kommen [37].
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2.5. Nachkontrolle und Prognose

Nach Auftreten einer AK oder eines SCC besteht auch bei Vorliegen von histologisch
tumorfreien Schnittrandern ein Restrisiko fur die Entwicklung eines LR. AuBerdem ist
das Risiko fur die Entstehung weiterer Primartumore bei Patienten mit anamnestisch
bekanntem SCC deutlich erhéht [38, 39].

Auch nach erfolgreicher Behandlung ist daher eine strenge Selbstbeobachtung durch
den Patienten ausgesprochen wichtig. Daruber hinaus ist die regelmaBige
Nachkontrolle durch Fachérzte notwendig. Die aktuellen Leitlinien empfehlen je nach

Risikoprofil eine Wiedervorstellung des Patienten alle 3 bis 6 Monate (Tab. 5).

Tab. 5: Nachsorgeempfehlungen laut aktueller S2k-Leitlinie (Stand: 12/2013) [30]

Risikoprofil Nachsorge-Protokoll

isoliertes SCC 5 Jahre, Kontrolle alle 6 Monate

metastasiertes, lokal rezidiviertes oder nicht in 5 Jahre, Kontrolle alle 3 Monate;

toto exzidiertes SCC anschlieBend: ggf. lebenslange Kontrolle in 6-

oder 12-monatigen Intervallen

Patient mit erhdhtem Risikoprofil
(Immunsuppression, genetische Disposition,
multiple SCC in der Anamnese)

Tumore mit > 2cm Durchmesser oder > 6mm 5 Jahre, Kontrolle alle 3 Monate;

Eindringtiefe anschlieBend: 5 Jahre, alle 6-12 Monate

Fur die Entstehung von LR sind bereits zahlreiche Risikofaktoren bekannt und in der
Literatur beschrieben worden, wie z. B. die Gr6Be, die Lokalisation, die Dicke oder der
Differenzierungsgrad. Uber die Risikofaktoren fiir die Entstehung von Zweit-
karzinomen wurde hingegen bislang wenig veroffentlicht. Insbesondere die Frage, in
wieweit histologische Eigenschaften des Ersttumors Aussagen Uber das Risiko fur die
Entstehung von weiteren Tumoren zulassen, wird in der Literatur nicht hinreichend

beantwortet.
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3. Material und Methoden

Alle Patienten mit einem SCC oder einer Vorlauferlasion, die zwischen 01/2008 und
03/2017 in der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie - plastische
Operationen der Universitadtsmedizin Mainz therapiert wurden, sind in die
Untersuchung eingeschlossen.

Analysiert wurden samtliche verfligbaren Informationen, darunter auch Arztbriefe,
Operationsberichte, Pathologieberichte und digitale Bildaufnahmen. Die Daten-
gewinnung erfolgte durch Auswertung der digitalen Patientenakten mithilfe der
Programme SAP Version 7300.1.3.1079 und Visident Klinik 2.0. Danach wurden die
gesammelten Daten mit Apple Numbers 2.3 in Tabellen zusammengefasst und diese
mit IBM SPSS Statistics 24 ausgewertet.

3.1. Das Patientenkollektiv

Bei dem Gesamtkollektiv handelt es sich ausschlieBlich um Patienten mit der Diagnose
~SCC im Kopf-Hals-Bereich® und/ oder ,IEN im Kopf-Hals-Bereich®. In die Studie
eingeschlossen wurden Patienten, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum
31.03.2017 an der Universitdtsmedizin Mainz mindestens eine der o0.g. Diagnosen
gestellt und/ oder eine Behandlung der betreffenden Erkrankungen durchgefuhrt
wurde. Eingeschlossen wurden ausschlie3lich Patienten, deren Behandlung und/ oder
Nachkontrolle von Arzten der Klinik und Poliklinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
durchgefuhrt wurde.

Fir die statistische Auswertung wurde eine Vielzahl von patientenspezifischen und
tumorspezifischen Daten erhoben. Im patientenspezifischen Teil wurden allgemeine
Daten zu den jeweiligen Patienten ausgewertet. Stand der Anamnese ist hierbei der
letzte Kontrolltermin. Sollte ein Patient nicht zur Nachkontrolle erschienen sein, wurde
als Stichtag der Tag der stationéren Entlassung bzw. der Verlegung gewéhlt.
Folgende Faktoren wurden ausgewertet:

- Das Geschlecht

- Das Erkrankungsalter

Alter bei der Erstdiagnose des ersten vom Patienten entwickelten SCC
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- Das Alter beim letzten Kontrolltermin

- Die Gesamtzahl der Tumore

Alle SCC im Kopf-Hals-Bereich, die der Patient wahrend des gesamten Lebens

entwickelt hat.

- Die Verteilung der Hautveranderungen im Kopf-Hals-Bereich

Unterteilt in folgende 14 Regionen: Kopfhaut, Stirn, Wange, oberes Augenlid,

unteres Augenlid + Augenwinkel, Oberlippe, Unterlippe, Schléfe, Kinn, Ohren,

Nase, Hinterkopf, Nacken, Hals

- Der Hauttyp

Verwendet wurde die Klassifikation nach Fitzpatrick (Tab. 6). Die Beurteilung des

Hauttyps wurde ausschlieBlich auf Basis von klinischer Bilddokumentation

durchgefuhrt.

- Das Vorkommen sonstiger dermaler maligner Erkrankungen

Alle anamnestisch angegebenen und/ oder wéhren der SCC-Therapie

diagnostizierten dermalen Malignitaten auBer SCC

- Die Frage nach vorhandener Immunsuppression (anamnestisch ermittelt)

Tab. 6: Klassifikation der Hauttypen nach Fitzpatrick [40]

Sehr helle Haut, hdufig Sommersprossen, Haare: rot oder blond, Augen: blau,

Hauttyp | Sonnenbrand: immer, Braunung: nie
Helle Haut, Haare: Blond, Augen: blau bis griin, Sonnenbrand: haufig,
Hauttyp Il - o
Braunung: gering

Hauttyp Ill Haare: dunkel, Augen: braun, Sonnenbrand: selten, Braunung: ausgepréagt

Dunkle Haut, Haare: dunkelbraun oder schwarz, Sonnenbrand: extrem selten,
Hauttyp IV N . A

Bréunung: sehr ausgepragt

Hauttyp V Braune Haut, Sonnenbrand: fast nie, Brdunung: extrem, gering UV-empfindlich
Hauttyp VI Dunkelbraune oder schwarze Haut, Sonnenbrand: nie, UV-unempfindlich
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Mit den oben genannten Daten wurde eine Poisson-Regressionen zur explorativen
Analyse durchgefihrt. Bei der Poisson-Regression handelt es sich um ein
generalisiertes lineares Modell einer Regressionsanalyse. Regressionsanalysen sind
in der Lage, Zusammenhénge zwischen einer abhangigen Variablen (z.B. Zahl der
Tumore) und mehreren unabhangigen Variablen (z.B. Geschlecht, Immun-
suppression, etc.) zu beschreiben. Mit generalisierten linearen Modellen ist es mdglich,
Variablen mit nicht-normalverteiltem Fehlerterm zu analysieren. Mit einem allgemeinen
linearen Modell ist dies nicht moglich. Als Verteilungsklasse fur den Fehlerterm (die
Zufallskomponente) wird in diesem Modell die von Poisson beschriebene
Wahrscheinlichkeitsverteilung verwendet. DarUber hinaus besteht die Mdglichkeit, die
Dauer des Untersuchungszeitraums gegeniber dem untersuchten Ereignis mit

einflieBen zu lassen [41].

Im fallspezifischen Teil werden Daten zu den einzelnen SCC und IEN gesondert
ausgewertet. Dabei wird jeder invasive Tumor, jedes Cis und jede Neoplasie als
eigener Fall betrachtet. Einzelne Patienten kénnen somit mehrfach in die Analyse
einflieBen. Alle Falle werden spétestens ab dem Ende des Beobachtungszeitraums
am 31.08.2017 als abgeschlossen betrachtet. Behandlungen einer im
Beobachtungszeitraum gestellten Diagnose, welche nach dem 31.03.2017
stattfanden, flieBen demnach nicht in die Auswertung ein.

Als Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde der Termin der histologischen Befundsicherung

verwendet, um eine Vergleichbarkeit sicher gewahrleisten zu kénnen.

3.2 Auswertung der aktinischen Keratosen

Folgende Faktoren wurden ausgewertet:
- Die Verteilung der Grade
Unterteilt in IEN 1, I-11, Il, 1I-IIl gem&B den histologischen Berichten
- Gr6Be und Aussehen
- Erfolgte Behandlung

- Nachsorge
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3.3. Auswertung der Carcinomata in situ

Folgende Faktoren wurden ausgewertet:
- Die Verteilung der Grade
Unterteilt in IEN 111, IEN Il mit Ubergang in ein Cis, Cis gemaB den histologischen
Berichten
- Gr6Be und Aussehen
- Erfolgte Behandlung
- Histologie:
* Prakanzerotische Lasionen
Histologisch in der Probeexzision oder dem Resektat festgestellte
préakanzerotische Lasionen. Es werden hierbei sowohl proliferative als auch
degenerative Verdnderungen berucksichtigt. Unterteilt in folgende
Kategorien: Aktinische Keratosen, solare Elastosen, Cheilitis actinica,
seborrhoische Keratose sowie Kombinationen aus mehreren dieser
Lasionen.
+ Beschriebene Ulzeration
Unterteilt in: vorhanden, nicht vorhanden

- Nachsorge

3.4. Auswertung der Plattenepithelkarzinome

Folgende Faktoren wurden ausgewertet:

- Die Verteilung der Tumore entsprechend T-Klassifikation (nach UICC)
Bei unbekannter TumorgroBe: Tx
Zur TNM-Klassifikation nach UICC ist zu beachten, dass in den dieser Arbeit zu
Grunde liegenden Pathologieberichten drei verschiedene Auflagen der TNM-
Klassifikation zur Anwendung kamen (6. bis 8. Auflage). DarlUber hinaus
unterscheidet sich die Klassifikationen von ,Tumoren der Haut“ grundséatzlich von

der Klassifikation von ,Tumoren der Haut des Augenlids“ und der Klassifikation
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von ,Tumoren der Lippen und Mundhéhle“. Dennoch werden diese
Klassifikationen in der folgenden Arbeit gemeinsam beschrieben.
- Die Art des Tumors
Aufgeteilt in: Primartumor, LR, unbekannt
- Die Existenz von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen
- Gr6Be und Aussehen
- Erfolgte Behandlung
- Histologie:
+ Histologischer Subtyp
Unterteilt in: verhornend, verrukds, keratoakanthomartig, basosquamas,
desmoplastisch, spindelzellig
+ Klassifikation der Tumordicke nach Brantsch [12]
* Nachweisbarer Resttumor (R-Status)
* Prakanzerotische Lasionen
Histologisch in der Probeexzision oder dem Resektat festgestellte
préakanzerotische Lasionen. Es werden hierbei sowohl proliferative als auch
degenerative Verdnderungen berucksichtigt. Unterteilt in folgende
Kategorien: Aktinische Keratosen, solare Elastosen, Cheilitis actinica,
seborrhoische Keratose sowie Kombinationen aus mehreren dieser
L&sionen.
+ Beschriebene Ulzeration
Unterteilt in: vorhanden, nicht vorhanden
+ Histologisches Grading (G)
Unterteilt in: G1, G1-2, G2, G2-3, G3, G3-4, G4 laut den histologischen
Berichten. G1 = gut differenziert, G2 = maBig differenziert, G3 = gering
differenziert, G4 = undifferenziert
- Nachsorge:
+ Die Gesamtzahl der Patienten mit LR
Es zahlen alle LR von SCC im Kopf-Hals-Bereich, die wahrend des
gesamten Lebens bis zum letzten Kontrolltermin entwickelt wurden.

Unterteilt in: kein LR, ein LR, mehr als ein LR. Bei der letzten Kategorie
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spielt es keine Rolle, ob es sich um einen Tumor handelt, der mehrfach lokal
rezidiviert hat, oder um LR mehrerer Tumore.

+ Ausbildung von LR und Spatmetastasen
Unterteilt in ja, nein; Primartumore und bereits bestehende LR werden hier
getrennt beschrieben.

* Ausbildung von Zweitkarzinomen
Unterteilt in ja, nein; Zweitkarzinome werden immer in Bezug zu einem
Primartumor gesetzt, nie in Bezug zu LR. Wenn ,ja“ dann Zeit bis zum
Zweitkarzinom: Als Zeit wird der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des
Tumors und der Erstdiagnose des chronologisch als né&chstes
dokumentierten Tumors genommen. Dieser kann ,0“ sein, wenn mehrere
Tumore gleichzeitig dokumentiert wurden. Bei gleichzeitiger Erstdiagnose
mehrerer Tumore gelten fur die Reihenfolge, in der die Tumore
aufgenommen werden, folgende Regeln: Zuerst wird nach dem groB3ten T
sortiert, dann nach dem gréBten Durchmesser. Sollten diese beiden gleich
oder nicht feststellbar sein, wird die Reihenfolge Gbernommen, in welcher

die Tumore vom Pathologen beschrieben wurden.

Fur die folgende Analyse werden die Zeiten, die bis zur Entstehung eines
Zweitkarzinoms oder LR vergangen sind, ausgewertet.

Angewendet wird dabei die 1958 von Kaplan und Meier entwickelte Methode zur
Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Immer dann, wenn fir einen Fall ein
Ereignis (Tod) eintritt, wird bei dieser Methode fir die Ubrigen Patienten die
Uberlebenswahrscheinlichkeit neu berechnet. ,Zensiert bedeutet dabei, dass der
Patient bis zum Ende des Beobachtungszeitraums Uberlebt hat oder aus sonstigen
Grinden nicht weiter nachbeobachtet werden konnte [42].

Im Unterschied zu dieser Methode wird in der vorliegenden explorativen Analyse nicht

der Tod, sondern das Auftreten von Zweitkarzinomen oder LR, als Ereignis definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienteniibersicht

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv handelt es sich um 70 Frauen (30,2%) und
162 Manner (69,8%), was einem Verhéltnis von 1:2,3 entspricht. Im
Untersuchungszeitraum 01/2008 bis 03/2017 konnten bei diesen 232 Patienten
insgesamt 521 dermale Lasionen (IEN oder SCC) im Kopf-Hals-Bereich festgestellt
werden. Diese lassen sich unterteilen in 68 IEN (Grad | bis II-1ll) (13,0%), 90 nicht-
invasive SCC (IEN Il bis hin zum Cis) (17,3%) und 363 invasive SCC (T1 bis T4 und
Tx) (69,7%).

Das Alter der Patienten bei der Erstdiagnose des ersten SCC konnte nur bei 149
Patienten erfasst werden (64,2%) und variiert bei Frauen zwischen 42 und 99 Jahren
(@ 80,0 Jahre, Median 84,0 Jahre) und bei Mannern zwischen 31 und 96 Jahren (J
75,0 Jahre, Median 75,5 Jahre) (Abb. 1). Das Alter beim letzten Kontrolltermin konnte
fur alle 232 Patienten erfasst werden und lag fir Frauen zwischen 43 und 99 Jahren
(2 81,7 Jahre, Median 83,4 Jahre) und fir Mannern zwischen 36 und 97 Jahren (J
77,5 Jahre, Median 78,0 Jahre). Fir die 149 oben genannten Patienten betrug das
Alter beim letzten Kontrolltermin zwischen 43 und 99 Jahren bei den Frauen (< 81,9
Jahre, Median 85,4 Jahre) und zwischen 36 und 96 Jahren bei den Mannern (& 77,0
Jahre, Median 78,1 Jahre).

Die Gesamtzahl aller SCC, welche bei den untersuchten Personen bis zum letzten
Kontrolltermin im Kopf-Hals-Bereich auftraten, lag bei Frauen zwischen 1 und 11 bei
einem Durchschnittswert von 1,56 (Median: 1). Manner entwickelten zwischen 1 und
29 SCC bei einem Durchschnittswert von 2,12 (Median: 1).

Bei insgesamt 15 dieser Patienten findet sich in der ersten Anamnese nur die
Information ,bereits multiple SCC im Kopf-Hals-Bereich*.

16 der untersuchten Patienten entwickelten keine SCC, sondern nur IEN (Grad | bis II-
[1) (Abb. 2).
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Abb. 1: Alter der Patienten bei Erstdiagnose des ersten aufgetretenen SCC
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Abb. 2: Anzahl der Patienten in Bezug auf die Anzahl der entwickelten SCC
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Therapiert wurde gemaR der jeweils geltenden Leitlinien zur Therapie von SCC (S2k,
Stand 12/2013) [30] und AK (S1, Stand 12/2011) [37]. Experimentelle oder alternative

Therapieverfahren kamen nicht zum Einsatz.

Die meisten Lasionen traten an der Stirn (n=80, 15,4%), der Wange (n=77, 14,8%) und
der Schlafe (n=69, 13,2%) auf. Im vergleichsweise kleinen Bereich der Unterlippe

traten 52 Lasionen (10,0%) auf (Tab. 7).

Tab. 7: Verteilung der untersuchten Hautverdnderungen

Ort Anzahl Prozent
Stirn 80 15,4 %
Wange 77 14,8 %
Schlafe 69 13,2 %
Hinterkopf 54 10,4 %
Unterlippe 52 10,0 %
Kopfhaut 47 9,0 %
Ohren 47 9,0 %
Nase 38 7,3 %
i
Hals 15 29 %
Oberlippe 9 1,7 %
Kinn 4 0,8 %
oberes Augenlid 3 0,6 %
Nacken 3 0,6 %
Gesamt 521 100 %
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Unter den Patienten waren 8 mit Hauttyp | (3,4%), 62 mit Typ Il (26,7%), 95 mit Typ IlI
(40,9%) und 5 mit Typ IV (2,2%). Bei 62 Patienten (26,7%) konnte retrospektiv kein

Hauttyp festgestellt werden.

Anamnestisch zeigten sich bei 164 Patienten neben den SCC keine weiteren
Hauttumore (70,7%). Bei 36 fanden sich weitere dermale Malignome im Kopf-Hals-
Bereich (15,5%), bei 4 am Stamm (1,7%) und bei 17 sowohl im Kopf-Hals-Bereich als
auch am Stamm (7,3%). Fuar 11 Patienten fanden sich keine eindeutig

nachvollziehbaren Angaben bezlglich weiterer Hauttumore (4,7%).

9 Patienten waren medikamentds immunsupprimiert (3,9%). Diese hatten bis zum
letzten Kontrolltermin zwischen 0 SCC (Nur IEN) und 29 SCC (Median 2). 6 Patienten
waren krankheitsbedingt immunsupprimiert (2,6%). In dieser Gruppe traten bis zum
letzten Kontrolltermin zwischen 1 und 6 Tumore auf (im Median 2,5). Bei 210 Patienten
lag anamnestisch bis zum letzten Kontrolltermin keine Immunsuppression vor (90,5%),

bei 7 fanden sich hierzu keine Angaben (3,0%).

In die explorative Analyse der Gesamtzahl aller entwickelten SCC bis zum letzten
Kontrolltermin konnten 220 Patienten eingeschlossen werden (94,8%). Die Daten von
12 Patienten konnten aufgrund eines unvollstandigen Datensatzes nicht in die
Poisson-Regression einflieBen (5,2%).

Im Omnibus-Test ergibt sich ein p-Wert von < 0,001, womit in mindestens zwei der
untersuchten Gruppen statistisch aufféllige Unterschiede bestehen. Méanner
entwickelten mehr SCC als Frauen; die errechnete Risk Ratio (RR) betrug 1,30
(p=0,023). Patienten mit anamnestisch bekannten Hauttumoren (auBer SCC)
entwickelten ebenfalls mehr SCC (RR=1,66, p<0,001). Eine anamnestisch bekannte
Immunsuppression erhdhte die Anzahl der entwickelten SCC am deutlichsten
(RR=2,43 bei, p<0,001). Je hoher das Alter beim letzten Kontrolltermin war, desto
héher war auch die Anzahl der insgesamt entwickelten SCC. Die RR betragt hier 1,02

bezogen auf die Lebensjahre (p<0,001).
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4.2. Aktinische Keratosen

Die 68 IEN teilen sich wie folgt auf: 24 Falle mit IEN | (35,3%), 12 Falle mit IEN I-II
(17,6%), 27 Falle mit IEN 1l (39,7%) und 5 Falle mit IEN II-11l (7,4%).

Im Durschnitt lag der maximale Durchmesser bei 8mm (n=22, 32,4%, Range 2-30mm).
Bei 46 Fallen fehlen hierzu Angaben (68,7%)

In 38 Fallen (55,9%) wurden die Lasionen direkt mittels Exzisionsbiopsie entfernt, in
30 Féllen (44,1%) wurde zunéchst eine PE entnommen. Die langste Zeitverzégerung
bis zum Beginn einer Therapie betrug 29 Tage.

42 Félle wurden chirurgisch therapiert (61,8%). In 39 dieser Félle wurde mittels
Exzisionsbiopsie oder einzeitiger OP nach bereits gesicherter PE exzidiert (57,4%), in
3 Fallen wurde zweizeitig exzidiert (4,4%). 20 Falle wurden konservativ therapiert
(29,4%). 3 dieser Félle wurden mittels Salbentherapie behandelt (4,4%), bei allen
dreien kam Diclofenac-Salbe (Solaraze®) zum Einsatz. In 17 Fallen wurde ,wait and
see”“ als Strategie gewahlt, ohne dass der Befund chirurgisch entfernt wurde (25,0%).
In 6 weiteren Fallen fand keine chirurgische Therapie statt (8,8%); einmal wurde
hierbei die Therapie verweigert (1,5%) und fiinfmal sind die Griinde flr das Ausbleiben
der Therapie nicht bekannt (7,4%).

In 2 Fallen entwickelte sich aus histologisch nicht in sano gesicherten IEN, bei denen
sich zunéchst gegen eine vollstandige chirurgische Exzision entschieden wurde, im
Verlaufe der Nachkontrolle je ein Cis und ein T1 SCC (zusammen 3,0%). Die Zeit
zwischen Erstdiagnose der IEN und Erstdiagnose des Cis betrug 22 Monate, im Fall
des T1 SCC betrug diese Zeit 30 Monate.

4.3. Carcinomata in situ

Die 90 nicht-invasiven SCC teilen sich auf in: 8 Falle mit IEN Il (8,9%), 21 Falle mit
JEN Il mit Ubergang in ein Cis* (23,3%) und 61 Cis (67,8%).

Bei 24 dieser Falle wurde der maximale Durchmesser der Lasion dokumentiert; im
Median lag dieser bei 11,5mm (min. 3mm - max. 40mm). 25 Félle konnten bezliglich

ihres Aussehens analysiert werden (27,8%). Davon waren 3 scharf begrenzt und 22
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unscharf begrenzt; 2 symmetrisch und 23 asymmetrisch; 4 hatten regelmaBige Rander
und 21 unregelmé&Bige Rander.

82 der 90 nicht-invasiven SCC wurden behandelt (91,1%), in 8 Fallen (8,9%) wurde
trotz histologischer Sicherung eines randstidndigen Tumors in PE oder
Exzisionsbiopsie nicht weiter behandelt (Tab. 8). Bei 2 dieser Falle wurde sich flr eine
strenge Beobachtung (,wait and see®) entschieden (25%), in 6 Fallen konnte aus den
vorhandenen Patientenakten keine Behandlung durch uns oder alio loco

nachvollzogen werden (75%).

Tab. 8: Therapieansétze bei den IEN lIl / Cis

Therapie Anzahl Prozent
Chirurgische Therapie: 74 82,2 %
- Einzeitige OP 50 55,6 %
- Zweizeitige OP 17 18,9 %
- Dreizeitige OP 7 7,8 %
Nicht-chirurgische Therapie: 8 8,9 %
- PDT 4 4,4 %
- Radiatio 1 1,1 %
- Imiquimod-Salbe (= Aldara ®) 1 1,1 %
- Diclofenac-Salbe (Solaraze ®) 2 22 %
Keine kausale Therapie 8 8,9 %
Gesamt 82 100 %

In 39 Fallen (43,3%) wurden die Cis direkt exzidiert, in 51 Féllen (56,7%) wurde
zunéachst eine PE entnommen. Der Zeitraum zwischen histologischer Sicherung der
Erstdiagnose und Therapiebeginn konnte in 44 Fallen eindeutig ermittelt werden und

lag im Median bei 13,5 Tagen. Dennoch gab es in einigen Fallen deutliche
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Verzégerungen. In 19 Fallen hat es 60 Tage oder langer gedauert, bis mit der Therapie
begonnen wurde. Die langste Zeitspanne bis Therapiebeginn betrug 116 Tage. Die
Grinde hierfir waren nicht immer eindeutig nachzuvollziehen. In den meisten Féllen

handelte es sich um eine Therapieverweigerung durch den Patienten.

Bei 53 Féllen (58,9%) konnten eine und bei 18 Fallen (20,0 %) zwei prékanzerotische
Vorlauferlasionen in der Histologie der PE und/ oder dem Resektat nachvollzogen
werden, bei 19 nicht (21,1%). Am haufigsten nachgewiesen wurden hier AK und SE
(Tab. 9). Eine Ulzeration wurde in 5 Fallen beschrieben (5,6%).

Bei drei Fallen entwickelte sich wéhrend des Beobachtungszeitraums ein LR.
Zwischen Erstdiagnose und Erstdiagnose des LR lagen bei einem Fall 10 und bei zwei
Fallen 15 Monate. Zwei dieser LR wuchsen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits invasiv
(T1), eines nicht (Cis).

Tab. 9: Histologisch nachgewiesene Vorlauferldsionen bei den IEN Il / Cis

prakanzerotische Lasion Anzahl Prozent
aktinische Keratosen 32 451 %
solare Elastosen 18 25,4 %
Cheilitis Actinica 3 4.2 %
aktinische Keratose
14 19,7 %
+ solare Elastose
aktinische Keratose
_— . 1 1,4 %
+ Cheilitis Actinica
aktinische Keatose
. 1 1,4 %
+ seborrhoische Keratose
solare Elastose
_— . 1 1,4 %
+ Cheilitis Actinica
Solare Elastose
] 1 1,4 %
+ seborrhoische Keratose
Gesamt 71 100 %
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4.4. Plattenepithelkarzinome

Die 363 invasiven SCC sind aufgeteiltin: 188 T1 (51,8%), 74 T2 (20,4%), 33 T3 (9,1%)
und 15 T4 (4,1%). In 53 Fallen konnte T nicht festgestellt werden oder es wurde nicht

eindeutig dokumentiert. Diese Félle werden als ,, Tx“ behandelt (14,6%).

Bei diesen SCC handelt es sich um 285 Primartumore und 72 LR. Bei 6 Tumoren
konnte nicht eindeutig nachvollzogen werden, ob es sich um einen Primartumor oder

ein LR handelte.

Bei 24 Patienten konnten regionale Lymphknotenmetastasen festgestellt werden,
darunter 4 mikroskopisch nachgewiesene und 20 bereits klinisch diagnostizierte
Metastasen. Einer dieser Patienten entwickelte sowohl ein lokales Rezidiv als auch
neue Lymphknotenmetastasen im selben Zeitraum.

Bei zwei weiteren Patienten bestand in der Bildgebung ein Verdacht auf regionale
Lymphknotenmetastasen, der in der anschlieBenden histologischen Untersuchung
nicht bestéatigt werden konnte.

Drei Patienten entwickelten histologisch gesicherte Fernmetastasen. Einmal befanden
sich diese in axillaren Lymphknoten, zweimal in der Lunge. Bei 6 weiteren Patienten
bestand aufgrund von Bildgebung ein Verdacht auf Fernmetastasen, darunter vier Mal
der Verdacht auf Lungenmetastasen und je einmal der Verdacht auf Metastasen im

Mediastinum und der Gallenblase.

Far 254 SCC wurde der maximale Durchmesser dokumentiert, dieser lag im Median
bei 16mm (Range: 2-150mm). 151 Tumore konnten bezlglich ihres Aussehens
analysiert werden (41,6%). Davon waren 17 scharf begrenzt und 134 unscharf, 27
symmetrisch und 124 asymmetrisch, 28 hatten regelmaBige Rander und 123

unregelméaBige.
In 172 Féllen (47,4%) wurden der Tumor direkt exzidiert, in den Ubrigen 191 Féllen

(52,6%) wurde zunéachst eine PE entnommen. In 179 Fallen konnte der Zeitraum

zwischen histologischer Sicherung der Erstdiagnose und Therapiebeginn eindeutig
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ermittelt werden. Dieser lag im Median bei 20 Tagen; die langste Zeitverzbgerung bis
zum Therapiebeginn betrug 145 Tage.

338 Tumore wurden chirurgisch therapiert (93,1%), 12 ausschlieBlich nicht-chirurgisch
(83,3%). 13 Falle wurden nicht kausal therapiert (3,6%) (Tab. 10).

Tab. 10: Therapieansatze bei den invasiven SCC

Therapie Anzahl Prozent davon palliativ
Chirurgische 338 93,1 % 8
Therapie:

- Einzeitige OP 182 50,1 % 7
- Zweizeitige OP 105 28,9 % 1
- Dreizeitige OP 40 11,0 % 0
dreizeitige OP

Nur nicht-

chirurgische 12 3,3 % 6
Therapie:

- Nur Radiatio 8 22 % 3
Chemo-Therapie

- Lokale +

systemische 1 0,3% 1
Chemo

- Therapie alio 2 0,6 % 0
loco durchgefiihrt

Keine kausale 13 3,6 % 0
Therapie

Gesamt 363 100 % 14
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Bei einem der nicht behandelten Tumore wurde sich flir eine strenge Beobachtung
(“wait and see”) entschieden; in 6 Fallen wurde auf Patientenwunsch hin die Therapie
unterlassen. Bei den Ubrigen 6 Fallen sind die Grunde fur das Unterlassen der
Therapie nicht bekannt.

In ca. 10% der Félle wurde nach Abschluss der chirurgischen Therapie eine

postoperative Begleittherapie durchgefiihrt (Tab. 11).

Tab. 11: Postoperative Therapie bei den invasiven SCC

Postoperative Therapie Anzahl Prozent
Keine 304 89,9 %
Radiatio 20 5,9 %
Radio-Chemo-Therapie 2 0,6 %
systemische Chemotherapie 1 0,3 %
lokale Chemotherapie 2 0,6 %
Photodynamische Therapie 2 0,6 %
Alio loco durchgefiihrt 7 21 %
Gesamt 338 100 %

Bei 41 der 363 Falle wurden Lymphknoten operativ entfernt (11,3%). Diese befanden
sich in 5 Fallen supraomohyoidal ipsilateral (12,2%), in 11 Fallen wurde eine
ipsilaterale (26,8%) und in 7 Féllen eine beidseitige Neck-Dissection durchgefiihrt
(17,1%). 5 Mal wurde eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie angewendet (12,2%), bei 12
Fallen wurden nur in der Bildgebung aufféllige Lymphknoten entfernt (29,3%). In 3

Fallen wurden Lymphknoten sonstiger Regionen entfernt (7,3%).
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4.4.1. Histologie

Von 363 pathologisch untersuchten Tumoren wurde in 171 Fallen ein histologischer
Subtyp beschrieben (47,1%). Dabei fanden sich: 143 verhornende (83,6%), 12
verrukése (7,0%), 7 keratoakanthomartige (4,1%), 2 basosquamése (1,2%), 2
desmoplastische (1,2%) und ein spindelzelliges (0,6%) SCC.

Eine Klassifikation der Tumordicke nach Brantsch war in 107 Fallen nachvollziehbar
(29,5%). Davon waren 21 Félle T1 (<2 mm) (19,6%), 43 T2 (2-6 mm) (40,2%) und 43
T3 (> 6 mm) (40,2%).

272 Falle konnten RO-reseziert werden (74,9%). In 72 Fallen wurde histologisch
Resttumorgewebe nachgewiesen (R1; 19,8%); in 7 Fallen war ein Resttumor
makroskopisch sichtbar (R2; 1,9%). In 12 Faéllen konnte der R-Status nicht
nachvollzogen werden. Bei den RO-resezierten Tumoren betrug die Rezidivrate 9,9%
(27 Falle), bei den R1-reszierten 16,7% (12 Falle). Einer der R2-reszierten Tumore
wuchs im Verlaufe der Nachkontrollen so stark, dass eine erneute Resektion

durchgefihrt werden musste 14,7% (ein Fall).

Fir 194 Falle wurden histologisch prakanzerotische L&sionen im Resektat
dokumentiert (53,4%), fir 169 nicht (46,6%). Mit Abstand am haufigsten nachgewiesen
wurden auch hier aktinische Keratosen und solare Elastosen (Tab. 12). In 59 Féllen

wurden zwei verschiedene Lasionen in der Umgebung eines SCC nachgewiesen.

Als ,ulzerierend“ wurden in den Pathologieberichten 109 Tumore bezeichnet (30,0%).

In 248 Fallen wurde im Pathologiebericht ein Grading angegeben (68,3%) (Tab. 13).
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Tab. 12: Histologisch nachgewiesene Vorlauferldsionen bei den invasiven SCC

Prakanzerotische Lasion Anzahl Prozent
aktinische Keratosen 44 12,1 %
solare Elastosen 78 40,2 %
Cheilitis Actinica 13 6,7 %

aktinische Keratosen 55 28.4 %
+ solare Elastosen

aktinische !(eratosen 1 0.5 %

+ seborrhoische Keratose

Solare Elas_tose 3 15 %

+ seborrhoische Elastose

Gesamt 194 100 %

Tab. 13: Grading der SCC

Grading Anzahl Prozent
G1 66 26,6 %
G1-2 18 7,3 %
G2 135 54,4 %
G2-3 10 4,0 %
G3 18 7,3 %
G3-4 1 0,4 %
G4 0 0%
Gesamt 248 100 %
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4.4.2. Entstehung von Lokalrezidiven

Von 232 Patienten haben bis zum letzten Kontrolltermin 43 Patienten (18,5%) ein LR
entwickelt, bei 15 Patienten (6,5%) traten in der Folge entweder mehrerer Tumore auf

oder der Primarius rezidivierte mehrfach.

Von den 285 behandelten Primartumoren bildeten 30 ein LR (10,5%) und einer eine
Spatmetastase (0,4%). Von den 72 behandelten LR rezidivierten 14 Tumore erneut
(19,4%) und eines bildete eine Spatmetastase (1,4%). 6 Falle konnten nicht
ausgewertet werden, da nicht eindeutig nachvollziehbar war, ob es sich um einen
Primé&rtumor oder ein LR gehandelt hat.

Bei Tumoren an Augenlidern, Nase und Ohren war die Rezidivrate am hdchsten; bei
Tumoren an Oberlippe, Kinn, Nacken und Hals wurden Uberhaupt keine LR festgestellt
(Tab. 14).

Das Follow-up dauerte zwischen 0 und 102 Monaten (Median 17,7 Monate). In 44
Fallen trat ein LR auf (12,1%). Bis zum Auftreten eines Lokalrezidives dauerte es

zwischen 1 und 70 Monaten (Median 10,8 Monate).
Bei den 169 Fallen ohne histologisch gesicherte prakanzerotische Lasion im Umfeld
des Tumors traten insgesamt 23 LR auf (13,6%), bei den 194 Fallen mit

prakanzerotischen Lasionen waren es 21 LR (10,8%) (p=0,115) (Abb. 3).

Bei 254 Tumoren ohne Ulzeration traten insgesamt 22 LR auf (8,7%), bei 109 Tumoren
mit Ulzeration waren es ebenfalls 22 LR (20,2%) (p=0,003) (Abb. 4).
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Tab. 14: Verteilung von Tumoren und Lokalrezidiven im Kopf-Hals-Bereich

Gesamtzahl Daraus
Ort Tumore entwickelte Prozent
LR
oberes Augenlid 3 1 33,3 %
i ¢ o
Ohren 33 6 18,2 %
Nase 28 5 17,9 %
Stirn 53 8 15,1 %
Kopfhaut 36 5 13,9 %
Schléfe 43 5 11,6 %
Wange 39 4 10,3 %
Hinterkopf 42 4 9,5 %
Unterlippe 41 2 49 %
Hals 10 0 0,0 %
Oberlippe 9 0 0,0 %
Kinn 4 0 0,0 %
Nacken 3 0 0,0 %
Gesamt 363 44 12,1 %
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Von 84 low-grade Tumoren rezidivierten 6 (7,1%), von 145 intermediate-grade
Tumoren 21 (14,4%), bei den high-grade Tumoren waren es von 19 insgesamt 3
(15,8%) (p=0,031) (Abb. 5).

Histologisches
— H .
10 : Grading
(TR T TRNTR P —low
LB L L o Sintermediate
j’ﬂ: high
| i —+—low-zensiert
08 Lo L ——intermediate-zensiert
. HE high-zensiert
-g 44
.E L—
Y 05
£ —+—H— -+
™
@
=
o
G
S 04
E
=
x
0,24
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Dauer in Monaten

Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir die lokalrezidivfreie Zeit in Bezug auf das histologische Grading

4.4.3. Entstehung von Zweitkarzinomen
32 der 232 Patienten entwickelten wahrend des Follow-ups ein oder mehrere weitere

SCC (13,8%). Von diesen Patienten wurden insgesamt 141 Zweitkarzinome in bis zu

6 unterschiedlichen Regionen gesehen (Tab. 15).
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Tab. 15: Regionale Verteilung bei Patienten mit mehreren Primé&rtumoren

Anzahl_der . Anzahl Primartumore
verschieden Patientenzahl .
. 1 pro Patient
Regionen
1 3 2
2 13 2-3
3 3 3
4 6 4-9
5 1 15
6 6 6-19

' Die Regionen wurden unterteilt in: oberes Augenlid, unteres Augenlid und Augenwinkel, Ohren, Nase, Stirn, Kopfhaut,

Schléfe, Wange, Hinterkopf, Unterlippe, Hals Oberlippe, Kinn, Nacken (gemaB Tab. 14)

Fir die folgenden explorativen Analysen wurden nur diejenigen 140 Patienten
betrachtet, die bei uns an einem Erstkarzinom (= ersten jemals vom Patienten
entwickelten SCC) behandelt wurden.

In der Follow-up Zeit (Range: 0-102 Monate, Median 8,6 Monate) entwickelten 32 der
140 Patienten (22,9%) ein Zweitkarzinom. Dies dauerte zwischen 0 und 43,6 Monaten
(Median 2,4 Monate).

Bei 51 der 140 Patienten (36,4%) sind eine und bei 23 Fallen (16,4%) zwei
verschiedene histologisch prakanzerotische L&sionen in der PE und/ oder dem
Resektat dokumentiert worden (52,9%) (Tab. 16); in 66 Fallen keine (47,1%).

Von 66 Patienten ohne histologisch dokumentierte prakanzerotische L&asionen in der
Umgebung des Ersttumors entwickelten 4 einen Zweittumor (6,1%). Von 74 Patienten
mit dokumentierten Prdkanzerosen entwickelten 28 einen Zweittumor (37,8%)
(p=0,001) (Abb. 6).
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Tab. 16: Histologisch nachgewiesene Vorladuferlasionen bei Erstkarzinomen

Prakanzerotische Lasion Anzahl Prozent
aktinische Keratosen 16 21,6 %
solare Elastosen 26 35,1 %
Cheilitis Actinica 9 12,2 %
aktinische Keratosen
21 28,4 %

+ solare Elastosen
aktinische Keratosen + y 1.4 %
seborrhoische Keratosen 70
solare Elastosen

. 1 1,4 %
+ seborrhoische Keratosen
Gesamt 74 100,0 %
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve flr die tumorfreie Zeit in Bezug auf prékanzerotische Lasionen

35



In 45 Faéllen wurde histologisch eine Ulzeration festgestellt (32,1%), davon

entwickelten 13 (28,8%) einen Zweittumor, von den 95 Fallen (67,9%) ohne
Ulzerationen 19 (20%) (p=0,486) (Abb.7).
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve fir die tumorfreie Zeit in Bezug auf Ulzerationen

Bei 117 Fallen wurde ein histologisches Grading angegeben (83,6%) (Tab. 17).

Von 36 Patienten mit low-grade Ersttumor entwickelten 4 (11,1%) einen Zweittumor.

Bei den 71 Patienten mit intermediate-grade Tumoren waren es 17 (23,9%) und bei
den 10 mit high-grade Tumoren 3 Patienten (30,0%) (p=0,035, Abb. 8).
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Tab. 17: Grading der Erstkarzinome

Grading Anzahl Prozent
G1 30 25,6 %
low-grade
G1-2 6 51%
G2 66 56,4 %
intermediate-
grade
G2-3 5 4,3 %
G3 9 7,7 %
G3-4 1 0,9 % high-grade
G4 0 0%
Gesamt 117 100 %
Histologisches
1.07 Gra%ing
L«Am——n —low
intermediate
T"H_ high
u —+—low-zensiert
08 T~intermediate-zensiert
%‘ high-zensiert
<
‘o
=
E 0,67 Ly
£
N
5 T
é +
T g4
E
=
X
0,2
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve fir die tumorfreie Zeit in Bezug auf das histologische Grading

Dauer in Monaten

37



5. Diskussion

Seit einigen Jahren kann eine stetig zunehmende Inzidenz dermaler Plattenepithel-
karzinome weltweit beobachtet werden [3, 5, 6, 8-11]. Diese ist maBgeblich dem
gestiegenen Durchschnittsalter der Bevolkerung geschuldet [43, 44]. Ein weiterer
bedeutender Faktor hierflr ist die verbesserte Diagnostik z. B. durch die seit 2008 in
Deutschland eingeflhrten Massenscreenings fur gesetzlich Versicherte ab 35 Jahren
und das zunehmende Risikobewusstsein in der Bevélkerung [45, 46].

Allgemeine und anamnestische Risikofaktoren, welche die Entstehung von SCC und
h&ufig auch von anderen Hauttumoren begunstigen, sind fur den klinischen Alltag von
groBer Bedeutung, da sich hieraus Empfehlungen fur die Intervalle und die Dauer der

Vorsorge- und Nachsorgeuntersuchungen von Risikopatienten ergeben.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit ist es, an einem Kollektiv von SCC-
Patienten der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie relevante Risikofaktoren sowie deren
Auswirkungen auf die Entstehung von Lokalrezidiven und Zweittumoren zu erfassen.
HierfGr wurden in dieser Analyse 232 Patienten mit insgesamt 521 Lasionen

untersucht; darunter 68 IEN, 90 Cis und 363 invasive Karzinome.

5.1. Aligemeine Risikofaktoren

Méanner waren eindeutig haufiger von SCC betroffen als Frauen (RR 1,3); laut Literatur
liegt die Verteilung zwischen 2:1 und 3:1 [9, 47-49], was sich mit dem in dieser Arbeit
ermittelten Ergebnis von 2,3:1 gut deckt. Im Durchschnitt liegt das Erkrankungsalter
laut Literatur bei Uber 70 Jahren, wobei Frauen durchschnittlich spater erkranken als
Ménner [1, 47]. In dieser Studie lag das Erkrankungsalter im Median fir Manner bei
75,5 und fur Frauen bei 84,0 Jahren. Manner entwickelten durchschnittlich 2,12 und

Frauen 1,56 Tumore.
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In der Literatur werden zahlreiche Risikofaktoren fir die Entstehung von SCC
beschrieben.

In der vorliegenden Studie erwiesen sich anamnestisch bekannte andere Hauttumore
(auBer SCC) als Risikofaktoren flr die Entstehung multipler SCC (RR 1,66), was so
durch die Literatur gestitzt wird [50-52]. Das héchste in dieser Studie ermittelte Risiko
fur die Entstehung von multiplen Karzinomen hatten Patienten mit bekannter
Immunsuppression (RR = 2,43). Diese gilt ebenfalls in der Literatur als einer der
bedeutendsten Risikofaktoren flir SCC Uberhaupt [14, 52-54].

IEN, Cis und SCC entstehen besonders haufig in Hautarealen, die tber Jahre hinweg
UV-Strahlung (meistens Sonnenlicht) ausgesetzt gewesen sind; man spricht vom
sogenannten UV-Lebenszeitkonto. Bei den untersuchten Patienten traten die
Lasionen besonders haufig an der Stirn, der Schlafe, der Kopfhaut, dem Unterlid oder
der Unterlippe auf, also an Arealen, die primar der Sonnenstrahlung ausgesetzt sind.
An Kinn, Oberlid oder Oberlippe waren Lasionen deutlich seltener [13, 55-57].
Weitere in der Literatur beschriebene Risikofaktoren sind heller Hauttyp,
Roéntgenstrahlung, chronische Wunden, Narben und Exposition mit karzinogenen
Chemikalien [12, 13, 15, 57-59].

5.2. Histologische Faktoren

Bezlglich der Pravalenz prakanzertser Lasionen der Haut gibt es nur wenige Studien.
Die Pravalenz von AK wurde in ltalien auf ca. 11 % in der erwachsenen Bevdlkerung
geschéatzt [60]. Eine Studie aus GroBbritannien, bei der 968 freiwillige Probanden
untersucht wurden, ergab eine Pravalenz von 6% bei Frauen und 15% bei Mannern.
In der Gruppe der Uber 70-jahrigen lag diese deutlich héher (18% @ und 34% &) [61].
Far Australien wird bei hellhdutigen Menschen eine Pravalenz von 46% beschrieben
[8]. Die Pravalenz von SE wurde in einer deutschen Studie mit 2823 Personen auf 52%

beziffert. Dabei waren Frauen und Manner ungefahr gleich haufig betroffen [62].
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SCC koénnen mit oder ohne Ulzeration entstehen [32, 63]. Eine Angabe darlber, wie
groB der Anteil an ulzerierten SCC bezogen auf die Gesamtzahl ist, findet sich
allerdings nirgends. Im untersuchten Patientenkollektiv hatten 30,0% der invasiven
SCC, aber nur 5,6% der Carcinoma in situ (Cis) eine histologisch nachgewiesene

Ulzeration.

Das Grading von SCC ist in der Vergangenheit intensiv untersucht und in der Literatur
ausfahrlich beschrieben worden (Tab. 18). In den vorliegenden Literaturangaben sind
Uber 60% der Tumore als low grade beschrieben, knapp 26% als intermediate und
knapp 14% als high grade. Im untersuchten Patientenkollektiv waren ca. 34% low-

grade, gut 58% intermediate-grade und knapp 8% high-grade Tumore.

Tab. 18: Verhdltnis der Verteilung von Differenzierungsgraden:
Literatur und Patientenkollektiv [12, 25, 64-68]

Intermediate

Quelle n Low Grade Grade High Grade
n % n % n %

Brantsch et al, 2008 715 326 53 234 22 155 25
Gonzalez et al, 2014 415 291 70 95 23 29 7
Immerman et al, 1983 75 42 56 26 35 7 9
Karia et al, 2014 1818 1204 66 388 21 226 13
Friedman et al, 1985 50 15 30 30 60 5 10
Krediet et al, 2015 55 26 47 23 42 6 11
Vasconcelos et al, 78 41 53 o7 35 10 13
2014
Gesamt 3206 1945 60,6 823 25,7 438 13,7
Patientenkollektiv
fiir Erstkarzinome 117 36 30,8 71 60,7 10 8,5
ClEEEiED 250 85 34,0 146 58,4 19 7,6

Patientenkollektiv
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5.3. Lokalrezidive

Genaue Angaben bezuglich der Lokalrezidivrate sind in der Literatur nur schwer zu
finden, da diese sehr stark von der Art und dem Stadium des Primartumors abhangig
sind. Angaben variieren von ca. 3% bis hin zu ca. 25% beim sehr seltenen
desmoplastischen SCC [12, 69, 70]. Die zitierten Studien beziehen sich auf das
gesamte Tegument. Da sich ca. 90% aller SCC im Kopf-Hals-Bereich bilden, sind die
Werte dennoch reprasentativ [71]. Chirurgisch exzidierte SCC zeigen eine niedrigere
LR-Rate als nicht-chirurgisch (z.B. durch Radiatio, Kryotherapie) behandelte SCC.
Ebenfalls entscheidend ist die Lokalisation des SCC. Tumore (sowohl SCC als auch
BCC) der sogenannten H-Zone des Gesichts (Augenlider und -winkel, Nasenricken,
Schlafe, Ohrmuschel) rezidivieren deutlich haufiger als Tumore auBerhalb dieser Zone
Im hier untersuchten Patientenkollektiv findet sich mit 9% eine Uberdurchschnittlich
hohe Rate an LR. Bis zum letzten Kontrolltermin hatten insgesamt 25,0% aller
Patienten entweder bei uns oder schon vorher ein oder mehrere LR entwickelt. Diese
Auffalligkeit ist vermutlich damit zu begrinden, dass ein groBer Teil der Patienten
speziell zur Resektion von LR oder ausgeprégten, teilweise nicht in toto zu
resezierenden Tumoren an die Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Uberwiesen

wurden.

In der unmittelbaren Umgebung von SCC befinden sich sehr haufig prékanzerotische
Lasionen. Bei dieser Analyse konnte kein statistisch auffalliger Zusammenhang
zwischen dem Vorkommen von Prakanzerosen in der Nahe des Ersttumors und dem

Auftreten von LR festgestellt werden.

Fir einige Tumore gilt eine histologisch nachgewiesen Ulzeration als prognostisch
ungunstig. Beim malignen Melanom beispielsweise konnte ein Zusammenhang
zwischen Ulzeration, Metastasierungsrisiko und verringerter Uberlebensrate
nachgewiesen werden [72-74]. Fur SCC finden sich hingegen keine Angaben in der
Literatur, welche die Bedeutung von histologisch festgestellten Ulzerationen auf die

Prognose beschreiben.
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Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich jedoch ein statistisch hoch auffalliger
Zusammenhang zwischen histologisch beschriebenen Ulzera des Ersttumors und der
Entstehung von Lokalrezidiven (p<0,001). Demnach rezidivierten SCC mit
Ulzerationen deutlich hdufiger und schneller als SCC ohne Ulzera.

Einige Autoren sehen die Ursache von Ulzerationen in der Tumorgr6Be oder der
Infiltration. Andere Autoren hingegen sehen keinen solchen Zusammenhang und
beschreiben das héaufige Auftreten von histologisch feststellbaren Ulzerationen
insbesondere auch bei kleinen Tumoren, was unseren Beobachtungen entspricht [75,
76]. Ulzerationen bei SCC sollten daher, genau wie bei anderen Tumoren auch, als
ein wichtiger histologischer Indikator fur ein aggressiveres und schnelleres

Tumorwachstum betrachtet werden.

Bereits bekannt ist, dass mit steigender Entdifferenzierung der Tumore sowohl die LR-
Rate als auch die Metastasierungsrate stark zunimmt [11, 77-79]. Auch im hier
untersuchten Patientenkollektiv ist die LR-Rate mit sinkender Differenzierung des
Ersttumors angestiegen (Tab. 19). Die LR-Rate fiel hierbei fur alle Gruppen héher als
in der Literatur beschrieben aus: 7,1% bei den low-grade, 14,4% bei den intermediate-
grade und 15,8% bei den high-grade Tumoren (p=0,031). Die hohe Zahl an LR im
Patientenkollektiv ist vermutlich damit zu begriinden, dass das Kollektiv der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie zum einen zumeist aus groBen, schwer resektablen
Tumoren und zum anderen haufig aus Patienten mit sonstigen allgemeinen

Risikofaktoren (z.B. Immunsuppression) besteht.
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Tab. 19: Verhdltnis von Primartumoren zu Lokalrezidiven in Bezug auf den Differenzierungsgrad:
Literatur und Patientenkollektiv [12, 25, 64-68]

Quelle n Low Grade InteGrr:1ae(j(£ate High Grade
LR /n (%) LR /n (%) LR /n (%)
Brantsch et al, 2008 715 9 /460 (2,0%) 11 /155 (7,1%)
Gonzalez et al, 2014 415 | 10/291 (3,4%) 3/95 (3,2%) 2/29 (6,9%)
Immerman et al, 1983 75 3/42 (7,1%) 7 126 (26,9%) 217 (28,6%)
Karia et al, 2014 1818 | 12/1204 (1,0%) | 11/388(2,8%) | 24 /226 (10,6%)
Friedman et al, 1985 50 1/15 (6,7%) 3/30 (10,0%) 4 /5 (80,0%)
Krediet et al, 2015 55| 2/26(7,7%) 5/23 (21,7%) 0/6 (0,0%)
Vasconcelos et al, 2014 78 2/41 (4,9%) 2127 (7,4%) 3/10 (30,0%)
Gesamt! 2746 | 30/1619 (1,9%) 31/589 (5,3%) 46 / 438 (10,5%)
Patientenkollektiv 250 | 6/85(7,1%) 21/146 (14,4%) | 3/19(15,8%)

1 Bei der Gesamtberechnung wurden die Werte von Brantsch et al. fur low und intermediate Grade Karzinome nicht

berucksichtigt, da zwischen den beiden nicht differenziert werden konnte.

5.4. Zweitkarzinome

Angaben zum Rezidivverhalten der SCC schwanken in der Literatur. Sie werden mit
ca. 50% [80], ca. 60% (nach 10 Jahren) [81] oder gar ca. 70% angegeben [82]. Fur

Patienten mit Zweitkarzinom in der Anamnese liegt die Wahrscheinlichkeit, weitere

SCC zu entwickeln, sogar noch deutlich héher. Hier finden sich Angaben von tber
90% in zehn Jahren [81].

In der vorliegenden Studie entwickelten 32 von 140 Erstkarzinompatienten (22,9%)

mindestens ein weiteres SCC wahren der Nachbeobachtungszeit.
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Statistisch hoch aufféllig ist der Zusammenhang zwischen vorhandenen
prakanzerotischen Lasionen in der Nahe des Ersttumors und dem Auftreten von
Zweittumoren (p<0,001). Wurden in der Nahe des Ersttumors Prakanzerosen
nachgewiesen, traten deutlich hdufiger und schneller Zweitkarzinome auf.

Das Risiko fur die Entartung einer Prékanzerose in ein SCC wird mit nur mit ca. 5-10%
beziffert. Dennoch ist der aufgezeigte Zusammenhang kaum verwunderlich. Einerseits
liegt die Begriindung hierfir in einer allgemein hohen Risikoanamnese (v.a. chronische
Sonnenexposition), andererseits unterstreichen die Ergebnisse den bereits in der
Literatur beschriebenen Effekt der Feldkanzerisierung [59, 83-85].

Zwischen einer Ulzeration des Ersttumors und der Entstehung von Zweittumoren

konnte kein statistisch auffalliger Zusammenhang gefunden werden (p = 0,736).

In der Literatur finden sich keine Angaben auf die Frage, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem Grading des Ersttumors und der Entstehung von Zweitkarzinomen gibt.
Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich ein statistisch auffalliger
Zusammenhang (p=0,035). Ein héheres Grading des Ersttumors ging mit einer
erhbhten Zahl sowie einer verkurzten Zeitdauer bis zu Entstehung von

Zweitkarzinomen einher.

Ein erhdhtes Zweitkarzinomrisiko sowohl durch Prakanzerosen als auch ein hohes
histologisches Grading des Ersttumors sprechen dafur, dass SCC mit erhohter
Wahrscheinlichkeit auf chronisch geschadigter Haut entstehen. Diese kann
insbesondere bei hellhdutigen mannlichen Patienten hohen Alters beobachtet werden
[59, 83-85]. Bei Nichtbehandlung kann diese Feldkanzerisierung mit der Zeit zur
Entstehung von multiplen invasiven SCC fihren. Obwohl diese Tumore fur sich
normalerweise ein niedriges Risiko darstellen, ist die Therapie oft sehr schwierig
aufgrund der eingeschrankten Mobilitat, reduzierten Compliance und Multimorbiditat
der Patienten [57].
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, Faktoren zu ermitteln, welche bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Haut das Risiko fur die Entstehung von weiteren
derartigen Tumoren oder Rezidiven beeinflussen. Insgesamt wurden 232 Patienten
mit 68 intraepithelialen Neoplasien, 90 nicht-invasiven und 363 invasiven dermalen

Plattenepithelkarzinomen untersucht.

Statistisch auffallig viele Tumore entwickelten Plattenepithelkarzinom-Patienten, die
anamnestisch bereits andere Hauttumoren (RR=1,66) oder eine bekannte
Immunsuppression (RR=2,43) aufwiesen. Fortgeschrittenes Alter zeigt ein RR von
1,02 bezogen auf ein zusatzliches Lebensjahr. Mé&nner mit einem
Plattenepithelkarzinom entwickelten mehr additive Plattenepithelkarzinome als Frauen

mit einem solchen Tumor (RR=1,30).

Bezlglich der Entwicklung von Lokalrezidiven zeigte sich ein Zusammenhang zu
histologisch nachgewiesenen Ulzerationen des Ersttumors (p=0,003) und seiner
Entdifferenzierung (p=0,031). Das Vorhandensein von prakanzerotischen Lasionen in

der Nahe des Tumors wies keine Assoziationen auf.

Das Vorliegen von Prakanzerosen geht allerdings mit einer erhOhten Rate an
Zweitkarzinomen einher (p=0,001). Auch eine héhere Entdifferenzierung geht haufiger
mit der Entwicklung von Zweitkarzinomen einher (p=0,035). Ulzerationen zeigen

diesbezuglich keinen Zusammenhang auf.

Daraus kann man die Empfehlung ableiten, dass Patienten mit ulzerierten
Plattenepithelkarzinomen, hdéhergradigen Tumoren und prakanzerésen L&sionen in
der Umgebung des Primartumors ein engmaschigeres Recall erhalten sollten, damit
Lokalrezidive und Zweitkarzinome zeitnah diagnostiziert und therapiert werden

kdénnen.
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