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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Das kutane Plattenepithelkarzinom (cSCC) ist ein haufiger Hautkrebs, der durch eine
bosartige Vermehrung von verhornenden/keratinisierenden Zellen der Epidermis
oder ihrer Anhangsel gekennzeichnet ist (1). Das c¢cSCC ist der zweithaufigste
Hautkrebs und gehort zu den nicht melanozytaren Hauttumoren (2). Es stellt 20 %
aller malignen Hauttumoren dar (3). Die Inzidenz steigt in Deutschland rapide an und
wird sich bis 2030 voraussichtlich verdoppeln (4). Manner sind haufiger betroffen (5),

wobei der Anstieg der Inzidenz bei Frauen starker ausfallt (6).

CSCC sind in den meisten Fallen durch eine Vielzahl von Behandlungen gut zu
heilen, dennoch zeigt ein geringer Anteil ein aggressives Verhalten. In der Studie von
Schmults et al. trat bei 4,6 % der Patienten ein Lokalrezidiv auf, 3,7 % der Patienten

entwickelten Metastasen und der krankheitsspezifische Tod lag bei 2,1 % (7).

Trotz bestehender aktueller S3-Leitlinie mit zahlreichen Therapieempfehlungen und
Standards gibt es immer wieder teilweise kontroverse Diskussionen in der Diagnostik
und der Therapie. Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, Uber einen Zeitraum von 10
Jahren (2010 — 2020) Patienten mit einem cSCC aus der Hautklinik der Universitats-
medizin Mainz retrospektiv zu analysieren, um Real-World Langzeitdaten aul3erhalb
von Studien zu erhalten. Diese Datenerfassung soll der Uberpriifung aktueller Leit-
linien, der klinikinternen Standard Operating Procedures (SOPs) und dem Vergleich
mit der aktuellen Literatur dienen. Dazu wurden alle Patienten, die an einem cSCC
mit einer Tumordicke von groRer oder gleich 3 mm litten, erfasst. Parameter wie
atiologische Risikofaktoren (UV-Exposition) und andere klinischen Risikofaktoren
(Tumordicke, Immunsuppression, Lokalisation, R-Status etc.), sowie das Auftreten
von Metastasen und Lokalrezidiven uber einen max. 10-jahrigen Behandlungsverlauf
werden untersucht. Die Daten zu den durchgefuhrten diagnostischen und
therapeutischen MaRnahmen (wie Schildwachterlymphknotenbiopsie (SLNB),
Lymphadenektomie (LAD), Chemotherapie, Immuntherapie, Strahlentherapie,
Elektrochemotherapie (ECT)), die der Datenerhebung unterliegen, wurden im

internationalen Vergleich einer kritischen Analyse unterzogen.



Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

Das c¢SCC ist ein maligner Tumor, der sich aus der Entartung und unkontrollierten
Proliferation atypischer Keratinozyten entwickelt. Er entsteht in der Epidermis und
kann histologisch eine Invasion in tiefere Hautschichten aufweisen (8) (siehe
Abbildung 1). Bei der invasiven Form kann die lokale Zerstérung auch das

Weichgewebe, den Knorpel und den Knochen involvieren (9).

Scaly red patch

Squamous
cells

Basal cells

Melanocyte

Hypodermis
Cancerous
squamous cells

Abbildung 1: Plattenepithelkarzinom
Quelle: Science History Images / Alamy Stock Photo (10)

Das c¢SCC prasentiert sich zunachst als schmerzlose plaqueartige oder verrukose
Tumorlasion, die langsam wachst, nekrotisch zerfallen und sich schlussendlich auch

infizieren kann (11).

Die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen steigt in Deutschland an und nimmt mit
dem Alter stark zu (12). Die altersstandardisierte Inzidenz war in Nordrhein-
Westfalen im Jahr 2015 bei Mannern doppelt so hoch wie bei Frauen (54 vs. 26 pro
100.000 Personenjahre) und die Inzidenzraten stiegen zwischen 2007 und 2012 bei
beiden Geschlechtern an (bei Mannern um 7,9 % und bei Frauen um 9,8 %) (12). In
den Niederlanden stiegen die altersstandardisierten Inzidenzraten zwischen 1989
und 2008 bei Mannern um das 1,5-Fache und bei Frauen um das 3-fache (13).
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Das c¢SCC tritt am haufigsten bei alteren Patienten an sonnenexponierten Stellen
und bei Menschen mit aktinischen Hautschaden auf (14). Das Risiko, an einem
cSCC zu erkranken, hangt von der zeitlichen Akkumulation der ultravioletten
Strahlung ab (15). Ein positiver Zusammenhang zwischen beruflicher UV-Exposition
und dem cSCC-Risiko wurde nachgewiesen (16). Die UV-Strahlung induziert
Keratinozyten-DNA-Schaden und fuhrt haufig zur Entwicklung von aktinischen
Keratosen als Vorlauferlasionen, die wiederrum zur Entwicklung von ¢SCC fuhren
kénnen. Der Ubergang der aktinischen Keratosen als Prakursor zu einem invasiven
Plattenepithelkarzinom wird bei 5-10 % der Patienten beobachtet (17). Patienten mit
einem cSCC in situ haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein erhohtes
Risiko, ein invasives cSCC zu entwickeln (18). Bei cSCC in situ oder dem Morbus
Bowen proliferieren die atypischen Plattenepithelzellen durch die gesamte Dicke der
Epidermis. Der Tumor ist jedoch auf die Epidermis beschrankt und dringt nicht in die
Dermis ein (19). Eine Studie von Tokez et al. zeigte im ersten Jahr nach der
Diagnose eines cSCC in situ ein 16-fach erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines
invasiven cSCC im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (18).

Das ¢SCC kann aus einer Prakanzerose entstehen, kann aber auch auf chronisch
entzundeter oder auf normaler Haut spontan auftreten (20). Neben einer chronischen
UV-Exposition gehoren ionisierende Strahlung (21), eine genetische Disposition,
chemische Kanzerogene wie Teer und Arsen, eine chronische Immunsuppression
(z. B. nach Organtransplantation), Autoimmunerkrankungen ( z. B. Psoriasis) oder
andere Tumore und deren Therapie (z. B. Lymphome), chronische degenerativ-
entzundliche Hautkrankheiten, Folgen einer Radiatio (22), helle Haut und Humane
Papillomviren (HPV) sowie Gefahr einer Entwicklung von Narbenkarzinomen, zu den
potentiellen Risikofaktoren (20, 23-25).

Beta-HPV-Typen verursachen in der Regel asymptomatische Infektionen an der Haut
(26), sie konnen aber in der Karzinogenese von cSCC besonders beim
Vorhandensein von Kofaktoren wie UV-Strahlung, Immunsuppression etc. eine Rolle
spielen (27, 28).
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Albinismus, Xeroderma pigmentosum, Muir-Torre-Syndrom und die hereditare
Epidermolysis bullosa sind genetische Syndrome, die mit einem erhohten Risiko der
Entwicklung eines cSCC assoziiert sind (20).

CSCCs haben ein infiltrierendes zerstorerisches Wachstum und kdnnen zu einem
geringen Prozentsatz metastasieren. In einer Studie von Brantsch et al. mit 615
Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43 Monaten, entwickelten
4 % der Patienten Metastasen und 3 % Lokalrezidive (15). Patienten mit Hochrisiko-
cSCC weisen dagegen eine hohere Metastasierungsrate auf. In der Studie von
Samsanavicius et al. mit 88 Patienten lag die Rate der Mikrometastasen in der
Hochrisikogruppe bei 6,5 % (29).

Zu den Risikofaktoren, die mit einem erhohten Risiko eines Lokalrezidivs oder einer
Metastasierung einhergehen, gehoren ein horizontaler Tumordurchmesser von mehr
als 2 cm, eine Tiefe von mehr als 6 mm, eine schlechte histologische
Differenzierung, Immunsuppression, Lokalisationen wie Ohr oder Lippe, Invasion
uber das subkutane Fett hinaus und eine perineurale Invasion (30). Hinzu kommt bei
einer perineuraler Invasion das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung mit 35 %

und einer Fernmetastasierung mit 15 % (31).

Das Auftreten einer Ulzeration ist mit einer schlechteren Heilung und einer hoheren
Aggressivitat des Tumors verbunden (32). In der Studie von Farah et al. mit 230
Patienten war die Ulzeration mit dem Risiko einer Knotenmetastasierung verbunden
(33). Jansen et al. konnte in ihrer Studie mit 114 Hochrisiko-cSCC-Patienten eine

Assoziation zwischen Ulzeration und zukunftigen Fernmetastasen feststellen (34).

Das Risiko, weitere cSCCs zu entwickeln, ist bei Patienten mit einem anamnestisch
bereits behandelten Tumor zudem signifikant groRer (35). In einer Meta-Analyse
hatten Patienten mit einem keratinozytaren Tumor in der Vorgeschichte mindestens
eine 10-fache hoherer Inzidenz im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Es besteht
auch eine starke Assoziation zwischen der Anzahl frGherer Hauttumore und der
Entwicklung weiterer Hauttumoren (36). Mehrfachtumore, aggressive Subtypen und
das mannliche Geschlecht sind ebenfalls signifikante prognostische Faktoren fur die

Entwicklung weiterer keratinozytare Tumore (37).



Literaturdiskussion

2.1 Lokalrezidive

Ein lokales Rezidiv ist als Tumor mit vergleichbarer Histologie definiert, der nach der
Behandlung an die chirurgische Narbe angrenzt und im Bereich des zuvor
behandelten Tumors auftritt (38). Das Vorhandensein von rezidivierenden Lasionen

ist mit einem erhohten Metastasierungsrisiko verbunden (39, 40).

In einer Metaanalyse von 36 Studien bei Thompson et al. fihrten folgende Faktoren
zu einem statistisch signifikant erhohten Rezidivrisiko: Breslow-Dicke von mehr als 2
mm (1 Studie), Invasion Uber das subkutane Fett hinaus (3 Studien), Breslow-Dicke
von mehr als 6 mm (1Studie), Vorhandensein von PNI (6 Studien), Durchmesser
uber 20 mm (5 Studien), Lage an der Schlafe (1 Studie) und schlechte
Differenzierung (11 Studien) (41). Hinzu kommt bei desmoplastischen cSCC ein 10-

mal hoheres Risiko fur die Entwicklung von Lokalrezidiven (42).

2.2 Immunsuppression

Eine Behandlung mit immunsuppressiven Medikamenten ist bei
Organtransplantationen und Autoimmunkrankheiten wie AIDS und Neurodermitis
sowie bei chronisch-entzundlichen Erkrankungen wie Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Krebserkrankungen wie Leukamien oder

Lymphomen indiziert.

Therapeutische MalRnahmen wie systemische Immunsuppressiva, photodynamische
Therapie und neuere Medikamente wie Biologika konnen ebenfalls eine

Immunsuppression auslosen (43).

Das cSCC ist die haufigste Krebsart bei Patienten mit Organtransplantationen (44).
Die UV-Exposition (45), das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation, der helle
Hauttyp sowie die Art und Dauer der immunsuppressiven Behandlung konnten bei
der Entwicklung von Hautneoplasmen eine Rolle spielen (46). Eine Infektion mit
HPV, gestorte Immunuberwachung und genetische Veranderungen gehdren
ebenfalls zu den wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung von Hauttumoren
(47).
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Das Risiko fur die Entwicklung von cSCC steigt proportional zum Umfang der
erforderlichen  immunsuppressiven Therapie (48). Das Risiko ist bei
Herztransplantationen am grof3ten, gefolgt von (in absteigender Reihenfolge)
Lungen-, Nieren- und Lebertransplantationen (49).

Immunsupprimierte Patienten haben aullerdem eine hohere Inzidenz von
mehrfachen Tumoren (44). Organtransplantierte mit einem ¢SCC in der
Vorgeschichte haben ein deutlich hdheres Risiko ein weiteres cSCC zu entwickeln
(35, 43) und Patienten mit mehreren Tumoren haben ein hoheres Risiko fur ein
Lokalrezidiv als Patienten mit einem einzigen cSCC (50). Eine Studie von Rashtak et
al. zeigte, dass die Inzidenz ein zweites c¢SCC zu entwickeln bei
Lungentransplantatempfangern vier Jahre nach dem ersten cSCC bei 85 % lag (51).
In einer weiteren Analyse von Euvrard et al. hatten 100 % der
Herztransplantatempfanger und 88 % der Nierentransplantatempfanger innerhalb
von funf Jahren nach ihrem ersten cSCC weitere Hauttumore entwickelt (52).

Eine Immunsuppression kann mit einem aggressiveren Verhalten von Krebszellen,
einem hoheren Risiko einer Metastasierung (53), einem Rezidiv (54) und einer
verkirzten Uberlebenszeit (55) einhergehen. Bei Patienten mit chronischer
Immunsuppression ist die Prognose in der Regel schlechter als bei der
Allgemeinbevolkerung. Insbesondere bei HIV-infizierten Patienten kann sich bereits
in jungen Jahren ein aggressives cSCC entwickeln, welches schnell wachst und ein

hohes Potenzial fur Metastasen und Lokalrezidive aufweist (56).

In einer Studie mit 68 Organtransplantatempfangern lag das krankheitsspezifische 3-
Jahres-Uberleben bei 56 %, Patienten mit Fern- oder Systemmetastasen hatten
zudem ein deutlich schlechteres krankheitsspezifisches Uberleben als Patienten mit

Transit- oder Regionalmetastasen (57).

Eine rasche Diagnose und eine sorgfaltige Nachsorge durch spezialisierte
Dermatologen sowie praventive MalBnahmen wie die Verwendung von
Sonnenschutzmitteln,  Selbstuntersuchungen und individuell ~ angepasste
immunsuppressive Medikation konnen dazu beitragen, die Sterblichkeit bei
immunsupprimierten Patienten zu verringern (46). Insbesondere Hochrisikopatienten

nach Organtransplantationen kdnnen von einer sonnenschutzenden Verhaltensweise
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und der Verabreichung von topischen Retinoiden profitieren (44, 58, 59). Bei
Patienten mit katastrophaler kutaner Karzinogenese, die durch das Auftreten von
mindestens 10 verschiedenen nicht-melanotischen Hauttumoren (NMSC) innerhalb
eines Kalenderjahres bei Organtransplantatempfangern gekennzeichnet ist, sollte
eine Reduktion der Immunsuppression und die Gabe von systemischen Retinoiden
erwogen werden (44). Eine frihzeitige Minimierung der Immunsuppression und der
Sonnenlichtexposition ist tendenziell mit einer reduzierten Rate von cSCC verbunden
(52). Eine weniger intensive Immunsuppression kann die Inzidenz von malignen
Erkrankungen bei Patienten mit langfristiger Immunsuppression verringern (60). Es
scheint jedoch, dass eine Verringerung der Immunsuppression nach einer

Metastasierung keinen Vorteil bringt (61).

2.3 Klinische und histopathologische Einteilung

2.3.1 Klassifikation der Tumordicke nach Brantsch

Die histologische Tumordicke ist der starkste Risikofaktor fur die Metastasierung und
das Lokalrezidiv (15, 41). Brantsch et al. haben cSCCs anhand der Tumordicke in 3
Risikogruppen (low-risk, middle-risk und high-Risk) eingeteilt. Die low-risk Gruppe
umfasst Tumore mit einer Dicke von 2 mm oder weniger und hat kaum ein Risiko
einer Metastasierung. Die middle-risk Gruppe umfasst Tumore mit einer Dicke von 2
bis 6 mm und weist eine Metastasierungsrate von etwa 4 % auf. Die high-risk Gruppe
umfasst Tumore mit einer Dicke von 6 mm wund mehr, bei denen die

Metastasierungsrate bei 16 % liegt (15).

2.3.2 Tumorstaging

Zur besseren Beurteilung der Malignitat der Plattenepithelkarzinome und der
geeigneten Therapieplanung werden die TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1-7) und
das Grading (siehe Tabelle 9) verwendet. Seit 2017 werden Plattenepithelkarzinome
nach der 8. Auflage der TNM-Klassifikation eingestuft, dabei werden die cSCC im
Kopf-Hals-Bereich von den Tumoren am Korperstamm, an den Extremitaten, an

Schulter, Hifte und Skrotum differenziert.
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TNM-Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms

Die TNM-Klassifikation des cSCC fur die Lippenhaut (ohne Lippenrot), den
Korperstamm, die oberen Extremitaten und die Schultern, die unteren Extremitaten
und die Hufte sowie das Skrotum (8. Auflage 2017) (siehe Tabelle 1-3) (62)

Tabelle 1: T-Kategorie (62)

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T Tumor 2 cm oder weniger in grofster Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung

T3 | Tumor mehr als 4 cm in grofiter Ausdehnung oder oberflachliche Knocheninvasion oder
perineurale Invasion oder tiefe Invasion*

T4a | Tumor mit makroskopischer Knocheninvasion/Knochenmarksinvasion

T4b | Tumor mit Invasion des Achsenskeletts eingeschlossen Foramina und/oder Beteiligung des
vertebralen Foramens bis zum Epiduralraum

*“tiefe Invasion® ist definiert als Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes oder > 6 mm
(gemessen vom Stratum granulosum der benachbarten Epidermis bis zur Basis des Tumors).

Eine perineurale Invasion als Kriterium fiir T3 ist definiert als klinische oder radiologische Beteiligung
benannter Nerven ohne Beteiligung der Foramina oder der Schadelbasis.

Im Falle multipler simultaner Tumoren wird der Tumor mit der hdchsten T-Kategorie klassifiziert und
die Anzahl abgrenzbarer Tumoren in Klammern angegeben, z. B. T2(5).

Tabelle 2: N-Kategorie (62)

NX | Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase(n) in einem regiondren Lymphknoten, 3 cm oder weniger in grofter Ausdehnung

N2 | Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in groter

Ausdehnung oder in multiplen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in groter Ausdehnung

N3 | Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréfiter Ausdehnung

Tabelle 3: M-Kategorie (62)

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen
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TNM-Klassifikation der Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs nach
AJCC/UICC (8. Auflage, 2017) (siehe Tabelle 4-7) (62)

Tabelle 4: T-Kategorie (62)

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T Tumor 2 cm oder weniger in grofster Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in grofter Ausdehnung oder oberflachliche Knocheninvasion oder
perineurale Invasion oder tiefe Invasion*

T4a | Tumor mit makroskopischer Knocheninvasion/ Knochenmarksinvasion

T4b | Tumor mit Invasion des Achsenskeletts eingeschlossen Foramina und/oder Beteiligung des
vertebralen Foramens bis zum Epiduralraum

*“tiefe Invasion“ ist definiert als Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes oder > 6 mm
(gemessen vom Stratum granulosum der benachbarten Epidermis bis zur Basis des Tumors).

Eine perineurale Invasion als Kriterium fiir T3 ist definiert als klinische oder radiologische Beteiligung
benannter Nerven ohne Beteiligung der Foramina oder der Schadelbasis.

Tabelle 5: N-Kategorie (klinisch) (62)

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in einem regionaren Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groter Ausdehnung

N2a | Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6
cm in grofdter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b | Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofiter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grof3ter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N3a | Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 6 cm in gré3ter Ausdehnung, ohne
extranodale Ausbereitung

N3b | Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, klinisch in extranodaler
Ausbereitung*®

*Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile oder klinische Zeichen
einer Nervenbeteiligung wird als klinische extranodale Ausbreitung angesehen.
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Tabelle 6: N-Kategorie (pathologisch) (62)

pNO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastase(n) in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groflter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2a | Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groRter
Ausdehnung, mit extranodaler Ausbreitung oder mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2b | Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in groRter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN3a | Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in grofdter Ausdehnung, ohne
extranodale Ausbreitung

pN3b | Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3 cm in grofdter Ausdehnung, mit extranodaler

Ausbreitung oder in multiplen ipsilateralen, kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten mit

extranodaler Ausbreitung

Tabelle 7: M-Kategorie (62)

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

2.3.3 Stadieneinteilung

Das Stadium gibt den Schweregrad eines Tumors an und wird mit Hilfe der TNM-

Klassifikation bestimmt (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Stadieneinteilung (62)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium Il | T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IV | T1, T2, T3 N2, N3 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1
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2.3.4 Grading

Das Grading gibt an, wie stark sich eine Tumorzelle von gesundem Gewebe
unterscheidet und beschreibt damit die Aggressivitat des Tumors (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Grading (63)

GX | Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 | Gut differenziert

G2 | MaRig differenziert

G3 | Schlecht differenziert

G4 | Undifferenziert

2.3.5 R-Klassifikation

R-Klassifikation beschreibt der Tumorstatus nach der Behandlung (64) (siehe Tabelle
10).

Tabelle 10: R-Klassifikation (63, 64)

RX | Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 | Makroskopischer Residualtumor

2.3.6 Histologische Einteilung

histomorphologisch werden folgende Varianten des Plattenepithelkarzinoms
unterschieden (62):

Adenosquamdses cSCC

Akantholytisches cSCC (adenoides oder pseudoglandulares)
Bowen-Karzinom/ bowenoid differenziertes cSCC
Desmoplastisches cSCC

Keratoakanthom-artiges cSCC/ Keratoakanthom
Lymphoepitheliom-artiges cSCC

11
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Pseudovaskulares cSCC (pseudoangiosarkomatoses, pseudoangiomatoses)
Spindelzelliges cSCC (sarkomatoides)
Verrukoses cSCC (Epithelioma cuniculatum)

2.4 Diagnostik

Der Goldstandard fur die Diagnose von Plattenepithelkarzinomen ist die Biopsie mit
anschlielender histopathologischer Untersuchung (65). Der histologische Bericht
beinhaltet Angaben zum histopathologischen Subtyp, Differenzierungsgrad,
Tumortiefe, Ausmald der dermalen Invasion nach Clark, das Vorhandensein einer

perineuralen, vaskularen oder lymphatischen Invasion und Tumorlokalisation.

Als nicht-invasive Diagnosemethode konnen die Dermatoskopie in der Frihdiagnose
des cSCCs und/oder Techniken wie die konfokale Reflexionsmikroskopie, die
optische Koharenztomographie oder die Hochfrequenz-Ultraschalluntersuchung als
diagnostisches Hilfsmittel zur Beurteilung der Tumorgrof3e vor einer Operation
angewendet werden (65).

Patienten, bei denen keine Bildgebung durchgeflhrt wurde, haben ein hoheres
Risiko Knotenmetastasen und Lokalrezidive zu entwickeln bzw. daran zu sterben
(66). Bildgebende Verfahren wie Ultraschall, Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronenemissionstomographie (PET)/CT
konnen zur Bewertung bei Patienten mit mehreren Hochrisikomerkmalen ohne
bekannte Metastasen oder zur Uberwachung bei bestatigten Metastasen zum
Einsatz kommen (67).

Bei Patienten mit tastbarer Lymphadenopathie kann eine ultraschallgefuhrte
Feinnadelaspiration oder eine Biopsie zur Bestatigung der befallenen Lymphknoten

angewendet werden (66).

2.4.1 Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

Das Plattenepithelkarzinom metastasiert primar in den regionaren Lymphknoten und
die Metastasen treten im Allgemeinen in den ersten 2 Jahren nach der Erstdiagnose
auf (68, 69).

12
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Sentinel-Lymphknoten (SLN) sind definiert als ein oder mehrere Lymphknoten, die
primar von metastasierenden Krebszellen eines Primartumors erreicht werden (70).
Eine Metastasie