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ZUSAMMENFASSUNG

Die interdisziplindre Behandlung von Hautkrebs im Kopf-Hals-
bereich erfordert die enge Zusammenarbeit zwischen verschie-
denen Fachdisziplinen. Die hdufigsten nicht-melanozytdren
Tumorentitaten sind das kutane Plattenepithelkarzinom und das
Basalzellkarzinom sowie deren Vorlduferldsionen. Zu den eher
selteneren Tumoren gehoért das Merkelzellkarzinom, welches
ebenfalls vornehmlich an den lichtexponierten Arealen auftritt
und im Gegensatz zum Platten- und Basalzellkarzinom haufiger
eine Metastasierung aufweist. Aufgrund der geringen Tendenz
des Basalzellkarzinoms wie auch des kutanen Plattenepithelkar-
zinoms zur Metastasierung, kann eine Kuration haufig durch eine
Operation erreicht werden. Uberschreitet hier das Tumorwachs-
tum entsprechende Grenzen kann eine Zusammenarbeit zwi-
schen Dermatologie und HNO erforderlich sein. Das primare Ziel
dieserinterdisziplindren Zusammenarbeit ist, neben dem Errei-
chen der Tumorfreiheit, ein funktionell sowie kosmetisch-ésthe-
tisch ansprechendes Ergebnis. In Abhédngigkeit von Tumorstadi-
um und Klinik ist eine Vorstellung in der interdisziplindren
Tumorkonferenz zu empfehlen, um ein vollumféangliches und
fachlich addquates sowie Patienten-individuelles Therapiekon-
zept festzulegen, welches die Bausteine Pravention, Therapie
und Nachsorge eines jeden Patienten umfasst.

ABSTRACT

The interdisciplinary treatment of skin cancer in the head and
neck area requires close collaboration between different spe-
cialist disciplines. The most common non-melanoma skin can-
cer tumor entities are cutaneous squamous cell carcinoma and
basal cell carcinoma as well as their precursor lesions. One of
the less common tumors is Merkel cell carcinoma, which also
occurs primarily in light-exposed areas and, in contrast to squa-
mous and basal cell carcinoma, is more likely to metastasize.
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Due to the low tendency of basal cell carcinoma as well as cu-
taneous squamous cell carcinoma to metastasize, a cure can
often be achieved by surgery. If the tumor growth exceeds
certain levels it may require collaboration between dermatolo-
gy and otorhinolaryngology. The primary goal of this interdis-
ciplinary collaboration is to achieve a functional, cosmetically
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AFX Atypisches Fibroxanthom

BZK Basalzellkarzinom

DTT Difficult to treat

EGFRi Epidermal growth factor inhibitor
5-FU 5-Fluorouracil

HHI Hedgehog pathway inhibitor

HIV  Humanes Immundefizienz-Virus

HPV High risk humane Papillomaviren
IfBZK Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom
LK  Lymphknoten

LSF  Lichtschutzfaktor

mPEK Metastasiertes Plattenepithelkarzinom

PDS Pleomorphes dermales Sarkom
PDT Photodynamische Therapie
PD-1 Programmed cell death protein 1
PEK Plattenepithelkarzinom

RT  Radiotherapie
SA  Sicherheitsabstand

SCC
cSCC

squamous cell carcinoma
cutaneous squamous cell carcinoma

1. Einleitung

Dieinterdisziplindre Zusammenarbeit verschiedener medizinischer
Fachrichtungen bei Patienten mit Hautkrebs ist von besonderer Re-
levanz, um die bestmdgliche und stadiengerechte Behandlung von
Patienten zu gewahrleisten.

Im interdisziplindren Entscheidungsprozess, am besten im Tu-
morboard, sollten neben Vertretern der Dermatologie hierbei auch
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die Onkologie, die Chirurgie und die Strahlentherapie an der Aus-
arbeitung der Therapieempfehlung zur Versorgung von Hautkrebs-
Patienten beteiligt werden. Je nach Lokalisation des Tumors kon-
nen auch andere Fachabteilungen hinzukommen. Bei Tumorloka-
lisationen im Kopf-Halsbereich ist besonders die Zusammenarbeit
mit Tumor-erfahrenen Experten der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
(HNO) von groRer Bedeutung.

In diesem Ubersichtsartikel wird im Folgenden auf Hauttumore
eingegangen, welche bevorzugt oder unter anderem, im Kopf-Hals-
bereich auftreten und daher eine enge Zusammenarbeit mit der
HNO erfordern.

1.1 Arten von Hautkrebs

Die Haut ist mit einer Fliche von 1,8m2 das groRte Organ des Men-
schen. Sie schiitzt den Kérper vor Hitze, Licht, Verletzungen und
Infektionen. Weitere Funktionen sind die Requlierung der Kérper-
temperatur durch Schwitzen, sowie die Bildung von Vitamin D und
Speicherung von Fett.

Mikroskopisch kann die Haut in drei Schichten unterteilt wer-
den. Die Epidermis setzt sich aus einem mehrschichtigen verhor-
nenden Plattenepithel zusammen. Die duBerste Schicht enthalt
abgestorbene Hornzellen. Darunter befindet sich die Keimschicht,
welche sich aus der Basalzellschicht und der Stachelzellschicht zu-
sammensetzt. In der Basalzellschicht befinden sich die Stammzel-
len, aus welchen Keratinozyten hervorgehen, welche auf dem Weg
durch die Stachelzellschicht verhornen und ihren Zellkern verlie-
ren. Weiterhin finden sich in der Basalzellschicht der Epidermis die
Melanozyten.

Unter der Epidermis liegt die Dermis, auch Corium genannt. Sie
stellt ein kollagenfaserreiches Bindegewebe dar. Hier befinden sich
Blut- und LymphgefaRe, sowie Haarfollikel, Nervenfasern, Talg- und
SchweiRdriisen. Zusammen bilden die Dermis und Epidermis die Kutis.
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» Abb. 1 Noduléres Basalzellkarzinom. Klinisch zeigt sich ein haut-
farbener Nodus mit perlschnurartigem Randsaum und Teleangiekta-
sien.

> Abb. 2 Plattenepithelkarzinom an der Stirn. Es imponiert ein
krustiger derber Nodus, welcher gelegentlich bluten kann.

Die Subkutis ist unterhalb der Kutis gelegen. Sie besteht aus lo-
ckerem Binde-und Fettgewebe und dient als Kdlteschutz und Ener-
giespeicher.
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> Abb. 3 Aktinische Keratose der Hand. Es zeigt sich eine raue
braunliche schuppige Plague.

Aus den unterschiedlichen Zellen der Haut kdnnen verschiede-
ne Tumore entstehen. Dabei stellen das Basalzellkarzinom und das
Plattenepithelkarzinom die haufigsten Tumorentitdten epithelia-
len Ursprungs dar. Aus den Melanozyten kann ein malignes Mela-
nom entstehen. Zu den selteneren Hauttumoren gehéren zum Bei-
spiel das Merkelzellkarzinom, das Talgdriisenkarzinom oder
SchweiRdriisenkarzinom [1]. Epitheliale Tumore treten oftmals
auch zeitgleich auf oder nur wenig zeitlich versetzt. Der Begriff der
Feldkanzerisierung beschreibt das Vorliegen von Prékanzerosen
und invasiven Tumoren groRflachig an mehreren Stellen eines Kor-
perareals. Neben einer Feldkanzerisierung der Haut, wurde bisher
auch eine Feldkanzerisierung im Bereich der Schleimhaute von Kopf
und Hals (Mundhdhle, Oropharynx, Larynx), sowie im Bereich von
Lunge, Vulva, Osophagus, Zervix, Kolon und Blase beschrieben [2].

Das Basalzellkarzinom ist der haufigste bosartige, nicht-mela-
nozytdre Hauttumor [3]. Seinen Ursprung aus den Stammzellen
der Haarfollikel und der interfollikularen Epidermis nehmend,
wachst das Basalzellkarzinom langsam infiltrierend und destruie-
rend, metastasiert daflir aber sehr selten. Basalzellkarzinome tre-
ten primdr nicht an den Schleimh&uten, Handinnenflachen oder
FuBsohlen auf [4, 5].

Klinisch zeigt sich ein hautfarbener bis rotlicher Nodus, eine
Plaque oder eine Ulzeration. Das klassische noduldre Basalzellkar-
zinom zeichnet sich durch einen perlschnurartigen Randsaum und
Teleangiektasien aus, gelegentlich zeigen sich auch zentrale Ulze-
rationen (> Abb. 1). Weitere Subtypen sind das superfizielle Basal-
zellkarzinom, das sklerodermiforme Basalzellkarzinom, das pig-
mentierte Basalzellkarzinom, das ulzerierte und das destruierende
Basalzellkarzinom. Am hdufigsten treten hierbei die ulzero-nodu-
ldren Formen (60-80 % der Fille) auf.

Das Plattenepithelkarzinom ist mit einem Anteil von 25 % nach
dem Basalzellkarzinom mit circa 75 % der zweithaufigste nicht-me-
lanozytire Hauttumor. Ahnlich wie bei dem Basalzellkarzinom
kommt es auch beim Plattenepithelkarzinom selten zu einer Me-
tastasierung [6]. Neben den kutanen Formen treten Plattenepithel-
karzinome auch an den Schleimhduten auf. Das kutane Plattenepi-
thelkarzinom entsteht meistens, jedoch nicht zwingend aus einer
intraepidermalen Proliferation atypischer Keratinozyten [7].
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» Abb. 4 Morbus Bowen des Ohres. Es imponiert eine scharf ab-
grenzbare, nicht pigmentierte Plaque. Der Morbus Bowen ist durch
ein langsames Wachstum charakterisiert.

> Abb. 5 Merkelzellkarzinom am Kapillitium. Schmerzlose rétliche
Nodi, welche sich durch ein rasches Wachstum auszeichnen.

> Abb. 6 Lentigo Maligna der Hand. Klinisch zeigt sich eine pigmen-
tierte, fleckige, asymmetrische Macula.

Klinisch prasentiert sich das Plattenepithelkarzinom der Haut
als hautfarbener bis roter, krustiger oftmals erodierter derber
Nodus oder Ulzeration, welcher gelegentlich blutet (> Abb. 2). Im
Bereich der Mundschleimhaut imponiert das Plattenepithelkarzi-
nom als derbe Leukoplakie oder als ein ulzerierter Nodus.

Die aktinische Keratose ist eine obligate Prikanzerose, welche
als Vorstufe des Plattenepithelkarzinoms eingeordnet wird. Es han-
delt sich hierbei um eine maligne Proliferation der Keratinozyten
[7]- Morphologisch zeigt sich die aktinische Keratose als raue, rote
oder brdunliche Schuppung. Es knnen auch warzenartige Wuche-
rungen auftreten (> Abb. 3). Eine Progression einer aktinischen
Keratose in ein kutanes Plattenepithelkarzinom tritt in schiatzungs-
weise 10% der Falle auf [8].

Der Morbus Bowen ist ein intraepidermales Karzinoma in situ.
Er kann dhnlich wie die aktinische Keratose in ein invasives Platte-
nepithelkarzinom tibergehen [9].

Klinisch zeigt sich der Morbus Bowen als scharf abgrenzbare,
nicht pigmentierte, rétliche teilweise schuppende Plaque und ist
durch ein langsames Wachstum charakterisiert [9]. (> Abb. 4)

Das Merkelzellkarzinom oder auch das kutane neuroendokri-
ne Karzinom der Haut ist ein sehr seltener, aber aggressiver Haut-
tumor [10]. Er trégt seinen Namen aufgrund der dhnlichen Mor-
phologie zu den Merkelzellen, welche als Mechanorezeptoren der
Haut fungieren [11].

Das Merkelzellkarzinom tritt in der Hélfte der Félle im Kopf-Hals-
bereich und zu etwa 30 % an den distalen Extremitdten auf [11].
Das Merkelzellkarzinom entsteht aus Tochterzellen epidermaler
Stammzellen. Des Weiteren wird eine Assoziation zwischen dem
Merkelzell-Polyomavirus und dem Merkelzellkarzinom vermutet,
da bei rund 80 % der Merkelzellkarzinome innerhalb des Tumor-
gewebes das Virus nachgewiesen werden kann [12, 13].

Klinisch prasentiert sich das Merkelzellkarzinom als ein schmerz-
loser, blaulicher oder rétlicher Nodus und zeichnet sich durch ein
rasches Wachstum aus. Gelegentlich zeigen sich auch Ulzerationen
oder Verhdrtungen (> Abb. 5).

Bei fortschreitender Tumorerkrankung kénnen sowohl das Ba-
salzellkarzinom wie auch das Plattenepithelkarzinom lokal destru-
ierend und ulzerierend wachsen. Bei Merkelzellkarzinomen zeigt
sich dieses Verhalten eher weniger.
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Das Maligne Melanom ist ein aggressiver Hauttumor, welcher
in den Melanozyten der Haut entsteht. Er zeichnet sich durch ein
frithzeitiges invasives Wachstum und einer Neigung zur lympho-
genen und himatogenen Metastasierung aus.

Da die Melanozyten aus dem Ektoderm entstehen, konnen Me-
lanome nicht nur an der Haut, sondern auch an den Schleimhau-
ten, der Aderhaut und der Substantia nigra auftreten [10].

Die Lentigo maligna als Melanoma in situ bzw. das Lentigo ma-
ligna Melanom ist ein Subtyp des malignen Melanoms, welches
vorrangig an aktinisch geschadigter Haut an lichtexponierten Are-
alen insbesondere im Kopf-Halsbereich auftritt [14]. Klinisch im-
poniert die Lentigo maligna als eine inhomogene, braun bis
schwarz pigmentierte, unscharf begrenzte Macula. (> Abb. 6) Be-
troffen sind in der Regel dltere Patienten, da im Gegensatz zu an-
deren Subtypen des malignen Melanoms, die Lentigo maligna &tio-
logisch vor allem mit chronischer, kumulativer UV-Exposition asso-
ziiert wird [15]. Die Lentigo malignaiist auf die Epidermis beschrankt
und daher per Definition ein Melanoma in situ. Sie weist ein insge-
samt langsames und zundchst vor allem radiales und horizontales
Wachstum auf, kann aber im langjéhrigen Verlauf in ein invasives
Wachstum und Lentigo maligna Melanom (ibergehen [14, 16].
Daher ist bei klinischem Verdacht oder histopathologischer Siche-
rung einer Lentigo maligna bzw. eines Lentigo maligna Melanoms
die komplette histologisch-randgesicherte Exzision indiziert [17].

Ergdnzend soll der Vollstdndigkeit halber an dieser Stelle auch
auf das atypische Fibroxanthom (AFX) und das pleomorphe der-
male Sarkom (PDS) eingegangen werden. Die beiden kutanen
Neoplasien sind sehr selten und werden heute als Spektrum einer
Entitdt angesehen, deren Unterscheidung histopathologisch er-
folgt [18]. Hierbei beschrankt sich das atypische Fibroxanthom aus-
schlieBlich auf die Dermis, wobei das pleomorphe dermale Sarkom
in tiefere Schichten vordringt und oft aggressiv infiltrierend bis in
die Subkutis, Skelettmuskulatur und Faszienstrukturen vordringen
kann. Bei der Entnahme einer Probebiopsie sollte daher auf eine
ausreichende Tiefe geachtet werden. Der Altersgipfel bei Erstdia-
gnose befindet sich zwischen dem 70.-80. Lebensjahr und wie auch
bei den anderen Hauttumoren sind hier Manner deutlich haufiger
betroffen als Frauen [19]. Klinisch finden sich die Hautverdanderun-
gen klassischerweise an den chronisch lichtexponierten Arealen,
wie Gesicht und Kapillitium, wobei beide Hautverdanderungen in
der Regel als haut-bis fleischfarbener, teils indurierter und haufig
ulzerierter Nodus imponieren. Im Unterschied zum atypischen Fi-
broxanthom zeigt sich das pleomorphe dermale Sarkom unscharf
begrenzt und aggressiv infiltrierend wachsend. Nach erfolgter his-
topathologischer Befundsicherung sollte eine vollstandige Exzisi-
on der kutanen Neoplasie angestrebt werden. Bei lokal stark fort-
geschrittenen Befunden und fraglicher RO-Operabilitat oder bei
Verdacht auf eine Metastasierung beim pleomorphen dermalen
Sarkom, ist prdoperativ ebenfalls eine weiterfiihrende Bildgebung
indiziert und danach die Festlegung des weiteren Procedere im in-
terdisziplindren Tumorboard [18].

1.2 Epidemiologie und Atiologie

Hautkrebs zdhlt zu den hdufigsten Krebsarten weltweit. Unter den
verschiedenen Arten von Hautkrebs tritt das Basalzellkarzinom am
haufigsten auf. Das Plattenepithelkarzinom stellt den zweithaufigs-
ten Hauttumor dar [3].

5104

Die Inzidenz des Basalzellkarzinoms liegt in Deutschland bei
200 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr mit steigender Tendenz. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mdnnern bei 73 Jahren, bei Frau-
en bei 71 Jahren. Mdnner sind haufiger betroffen als Frauen [20].

Basalzellkarzinome treten vorrangig im Kopf-Halsbereich (ca.
60%), jedoch auch am Rumpf und den Extremitdten (ca. 40 %) auf.
Die Verteilung ist in beiden Geschlechtern vergleichbar [21,22].

Bei der Entstehung eines Basalzellkarzinoms ist die Aktivierung
des Sonic Hedgehog (SHH) Signalwegs von besonderer Bedeutung.
Eine unkontrollierte Aktivierung von Smoothened (SMO), verur-
sacht durch eine Mutation im Inhibitor Patched Gen (PTCH), fiihrt
zu einer Resistenz im Apoptoseverhalten von Keratinozyten. Von
den sporadisch auftretenden Basalzellkarzinomen weisen 10 % eine
aktivierende Mutation in SMO auf sowie 90 % eine inaktivierende
Mutation von PTCH [23]. Zusatzlich tragen Punktmutationen in
p53 zur Tumorentstehung bei [24].

Hauptrisikofaktor fiir alle epithelialen Hauttumoren ist die in-
tensive UV-Exposition (nattirlicher oder artifizieller Genese). Neben
der kumulativen Sonnenbelastung tiber einen langeren Zeitraum
(ursachlich insbesondere fiir die epithelialen Hautkrebsarten) er-
hoht sich das Risiko auch durch hdufige Sonnenbrénde, besonders
in der Kindheit (insbesondere fiir das Melanomrisiko) [25-27]. Folg-
lich stellt auch die Benutzung von Solarien ein erhéhtes Risiko fir
die Entstehung aller Hauttumoren dar [28].

Weiterhin spielen endogene Risikofaktoren, wie das mannliche
Geschlecht und ein heller Hauttyp (Hauttyp | und Il nach Fitzpa-
trick) eine wichtige Rolle, aber auch weitere Risikofaktoren, wie
eine langer bestehende Immunsuppression und/oder ionisierende
Strahlung [23]. Bei immunsupprimierten Patienten ist das Risiko
fiir das Auftreten eines Basalzellkarzinoms um das 4 bis 7-fache er-
hoht [29].

Seltener fiihren bestimmte genetische Syndrome zum Auftre-
ten von Hautkrebs. Beim Basalzellkarzinomsyndrom, auch bekannt
als Gorlin-Goltz-Syndrom, einer autosomal-dominanten Genoder-
matose, treten u. a. multiple Basalzellkarzinome auf. Das Basalzell-
karzinomsyndrom, wird durch eine Keimbahnmutation in PTCH1
hervorgerufen [30]. Bestrahlungstherapien sind kontraindiziert, da
tumorwachstums-auslésend.

Weitere seltenere Syndrome, die mit einem vermehrten Auftre-
ten von Basalzellkarzinomen assoziiert sind, sind das Dugois-Co-
lomb-Berthon-Syndrom, das Rombo Syndrom und das lineare uni-
laterale Basalzellkarzinom.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts wurde im Jahr 2014 in
Deutschland bei etwa 29 300 Ménner und 20 100 Frauen erstmals
ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert [31].

Bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen kommen
verschiedene Faktoren zusammen. Die chronische UV-Exposition
und damit einhergehende DNA-Schdden, z. B. durch Mutationen
im Tumorsuppressorgen p53 oder eine Aktivierung von EGFR, FYN
oder des Ras-Onkogen H-Ras, spielen eine zentrale Rolle [32]. Wei-
terhin treten Plattenepithelkarzinome mit einer Giber 65-fach ge-
steigerten Inzidenz haufiger bei immunsupprimierten Patienten,
z.B. nach Organtransplantation, auf [33]. Auch das Risiko fir die
Entstehung von aktinischen Keratosen zeigt sich bei organtrans-
plantierten Patienten erhéht. Diese aktinischen Keratosen zeich-
nen sich zusatzlich durch ein aggressives Wachstumsverhalten und
eine frithere Progression in ein Plattenepithelkarzinom aus [34].
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Praventive Manahmen einschlieRlich Beratung und Schulung von
Patienten bereits zum Zeitpunkt der Organtransplantation sind
empfehlenswert.

Weiterhin geht die Exposition gegeniiber chemischen Karzino-
genen, wie Arsen oder polyzyklischen Wasserstoffen, mit einem
erhohten Risiko fiir die Entstehung von Plattenepithelkarzinome
einher. Bei Plattenepithelkarzinomen an primar nicht sonnenexpo-
nierten Arealen besteht die Assoziation mit high-risk-humanen Pa-
pillomaviren (HPV). Ahnlich wie fiir andere Hauttumore besteht
auch hier bei immunsupprimierten Patienten (Organtransplanta-
tion, HIV-Infektion) ein gesteigertes Risiko fiir die Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms. Diese zeigen nicht nur eine hohere Me-
tastasierungsrate von 5-8 %, sondern neigen auch haufiger zu Lo-
kalrezidiven (13 %) [34].

Bei einigen Berufsgruppen wurde ein vermehrtes Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen und deren Prakanzerosen beobachtet,
sodass diese unter bestimmten Voraussetzungen als berufsbeding-
te Erkrankungen anerkannt werden kénnen. Hautkrebs durch RuR,
Rohparaffin, Teer, Anthrazen und Pech gilt als eine der dltesten, an-
erkannten Berufskrankheiten in Deutschland. Die Assoziation zwi-
schen der Exposition dieser Substanzen und der Entstehung von
bésartigen Hautverdnderungen ist schon seit 1925 anerkannt. Plat-
tenepithelkarzinome, Carcinomata in situ und Basalzellkarzinome
konnen auch noch Jahrzehnte nach der Exposition auftreten.

Bei Berufen mit erhéhter Sonnenexposition, wie z. B. Tatigkei-
tenin der Land- und Forstwirtschaft, Gartnerei, Fischerei und See-
fahrt, Baugewerbe und Handwerk (z. B. Dachdecker, Zimmerleute,
Bauarbeiter, Maurer, Stahlbauschlosser), kann eine Anerkennung
von Plattenepithelkarzinomen oder multiplen aktinische Kerato-
sen der Haut durch natirliche UV-Strahlung als Berufskrankheit be-
antragt werden. Bei mehrjdhriger beruflicher Tétigkeit im AuRen-
dienst, sollte immer eine BG-Meldung erwogen werden.

Ein begriindeter Verdacht besteht erst dann, wenn an arbeits-
bedingt exponierten Arealen ein Plattenepithelkarzinom (PEK), ein
Bowen-Karzinom oder multiple Vorstufen (AK oder Morbus Bowen)
oder eine Feldkanzerisierung mit einer betroffenen Flache >4cm?
diagnostiziert wurden. Zusétzlich muss eine ausreichend lange ar-
beitsbedingte Expositionsdauer erfillt werden [35].

Weiterhin kann ionisierende Strahlung in Abhangigkeit der Dosis
zur Entstehung von epithelialen Tumoren, wie PEK und Basalzell-
karzinomen, seltener Fibrosarkomen und Angiosarkomen fiihren.
Hierbei konnen zum Beispiel Berufsgruppen aus dem medizini-
schen Bereich oder der Materialpriifung betroffen sein. Radioakti-
ve Stoffe kénnen eine Gefahr fiir Personen sein, die in die Gewin-
nung, Verarbeitung, Verwendung oder den Transport dieser Stoffe
involviert sind.

Die Latenzzeit fiir die Entstehung von Basalzellkarzinomen be-
trdgt mindestens 20 Jahre [36]. Fiir Plattenepithelkarzinome wird
eine Latenzzeit von ca. 20-30 Jahren angegeben [37].

Erkrankungen durch Arsen oder seine Verbindungen spielen in
der heutigen dermatologischen Praxis nahezu keine Rolle mehr, da
die Exposition gegeniiber diesen Substanzen aufgrund verbesser-
ter ArbeitsschutzmaRnahmen duBerst unwahrscheinlich gewor-
denist [38].

Mit einem mittleren Diagnosealter von 75 Jahren, tritt das Mer-
kelzellkarzinom vornehmlich im héheren Lebensalter auf [13]. Fir
Europa ist die Inzidenz niedrig und liegt vermutlich bei ca. 0,2-
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> Abb. 7 Basalzellkarzinome - Prognostische Darstellung. *BZK:
Basalzellkarzinom; mBZK: metastasiertes Basalzellkarzinom; IfBZK:
lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom.

0,3/100.000/]ahr, wobei Mdnner haufiger betroffen sind als Frau-
en [39].

Hinsichtlich der Entstehung des Merkelzellkarzinoms sind die
genauen Ursachen noch nicht vollstdndig bekannt. Vermutlich
fihrt eine Kombination aus verschiedenen Risikofaktoren zur Ent-
wicklung des Tumors. Neben der UV-Strahlung stellen eine ge-
schwachte Immunfunktion, z. B. iatrogen, nach Organtransplanta-
tion, im Rahmen hamatologischer Grunderkrankungen oder auf-
grund einer HIV-Infektion, Risikofaktoren dar und gehen mit einer
ungiinstigeren Prognose einher [10].

Seit 2008 ist die Assoziation mit dem Merkelzellpolyomavirus
bekannt. So weisen bis zu 80 % der Merkelzellkarzinome in Europa
das Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV oder MCV) auf. Hierbei zei-
gen Merkelzellkarzinome, welche MCPyV negativ sind, eine hohe-
re DNA-Mutationslast als MCPyV positive Merkelzellkarzinome
sowie Mutationen im TP53-Gen. Inwieweit sich das MCPyV auf das
Therapieansprechen und die Prognose auswirkt ist nicht bekannt
[12,13].

Die Lentigo maligna Melanom macht 4-15 % aller Melanome
und 10-26 % der Melanome im Kopf-Halsbereich aus. Etwa 78 % der
Lentigo maligna Melanome treten auf chronisch sonnengeschadig-
ter Haut im Kopf-Halsbereich auf. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 66 bis 72 Jahren (etwa 10-15 Jahre élter als die Gibrigen Me-
lanomsubtypen), wobei auch hier Mdnner hdufiger betroffen sind
als Frauen [40,41].

Zu den Risikofaktoren gehdren neben einem héheren Alter mit
chronisch sonnengeschadigter Haut auch eine erhéhte Anzahl von
Lentigines und aktinischen Keratosen [42].

Whiteman et al. haben insbesondere die chronische Sonnen-
exposition fiir die Entstehung der Lentigo maligna identifiziert. Zu-
satzlich kdnnen Mutationen in NF1, BRAF V600K, NRAS und KIT,
sowie CCND1, MITF und TP53 zur Tumorentstehung beitragen
[14,43].

1.3 Prognose

Das Basalzellkarzinom metastasiert sehr selten (0,0028 % bis
0,55 % der Falle) [2]. Eine Metastasierung ist mit einer erhéhten
Mortalitdt verbunden [48] (> Abb. 7).
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> Abb. 8 Plattenepithelkarzinome - Prognostische
Darstellung*mPEK: metastasiertes Plattenepithelkarzinom; PEK:
Plattenepithelkarzinom.

Beim lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinom im Bereich des
Kopfes kann es zu einer Infiltration des Schédels, der Dura und des
Gehirns kommen. Hierfiir liegt die Inzidenz bei 0,3 % [49, 50].

Bei periorbitalen Basalzellkarzinomen zeigt sich in 5% der Fille
eine Infiltration der Orbitae [44]. Risikofaktoren hierfir sind eine
Lokalisation des Primdrtumors am medialen Lidwinkel, Rezidiv-
situationen, ein infiltratives Wachstum, ein sklerodermiformer Sub-
typ sowie eine perineurale Infiltration [45]. Ein perineurales Wachs-
tum wird in 0,18 % bis 3% der Fdlle beschrieben [46].

Im Gesicht und Kopfbereich kommt es haufig zu Rezidiven.
Daher hat sich fiir den Gesichtsbereich auch eine Einteilung in Ri-
sikozonen etabliert.

In die ,H-Zone*, Zone mit hohem Rezidivrisiko, werden Nase,
periorbitaler Bereich, Lippen, Kieferwinkel, Schldfe, Ohren und pe-
riaurikuldre Bereiche, sowie Genitale, Hinde und FiiRe eingeord-
net. Wange, Stirn, Kapillitium und Hals werden in die ,M-Zone* mit
moderatem Rezidivrisiko eingeordnet. Stamm und Extremitaten
werden mit einem niedrigen Rezidivrisiko der ,L-Zone“ zugeord-
net [47].

Aktinische Keratosen werden als Vorlduferldsionen von Platte-
nepithelkarzinomen angesehen. Die Progression einer aktinischen
Keratose in ein kutanes Plattenepithelkarzinom liegt schatzungs-
weise bei einer Rate von ca. 10% [8].

Das kutane Plattenepithelkarzinom metastasiert selten. In
einer prospektiven Studie von Brantsch et al. zeigte sich in einer
Kohorte von 615 Patienten ein Metastasierungsrisiko von 4% [6]
(> Abb. 8).

Als wichtigste Prognosefaktoren wurden die erhéhte Tumor-
dicke, eine Immunsuppression und die Lokalisation am Ohr identi-
fiziert. Das Risiko fiir ein Lokalrezidiv zeigte sich durch eine groRe-
re Tumordicke, sowie durch eine Desmoplasie erh6ht [6].

In der aktuellen AWMF-Leitlinie werden neben den bereits oben
genannten Faktoren der horizontale Tumordurchmesser (>2 cm),
der histologische Differenzierungsgrad (>Grad 3), ein perineura-
les Wachstum und die Unterlippe als weitere Lokalisation neben
dem Ohr genannt [38].

Ein Rezidiv des Plattenepithelkarzinoms ist ein Indikator fiir eine
schlechte Prognose. Wenn zusétzlich mehrere Risikofaktoren
gleichzeitig erfiillt sind, zeigt sich das Gesamtiiberleben deutlich
verschlechtert [48,49].
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Wiahrend die relative 10-Jahres Uberlebensrate im Allgemeinen
hoch ist (107 % bei Frauen bzw. 106 % bei Mdnnern), reduziert sich
diese beim Vorliegen von Fernmetastasen deutlich. Im Stadium IV
betrigt die mediane Uberlebenszeit lediglich 2 Jahre [6].

Die Klassifikation erfolgt analog zum malignen Melanom anhand
der TNM-Klassifikation, welche die horizontale Tumorausdehnung,
Lymphknotenstatus und die Organbeteiligung beriicksichtigt. Ein
prognostischer Wert ist der TNM-Klassifikation jedoch vorbehalten
(» Tab. 2, 3).

Das Prinzip der Feldkanzerisierung wurde erstmals von Slaugh-
teretal.im Jahre 1953 beschrieben [50]. Sie untersuchten das Vor-
liegen von histologisch abnormalem Gewebe in der Umgebung von
oralen Plattenepithelkarzinomen, um die Entstehung von multip-
len Primdrtumoren und Rezidiven zu erkldren. Neben einer Feld-
kanzerisierung der Haut, wurde bisher auch eine Feldkanzerisie-
rung im Bereich der Schleimhdute von Kopf und Hals (Mundhéhle,
Oropharynx, Larynx), sowie Lunge, Vulva, Osophagus, Zervix, Kolon
und Blase beschrieben [51].

Neuere molekulare Untersuchungen zeigen, dass die Entste-
hung eines Feldes von genetisch verdnderten Zellen eine tragende
Rolle bei der Entstehung von Karzinomen hat. Die Entstehung einer
Feldkanzerisierung beginnt mit einer Stammzelle, welche geneti-
sche Verdnderungen aufweist und ein Feld mit einer Einheit von
klonalen verdnderten Tochterzellen bildet. Diese Felder kénnen auf-
grund einer Mutation in TP53 identifiziert werden. Durch zusatzli-
che genetische Verdnderungen entsteht ein ,wucherndes” Feld.
Das praneoplastische Feld verdrdngt allmahlich die normale
(Schleim-)Haut und es entstehen ein oder mehrere Tumore bzw.
Tumorvorlduferldsionen. Nach einer Operation verbleiben diese
(subklinischen) Felder haufig und kénnen so zu der Entstehung wei-
terer Tumore fiihren, was je nach Lokalisation und zeitlichem Ab-
stand als Lokalrezidiv oder zweiter Primdrtumor bezeichnet wird
[52].

Genetisch zeigen aktinische Keratosen ein dhnliches Mutations-
muster wie kutane Plattenepithelkarzinome. Ob sich aus dieser Ge-
meinsamkeit eine therapeutische Konsequenz hinsichtlich System-
therapie ergibt wird zur Zeit in einer ADO-Studie zur ,,FieldCanze-
risation“ von Gutzmer und Kollegen untersucht (EudraCT-No.
2021-006372-17).

Das Merkelzellkarzinom neigt zur lymphogenen Metastasie-
rung, so zeigen circa 30 % der Patienten bereits bei Primardiagno-
se Lymphknotenmetastasen oder kutane Metastasen. Rezidive des
Merkelzellkarzinoms werden in der Regel in den ersten 2 Jahren
nach Erstdiagnose beobachtet. Wenn es zu einer Progression der
Tumorerkrankung kommt, treten lokoregiondre Metastasen in den
meisten Fallen vor Fernmetastasen auf [53]. Wahrend Fernmetas-
tasen haufig die Haut, Weichteile, Knochen, Lunge und Leber be-
treffen, ist eine zerebrale Filialisierung sehr selten [54].

Das 5-Jahresiiberleben des Merkelzellkarzinoms ist abhangig
vom Erkrankungsstadium. Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt im Sta-
dium I bei 63-75% und im Stadium Il bei 35-60 %. Bei dem Vorlie-
gen einer lymphogenen Metastasierung sinkt die 5-Jahres-Uberle-
bensrateauf 27-40 % und reduziert sich auf 13-18 % beim Vorliegen
von Fernmetastasen [55, 56].

Als Risikofaktoren fiir einen schlechteren Verlauf wird neben
dem Befall des Wachterlymphknotens, bei einer metastasierten Si-
tuation die Anzahl der befallenen Organe genannt. Weiterhin gel-

Rudolph V et al. Die interdisziplindre Behandlung von... Laryngo-Rhino-Otol 2024; 103: S100-5124 | © 2024. The Author(s).



ten die Lokalisation des Primartumors im Kopf-Halsbereich, eine
relevante Immunsuppression und das mannliche Geschlecht als
ungiinstiger prognostischer Faktor [57].

Im Hinblick auf melanozytdre Tumore, soll hier beim Schwer-
punkt auf den Kopf-Halsbereich auf die Lentigo maligna und das
Lentigo maligna Melanom eingegangen werden. Generell besteht
fir die Lentigo maligna eine gute Prognose. Fiir das invasive Len-
tigo maligna Melanom besteht die gleiche Prognose wie fiir ande-
re invasive Melanome, abhangig von der Tumordicke [40].

Initial ist die Lentigo maligna auf die oberste Hautschicht be-
grenzt, kann jedoch in ein invasives Melanom {ibergehen, wobei
der genaue Prozentsatz nicht bekannt ist. Es wird angenommen,
dass das Risiko zwischen zwei und fiinf Prozent liegt [58].

2. Pravention

Unter dem Oberbegriff Prévention werden zielgerichtete Verhal-
tens- und VerhdltnismaBnahmen zusammengefasst, welche das
Auftreten und Verbreiten von Krankheiten und deren gesundheit-
lichen sowie sozio6konomischen Auswirkungen verhindern sollen.
Die Verhaltenspravention beschreibt hierbei individuelle Verhal-
tensweisen und wie diese das personliche Gesundheitsrisiko beein-
flussen kdnnen. Hierfir obligat ist die Aufkldrung, Information und
dadurch Starkung der Gesundheitskompetenz des Einzelnen, so-
dass dieser befahigt ist, potenzielle Risikofaktoren im persénlichen
Lebensstil zu vermeiden bzw. positiv zu beeinflussen. Im Idealfall
wird die Verhaltenspravention mit einer Verhéltnispravention kom-
biniert, welche Einfluss auf die Lebens-, Arbeits- und Umweltbedin-
gungen nimmt. Ziel hierbei ist eine Verbesserung der Rahmenbe-
dingungen fir Risikovermeidung bzw. Erhaltung der Gesundheit.
Des weiteren wird unterteilt in primordiale, primére, sekundare,
tertidre und quartdre Pravention. Die primordiale Pravention geht
der primdren Pravention voraus und soll bereits die Entstehung von
gesellschaftlichen Risikofaktoren verhindern. Die primare Praven-
tion richtet sich an gesunde Menschen und zielt darauf ab, die Neu-
entstehung einer (chronischen) Erkrankung zu verhindern und da-
durch die Inzidenz bzw. Unfdlle zu verringern. Die sekundére Pra-
vention befasst sich mit der frithzeitigen Erkennung einer
Erkrankung, bevor es zu Symptomen oder Beschwerden gekom-
men ist und soll den Krankheitsprogress verhindern oder abmil-
dern. Eine wichtige Rolle hierbei spielt das Screening von vermeint-
lich gesunden Probanden. Im Rahmen der tertidren Pravention soll
bei erkrankten Menschen das Auftreten von Komplikationen und/
oder gesundheitlichen Folgeerkrankungen/-schdden vermieden
werden. AbschlieRend die quartdre Pravention, welche die Vermei-
dung unnétiger medizinischer MaRnahmen, sei es Untersuchun-
gen, Medikation oder Pravention beschreibt. Sie fokussiert sich auf
Personen, welche aus Sicht des Arztes keine Erkrankung haben, sich
aber krank fiihlen. Hier liegt die Bedeutung in der verantwortungs-
vollen Entscheidung des Arztes auf eine weitere Diagnostik und
Therapie zu verzichten.

Als Voraussetzung fiir eine gezielte Pravention ist es unabding-
bar, die pathogenetischen Zusammenhange einer Krankheit zu
kennen und entsprechend der Entwicklung und des Stadiums einer
Erkrankung vorbeugend handeln zu kénnen. Hinsichtlich der Pra-
vention von Hautkrebs, gibt es eine eigene S3-Leitlinie: ,Praven-
tion von Hautkrebs“, deren Inhalt der Ubersichtlichkeit halber hier
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nur gekiirzt dargestellt wird, mit dem freundlichen Verweis auf die
Leitlinie zur ausfiihrlicheren Darstellung [59].

Da die Atiologie sowie der Krankheitsverlauf der verschiedenen
Hautkrebsentitaten an anderer Stelle (s. Abschnitt 1.2.) ausfihr-
lich beschrieben werden, wird auf die entsprechenden Textstellen
verwiesen.

UV-Exposition der Haut ist der bedeutsamste Faktor fiir die Ent-
stehung von Hautkrebs. Neben einer intermittierenden Sonnen-
exposition ist auch die kumulative und teils beruflich bedingte UV-
Exposition entscheidend fiir die Entstehung. Daher ist ein effekti-
ver Sonnenschutz einer der primdren Kern-PraventionsmaRnahmen
im Rahmen der Verhaltenspravention eines Individuums. Es wird
empfohlen die Mittagssonne zu meiden und sich, wenn méglich,
im Schatten aufzuhalten. Das Tragen langer Kleidung gilt als phy-
sikalische SonnenschutzmaRnahme, welche besonders bei Kindern
und Jugendlichen empfohlen wird. Wenn eine Sonnenexposition
nicht zu vermeiden ist, sollten Sonnenschutzmittel, wie Sonnen-
cremes mit einem LSF>50 +verwendet werden, um Sonnenbran-
de zu vermeiden [68]. Zudem sollte auf die Benutzung von Sola-
rien verzichtet werden.

Weiterhin gilt es konstitutionelle Risikofaktoren, wie den Haut-
typ beim nicht-melanozytdren Hautkrebs, sowie beim malignen
Melanom den Hauttyp und zusatzlich die GréRe der kongenitalen
Navi, zu beriicksichtigen. Als erworbene Risikofaktoren gelten bei
den nicht-melanozytdren Hautkrebsentitdten aktinische Kerato-
sen, ein nicht-melanozytdrer Hautkrebs in der Vorgeschichte, Im-
munsuppression und Réntgenkombinationsschiden [59]. Erwor-
bene Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines malignen Melanoms
sind ein Melanom in der Vorgeschichte, eine positive Familienana-
mnese fir Melanome, Anzahl der erworbenen Navi und klinisch
atypische Navi [59].

Im Rahmen der sekundéren Pravention werden in der Leitlinie
~Pravention von Hautkrebs“ konsensbasiert regelmdRige Selbst-
untersuchungen auf Veranderungen der Haut, wie ungewshnliche
Pigmentierungen, Veranderungen von Muttermalen und Hautla-
sionen, empfohlen. Als evidenzbasierte Empfehlung wird die drzt-
liche Ganzkorperinspektion als Screening-Untersuchungin der Leit-
linie aufgeflihrt. Das Hautkrebsscreening ist Bestandteil der gesetz-
lichen Krebsfriiherkennung in Deutschland, wodurch gesetzlich
Versicherte ab 35 Jahre alle zwei Jahre Anspruch auf die Teilnahme
haben.

3. Diagnose

In der Diagnosestellung von epithelialen Tumoren ist neben dem
histopathologischen Befund der klinische Befund oftmals wegwei-
send. Die Dermatoskopie ist ein wichtiges Werkzeug zur klinischen
Diagnose eines Basalzellkarzinoms. Im Jahr 2016 zeigte eine Stu-
die von Anhlide et al., dass mittels Dermatoskopie die Diagnose
eines Basalzellkarzinoms mit einer Sensitivitdt von 93,3 % und einer
Spezifizitdt von 91,8 % gestellt werden kann [69].

Zur Beurteilung des Rezidivrisikos und der Aggressivitat des BZK
sind neben dem histologischen Subtyp auch GréBe und Lokalisati-
on von Bedeutung.

Die European Association of Dermatooncology (EADO) hat eine
endgiiltige Klassifizierung des BZK in vier Stadien vorgeschlagen
(» Tab. 1). Dieses EADO-Staging-System ist das erste Staging-Sys-
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»Tab.1 EADO-Klassifikation des Basalzellkarzinoms [60].
Risiko Stadium
Klassisch aber Einfach zu |
DTT behandeln &
geringes Risiko
eines Rezidivs A
Klassisches BZK
Lokal Zunehmend 11B
fortgeschritte- schwierige
nes BZK (IfBZK) Behandlung &
steigendes Risiko
eines Rezidivs
1A
111B
Lokal
fortgeschritte-
nes BZK
c
Metastasiert mBZK I\

Charakteristika

Klassisches Rezidive entstehen nur durch blinde Behandlungen oder
niedrig-risiko unzureichende Operationsrander
BZK

Klassisches BZK

aber DTT Patientenfaktoren komplexer als tblich.

= Gute Ergebnisse und eine niedrige Riickfallquote sind
bei einer Operation zu erwarten, auch wenn sie
technisch kompliziert ist, vorausgesetzt der Patient
kooperiert.

DTT-BZK = Sehr hohe Anzahl von klassischen BZK ( >10) oder

(aufgrund von multiplen komplexen BZK ( >5) welche sporadisch

multiplen auftreten oder i.R. des nevoiden Basalzellkarzinom-

klassischen syndroms*

BZK) *wenn mindestens einer der multiplen BZK als Il oder IV
klassifiziert werden kann, wird der Patient entsprechend
eingestuft und nicht als IIB

IfBZK in nicht = GroRe, zerstorerische Tumore in unkritischen oder

kritischen funktionell bedeutsamen Bereichen, gelten als

Arealen heilbar, ohne dass funktionelle Beeintrachtigungen

zu erwarten sind

IfBZK in = GrolRe, zerstorerische Tumore in kritischen oder

kritischen funktionell wichtigen Bereichen

Arealen = Gelten als operabel, jedoch ist eine Funktionsbeein-

trachtigung oder Verstimmelung unvermeidlich

Extrem = Ausgedehnte und tief invasive Tumore, die

fortgeschritte- extrakutanes Gewebe befallen und fir eine extreme

nes BZK klinische Situation verantwortlich sind.

= Behandlung ist aufgrund von Tumor- und/oder

= Keine Heilung durch Operation zu erwarten,
unabhdngig vom AusmaR des Tumors.

Fernmetastasierung

DTT: difficult to treat; BZK: Basalzellkarzinom; IfBZK: lokalfortgeschrittenes Basalzellkarzinom.

tem, welches die Operabilitdt und Besonderheiten von Basalzell-
karzinomen beriicksichtigt und das gesamte Spektrum der BZK
abdeckt.

Die meisten Basalzellkarzinome fallen in der Praxis in das Stadi-
um . Sie sind leicht zu behandeln mit einem geringen Risiko fiir ein
Rezidiv.

Das EADO Stadium IIA schlieBt BZK ein, welche aufgrund ihrer
Lokalisation oder des Patientenprofils (schlechter Allgemeinzu-
stand des Patienten, Komorbiditaten) schwierig zu behandeln sind,
wdhrend im Stadium 1IB die Anzahl der BZK die Behandlung er-
schwert. Stadium A, 1l1B und llIC schlieRt groBe, destruierende
BZK in funktional kritischen Lokalisationen ein. Metastasierte BZK
werden dem Stadium IV zugeordnet [60].

Der histologische Subtyp kann jedoch nur mittels histologischer
Begutachtung zuverldssig determiniert werden [61,62].

Nicht zuletzt deswegen erfolgen zur Diagnosesicherung meist
Stanz- oder Exzisionsbiopsien. Der histopathologische Befund soll-
te Angaben zum vertikalen Tumordurchmesser (Tumordicke), zu
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den Resektionsrandern und dem histologischen Subtyp enthalten.
Von besonderem Interesse sind dabei der Nachweis eines infiltra-
tivschmalzapfigen, fibrosierenden/sklerosierenden oder perineu-
ralen Wachstums, da sich hieraus wichtige Parameter fiir die wei-
tere Therapieauswahl (operativ vs. nicht operativ) ergeben [63].

Eine weiterfiihrende Schnittbildgebung sollte nur in bestimm-
ten Féllen, z. B. bei dem Verdacht auf eine Metastasierung, infiltra-
tives Wachstum oder ein perineurales Wachstum, erfolgen [64].

Bei dem Verdacht auf eine aktinische Keratose ist die Inspek-
tion und Palpation zur Diagnosestellung geeignet. Die klinische und
die histologische Gradeinteilung kdnnen hierbei voneinander ab-
weichen [65]. Die Beurteilung des invasiven Wachstums kann nicht
sicher eingeschatzt werden [66]. Eine Progression einer aktinischen
Keratose in ein kutanes Plattenepithelkarzinom tritt in schatzungs-
weise 10 % der Félle auf [8].

Dennoch stellt die Dermatoskopie eine gute und nicht invasive,
erste Methodik dar, um eine aktinische Keratose von anderen Tu-
morentitdten zu unterscheiden [67]. Eine histologische Sicherung
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»Tab.2 TNM-Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms der Haut
des Kopf-Hals-Bereichs (8. Auflage, 2017).

T-Kategorie

X Primarius nicht beurteilbar

T0 Kein Anhalt fir einen Primarius

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor<2cm in groRter Ausdehnung

T2 Tumor>2cm aber<4cm in groRter Ausdehnung

T3 Tumor>4cm in groRter Ausdehnung oder oberflichliche
Knocheninvasion/perineurale Invasion/tiefe Invasion *

T4a Nachweis von makroskopischer Knocheninvasion/
Knochenmarksinvasion

T4b Invasion des Achsenskeletts inkl. Foramina

N-Kategorie

pNX Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar

pN1 Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem LK <3cm (ohne
extranodale Ausbreitung)

pN2a Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten<3
(mit extranodaler Ausbreitung) oder>3cm bis<6cm
(ohne extranodale Ausbreitung)

pN2b Metastasen in multiplen ipsilateralen LK< 6cm (ohne
extranodale Ausbreitung)

pN2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen LK <6cm
(ohne extranodale Ausbreitung)

pN3a Metastase(n) in einem LK>6cm (ohne extranodale
Ausbreitung)

pN3b Metastase(n) in einem LK>3cm (mit extranodaler
Ausbreitung) oder in multiplen ipsilateralen, kontralate-
ralen oder bilateralen LK (mit extranodaler Ausbreitung)

M-Kategorie

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

* “tiefe Invasion®: Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes
oder>6 mm Eine perineurale Invasion als Kriterium fiir T3: klinische
oder radiologische Beteiligung benannter Nerven ohne Beteiligung
der Foramina/Schédelbasis. Bei multiplen simultanen Tumoren
Tumor mit der hochsten T-Kategorie klassifizieren und die Anzahl
abgrenzbarer Tumoren in Klammern nennen, z.B. T2(4).

ist bei einem typischen klinischen Befund einer aktinischen Kera-
tose nichtin allen Féllen notwendig. In einer klinischen Studie zeig-
te sich die Dermatoskopie verglichen zu dem Goldstandard der his-
tologischen Sicherung als dhnlich zuverl3ssig in Bezug auf die Dia-
gnosestellung einer aktinischen Keratose [68]. Bei klinisch nicht
eindeutigen Befunden empfiehlt sich allerdings weiterhin eine Bio-
psie bzw Exzision, ebenso bei vorliegendem Verdacht auf ein Plat-
tenepithelkarzinom.

Die aktinische Keratose zeichnet sich sowohl klinisch als auch
histologisch durch eine Hyperplasie von atypischen Keratinozyten
aus. Die Klassifizierung der aktinischen Keratosen kann histologisch
nach dem AusmaR der atypischen Keratinozyten in der gesamten
Epidermis erfolgen [69].
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In der Differenzierung einer aktinischen Keratose zu einem in-
vasiven Plattenepithelkarzinom ist der Nachweis einer die Basal-
membran {iberschreitenden Proliferation entscheidend. Der Uber-
gang von einer aktinischen Keratose in ein Plattenepithelkarzinom
kann durch eine 3-Stufen-Einteilung, das ,KIN I-1ll Konzept*, be-
schrieben werden.

Bei der keratinozytdren intraepidermalen Neoplasie (KIN) | zei-
gen sich atypische Keratinozyten im unteren Drittel der Epidermis.
Dieses Stadium kann in das Stadium KIN Il ibergehen, in welchem
sich in zwei Drittel der Epidermis atypische Keratinozyten finden
lassen. SchlieRlich ist im Stadium KIN lll die komplette Epidermis
betroffen [7].

Bei den pramalignen oder prakanzer6sen aktinischen Keratosen
wird nur die KIN Il als in-situ PEK eingestuft [70]. Alternativ kann
der Tumor direkt vollstandig exzidiert werden [71].

Sollte es zu einer Metastasierung des kutanen Plattenepithel-
karzinoms kommen, treten diese zu circa 80 % als lokoregionare
Lymphknotenfiliae oder als Satelliten- oder In-transit Metastasen
auf. Eine Fritherkennung einer Metastasierung ist hierbei von be-
sonderer Signifikanz, da diese oftmals eine vollstandige Resektion
der Metastasen ermdglicht.

Insbesondere fir Plattenepithelkarzinome im Kopf-Halsbereich
stellt die Lymphknotensonographie eine effektive Methode dar, um
Filiae zu erkennen [72]. Bei Plattenepithelkarzinomen mit Vorlie-
gen von Risikofaktoren (Tumordicke >5mm, Grad 3 Differenzie-
rung, immunsupprimierte Patienten) oder V.a. auf regiondre
Lymphknotenmetastasen sollte obligat eine Lymphknoten-Sono-
graphie durchgefiihrt werden [38]. Bei sonographischem Verdacht
auf eine zervikale oder parotideale Metastasierung, sollte die Dia-
gnostik um eine CT- Untersuchung von Hals und Thorax, ein MRT
der Glandula parotis, sowie durch eine Feinnadelzytologie erwei-
tert werden [72]. Ebenfalls sollte eine weiterfiihrende Schnittbild-
gebung beim lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen
zum Ausschluss von Fernmetastasen durchgefiihrt werden [73].
Diverse Studien zum HNSCC postulieren die bessere Sensitivitdt
und Spezifizitdt eines FDG-PET/CT als schnittbildgebende Ausbrei-
tungsdiagnostik [38].

Da das klinische Erscheinungsbild des Merkelzellkarzinoms va-
riieren kann, ist die klinische Diagnose erschwert und sollte letztend-
lichimmer mittels feingeweblicher Diagnostik gesichert werden. Der
histopathologische Befund sollte neben der Tumorausdehnung, An-
gaben zum Wachstumsmuster (noduldr oder infiltrativ), der Lymph-
und GefaRinfiltration und der R-Situation beinhalten. Zur Abgren-
zung von Metastasen anderer kleinzelliger Karzinome ist die Durch-
fiihrung von immunhistochemische Farbungen (Chromogranin A,
Synaptophysin, Cytokeratin 120) hilfreich [74].

Nach histopathologischer Diagnosestellung sollte insbesonde-
re in Hinsicht auf den prognostischen Wert, eine lymphogene sowie
eine Fernmetastasierung ausgeschlossen werden. Bis zu einem
Drittel der Patienten weist bei Erstdiagnose eine Metastasierung
auf, weshalb zum einen die Ausbreitungsdiagnostik mittels Lymph-
knotensonographie sowie die weitere Schnittbildgebung idealer-
weise mittels 18F-FDG PET/CT oder PET/MRT indiziert ist [54, 75].

Da oftmals okkulte Lymphknotenmetastasen vorliegen, sollte
eine Schildwéchterlymphknotenbiopsie durchgefiihrt werden [76].
Die Stadieneinteilung erfolgt gemaR der 8. Ausgabe der AJCC-Klas-
sifikation. (> Tab. 4).
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»Tab3 TNM-Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms der Haut (8. Auflage, 2017). (Fiir die Lippenhaut (ohne Lippenrot), den Kérperstamm, die
oberen Extremitaten und Schultern, die unteren Extremitdten und die Hiifte und das Skrotum).

T-Kategorie

TX Primarius nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fir einen Primarius

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor<2cm in groBter Ausdehnung

T2 Tumor>2cm aber<4cm in groRter Ausdehnung

T3 Tumor>4cm in groRter Ausdehnung oder oberflachliche Knocheninvasion/perineurale
Invasion/tiefe Invasion *

T4a Nachweis von makroskopischer Knocheninvasion/Knochenmarksinvasion

T4b Invasion des Achsenskeletts inkl. Foramina

N-Kategorie

NX Regiondre LK nicht beurteilbar

NO Keine regiondren LK-Metastasen

N1 Metastase(n) in einem regiondren LK <3cm in groRter Ausdehnung

N2 Metastase(n) in einem einzelnen LK;>3cm aber<6cm oder in multiplen LK (keiner<6cm)

N3 Metastasen in bilateralen oder kontralateralen LK, <6cm, keine extranodale Ausbreitung
Metastase(n) in einem LK>6cm in groBter Ausdehnung; keine extranodale Ausbreitung

N3b Metastase(n) in einem LK>6cm

M-Kategorie

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO0
Stadium Il T3 NO MO
T1,72, T3 N1 MO0
Stadium IV T1,T2, T3 N2, N3 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1

* “tiefe Invasion®: Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes oder>6 mm Eine perineurale Invasion als Kriterium fir T3: klinische oder radiologi-
sche Beteiligung benannter Nerven ohne Beteiligung der Foramina/Schadelbasis. Bei multiplen simultanen Tumoren Tumor mit der hochsten
T-Kategorie klassifizieren und die Anzahl abgrenzbarer Tumoren in Klammern nennen, z.B. T2(4).

4. Behandlung von Vorldufer- und
Primarldsionen

Beim Verdacht auf das Vorliegen einer Lentigo maligna/Lenti-
go maligna Melanom sichert die Biopsie mit histopathologischer
Untersuchung des Gewebes die endgiiltige Diagnose. Dabei gilt die
Exzisionsbiopsie mit schmalen Randern als Goldstandard fir das
Melanom, da dies eine ausreichende Beurteilung hinsichtlich der
Tiefe zuldsst [77].

4.1 Nicht-chirurgische Behandlungsansatze

Zur Behandlung von Niedrigrisiko-Basalzellkarzinomen sowie
von BZK bei dlteren multimorbiden Patienten stehen eine Vielzahl

Histologisch zeigt sich eine lentiginse Proliferation basaler aty-
pischer Melanozyten auf sonnengeschadigter Haut [16], die oft-
mals weit Giber den klinisch erkennbaren Rand hinausreicht und
dann hdufig zu inkompletten Resektionen, Nachresektionen und
groRen Defekten flihrt. Hier ist auch ein Tumormapping friihzeitig
zu erwdgen.
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nicht-chirurgischer Behandlungsansédtze gemaR Leitlinie zur Ver-
figung. Zur topischen Anwendung bei histologisch-gesicherten
bzw. superfiziellen BZK sind verschiedene Praparate zugelassen. Ein
Uberblick bietet » Tab. 5. Vorteile der topischen Therapeutika sind
die Méglichkeit der Applikation zuhause, die Schonung des umge-
benden Gewebes sowie gute dsthetische Ergebnisse. Nachteile sind
die fehlende histologische Kontrolle und die begrenzte Eindring-
tiefe, mit dem Risiko von verbleibenden Tumornestern in der Tiefe.
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> Tab. 4

Pathologisch/klinische Einteilung (pTNM) des Merkelzellkarzinoms [10].

Stadium  Primartumor T Regiondre Lymphknoten N Fernmetastasen M

0 In situ Tis Unauffallige Lymphknoten NO Keine MO

| <2cm maximaler Tumordurchmesser T1 Histopathologisch unaufféllige Lymphknoten pNO Keine MO

1A >2cm maximaler Tumordurchmesser T2-3 Histopathologisch unauffallige Lymphknoten pNO Keine MO

1B Infiltration von Faszien/Muskeln/ T4 Histopathologisch unaufféllige Lymphknoten pNO Keine MO

Knorpel/Knochen

1A Unabhangig vom Primarius T1-4 Histopathologisch Lymphknotenmetastase, bei  N1sn Keine MO
zuvor klinisch unauffalligem Befund N1a

1A Kein Primdrtumor (unknown primary)  TO Pathologisch bestatigte LK-Metastase bei N1b Keine MO
klinischem Verdacht

1B Unabhéngig vom Primarius T1-4 Pathologisch bestatigte LK-Metastase bei N1b-3  Keine MO
klinischem Verdacht oder intransit Metastase

\Y Unabhéngig vom Primarius T0-4 Unabhdngig vom Lymphknotenstatus NO-3 Fernmetastasen M1

»Tab.5 Topische Therapieoptionen des Basalzellkarzinoms [23].

Behandlungs- Art der Anwendung| Effektivitat Nebenwirkungen und Praktikabilitat Referenzen
verfahren Intervention|(Dosierungs-) Vertraglichkeit
Intervalle
Imiquimod Toll-like-Rezeptor-7-Agonist Tumorfreiheit zwischen  Lokale Entziindungsreaktion  Leichte [78]
5% Creme i il im 5 e i e 43—100'4, bei mit Rétung, Schwelll.mg, Applikation,
. R superfiziellen Schuppung, Blasenbildung Zuhause
(Aldara) tiber 6 Wochen bei Lasionen .
Basalzellkarzinomen und Schmerzen
unter 2cm Durchmesser .
laut Leitlinie
5-Fluorouracil Zystostatikum/Antimetabolite Gleiche Effektivitdt wie  Lokale Entziindungsreaktion  Leichte [79, 80]
(5-FU) 2 x taglich tiber 4 Wochen MAL-PDT, aber mit R6tung, Schwellung, Applikation,
Unterlegenheit zu Schuppung, Blasenbildung,  Zuhause
2eA(AiE G Imiquimod Ulzerationen und Schmerzen
(Efudix)
Photodynamische =~ ALA/MAL=Photo-sensibilisator Ansprechraten von Schmerzhaft Ambulante [81-83]
Therapie (PDT) mit 89-97 % laut Leitlinie o . Durchfiihrung,
5-ALApod£r MI)\L Auftragen von ALA/MAL, Erythem und Odem sowie Praxis/Klinik ?
Einwirkzeit 3-4 Stunden, danach Bildung von Erosionen und
Rotlicht fiir 10-20min, ggf. Krusten na.ch der Behand-
Wiederholung in 4 Wochen lung, Abheilung i.d.R.
innerhalb von 2-6 Wochen
Kryochirurgie Lokale Kalteexposition (fliissiger Gute Vertraglichkeit Leichte [84,85]
Stickstoff) der Lasion fiir wenige Durchfiihrung fir
Sekunden (,WeiReln“) den Arzt,
ambulant, Praxis/
Klinik

Beim Vorliegen von Kontraindikationen fiir eine Operation oder
fur topische Verfahren kdnnen gemaR Leitlinie ebenfalls ablative
sowie nicht-ablative Laser bei Niedrigrisiko-Basalzellkarzinomen
zum Einsatz kommen. Allerdings werden Laserverfahren, dhnlich
wie die Kryochirurgie, eingeschrénkt verwendet, aufgrund der feh-
lenden histopathologischen Kontrolle. Somit sind fortlaufende re-
gelmaRige klinische Verlaufskontrollen nach einer Laserbehand-
lung wichtig, da die subklinische Ausdehnung der Basalzellkarzino-
me eher in die Tiefe als zu den Seiten erfolgt [23].
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GemaR der Empfehlung der S2K-Leitlinie soll bei Inoperabilitat
lokal-fortgeschrittener BZK aufgrund von Ausdehnung und Lage,
Alter oder Komorbiditdt des Patienten bzw. anderer Kontraindik-
tionen gegen eine Operation nach interdisziplindrer Abstimmung
die Indikation zur Strahlentherapie gepriift werden [23]. Auch bei
inkompletter chirurgischer Exzision des BZK (R1, R2) ohne Md6g-
lichkeit einer Nachresektion ist die Indikation zur Strahlentherapie
gegeben [86]. In einer Metaanalyse von 40 randomisierten Studi-
en und 5 nicht randomisierten Studien mit variablem Follow-up
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war die Rezidivrate nach Strahlentherapie (3,5 %) vergleichbar mit
der operativen Exzision (3,8 %) und mikrographischen Chirurgie
nach Mohs (3,8 %) [87].

Bei Normfraktionierung (5 x 2 Gy pro Woche) sollten entspre-
chend der Leitlinien-Empfehlung mindestens 60 Gy appliziert wer-
den, bei Tumoren mit einem Durchmesser gréRer 2 cm bis zu 66
Gy. Bei dlteren multimorbiden Patienten kénnen auch hypofraktio-
nierte Schemata angeboten werden.

Aufgrund des Risikos fiir Zweitmalignome sollte die Indikation
zur Strahlentherapie auch in Abhdngigkeit von der Lebenserwar-
tung der Patienten gestellt werden, wobei von einer Latenzzeit bis
zur Entwicklung eines Zweittumors von mindestens 10 Jahren aus-
gegangen werden muss [88]. Bei Patienten mit einem erhéhtem
Risiko fiir die Induktion eines Zweittumors (Alter<40 Jahre, gene-
tische Syndrome, wie z. B. Gorlin-Goltz-Syndrom und Xeroderma
pigmentosum) oder Kollagenosen (Lupus erythematodes, Sklero-
dermie), die mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten akuter
oder spater Strahlenreaktionen einhergehen, sollte keine Radio-
therapie von BZK erfolgen [23].

Fir die aktinische Keratose stehen im klinischen Alltag ver-
schiedene Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung. Die Auswahl der
Therapie sollte Alter, Komorbiditaten, Immunsuppression und Pa-
tientenwunsch berticksichtigen [89].

Allgemein zeigt sich, dass topisch appliziertes 5-FU eine wirksa-
me therapeutische Option fiir Patienten mit etablierten oder neu
aufgetretenen aktinischen Keratosen ist. Eine weitere Therapie-
option ist die topische Anwendung von Diclofenac. Diclofenac ist
5-FU unterlegen, hat jedoch den Vorteil eines milderen Nebenwir-
kungsprofils [90].

Tirbanibulin (KX2-391) ist ein dualer Small-Molecule-Inhibitor.
Er hemmt die Protein-Tyrosin-Kinase Src, sowie die Tubulin-Poly-
merastion [91]. Src wird in aktinischen Keratosen vermehrt expri-
miert [7]. Tirbanibulin ist seit Juli 2021 fir die topische Anwendung
von nicht-hyperkeratotischen, nicht hypertrophen aktinischen Ke-
ratosen im Bereich des Gesichts und der Kopfhaut zugelassen.
Unter Tirbanibulin treten voriibergehend vergleichsweise nur milde
Nebenwirkungen auf [92].

In zwei identisch angelegten Studien zeigte sich 1 %ige Tirbani-
bulin Salbe, einmal taglich Giber 5 Tage aufgetragen, bei der Be-
handlung der aktinischen Keratose nach 2 Monaten dem Vehikel
tiberlegen (NCT03285477 und NCT03285490). Bei der Behand-
lung wurden vorriibergehende lokale Reaktionen und ein Wieder-
auftreten von Lasionen nach einem Jahr beobachtet.

Insgesamt wurden 702 Patienten in die beiden Studien rando-
misiert. Eine vollstdndige Remission trat in Studie 1 bei 44 % der
Patienten in der Tirbanibulin-Gruppe und bei 5 % der Patienten in
der Vehikel-Gruppe auf. In Studie 2 lagen die Prozentsdtze bei 54 %
bzw. 13 %. Nach einem Jahr lag der geschatzte Prozentsatz der Pa-
tienten mit einem Rezidiv bei 47 %. Diese Patienten hatten zuvor
eine komplette Remission gezeigt.

Auch die photodynamische Lichttherapie, Kryochirurgie und La-
serchirurgie kann bei aktinischen Keratosen Anwendung finden [7].

GemdR Leitlinie kann auch eine Kombination aus einer feldge-
richteten und einer ldsionsgerichteten Therapie empfohlen wer-
den. Bei immunkompetenten Patienten kann fiir aktinische Kera-
tosen des Grad I-lll eine Behandlung mittels Kryochirurgie, ablati-
vem Laserverfahren oder operativer Entfernung mittels Kiirretage,
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flacher Abtragung oder Komplettexzision, sowohl fiir einzelne als
auch multiple AK angeboten werden. Die operative Entfernung ist
bei immunsupprimierten Patienten zu bevorzugen.

Fiir aktinische Keratosen des Grads I-Il kbnnen topisch gestiitz-
te Verfahren, wie zum Beispiel die Anwendung von 5 %-iger 5-Flu-
orouracil Creme, fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen
angeboten werden. Die Formulierung kann auch in der feldgerich-
teten Behandlung beim Vorliegen einer Feldkanzerisierung Anwen-
dung finden. Eine Formulierung mit 0,5 % 5-Fluorouracil mit
10 %iger Salicylsdure in L6sung kann ldsionsgerichtet oder feldge-
richtet bei immunkompetenten Patienten eingesetzt werden [7].

Alternativ kann fiir aktinische Keratosen des Grads I-1l die An-
wendung von Diclofenac-Natrium 3 % in Hyaluronséaure 2,5 % Gel
fur einzelne oder multiple aktinische Keratosen bei immunkompe-
tenten Patienten angeboten werden. Bei einer Feldkanzerisierung
kann Diclofenac-Natrium 3 % in Hyaluronséure 2,5 % Gel zur feld-
gerichteten Therapie eingesetzt werden. Diclofenacist 5-FU in der
Wirksamkeit unterlegen, zeichnet sich jedoch durch ein milderes
Nebenwirkungsprofil aus [7].

Eine dritte topische Option stellt 5 %ige Imiquimod Creme dar,
welche bei einzelnen oder multiplen aktinischen Keratosen, sowie
bei einer Feldkanzerisierung fiirimmunkompetente Patienten an-
geboten werden kann. Die Formulierung ist auch in 3,75 %iger Do-
sierung erhdltlich und kann bei der zuvor genannten Patienten-
gruppe angewendet werden [7].

Eine Empfehlung fiir die Anwendung von Colchizin, Difluorme-
thylornithin, Canola-Phenolsdure, topischem Nikotinamid oder
Sonnenschutzfiltern kann aufgrund der fehlenden Datenlage nicht
ausgesprochen werden. Fiir Birkenkork und Glucane ist ein fehlen-
der Nutzen nachgewiesen, sodass diese Wirkstoffe nicht zur An-
wendung kommen sollten [7].

Fiir den Morbus Bowen stehen ebenfalls diverse Therapiemo-
dalitaten zur Verfiigung. Aufgrund von fehlenden ,head-to-head*
Studien gibt es keinen direkten Vergleich der verschiedenen Be-
handlungsansétze. Zusammenfassend gehen aus der AWMF-Leit-
linie folgende Empfehlungen hervor: Zur Entfernung des Morbus
Bowen nach histologischer Sicherung kénnen sowohl die operati-
ve Entfernung als auch die Kryochirurgie oder ablative Laserverfah-
ren angewendet werden.

Zur topischen Therapie eignen sich 5 %-ige 5-FU Creme, wie
auch 5 %-ige Imiquimod Creme.

Bei der PDT ist zu beachten, dass zur Behandlung des Morbus
Bowen 2 Therapiezyklen innerhalb von 4 Wochen erfolgen sollten.

Beiinoperablen Plattenepithelkarzinomen sowie beizu erwar-
tenden dsthetisch nicht tragbaren Ergebnissen kann die definitive
Radiotherapie Anwendung finden [7]. Auch wenn prospektiv-ran-
domisierte Studien zum Vergleich der Effektivitdt einer primdren
Radiotherapie mit anderen lokalen Therapiemodalitdten fehlen,
zeigen retrospektive Studien eine hohe lokale Tumorkontrolle nach
alleiniger Bestrahlung von 94 % nach 5 Jahren [93, 94]. Wahrend
bei kleinen Tumoren die Bestrahlungsdosis zwischen 60-70Gy be-
tragen sollte, betragt die empfohlene Strahlendosis bei groRen Tu-
moren 70Gy [93]. Eine Kombination der primdren Radiotherapie
mit einer simultanen Chemotherapie wird aktuell nicht empfoh-
len, da Untersuchungen an groBen Patientenkollektiven fehlen [7].

Im Falle einer Feldkanzerisierung konnen Mapping-Biopsien
hilfreich sein, das Ausmald des Tumorgebiets einzuschétzen. Je nach
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Therapiealgorithmus Basalzellkarzinom

Niedriges Rezidivrisiko

!

v

Hohes Rezidivrisiko

v

v

Tumordicke
<2mm

Tumordicke
>2mm

OP maéglich und sinnvoll

Lokal fortgeschrittenes BZK|
OP nicht gewiinscht/
metastasiertes BZK

y

L

Y

L

Tumorboard-Empfehlung

A

y

Schnittrandkontrollierte
Exzision
oder
Exzision mit 3-5mm SA

Schnittrandkontrollierte
Exzision
oder
Exzision mit 3-5mm SA

Schnittrandkontrollierte
Exzision
oder
Exzision mit >25mm SA

Interdisziplinares Therapiekonzept:

Strahlentherapie
oder

oder

PDT, Imiquimod, 5-FU,
lokal destruierende
Therapien

Strahlentherapie, wenn
keine OP

Strahlentherapie, wenn
keine OP

Systemtherapie: Hedgehog-Inhibitor
oder
Klinische Studie
oder
(Immun-Checkpoint-Inhibitor)

> Abb. 9 Behandlungspfad des Basalzellkarzinoms [23] BZK: Basalzellkarzinom; SA: Sicherheitsabstand.

Ausdehnung der Kanzerisierung sollte in der Tumorkonferenz das
Therapiekonzept festgelegt werden. Zum Beispiel kann es sinnvoll
sein, neben einer operativen Therapie groRflachige Verfahren, wie
eine photodynamische Therapie, einzusetzen. Bei nicht resektab-
len Befunden, bei denen eine Tumorkontrolle durch eine Opera-
tion, Strahlentherapie oder durch eine groflachige Therapie nicht
erreicht werden kann, sollte der Einsatz einer Systemtherapie dis-
kutiert werden.

Beiinoperablen Primadrtumoren des Merkelzellkarzinoms kann
eine therapeutische Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von
50-56Gy bei subklinischen Tumoren beziehungsweise einer Ge-
samtdosis>56Gy bei klinisch fassbaren Tumoren durchgefiihrt wer-
den. Es liegen Ergebnisse vor, die fiir die definitive Strahlenthera-
pie ein Lokalrezidiv-freies 5-Jahresiiberleben von 90 % und ein
krankheitsspezifisches Uberleben von 68 % aufweisen, sodass die
definitive Radiatio eine wirksame Behandlungsoption darstellt
[104]. Auch beiinoperablen lokoregiondren Metastasen kann durch
eine primdre therapeutische Strahlentherapie eine gute Tumor-
kontrolle erreicht werden [95]. Weitere therapeutische Moglich-
keiten zur lokoregiondren Tumorkontrolle kdnnen die Elektroche-
motherapie (ECT), die isolierte Extremitatenperfusion und die in-
traldsionale Applikation von T-VEC bieten [10].

Die definitive Radiotherapie stellt auch eine wertige Alternative
zur Behandlung von Lentigo maligna Melanomen dar, welche auf-
grund ihrer GréRe, Tumorlokalisation oder Patientenkomorbidita-
ten nicht chirurgisch entfernt werden kénnen. Dabei kann mit der
Bestrahlung der Priméarregion sowie einem Sicherheitssaum von
1cm eine Rezidivfreiheit von bis zu 93 % erreicht werden [96].
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4.2 Chirurgische Behandlungsansdtze
Basalzellkarzinom

Uber 95 % der Basalzellkarzinome kénnen durch eine Exzision voll-
standig behandelt werden. Das operative Vorgehen ist einer topi-
schen Therapie iberlegen. Bei vollstandiger histologisch kontrol-
lierter Exzision liegt die 5-Jahres-Rezidivrate bei 2-8 % [97, 98].

Die operative Behandlung kann als konventionelle Exzision oder
als mikroskopisch kontrollierte gewebssparende Chirurgie erfol-
gen. Bei der konventionellen Exzision sollte der Sicherheitsabstand
dem Rezidivrisiko angepasst werden. Hierbei ist bei einer Tumor-
dicke von>2mm ein Sicherheitsabstand von 3-5mm empfehlens-
wert. Bei einer Tumordicke von>5mm sollte der Sicherheitsab-
stand>5mm betragen [99].

Bei Basalzellkarzinomen mit hohem Rezidivrisiko kann der Si-
cherheitsabstand bis ins Fettgewebe bis zu 15mm betragen. Bei
Tumoren im Bereich der Nase, Ohren und Kopfhaut kann der Si-
cherheitsabstand bis zur unterliegenden Faszie, dem Perichondri-
um oder dem Periost reichen [100].

Bei Basalzellkarzinomen mit anschlieRender postoperativer R1-
Situation sollte eine Nachexzision erfolgen [101].

Bei der konventionellen Chirurgie erfolgt die histopathologische
Begutachtung der Rander postoperativ, sodass zundchst kein pri-
madrer Wundverschluss, allenfalls ein linearer Wundverschluss emp-
fohlen wird. Erst nach histopathologisch bestatigter RO-Situation
sollten aufwendige Defektverschliisse mittels Lappenplastiken er-
folgen [102].

Die mikrographische kontrollierte Chirurgie entweder der in
Deutschland gebrduchlichen 3D-Histologie bzw. , Tiibinger Torte* fol-
gend [103] oder der in Nordamerika bevorzugten Mohs-Surgery
(MMS) ermdglicht eine vollstdndige Beurteilung der Rénder [104].
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Weiterhin stellt die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie eine gewe-
beschonende Technik mit niedrigeren Rezidivraten verglichen mit der
konventionellen Chirurgie dar [105]. Fiir komplexe Tumore mit hohem
Rezidivrisiko und solche an kosmetisch empfindlichen Stellen ist die
mikroskopisch kontrollierte Chirurgie empfehlenswert [102].

Kleinere und oberfldchliche Basalzellkarzinome mit einem nied-
rigen Rezidivrisiko kénnen alternativ mit einer Flachexzision ent-
fernt werden [106]. Einen Uberblick iiber die Therapieempfehlun-
gen bietet » Abb. 9.

Plattenepithelkarzinom

Zweifellos ist die chirurgische Exzision des kutanen Plattenepithel-
karzinoms der Haut die Therapie der Wahl [48]. Die Risikofakto-
ren fiir ein Lokalrezidiv oder eine lokoregiondre Metastasierung
sind fiir die Operationsplanung wichtig, da ein Hochrisikoplatte-
nepithelkarzinom anders zu behandeln ist als ein Niedrigrisikoplat-
tenepithelkarzinom.

Zu den bisher starksten prognostischen Faktoren fiir ein Lokal-
rezidiv oder eine Metastasierung zahlen die Tumordicke ab 6mm,
die Desmoplasie und eine perineurale Invasion [38].

Laut der deutschen Leitlinie fiir Aktinische Keratosen und Plat-
tenepithelkarzinome der Haut eignet sich zur Behandlung von
kleinen Tumoren mit einem Durchmesser von<10mm die Kiret-
tage mit einer 7mm-Ringk{rette oder eine Shave-Exzision [38].

Bei groReren Tumoren sollte die Exzisionstiefe 6mm betragen.
Eine ausreichend tiefe Exzision erlaubt eine Beurteilung der Tu-
mordicke und Differenzierung anhand derer das Vorliegen von Ri-
sikokriterien beurteilt werden kann [38].

Wenn eine komplette Exzision einfach mdoglich ist, sollte eine
Aufarbeitung der Schnittrander am Gefrierschnitt oder am Paraf-
finschnitt erfolgen, um zu beurteilen, ob eine RO-Resektion erreicht
werden konnte.

Wird das Verfahren einer ,wide local excision“, WLE (Exzision
mit weitem Resektionsabstand) angewandt, wird in der aktuellen
europdischen Leitlinie fiir low-risk Plattenpithelkarzinome ein Si-
cherheitsabstand von 5mm, fiir high-risk Plattenepithelkarzinome
von 6-10mm empfohlen [107].

Aufgrund der meist groRen Defekte durch die WLE kann fiir Tu-
more im Kopf-Halsbereich die mikroskopisch kontrollierte Chirur-
gie mit liickenloser dreidimensionaler Schnittrandkontrolle Anwen-
dung finden, da durch die MKC-Technik der Defekt deutlich kleiner
ausfallt. In die Tiefe wird eine Exzision bis in das subkutane Fettge-
webe und gegebenenfalls Resektion der Galea aponeurotica emp-
fohlen [107].

Bei groRen Tumoren oder schwierig zu operierender Lokalisa-
tion bietet es sich an, den Defekt erst nach dem Nachweis tumor-
freier Schnittrander zu verschlieBen.

Bei Vorhandensein von Risikofaktoren fiir ein lokales oder loko-
regiondres Rezidiv sollte gemaR Leitlinie eine postoperative Radio-
therapie angeboten werden. Zu den Risikofaktoren geh6ren R1-
oder R2-Resektion ohne Mdglichkeit der Nachresektion, knapper
Resektionsrand (<2 mm bei fehlender Option einer Nachresek-
tion), Rezidivtumor, maximale TumorgroRe (>2 cm), maximale
Eindringtiefe (>4 mm), Infiltration von Fettgewebe, PNI und aus-
gedehnter lymphogener Befall (> 1 befallener Lymphknoten, Kap-
seldurchbruch) sowie intraparotidealer Lymphknotenbefall [7]. In
zwei Metaanalysen mit jeweils 20 Studien und 2605 bzw. 3534 Pa-
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tienten war die adjuvante Strahlentherapie mit einer signifikanten
Verbesserung des Gesamtiiberlebens, des krankheitsfreien Uber-
lebens und der Rezidivrate [108] bzw. nur des Gesamtiiberlebens
[109] assoziiert.

Es gibt bisher keine eindeutige Evidenz fiir eine Verbesserung
der Prognose durch eine postoperative platinbasierte Radioche-
motherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie [38]. Bei-
spielsweise konnte in der randomisierten Phase-llI-Studie TROG
05.01, in der 310 Patienten mit reseziertem kutanen Hochrisiko-
PEK der Kopf-Hals-Region evaluiert wurden, kein Vorteil der adju-
vanten Radiochemotherapie mit Carboplatin gegeniiber einer al-
leinigen adjuvanten Radiotherapie hinsichtlich der lokalen Kont-
rolle oder des Gesamtiiberlebens gezeigt werden [110]. Basierend
auf dieser Datenlage wird keine adjuvante Chemotherapie auRBer-
halb von klinischen Studien empfohlen [38]. Bei Lokalrezidiven
eines Plattenepithelkarzinoms ist ein multidisziplindrer Ansatz ge-
fragt. Es empfiehlt sich die Diskussion eines solchen Falls immerin
einem interdisziplindren Tumorboard. Wenn maglich, sollte die
chirurgische Exzision mittels mikrographisch kontrollierter Chirur-
gie zum Einsatz kommen [38]. Bei Vorliegen einer R1- oder R2-Re-
sektion und nicht weiter nachresezierbarem Tumor sollte eine ad-
juvante Radiotherapie erfolgen. Falls im interdisziplindren Tumor-
board die Inoperabilitt festgelegt wird, ist ebenfalls eine primare
Radiatio Therapie der ersten Wahl. Bei zusatzlich fehlender Strah-
lenreserve sollte die Indikation zur Elektrochemotherapie oder Sys-
temtherapie gepriift werden. Eine schematische Darstellung zum
therapeutischen Vorgehen bietet » Abb. 10.

Merkelzellkarzinom

Bei Primartumoren des Merkelzellkarzinoms ohne Hinweise auf
eine Metastasierung in die Organe stellt die vollstandige Exzision
den Behandlungsstandard dar und sollte einer Probebiopsie vorge-
zogen werden. Im Stadium | ist ein Sicherheitsabstand von 1cm
empfohlen, im Stadium Il von 2cm, um mikroskopische Satelliten-
metastasen mit zu entfernen [10]. Im Kopf-Halsbereich kann die
Einhaltung des empfohlenen Sicherheitsabstandes hdufig aufgrund
der anatomischen Lokalisation unter der Beachtung funktioneller
Strukturen nicht eingehalten werden. In diesen Féllen kann eine Ex-
zision mittels mikroskopisch kontrollierter Chirurgie in Erwdgung
gezogen werden.

Die Indikation fiir eine postoperative Radiatio der Tumorregion
ist unabhdngig vom Sicherheitsabstand gegeben, um das Risiko
eines Rezidivs zu senken, weshalb die postoperativen Wundverhalt-
nisse eine frithzeitige Einleitung der Bestrahlung ermdéglichen soll-
ten[111]. Die chirurgische Exzision ist auch beim Vorliegen von Lo-
kalrezidiven die erste Wahl. Bei Merkelzellkarzinomen sollte auf-
grund der aggressiven Tumorbiologie, der hdufig gegebenen
Indikation zur Sentinel-Node-Biopsie und zur Durchfiihrung von
adjuvanten Therapien das Vorgehen bereits bei Erstdiagnose stets
durch ein interdisziplindres Tumorboard festgelegt werden [10].

Lentigo maligna und Lentigo maligna Melanom

Liegt der klinische Verdacht auf eine Lentigo maligna vor, so soll-
te eine komplette Resektion mit vollstandiger histologischer Rand-
kontrolle erfolgen. Oftmals sind die melanozytéren Zellen weitim
scheinbar gesunden Gewebe nachweisbar, was zu hdufigen Nach-
resektionen und groRen Defektfeldern fiihrt.
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Im Bereich des Gesichtes und anderen schwierig zu exzidieren-
den Lokalisationen bietet sich folglich die mikroskopisch kontrol-
lierte Chirurgie, um das umgebende Gewebe in diesen kosmetisch
empfindlichen Stellen zu schonen und eine vollstdndige Exzision zu
gewdhrleisten. Dabei werden gute Ergebnisse mit niedrigen Rezi-
divratenvon 0,5-5% erzielt[112,113].

4.3 Lippe
Cheilitis actinica

Die Lippen, im Speziellen die Unterlippe gehort zu den am starks-
ten sonnenexponierten Hautarealen des Koérpers und ist aufgrund
der fehlenden Pigmentierung sehr anfillig fiir akute oder chroni-
sche Lichtschadigungen. Im Rahmen von Tumorerkrankungen soll
hier der Schwerpunkt auf die Cheilitis actinica chronica gelegt wer-
den, welche sich nach jahrelanger Lichtexposition entwickeln kann
und eine Form der aktinischen Keratose am Lippenrot darstellt. In
den meisten Fallen handelt es bereits um ein spinozelluldres Carci-
noma in situ. Klinisch prasentiert sich die Cheilitis actinica meist
als eine die komplette Unterlippe betreffende, flaichenhafte, teil-
weise atrophe, teilweise erosivenoder auch schuppende Hautver-
anderung. Von der klinischen Morphologie her dhnelt sie somit
einer Feldkanzerisierung, wie sie an den ibrigen Kérperstellen auf-
treten kann. Beilangerem Bestehen der Cheilitis actinica kann diese
nach jiingsten Ubersichtsarbeiten in 10-30 % in ein invasives Karzi-
nom (ibergehen, wobei circa 90 % der Plattenepithelkarzinome im
Bereich des Lippenrots aus einer Cheilitis actinica hervorgehen
[114,115]. Nicht zuletzt deswegen ist die Indikation zur Behand-
lung einer Cheilitis actinica unter Berlicksichtigung weiterer Risi-
kofaktoren, wie Patientenalter und -allgemeinzustand, Immunsup-
pression, Komorbiditdten und Patientenwunsch, zu stellen.
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Als Therapieverfahren kommen sowohl ablative Verfahren, wie
chirurgische Interventionen, Lasertherapie, Kryochirurgie und che-
misches Peeling, sowie arzneimittelgestiitzte Verfahren wie die to-
pische Applikation von wirkstoffhaltigen Externa und die photody-
namische Therapie, in Betracht. Je nach Auspragung empfehlen
sich bei flichenhaftem Befall eine Vermilionektomie bzw. Lip-Shave
als chirurgische MaRBnahme, alternativ kdnnen ablative Laserver-
fahren (CO2, Er:YAG) angeboten werden. Der Vorteil der operati-
ven Therapie liegt darin, dass anschlieRend eine histopathologi-
sche Begutachtung des kompletten Exzidats erfolgen kann. Bei der
Lasertherapie treten intraoperative Blutungen aufgrund der ther-
misch bedingten Koagulationszone zwar deutlich seltener auf, je-
doch ist bei vollstandiger Vaporisation auch keine histopathologi-
sche Untersuchung mehr méglich. Im Vergleich zur Vermilionek-
tomie zeigte bei gleicher Effektivitat die Laserablation allerdings
ebenfalls ein niedrigeres Risiko fiir das Auftreten von postoperati-
ven Komplikationen [114]. Beziiglich der Kryochirurgie kdnnen bis
dato aufgrund der aktuellen Datenlage keine abschlieBenden Aus-
sagen getroffen werden. Ebenso zeigt sich fiir das chemische Pee-
ling kein eindeutiger Nutzennachweis. Zur topischen Therapie kann
eine Behandlung mit Diclofenac-Natrium 3 % Gel auf Basis der Uber-
sichtsarbeit von Lai et al. empfohlen werden. Hier werden Raten
fur ein komplettes klinisches Ansprechen bis zu 45,2 % beschrie-
ben sowie eine Rezidivrate von 6,5 % [115]. Fiir die Wirkstoffe 5-FU
und Imiquimod ist die Datenlage ungeniigend, sodass keine Emp-
fehlungen ausgesprochen werden kénnen. Alternativ kann eine
photodynamische Therapie (PDT) angestrebt werden [38].

Wahrend die 7. Auflage der TNM-Klassifikation Plattenepithel-
karzinome des Lippenrots den Mundhoéhlenkarzinomen zuordne-
te, werden Karzinome des Lippenrots in der aktuellen 8. Auflage,
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aufgrund der Exposition gegeniiber ultraviolettem Licht den Haut-
karzinomen zugeordnet. Trotz dieser Neuklassifizierung, weist das
Lippenrot als Ubergangszone zwischen Haut und Mundhdhle ein-
zigartige Merkmale auf. Eine gesonderte S2k Leitlinie zum Lippen-
karzinom ist daher aktuell in Vorbereitung. Fiir das Lippenkarzinom
gilt der Kontakt der Lippe mit der Zigarette bzw. Pfeife, unabhdn-
gig von der Gesamtmenge des Tabakkonsums, als ein Hauptrisiko-
faktor [116]. Das Lippenrot ist diinn, stark vaskularisiert und liegt
dem M. orbicularis direkt auf. Aufgrund der geringen Fettbarriere
kénnen Plattenepithelkarzinome des Lippenrots schneller in den
lymphovaskuldren Raum des Muskels gelangen und haben daher
ein groBeres Metastasierungspotenzial als Plattenepithelkarzino-
me im Hautbereich der Lippe. Dies wird durch retrospektive Studi-
en bestdtigt. Wang et al. konnten in einem Kollektiv von 303 Pa-
tienten mit Plattenepithelkarzinomen der Lippe zeigen, dass das
Risiko einer nodalen Metastasierung bei Plattenepithelkarzinomen
des Lippenrots 5-mal hoher ist als bei solchen im Hautbereich der
Lippe, die ein dhnliches Risiko fiir Lymphknotenmetastasen haben
wie Plattenepithelkarzinome der Haut im Allgemeinen (1,5 %)
[117]. Es zeigt sich hierbei fiir die Unterlippe ein konstanter Lym-
phabfluss in die submentalen, submandibuldren und hochzervika-
len Lymphknoten (Level Ia, Ib und l1a), die bei gegebener Indikation
zur Neck dissection ausgerdumt werden sollten [118].

Die chirurgische Exzision ist die Standardbehandlung bei BZK
und PEK der Lippe. Aufgrund der Relevanz fiir den Sprech- und Kau-
vorgang, sollte auch bei ausgedehnten postoperativen Defekten
eine funktionell und dsthetisch zufriedenstellende Rekonstruktion
mit ausreichender Mundspaltbreite angestrebt werden. Hierfiir
stehen verschiedenste Nah- und Fernlappenplastiken zur VerfQ-
gung. Die Lokalisation von Plattenepithelkarzinomen an der Lippe
gilt als Risikofaktor fiir eine Metastasierung und ein schlechteres
krankheitsspezifisches Uberleben. Der Nutzen einer elektiven Neck
dissection ist bei Lippenkarzinomen mit cNO-Hals dennoch nicht
belegt [119].

4.4 Lymphknotenchirurgie im Kopf- und Halsbereich
Plattenepithelkarzinom

Im Kopf-Halsbereich weisen die meisten Lokalisationen einen vari-
ablen Lymphabfluss auf, der bei mittelliniennaher Tumorlokalisa-
tion auch die kontralateralen Halslymphknotenregionen mitein-
schlieBen kann. Nur in wenigen Lokalisationen, wie z. B. der Lippe,
ist der Lymphabfluss relativ konstant vorhersagbar. Der variable
Lymphabfluss erschwert die Mdglichkeiten einer Wachterlymph-
knotenbiopsie im Kopf-Halsbereich, da hdufig mehrere Sentinel-
lymphknoten vorliegen.

Bei der Wachterlymphknotenbiopsie wird ein radioaktiver Tra-
cer oder ein Farbstoff peritumoral infiltriert, sodass der Lymphab-
fluss und der erste drainierende Lymphknoten, der sogenannte
Sentinellymphknoten, auch Wachterlymphknoten genannt, dar-
gestellt werden kann. AnschlieRend wird dieser operativ entfernt
und histopathologisch untersucht. Beim Plattenepithelkarzinom
liegt die Sensitivitat der SLNB bei 79 % und die Spezifizitdt bei 100 %,
sodass die Technik als zuverldssig eingeordnet wird [ 129]. Die Rate
an intra- sowie postoperativen Komplikationen betrdgt 3-5% und
umfasst die Entstehung von Lymphddemen, Infektionen, Hdmato-
me, Serome, kutane Lymphfisteln und Nahtdehiszenzen [59]. Da
nicht ausreichend Daten zum prognostischen und therapeutischen
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Wert einer Wéchterlymphknotenbiopsie beim Plattenepithelkar-
zinom vorliegen, liegt fiir das Verfahren gemaR der AWMF-Leitlinie
keine allgemeine Empfehlung vor [38].

Eine elektive (prophylaktische) Lymphknotendissektion beim
cNO-Hals soll nicht durchgefiihrt werden, da der Nutzen in Bezug
auf das krankheitsspezifische und Gesamtiiberleben bisher nicht
belegtist [120, 121]. So konnte beispielsweise eine retrospektive
Analyse von 1111 Patienten, von denen 173 eine elektive Neck diss-
ection erhielten und 938 klinisch kontrolliert wurden, keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen beziiglich des 5-Jahres krankheits-
spezifischen Uberlebens (73 vs. 75 %) zeigen [122]. Bei klinisch oder
pathologisch manifesten Halslymphknotenmetastasen sollte ent-
sprechend der Leitlinienempfehlungen eine therapeutische Neck
dissection erfolgen [38, 71]. Die Studienlage ist fiir eine evidenz-
basierte Entscheidung zum AusmaR (Level, Radikalitdt) der not-
wendigen therapeutischen Neck dissection bei cN +/pN + Hals nicht
ausreichend [7]. Wahrend die AWMF-Leitlinie bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen die Ausrdumung des betroffenen und der
benachbarten Level empfiehlt [38], empfiehlt die europdische Leit-
linie eine therapeutische Lymphknotendissektion aller 5 cervikalen
Lymphknotenlevel bei Vorliegen von klinisch oder histologisch ge-
sicherten Halslymphknotenetastasen [71].

Konsens besteht darin, dass die Lymphknotenausrdumung die
funktionell wichtigen Strukturen erhalten (selektiv-funktionelle
Ausrdumung) sollte. Nur bei ausgedehnter Metastasierung ist eine
radikale Dissektion beim Plattenepithelkarzinom empfehlenswert
[123,124].

Das Vorliegen von parotidealen Lymphknotenmetastasen ist mit
einer schlechten Prognose assoziiert. Es besteht insbesondere eine
schlechte Prognose bei Infiltration des N. facialis sowie einer GréRe
der parotidealen Metastase >6cm [125]. Bei parotidealen Metas-
tasen wird die Durchfiihrung einer Parotidektomie (mdglichst mit
Erhalt des N. facialis) empfohlen. In retrospektiven Studien ist die
alleinige Radiatio der operativen Therapie im Sinne einer lateralen
Parotidektomie, Neck dissection und adjuvanten Radiotherapie be-
ziiglich des krankheitsspezifischen Uberlebens unterlegen [125].
In einem systematischen Review mit Metaanalyse analysierten Rot-
man et al. die Pravalenz von okkulten cervikalen Metastasen bei
Patienten mit parotidealen Lymphknotenmetastasen eines cSCC.
Hierbei zeigte sich im Rahmen der Auswertung von 17 Studien mit
874 Patienten eine okkulte cervikale Metastasierung von 22,5%
[126]. Basierend auf dieser Studie empfiehlt die europdische cSCC-
Leitlinie Patienten mit parotidealen Metastasen eine elektive Neck
dissection anzubieten [127]. In Abhdngigkeit der tumorspezifi-
schen und patientenspezifischen Faktoren soll das AusmaR der
Neck dissection im Tumorboard diskutiert werden [127].

Eine therapeutische Neck dissection ist beim Plattenepithelkar-
zinom der Haut im Kopf-Halsbereich nur dann indiziert, wenn die
Operabilitat des Patienten mit der Intention einer RO-Resektion ge-
gebenist und ein operatives Gesamtkonzept moglich und sinnvoll
erscheint. Ist die Operabilitdt aufgrund des Allgemeinzustands des
Patienten oder tumorspezifischer Faktoren nicht gegeben, sollte
im Rahmen der interdisziplindren Tumorkonferenz ein nicht-ope-
ratives Gesamtkonzept festgelegt werden.
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Merkelzellkarzinom

Das Merkelzellkarzinom weist bereits bei Primardiagnose hdufig
eine lymphogene Metastasierung auf. So wurden auch bei klinisch
blandem Lymphknotenstatus bei 30 % der Patienten Mikrometas-
tasen detektiert [128, 129]. Bei Patienten, welche klinisch und in
der bildgebenden Ausbreitungsdiagnostik keinen Hinweis auf eine
Metastasierung aufweisen, sollte auch in Hinsicht auf den prognos-
tischen Wert, eine Schildwachterlymphknotenbiopsie angeboten
werden, da oftmals okkulte Lymphknotenmetastasen vorliegen
kénnen [76]. In einer Studie von lyer et al. zeigte sich, dass das Ri-
siko einer lymphogenen Ausbreitung des Merkelzellkarzinoms mit
einem gréBeren Tumordurchmesser zunimmt [130].

In Anbetracht der Haufigkeit einer nodalen Metastasierung im
Kopf-Halsbereich und bei erschwerter Identifikation des Sentinel-
lymphknotens aufgrund variabler Lymphabflusswege sowie einer
hohen Rate von falsch negativen histopathologischen Befunden,
kann eine funktionelle Neck Dissection beim cNO-Hals in Betracht
gezogen werden [131]. Beim cN + Hals sollte eine Neck dissection
in kurativer Intention erfolgen [10]. Der Anzahl der befallenen
Lymphknoten und der Quotient aus positiven zu untersuchten
Lymphknoten, die sog. Lymph node ratio, sind mit dem 5-Jahres-
Uberleben bei Patienten mit Merkelzellkarzinomen assoziiert [132].

5. Systemische Behandlung fortgeschrittener
Krankheiten

5.1 Interdisziplindre Tumorboards

Die Therapieoptionen haben insbesondere fiir Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Hautkrebs
in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Die Weiterentwick-
lung von Operationsverfahren, Optimierung strahlentherapeuti-
scher Prazisionstherapien, und Verbesserung des Verstandnisses
der Tumorbiologie mit Entwicklung neuer Systemtherapeutika, wie
Hedgehog- und Checkpointinhibitoren, fiihrten zu einer breiten
Diversifizierung der Behandlungsméglichkeiten und machen es
selbst fiir spezialisierte Onkologen schwierig, die Entwicklung voll-
standig zu tiberblicken und die mitunter extrem teuren Therapie-
optionen sinnvoll und abgestimmt einzusetzen. Aufgrund dieser
Neuerungen und damit auch Zunahme der Komplexitat der Thera-
pie von fortgeschrittenen Tumorstadien, Rezidiven und metasta-
sierten Tumoren sollte bei fortgeschrittenen und metastasierten
Tumoren die Therapieentscheidung multidisziplindr getroffen und
die Behandlungssequenz gemeinsam festgelegt werden.

Durch die Besprechung des Patientenfalls im interdisziplindren
Hauttumorboard wird die Behandlungsempfehlung fiir den Pa-
tienten von derinitial behandelnden Fachdisziplin losgel6st und die
Orientierung an klinischen Leitlinien verbessert [133]. In einem sys-
tematischen Review zu verschiedenen Tumorerkrankungen konn-
te gezeigt werden, dass sich die gemeinsame Tumorboardentschei-
dungin bis zu 52 % der Félle von der Therapieplanung durch einzel-
ne Arzte unterscheidet [134]. Durch Zusammenfiihren der
Expertise mehrerer Fachdisziplinen sind Tumorboards daher eine
wichtige Form der Qualitdtssicherung. Ziel ist eine Optimierung
der Ergebnisqualitdt und damit der Prognose von Patienten mit
Hautkrebs. Darliber hinaus erleichtert das interdisziplindre Tumor-
board den kontinuierlichen Wissensaustausch zwischen den ver-
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schiedenen Fachdisziplinen und hat eine Teaching-Funktion fiir As-
sistenzarzte und -drztinnen sowie Studierende. Zusammenfassend
ist die Entscheidungsfindung in Form interdisziplindrer Tumor-
boards ein Eckpfeiler der modernen Krebsbehandlung, um evidenz-
basierte und Best-Practice-Empfehlungen unter Berticksichtigung
aller tumor- und patientenspezifischen Faktoren bereitzustellen.
Interdisziplindre Tumorboards werden daherim Nationalen Krebs-
plan der Bundesregierung als Standard der onkologischen Versor-
gung gefordert [135].

Beziiglich der Therapie von Basalzellkarzinomen und kutanen
Plattenepithelkarzinomen wird in den entsprechenden AWMF-Leit-
linien die interdisziplindre Therapiefestlegung im Rahmen von Tu-
morboards nur fiir fortgeschrittene und metastasierte Félle ver-
langt. So ist in der Leitlinie Basalzellkarzinom festgelegt, dass Pa-
tienten mit Basalzellkarzinomen mit hohem Rezidivrisiko, bei denen
eine OP fraglich nicht mdglich oder nicht sinnvoll (lokal-fortge-
schritten) ist, die OP nicht gewiinscht ist oder die metastasiert sind,
und insbesondere vor Beginn einer Systemtherapie das Therapie-
konzept im interdisziplindren Tumorboard festgelegt werden soll
[23]. Auchin der Leitlinie zum kutanen Plattenepithelkarzinom ist
festgelegt, dass fortgeschrittene und metastasierte kutane Platte-
nepithelkarzinome in einem interdisziplindren Hauttumorboard
diskutiert werden sollten und die Lokal- und Systemtherapieop-
tionen sorgfaltig in Bezug auf Nutzen und Risiko abgewogen wer-
den sollten. Vor allem die Indikation zur Systemtherapie sollte im
interdisziplindren Tumorboard festgelegt werden. Eine internatio-
nal akzeptierte Definition einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung
gibt es allerdings bisher nicht [38]. In der AWMF-Leitlinie Merkel-
zellkarzinom wird aufgrund der Aggressivitdt des Tumors, der in
der Regel gegebenen Indikation zur Schildwéchterlymphknoten-
biopsie, der notwendigen Evaluation der Indikation méglicher ad-
juvanter Therapien, sowie der Komplexitat der notwendigen Dia-
gnostik die Festlegung des Therapiekonzepts durch ein interdiszi-
plindres Tumorboard bereits bei Erstdiagnose gefordert [10].

5.2 Adjuvante Systemtherapie
Plattenepithelkarzinom
Bei bis zu 50 % der Patienten mit einem vollsténdig resezierten Hoch-
risikoplattenepithelkarzinom treten nach adjuvanter Bestrahlung
Lokalrezidive oder eine lokoregionare Metastasierung auf [136].
Aufgrund dessen wird zurzeit in randomisierten klinischen Stu-
dien der Nutzen einer adjuvanten Systemtherapie untersucht.
Eine klinische doppelblinde randomisierte Phase-3 Studie un-
tersucht die Wirksamkeit von einer adjuvanten Immuntherapie mit
Pembrolizumab im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Hochri-
siko-Plattenepithelkarzinom (KEYNOTE-630, NCT03833167). Eine
zweite Studie untersucht die Wirksamkeit einer adjuvanten Immun-
therapie mit Cemiplimab im Vergleich zu Placebo (NCT03969004).
Der Einschluss in beide Studien setzt Kriterien fiir das Vorliegen
eines Hochrisikoplattenepithelkarzinoms voraus, welche u. a. die
nodale Beteiligung, Tumorausdehnung, perineurale Invasion, in-
transit Metastasen und Rezidivsituationen beriicksichtigen.

Merkelzellkarzinom

Das Merkelzellkarzinom ist strahlensensibel, weshalb die Radiatio
in allen Tumorstadien Anwendung finden kann [137]. In der Adju-
vanz ist die Datenlage zur adjuvanten Strahlentherapie kontrovers.
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Die deutsche Leitlinie empfiehlt, dass nach einer RO-Resektion die
adjuvante Bestrahlung des Tumorbettes in Einzeldosen von 2Qy,
bis zu einer Gesamtdosis von 50Gy erfolgen soll [10].

Insbesondere bei kleinen Tumoren im Kopf-Halsbereich kénnen
Patienten von einer postoperativen Radiatio profitieren. In einer
Studie von Takagishi et al. trat in 26 % der Patienten ohne postope-
rative Radiatio ein Lokalrezidiv auf. In der Gruppe der Patienten mit
postoperativer Radiatio, traten keine Rezidive auf [138].

Eine Systemtherapie erfolgt regelhaft nurim Stadium IV, beim
Vorliegen von Fernmetastasen.

Interimsdaten aus der ADMEC-O Studie von Becker et al. zu einer
adjuvanten Immuntherapie mit Nivolumab bei Patienten mit voll-
standig reseziertem Merkelzellkarzinom konnten ein héheres Pro-
gression-freies Uberleben im Beobachtungszeitraum von 24, 3 Mo-
naten zeigen [139].

5.3 Neoadjuvante Systemtherapie
Plattenepithelkarzinom

Beziiglich einer neoadjuvanten Systemtherapie beim Plattenepi-
thelkarzinom liegen inzwischen Hinweise fiir eine Wirksamkeit des
PD-1-Inhibitors Cemiplimab vor. In einer Pilot-Studie mit 20 Teil-
nehmern mit einem resektablen Rezidiv im Kopf-Halsbereich im
Stadium -1V wurde die Wirksamkeit von zwei Zyklen Cemiplimab,
die neoadjuvant appliziert wurden (2 Zyklen a 350mg Q3W), un-
tersucht.

85 % (17/20) der Patienten zeigten ein pathologisches Anspre-
chen (<50 % lebende Tumorzellen), wobei 55 % ein pathologisches
Komplettansprechen, 20 % ein deutliches pathologisches Anspre-
chen (<10 % lebensfahige Tumorzellen) und 10 % der Patienten
ein pathologisches Teilansprechen (>10 % und <50 % lebensfahi-
ge Tumorzellen) erreichten. Patienten mit einer kompletten Remis-
sion erhielten nach der Operation keine geplante Strahlentherapie.
Bei Patienten, die kein pathologisches Ansprechen hatten, kam es
entweder zu einem Fortschreiten der Erkrankung und zum Tod
(5 %) oder zu einem Rezidiv (10 %) trotz Operation und adjuvanter
Radio(chemo)therapie. Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 34,5 Monaten (Spanne: 7,7-42,7) ist bei keinem der Pa-
tienten, die ein pathologisches Ansprechen erreichten, ein Rezidiv
aufgetreten [140]. Basierend auf den initialen Ergebnissen dieser
Pilotstudie erfolgte eine multizentrische, nicht randomisierte Pha-
se-2-Studie, um Cemiplimab als neoadjuvante Therapie (350mg,
alle 3 Wochen, bis zu 4 Dosen) bei Patienten mit resektablen Plat-
tenepithelkarzinomen der Haut im Stadium 11, Ill oder IV (MO0) zu
untersuchen. Von 79 Patienten zeigen 40 Patienten (51 %) ein pa-
thologisches vollstandiges Ansprechen und 10 Patienten (13 %) ein
deutliches pathologisches Ansprechen (<10 % lebende Tumorzel-
len). Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades wurden bei 69 Pa-
tienten (87 %) beobachtet [141].

Merkelzellkarzinom

Im Jahre 2020 wurden die Ergebnisse der CheckMate 358 Studie,
einer offenen Phase-I/II-Studie zur neoadjuvanten Systemtherapie
mit Nivolumab bei Patienten mit einem resezierbaren Merkelzell-
karzinom vero6ffentlicht. 358 Patienten erhielten an den Tagen 1
und 15 240 mg Nivolumab intravends. Die Operation erfolgte im
Anschluss an Tag 29. Die Riickbildung des Tumors wurde réntge-
nologisch und mikroskopisch beurteilt. Es zeigte sich, dass Nivo-
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lumab, etwa vier Wochen vor der Operation verabreicht, im Allge-
meinen gut vertraglich war und bei ungefdhr 50 Prozent der be-
handelten Patienten zu einem histologisch vollstandigen
Ansprechen, sowie einer radiologischen Tumorregression fiihrte
[142].

Zurzeit werden Patienten fiir eine klinische Phase 2 Studie zur
neoadjuvanten Immuntherapie mit Pembrolizumab bei resezier-
barem Merkelzellkarzinom im Stadium |-l (NCT04975152), sowie
fuir eine klinische Phase-2-Studie zur neoadjuvanten Therapie mit
Pembrolizumab und Lenvatinib bei nicht resektablem Merkelzell-
karzinom im Stadium II-IV (NCT04869137) rekrutiert. Eine dritte
Studie untersucht die neoadjuvante Monotherapie mit Cemiplimab
bei Patienten mit Erstdiagnose eines Merkelzellkarzinoms oder
eines Rezidivs in Stadium I-1l (NCT049751529).

5.4 Lokal fortgeschrittene und/oder metastasierte
Tumore

Basalzellkarzinom

Im Jahr 2012 wurden die beiden Hedgehog-Inhibitoren Vismodegib
und Sonidegib, welche das Smoothened-Molekil hemmen, von der
FDA und EMA fiir das lokal fortgeschrittene und das metastasierte
Basalzellkarzinom zugelassen. Vismodegib zeigte in der Zulassungs-
studie eine Remissionsrate von 48 % fiir das lokal fortgeschrittene
Basalzellkarzinom und 33 % fiir das metastasierte Basalzellkarzinom,
wobei die Remissionsdauer bei 9,5 beziehungsweise 7,6 Monaten
lag. Zu den therapieassoziierten Nebenwirkungen gehdren Muskel-
spasmen, Haarausfall, Fatigue und Gewichtsabnahme, was bei 30 %
der Patienten zu einer Beendigung der Therapie fiihrte [143].

Sonidegib zeigte in der Zulassungsstudie aus 2017 (BOLT) eine
Remissionsrate von 36 %. Die neueste Aktualisierung der der BOLT-
Studie, zeigte eine Remissionsrate von 56 % und eine mediane
Dauer des Ansprechens von 26,1 Monaten im zentralen Reviewpro-
zess fiir das lokal fortgeschrittene Basalzellkarzinom sowie eine An-
sprechrate von 7,7 % bei einer Ansprechdauer von 24,0 Monaten
fiir das metastasiertes Basalzellkarzinom, bei dhnlichem Nebenwir-
kungsprofil wie Vismodegib [144, 145].

Seit Juni 2021 ist Cemiplimab fiir die Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Basalzellkarzi-
nom, bei denen eine Krankheitsprogression unter einem Hedge-
hog-Signalweg-Inhibitor aufgetreten ist oder die eine Unvertrag-
lichkeit gegen einen HHI haben, zugelassen. Basis hierfiir waren die
Ergebnisse einer multizentrischen Phase-II-Studie, in der 84 Pa-
tienten mit Cemiplimab (350mg, Q3W) behandelt wurden. Griin-
de fiir den Abbruch der vorherigen HHI-Therapie waren Krankheits-
progression (71 %), Unvertraglichkeit gegentiiber einer vorherigen
HHI-Therapie (38 %), oder stable disease nach neun Monaten HHI-
Therapie (8 %). Die Ansprechrate betrug nach einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 15 Monaten 31 % (95 % KI 21-42 %), wobei
bei 6 % eine komplette und bei 25 % der Patienten eine partielle Re-
mission vorlag. Bei 48 % der Patienten traten behandlungsbeding-
te Nebenwirkungen und schwerwiegende behandlungsbedingte
Nebenwirkungen 3-4. Grades auf [146]. Zwischenzeitlich ver6ffent-
lichte Langzeit-Follow-up-Daten tiber einen Zeitraum von bis zu 40
Monaten ergaben ein medianes progressionsfreies Uberleben von
16,5 Monaten [147].
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Aktuell werden die Kombinationstherapien von HHIs und PD-
1-Inhibitoren, intraldsionale Therapien und neue Medikamente,
wie Relatlimab, in Studien bei BZK untersucht.

Plattenepithelkarzinom

Fiir Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Plattenepithelkarzinom sollte, in Anbetracht der sehr hohen
Mutationslast, in der Erstlinie eine Therapie mit einer PD-1-Immun-
checkpointblockade erfolgen. Es wird in Studien mit Cemiplimab
und Pembrolizumab von Ansprechraten bis 41-50 % mit einer me-
dianen Dauer des Ansprechens von 8.1-22.4 Monaten berichtet
[145-147]. Seit 2019 ist Cemiplimab von der EMA und FDA als Mo-
notherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit meta-
stasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanem Plattenepithel-
karzinom, die fiir eine kurative Operation oder kurative Strahlen-
therapie nicht in Betracht kommen, zugelassen. Nach
vielversprechenden Ergebnissen einer Phase-I-Studie, die ein An-
sprechen auf Cemiplimab von 50 % zeigte [ 146], wurden die Ergeb-
nisse in der nicht randomisierten, Phase-II-Studie EMPOWER-
¢SCC-1 bestatigt. In dieser Studie wurden 193 Patienten mit fort-
geschrittenem cSCC, die fiir eine kurative Operation oder
Bestrahlung nicht geeignet waren, mit entweder Cemiplimab 3 mg/
kg alle 2 Wochen oder einer festen Dosis von 350 mg alle 3 Wochen
behandelt. Bei einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 15,7
Monaten betrug die Ansprechrate bei allen Patienten 46,1 %, mit
einem vollstdndigen Ansprechen von 16,1 % der Patienten. Die
Krankheitskontrollrate betrug 72,5 %. Von allen Patienten mit
einem objektiven Ansprechen zeigten 87,8 % 12 Monate nach dem
ersten Ansprechen ein anhaltendes Ansprechen, wobei die mittle-
re Ansprechdauer nicht erreicht wurde. Das geschdtzte mittlere
krankheitsfreie Uberleben betrug 18,4 Monate fiir alle Patienten.
Das Sicherheitsprofil entsprach dem von anderen Studien dessel-
ben Wirkstoffs [148]. Die Ergebnisse dieser Studie fiihrten zur Zu-
lassung von Cemiplimab fiir die Therapie kutaner Plattenepithel-
karzinome. Die Dosis von 350mg alle 3 Wochen (Q3W), verabreicht
als intravendse Infusion Giber einen Zeitraum von 30 Minuten, ist
inzwischen etabliert.

Pembrolizumab wurde durch die FDA zundchst fiir rezidivieren-
de oder metastasierte Plattenepithelkarzinome der Haut zugelas-
sen, die durch eine Operation oder Bestrahlung nicht heilbar sind.
Spater wurde diese Indikation auf lokal fortgeschrittene Tumoren
ausgeweitet. Pembrolizumab ist in Europa bisher nicht fiir das Plat-
tenepithelkarzinom der Haut zugelassen (Stand 09/2023). Die Zu-
lassung in den USA basierte auf der nicht randomisierten Phase-II-
Studie KEYNOTE-629, in der 159 Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder rezidivierendem/metastasiertem Plattenepithelkarzinom
der Haut alle 3 Wochen 200 mg Pembrolizumab iber bis zu 35 Zyk-
len erhielten. In der Kohorte mit rezidivierenden/metastasierenden
Tumoren (105 Patienten) betrug die objektive Ansprechrate 35,2 %,
wobei 10,5 % eine komplette Remission aufwiesen. In der Kohorte
mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (54 Patienten) betrug die An-
sprechrate 50,0 %, darunter 16,7 % mit vollstindigem Ansprechen.
Die mittlere Ansprechdauer wurde in keiner Kohorte erreicht. Bei
11,9 % der Patienten traten behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse vom Grad 3-5 auf [149].

Bei Progress unter der Immuntherapie sollte der Einschluss in
eine klinische Studie primar erwogen werden. Andernfalls sollte
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eine Chemotherapie oder EGFR-gerichtete Therapie in Erwdgung
gezogen werden [38, 150]. Die Behandlungsprotokolle orientieren
sich dabei haufig an der Therapie des Mundhdhlenkarzinoms [59].

Wahrend Polychemotherapien und kombinierte Radiochemo-
therapien ein héheres Ansprechen zeigen, gehen diese jedoch auch
mit einem erhéhten Nebenwirkungsprofil einher [59].

Merkelzellkarzinom

In der metastatischen oder lokal fortgeschrittenen Situation des
Merkelzellkarzinoms, in welcher der Tumor nicht durch eine Ope-
ration behandelt oder durch eine Strahlentherapie kontrolliert wer-
den kann, liegt die Empfehlung bei einer Immuntherapie mit einer
PD-1/PD-L1 Blockade, da sowohl die viralen als auch die UV-asso-
ziierten Merkelzellkarzinome eine hohe Immunogenitat aufweisen
[10]. Eine Zulassung der FDA und EMA besteht zurzeit nur fiir Ave-
lumab bei metastasierten Merkelzellkarzinomen. Bei Patienten, die
unter einer Immuncheckpointblockade mit Avelumab Progress auf-
weisen, beschreiben Fallserien ein Ansprechen auf eine Kombina-
tionstherapie mit Ipilimumab und Nivolumab [151]. Einen weite-
ren Behandlungsansatz stellt die Behandlung mit onkolytischen
Viren (T-VEC) als Monotherapie oder in Kombination mit einer Im-
muntherapie dar.

In der Zweitlinientherapie oder bei Kontraindikationen fiir eine
Immuntherapie kann eine Chemotherapie mit Anthrazyklinen, An-
timetaboliten, Cyclophosphamid, Etoposid oder platinhaltigen Zy-
tostatika zum Einsatz kommen, wobei das Merkelzellkarzinom
schnell zur Entwicklung von Resistenzen gegeniiber Chemothera-
peutika neigt [152].

6. Zusammenfassung und Fazit

Zusammenfassend stellt die chirurgische Exzision bei den meisten
operablen nicht-melanozytdren Hauttumoren den Goldstandard
in der Therapie dar. Abhdngig von der Tumorlokalisation und Tu-
morausdehnung ist eine Zusammenarbeit mit verschiedenen chi-
rurgischen Abteilungen notwendig, um eine addquate Behandlung
mit einem zufriedenstellenden funktionellen und asthetischen Er-
gebnis gewahrleisten zu kdnnen. Alleine oder gemeinsam mit der
Strahlentherapie gilt diese als eine potentiell kurative Behandlung.
Die interdisziplindre Tumorkonferenz istimmer der beste Ort, um
fiir den Patienten die optimale Behandlung(ssequenz) festzulegen.

Da der Kopf-Halsbereich insbesondere in Hinblick auf die Patho-
genese von epithelialen Tumoren zu den Lokalisationen gehért, in
welchen Hauttumore bevorzugt auftreten, ist eine enge Zusam-
menarbeit zwischen der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und der Der-
matologie sowie bedarfsweise der Strahlentherapie von besonde-
rer Bedeutung. In Anbetracht der zunehmenden Inzidenz von nicht-
melanozytdren Hauttumoren bediirfen einige Patienten wiederholt
einer gemeinschaftlichen Behandlung.

Bei fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankungen ist die
Ausarbeitung eines Therapiekonzepts im Rahmen einer interdiszi-
plindren Tumorkonferenz zu empfehlen. Hier stehen verschiedene
systemische Behandlungsansatze zur Verfligung.

Als gemeinsames Ziel gilt es, dem einzelnen Patienten mit Hin-
sicht auf Komorbiditdten, Erkrankungsstadium und Behandlungs-
wunsch gerecht zu werden. Nachdem ein Behandlungskonzept aus-
gearbeitet wurde, ist es bei komplexeren Féllen sinnvoll, den Pa-
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tienten an einem Hauttumorzentrum anzubinden, um eine
interdisziplinare Versorgung und Nachsorge zu ermdglichen.
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