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1. Zusammenfassung

Die Prognoseeinschatzung des Plattenepithelkarzinoms der Haut erfolgt nach dem von der
Internationalen Unité contre le Cancer (UICC) entwickelten TNM-System und dem
histologischen Grading. Anhand der Auswertung histopathologischer und klinischer Faktoren
mittels Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und mittels Cox Regressionstests konnten
weitere signifikante Faktoren fiir die Einschatzung von Malignitat und Ausbreitungsverhalten
von Spinaliomen der Haut identifiziert werden. 166 Fé&lle histologisch gesicherter
Plattenepithelkarzinome aus dem Patientenkollektiv der Haut- und Poliklinik der
Universitatskliniken des Saarlandes in Homburg/Saar wurden ausgewertet. Pro Patient wurde
die erste Manifestation eines Plattenepithelkarzinoms fur den Zeitraum 1987-1995
ausgewahlt. In 15,6% der Félle kam es zu einer Tumorprogression. Hierbei handelte es sich in
10,8% (18 Patienten) um Lokalrezidive, in 4,2% (7 Patienten) um Lymphknotenmetastasen
und in 0,6% (1 Patient) um Satellitenmetastasen.

Als signifikante Prognoseparameter erwiesen sich nach diesen Daten die bekannten
Tumorstadien, die vertikale Tumordicke kleiner/groBer 2 mm, der Infiltrationslevel, die
Zellpolymorphie und damit der Differenzierungsgrad, weiterhin Ulzeration, die klinische
TumorgrolRe, insbesondere die Unterteilung kleiner/gréRer 2 cm, eventuelle VVorbehandlungen
und das Geschlecht der Patienten.

Die ausgewerteten Faktoren Alter, Lichtschaden der Haut, Hauttyp, Immunstatus, das
Vorhandensein anderer (Haut-)Tumore, die Verhornungstendenz der Tumore und die
Tumorlokalisation erwiesen sich als nicht signifikant.

Eine Auswertung hinsichtlich der histologischen Karzinomtypen, also gewdhnliches
Plattenepithelkarzinom versus Bowenkarzinom, desmoplastisches, verrukéses oder
mikrozystisches Adnexkarzinom sowie der Entitat des Merkelzellkarzinoms war wegen zu
geringer Fallzahl nicht mdglich.

Die Berufe von 105 Patienten aus dem Untersuchungskollektiv wurden erfalt. Ihre Verteilung
wurde verglichen mit der Berufsverteilung im Saarland, erhoben bei der Volkszahlung im
Jahr 1961. Bei den von uns erfassten Patienten zeigte sich ein deutlich hoherer Anteil
Berufstatiger in den Bereichen Landwirtschaft, Gartenbau und Bauwirtschaft. Der Anteil der
in Organisations-, Verwaltungs- und Buroberufen Tatigen war deutlich kleiner. Anhand dieser
Daten wird diskutiert, inwiefern das sonneninduzierte Plattenepithelkarzinom der Haut die

Kriterien einer Berufskrankheit erfillt.
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Die Ergebnisse der durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen werden dargestellt. Es ist
davon auszugehen, dass die Haut einmal am Plattenepithelkarzinom erkrankter Menschen
eine UV-Licht-Schadigung aufweist, die ein lebenslanges Risiko birgt, weitere epitheliale
Neoplasien zu entwickeln. Eine lebenslange jahrliche Nachsorgeuntersuchung ist

unabdingbar.

Prospektiv ist geplant die Rangfolge und den Stellenwert der hier identifizierten
Prognosefaktoren mittels einer Multivariatanalyse im Rahmen einer multizentrischen Studie
mit groRerer Fallzahl zu bestatigen, um so Hochrisiko- von Niedrigrisikokarzinomen zu
differenzieren und entsprechende Therapie- und Nachsorgeregime modifizieren zu kdnnen.
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Summary

I. The prognostic significance of clinical and histological parameters for the squamous cell
carcinoma of the skin
I1. Cutaneous squamous cell carcinoma- an occupational cancer?

I11. The results of the follow up examinations in Homburg/Saar between 1987 and 1995

The tumour classification of squamous cell carcinoma of the skin is performed according to
the TNM-System developed by the Union contre le cancer (UICC). At this time, the TNM-
System is extended by the addition of histological grading.

Other histopathological and clinical tumour criteria have been identified to increase prognosis
accuracy using Cox regression likelihood-ratio test and Kaplan-Meier logrank test.

A total of 166 cases of histologically-proven cutaneous squamous cell carcinomas, treated at
the Dermatological Clinic of Homburg, University of Saarland, were included in the study.
Each patient’s first manifestation of squamous cell carcinoma diagnosed during the period
1987-1995 was selected.

In 15.6% tumour progression occurred, 10.8% (18 patients) of these beeing local recurrences,
4.2% (7 patients) with regional lymph node metastases and 0.6% (1 patient) with satellite
metastasis.

According to this study, the following criteria were found to significantly determine the
further course of disease: the gender of the patient, degree of tumour differentiation, the
presence of ulcerations, the clinical tumour diameter, especially < > 2 cm, previous treatment,
vertical tumour thickness < > 2 mm and level of invasion. The other parameters taken into
account, namely age of patient, solar skin damage, type of skin, immune status, tumour
localisation, degree of hornification and the presence of other skin tumours, did not prove to
be significant. Due to the low number of cases, the data could not be analyzed concerning
histological subtypes (merkel-cell carcinoma, verrucous carcinoma, Bowen’s disease,
desmoplastic tumour).

In future, multivariate analysis of large case-series patient collectives is essential in order to
create a uniformly-valid system for prognostic estimation. This could be achieved by a

multicentre carcinoma registry.
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The occupation of 105 patients was registered using questionaires. Their distribution is
compared with the professional distribution in Saarland, ascertained at the national census in
1961.

Among the patients we registered, the amount of occupations in agriculture, construction
works and horticulture was evidently greater, whereas the proportion of “white collar”
professions, such as administration and office workers, was minor, compared to the general
distribution in Saarland in 1961.

In the light of these results, it will be discussed whether sun-induced squamous cell carcinoma

of the skin meets the criteria of an occupational illness.

The results of our patients’ follow-up examinations are described. Once human skin has
developed a squamous cell carcinoma, the degree of solar skin damage must be rated severe.
Since therefore the risk of developing further epithelial neoplasia is increased, we recommend
routine yearly dermatological check-ups.
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2. Einleitung

2.1 Stellenwert des Plattenepithelkarzinoms der Haut und der Unterlippe in der
Dermatoonkologie

Das Plattenepithelkarzinom der Haut und der Unterlippe ist der h&ufigste maligne Hauttumor
mit Metastasierungspotenz. Seine Inzidenz steigt ebenso wie die des Basalioms und des

malignen Melanoms stetig an.

So stellte JOHNSON et al. 1992 in seiner amerikanischen Studie einen Inzidenzanstieg fur
Plattenepithelkarzinome um das 2,6fache bei Mannern und um das 3,1fache bei Frauen seit

Anfang der 60er Jahre fest.

In Britisch Kolumbien nahm die Anzahl der Neuerkrankungen in den Jahren 1973-1987 um
59.2% bei Ménnern bzw. 67,4% bei Frauen zu. 1987 lag sie bei 31,6/100000/Jahr (Mé&nner)
bzw.16,9/100000/Jahr (Frauen) (GALLAGHER et al., 1990). Das Krebsregister der
stdostlichen Niederlande bestétigt diese Tendenz seit 1983. Die Inzidenz betrug zu diesem
Zeitpunkt 9,3/100000/Jahr (Ménner), bzw. 2,6/100000/Jahr (Frauen). 1988 war sie auf
14,7/100000/Jahr beim mannlichen Geschlecht und 3,4 /100000/Jahr bei den Frauen gestiegen
(COEBERGH, 1991). In Norwegen stieg die jahrliche Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms
bei Frauen von 1,2/100000 fir die Periode 1966-1970 auf 5,5/100000 fir den Zeitraum 1991-
1995. Bei den Mannern lag die Inzidenz bei 2,9/100000 in der erstgenannten, bei 9,4/100000
in der zweiten Periode (IVERSEN et. al., 1999). WAPENHANS beschreibt nach Daten des
saarlandischen Krebsregisters eine Inzidenzzunahme der nichtmelanozytaren Hauttumore von
66% bei Ménnern und 60% bei Frauen in dem Zeitraum 1971 bis 1990 (WAPENHANS,
1994). Fur das Plattenepithelkarzinom zeigte sich folgende Entwicklung: 1970 lag die
Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms im Saarland bei 3/100000/Jahr (Manner) bzw.
4/10000/Jahr (Frauen). Bis zum Jahr 1997 war sie auf 16/100000/Jahr (Manner) bzw.
11/100000/Jahr (Frauen) gestiegen. Bundesweit wird die Inzidenz 1997 mit 19/100000/Jahr
(Ménner) und  8/100000/Jahr  (Frauen)  angegeben  (EPIDEMIOLOGISCHES
KREBSREGISTER DES SAARLANDES, 2004). Das Verhaltnis Basaliom/Spinaliom betrug
in verschiedenen Studien recht konstant 4:1 (ROBERTS, 1990; COEBERGH, 1991;
PIERARD-FRANCHIMONT, 1999).

Nach diesen Daten sind Manner haufiger vom Plattenepithelkarzinom betroffen als Frauen.

Der Inzidenzanstieg ist allerdings bei den Frauen deutlicher ausgepragt. KARAGAS et al.
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beschreiben 1999 einen Anstieg von 235% bei Ménnern im Vergleich zu 350% bei Frauen
zwischen 1979/80 und 1993/94.

Uberproportional ist die weile Bevélkerung in aquatornaheren Landern betroffen. So wurde
fur Australien die Anzahl von Neuerkrankungen mit 166/100000/Jahr angegeben (GILES,
1988). Dies bestatigt sich auch in der Studie von STENBECK et al. von 1990. In Brisbane
und Darling Downs war die Inzidenz deutlich niedriger als im naher am Aquator gelegenen

nordlichen Queensland.

Dieser Trend wird sich fortsetzten (RUNDEL et al., 1978). Auf Grundlagen von
Satellitenmessungen erwarten STOLARSKI et al. eine Reduzierung des Ozongehalts der
Stratosphére bis zum Jahr 2030 um 6%, HOFFMANN eine 10%ige Abnahme bis zum Jahr
2050 (STOLARSKI et al., 1986; HOFFMANN, 1987). Nach den Berechnungen von VAN
DER WEELDEN et al. (1991) und LONGSTRETH (1991) wird es pro 1% Zerstérung der
Ozonschicht in der Stratosphére zu einer Inzidenzzunahme des Plattenepithelkarzinoms um
3,5% kommen (SCHAART, 1993; KWA, 1992). RUNDEL et al. (1983) prognostizieren eine
Ozonabnahme von 30% bis zum Jahr 2300 und eine daraus resultierende Verdopplung der

Hautkrebsrate.

Hinzu kommt das seit einigen Dekaden geé&nderte Sonnenverhalten mit zunehmender
Freizeitgestaltung im Freien und vermehrten Reisen in tropische L&nder (AUBRY et al.,
1985, Council on Scientific Affairs, 1989). Auch die demographische Entwicklung lésst

einen Inzidenzanstieg des Plattenepithelkarzinoms parallel zur Lebenserwartung erwarten.

Die Summation dieser Effekte unterstitzt die zunehmende Bedeutung des

Plattenepithelkarzinoms in der medizinischen Versorgung.

2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der Haut ist multifaktorieller Genese. Neben
exogenen Faktoren sind auch individuelle Merkmale von pradisponierender Bedeutung.

Wohl wichtigster Faktor bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen ist das natirliche
UV-Licht der Sonne (VITALIANO, 1980; DRAKE et al.,, 1993). Die Tumore entstehen
uberwiegend auf lichtexponierter Haut (KRICKER et al., 1994). UV- Strahlung ist in der
Genese von Hauttumoren als komplettes Karzinogen zu werten (FINDLEY et al., 1928;
WRBITZKY, 1995; BROWN et al., 1995). Experimentelle Daten belegen, dass dem UVB-
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Anteil des Lichtes (290-320 nm) hierbei die entscheidende Rolle zukommt (WINKELMAN,
1963; KLIGMAN, 1987). Allerdings wird in den letzten Jahren zunehmend betont, dass auch
UVA-Strahlung ein potentes Karzinogen ist (DIFFEY et al., 1987; PEARSE et al., 1987;
VAN WEELDEN et al., 1988; COUNCIL OF SCIENTIFIC AFFAIRS, 1989; SCHMITZ et
al., 1994; SPENCER et al., 1995; LEVER et al., 1995). Anders als beim malignen Melanom,
bei dem Anzahl und Schwere von Sonnenbrénden in der Kindheit fir die Tumorgenese
ausschlaggebend sind, ist beim Plattenepithelkarzinom die kumulative UV-Dosis
entscheidend (FITZPATRICK et al., 1985; KARAGAS, 1994; ZANETTI et al., 1996;
ROSSO et al., 1996). ENGLISH et al. (1998) errechnen einen Zusammenhang zwischen der
Sonnenexposition wahrend der Kindheit und Jugend, weniger ausschlaggebend sei die
Exposition im Erwachsenenalter. Ein weiterer assoziierter Faktor sei demnach die Anzahl mit
Blasenbildung einhergehender Sonnenbrande. Dies wird von HOGAN et al. 1990 bestétigt.
Auch ein Zusammenhang zu beruflicher Sonnenexposition scheint zu bestehen (AUBRY,
1985; HOGAN, 1990; VITASA, 1990; GALLAGHER, 1995; ROSSO, 1996). Mit
zunehmendem aktinischem Hautschaden und vor allem steigender Anzahl solarer Keratosen
steigt auch das Risiko, ein Plattenepithelkarzinom zu entwickeln (MARKS R. 1988;
KARAGAS, 1994; ENGLISH, 1998). GUENTHER et al. (1999) legen nahe, solare Keratosen
als in situ Plattenepithelkarzinom zu werten. Somit sind sie frihzeitig und umfassend zu

behandeln, um invasives Wachstum und potentielle Metastasierung zu verhindern.

Personen mit heller Haut, blonden oder roten Haaren, Sommersprossen und der Tendenz, eher
einen Sonnenbrand zu entwickeln als braun zu werden, haben ein deutlich héheres Risiko, an
einem Epitheliom zu erkranken, als dunkle Hauttypen (SILVERSTONE, 1969; STENBECK,
1990; HOGAN, 1990, DRAKE et al., 1993; ENGLISH; 1998). Dunkelhdutige Volker in
Afrika und Asien erkranken seltener (SCHAART, 1993). GALLAGHER zeigte 1995 mit
seiner Studie ebenso wie AUBRY 1985, KRICKER et al. 1991 und ENGLISH et al. 1998,
dass Personen mit stdeuropdischen Vorfahren ein geringeres Risiko haben, am
Plattenepithelkarzinom zu erkranken als Personen, deren Mutter eher nordischen Ursprungs

sind.

Immunsupprimierte Patienten, z.B. nach Organtransplantationen, erkranken h&ufiger am
Plattenepithelkarzinom als die Normalbevélkerung (PENN, 1980; GUPTA et al., 1986;
DISDIER et al., 1991; DRAKE et al., 1993; BOUWES et al., 1993; KOEHLER et al., 1995;
COWEN et al., 1999; VENESS et al., 1999). Diese Spinaliome sind oft aggressiver als die
nicht immunsupprimierter Patienten (EUVRAD, 1995) und metastasieren haufiger (MAIZE,

1977). Pradilektionsstellen fir die Entstehung dieser Neoplasien scheinen jedoch weiterhin
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sonnenexponierte Hautareale zu sein (NELSON et al., 1987; LIDDINGTON, 1989). JENSEN
et al. berichten 1999 (ber eine signifikant haufigere Erkrankung Herztransplantierter im
Vergleich zu Nierentranplantierten. ONG et al. (1999) geben eine Rate von 43% innerhalb
von 10 Jahren nach Transplantation an. Hellhdutige haben in dieser Gruppe ein hoheres
Risiko zu erkranken. Weiterhin ist die onkogene Potenz des humanen Papilloma Virus Typ 16
und 18 bei der Tumorentstehung bekannt (JOHNSON, 1992). An Epidermodysplasia
verruciformis leidende Patienten haben ein erhohtes Risiko, ein Spinaliom zu entwickeln. An
diesem Pathomechanismus scheint HPV beteiligt zu sein (JOHNSON, 1992; DRAKE, 1993;
HARWOOD et al., 1999; GROR et al, 1999). Hier setzt eine neu entwickelte
Therapiealternative fur aktinische Keratosen und Basaliome an. Der Immunmodulator
Imiquimod, ein Imidazol-Chinolin, hat antivirale und antitumorale Eigenschaften durch
spezifische und unspezifische Aktivierung des Immunsystems. Lokal als Creme appliziert
stimuliert Imiquimod die korpereigene Abwehr gegen entartete Zellen. Auf der Haut ist dies
sichtbar durch klinisch deutlich inflammatorische Reaktionen: Rétung, Schwellung, Juckreiz
und Brennen sind Zeichen der Wirksamkeit von Imiquimod, die reversibel sind und tber
mehrer Wochen in aller Regel narbenfrei abheilen (STOCKFLETH, 2002).

Es gibt weitere Beispiele fir (Haut)erkrankungen mit einer Pradisposition fur epitheliale
Neoplasien. An erster Stelle ist das Xeroderma pigmentosum zu nennen, bei dem es auf
Grund einer Reduzierung oder eines Fehlens bestimmter DNA-Reparaturmechanismen zum
frihzeitigen Auftreten multipler Prékanzerosen und Hauttumoren kommt (JUNG, 1989).
Beim okulokutanen Albinismus, einer weiteren Genodermatose, fehlen die protektiven
Pigmente der Haut (KEELER, 1963). Weitere mit der Entwicklung von
Plattenepithelkarzinomen assoziierte Erkrankungen sind: Epidermolysis bullosa dystrophica
(OTTE, 1990; LENTZ, 1990), Erythema ab igne, Lichen atrophicus und Lichen sklerosus et
atrophicans, Naevus saebaceus, Granuloma inguinale und Porokeratosis Mibelli,
Akrodermatitis chronica atrophicans Herxheimer, Akrodermatitis enteropathica, Lupus
erythematodes, um nur einige zu nennen (SWANBECK et al., 1969; JOHNSON, 1992;
DRAKE et al. 1993).

AuBerdem konnen Karzinome in langjéhrig bestehenden Wunden entstehen, z. B. Ulcus cruris
venosum, seltener im Herd einer chronischen Osteomyelitis oder auf Narben, z. B. nach
Verbrennungen (TAYLOR et al., 1941; BOWERS et al., 1960; SELDIN, 1963; ARONS et
al., 1965; SWANBECK et al. 1969; SHIU et al., 1980; DRAKE et al., 1993; LIEBAU et al.,
1995; SOYER, 1997).
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Auch auf durch Rontgenstrahlen geschédigter Haut, genannt Radioderm, treten gehduft
Spinaliome auf (SWANBECK et al.,, 1970; MARTIN et al., 1970). latrogen bedingt sein
kdnnen epitheliale Tumoren in der Haut von Psoriatikern. Nach der friher Ublichen
Arsentherapie leiden die jetzt Gber 60-70jdhrigen Patienten an multiplen Hauttumoren.
Obwohl die karzinogene Wirkung dieser Therapie schon recht frih erkannt wurde, Sir
Jonathan Hutchinson erdrterte 1888 zum ersten Mal diese Zusammenhange, dauerte es viele
Jahre, bis man auf die Anwendung arsenhaltiger Préparate verzichtete (ZAUN, 1965;
TSURUTA et al., 1998; WONG et al., 1998).

Heute hat sich die PUVA Therapie, eine Kombination von UVA Bestrahlung und oralen
Psoralenen, in der Behandlung der Psoriasis etabliert und wird vereinzelt bei Vitiligo
eingesetzt. Sie scheint jedoch mit einer dosisabhangigen Risikoerhohung flr Spinaliome der
Haut verbunden zu sein (STERN et al., 1988; STERN et al., 1989; FORMAN et al., 1989;
LINDELOF et al., 1991; LINDELOF et al., 1993; TAKEDA et al., 1998; KATZ et al., 2002).
Durch eine eventuell nachfolgende Cyclosporin A-Therapie bei Psoriasis potenziert sich
dieses Risiko erheblich (MARCIL et al., 2001).

Im Jahr 1775 berichtete POTT bereits tUber den karzinogenen Effekt des RuRes. Das
krebsauslosende Agens sind die aromatisierten Kohlenwasserstoffe, wie Anthrazen,
Methylcholantren und Benzpyren, auch enthalten in Teeren, Pech und Mineralélen (HENRY,
1947; CASTIGLIONE et al., 1985). Hautkrebs oder Prékanzerosen, die durch diese Stoffe
bedingt sind, sind in der Liste der Berufskrankheiten (BeVK, Nr.5105 der Anlage 1,
Berufsgesetzblatt I, S. 3328 vom 8.12.1976) als solche anerkannt.

2.3 Klinisches Bild

Das Plattenepithelkarzinom der Haut entsteht entweder de novo auf klinisch unauffalliger, auf
aktinisch vorgeschédigter oder durch chronische Entziindungen oder Degeneration
verénderter Haut. Das klinische Erscheinungsbild kann sehr unterschiedlich sein. Es reicht
von wenig auffélligen Kkleinen roten, rotbraunen oder braunlichen Knotchen mit
unterschiedlich ausgepragter Schuppenkruste, flachiger persistierender Rotung uber zu
Blutung neigenden leicht verletzlichen Hautlédsionen zu riesigen exophytischen
blumenkohlartigen oder tief ulzerierenden Hautverdnderungen, die moglicherweise mit
massiver Destruktion einhergehen. Palpatorisch ist das Plattenepithelkarzinom eher derb.

Verwachsungen mit dem unterliegenden Gewebe sind mdglich und weisen auf
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fortgeschrittene Infiltration hin. Trotz eines oft ausgedehnten Lokalbefundes sind
Plattenepithelkarzinome der Haut in der Regel indolent. Parasthesien, anésthetische Areale,
oder lanzinierende Schmerzen koénnen als Hinweis auf eine perineurale Invasion gelten
(SOYER, 1997).

Differentialdiagnostisch kommt eine Vielzahl von Erkrankungen in Betracht. Insbesondere
Prakanzerosen sind zu nennen: neben der aktinischen Keratose (heute als Carcinoma in situ
bewertet), der Morbus Bowen, die Erythroplasie de Querat auch das Keratoakanthom.
Weiterhin die Verruca senilis oder ein beginnendes Rhinophym. Auch andere maligne
Neoplasien sind zu differenzieren: Basaliome, maligne Melanome, kutane Metastasen,
Sarkome etc. Wegen des klinisch sehr variablen Erscheinungsbildes ist auch bei
persistierenden Ulzera, Ekzemen, untypischen Psoriasisherden, lichenoiden
Hautveranderungen, chronischen Pyodermien, und andere mehr, an ein Spinaliom zu denken.

Eine Biopsie zur histologischen Klarung ist indiziert.

(MONTGOMERY et al., 1932; PINKUS, 1976; SAGE et al., 1976; ROBSON et al., 1976;
BURGERS et al., 1992; SCHONBERG et al., 1993; MAGUIRE et al., 1995; BERNSTEIN et
al., 1996; SOYER, 1997; HUBERT et al., 1999; GUENTHER et al., 1999)

2.4 Histologie

Das Plattenepithelkarzinom der Haut geht von Keratinozyten der Epidermis aus. Der Tumor
besteht aus Epithelzapfen, die oft zusammenh&ngen und von einem entzindlichen Saum
umgeben sind. Sie wachsen diffus infiltrierend und destruierend in die Dermis und in weiterer
Folge in tiefere Schichten vor. Je nach Differenzierungsgrad des Karzinoms ist die F&higkeit
der Tumorzellen zur Verhornung mit entsprechender Epithelschichtung gestort. Bei
hochdifferenzierten Tumoren ist sie weitgehend erhalten, allerdings ist das auf die
Hautoberflache bezogene und beschrankte Wachstum verloren gegangen. Dadurch erfolgt die
Abschilferung verhornter Zellen nicht zur Oberflache hin, sondern unter Bildung von
konzentrischen zwiebelschalenartigen Hornkugeln. Mit zunehmender Entdifferenzierung
kommt es zu einer Abnahme der Verhornungsfahigkeit. Einzeln liegende Keratinozyten mit
einem deutlich rot gefarbten Zytoplasma werden als dyskeratotische Keratinozyten (so
genannte Einzelzellverhornung) bezeichnet und sind ebenfalls als Hinweis auf eine héhere
Differenzierung anzusehen. Die Anzahl atypischer Mitosen nimmt ebenso zu wie die
Polymorphie und Atypie der Zellen. Bei einem undifferenzierten Karzinom kann ein
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sarkomartiges Bild entstehen, die Ausbildung von Desmosomen ist bei stérkerer
VergrolRerung nicht mehr erkennbar. Als besondere Eigenart kommt es bei
Plattenepithelkarzinomen der Haut relativ haufig (5-14%) zu einer perineuralen Invasion
entlang der Nerven in die Tiefe. Dies ist als prognostisch unglinstiges Zeichen zu werten
(RIEDE et al., 1993; MAGUIRE et al., 1995; GARBE, 1995; SOYER, 1997; GUENTHER et
al., 1999).

BRODERS teilte die zellulare Differenzierung in vier Grade ein:

Differenzierung Anteil Grad nach Broders
undifferenzierter
Tumorzellen
Gx Differenzierungsgrad kann nicht
bestimmt werden
G1 gut differenziert <25% Grad 1
G2 méRig differenziert <50 % Grad 2
G3 schlecht differenziert <=75% Grad 3
G4 undifferenziert >75 % Grad 4

Tabelle 2.4.1: Histopathologisches Grading von invasiven Plattenepithelkarzinomen (UICC
2002).

Diese Einteilung hat sich bis heute durchgesetzt. Nach dem bekannten TNM System der
Internationalen Unité contre le Cancer (UICC) wird das Karzinom der Haut in folgender

Weise eingeteilt:

Stadium (UICC 2002) | TNM Kilassifikation

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO MO

Stadium 11 T2 NO MO
T3 NO MO

Stadium 111 T4 NO MO
Jedes T N1 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1

Tabelle 2.4.2 TNM Kilassifikation von Karzinomen der Haut
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Die T-Stadien sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

TNM Tumormerkmale

Klassifikation

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 kein Anhalt fir Prim&rtumor

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung

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

NX Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2.4.3 TNM-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen der Haut

Zusétzlich erfolgt die histologische Prognoseklassifizierung nach der Tumordicke

pT-Kategorie

Definition der Prognosegruppe

Metastasierungsrate

pT1l-3a
pT1-3b
pT1-3c
pT4a

pT4b

begrenzt auf Dermis und Tumordicke bis 2
mm

Begrenzt auf Dermis und Tumordicke von
mehr als 2 mm aber nicht mehr als 6 mm

Invasion der Subkutis und/oder Tumordicke
mehr als 6 mm

bei Infiltration tiefer extradermaler
Strukturen (pT4): 6mm oder weniger

bei Infiltration tiefer extradermaler
Strukturen (pT4): mehr als 6 mm

0%

ca. 6%

ca. 20%

ca. 25%

bis ca. 40%

Tabelle 2.4.4 Tumordicke (Deutsche Krebsgesellschaft, 2002)

Das Plattenepithelkarzinom der Lippe ist im TNM-System den Kopf- und Halstumoren

zugeordnet.
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2.5 Metastasierungsrate

Die Angaben Uber die Metastasierungsrate des kutanen Plattenepithelkarzinoms variieren sehr
stark. Bei den von LUND ausgewerteten Tumorerkrankungen zeigten sich bei 0,5% der
Patienten Metastasen. Diese Zahl ist die niedrigste Angabe in der Literatur. Die ausgewerteten
Félle sind im Rahmen ambulanter Praxistatigkeit erfal3t worden, im Gegensatz zu den meisten
anderen Studien, in denen es sich um Patientengut aus Krankenh&usern und gréRReren Kliniken
handelt (LUND, 1965). KATZ et al. geben im Cancer 1957 eine Metastasierungshéaufigkeit
von 2,6% an, jedoch sind nur die Karzinome erfal3t, die bei der priméren Erfassung frei von
Metastasen waren. Ausgeschlossen sind die Falle, die bei Erstvorstellung bereits Metastasen
vorwiesen. EPSTEIN et al. (1968) und CZARNECKI et al. (1994) beschreiben 2%
Metastasen beim Plattenepithelkarzinom der Haut, MOLLER et al. (1979) geben 3,3% an.
DINEHART et al. vertffentlichen 1989 die Zahl von 7,4%, BREUNINGER et al. (1990)
geben 3,9% an. Wesentlich héhere Angaben machen SCHREK et al. mit 16,0% (1941),
JOHNSON et al. (1950) mit 15,0% und TAYLOR et al. (1941) mit 14,0%. FRIEDMAN et
al. geben nach Erstbehandlung eine Rate von 14% Metastasierung oder Rezidiverkrankung
an. Kleinere Lé&sionen aus ambulanter Behandlung waren in dieser Studie jedoch nicht
miterfasst (FRIEDMAN et al., 1985). DE VRIES (1969) gibt fur Plattenepithelkarzinome der
Lippe und der Haut eine Metastasierungsrate von 6,25% an. Bei 16 Patienten, die zur
Therapie an ein groReres Zentrum verwiesen wurden, lag diese Rate hoéher. 3 von 16
Spinaliomen fiuhrten zu Metastasen. Bei der Zusammenfassung von 10 Studien im Rahmen
einer Metaanalyse errechnen ROWE et al. eine durchschnittliche Metastasierungsrate von
11,0%. Sie weisen des Weiteren auf einen Anstieg der Metastasierungs- und
Rezidivhaufigkeit bei ansteigender Nachbeobachtungszeit hin (ROWE et al., 1992).
NETTERVILLE et al. berichten tber das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bis zu 45
Monate nach Ersttherapie (NETTERVILLE et al, 1998). Insgesamt hohere
Metastasierungsraten ergeben sich bei Plattenepithelkarzinomen der Lippe, des Ohrs, sowie
vor allem bei Karzinomen auf narbigem vorgeschadigtem Gewebe in nicht sonnenexponierter
Haut (LEE et al., 1972; DINEHART et al., 1989; ROWE et al., 1992; WEINSTOCK et al.,
1995). Zu bemerken ist der Rickgang der Metastasierungsrate im Laufe der Zeit. In neueren
Studien sind die prozentualen Angaben bezlglich der Metastasierungshaufigkeit geringer als
in alteren Arbeiten. Dies mag sowohl mit verbesserten Therapiemdglichkeiten als auch mit
vermehrter Wachsamkeit und verbesserter Aufklarung der Bevolkerung Uber bdsartiger

Erkrankungen der Haut zusammenhédngen. Ist es einmal zu einem Lokalrezidiv eines
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Spinalioms gekommen, ist die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Metastase deutlich
erhoht mit 30,0% (HENDRICK et al., 1977; DINEHART et al., 1989; ROWE et al., 1992).
GroRtenteils metastasieren Plattenepithelkarzinome in die regiondren Lymphknoten.
EPSTEIN et al. beschreiben Fernmetastasen mit 4,9% Streuungen als Lungenfiliae, 6,3% als
generalisierte Aussaat. Bei ca. 88% handelt es sich um Lymphknotenbefall (EPSTEIN et al.,
1968). MOLLER et al. berichten bei insgesamt 12 Metastasierungen (iber 9 Patienten mit
Lymphknotenbefall und 3 mit Fernmetastasen in Gehirn, Knochen und Lunge (MOLLER et
al., 1979). DINEHART et al. (1989) beobachteten bei 81,5% regionare
Lymphknotenmetastasen und nur bei 3,7% Befall juxtaregiondrer Lymphknoten. In 14,8%
kam es zu extranodaler Manifestation der Metastasen. Ist eine Metastasierung eingetreten
verschlechtert sich die Prognose rasch. EPSTEIN et al. berichten tber den Tod am Karzinom
bei 57,3% der erfassten Patienten innerhalb von 5 Jahren nach Auftreten der Metastasen
(EPSTEIN et al., 1968). Uber Risikofaktoren fiir eine Metastasierung wird diskutiert. Sie
werden anhand der aktuellen Literatur nach Darstellung unserer Ergebnisse im Rahmen der

Diskussion erlautert.

2.6 Sonderformen

Verrukdses Karzinom

Das verrukdse Karzinom der Haut und der Schleimhdute ist eine klinisch-pathologische
Sonderform des Spinalioms. Es handelt sich um ein hochdifferenziertes
Plattenepithelkarzinom mit extrem niedrigem Metastasierungspotential. Es wachst
vornehmlich lokal destruierend und infiltrierend. Wie der Name schon sagt imponiert es
Kklinisch als warzenartiger Tumor, der blumenkohlartige, groteske Ausmafe erreichen kann.
Prédisponierend sind Narben, chronische Wunden oder Infektionen, chronisch-vendse
Insuffizienz, Tabakgenuss und ménnliches Geschlecht. Sein  Auftreten an
Pradispositionsstellen wurde mit Eigennamen bezeichnet: anogenital als BUSCHKE
LOEWENSTEIN Tumor, oroaerodigestiv als ACKERMANN Tumor oder orale floride
Papillomatose, an den Fifen als Epithelioma cuniculatum und an andere cutanen

Lokalisationen als Papillomatosis cutis carcinoides.
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Histologisch sind exophytische und endophytische Wachstumsanteile zu differenzieren. Das
exophytische Wachstum ist gekennzeichnet durch ausgepragte Papillomatose und Akanthose
mit dazwischen liegenden Krypten und Fisteln. Es zeigt sich eine Hyperorthokeratose mit
prominentem Stratum granulosum. Das endophytische Wachstum ist charakterisiert durch
plump verdrangendes zapfenférmiges Wachstum in die Tiefe bei konstant nachweisbarer

Basalzellschicht. Angrenzend zeigt sich ein kréftig ausgepragtes lymphohistiozytéres Infiltrat.

Therapeutisch ist das verrukdse Karzinom d&hnlich anzugehen wie ein Spinaliom:
Hauptschwerpunkt liegt auf der chirurgischen Entfernung. Aber auch andere Mdglichkeiten
stehen zur Verfugung. Sie sind im Kapitel 1.3 Therapie dargestellt. (SCHWARTZ, 1990;
ILKAY et al., 1993; DRAKE et al., 1993; GARBE, 1995; KERL et al., 2003)

Desmoplastisches Plattenepithelkarzinom

Das desmoplastische Plattenepithelkarzinom wird von einigen Autoren als morphologische
Entitat angesehen. Typisch sind Wachstum in schmalen Strdngen und eine desmoplastische
Stromareaktion.  Spinaliome  mit  perineuraler Infiltration, auch  neurotropes
Plattenepithelkarzinom genannt, perivaskulér infiltrierende Tumoren und der sogenannte
fine-stranded Typ  werden unter dem  Oberbegriff des  desmoplastischen
Plattenepithelkarzinoms subsumiert. Diese Eigenschaften begriinden die von BREUNINGER
et al. gefundenen hohen Lokalrezidivraten von 24,3%, ebenso wie die sehr hohe
lokoregiondre Metastasierung von 22,7%. Das therapeutische Procedere sollte diesem hohen
Risikoprofil angepasst werden: an die luckenlose histologische Schnittrandkontrolle sollte
sich bei Tumorfreiheit eine weitere Nachresektion von mindestens 5 mm, auch in die Tiefe,
anschlielen. Prophylaktische Lymphknotendissektion und eine eventuelle Nachbestrahlung
sind bei einer Tumordicke tber 5 mm in Erwagung zu ziehen und die Nachsorgeprotokolle
dem Risiko anzupassen (BREUNINGER et al., 1998).

Merkelzellkarzinom

Das Merkelzellkarzinom der Haut wurde erstmals 1972 von TOKER beschrieben. Wegen der

histologisch erkennbaren Trabekel und Zellnester in der Dermis verwendete er den Begriff
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»trabekuldres Karzinom der Haut“. TOKER vermutete initial den Ursprung dieser Tumoren in

den Schweil3drisen der Haut, eine Ansicht, die spéater revidiert wurde (TOKER, 1972).

Das Merkelzellkarzinom ist eine aggressive neuroendokrine Neoplasie der Dermis mit
teilweise epithelialen Merkmalen. Es wird vermutet, dass Merkelzellen ihren Ursprung in
primitiven epidermalen Stammzellen haben mit der Fahigkeit zur Differenzierung sowohl zu
neuroendokrinen Zellen (APUD-System) als auch zu Keratinozyten. Sie spielen als
Mechanorezeptoren der Dermis eine Rolle. Bei ultrastrukturellen Untersuchungen lassen sich
charakteristische neuroendokrine Granula sowie paranukledare Plaques darstellen.
Lichtmikroskopisch ergibt sich das Bild eines undifferenzierten kleinzelligen Tumors,
ausgehend von der Dermis. Direkter Anschluss an die Epidermis besteht selten. Die Diagnose
wird immunhistochemisch gesichert durch Nachweis von gleichzeitig epithelialen und
neuroendokrinen Markern sowie perinuklearer Neurofilamente, z. B. Chromocranin A,
Somatostatinrezeptoren.  Die Koexpression von Cytokeratinen (insbesondere CK 20)
gemeinsam mit Neurofilamenten bei konstantem Fehlen von Vimentin und Leukocyte-
Commen-Antigen ist einzigartig und wegweisend fir die Diagnose des Merkelzellkarzinoms
(MOLL et al., 2004).

Die Deutsche Krebsgesellschaft beschreibt die prognostische Bedeutung histologischer
Subtypen. Der trabekuldre Typ ist bestdifferenziert und geht mit einer giinstigen Prognose
einher, der intermediare Zelltyp tritt am weitaus haufigsten auf und hat eine mittelmaRige
Prognose, wéhrend der Kleinzellige Typ am wenigsten differenziert ist und eine schlechte

Prognose hat.

Als Stadieneinteilung wird die folgende empfohlen:

Stadieneinteilung von Merkelzellkarzinomen

Stadium | Priméartumor allein
Stadium 11 Lokoregionére Metastasen
Stadium Il Fernmetastasen

Tabelle 2.6.1 (DEUTSCHE KREBSGESELLSCHAFT, 2004; ADO Leitlinie, 2005)

Typischerweise tritt das Merkelzellkarzinom an sonnenexponierten Arealen auf. Es imponiert
Klinisch als derbes rotviolett bis tiefviolett oder grau erscheinendes Knodtchen oder
plagueformiger Tumor. Die Oberflache kann gldnzen und Teleangiektasien aufweisen.
Ulzerationen kommen sekundar vor (HAUSCHILD et al., 1997).

Das Merkelzellkarzinom ist aggressiv und geht mit hoher Lokalrezidivrate und haufiger

regionaler und systemischer Streuung einher. Lokalrezidivraten werden mit 30-50%
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angegeben, Lymphknotenmetastasen treten in 50-90% der Félle auf. Mit einer
Fernmetastasierung ist bei bis zu 50% der Erkrankten zu rechnen, tblicherweise in Leber,
Lunge, Knochen, Gehirn und Haut, aber auch Hodenmetastasen werden angegeben.
Vereinzelt wird im Gegensatz zu diesen erschreckend hohen Zahlen auch Uber
Spontanregressionen berichtet. Das Merkelzellkarzinom tritt vermehrt bei Langzeit-

immunsupprimierten Patienten auf.

Wegen der geringen Fallzahlen (Inzidenz ca. 0,1-0,3 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner und Jahr) gibt es bisher wenige standardisierte Therapieprotokolle. Einigkeit
besteht Uber primar radikales chirurgisches Vorgehen: der Tumor sollte mit einem
Sicherheitsabstand von 2,5-3 c¢cm exzidiert werden. Eine anschlieBende prophylaktische
radikale Lymphknotendissektion wird diskutiert. Alternativ wird die individuelle Prognose
durch die Sentinel-Node-Biopsie verbessert. Ob die Heilungsrate beeinflusst werden kann
bleibt unklar. Bei Nachweis von Mikrometastasierung sollte eine therapeutische
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. Bei fehlendem Nachweis von Mikrometastasen im
Wachterlymphknoten wird eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen, bei Lokalrezidiven ist
sie ebenfalls zu erwdgen. Ist es bereits zu regionaler oder systemischer Tumorausbreitung
gekommen, ist ebenfalls der Einsatz der Radiato und/oder zusétzlich der Chemotherapie in
Betracht zu ziehen, auch unter palliativen Gesichtspunkten. Die Uberlebensrate ist in diesen
Fallen jedoch gering, so dass sie sorgfaltig ausgewdahlten Einzelféllen vorbehalten bleiben
sollte. (RAAF et al., 1986; RO et al., 1990; RATNER et al.,, 1993; RICE et al., 1993;
MAURER et al., 1993; DUNCAN et al., 1993; BOYLE et al., 1995; MEEUWISSEN et al.,
1995; KABELITZ et al., 1997, DEUTSCHE KREBSGESELLSCHAFT, 2004; ADO-
Leitlinie, 2005).

Die deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die ADO empfehlen in ihren Leitlinien 2004/2005
die Kombination Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluorouracil oder Vpl6/Cisplatin/
Doxorubicin/Bleomycin. Ein derzeit experimenteller Ansatz ist der szintigraphische Nachweis
von Somatostatinreceptoren. Bei Expression von Octreotidreceptoren auf dem Tumor stellt
die Behandlung mit Somatostatin eine weitere (palliative) Option dar. Die Sentinel-
Lymphknoten Biopsie fihrt in ersten Studien zu einer Prognoseverbesserung des tumorfreien
Uberlebens bei unverandertem Gesamtiiberleben (SCHULZE et al., 2004; WAGNER et al.,
2004).
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Aktinische Keratose

Aktinische Keratosen werden heute als Carcinoma in situ eingestuft. Pradisponierende
Risikofaktoren sind die oben beschriebenen. Klinisch imponieren aktinische Keratosen als
kleine, multiple entstehende weililich bis rotliche, schuppende makuldse und plaqueférmige
Hautverdnderungen mit  hyperkeratotischer ~ Oberflache, die zu Erosionen und
Krustenbildungen neigen. Histologisch ist die aktinische Keratose gekennzeichnet durch das
wechselnde  Auftreten von Orthohyper- und Hyperparakeratose bei aufgehobener
Histoarchitektur der Epidermis. Atypische Keratinozyten und Dyskeratosen treten auf, des
Weiteren liegt eine aktinische Elastose vor (KERL et al., 2003).

Therapeutisch ist die Entfernung indiziert, entweder chirurgisch mit histologischer
Diagnosesicherung, Kirretage oder Elektrodessikation oder chemotherapeutisch, klassisch
mit 5-Fluorouracil (Efudix®) und innovativ mit Imiquimod (Aldara®) und Diclofenac-

Hyaluronsdure (Solaraze®) (WOLF et al., 2001; STOCKFLETH, 2002).

Morbus Bowen

Der Morbus Bowen gilt als in-situ Plattenepithelkarzinom, welches im weiteren Verlauf als
Bowen-Karzinom invasives Potential entwickeln kann. Er kann an jeder Korperstelle
auftreten, vor allem aber im Gesicht, an den Fingern und Unterschenkeln. Im
Schleimhautbereich wird der Morbus Bowen als Erythroplasie Queyrat bezeichnet. Klinisch
handelt es sich um eine meist solitdre, langsam wachsende, scharf begrenzte Plaque mit
feinlamell6ser Schuppung. Ulzeration oder starkere Infiltration weisen auf ein invasives

Bowen-Karzinom hin. Pigmentierungen sind maoglich.

Histopathologische Kriterien sind eine Akanthose mit plump verbreiterten Reteleisten und
verschmélerten Papillen, eine scharfe Abgrenzung zur Dermis, aufgehobene Histoarchitektur
der Dermis, Einziehungen der Follikelostien und ein zytologisch buntes Bild mit
Kernpleomophien, Kernpyknosen, multinukledren Riesenkernen, atypischen Mitosen und

Einzelzelldyskeratosen, wobei die Atypien alle Zelllagen der Epidermis betreffen.



Einleitung 22

Keratoakanthom

Das Keratoakanthom ist eine rasch wachsende hochdifferenzierte Variante des
Plattenepithelkarzinoms mit zentralem Hornkrater und invasivem epithelialem Wachstum. Es
nimmt seinen Ursprung von dem supraseboglanduldaren Haarfollikelanteilen. Das
vollausgereifte  Keratoakanthom imponiert als ein Nodus mit radidar gestellten
Teleangiektasien und zentralem Hornkrater. Die Entwicklung verlauft rasant, innerhalb
weniger Wochen kann eine TumorgroRe von 2 bis 4 cm erreicht werden. Nach einigen
Monaten kommt es im Stadium der Regression zu einer Abflachung des Randwalls, der
Hornpfropf wird abgestoRen und es entsteht ein nekrotischer verhornter Knoten, der
letztendlich narbig abheilt. Auch wenn diese spontane Regression typischerweise erfolgt, ist

ein therapeutisches Vorgehen in Form einer chirurgischen Entfernung empfohlen.

Histopathologisch typisch fir das Keratoakanthom ist der zentrale horngefillte Krater oder
dessen Invagination mit peripherer lippenférmiger Proliferation der Keratinozyten. Es entsteht
ein pseudokarzinomatdser Aspekt mit Mitosen und Kernpleomorphien. Es zeigt sich eine
ausgepragte Keratinisierung mit Einzelzelldyskeratosen und Hornperlen, ein begleitendes
oder einwanderndes entzlndliches Infiltrat sowie intratumorale Mikroabszesse mit

eosinophilen und neutrophilen Keratinozyten.

2.7 Therapiemoglichkeiten

2.7.1 Chirurgische Exzision

Die Therapie der Wahl ist die vollstandige chirurgische Exzision des Plattenepithelkarzinoms
mit histologischer Beurteilung des Préparates, insbesondere im Bezug auf die Tumorfreiheit
der Schnittrander (GARBE, 1995; ADO-Leitlinie, 2005). Die Bestimmung zusatzlicher
Parameter kann zur Erstellung eines Risikoprofils und zur Planung der Nachbeobachtung mit
hinzugezogen werden (ROWE, 1992). Bei kleineren und primdren Karzinomen ist dieses
einfache chirurgische Verfahren indiziert. Jedoch variieren die Angaben Uber den
einzuhaltenden Sicherheitsabstand. FLEMING et al. geben ihn mit wenigstens 5 mm an
(FLEMING et al., 1995), BRODLAND passt ihn in seiner Studie dem Risikoprofil der
Tumoren an. Er definiert einen high-risk Tumor durch folgende Faktoren: 2 cm Durchmesser

(= pT2) oder groler, Differenzierungsgrad G 11, 111 oder IV, Lokalisation auf der Kopfhaut, an
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der Nase, den Ohren, Augenlidern oder Lippen. Wenn bereits einer dieser Faktoren gegeben
ist, sollte mit einem Abstand von wenigstens 6 mm entfernt werden. Ist keines dieser
Kriterien erfullt, sollte ein Abstand von wenigstens 4 mm eingehalten werden (BRODLAND
et al., 1992). LUCE (1995) fordert fur Plattenepithelkarzinome von ber 2 cm Durchmesser
oder nicht gut differenzierte L&sionen einen Sicherheitssaum von 6 mm. BREUNINGER et al.
(1991) empfehlen fur Tumore, die grofer als 20 mm sind, einen Sicherheitsabstand von 10

mm, um maoglichst lokale Mikrometastasen zu entfernen.

2.7.2 Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie

Die aktuelle Leitlinie von 2005 der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO),
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und der Deutschen Krebsgesellschaft empfiehlt
die mikrographische Chirurgie mit 3-5 mm Sicherheitsabstand mit anschlielender liickenloser

Schnittrandkontrolle.

Die mikrographische Chirurgie nach MOHS wurde seit 1941 als so genannte ,,fixed tissue*
Technik angewandt (MOHS, 1976; MOHS et al., 1981). Eine Weiterentwicklung dieser
Methode ist die heute praktizierte ,,fresh-frozen tissue* Technik, bei der Nativgewebe in
Lokalanéasthesie Schicht fir Schicht bis zur Tumorfreiheit exzidiert wird. Die nachfolgende
Aufarbeitung am Kryostatmikrotom ermdglicht die direkte histologische Beurteilung. Vorteil
dieser Technik ist die zigige histologische Aufarbeitung und Beurteilung, so dass mehrere
Schritte und damit meist die komplette Tumorentfernung innerhalb eines Tages erreicht
werden kdnnen (MOHS, 1976). In Deutschland hat sich als weitere vereinfachte Methode die
3-D-Histologie zur lickenlosen Schnittrandkontrolle etabliert. Bei der herkémmlichen
Aufarbeitung von Exzidaten in Stufenschnitten, der so genannten Brotlaibtechnik, kénnen
Tumorauslaufer tbersehen werden. Durch verschiedene Techniken bei der histologischen
Aufarbeitung konnen samtliche AuBenrander durchgehend beurteilt werden: die lickenlose
Schnittrandkontrolle. Fiir groBere fixierte Gewebsstiicke ist das Verfahren der ,,Tiibinger
Torte* beschrieben. Die ,,Flundertechnik* ist zur Beurteilung kleinerer sowohl Kryo- als auch
paraffinfixierter Préparate geeignet (BREUNINGER et al., 1991). Die Heilungsraten dieser
Verfahren sind insgesamt hoher als die der konventionellen chirurgischen Exzision und
Begutachtung (HOLZSCHUH et al., 1996). BREUNINGER et al. geben unter Anwendung
der 3-D-Histologie eine Rezidivrate von 3,6% an bei 680 ausgewerteten
Plattenepithelkarzinomen  wéhrend einer  Nachbeobachtungszeit wvon 5 Jahren



Einleitung 24

(BREUNINGER et al., 1989, BREUNINGER et al., 2007). Insbesondere indiziert sind diese
Methoden in anatomisch schwierig zu operierenden Regionen, in denen man aus
anatomischen und &sthetischen Griinden moglichst wenig Gewebe entfernen mdchte, z.B.
Lippe und Ohr. In der Studie von MEHREGAN et al. (1990) wurden oberflachliche T1-T2
NOMO Spinaliome der Lippe mittels ,,fresh-frozen tissue® Technik behandelt. Wihrend einer
allerdings sehr kurzen mittleren Nachbeobachtungszeit von nur 25 Monaten kam es zu
keinem Rezidiv. 1988 therapierten MOHS et al. Plattenepithelkarzinome des Ohrs mit der
»fresh-frozen tissue* Technik. 92,3 % der Patienten blieben iiber einen Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren rezidivfrei. Dies bestatigt eine Arbeit von 1981 von MOHS et al. Hier traten bei
Plattenepithelkarzinomen, die mit der ,,fresh-frozen tissue* Technik behandelt wurden, in 5
Jahren bei 1,2% Rezidivtumore auf. (MOHS et al., 1981). Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 1-6 Jahren berichten MILLER et al. (1992) von einer Rezidivrate von 1,41% bei
Plattenepithelkarzinomen der Haut. FLEMING et al. gibt die 5-Jahres Rezidivfreiheit von
primdren Tumoren mit 99% nach mikrographisch-kontrollierter Chirurgie und 89,9% fiir die
herkdmmliche chirurgische Exzision an (FLEMING et al., 1995).

Insgesamt kann durch die lickenlose histologische Aufarbeitung samtlicher Schnittrander
auch an anatomisch ungtinstigen Lokalisationen und sehr grof3en Lasionen gewebeschonend
operiert werden mit sehr guten Ergebnissen, auch bei oft schwierig zu therapierenden
Rezidivtumoren. In der ADO-Leitlinie Plattenepithelkarzinom 2005 wird darauf hingewiesen,
dass bei eben diesen Tumoren der Defekt mit Ausnahme der Lippentumoren bis zum

Nachweis der kompletten Entfernung aller Tumoranteile offen gelassen werden sollte.

2.7.3 Kryotherapie

Die Kryotherapie ist vor allen Dingen bei priméren, oberflachlichen, scharf abgrenzbaren
Tumoren aber auch als Therapiealternative bei &lteren multimorbiden Hochrisikopatienten,
bei Koagulopathien und bei Schrittmacherpatienten indiziert (KUFLIK et al., 1997). Durch
eine zweimalige starke Senkung der Temperatur auf -50°C bis -60°C durch flissigen
Stickstoff mit anschlielender Wiedererwdrmung wird das behandelte Gewebe zerstort
(DRAKE et al., 1993). Ein entsprechender Sicherheitsabstand ist auch bei diesem
Therapieregime wichtig. HOLT gibt ihn mit 3 mm an, KUFLIK mit 3-5 mm (HOLT, 1988;
KUFLIK et al., 1991). Weiterhin ist zu beachten, dass ab einer Tiefe von ca. 6 mm, bis zu der

das Vereisungsfeld eine rundliche Form hat, die Kontur eher kegelférmig zur Tiefe hin spitz
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zulaufend ist. Die Wundheilung im Anschluss erfolgt sekundar. Nachteil der Kryotherapie ist
die fehlende histologische Beurteilung. Material fur die Diagnosestellung kann durch eine
vorherige Kiirretage oder Stanzbiopsie gewonnen werden. Uber die Vollstandigkeit der
Tumorentfernung kann allerdings keine Aussage getroffen werden. Als Kombination ist die
Shave-Exzision das geeignete Verfahren, da durch glatte Schnittfiihrung an der Tumorbasis
eine exakte histologische Bewertung der Radikalitdt moglich ist. Dies ist von entscheidender
Bedeutung, da Rezidive wesentlich schlechter einer kurativen Behandlung zugéanglich sind
(KUFLIK et al., 1991). Die Ergebnisse der Kryotherapie in Kombination mit anschlieRender
Elektrodessikation sind bei geringem Kostenaufwand, guten kosmetischen Resultaten und
einer 5-Jahres Rezidivfreiheit von 98,4% fir nichtmelanozytare Hauttumoren und 96,1% fur
Plattenepithelkarzinome mit der konventionellen Chirurgie vergleichbar (KUFLIK et al.,
1991). HOLT gibt in seiner Studie bei der Behandlung von 34 Spinaliomen mit der
Kryotherapie eine Rezidivrate von 2,9% an (HOLT, 1988). CARSON beschreibt einen Fall,
in dem er ein verrukdses Peniskarzinom mit einer Kombination aus Kryotherapie und einer
topischen Anwendung von 5-Fluorouracil zur Ausheilung brachte (CARSON, 1978). Die
Kryotherapie ist eine effektive, mit geringen Kosten und Aufwand verbundene
Therapiemdglichkeit fur Plattenepithelkarzinome, die zu guten Heilungsraten und exzellenten
kosmetischen Resultaten flhrt.

2.7.4 Radiatio

Die Strahlentherapie ist in der Behandlung des Plattenepithelkarzinoms ein sehr
traditionsreiches ~ Behandlungskonzept.  Verwendet wird die Dermopan-  oder
Rontgenweichstrahltherapie (GARBE, 1995). Nicht angewandt werden kdénnen sie bei
Immunsuppression, bei vorgeschadigter Haut und Tumoren der Schleimhaut, am Ohr und an
der Nasenspitze. Photonen- und Elektronenbestrahlungen werden insbesondere angewandt bei
fortgeschrittenen inoperablen Tumoren, die bereits Knorpel oder Knochen infiltriert haben
und bei Spinaliomen auf vorgeschéadigter Haut (PANIZZON, 1997). Die Ergebnisse der
Strahlentherapie sind in der Studie von LOVETT et al. deutlich schlechter als die der bisher
aufgefiihrten Verfahren. Die lokale Tumorkontrolle wird mit 75% angegeben, wobei ein enger
Zusammenhang zwischen Therapieeffektivitat und Tumorgrolie besteht. Lasionen, die kleiner
als 1 cm waren, konnten mit einem Erfolg von 91% behandelt werden, wahrend diese Zahl fir
die Grolie von 1-5 cm auf 75% sank. Bei Tumoren mit einem Durchmesser ber 5 cm lag sie
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bei nur noch 56%. Die besten Ergebnisse wurden mit Rontgenoberflachenbestahlung erzielt
(LOVETT et al., 1990). LOCKE et al. betonen ebenfalls, dass der Erfolg der Radiotherapie
von der GroRe des Primartumors abhangt (LOCKE et al., 2001). In der Erhebung von
DRAKE et al. wird die mit Radiatio erzielte 5-Jahres Rezidivfreiheit mit 91,3% gegeniber
89,9% bei chirurgischer Entfernung als Erfolg versprechender eingestuft (DRAKE et al.,
1993). UMEBAYASHI et al. erzielten mit Protonenbestrahlung von drei
Plattenepithelkarzinomen folgendes Ergebnis: Nach einer Gesamtdosis zwischen 60.0 und
89.75 Gy in 13-20 Fraktionen bildeten sich zunéchst alle Tumoren vollstandig zuriick, in zwei
Fallen kam es jedoch zu Rezidiven, von denen einer erfolgreich chirurgisch therapiert wurde.
Der andere Patient verstarb an seinem Peniskarzinom (UMEBAYASHI et al., 1994).
SHIMMS et al. (1991) berichten Uber eine 5-Jahres Rezidiv- und Metastasenfreiheit von 54%
bei vorher unbehandelten Plattenepithelkarzinomen, 42% fiir regional metastasierte L&sionen
und 79% fur Bestrahlung im Rahmen eines postoperativ adjuvanten Therapieregimes. GRIEP
et al. verglichen RoOntgenoberflachenstrahlung mit der Elektronenbestrahlung. Bei der
Behandlung kleiner nicht-melanozytarer Hauttumoren mit einem maximalen Durchmesser
von 1,5 cm lag die Rezidivrate beider Modalitaten bei 2,2%. Die kosmetischen Resultate
waren bei Elektronenbestrahlung besser (GRIEP et al., 1995). BINDER et al. (1986) weisen
auf lokal entstehende Probleme wie Hautatrophie, Fibrose, Osteonekrosen, Chondronekrosen
und Knorpelverformungen und Schrumpfungen hin. Durch stérkere Fraktionierung der
Strahlendosen kann eine nachfolgende Atrophie der Haut vermindert werden (PETROVICH
et al., 1987; ESSEN, 1960). Bleimasken kénnen den Tumor umgebendes Gewebe abdecken
und dadurch vor unerwiinschten Strahlen schitzen (GARBE, 1995). Ein Sicherheitsabstand
von ca. 1 cm sollte allerdings mitbestrahlt werden (ASHBY et al., 1989). MERLANO et al.
stellten fest, dass fiir fortgeschrittene Karzinome im Kopf/Halsbereich eine alternierende
Behandlung mit Radiatio und Chemotherapie zu einer langeren Uberlebenszeit fiinrt als eine
alleinige Radiotherapie (MERLANO et al., 1992). Als adjuvante Therapie kann mit der
Radiatio das chirurgisch erreichte Ergebnis noch verbessert werden. Durch Bestrahlung des
den Tumor umgebenden Gewebes kénnen mikroskopische Tumorreste und gegebenenfalls
Intransit- oder Lymphknotenmetastasen entfernt werden, unter Erhaltung von Funktion und
kosmetischen Gegebenheiten (GEOHAS et al., 1994). Obwohl die Radiatio recht teuer und
zeitaufwendig ist, hat sie bei sehr fortgeschrittenen Karzinomen, bei betagten, polymorbiden
oder inoperablen Patienten und an anatomisch ungilinstigen Lokalisationen mit guten
kosmetischen  Resultaten  durchaus ihren Platz in der Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen (BRADY, 1990; PANIZZON, 1997; FINIZIO et al., 2002).
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Allerdings ist zu beachten, dass Rontgenstrahlen selbst eine karzinogene Wirkung haben. Eine
elektive  Bestrahlung der regiondren  Lymphabstromgebiete  fohrt zu  keiner
Prognoseverbesserung. Die regionaren Lymphabstromgebiete ipsilateral sollten bei
inoperablen Lymphknotenmetastasen, Rezidivmetastasen sowie ab einer pN2 Klassifikation

einer Strahlenbehandlung unterzogen werden (ADO-Leitlinie Plattenepithelkarzinom 2005).

2.7.5 Kurettage und Elektrodessikation

Eine wenig invasive, schnell und gut ambulant durchzufiihrende Therapiemodalitat zur
Behandlung des Plattenepithelkarzinoms der Haut ist die Kombination der Kirettage mit
anschlieBender Elektrodessikation. Sie ist insbesondere bei kleinen Lasionen mdglich. Bei
Ablehnung chirurgisch invasiver Malnahmen wird diese Methode oft von Patienten
akzeptiert. Geeignet ist sie auch an Lokalisationen, an denen man mdglichst wenig
nichtbefallenes Gewebe entfernen méchte (HONEYCUTT et al., 1973; ALBRIGHT, 1982;
DRAKE et. al. 1993).

Die erzielten Heilungsraten sind hoch. FREEMANN et al. erreichten 1964 bei Spinaliomen
bis 2 cm Grolle eine 5-Jahres Rezidivfreiheit von 96%. Die recht kleine Anzahl groRerer
Tumore blieb komplett rezidivfrei. Von HONEYCUTT et al. (1971) wird mit 98,9% 4-Jahres
Rezidivfreiheit eine noch hohere Heilungsrate erzielt, die Tumore waren jedoch nicht groRer
als 2,5 cm. KNOX et al. (1960) verstehen die Kurettage in Kombination mit anschliefender
Elektrodessikation  als  wirkliche  Therapiealternative ~ zu  chirurgischer  oder
Strahlenbehandlung. Sie geben ihre 5-Jahres Rezidivfreiheit fir Spinaliome mit 98,76% an.
Grundsatzlich ist zu berticksichtigen, dass diese Methode nur von sehr versierten Therapeuten
mit guten Resultaten mdglich ist und heute in der Regel eine histologisch kontrollierte
Therapie Methode der Wahl ist.

2.7.6 Chemotherapie

Als weitere Behandlungsstrategie fiir Spinaliome ist die Chemotherapie zu nennen. Sie
kommt zum einen bei kleinen Tumoren als Lokaltherapie als auch bei der Therapie
fortgeschrittener Tumore, insbesondere in Kombination mit anderen Therapiemodalititen wie

Radiatio und Exzision, zum Einsatz.
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Zur Palliation bei metastasierten Tumoren eignet sich eine Methotrexat-Monotherapie, da
diese ambulant durchfiihrbar und von geringer Toxizitét ist (CLARK et al., 1991). GARBE et
al. geben die Ansprechraten mit 20-40 % an (GARBE et al., 1995). In der Arbeit von
FORASTIER et al. (1992) wird die Ansprechrate mit 10% insgesamt bei
Plattenepithelkarzinomen im Kopf/Halsbereich angegeben (2% komplette und 8% partielle
Remission). Insgesamt wirksamer allerdings mit schwereren Nebenwirkungen assoziiert ist
die Kombination von Carboplastin plus 5-Fluorouracil (Ansprechrate 21%) oder Cisplatin
plus 5-Fluorouracil. SADEK et al. erreichten mit der Kombination Cisplatin, 5-Fluorouracil
und Bleomycin bei 30% ihrer Patienten eine komplette und bei 54% eine partielle Remission.
Nach dem anschlie}enden Einsatz von Strahlentherapie und/oder Chirurgie kam es bei 7 von
13 Patienten lokal zu einer deutlichen Tumorreduktion (SADEK, 1990). Auch die
Kombination von Cisplatin mit Doxorubicin allein oder als neoadjuvante Therapie vor
Radiatio und chirurgischem Eingriff erwies sich als erfolgreich. Mit dieser
Multimodaltherapie wurden 11 von 12 Patienten in eine komplette Remission gebracht, was
einem Prozentsatz von 91% entspricht (GUTHRIE, 1990). KHANSUR et al. kombinierten
Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Therapie fortgeschrittener und metastasierter Karzinome:
Remissionen traten in 85,7% auf. Bei 3 von 7 Patienten fuihrte diese Behandlung zu einer im
Durchschnitt ein Jahr anhaltenden kompletten, bei weiteren 3 Patienten zu einer partiellen
Remission, wobei auch viszerale Metastasen in Lunge und Knochen auf diese Therapie
ansprachen. Die Toxizitat dieses Therapieregimes zeigte sich als sehr gering, lediglich milde
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen traten auf. Bei zwei Patienten musste
die Chemotherapie kurzfristig unterbrochen werden wegen Myelosuppression (KHANSUR et
al., 1991). In der ADO-Leitlinie fir Plattenepithelkarzinome (2005) wird bei

lebensverlangernder palliativer Zielsetzung eine Methotrexat-Monotherapie empfohlen.

Fir die lokale Behandlung Kkleinerer oberflachlicher L&sionen mit 5-Fluorouracil in Creme
(Efudix®) ist eine gute Patientencompliance notwendig, da sie mindestens 6 Wochen
durchgefihrt werden muss und vorubergehend zu erosiven Hautveranderungen fuhrt (KLEIN
et al., 1971; ALBRIGHT, 1982; GARBE, 1995). GOETTE (1981) betont die Uberlegenheit
der chirurgischen Therapie. Wird diese abgelehnt, sollte 5-Fluorouracilcreme topisch in

20%iger Konzentration moglichst unter Okklusion angewandt werden.

Nach intratumoraler Chemotherapie mit 5-Fluorouracil/Epinephringel bildeten sich 22 der 23
von KRAUS et al. behandelten Tumore histologisch zurick (KRAUS et al., 1998).
KAMANABROU (1997) erwahnt die intral&sionale Applikation von Cisplatingel.
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Die Auswahl der Erfolg versprechenden Kombination von Chemotherapeutika kann durch
eine Chemoresistenzprufung, auch Antionkogramm genannt, erleichtert werden, bei dem die
Wirksamkeit der einzelnen Substanzen auf Zellklonen aus dem Tumor bzw. aus Metastasen
(vor-)getestet wird (VON HOFF et al., 1981; MULLER et al., 1990).

Insgesamt spielt die Chemotherapie bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im
fortgeschrittenen Stadium I11 und IV unter palliativen Aspekten eine grof3e Rolle. lhr Einsatz
ist jedoch praktisch oft durch das fortgeschrittene Alter der Patienten limitiert. Ziel sollte sein,
die Behandlung ambulant durchfiihren zu kénnen und ihre Toxizitat ertraglich zu halten
(KARAMANABROU, 1997). Kombinationen verschiedener Chemotherapeutika fiihren zu
besseren Ergebnissen bei starkeren Nebenwirkungen. Des Weiteren kdnnen Bleomycin und 5-

Fluorouracil bei kleineren L&sionen topisch angewandt werden.

2.7.7 Interferon

Die intraldsionale Injektion von Interferon Alpha 2 hat bei der Therapie von
Plattenepithelkarzinomen zu guten Ergebnissen gefiihrt. 97,1% bildeten sich in der Studie von
EDWARDS et al. zurtick, wobei 88,2% vollkommen eliminiert wurden, wéhrend bei 8,8%
lediglich aktinische Keratosen zurlckblieben. Bisher hat sich diese Methode jedoch nur bei
sehr kleinen (<2 cm) Tumoren bewahrt, hier allerdings mit sehr guten kosmetischen
Resultaten (EDWARDS et al., 1992). Mit der Kombination der hyperthermen isolierten
Extremitatenperfusion mit Tumornekrosefaktor alpha, Interferon gamma und Melphalan fiir
lokal fortgeschrittene nichtmelanozytdre Hauttumore der Extremitdten wurde ein
Therapiekonzept entwickelt, dass die GliedmalRenamputation durchaus verhindern kann, aber
sich auch unter palliativen Aspekten als effektiv erweist, bei geringer behandlungsabhéngiger
Mortalitat (OLIEMAN et al., 1999).

Der Versuch einer Behandlung von metastasierten Plattenepithelkarzinomen mit Interferon-
alpha z.T. in Kombination mit synthetischen Retinoiden scheint Erfolg versprechend. Die

ADO empfiehlt eine weitere Untersuchung dieses Konzepts (2005).
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2.7.8 Lasertherapie

Die Therapie maligner Hauttumore mittels Laser sollte zurzeit nicht als Routinemdglichkeit
betrachtet werden. Die Malignombehandlung durch Laser kann erfolgen durch Exzision,
Koagulation, Vaporisation oder im Rahmen der photodynamischen Therapie. Eingesetzt
werden der CO2 Laser zur vaporisierenden Ablation (SHEEHAN et al., 1993) und der
Neodynium: Yttrium aluminum garnet (Nd:YAG)Laser zur tiefen koagulierenden
Destruktion. Vorteil der Laserbehandlung ist die ambulante Anwendbarkeit bei alteren
polymorbiden Patienten, bei Koagulopathien und bei Schrittmacherpatienten (DRAKE et al.,
1993). In der Studie von LANDTHALER et al. (1992) wurde mit dem Nd: YAG Laser bei
epithelialen Hauttumoren eine 3-Jahres Heilungsrate von 85% erreicht. Die Rezidivrate von
15% wurde als unakzeptabel eingestuft, so dass der Routineeinsatz dieser
Behandlungsmadglichkeit der Spinaliome bisher abzulehnen ist. Sehr wohl geeignet ist diese
Methode als palliative Therapieoption bei ausgedehnten Rezidivtumoren (LANDTHALER,
1995).

2.7.9 Photodynamische Therapie

Eine neue, noch junge Option ist die photodynamischen Therapie (PDT), bei der sich
bestimmte Sensibilisatoren nach vorwiegend topischer Applikation im Tumorgewebe
anreichern und durch Bestrahlung mit Licht mit einer Wellenldange von 630 nm zu
hochreagiblen Singulett-Sauerstoffmolekiilen oder Sauerstoffradikalen umgewandelt werden,
die dann zytotoxische Effekte im erkrankten Gewebe auslésen. Als systemische
Sensibilisatoren haben sich Hamatoporphyrinderivate etabliert, zur topischen und damit
nebenwirkungsérmeren Anwendung eignen sich Aminolévulinsiure und
Tetraphenylporphinsulfonat (LANDTHALER et al., 1993). Besonders geeignete Lichtquellen
fur die photodynamische Therapie sind Laser wie der Argon- und der Kupferdampflaser oder
Diodenleuchten. Die emittierte Wellenldnge wird entsprechend dem Absorptionsmaximum

des Photosensibilisators gewéhit.

Eingesetzt wird die photodynamische Therapie bei Prékanzerosen (WOLFF et al., 1993) und
bei oberflachlichen, nicht pigmentierten Hauttumoren mit einer Tumordicke < 3 mm
(KARRER et al, 1998), wie Basalzellkarzinomen, Morbus Bowen und
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Plattenepithelkarzinomen. Die Ansprechraten und Rezidivraten variieren erheblich zwischen
den einzelnen Studien. Die Ergebnisse von PENNINGTON et al. sind eher enttduschend.
Zunéchst sprachen 52% der Basaliome und 81% der Spinaliome in Form einer kompletten
Remission gut an. Zeitpunkt dieser Evaluation war 6 Wochen nach Bestrahlung. Bei erneuter
Beurteilung nach 6 Monaten zeigte sich allerdings, dass fast alle Basaliome und ber 50% der
Plattenepithelkarzinome rezidiviert waren (PENNINGTON et al., 1988). Eine
Standardisierung der einzelnen Behandlungsparameter fehlt bisher (MORTON et al., 2002).
Die topische Applikation des Photosensibilisators erfordert lediglich  lokale
LichschutzmaRnahmen am Behandlungstag. Nachteil bei systemischer Gabe des
Photosensibilisators ist die extreme und unter Umstdnden Wochen anhaltende UV-
Uberempfindlichkeit (DOUGHERTY, 1981). Nur bei multiplen disseminierten Tumoren,
zum Beispiel im Rahmen einer Xeroderma Pigmentosum, ist die systemische Gabe indiziert
(WOLF et al., 1991; SZEIMIES et al., 1995; ROBERTS et al., 1995).

2.7.10 Zusammenfassung

Kleine Plattenepithelkarzinome konnen in kurativem Ansatz mit verschiedenen Methoden
behandelt werden. Liegen groRere Tumore, lokale Rezidive bzw. Metastasen vor, gestaltet
sich die Therapie schwieriger und fiihrt zu schlechteren Ergebnissen. Gegebenenfalls missen
verschiedene Behandlungsmethoden kombiniert werden (BYERS et al., 1978; SHIU, 1980;
GOEPFERT, 1984; MENDELHALL et al., 1985; SHIMM, 1991; GARBE, 1995; KRAUS et.
al. 1998). Das Konzept der Schildwéchter-Lymphknoten-Biopsie (Sentinel node biopsy), das
in der Diagnostik von malignen Melanomen und Mammakarzinomen bereits etabliert ist
(SCHLAG et al.,, 2004), scheint auch eine verbesserte Friherkennung lymphogener
Metastasierung bei Hochrisiko-Plattenepithelkarzinomen und Merkelzellkarzinomen zu
ermoglichen (WAGNER et al., 2004). Die Wertigkeit dieser minimal invasiven,
diagnostischen Methode fiir die Prognose der Patienten ist in weiteren Studien zu prifen.

Die Friherkennung, Prdvention und eine effektive Nachsorge spielen somit eine

entscheidende Rolle in der Behandlungsstrategie des Plattenepithelkarzinoms.
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2.7.11 Pravention

Die Aufklarung der Bevoélkerung muss fortgefuhrt und die Sensibilitat, auf neu entstehende
Hautverdnderungen zu achten und Hautkrebsvorsorgeuntersuchungen wahrzunehmen,
intensiviert werden. Schon ab dem Kindesalter sollte die Benutzung von
Lichtschutzpréparaten erfolgen und eine dosierte verantwortungsvolle UV-Lichtexposition
propagiert werden (RHODES, 1995; LOESCHER et al., 1995).

Bei der Pravention fur Risikogruppen sind Retinoide Erfolg versprechend (OIKARINEN et
al., 1991). HONG stellte fest, dass Isotretinoin in einer Dosierung von 50-100 mg pro
Quadratmeter Korperoberflache pro Tag bei Karzinomen im Kopf- und Halsbereich effektiv
die Entstehung von zusétzlichen Primértumoren, allerdings nicht die Zahl der Rezidive senkt
(HONG, 1990). Zu diesem Ergebnis kamen auch KELLY et al. mit Etretinate (50 mg/Tag) bei
Nierentransplantatempfangern (KELLY et al., 1991) und KRAEMER et al. mit Isotretinoin (2
mg/ kg KG/Tag) bei Patienten mit Xeroderma pigmentosum (KRAEMER et al., 1988). Bei
gleichzeitiger topische Tretinoinanwendung konnte die orale Etretinatdosis auf 10 mg/Tag
reduziert werden. ROOK et al. zeigten, dass sowohl diese Kombination als auch die alleinige
topische Anwendung in der Behandlung und Pravention von prdmalignen und malignen

Hautl&sionen von Nierentransplantierten effektiv sind (ROOK et al., 1995).

Es gibt Hinweise fir protektive Effekte von Indomethacin auf die Photokarzinogenese.
(REEVE et al., 1995).

Entscheidend ist die friihzeitige Behandlung aktinischer Keratosen.

2.7.12 Nachsorge

In den aktuellen Leitlinien zur Qualitatssicherung in der Dermatologischen Onkologie wird

folgendes Nachsorgeschema rekommandiert:

Risikogruppe 1. Jahr | 2. Jahr | 3. Jahr | 4.Jahr | 5. Jahr
low risk (<5 mm TD) 2X 2X 2X 2X 1x
high risk (> 5mm TD oder desmoplastischer 4x 4x 2X 2X 1x

Typ >2 mm TD)
TD = Tumordicke

Tabelle 2.7.1 Nachsorgeschema Plattenepithelkarzinom
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2.8 Ziele und Fragestellungen

2.8.1 Die prognostische Wertigkeit verschiedener Kklinischer und histologischer

Parameter fur das Plattenepithelkarzinom der Haut und der Unterlippe

Das Plattenepithelkarzinom ist noch vor dem malignen Melanom der zweithdufigste maligne
Tumor der Haut mit einer Inzidenz von ca. 18/100000. Seine Metastasierungsrate ist jedoch

gering (etwa 5%).

Auf Grund der hohen Inzidenz und der gleichzeitig geforderten Ressourcenschonung im
Gesundheitssystem ist es notig, Richtlinien flr eine differenzierte, dem Risikoprofil des
einzelnen Tumors angepasste Nachsorge zu erstellen. Es hat sich gezeigt, dass der
Differenzierungsgrad, die Tumordicke und die klinische GroRe, der histologische Typ sowie
auch die Lokalisation und der Immunstatus des Patienten entscheidende Faktoren fir die
Einschéatzung der Metastasierungstendenz und der Rezidivrate sind. Auch die Therapiewahl

ist zu bertcksichtigen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll der Stellenwert dieser und  weiterer
histopathologischer und klinischer Faktoren fur das Metastasierungs- und Rezidivrisiko des
Plattenepithelkarzinoms Uberprift werden. Ziel der Studie ist es, mit diesen Erkenntnissen die
Empfehlung zu Nachsorgeuntersuchungen (Dauer, Intervall) dem Malignitatsgrad des

einzelnen Spinalioms anzupassen.

2.8.2 Das Plattenepithelkarzinom der Haut- eine Berufskrankheit?

Der UV Exposition kommt bei der Atiologie des Plattenepithelkarzinoms eine entscheidende
Rolle zu. Die Diskussion, ob bei relevanter UV-Licht-Exposition am Arbeitsplatz das
Spinaliom als Berufskrankheit anerkannt werden kann, wird schon seit l&ngerem gefiihrt. Bis

jetzt gibt es jedoch wenige Studien, die diesen Zusammenhang quantitativ verifizieren.
Die beruflich bedingte UV-Licht-Exposition wird aus anamnestischen Daten analysiert.

Die Arbeit soll zur Klarung dieser Frage flr Patienten im Saarland beitragen. Dazu wurde die

Berufsverteilung im Saarland mit der des Homburger Patientenkollektivs verglichen.
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2.8.3 Nachsorgeuntersuchung

Im Rahmen dieser Studie wurde den Patienten an der Universitatshautklinik Homburg eine

kostenfreie Nachsorgeuntersuchung angeboten. Anhand der  Untersuchungsergebnisse

werden die Dauer und die Intervalle der Nachsorgeuntersuchungen diskutiert.
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3. Material und Methoden

3.1

Untersucht wurden alle Patienten der Haut- und Poliklinik der Universitat des Saarlandes,
Homburg, bei denen im Zeitraum zwischen 1987 und 1995 histologisch die Diagnose
Plattenepithelkarzinom gestellt wurde. Anhand der Krankenakten mit den histologischen
Befunden wurden diverse Parameter auf standardisierten Erhebungsbdgen (Anlage 1)
dokumentiert, die von der Vereinigung fiir operative und onkologische Dermatologie (VOD)
in Verbindung mit der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und der
Arbeitsgemeinschaft fir Dermatologische Onkologie (ADO) unter der Leitung von Prof. Dr.
med. Breuninger vom Universitatshautklinik Tubingen im Rahmen einer multizentrischen

Studie erstellt wurden.

Erfasst wurde Alter und Geschlecht der Patienten, vorherige Tumorerkrankungen und

Immunsuppression, der Grad des Lichtschadens der Haut.

Die klinische TumorgroRe und Lokalisation wurde ebenso registriert wie die Tumorart
(Rezidiv/Primar) und der Wachstumstyp (ulzerierend/hyperkeratotisch/exophytisch). Das
Tumorstadium, die erfolgte Therapie und der weitere Verlauf wurden dokumentiert.

Da nicht fiir alle Patienten Ergebnisse Uber die angestrebte Nachbeobachtungsperiode von
drei Jahren in der Krankenakte vorlagen, wurden alle Patienten an die Adresse der Poliklinik-
Patienten-Datei angeschrieben und erhielten einen Fragebogen, in dem Fragen zum weiteren
Verlauf als auch Fragen zur beruflichen und privaten Sonnenexposition und zu anderen
Risikofaktoren gestellt wurden (Anlage Il1). Die Patienten wurden zu einer kostenfreien

Nachsorgeuntersuchung in die Klinik eingeladen.

Histopathologisch wurde die Zellpolymorphie, Verhornungsgrad, Infiltrationslevel und die
Tumordicke erfasst. Da an der Haut- und Poliklinik der Universitatskliniken des Saarlandes
die Tumordicke bei Plattenepithelkarzinomen nicht routinemaRig miterfasst wird, wurde im
Rahmen dieser Studie nachtraglich in Zusammenarbeit mit dem verantwortlichen
Histopathologen der Klinik, Herrn Arnold Wagner, an allen histologischen Pré&paraten die
Tumordicke in mm mit 10facher VergroRerung gemessen (Mikroskop: Olympus BX 50). Ab
einer Tumordicke von uber 3 mm wurde der Einfachheit halber mit einem Dermatoskop
gemessen (Heine Handdermatoskop). Hyperkeratotische Auflagerungen auf den Tumoren
wurden nicht mitgemessen, jedoch exophytische Anteile. Bei ulzerierten Tumoren wurde von

der seitlich hochsten Begrenzung bis zur tiefsten Stelle der Tumorinfiltration gemessen.
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Im Rahmen des VOD/ADO-Protokolls wurde der Infiltrationslevel  der
Plattenepithelkarzinome in Anlehnung an die Infiltrationslevel nach CLARK zur

Prognosebeurteilung des malignen Melanoms der Haut beurteilt.

Level Histologischer Befund

Level 1 | Tumorzellen ausschlieBlich in der Epidermis

Level 2 | Tumorzellen durch Basalmembran bis in das Stratum papillare

Level 3 | Tumorzellen im oberen Korium (gesamtes Stratum papillare) bis zur Grenzzone
vom Stratum reticulare

Level 4 | Tumorzellen im mittleren und unteren Korium

Level 5 | Tumorzellen im subkutanen Fettgewebe

Tabelle 3.1.1 CLARK Level
Hinzugeflgt wurden im Rahmen des VOD/ADO-Protokolls noch folgende Level:

Level 6 | Tumorzellen in der Muskulatur
Level 7 | Tumorzellen im Knorpelgewebe
Level 8 | Tumorzellen im Knochen

Tabelle 3.1.2 Erganzende Level

Die statistische Auswertung wurde am Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Informatik der Universitatsklinik Homburg/Saar unter Leitung von Herrn Professor Dr.
rer. nat. Uwe Feldmann durchgefiinrt. Die Uberprifung der Progresshaufigkeit in
Abhangigkeit von Primartumor/Patientenmerkmalen erfolgte  mit den statistischen
Testverfahren: ChiQuadrat Test und Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier. Das
Signifikanzniveau wurde bei p=0,05 festgelegt. Traten bei einem Patienten mehrere Tumore

auf, wurde der jeweils erste ausgewahlt, um Ergebnisverfalschungen zu vermeiden.

3.2

Anhand der verschickten Fragebdgen sollten Risikofaktoren bezuglich der Entwicklung des
Plattenepithelkarzinoms evaluiert werden. Insbesondere wurde die Frage gestellt nach
beruflicher Sonnen- beziehungsweise UV-Exposition aus kinstlichen Lichtquellen am
Arbeitsplatz sowie Ausmald der Sonnenexposition in der Freizeit. Der von den Patienten
ausgelbte Beruf wurde erfragt. Auferdem wurde versucht, die berufliche und

freizeitassoziierte Sonnenexposition in Stunden pro Woche zu quantifizieren. Zuséatzlich
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wurde die Benutzung von Solarien abgefragt. Hierfir liegt uns leider kein Vergleichskollektiv
vor, so dass diese Daten zundchst nicht ausgewertet werden kénnen. Bestrahlungstherapien,
Immunsuppression, andere Hauterkrankungen, UV-Lichttherapie wurden gezielt miterfasst.
Nach Absprache mit dem Institut fir Biometrie, Epidemiologie und Informatik der
Universitatskliniken des Saarlandes werden die Daten zur Vervollstandigung der
Erhebungsbtgen im Rahmen der oben beschriebenen multizentrischen Studie herangezogen.
Im Weiteren wird die Berufsverteilung in unserem Patientenkollektiv, soweit sie vorliegt, mit
der bei der Volkszéhlung im Saarland 1961 erhobenen verglichen. Aktuellere Daten (ber die
Berufsverteilung im Saarland liegen nicht vor. Anhand dieser Daten werden die
Voraussetzungen fiir die Aufnahme in die Liste der Berufskrankheiten fir das Spinaliom der

Haut hinterfragt und diskutiert.

3.3

Mit dem Versand der Fragebdgen wurden alle Patienten eingeladen, sich zu einer kostenfreien
Nachsorgeuntersuchung in der Klinik vorzustellen. Bei dieser Untersuchung wurde das
gesamte Hautorgan auf neoplastische oder prédkanzerfse Hautverdnderungen hin inspiziert.
Insbesondere die Lokalisation des Primdrtumors und die regionalen Lymphknoten wurde mit
der Frage eines maoglicherweise aufgetretenen Rezidives gezielt untersucht. Die klinische
Untersuchung wurde von der Promoventin zundchst unter Anleitung, spater selbststandig
durchgefuhrt und dokumentiert und von einer Fachéarztin der Klinik mitbetreut und
uberwacht.

Die Ergebnisse dieser Nachuntersuchungen sollen diskutiert werden mit den

Nachsorgeempfehlungen der Literatur.
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4.Ergebnisse

Die histologische Diagnose Plattenepithelkarzinom wurde im Zeitraum 1987 bis 1995

insgesamt 329-mal gestellt.

Zu insgesamt 313 Tumoren bei 261 Patienten konnten die Daten erhoben werden. Ein Patient

hatte bis zu 6 Einzeltumoren. Die Verteilung ist in der folgenden Tabelle aufgezeigt.

Anzahl Patienten Anzahl Tumore Summe
Tumore

228 1 Tumor 228
20 2 Tumore 40

3 Tumore 27
3 4 Tumore 12

6 Tumore 6

Summe 261 Patienten 313 Tumore

Tabelle 4.1.1.1 Anzahl Tumore pro Patient

Fur die vorliegende Studie wurde der jeweils erste manifestierte Tumor eines jeden Patienten
(n=261) ausgewahlt. Es lagen nur in 166 dieser Falle Nachbeobachtungsergebnisse vor. Die
maximale Fallzahl bei der Analyse betrug somit 166. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
betrug 38 Monate (Standardfehler 2,1), minimal 1 Monat, maximal 109 Monate (9 Jahre).

4.1.2 Geschlechts- und Altersverteilung der ausgewerteten Patienten

103 der ausgewerteten Patienten waren mannlich (62%), 63 waren weiblich (38%). Dies
entspricht einem Verhéltnis von ungeféhr 3:2.

Das mittlere Alter betrug bei Erstdiagnose 73,4 Jahre (95% Konfidenzintervall: 71,8 Jahre
Untergrenze und 75 Jahre Obergrenze). Die Standardabweichung betrug 13,2 Jahre. Der
jlingste Patient war bei Erstdiagnose 6 Jahre alt (Xeroderma pigmentosum), der Alteste 103
Jahre. Der Median lag etwas hoher als der Mittelwert mit 75,8 Jahren. Die ménnlichen

Patienten waren insgesamt junger als die weiblichen.
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Alter Gesamtpatienten | Alter Manner | Alter Frauen

Mittelwert 73,38 70,1 79,6
Standardfehler 0,8177 1,0234 0,8049
95 % Konfidenzintervall

Obergrenze 75

Untergrenze 71,8
Median 75,8 72,6 80,8
Standardabweichung 13,21 14,07 8,96
Minimum 6,2 6,2 447
Maximum 103,2 103,2 100,3

Tabelle 4.1.2.1 Altersverteilung der Patienten

4.1.3 Tumorprogression/ Progressionsfreie Zeit

Definition Tumorprogression/ progressionsfreie Zeit

Tumorprogression wurde definiert als einer der folgenden Punkte
-Lokalrezidiv
-Metastase
-Tod am Karzinom

Progressionsfreie Zeit errechnete sich aus dem Zeitraum zwischen Erstdiagnose

-bis zum Eintreten einer Tumorprogression

-falls es nicht zu einer Tumorprogression kam, bis zum Zeitpunkt der spatesten

Nachbeobachtung

-oder bei Versterben des Patienten an einer anderen Erkrankung, bis zum Todesdatum.

Tumorprogressionshaufigkeit, -Verteilung, -Zeitpunkt

Bei diesen 166 ausgewerteten Féllen kam es insgesamt 26-mal zu einer Tumorprogression

(15,7%), die sich wie folgt zusammensetzen: Bei achtzehn Patienten entwickelte sich ein

Lokalrezidiv. Dies entspricht 10,8% der ausgewerteten 166 Félle. Sieben Mal wurden

Lymphknotenmetastasen diagnostiziert (4,2%), in einem Fall wurde eine Satellitenmetastase

histologisch nachgewiesen (0,6%).



Ergebnisse

40

Verteilung der Tumorprogression Anzahl Prozent
bei Plattenepithelkarzinomen der Haut

Lokalrezidiv 18 10,8%
Lymphknotenfiliae 7 4,2%
Satellitenfiliae 1 0,6%
Summe Progress 26 15,7%

Tabelle 4.1.3.1 Verteilung der Tumorprogression

Entscheidend zur Erstellung eines Nachsorgeschemas ist der Zeitraum, in dem es

ublicherweise zur Tumorprogression kommt. Innerhalb eines Monates nach Ersttherapie kam

es in zwei Fallen zu einem Lokalrezidiv. Nach 6 Monaten war es bei 11 Patienten zu einer

Tumorprogression gekommen, was 42,3 % der insgesamt progressiven Falle entspricht.

69,2% (n=18) der erfassten Tumorprogressionen ereigneten sich im ersten Jahr nach

Behandlung, 88,5% innerhalb der ersten zwei Jahre. Spateste von uns dokumentierte

Tumorprogression war 46 Monate, also knapp 4 Jahre nach Therapie des Ersttumors (Tabelle

4.1.3.2).
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Zeit zwischen Ersttherapie
und Tumorprogression in
Monaten

Héaufigkeit

kumulierte Prozent

0,5
1,02
2,00
3,02
3,98
4,01
5,03
5,98
6,05
7,06
9,03
9,99
10,05
10,97
11,01
16,00
16,95
18,04
18,99
23,00
27,01
41,99
46,06
Gesamt

P RPRPRPRPRPRPRPRPRPNRPRPRPREPNRPRREPRREREN

[EEN
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7,7
11,5
15,4
19,2
23,1
26,9
34,6
38,5
42,3
46,2
50,0
57,7
61,5
65,4
69,2
73,1
76,9
80,8
94,6
88,5
92,3
96,2
100,0
100,0

Tabelle 4.1.3.2: Zeitliche Verteilung der Tumorprogression

4.1.4 Einfluss des Alters

Bei der Uberlebenszeitanalyse mittels Cox Regressionstest zeigt sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Alter und Tumorprogression (p=0,8184). In Graphik 4.1.4.1 wird

die Altersverteilung der Patienten in 10-Jahres Schritten zusammengefasst und nach

Tumorprogression/Progressionsfreiheit aufgesplittet dargestellt.
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Abbildung 4.1.4.1: Alter und Tumorprogression/Progressionsfreiheit
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4.1.5 Einfluss des Geschlechts

Eine Tumorprogression erlitten 20,4% (n=21) der Manner. 79,6% (n=82) blieben
Progressionsfrei. Im Vergleich dazu lag die Progressionsfreiheit bei den Frauen mit 92,1%
(n=58) signifikant (p=0,026) hoéher. Zu einer Tumorprogression kam es in dieser Gruppe in
nur 7,9% (n=5).



Ergebnisse 43

Abbildung 4.1.5.1: Geschlecht und Tumorprogression/Progressionsfreiheit
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Der Wald ChiQuadrat Test ergab bei einer Signifikanz von p=0,0337 ein relatives Risiko von
Exp (B) =2,8788. Das heiflt, Manner in unserem Kollektiv hatten ein 2,8fach erhéhtes Risiko,
eine Tumorprogression zu erleiden, erkranken also héaufiger und haben eine schlechtere

Prognose.
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In der Analyse nach Kaplan Meier ist dieser Unterschied deutlich ersichtlich.
Abbildung 4.1.5.2 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit vom Geschlecht
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4.1.6 Karzinomtyp

In der Literatur wird wiederholt postuliert, dass desmoplastische, mikrozystische sowie
Merkelzell- und Adnextumoren als Unterarten des Plattenepithelkarzinoms eine schlechtere

Prognose als gewohnliche Spinaliome, Bowenkarzinome oder verrukdse Karzinome haben.
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Diese Unterarten sind jedoch insgesamt recht selten. Eine diesbezigliche Auswertung unsere

Daten war auf Grund der kleinen Fallzahl nicht maoglich.

Die Haufigkeitsverteilung mit Angabe von Tumorprogression/Progressionsfreiheit der

einzelnen Untergruppen ist in der folgenden Tabelle aufgezeigt.

Progressionsfrei
heit

Karzinomtyp Gesamtanzahl Tumorprogression
gewohnliches Plattenepithelkarzinom | 155 23
desmoplastisches Karzinom 1 0
Bowenkarzinom 5 2

verrukoses Karzinom 1 1

mikrozystisches Adnexkarzinom 0 0
Merkelzellkarzinom 4 0

Gesamt 166 26

132

P~ OOWLPEr

Tabelle 4.1.6.1 Verteilung der histologischen Karzinomtypen

4.1.7 Analyse der Abhéngigkeit von der Tumorgroile

Hinsichtlich des Faktors TumorgroRe (horizontaler Durchmesser) wurden insgesamt 146

Tumore ausgewertet. 124 von ihnen blieben progressionsfrei (84,9%), in 22 Fallen kam es

entweder zum Lokalrezidiv oder zu Metastasen (15,1%).

Eine EinflussgrofRe im TNM-System ist der klinische Tumordurchmesser.

T-Stadium

Tl Kleiner 2 cm

T2 2cm bis 5 cm

T3 groRer 5 cm

T4 Invasion tiefer extradermaler Strukturen (Knorpel, Skelettmuskel,

Knochen)

Tabelle 4.1.7.1 T-Stadien von Hauttumoren

Diese Einteilung soll an unseren Daten auf Signifikanz hin geprift und kritisch hinterfragt

werden.

Zundachst wurde jeder Zentimeter als eine Gruppe zusammengefasst.
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Tumordurchmesser | Anzahl | Progressions- | Progressions- | Tumor- Tumor-
(mm) gesamt | freiheit freiheit % progression progression %
1-10mm 76 65 85,5 11 14,5
11-20mm 38 35 92,1 3 7,9
21-30mm 15 14 93,3 1 6,7
31-40mm 9 4 44,4 5 55,6
41-50mm 3 3 100 0 0
51-60mm 0

61-70mm 0

71-80mm 1 1 100 0 0
81-90mm 0

91-100mm 3 1 33,3 2 66,6
>100mm 1 1 100 0 0

Tabelle 4.1.7.2 GroRenverteilung der Tumore pro Zentimeter

Es ergibt sich im Kaplan-Meier Test ein Signifikanzniveau von p=0,001. Nach unseren Daten
ist also die GroRe der Kklinischen Tumordurchmesser in Gruppen pro Zentimeter
zusammengefasst, hochsignifikant.

Auf eine graphische Darstellung wird wegen der Vielzahl der Gruppen und der daraus
resultierenden Unubersichtlichkeit verzichtet.

Im WaldChiQuadrattest ist p=0,0203 mit Exp(B)=1,2096 (95%Konfidenzintervall fir Exp(B)
1,03/1,420). Bei
Indikatorvariablen, wie vorherig beschrieben, ergibt sich insgesamt eine Signifikanz von

einem Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander mittels
p=0,001 wie im Kaplan-Meier Test, die einzelnen Schritte jedoch sind nicht signifikant.

Da insbesondere groRere Tumore selten vorkommen wurden, um die Gruppenzahl zu
verkleinern, die Gruppen 5-12 zusammengefasst als Gruppe 5, die nunmehr 8 Tumore
umfasst mit 2 Progressen. Dies entspricht fur die Gruppe 5 einem Prozentsatz von 25%. Diese
Einteilung erweist sich im Kaplan-Meier Test mit p=0,0031 als weniger signifikant als die
vorherige. Wie ist aber nun die Signifikanz der TNM Einteilung T1-T3 (T1= <2cm, T2= 2-
5cm, T3= >b5cm) bei der Analyse der vorliegenden Tumore? Die Haufigkeitsverteilung

gestaltet sich wie folgt:

Stadien | Gesamtanzahl | Tumorprogression | Tumorprogression %
T1 123 14 11,4%

T2 25 5 20%

T3 18 7 48,9%

Tabelle 4.1.7.3 Verteilung der Tumorprogression nach T-Stadien T1-T3

Mit p=0,0024 ist dieser Parameter hochsignifikant.
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Die Kodierung Uber Indikatorvariablen erfolgt in der anschlieBenden Tabelle.

T-Stadium | Anzahl (1) (2

T1 123 1.000 | 0.000
T2 25 0.000 |1.000
T3 18 0.000 | 0.000

Tabelle 4.1.7.4 Indikatorvariablen T-Stadien T1-T3

Bei der Auswertung mittels ChiSquare Test ergibt sich fiir die Stadien T1-T3 insgesamt eine
Signifikanz von p=0,0025. In Schritt (1) wird T2 und T3 zusammengefasst (groRer als 2 cm)
als eine Gruppe mit T1 (kleiner als 2 cm) verglichen. Hierbei liegt die Signifikanz mit
p=0,0014 hoher als im Gesamttest. Der zweite Schritt, der Vergleich von T2 Tumoren mit
einer Gruppe T1 plus T3 erweist sich als nicht signifikant mit p=0,1526.

Die hochste Signifikanz wird bei der Analyse der Tumoren kleiner/gréRer 2 cm erreicht.
4.1.8 Analyse der T-Klassifikation
Der bei der T-Klassifikation im TNM-System noch zusétzlich hinzugezogene Parameter, die

Infiltration tiefer extradermaler Strukturen wie Knorpel, Muskulatur und Knochen, wird jetzt

mit in die Berechnung mit einbezogen. Die entsprechende Verteilung wird in Tabelle 4.1.11.1

dargestellt.

T-Stadien | Gesamtanzahl | Tumorprogression | Tumorprogression %
T1 104 10 8,6%

T2 25 5 20%

T3 2 1 50%

T4 16 6 62%

Tabelle 4.1.8.1 Verteilung der Tumorprogression nach T-Stadien

Die T-Klassifikation im TNM-System ist insgesamt fir die Auswertung von
Plattenepithelkarzinomen signifikant mit p=0,0017 sowohl im KaplanMeier Test als auch im
Wald-ChiSquare Test.
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Abbildung 4.1.8.1 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit vom Tumorstadium
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Abbildung 4.1.8.2: T-Stadien und Tumorprogression
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Wiederum ist hervorzuheben, dass vor allem die Unterscheidung T1 versus T2-4 zu einem

signifikanten Ergebnis flhrt, also die Differenzierung der TumorgroRe kleiner/groRer als 2 cm

(p=0,0027).

Die Kodierung erfolgte wie in Tabelle 4.1.8.2 dargestellt.

T-Stadien | (1) ) ?)
T1 1,000 | 0,000 | 0,000
T2 0,000 |[1,000 |0,000
T3 0,000 |0,000 |1,000
T4 0,000 |0,000 |0,000

Tabelle 4.1.8.2 Indikatorvariablen T-Stadien

Dies fihrte zu den in Tabelle 4.1.8.3 dargestellten Ergebnisabstufungen

Signifikanz
T-Stadien 0,0072
T-Stadium (1) 0,0027
T-Stadium (2) 0,2200
T-Stadium (3) 0,4223

Tabelle 4.1.8.3 Signifikanz der T-Stadien
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4.1.9 Analyse der Infiltrationslevel

50

Bei der Analyse der Infiltrationslevel sollte Uberprift werden ob die Einteilung, wie sie im

Kapitel Material und Methoden dargestellt ist, auf das Plattenepithelkarzinom Gbertragbar ist,

wie im TNM-System impliziert wird mit T4 = Infiltration tiefere extradermaler Strukturen

wie Knorpel, Knochen oder Skelettmuskulatur? Dies erwies sich ja als signifikant. Oder ist

die Dicke des Tumors in Millimeter ein geeigneterer Prognosefaktor? Eine diesbeziigliche

Analyse unserer Daten wird im Folgenden dargestellt.

Zunéchst wird in Tabelle 4.1.9.3 die Verteilung der ausgewerteten Tumore auf die oben

beschriebenen Level nach CLARK mit entsprechender Erweiterung dargestellt.

Gesamtanzahl | Progressionsfreier Tumorprogression | Tumorprogression %
Verlauf

Level1 |2 2 0 0
Level 2 | 32 32 0 0
Level 3 |7 6 1 14,3
Level 4 | 17 14 3 17,6
Level 5 | 9 7 2 22,2
Level 6 | 10 6 4 40
Level 7 | 3 1 2 66,6
Level 8 | 3 3 0 0
gesamt | 83 71 12 84,5

Tabelle 4.1.9.1 Verteilung Tumorprogression nach Infiltrationslevel

Diese Daten konnten nur von n=83 Tumoren ausgewertet werden.

Mit p=0,0146 im Kaplan Meier Test liegt Signifikanz vor.
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Abbildung 4.1.9.1: Infiltrationslevel und Tumorprogression
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Aber auch hier ist die Anzahl der Untergruppen mit n=8 recht grof3. Eine Zusammenfassung
erscheint sinnvoll.

Der erste Versuch einer Zusammenfassung wird wieder in Anlehnung an die T-Einteilung des
TNM-Systems unternommen. T4 bedeutet die Invasion tiefer extradermaler Strukturen wie
Knorpel, Knochen, Muskulatur. Im Bezug auf die vorliegenden Daten heif3t das, Level 6-8
werden zusammengefasst. Level 1-5 werden ebenfalls als eine Gruppe gesehen.

Die Verteilung verhalt sich nun wie folgt: 67 der 83 Tumore infiltrieren bis einschlieRlich
Level 5, 16 gehen darliber hinaus. In beiden Gruppen kommt es in je 6 Fallen zu einer
Tumorprogression. Dies entspricht 9% der Tumore, die bis einschlielich Level 5 infiltrieren.
Im Unterschied hierzu ist der Prozentsatz der Gruppe 2, Level 6-8, deutlich héher mit 37,5%.
Dies wird bei der statistischen Auswertung bestatigt mit p=0,003. Im WaldChiSquareTest ist
Exp(B)=4,7572. Das Risiko fur eine Tumorprogression ist folglich 4,74-mal héher, sobald
extradermale Strukturen infiltriert sind, als bei einer Therapie des Tumors in einem friiheren
Infiltrationsstadium.

Als weitere Unterteilung werden Level 1-4, Level 5-6 und Level 7-8 in je eine Gruppe
zusammengefasst. Das Signifikanzniveau entspricht der vorherigen Einteilung mit p=0,0031.
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Abbildung 4.1.9.2 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit vom Infiltrationslevel
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4.1.10 Analyse der vertikale Tumordicke
Nun sollen die Ergebnisse der Analyse hinsichtlich der Infiltrationstiefe der Tumore in
Millimetern dargestellt werden. Verschiedene durch die anschlielende Tabelle erlduterte

Kombinationen der Gruppeneinteilung wurden nacheinander folgend geprift.

Einteilung Tumordicke Anzahl Tumore Tumorprogression Signifikanz

<2 mm/ 43 3 0,1016
2-6 mm/ 61 12

> 6 mm 11 3

<2 mm/ 43 3 0,0515
2-5 mm/ 55 10

>5mm 17 5

<2 mm/ 43 3 0,0444
>2 mm 72 15

<3 mm/ 68 8 0,1481
>3 mm 47 10

<4 mm/ 87 12 0,2306
>4 mm 28 6

<1 mm/ 18 1 0,1767
>1mm 97 17

<4 mm/ 87 12 0,3964
4-10 mm/ 22 4

>10 mm 6 2

<4 mm/ 87 12 0,3964
4-8 mm/ 22 4

> 8 mm 6 2

Tabelle 4.1.10.1 Durchgefiihrte Analysen beziiglich der Tumordicke

Lediglich eine Einteilung erwies sich als signifikant: Tumorinfiltration von weniger als 2 mm
wurde in einer Gruppe zusammengefasst und verglichen mit Tumorinfiltration tber 2 mm
Dicke. Die Signifikanz war mit p=0,044 erreicht. Von den 115 diesbeziiglich ausgewerteten
Tumoren infiltrierten 72 mehr als 2 mm tief das Gewebe, 15 aus dieser Gruppe erlitten eine
Tumorprogression, was einem Prozentsatz von 20,8% entspricht. 43 Tumore blieben
oberflachlicher als 2 mm. Aus dieser Gruppe erlitten lediglich 3 Patienten eine
Tumorprogression, also 7%. Der Exp(B) liegt bei 3,317, was bedeutet, dass ab einer
Infiltrationstiefe von 2 mm das Risiko fur eine Tumorprogression 3,3-mal hoher ist als bei
geringerer Infiltrationstiefe.

Die Analyse nach Kaplan-Meier wird in Abbildung 4.1.10.1 dargestellt:
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Abbildung 4.1.10.1 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit von der vertikalen Tumordicke
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Abbildung 4.1.10.2: Vertikale Tumordicke und Tumorprogression
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4.1.11 Analyse in Abhangigkeit von der Lokalisation

Plattenepithelkarzinome treten in der Mehrzahl an sonnenexponierten Hautarealen auf. Als
letzter Aspekt wurde ausgewertet, ob das Auftreten an nicht sonnenexponierter Haut versus
sonnenexponierter Haut einen Einfluss auf die Prognose hat. Die miterfasste
Seitenlokalisation (rechts, Mitte, links) ist wie zu erwarten nicht signifikant (p=0,8020).

Auf der rechten Korperseite waren 63 Tumore lokalisiert, links 66, in der Mitte 28.
Progressionsfrei blieben durchschnittlich 84,71%, ohne signifikante Unterschiede. Die weitere
Erfassung der Tumorlokalisation ist aus dem Erhebungsblatt im Anhang ersichtlich. Bei am
Kopf aufgetretenen Tumoren wurde genau differenziert. Die Verteilung der erfassten Tumore
ist in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Lokalisation Gesamtanzahl | Progression | Progressions- | Progression
frei %
Stirn/Oberlid 17 2 15 11,75
Schléfe 17 3 14 17,65
Nase 22 2 20 9,09
Wange/Unterlid | 22 2 20 9,09
Oberlippe 2 1 1 50
Unterlippe 26 3 23 11,54
Kinn 2 0 2 0
Ohr 23 6 17 26,09
retroaurikular 3 2 1 66,66
behaarter Kopf 10 1 9 10
Hals 1 0 1 0
Arm/Schulter 6 0 6 0
Finger/Hand 7 1 6 14,29
Brust 1 0 1 0
Bauch 0
Ricken 0
Gesal 0
Bein 4 2 2 50
Ful3/Zehen 0
perianal 0
genital 3 1 2 33,33

Tabelle 4.1.11.1 Verteilung nach Lokalisation

Bei der Fallzahl von 166 ist die Bildung von 21 Untergruppen nicht sinnvoll. Bei der
Uberprifung mittels Cox Regressionstest als Indikatorvariablen hat keine dieser
Untergruppen im Vergleich zu den anderen ein signifikant erhohtes Risiko, eine
Tumorprogression zu erleiden. Es wurden Versuche der Zusammenfassung unternommen, die
sich jedoch alle als nicht signifikant erwiesen. Zundchst wurden alle am Kopf erfassten
Tumore als eine Gruppe zusammengefasst. Des Weiteren wurde je eine Gruppe fiir am
Rumpf, an oberen Extremitéten, an unteren Extremitaten und am Genitale lokalisierte Tumore
gebildet. Bei dieser Einteilung ergab sich eine Signifikanz von p=0,1104. Anschliellend
wurden die nicht am Kopf lokalisierten Tumore in einer Gruppe zusammengefasst, aber auch
bei dieser Einteilung liegt mit p=0,8160 kein signifikantes Ergebnis vor. Im Folgenden
werden die Gruppen Kopf und obere Extremitdten als sonnenexponierte Areale belassen und

der Rest als eine Gruppe zusammengefasst. P=0,0972 ist ebenfalls nicht signifikant.
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4.1.12 Vergleich der Tumorprogression/Progressionsfreiheit von Primartumoren und

Rezidivtumoren

Graphik 4.1.12.1 stellt das Verhéltnis von Priméar- und Rezidivtumoren mit zusétzlicher

Aufteilung der beiden Gruppen in Tumorprogression/Progressionsfreiheit dar.

Abbildung 4.1.12.1: Tumorart und Progressionsfreiheit
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Im Gesamtkollektiv wurden 143 Primdrtumore und 23 Erstrezidive ausgewertet. Die
Hé&ufigkeit einer Tumorprogression betrug in der Gruppe der Primértumore 12,6% und in der
Gruppe der Erstrezidive 36,8%. Der mittels Kaplan Meier und Cox errechnete P-Wert von

0,026 stuft den Faktor Tumorart als signifikant ein.
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Die Analyse nach Kaplan Meier ist in Graphik 4.1.12.2 dargestellt.
Abbildung 4.1.12.2 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit vom Aspekt Priméar/Rezidivtumor
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4.1.13 Auswertung des Parameters Zellpolymorphie im histologischen Préaparat

Das Plattenepithelkarzinom wurde hinsichtlich der Zellpolymorphie in 3 Stufen unterteilt:

Gruppel |geringe Zellpolymorphie |gleichméRig tberall gut ausdifferenzierte Zellen

Gruppe 2 |mittlere Zellpolymorphie [in  grolen  Teilen des Tumors noch gut
ausdifferenzierte, jedoch in begrenzten Arealen, z.B. in

Wachstumszonen auch starker entdifferenzierte Zellen

Gruppe 3 |starke Zellpolymorphie |Uberall im Tumor entdifferenzierte Zellen

Tabelle 4.1.13.1 Beschreibung Einteilung Zellpolymorphie

Die Angaben hierzu waren in den ausgewerteten Unterlagen nicht vollstandig vorhanden. Von
insgesamt 128 Karzinomen wurden 50 der Gruppe ,,geringe Zellpolymorphie* zugeordnet, 71
der Gruppe ,mittlere Zellpolymorphie und 7 der Gruppe ,starke Zellpolymorphie®.
Progressionsfrei blieben in Gruppe 1 92% (n=46), in Gruppe 2 80,3% (n=57) und in Gruppe 3
lediglich 57,1%. In Abbildung 4.1.5.1 sind diese Verhéltnisse dargestellt.

Abbildung 4.1.13.1: Zellpolymorphie und Tumorprogression
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Der Kaplan Meier Test ergab ein Signifikanzniveau von p=0,0226. Die zugehdrige
Uberlebensfunktion ist in Graphik 4.1.13.2 zu sehen.
Abbildung 4.1.13.2 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit von der Zellpolymorphie
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Der Cox Regressionstest errechnete einen Gesamt-p-Wert von ebenfalls 0,0227. Mittels
Indikatorvariablen l&sst sich eine Abstufung zwischen den drei Gruppen ermitteln. Im ersten
Schritt wird die Gruppe ,,geringe Zellpolymorphie® =1 gesetzt. ,,Mittlere Zellpolymorphie“=0
und ,,starke Zellpolymorphie*“=0 werden zusammengefasst und als eine Gruppe mit ,,geringer
Zellpolymorphie* verglichen. Im zweiten Schritt ist die Gruppe ,,mittlere Zellpolymorphie*
=1 gegen ,starke Zellpolymorphie* =0 und ,,geringe Zellpolymorphie*“ =0 gesetzt. Die

Kodierung ist also folgendermafen zusammenzufassen:
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Zellpolymorphie n (1) (2)
Gruppe 1 50 1,0 0,0
Gruppe 2 71 0,0 1,0
Gruppe 3 7 0,0 0,0

Tabelle 4.1.13.2 Indikatorvariablen Zellpolymorphie
Hieraus errechnen sich die in Tabelle 4.1.13.3 aufgefuhrten Werte.

Signifikanz | Exp (B)
Zellpolymorphie 0,0390
Zellpolymorphie 0,0129 0,1492
Schritt (1)
Zellpolymorphie 0,1908 0,4343
Schritt (2)

Tabelle 4.1.13.3 Signifikanz Zellpolymorphie

Es besteht also ein signifikanter Unterschied beziiglich Progressionsfreiheit zwischen gut
differenzierten Tumoren im Vergleich mit maRig bis schlecht differenzierten Tumoren
(Schritt 1). Der Vergleich von maRig differenzierten Tumoren mit gut bzw. schlecht
differenzierten, als eine Gruppe zusammengefasst, ergibt kein signifikantes Ergebnis.

Das relative Risiko eine Tumorprogression zu entwickeln ist fur Patienten mit méaRig bis
schlecht differenzierten Tumoren 1,4-mal hoher als fiir Patienten mit gut differenzierten

Tumoren.
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4.1.14 Auswertung der patientenassoziierten Faktoren

Alle patientenassoziierte Faktoren (Nikotinkonsum, Lichtschaden der Haut, Hauttyp,
vorbestehende Immunsuppression sowie das Vorkommen anderer Hauttumoren) die in

unserer Analyse ausgewertet wurden, erwiesen sich als nicht signifikant. Die Haufigkeiten der

einzelnen Parameter sowie die errechneten p-Werte sind in Tabelle 4.1.14.1 aufgefihrt.

Ausgewerte Gesamtzahl Abstufungen Haufigkeits- Tumorprogress p-Wert
ter Faktor  der Verteilung i
ausgewertet
en Falle
Nikotin 67 kein Nikotinkonsum 31 3 0,5983
maRiger 15 3
Nikotinkonsum 21 3
starker
Nikotinkonsum
Lichtschade 133 gering 32 5 0,3892
n maRig 33 3
stark 68 12
Immunsuppr 158 ja 12 1 0,6164
ession nein 146 24
Hauttyp 73 Hauttyp 1 6 1 0,9391
Hauttyp 2 33 5
Hauttyp 3 32 5
Hauttyp 4 2 0
andere 160 keine 117 17 0,3326
Hauttumore Melanom 7 0
auller Basaliom 36 8
Plattenepith
elkarzinom
Tumoren 160 nein 138 25 0,0556
auler Haut ja 22 0

Tabelle 4.1.14.1 Verteilung patientenassoziierter Faktoren
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4.1.15 Analyse des Wachstumstyps des Plattenepithelkarzinoms

Als weiterer Parameter wird der Wachstumstyp- ulzeriert, exophytisch oder hyperkeratotisch-
hinsichtlich seiner Signifikanz fir das progressionsfreie Uberleben der Patienten untersucht.
Diese Information lag fur 68 der ausgewahlten Tumore vor. Die Verteilung ist in Abb.

4.1.15.1 dargestellt.

Abbildung 4.1.15.1: Wachstumstyp und Tumorprogression
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9 der insgesamt 10 ausgewerteten progressiven Tumore waren ulzeriert. Lediglich 71,9%
dieser Patienten blieben progressionsfrei im Vergleich zu 93,75 % der exophytischen und gar
100 % der hyperkeratotischen Tumore. Dies entspricht einer Signifikanz von p=0,0113 im

Kaplan Meier Test.
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Abbildung 4.1.15.2 Progressionsfreiheit in Abhangigkeit vom Wachstumsmuster
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Abbildung 4.1.15.2

Im néchsten Schritt wurden, da h&aufig nicht eindeutig zuzuordnen, die Tumore mit

hyperkeratotischen und die mit exophytischem Aspekt in einer Gruppe zusammengefasst. Die

Signifikanz war mit p=0,0031 hoéher. Auch im CoxRegressionstest war p= 0,0197 signifikant.

Somit stellt der Aspekt der Ulzeration ein deutlich erhohtes Risiko flir eine Tumorprogression

fur die Patienten dar.
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4.1.16 Analyse des Ausmaldes des Verhornungsgrades der Plattenepithelkarzinome

In diesem Zusammenhang wurde auch der Einfluss des Verhornungsgrades auf die

Tumorprogression Uberpriift. Eingeteilt wurde wie folgt:

Verhornungsgrad Gesamtanzahl | Progressionsfreier Tumor- Tumor-
Verlauf progression progression %

keine Verhornung | 29 22 7 24,1%

maRige Verhornung | 56 49 7 12,5%

starke Verhornung | 13 10 3 23,1%

Summe 98 81 17 17,3%

Tabelle 4.1.16.1 Verteilung Verhornungsgrad nach Tumorprogression

Abbildung 4.1.16.1: Verhornungsgrad und Tumorprogression
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Aus dieser Verteilung ist ersichtlich, dass hier kein Zusammenhang besteht. Dies bestatigt

sich auch im Cox Regressionstest. Die Codierung ist in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Verhornungsgrad Anzahl der Tumore | (1) (2)

keine Verhornung O 29 1,000 0,000
maRige Verhornung 1 56 0,000 1,000
starke Verhornung 2 13 0,000 0,000

Tabelle 4.1.16.2 Indikatorvariablen Verhornungsgrad

Bei diesem Test war p insgesamt mit p=0,4226 nicht signifikant. Im ersten Schritt, der
Vergleich von nicht verhornenden Tumoren mit denen mit maRiger oder starker VVerhornung
zusammengefasst ergab p=0,9688. Der Vergleich méRiger Verhornung versus keiner bzw.

starker Verhornung war mit p=0,363 ebenfalls nicht signifikant.

4.1.17 Zusammenfassung der gepriften Prognoseparameter

Als signifikante Prognoseparameter erwiesen sich der Infiltrationslevel, T-Stadien, die
vertikale Tumordicke, die Zellpolymorphie bzw. der Differenzierungsgrad, das
Vorhandensein  von Ulzerationen, die klinische Tumorgrélle sowie eventuelle
Vorbehandlungen und das Geschlecht der Patienten.

Nicht signifikant waren die Faktoren Alter, Lichtschaden der Haut, Hauttyp, Immunstatus,
das  Vorhandensein  von  anderen  Tumoren, die  Verhornungstendenz  der
Plattenepithelkarzinome sowie die Tumorlokalisation.

Die Auswertung hinsichtlich des histologischen Karzinomtyps war wegen zu geringer

Fallzahl nicht maoglich.



Ergebnisse 67

4.2 Analyse der Berufsgruppenzugehdrigkeit unseres Patientenkollektivs

Die Reaktion auf die insgesamt 261 versandten Fragebdgen setzte sich wie folgt zusammen:
113 blieben unbeantwortet, 57 Patienten waren inzwischen verstorben, in 18 Féllen waren die
Patienten unbekannt verzogen. Ausgefiillte Frageb6gen wurden von 73 Patienten
zurlickgesandt. Angaben tber die berufliche Tatigkeit waren von weiteren 32 Patienten in den
Krankenakten vermerkt. Uns lagen also Informationen zur beruflichen Téatigkeit von einer
Gesamtzahl von 105 Patienten vor.

Es folgt die tabellarische Darstellung der von uns mittels Fragebogen erfassten
Berufszusammensetzung unserer Patienten im Vergleich mit den bei der Volkszéhlung 1961

erhobenen Daten.

Berufsabteilung/Berufsgruppen Anzahl Prozent | insgesamt % der
insgesamt unserer Erwerbspersonen
unsere Patienten
Patienten

1. Berufe des Pflanzenbaus und der 8,6%

Tierwirtschaft

1.1 Ackerbau, Tierzlichter, Gartenbauer | 19 18,10% | 3,6%

1.2 Forst-, Jagd-, Fischereiberufe 0 0,00% 0,3%

1.3 Mithelfende Familienangehorige 4 3,81% 4,7%

2. Industrielle und handwerkliche Berufe 43,5%

2.1 Bergbau 6 5,71% 7,2%

2.2 Steinbearbeiter, Keramik, | 2 1,90% 1,0%

Glasmacher

2.3 Bauberufe 15 14,29% | 4,9%

2.4 Metallerzeuger und Bearbeiter 5 4,76% 6,6%

2.5 Schmiede, Schlosser, Mechaniker | 5 4,76% 7,7%

und verwandte Berufe

2.6 Elektriker 1 0,95% 2,6%

2.7 Chemiewerker 0 0,00% 0,6%

2.8 Kunststoffverarbeiter 0 0,00% 0,0%

2.9 Holzverarbeiter und zugehorige | 4 3,81% 1,8%

Berufe

2.10 Papierhersteller und -verarbeiter 0 0,00% 0,1%

2.11  Lichtbildner, Drucker oder |0 0,00% 0,4%

verwandte Berufe

2.12 Textilhersteller, -verarbeiter, | 1 0,95% 1,8%

Handschuhmacher

2.13  Lederhersteller, Leder- und |3 2,86% 0,4%

Fellverarbeiter

2.14 Nahrungs- und | 3 2,86% 1,9%

Genussmittelhersteller

2.15Warennachseher, 1 0,95% 1,7%

Versandfertigmacher, Lagerverwalter

2.16 ungelernte Hilfskréafte, soweit an | 4 3,81% 4,8%

keiner anderen Stelle eingeordnet
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Berufsabteilung/Berufsgruppen Anzahl Prozent | insgesamt % der
insgesamt unserer | Erwerbspersonen
unsere Patienten
Patienten

3. technische Berufe 6,0%

3.1 Ingenieure, Techniker und verwandte | 7 6,67% 2,9%

Berufe

3.2 Technische Sonderfachkrafte 1 0,95% 0,7%

3.3 Maschinisten und zugehorige Berufe | 0 0,00% 2,4%

4. Handels- und Verkehrsberufe 15,6%

4.1 Handelsberufe 11 10,48% | 9,7%

4.2 Verkehrsberufe 3 2,86% 5,9%

5. Berufe des Gaststattenwesens und 6,5%

private Dienstleistung

5.1 Gaststéttenberufe 1 0,95% 1,1%

5.2 Hauswirtschaftliche Berufe 0 0,00% 1,6%

5.3 Reinigungsberufe 1 0,95% 2,2%

5.4 Korperpfleger 1 0,95% 0,9%

5.5 Dienst- und Wachberufe 1 0,95% 0,7%

6. Berufe der Verwaltung, des 12,5%

Rechtswesens und der Sozialpflege

6.1 Organisations-, Verwaltungs- und | 3 2,86% 11,6%

Biiroberufe

6.2 Rechtswahrer 0 0,00% 0,2%

6.3 Ordnungs- und Sicherheitswahrer 0 0,00% 0,6%

6.4 Sozialpflegeberufe 0 0,00% 0,1%

7. Berufe des Gesundheitswesens, 3,9%

Geistes- und Kunstlebens

7.1 Gesundheitsdienstberufe 0 0,00% 1,7%

7.2 Erziehungs- und Lehrberufe 3 2,86% 1,5%

7.3 Seelsorger 0 0,00% 0,3%

7.4 Ubrige Berufe der Wissenschaft und | O 0,00% 0,1%

des Geisteslebens

7.5 Kunstlerische Berufe 0 0,00% 0,3%

8. Arbeitskrafte mit unbestimmtem Beruf 3,4%

8.1 mithelfende  Familienmitglieder | O 0,00% 2,7%

auBerhalb der Land- und Forstwirtschaft

8.2 Arbeitskrafte mit nicht bestimmten | 0 0,00% 0,7%

Beruf

Summe 105 100,00%

Tabelle 4.2.1 Berufsverteilung unseres Patien?nguts versus Bevolkerung des Saarlandes

Einige dieser Zahlen sollen noch einmal gesondert hervorgehoben werden. Die Differenz
zwischen unseren und den Volkszdhlungsdaten ist im Bereich Ackerbau, Tierzichter und
Gartenbauer und in den Bauberufen hoch. Von unseren Patienten waren 21,9% (23/105) im
landwirtschaftlichen Bereich tatig. In der
saarlandischen Bevolkerung waren es lediglich 8,3%. Gleiches zeigt sich im Bereich der

Bauberufe, der bei unseren Daten einen Prozentsatz von 14,29%, bei der VVolkszahlung 4,9%

68

als Vergleichskollektiv hinzugezogenen
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ausmacht. Umgekehrt ist das Verhaltnis bei den Organisations-, Verwaltungs- und
Buroberufen mit 2,86% versus 11,6%.

4.3 Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen

Als Reaktion auf den Fragebogen erschienen insgesamt 19 Patienten zu einer
Nachsorgeuntersuchung in der Klinik.

Bei 11 dieser 19 Patienten konnte bei der Untersuchung kein Rezidiv und auch kein anderer
Hauttumor erkannt werden. In 8 Féllen wurden jedoch pathologische Befunde erhoben, die
hier im Einzelnen dargestellt werden sollen. Ein Patient, der wegen friherer Arsenexposition
im Rahmen einer Psoriasisbehandlung schon mehrere Hauttumore entwickelt hatte, wurde an
einem erneuten Basaliom operiert. Bei zwei weiteren Patienten wurden ebenfalls jeweils zweli
Basaliome exzidiert. Eine Patientin hatte ein drittes Rezidiv ihres Primdrtumors an der
Augenbraue und mehrere aktinische Keratosen entwickelt, bei einem Patienten war ein
weiteres Plattenepithelkarzinom an neuer Lokalisation aufgetreten. Zwei Hautveranderungen,
die einem Patienten operativ entfernt wurden, ergaben nach histologischer Aufarbeitung die
Diagnose eines Morbus Bowen und einer aktinischen Keratose. Bei einem Patienten bestand
zunachst Verdacht auf ein Lentigo maligna (Melanom), dieser bestétigte sich jedoch
histologisch nicht. Ein Patient wurde stationdar aufgenommen mit Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen und einem Lichen myxddematosus et amyloidosus, welche als
vermutlich paraneoplastisch eingestuft wurde. Grundtumor war ein auf3erhalb diagnostiziertes
Spinaliom im Bereich der Skrotalhaut gewesen mit einem primdren Staging von T1 NOMO,
Gl.

Bemerkenswert ist, dass keiner der Patienten an sich selbst den abklarungsbedirftigen Befund

erkannt hatte.
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Patient | Geschlecht | Befund Lokalisation | MaRnahme
Patient1 | weiblich 2 Basaliome Nase Exzision
Patient 2 | mannlich 2 Basaliome Nase/ Ohr Exzision
Patient 3 | mannlich | Akt. Keratose Hand Exzision
M. Bowen Capilitium
Patient 4 | mannlich Neues Plattenepithelkarzinom Ohr Exzision
Patient 5 | mannlich | Basaliom Stirn Exzision
Patient 6 | weiblich 3. Rezidiv, 3 aktinische Keratosen Augenbraue | Exzision
Patient 7 | mannlich | Paraneoplastischer Lichen | Unterschenk
myxodematosus et amyloidosus bei | el
unklarem Lymphom nach
Skrotaltumor Leiste
Patient 8 | mannlich | V.a. Lentigo maligna Melanom | Oberlippe Exzision

(histologisch nicht bestatigt)

Tab. 4.3.1 Pathologische Befunde der Nachsorgeuntersuchungen
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5. Diskussion

5.1.1 Patientengut und Metastasierung

Das Plattenepithelkarzinom der Haut ist der hdaufigste maligne Hauttumor mit
Metastasierungspotenz. Die Inzidenz steigt stetig und liegt den Angaben des Saarldandischen
Krebsregisters 2004 bei 76-80/100000 Einwohnern pro Jahr. Die Angaben (ber die
Metastasierungsraten von Spinaliomen variieren, sie sind jedoch mit 0,5-16% relativ gering.
In ca. 85% der Félle handelt es sich um Lymphknotenmetastasen, die tbrigen 15% waren
Fernmetastasen. Zur Prognoseeinschatzung wurde bisher das von der UICC entwickelte
TNM-System verwendet. Die T-Stadien, eingeteilt nach dem klinischen Tumordurchmesser,
erganzt durch das Stadium T4 mit Infiltration extradermaler Strukturen, kénnen allenfalls als
grobe Einteilung verstanden werden. Tumoren, die mit einer GréRe von bis zu 2 cm dem T1-
Stadium zugeordnet sind, konnen durchaus bereits metastasiert sein (BREUNINGER,
1988/1990; LEE, 1996). Demgegenuber ist die Metastasierungsrate bei T3 Tumoren, also ab

einer Grolie von 5 cm, gering.

Bereits 1921 entwickelte BRODERS ein histologisches Grading mit feinerer Unterteilung zur
Bestimmung des Malignitatsgrades, indem er Tumorzellen von Lippenkarzinomen in vier
Differenzierungsgrade einteilte, wobei er Kriterien wie Kernatypien, Keratinisierung und
Mitoserate heranzog. Diese Einteilung hat sich etabliert. Demnach sollen Tumorerkrankungen
bei hochdifferenzierten Karzinomen einen gunstigeren Verlauf nehmen als bei niedrig
differenzierten (BRODERS, 1921). Seit langerem wird gefordert, zusétzliche klinische und
histologische Parameter zu erfassen, um bei der Individualprognose zu besseren Ergebnissen
zu gelangen (BARKESDALE et al., 1997). KATZ et al. gehen 1957 der Frage nach, ob ein
Unterschied  beziglich der Metastasierungstendenz ~ zwischen  Karzinomen  auf
sonnenexponierter versus nicht sonnenexponierter Haut besteht. Nach ihren Daten ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede. Einen erneuten Ansatz diesbezuglich machte LUND
1965. Er postulierte, dass sonnenevozierte Plattenepithelkarzinome als eher gutartig
einzustufen sind. Die von ihm erfassten metastasierten Plattenepithelkarzinome waren
folgendermaRen charakterisiert: 1. Atiologie unabhangig von Sonnenexposition eher auf
durch  Arsen, Verbrennungen, Rontgenstrahlen oder durch chronische Dekubiti
vorgeschadigter Haut, 2. groBer Durchmesser und 3. extensive Zellinvasion. Anhand seines
Materials ist bereits zu erkennen, worin die Schwierigkeit bei der Auswertung von Daten

hinsichtlich dieser Fragestellung liegt. Bei nur 0,5% Metastasierungsrate erfordert es eine sehr
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grolRe Anzahl von Fallen, um Uberhaupt zu statistisch relevanten Ergebnissen zu kommen
(LUND, 1965).

EPSTEIN et al. weisen darauf hin, dass ein bedeutender Anteil der von ihnen erfassten
Metastasen von Karzinomen ausging, die auf sonnenexponierter Haut ihren Ursprung haben.
Jedoch auch hier waren 39 der 142 metastasierten Spinaliome auf durch chronische Ulzera,
Radiodermatitiden, Verbrennungen und andere Faktoren vorgeschédigter Haut entstanden.
Dieser Anteil betrug 27,5%. Der Anteil der vorbestehenden L&sionen am Gesamtkollektiv
der erfassten Plattenepithelkarzinome betrug 27,5% (EPSTEIN et al., 1968). MOLLER et al.
(1979) betonen den Unterschied in der Metastasierungsrate zwischen primar entstandenen und
sekundar auf vorgeschadigter Haut aufgetretenen Plattenepithelkarzinome. Des Weiteren
weisen sie darauf hin, dass primar an der Lippe aufgetretene Tumoren mit 11% haufiger
metastasiert haben als auf der Haut lokalisierte Tumore mit 3,3%. Gleiches beschreiben
WEINSTOCK et al. (1995) ebenso wie LEE et al. (1996) uber Karzinome am Ohr. Nach
Ausschluss dieser Hochrisikotumore errechneten FRIEDMAN et al. (1985) einen statistisch
signifikanten Unterschied bezuglich einer Infiltrationstiefe von weniger und mehr als 4 mm
vertikaler Tumordicke. Auch zeigten sie eine Korrelation zwischen Level der dermalen
Invasion und Metastasierungspotenz auf. Als weiteren prognostisch relevanten, wenn auch
nicht so aussagefahigen Faktor nennen sie den Differenzierungsgrad. Nach der Arbeit von
FRIERSON et al. (1986) ergibt sich fir Karzinome der Unterlippe folgendes Risikoprofil: bei
gering und entdifferenzierten Karzinomen, ab einer Dicke von 6 mm, bei perineuraler
Invasion und bei diffusem invasivem Wachstumsmuster ergibt sich ein statistisch signifikant
erhohtes Risiko, eine Metastasierung zu erleiden.

BREUNINGER et al. (1988) schlagen vor, die Tumordicke, die Eindringtiefe sowie den Grad
der Differenzierung zur Prognoseeinschatzung heranzuziehen. Als risikofreie Spinaliome
stufen sie intradermale Tumoren mit einer vertikalen Tumordicke von weniger als 2 mm ein.
Dem widersprechen die Zahlen von DINEHART et al. (1989). Nach ihrer Auswertung ist der
klinische Tumordurchmesser signifikant, nicht aber die Infiltrationstiefe. Diese Einschatzung
revidieren die Autoren in ihrer Arbeit 1997. Darin wird die Signifikanz der Differenzierung
flr die Prognose der Patienten errechnet. Die Anwesenheit aktinischer Keratose sollte nicht in
die Prognoseeinschatzung mithineingezogen werden. Nach NORTH et al. (1997) sind nach
einer Multivariatanalyse das Stadium und die GroRe der Tumore fir die Prognose der
Patienten signifikant, ebenso wie die Resektionsrander und die Art des chirurgischen
Vorgehens. Nicht signifikant waren Differenzierung, Alter, Geschlecht, Lokalisation (nur

Karzinome der Extremitaten und des Rumpfes wurden ausgewertet) und die Invasionsschicht.
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In einer Zusammenfassung von Studien seit 1940 errechnen ROWE et al. (1992) eine

Korrelation folgender Faktoren mit dem Auftreten von Metastasen und Lokalrezidiven:

Behandlungsmodus

Vorbehandlung

Lokalisation

Grolie

Tiefe

Differenzierungsgrad

histologisch nachgewiesene perineurale Infiltration

andere Ursachen als solare Exposition

© © N o Ok~ w DR

Immunsuppression

Des Weiteren steigt die Metastasierungsrate bei zunehmender Nachbeobachtungszeit. Diese
Auswertung von ROWE zeigt die Schwierigkeit auf, verschiedene Studien
zusammenzufassend zu vergleichen, da oftmals unterschiedliche Tumore erfal3t oder

ausgeschlossen werden.

5.1.2 Einfluss des Alters

Nach unseren Ergebnissen ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter
der Patienten und dem Auftreten einer Tumorprogression.

Dies findet eindeutig seine Bestatigung in den Angaben der Literatur. In keiner Arbeit wurde
diesbeztiglich ein signifikantes Ergebnis oder ein Zusammenhang angegeben (KATZ et al.,
1957; SHIU et al., 1980; BYERS et al., 1983; DINEHART et al., 1989; LEE et al., 1996;
NORTH etal., 1997; PETTER et al.,1999).

5.1.3 Einfluss des Patientengeschlechts

Die Geschlechtsverteilung (Manner zu Frauen) betragt in unserem Patientengut 3:2. Dies
deckt sich ungefahr mit den Angaben der Literatur.



Diskussion 74

GREEN (1990) berichtet Uber eine Inzidenz von nicht melanozytdren Hauttumoren von
2,389/100000 bei Mannern und 1,908/100000 bei Frauen. Laut GALLAGHER (1990) betréagt
das Verhéltnis zirka 2:1. Frauen erlitten nach unseren Zahlen signifikant (p=0,026) weniger
Tumorprogressionen als Ménner. 92,1% bleiben metastasen- und rezidivfrei, bei den Mannern
waren es lediglich 79,6%. In der Arbeit von DINEHART waren 81,5% der erfassten
metastasierten Tumore bei Ménnern aufgetreten. VVon den insgesamt erfassten 338 Patenten
waren 78 (ungefahr ein Viertel) weiblichen Geschlechts. Uber die Signifikanz dieser Zahlen
wird keine Aussage gemacht.

NORTH (1997) und LEE (1980) konnten in ihren Arbeiten keine signifikanten
Prognoseunterschiede zwischen an Plattenepithelkarzinom erkrankten Ménnern und Frauen
sehen, genauso wie PETTER 1998 und 1999, BYERS 1983 und SHIU 1980. Das Verhdltnis
von Mannern zu Frauen betragt bei den von EPSTEIN et al. (1973) ausgewerteten am
Spinaliom erkrankten Patienten 2:1. Bei der Gruppe der metastasierten Tumore verschiebt es
sich zu Ungunsten der Manner auf 3:1. Es werden genauso wie von KATZ et al. keine
Signifikanzangaben gemacht. Sie geben an, die Metastasierungsrate bei Frauen sei geringer
als die mit 3,6% angegebene der Ménner (KATZ 1957).

KRAUS et al. (1998) vergleichen die von ihnen erfassten metastasierten cutanen
Plattenepithelkarzinome mit einem aus vorherigen Studien zusammengefassten
Vergleichskollektiv nicht metastasierter Karzinome. Auch hier ist der Anteil mannlicher
Patienten in der Gruppe der metastasierten Karzinome grofer als in der Vergleichsgruppe.
FRANKEL et al. (1992), DZUBOW et al. (1982) und CZARNECKI et al. (1994) sehen
ubereinstimmend keinen geschlechtsspezifisch signifikanten Unterschied, ein weiteres

Spinaliom bzw. einen weiteren nicht melanozytaren Hauttumor zu entwickeln.

Es bleibt im Rahmen einer Multivariatanalyse zu prufen, ob wirklich, wie unsere Daten
implizieren, das Geschlecht ein signifikanter, entscheidender Prognosefaktor fiir die
Langzeitprognose der Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist. Aus der Literatur lassen sich
allenfalls Trends erkennen, jedoch kein signifikanter Zusammenhang, der dieses Ergebnis
bestatigt. Wir halten es fir wahrscheinlicher, dass andere Faktoren das Geschlecht signifikant
erscheinen lassen. Es ware zum Beispiel zu priifen, ob nicht Manner tendenziell erst in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium den Arzt aufsuchen und die Tumore damit bei
Erstvorstellung groRer und tiefer infiltriert sind. Des Weiteren kdnnen geschlechtsspezifische
Unterschiede hinsichtlich der Atiologie z.B. Art und Dauer der UV-Belastung, bestehen, die
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dann ihrerseits eigentlich die Prognose beeinflussen. Entsprechende Korrelationen sind noch

zu prifen.

5.1.4 Einfluss des Tumordurchmessers

Die GroRe des Tumors ist ein entscheidender Faktor im TNM System. Bei der Auswertung
unserer Daten hat sich der klinische Tumordurchmesser als signifikanter Parameter bestéatigt
fir die Prognose von Plattenepithelkarzinomen. Sowohl die Zusammenfassung der Tumore in
Gruppen je Zentimeter als auch die im T-Stadium etablierte Einteilung (kleiner 2 cm, 2-5 cm,
grolRer 5 cm) ergaben signifikante Ergebnisse. Die einfache Aufteilung kleiner/groRer als 2

cm fuhrte ebenfalls zu einem signifikanten Ergebnis mit p=0,0014.

JOHNSON et al. (1950) gehen von einem definitiven Einfluss der GroRe der Neoplasmen auf
die Prognose der Patienten aus. Sie weisen auf eine mogliche Korrelation zur Invasionstiefe
hin. Auch die Arbeit von LUND (1965) fiihrt zu dem Ergebnis, dass der GroRe eine
entscheidende Rolle bei der Vorhersage des weiteren Krankheitsverlaufs zukommt. Alle von
ihm erfassten Metastasierungen gingen von Tumoren groRer als 1,3 cm aus. 81% der von
KRAUS (1998) erfassten Metastasen hatten ihren Ursprung in Primarlasionen von (ber 2 cm
Durchmesser. 8 von 9 von BINDER et al. (1968) erfassten Metastasen gingen von einem
Primartumor groRer als 3 cm aus. AFZELIUS et al. (1980) berichten Uber eine Streuungsrate
von 44% bei Tumoren Uber 4 cm GroRe am Ohr. Aggressive Spinaliome sind laut
RUECKERT (1963) typischerweise grof3er als 1,5 cm. HONEYCUTT et al. (1973) meinen,
dass Rezidive bei weniger als 2 cm durchmessenden Plattenepithelkarzinomen eigentlich
nicht vorkommen. In der Arbeit von GRIFFITHS et al. (2002) waren die progressiven
Plattenepithelkarzinome im Durchschnitt 2 cm grol3, wahrend die progressionsfreien nur 1,3
cm malien. Dieser Unterschied wird als signifikant eingestuft. Von den von IMMERMAN et
al. (1983) erfassten 13 Rezidiven waren 10 Karzinome grofer als 1 cm im Durchmesser bei
Ersttherapie. DZUBOW et al. (1982) sehen ebenfalls einen Trend zur Rezidivbildung bei
groReren Lasionen. ROWE et al. (1992) ermittelten eine Korrelation zwischen schlechterer
Prognose und einem Tumordurchmesser von Uber 2 cm, méchten dem jedoch keine grofie
Bedeutung beimessen. BREUNINGER et al. (1989) und PETTER et al. (1998, 1999)
errechneten eine signifikant unterschiedliche Prognose fiir Spinaliome groRer/kleiner als 2
cm. Jedoch weisen BREUNINGER et al. darauf hin, dass alle Priméarl&sionen an der Lippe,

die zu Metastasen fihrten, dem T1-Stadium zuzurechnen waren, also kleiner als 2 cm. Auch
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DINEHART et al. (1989) heben hervor, dass bei signifikanter GrolRenabhangigkeit der
Prognose doch 11 wvon 27 metastasierten Tumoren kleiner als 2 cm waren. Insbesondere
Karzinome an Ohr und Lippe scheinen auch bei geringerer GroRRe zu streuen (BYERS, 1983;
FRIERSON, 1986; BREUNINGER et al., 1989).

Die TumorgréRe hat sich als signifikanter Prognoseparameter des Plattenepithelkarzinoms der
Haut bestétigt. Dieser Faktor ist von jedem problemlos erhebbar und auch in alteren
Unterlagen fast immer dokumentiert. Es bleibt zu Uberlegen, ob die GréReneinteilung des
TNM-Systems (kleiner als 2 cm, 2-5 cm, groBer als 5 cm) sinnvoll oder ob die
Unterscheidung kleiner/groRer als 2 cm ausreichend ist. Karzinome des Ohrs und der Lippe
miussen aufgrund ihrer Lokalisation als risikoreiche Tumoren eingestuft werden, unabhéngig

von ihrer GroRe.

5.1.5 Einfluss der Einteilung nach T-Stadien/ TNM-System

Das T-Stadium ist, wenn auch umstritten, nach unseren Daten signifikant fur die Prognose des
Plattenepithelkarzinoms (p=0,0017). Jedoch, genau wie bei BREUNINGER et al. (1990)
flhrte vor allem die Unterscheidung kleiner/gro3er 2 cm Tumordurchmesser, T1 versus T2-4
entsprechend, zu einem signifikanten Ergebnis. An unseren Zahlen ist zu beméngeln, dass die
von der (brigen Haut differierende T-Klassifikation der Lippenkarzinome nicht adaquat

berlicksichtigt wurde.

Die Zahlen von WURMAN et al. (1975) flr Lippenkarzinome sind ebenfalls deutlich. T1
Tumore fihrten in 5% der Falle zu Metastasen, T2 in 50% und T3 in 73%. Die von
HENDRICK et al. (1977) erfassten Tumore der Unterlippe, die mit Streuungen einhergingen,
waren alle dem Stadium 3 zuzuordnen. Insbesondere fir fortgeschrittene Tumore hat laut
SHIU et al. (1980) und NORTH et al. (1997) das TNM-System seine Gultigkeit nicht

verloren.

Im Rahmen einer Multivariatanalyse wird noch geklart werden missen, inwiefern sich die T-
Klassifikation fiir Plattenepithelkarzinome der Haut bestatigen wird. Es ist zu erwarten, dass
andere Parameter zur Prognosebestimmung signifikanter sind. Die Unterteilung T1-T3 scheint
nicht sinnvoll, vielmehr wird eine GrolRenunterscheidung kleiner/groRer als 2 cm zu

vermutlich konkreteren Ergebnissen fiihren. Die Infiltration tiefer extradermaler Strukturen
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(T4) ist prognostisch signifikant, aber auch hier wére eine Erganzung, etwa Infiltration Gber
das Corium hinaus, denkbar.

5.1.6 Einfluss des Infiltrationslevels

Fur die Prognosebestimmung des Melanoms war lange Zeit der Infiltrationslevel in Bezug auf
die verschiedenen Hautschichten etabliert. Beriicksichtigung findet dieser Faktor auch im
TNM-System flr Plattenepithelkarzinome der Haut und der Lippe mit dem Stadium T4,
welches definiert ist als Infiltration tiefer extradermaler Strukturen (Knorpel, Knochen,
Skelettmuskulatur). Dies findet Bestatigung in unseren Zahlen. Sowohl die Uberpriifung des
T4-Stadiums, Infiltration bis zur Subcutis versus Infiltration dartber hinaus in tiefere
extradermale Strukturen als auch die von CLARK zur Beurteilung des Melanoms entwickelten
Level 1-5, erganzt durch Level 6-8 (extradermale Strukturen) ergaben signifikante
Ergebnisse, ebenso wie die Unterteilung der Infiltration bis zur Grenze der Subcutis,
Infiltration von Subcutis oder Skelettmuskulatur als eine Gruppe zusammengefasst und

Infiltration von Knorpel oder Knochen.

JOHNSON et al. (1950) bemerken, dass keine Metastasen auftraten bei Tumoren, die nur bis
zu der Grenze der gekndulten Endstlicke der SchweilRdriisen im unteren Corium infiltrierten.
Diese Invasionstiefe korrelierte mit der klinischen TumorgroRe. BREUNINGER et al. (1988)
sehen in der Uberschreitung des Coriums die Grenziibertretung zur Metastasierungsfahigkeit.
In einer spateren Arbeit 1990 weisen sie einen signifikanten Zusammenhang zwischen
CLARK-Leveln und Prognose nach. Hierbei wird auch auf einen Prognoseunterschied
hingewiesen zwischen bis zur Subcutis infiltrierten Karzinomen, Subcutis oder Muskulatur
bzw. Knorpel- oder Knocheninvasion. Dies bestatigt unsere Ergebnisse. Auch PETTER et al.
(1998, 1999) sehen die Grenze Corium/Subcutis als signifikant. Erst ab einer Infiltration der
Subcutis war es zu Metastasierungen gekommen. Bei einer Infiltration des Stratum reticulare
kam es zu moglicher Rezidiventwicklung. Dies bestdtigen IMMERMAN et al. (1983). Bis
CLARK-Level Il entstanden keine Rezidive. Diesen Unterschied sehen auch ROWE et al.
(1992). FREELANDER et al. (1983) beschreiben fur Plattenepithelkarzinome des Ohrs eine
gegenliber 3% mit 12,5% deutlich erhéhte Metastasierungsrate, sobald Knorpel bzw.
Perichondrium infiltriert ist. Da jedoch nur ein Achtel der Karzinome, die Knorpel bzw.
Perichondrium infiltriert haben, auch metastasieren, wird dieser Faktor als geeigneter

Prognoseparameter abgelehnt. Die von BINDER (1968) erfassten metastasierten Karzinome
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der Nase hatten alle Knorpel oder Knochen infiltriert. AFZELIUS et al (1980) weisen
ebenfalls die Signifikanz der CLARK-Level nach fir Plattenepithelkarzinome des Ohrs. Die
Spinaliome, die Knorpel oder Perichondrium infiltrierten, streuten in 50% der Falle.
FRIEDMAN et al. (1985) sahen ebenfalls einen deutlichen Einfluss, kamen jedoch zu keinem
signifikanten Ergebnis. LEE et al. (1996) und DINEHART (1989) konnten keinen
signifikanten Zusammenhang feststellen. Ein zusétzlicher, von uns nicht erfasster Faktor, der
an dieser Stelle Erwéhnung finden sollte, ist die perineurale Invasion. Sowohl BYERS (1983)
als auch GOEPFERT et al. (1984), FRIERSON et al. (1986), ROWE et al. (1992) und
DIGREGORIO et al. (1995) sind sich tber die Signifikanz dieses Parameters einig.

Dem Infiltrationslevel scheint fur die Prognosebestimmung eine entscheidende Rolle
zuzukommen, jedoch nicht in den Einzelabstufungen wie fur das Maligne Melanom. Als
entscheidende Grenzlinie scheint sich der Ubergang zur Subcutis zu etablieren, eine weitere
Prognoseverschlechterung ergibt sich bei der Invasion von Perichondrium, Periost, Knorpel

oder Knochen.

5.1.7 Einfluss der vertikalen Tumordicke

Es wird zunehmend dartber diskutiert, ob die vertikale Tumordicke, wie die nach BRESLOW
fir das maligne Melanom, auch ein geeigneter Prognosefaktor flr Plattenepithelkarzinome
der Haut sei. Nach unseren Berechnungen erwies sich die Unterscheidung der vertikale

Tumordicke kleiner/gréi3er als 2 mm als signifikanter Parameter (p=0,0444).

Dies bestatigt die Ergebnisse von PETTER et al. (1998, 1999). Alle von ihnen erfassten
Tumore mit Metastasenbildung waren dicker als 2,4 mm. Die von ihnen vorgeschlagene nach
ihren Daten signifikante Einteilung (dinner als 2 mm, 2-5 mm, dicker als 5 mm) fuhrte bei
unseren Berechnungen zu einem (grade) nicht signifikanten Ergebnis (p=0,0515).
BREUNINGER et al. (1989) sehen die Unterteilung <2/2-6/>6 mm als signifikant, ausgehend
von der Arbeit 1988 mit der Abstufung <2/2-7/>7 mm. 1997 favorisiert BREUNINGER die
Einteilung <> 5 mm. FRIERSON et al. (1986) sehen eine signifikante Abstufung fur die
Tumordicke mit <3/3-6/>6 mm. KRAUS et al. (1998), FRIEDMAN et al. (1985) und ROWE
et al. (1992) sehen eine Korrelation zwischen Prognose und vertikaler Tumordicke <>4 mm.
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Der dinnste metastasierte Tumor in der Arbeit von GRIFFITHS et al. (2002) war 3,3 mm
dick. Auch hier war die Tumordicke signifikant fur die Prognose der Patienten.
Insgesamt wird deutlich, dass sich die vertikale Tumordicke in Millimetern als

Prognoseparameter zunehmend bestétigt.

5.1.8 Einfluss der Lokalisation

Die Lokalisation der Tumore ist nach unserer Auswertung nicht signifikant. Ebenso wie
vorherig dargestellter Sonnenschaden ergab die Aufteilung in typischerweise

sonnenexponierte versus nicht sonnenexponierte Hautareale kein signifikantes Ergebnis.

Dies bestatigen KATZ et al. (1957). Ebenso wie HONEYCUTT et al. (1973) wurde keine
Korrelation zwischen bestimmten Lokalisationen und dem Auftreten von Metastasen erkannt.
Diesem Ergebnis schlieBen sich BREUNINGER et al. (1990) und PETTER et al. (1998,
1999) an. Es gibt Hinweise, dass Karzinome der Lippe eine schlechtere Prognose haben.
DINEHART et al. (1989) beschreiben eine Metastasierungsrate von 15,8% bei
Lippenkarzinomen gegeniiber 7,4% des Gesamtkollektivs. Laut MOLLER et al. (1979)
liegen diese Zahlen bei 11% versus 3,3%. AFZELIUS et al. (1980) geben am Ohr die recht
hohe Metastasierungsrate von 16,5% an. LEE et al. (1996) bestétigen die schlechte Prognose
der Spinaliome am Ohr. Dies bleibt im Rahmen einer groRen Studie zu prifen.
BREUNINGER et al. (1989) und TURK et al. (1980) versuchen, die erhohte
Metastasierungsrate an Ohr und Lippe durch eine an diesen Stellen diinnere Haut zu erklaren.
Bei der Arbeit von TAYLOR (1941) fallt auf, dass bei einer Gesamtmetastasierungsrate von
14% am FulR lokalisierte Neoplasmen in 41%, am Bein lokalisierte in 36% der Félle
metastasieren. SAGE et al. (1976) beschreiben eine bessere Prognose von am Kopf
lokalisierten Tumoren gegeniiber solchen an den oberen Extremitéten. Sie stellen allerdings
die Frage, ob nicht eher die Atiologie als die Lokalisation hier entscheidender Faktor ist.

Es wird in zuklnftigen Studien zu differenzieren bleiben, ob wie vorherig diskutiert, die
Atiologie ein geeigneter Prognosefaktor fiir das Plattenepithelkarzinom ist, und ob sich die in

der Lokalisation widerspiegelt. Nach unseren Daten sind dies keine geeigneten Kriterien.
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5.1.9 Einfluss vom Status Primar-/Rezidivtumor

Unsere Daten zeigen, dass die Langzeitprognose von Rezidivtumoren signifikant schlechter

ist als die von Primartumoren (p=0,026).

ROWE et al (1992) berichten in ihrer zusammenfassenden Arbeit Uber ebenfalls signifikant
hohere Metastasierungsraten bei bereits behandelten Tumoren. Nach erneuter Therapie
metastasieren nach ihren Angaben 25% der Hautplattenepithelkarzinome insgesamt, am Ohr
bzw. an der Lippe liegt diese Zahl mit 45% bzw. 31,5% noch hoher. Auch SAGE et al. (1976)
sehen hier einen Zusammenhang. JOHNSON et al. (1950) geben fur primdre Tumore eine
Metastasierungsrate von 6,5%, fur bereits vorbehandelte von 35% an. KRAUS et al. (1998)
gehen ebenso wie TAYLOR et al. (1941), BINDER et al. (1986), HENDRICK et al. (1977)
und GLASS et al. (1966) von einer deutlich schlechteren Prognose fiir Rezidivtumore aus.
Signifikanzangaben zu dieser Frage finden sich in der Literatur selten.

Als Schlussfolgerung ergibt sich, dass Patienten mit Rezidivtumoren engmaschiger in der

Nachsorge betreut werden missen.

5.1.10 Einfluss der Differenzierung

Haufiger wird die Frage nach dem Einfluss der Differenzierung auf die Prognose der
Plattenepithelkarzinome gestellt. Bei unseren Berechnungen erwies sich die Differenzierung
als signifikanter Parameter fir die Prognose von Plattenepithelkarzinomen mit p= 0,0226.
Insbesondere gut differenzierte Tumore haben ein signifikant bessere Langzeitprognose im
Vergleich zu maRig oder schlecht differenzierten. Dennoch kam es in 8% der gut

differenzierten Karzinome zur Progression.

Zu &hnlichen, ebenfalls signifikanten Ergebnissen kommen PETTER et al. (1998, 1999).
LUND (1965) meint, dass der Differenzierung eine Rolle bei der Prognoseeinschétzung
zukommt, weist jedoch darauf hin, dass gut differenzierte Tumore durchaus metastasieren
kdénnen. FUSENIG et al. (1995) kommen zu dem gleichen Ergebnis. ROWE et al. (1992)
bestatigen dies und fordern, die Differenzierung nur zusammen mit anderen Faktoren in die
Risikoeinschatzung mit einzubeziehen. Dieser Forderung schlielen sich DINEHART et al.
(1997) an. Auch BREUNINGER et al. (1988, 1990) und FRIERSON (1986) sehen einen

signifikanten Zusammenhang zwischen Differenzierung und Prognose der Spinaliome, ebenso
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SAGE et al. (1976), TAYLOR et al. (1941), BINDER et al. (1986) und SHIU et al. (1980).
Fur Spinaliome des Ohrs konnte von BYERS et al. (1988) und AFZELIUS et al. (1980)
keinen Zusammenhang zwischen Zellpolymorphie und Malignitatsverhalten nachgewiesen
werden. GRIFFITHS et al. (2002) und JOHNSON et al. (1992) konnten ebenfalls keinen
definitiven Einfluss der Differenzierung auf den weiteren Verlauf feststellen. VVon den von
JOHNSON et al. als gut differenziert eingestuften Karzinomen waren 12% metastasiert, bei
den schlecht differenzierten lag diese Zahl bei 30%. Ahnliches zeigen die Zahlen von
WURMAN et al. (1975). 31 von 206 erfasste gut differenzierte Karzinome hatten Metastasen
gebildet, 5 von 9 schlecht differenzierten. Von diesen 5 waren 3 mit weniger als 1,5 cm
Tumordurchmesser eher klein.

FREELANDER et al. (1983) lehnen die Hinzuziehung der Zellpolymorphie als zusétzlichen
Prognoseparameter wegen zu starken subjektiven Schwankungen ab. Dieser Einstellung
wollen wir uns nicht anschlie}en. Zu diskutieren bleibt die Abstufung der Differenzierung. Ist
die Einstufung in drei Differenziertheitsgrade, wie von uns gewahlt, sinnvoll oder erweist sich
die Aufteilung in vier Differenziertheitsgrade als genauer? Oder ist lediglich die 2-stufige
Unterteilung -,,gut” versus ,,maBig oder schlecht* als ,,nicht gut* zusammengefasst- fur die
Risikoeinschatzung ausschlaggebend, wie unsere Daten implizieren?

In der Arbeit von BREUNINGER et al. (1990) besteht bei Verwendung einer vierstufigen
Skala zwischen G1 und G2 kein signifikanter Unterschied, die Ubrigen Abstufungen haben
sich als signifikant erwiesen. Auch BREUNINGER fordert eine Einteilung in 3
Differenzierungsgrade (1997). FRIERSON et al. (1986) sehen ebenfalls die signifikant
unterschiedliche Prognose von G2, G3 und G4 Tumoren, wobei sie G3 und G4 Tumore als
hochriskant eingestuft wissen méchten. Die Daten von IMMERMANN et al. (1983) decken
sich weitestgehend mit den unsrigen. Bei gut differenzierten Tumoren kam es in nur 7% zu
einem Rezidiv, bei maRig differenzierten in 23%, bei schlecht differenzierten in 28% der
Félle. Auch hier ist der Unterschied zwischen méRig und schlecht differenzierten kleiner als
der zwischen gut und maRig differenzierten. NORTH et al. (1997) ermitteln fir
fortgeschrittene Karzinome des Stamms und der Extremitaten keinen signifikanten Einfluss

des Differenzierungsgrades.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der Differenzierungsgrad beim Plattenepithelkarzinom
der Haut sehr wohl ein signifikanter Prognoseparameter ist, jedoch nur zusammen mit

anderen Faktoren gewertet werden sollte.
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5.1.11 Einfluss patientenassoziierter Faktoren.

Die von uns erfassten patientenassoziierten Faktoren erwiesen sich alle als nicht signifikant
fir die  Prognoseeinschatzung. Erfasst wurden Immunsuppression, Nikotinkonsum,
vorbestehender Lichtschaden der Haut, das Vorhandensein anderer Hauttumoren sowie
Tumore an anderen Organen. Einige dieser Aspekte sollen hier ausfiihrlich besprochen

werden.

Immunsuppression

Nach unseren Daten verschlechtert sich die Prognose bei bestehender Immunsuppression
nicht. Jedoch wurden nur 12 Falle ausgewertet, bei denen eine Immunsuppression vorlag. Bei
nur einem dieser Patienten kam es zu einer Progression. Fur eine definitive

Signifikanzaussage ware ein groleres Patientenkollektiv notwendig.

Langere Immunsuppression beglnstigt das Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Haut,
wie in der Einleitung dargestellt (MAIZE, 1977; EUVRAD et al., 1995; STOCKFLETH,
2003). KRAUS et al. (1998) gehen von einer schlechteren Prognose bei Immunsuppression
aus.

ROWE et al. (1992) kommen in ihrer Zusammenfassung mehrerer Studien zu dem Ergebnis,
dass die Metastasierungsrate jedes Spinalioms bei Patienten unter Immunsuppression der
Nicht-Immunsupprimierter entspricht. Da jedoch Immunsupprimierte hdufiger mehrere

Plattenepithelkarzinome entwickeln, erleiden sie pro Patient hdufiger Metastasen.

Auch diese Frage wird an einem groReren Kollektiv zu prifen bleiben. Wir fragen uns, ob die
diskutierte schlechtere Prognose von Spinaliomen bei Immunsupprimierten nicht eher bedingt
ist durch deren Grunderkrankungen oder daraus resultierenden Limitationen der

Therapiemdglichkeiten bzw. einem Anstieg der therapieassoziierten Morbiditét.

Lichtschaden der Haut/\Vorhandensein solarer Keratosen

Ein vorbestehender Lichtschaden hatte nach unseren Daten keinen Einfluss auf die Prognose
der Plattenepithelkarzinome (p=0,389), spielt jedoch bei der Entstehung desselben eine grolie
Rolle.
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SAGE et al. (1976) und ROBSON et al. (1976) postulieren, dass Spinaliome, die auf dem
Boden von solaren Keratosen entstanden sind, eine bessere Prognose haben als solche, die
sich de novo oder auf durch chronische Entzindungen, Ulzera, Radiodermatitiden oder
anderweitig vorgeschadigter Haut entwickeln. MOLLER et al. (1979) bestatigen, dass
Plattenepithelkarzinome auf chronisch vorgeschéadigter Haut mit 10-30% eine deutlich héhere
Metastasierungsrate haben als ,,normal®, durch chronischen Lichtschaden entstandene mit
3,3%. Nichtsdestoweniger waren die von ihnen erfassten Metastasen grotenteils von
Karzinomen auf sonnenexponierter Haut ausgegangen. RUECKERT (1963) geht davon aus,
dass die von ihm erfassten aggressiven Spinaliome alle auf solar geschadigter Haut entstanden
sind. DINEHART et al. (1997) lehnen eine solare Genese als positiven, flr eine gute
Prognose sprechenden Faktor ab. In 89% der von ihnen erfassten Metastasierungsfélle zeigte
sich in der Tumorumgebung eine solare Degeneration. KATZ et al. (1957) sehen keinen
signifikanten Unterschied beziiglich der Prognose bei auf sonnenexponierten bzw. nicht
sonnenexponierten Korperarealen entstandenen Karzinomen. SWANBECK et al. (1971)
gehen in ihrer abschlielenden Analyse datiologischer Faktoren des Spinalioms unter
Bericksichtigung unterschiedlicher Lokalisationen davon aus, dass sonnenevozierte Tumore
eher eine bessere Prognose haben als anderweitig verursachte. In dieser Arbeit wird darauf
hingewiesen, dass sich die Atiologie in der Lokalisation widerspiegelt. LUND (1965)
berichtet ber haufiger auftretende Metastasen bei chronisch vorgeschadigter Haut durch
seltenere Ursachen, die sich auch darin widerspiegelt, dass diese Karzinome an untypischen
nicht sonnenexponierten Arealen auftreten. ROWE et al. (1992) schlagen vor, dass spéateres
Erkennen von Spinaliomen, in z.B. chronischen Ulzera und eine schlechtere Immunantwort
wegen schlechterer Durchblutung ursachlich sein kénnten fir die schlechtere Prognose von

Plattenepithelkarzinomen auf entsprechend vorgeschéadigter Haut.

AbschlieBend ist zu sagen, dass die Auswertung der Literatur erschwert ist, da das
Vorhandensein bzw. die Abwesenheit solarer Keratosen nicht strikt getrennt wird von der
Frage der Atiologie: chronischer wie auch immer gearteter Hautschaden versus
Sonnenexposition. Auflerdem soll noch einmal darauf hingewiesen werden, dass solare
Keratosen als Prdkanzerosen bzw. Carcinoma in situ zu sehen sind (GUENTHER et al.,
1999).
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Andere Hauttumore

Das Vorhandensein andere Hauttumore hatte nach unseren Daten keinen signifikanten

Einfluss auf die Prognose der Patienten (p= 0,67).

BYERS et al. (1983) gehen bei Karzinomen den Ohrs von einer eher besseren Prognose bei
vorheriger Erkrankung an einem anderen Hauttumor aus. Insgesamt ein Viertel unserer
Patienten (43/160) hatten zusétzlich zum Plattenepithelkarzinom noch entweder ein oder
mehrere Basaliome (36/160) oder Melanome (7/160). Des Weiteren, wie im Abschnitt
Ergebnisse, Tabelle 4.1.1.1 dargestellt, hatten unsere Patienten bis zu 6
Plattenepithelkarzinome. Diese Zahlen decken sich mit den Angaben der Literatur. Nach
FRIEDMANN (1985) erlitten 57% seiner erfassten Patienten andere Primértumore,
groftenteils der Haut. In einem Beobachtungszeitraum von 4 Jahren berichten KATZ et al.
(1957) (ber die Entstehung von mehreren Tumore bei 19,8% der von ihnen gesehenen
Patienten. GLASS et al. (1966) geben an, 12% der Patienten haben ein erneutes
Plattenepithelkarzinom entwickelt, 43% Basaliome und 2% Melanome. Laut BARKESDALE
et al. (1997) entwickeln 25% der Patienten innerhalb von 5 Jahren weitere nichtmelanozytare
Hauttumore. FRANKEL et al. (1992) errechnen bei steigender Anzahl von
nichtmelanozytdaren Hauttumoren ein signifikant ansteigendes Risiko, einen weiteren
Hauttumor zu entwickeln. Auch CZARNECKI et al. (1994) gehen ab einer Zahl von 3
nichtmelanozytiren Hauttumoren von einem signifikant erhohten Risiko fir die Entwicklung
eines weiteren solchen Tumors aus. KARAGAS et al. (1992) zeigen die Abhangigkeit dieser
Tendenz von der Dauer der Nachbeobachtungszeit auf. Nach einem Jahr hatten 9% der an
einem Spinaliom Erkrankten ein weiteres Plattenepithelkarzinom entwickelt, nach 5 Jahren
hatte sich diese Zahl auf 31% gesteigert. 1994 wurden diese Zahlen nach oben korrigiert auf
17% nach 1 Jahr und 50% nach 5 Jahren. Nach 15 Jahren ist das relative Risiko fur ein

weiteres Spinaliome noch weiterhin signifikant erhéht (WASSBERG et al., 1999).

Auch wenn das Auftreten anderer Hauttumore keinen Einfluss auf die Prognose des einzelnen
Plattenepithelkarzinoms hat, beeinflussen sie doch die Gesamtprognose des Patienten und

sollten entsprechend bei der Planung der Nachsorge berlicksichtigt werden.
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5.1.12 Einfluss der makroskopischen Wachstumsart

Nach unseren Daten metastasieren ulzerierte Plattenepithelkarzinome signifikant haufiger als

exophytische oder hyperkeratotische (p=0,0031).

Uber die Frage, ob eine Ulzeration, exophytisches oder hyperkeratotisches Wachstum die
Prognose des Plattenepithelkarzinoms beeinflussen, gibt es nur wenige Literaturangaben.
SAGE (1976) postulieren, dass ulzerierte Karzinome eine schlechtere Prognose haben,
wahrend exophytisch wachsende Spinaliome riesig werden kdnnen bei fehlender Invasion und
Metastasierung. RUECKERT (1963) beschreibt ebenfalls, dass aggressive Spinaliome
typischerweise ulzerieren. In der Studie von BREUNINGER et al. (1988) und in der Arbeit
von SWANBECK et al. (1969) uber Spinaliome der unteren Extremitdten konnte kein
Einfluss dieser Faktoren nachgewiesen werden. HILLSTROM et al. (1970) gehen bei
Karzinomen des Rumpfes im Gegensatz dazu sogar von einer schlechteren Prognose

exophytisch wachsender gegeniiber ulzerierenden Tumore aus.

Auch dieser Aspekt wird an groRerer Fallzahl zu prifen sein. Wir fragen uns, ob eine
Korrelation besteht zwischen Invasionstiefe und Ulzeration /exophytischem Wachstum. Wenn
ja waére die Zahl der zur Prognosebestimmung hinzugezogenen Faktoren so zu minimieren.
Eine diesbezligliche Auswertung war wegen zu geringer Fallzahl mit unseren Daten nicht
moglich.

In der Arbeit von PETTER et al. (1998, 1999) wurde ein unseren Berechnungen entsprechend
signifikanter Einfluss von Ulzeration versus fehlender Ulzeration auf die Wahrscheinlichkeit
einer Progression nachgewiesen. Hierbei konnte eine Tendenz der ulzerierten
Plattenepithelkarzinome zu gréRerer Tumordicke, starkerer Zellpolymorphie und erhéhter

Mitoserate aufgezeigt werden.
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5.1.13 Einfluss des Verhornungsgrades

Der von uns erfasste Parameter der histologischen Verhornungstendenz erwies sich als nicht
signifikant (p=0,4094).

Die einzige Literaturangabe zur Auswertung dieses Parameters fand sich in der Arbeit von
PETTER et al. (1999). Bei den von ihm ausgewerteten Tumoren kam es bei 6 von 98 stark
verhornenden Tumoren zu einer Progression, bei maRig verhornenden Spinaliomen 7 von 69.
Bei geringer Verhornung kam es in 4 von 13 Fallen zur Progression. Im Gegensatz zu unseren
Daten war hier der Grad der Verhornung signifikant fir die Prognose. Jedoch wird schon auf
eine mogliche Korrelation zwischen Verhornungsgrad und Zellpolymorphie hingewiesen.

Sollte sich dies bestatigen, meinen wir, der Grad der Verhornung wére gegeniber der

etablierten Zellpolymorphie bzw. Differenzierung zu vernachléssigen.

5.2 Berufsverteilung des Patientenkollektivs im Vergleich mit der saarléandischen
Bevolkerung 1961

Die Daten Uber die berufliche Gliederung der Erwerbspersonen bei der Volkszahlung vom 6.
Juni 1961 wurden verglichen mit den von uns erhobenen Informationen Uber die
Berufsverteilung unseres Patientenkollektivs. Das mittlere Alter unserer Patienten lag bei
73,38 Jahren. Vor 39 Jahren waren sie im Durchschnitt 34 Jahre alt, so dass wir davon
ausgehen, dass sie sich zu diesem Zeitpunkt alle im Berufsleben befanden. Die Haut- und
Poliklinik der Universitatskliniken des Saarlandes ist die einzige dermatologische Klinik im
Saarland. Wir gehen daher davon aus, dass die im Rahmen der Volkszdhlung 1961 im
Saarland erhobenen Daten als Vergleichskollektiv geeignet sind. Auf eine Aufteilung nach
dem Geschlecht wurde wegen der geringen Fallzahl verzichtet.

Wie in der Darstellung der Ergebnisse schon hervorgehoben, ist der Anteil in der
Landwirtschaft, im Gartenbau und im Baugewerbe Tatigen in unserem Kollektiv deutlich
hoher als in der saarlandischen Bevolkerung. Wesentlich niedriger hingegen ist der

Prozentsatz der Organisations-, Verwaltungs- und Biroberufen.
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In der Literatur wird h&ufig auf ein (signifikant) erhohtes Risiko, an einem
Plattenepithelkarzinom der Haut zu erkranken, fur Personen, die ihre Arbeitszeit
typischerweise im Freien verbringen, hingewiesen. Insbesondere genannt werden hierbei die
Berufsbereiche Land- und Forstwirtschaft, Gartner, Jagd- und Fischereiberufe sowie Hoch-
und Tiefbau (SWANBECK et al., 1970; JOHNSON et al., 1970; WURMAN et al., 1975;
BERAL et al., 1981; BYERS et al. 1983; HOGAN, 1990; KARAGAS et al. 1999).

H&aufiger schon ist diskutiert worden, ob nicht Epitheliome, insbesondere
Plattenepithelkarzinome, die im Rahmen erhohter beruflicher UV-Belastung entstanden sind,
von den Unfallversicherungstragern als Berufskrankheit anerkannt werden sollten
(WEHRMAN et al., 1992; WRBITZKY R. 1995; SCHINDERA I. 1996; DIEPGEN et al.,
2004).

Es soll anhand der vorliegenden Daten diese Diskussion aufgenommen werden. Anhand der
Richtlinien fur die Aufnahme einer Krankheit in die Berufskrankheitenliste (VALENTIN,
1991) soll Uberprift werden, inwieweit das sonnenevozierte Plattenepithelkarzinom diese
Kriterien erfullt.

In der Berufskrankheitenliste sind zwei Kriterien aufgefihrt, die sich ausdriicklich auf den
Komplex Hauterkrankungen beziehen:

Nr. 5101: Schwere oder wiederholt riickfallige Hauterkrankungen, die zur Unterlassung aller
Tatigkeiten gezwungen haben, die fur die Entstehung, die Verschlimmerung oder das
Wiederauflegen der Krankheit urséchlich waren oder sein kdnnen.

Nr. 5102: Hautkrebs oder zu Krebsbildung neigende Hautverdnderungen, durch Ruf3,
Rohparaffin, Teer, Anthracen, Pech oder &hnliche Stoffe entstanden (Bundesgesetzblatt I, S.
3329 vom 8.12.1976).

Darlber hinaus konnen berufliche Hautkrebserkrankungen auch unter den nachfolgenden
Berufskrankheitenziffern erfalt werden:

Nr. 2402: Erkrankungen durch ionisierende Strahlen

Nr. 1302: Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe

Nr. 1108: Erkrankungen durch Arsen oder seine Verbindungen

Nicht anerkannt ist die erhohte berufliche UV-Exposition als Ausldser fir eine solche
Berufskrankheit. Von BERGNER et al. (1990) werden auRer der Sonnenexposition auch eine
Vielzahl technischer Gerate und Prozesse als UV-Quellen aufgefiihrt. Sie sollen an dieser
Stelle unberiicksichtigt bleiben.
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Die Bezeichnung einer Krankheit als Berufskrankheit ist nach § 551, Absatz 1, Satz 3 der
RVO bzw. nach § 9, Absatz 1 Sozialgesetzbuch VI1I gebunden an die folgenden Kriterien: Es
muss sich handeln

. um eine Krankheit

. die nach neuen Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft

. durch besondere Einwirkung

1

2

3

4. verursacht ist
5. denen bestimmte Personengruppen

6. durch ihre Arbeit

7. in erheblich héheren Grad als die Ubrige Bevolkerung ausgesetzt sind.

Unserer Meinung nach koénnen all diese Kriterien beim Plattenepithelkarzinom der Haut

erfullt sein.

Von der Wissenschaft unbestritten ist, dass das Plattenepithelkarzinom der Haut eine
Krankheit ist, die von dem als komplettes Karzinogen eingestuften UV-Licht verursacht wird
(WINKELMANN et al., 1963; WEELDEN VON et al., 1988; BROWN et al. 1995). Auch
wenn dieser Tatbestand wissenschaftlich schon bekannt ist, ist er vom Versicherungstrager
doch als ,,neu* einzustufen, da das Bundessozialgericht auch solche Erkenntnisse als ,,neu‘
bezeichnet, die  trotz  Vorhandenseins  bei  vorherigen  Anderungen  der
Berufskrankheitenverordnung vom Verordnungsgeber nicht zur Kenntnis genommen oder
nicht erkennbar geprift worden sind.

Es gibt bestimmte Personengruppen, die diesem Risiko beruflich besonders ausgesetzt sind.
Wie oben aufgefuhrt, handelt es sich hierbei um die Berufsgruppen Land- und
Forstwirtschaft, das Fischereiwesen, Hoch-, Tief- und Gartenbau.

Die Gefahrdung muss in eindeutigen Zusammenhang mit der Arbeit und in erheblich héherem
MaR als in der brigen Bevolkerung erfolgen. Diese zwei Kriterien sind sicherlich am
schwierigsten zu erfiilllen. Unsere Daten belegen jedoch, dass die erwédhnten Berufszweige
weitaus haufiger von der Krankheit Plattenepithelkarzinom betroffen sind als die Ubrige
Bevolkerung. Der Zusammenhang zwischen (beruflicher) UV-Exposition und der
Entwicklung von Hautmalignomen ist medizinisch wissenschaftlich bekannt und akzeptiert,
jedoch fehlen methodisch unanfechtbare epidemiologische Studien mit exakter
Expositionserfassung von beruflicher UV-Belastung im Vergleich mit UV-Belastung in der
Freizeit. Dieser generelle Nachweis einer berufsgruppenspezifisch bzw. tétigkeitsspezifisch

deutlich erhéhten UV-Exposition bzw. Erkrankungsrisikos ist eine unerlassliche



Diskussion 89

Voraussetzung fur  den individuellen Nachweis  eines  wahrscheinlichen
Ursachenzusammenhangs (BRANDENBURG, 2002).

ROSSO et al. berichten 1995 (ber ein signifikant erhéhtes Risiko fir die Entwicklung von
Spinaliomen und Basaliomen fir Menschen, die ihre Arbeitszeit im Freien verbringen. Sie
weisen in ihrer Arbeit eindeutig nach, dass diese Personengruppen einer immens hohen
Anzahl kumulierter Sonnenexpositionsstunden ausgesetzt sind, die durch Freizeitaktivitat im
Freien im Prinzip nicht erreicht werden. Sie waren durchschnittlich 15 Mal hoher als die
durch Ferien oder Freizeitsport. Des Weiteren weisen sie auf eine konstante Sonnenexposition
uber die Jahreszeiten hinweg hin. Auch dies steht im Gegensatz zur restlichen Bevélkerung.
Die Geféhrdung hat in eindeutigem Zusammenhang mit der Arbeit zu erfolgen. Natirlich
verbringen die diskutierten Personenkreise auch Freizeit drauf3en. Aber die von ROSSO et al.
ermittelte Zahl zeigt den quantitativen Unterschied deutlich auf. Die zurzeit betroffenen
Generationen haben nicht oder nur begrenzt die Mdoglichkeiten zu ausgepréagten
Freizeitaktivitaten gehabt. Es kann durch eine genaue Anamnese geklart werden, ob im
Einzelfall dieses Kriterium hinreichend erfullt ist. Dies ist, das sei an dieser Stelle aber auch
gesagt, sehr umfangreich und zeitaufwendig. Problematisch ist auch die Tatsache, dass die
Patienten zum Erkrankungszeitpunkt meist nicht mehr im Erwerbsleben stehen. In Danemark
besteht bei einem Verdacht auf eine berufliche Ursache fiir ein Spinaliom Meldepflicht, die
einzelnen Félle werden Uberpruft. Jedoch auch hier wurde im Zeitraum 1984-1994 kein
Plattenepithelkarzinom als Berufskrankheit anerkannt, bei dem urséchlich eine vermehrte

berufliche Sonnenexposition vermutet wurde (LEI U. et al., 2001).

Bei vielen der hier untersuchten Patienten scheinen die Kriterien fir die Anerkennung einer
Berufskrankheit vorzuliegen. Die von SCHINDERA (1996) dargestellte Moglichkeit der so
genannten Offnungsklausel nach 89, Absatz 2, SGB VII, bzw. § 551, Absatz 2, RVO, ist
Grundlage fir Verdachstmeldungen. Danach ist im Einzelfall auch eine Krankheit, die nicht
in der Beufskrankheitenliste genannt ist, wie eine Berufskrankheit zu entschadigen ist, sofern
nach neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen die Voraussetzungen nach der oben
aufgefiihrten Definition gegeben sind. Solche Anerkennungen geben dem zustédndigen
Arbeitsminister Hinweise darauf, welche Krankheiten eventuell neu in die Liste aufzunehmen
sind. Auf diese Grundlage wurden in den letzten Jahren insgesamt fiinf Erkrankungsfalle von

Plattenepithelkarzinomen anerkannt und entschadigt. Ihnen allen gemein war eine extreme
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UV-Lichtbelastung durch mehrjdhrige berufliche Tatigkeit im Ausland (DIEPGEN et al.,
2004).

Es muss Aufgabe der behandelnden Dermatologen sein, weitere Verdachtsfélle zu melden,
um dem zustdndigen Bundesarbeitsminister Hinweise zu geben, UV-bedingte
Hauterkrankungen neu in die Berufskrankheitenliste aufzunehmen. Es bleibt die Forderung
nach methodisch unanfechtbaren epidemiologischen Studien mit Bestimmung von UV-
Expositionszeiten wahrend der Arbeit und in der Freizeit. Die Resultate der Berufserhebung
in der vorliegenden Arbeit sprechen flr eine Anerkennung des Plattenepithelkarzinoms der
Haut in diesen Berufsgruppen als Berufskrankheit.

Pravention (von Plattenepithelkarzinomen) gehért zum  Leistungsspektrum  der
Unfallversicherungstrager. So gilt entsprechend dem Berufgenossenschaftlichem Grundsatz
flr arbeitmedizinische Vorsorgeuntersuchungen G4: Personen, die Gefahrstoffen ausgesetzt
sind, die Hautkrebs oder zur Krebsbildung neigende Hautverdnderungen hervorrufen, sollen
regelmé&fig untersucht werden. Wegen der erheblichen Latenzzeit auch nach Expositionsende
ist fur berufliche Risikogruppen somit eine lebenslange Kontrolle durch Hautfacharzte

sinnvoll.

5.3 Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchung

Die Nachsorgeuntersuchung von 19 Patienten ergab bei 8 von ihnen einen erneuten
pathologischen Befund, also bei 42%. Zu einem Rezidiv war es in einem Fall gekommen, ein
Patient hatte ein erneutes Spinaliom entwickelt, ein weiterer wurde mit Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen und einem vermutlich paraneoplastisch bedingten Lichen
myx0dematosus et amyloidosus stationar aufgenommen. Bei den ubrigen hatten sich andere

Hauttumoren gebildet.

An diesen Zahlen ist ersichtlich, dass Patienten, die einmal ein Plattenepithelkarzinom
entwickelt hatten, Risikopatienten sind, bei denen mit weiteren malignen oder prakanzerdsen
L&sionen gerechnet werden muss. Diese Hypothese wird unterstiitzt von SOBER et al., die
schon das Auftreten von solaren Keratosen als Marker sehen fiir ein hohes Risiko, einen
nichtmelanozytaren Hauttumor zu entwickeln (SOBER A.J. et al., 1995). Daraus leitet sich
die Forderung nach einer lebenslangen Nach- bzw. VVorsorgeuntersuchung dieser Patienten in
jahrlichen Intervallen ab (EPSTEIN ,1973; ROBINSON,1987; BREUNINGER,1993).
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5.4 Perspektiven

Das Ziel der Zukunft muss sein, Risikoprofile fur Patienten mit Plattenepithelkarzinomen zu
erstellen, um das Nachsorgeschema individuell anpassen und optimieren zu konnen. Im
Rahmen einer multizentrischen Multivariatanalyse mit entsprechend hoher Fallzahl wird zu
klaren versucht, welche Faktoren mit welcher Abstufung sich als signifikant erweisen. Diese
durch BREUNINGER an der Universitatshautklinik Tlbingen initiierte Studie dauert zurzeit
noch an, da die Datenerhebung einer ausreichend hohen Fallzahl sich als schwierig erweist.
Die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten werden mit in die Studie einflieRen.
Erste Ergebnisse dieser Studie des Tubinger Kollektivs wurden auf der VOD Tagung 2006
vorgestellt und bestdtigen die von uns ermittelten Ergebnisse. Es ergab sich bei einer
multivariaten Analyse Signifikanz fir folgende Parameter: Tumordicke Uber 6 mm,
Desmoplasie und bestehende Immunsuppression bei den betroffenen Patienten. Tumoren
unter 2 mm haben kein Metastasierungsrisiko. (BRANSCH et al. 2006)

Eine lebenslange jahrliche Nachsorge muss bei Patienten, die einmal an einem
Plattenepithelkarzinom erkrankt sind, selbstverstandlich sein, da man von einer deutlich
geschadigten Haut ausgehen muss. Die Kosten sind entweder vom Versicherungstrager, also
entweder der Krankenkasse oder der Berufsgenossenschaft, zu Gibernehmen.

Es ist Aufgabe der Dermatologen, bei dem Verdacht auf ein durch berufliche
Sonnenexposition ausgelostes Plattenepithelkarzinom dies dem Unfallversicherungstréger zu
melden, um die Offnungsklausel nach § 551, Absatz 2, RVO in Anspruch zu nehmen. Dies ist
der erste Schritt, um die Aufnahme des Plattenepithelkarzinoms der Haut in die Liste der
Berufskrankheiten zu initialisieren.

Die Zahlen belegen, dass es weiterhin dringliche Aufgabe sowohl der Arzte als auch der
Medien im weitesten Sinn bleibt, Gber die Folgen einer GbermaRigen Sonnenexposition und

die Anwendung von Lichtschutz aufzuklaren.
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Anlage |

In grofRes Feld El Zahl oder Buchstaben eintragen, kleines Feld [=1 nur ankreuzen. Kombinationen sind
maglich.

Multizentrische Studie Karzinom der Haut und Unterlippe der Vereinigung fir
operative und onkologische Dermatologie in Verbindung mit der Deutschen

Dermatologischen Gesellschaft und der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
Registrierstelle: Univ.-Hautklinik, D-72076 Tlbingen

Ersterhebung: Blatt 1
patum: [=] [=] [=] [
Mon. Jahr
Patientendaten: 1. Name (ohnev., ¢, 0'etc) (=1 [=] 1. Vorname

Erste zwei Anfangsbuchstaben

Geschlecht m = w = Geburtstag (=1 [=] [=] =] ==
Tag Mon. Jahr

Pat.-Postleitzahl (EIEIE1E1E] Nr. der Klinik  =1=]

Lichtschaden der Haut: nein [=] maRig [=] stark [=] Hauttyp (1-6): [=]

Gesamtzahl der Hautkarzinome: [=1[=] Arsenexposition: nein [=] maRig [=] stark [=]
Immunsuppressive Therapie nein [=] ,ja[=] welche:
Weitere maligne Tumoren (auRer Karzinom) nein [=1, Melanom [=7 , Basaliom [=7] , andere [=]
welche: Besonderheiten ja [=] welche:

Nikotinaufnahme: nein [=] maRig [=] stark [=] Pfeife: [=] Zigarette: [=] Dauer(Jahre): [=1[=]

Tumordaten (bei mehreren Karzinomen pro Patient nur fir jeden Tumor einen Bogen ausfullen)
Primértumor (=7  Rezidivtumor [=]
Lokalisation rechts (=1, Mitte [=7, links [=]

Kopf: Stirn/Oberlid [=] ohr [=] Obere Extremitaten: Arm/Schulter [=]
Schlafe [=] retroaurikular [=] Finger/Hand [=]
Nase [=] behaarter Kopf [=] Rumpf: Brust [=]
Wange/Unterlid [=] Hals [=] Bauch [=]
Oberlippe [=] Ricken [=]
Unterlippe [=] GesaB [=]
Kinn [=] Untere Extremitéten: Bein [=]
FuR/Zehen [=]
Genital [=] Perianal [=]

TumorgrdRe (Klinisch) inmm  [=] [=] =] x [£] [£] [=]

groRter Durchmesser ggf. grofter senkrecht darauf stehender Durchmesser

Histopathologische Untersuchung Histo-Nr. [=1[=1[=][=1[=] | ==

Karzinomtyp: Nummer Jahr

Gewohnliches Plattenepithelkarzinom [=] Desmoplastisches Karzinom [=] (vgl. auch letzte
Zeile)

Weitere seltene Karzinome:

Bowen Karzinom [=] Verrucdses Karzinom [=] Mikrozystisches Adnexkarzinom [=]
Merkelzellkarzinom [=] Abgrenzung vom Keratoakanthom nicht sicher [=]

Sonstige [=]  (bitte KIAreXtdiagnoSe):  eiiieieeereee e e e srae e

Besonderheiten ja [=],WEIChe: s
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Tumordicke in mm EE,E' , level El 2-5 wie Melanom, Muskulatur 6, Knorpel 7, Knochen 8
ulzerierend(1) (=7, exophytisch(2) [=1, hyperkeratotisch (4) = Bei Kombination (entspr. Addition der Zahlen; zB:

ex & hyp =6) El

Grad der Verhornung gering [=] , méaRig [=], stark [=], Zellpolymorphie gering [=] , mittel [=] , stark [=]

Anzahl der Mitosen bei 3 Gesichtsfeldern (400 x) an der Wachstumszone El El
desmoplastischer Typ auch nur in Tumorarealen [=]
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In grofRes Feld El Zahl oder Buchstaben eintragen, kleines Feld [=1 nur ankreuzen. Kombinationen sind
maglich.

Multizentrische Studie Karzinom der Haut und Unterlippe der Vereinigung fir
operative und onkologische Dermatologie in Verbindung mit der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft und der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie

Registrierstelle: Univ.-Hautklinik, D-72076 Tiibingen Ersterhebung: Blatt 2
paum: [=] [=] [=] [£]

Mon. Jahr

Patientendaten:
Erste zwei Anfangsbuchstaben

1. Name (ohne v., d', O' etc.) =] [=]
1. Vorname [=] [=]

Geschlechtm = w [=]
Geburtstag (=] =] == [=
[=]

Mon. Jahr

Tag
Nr. der Klinik [=] [=]

Therapie des Tumors Datum [=] [&] [ [=]
Mon. Jahr
Operation [=7, Radiatio [=7, Kryotherapie [=7 , Lasertherapie COo [=7 , Nd: YAG [=]

Mittl. Sicherheitsabst. (mm) E”El 3-D-Histologie: [=] Entf. i. Gesunden [=7] (ja) [=] (nein) Paraffin
(=7 fresh tissue [=]

Prophylaktische therapeutische Malinahmen: nein [=] ja [=]

suprahyoidale LK-Dissektion [=] radikale Neckdissektion [=]
funktionelle Neckdissektion [=] radikale regionare LK-Dissektion [=]

Metastasierung festgestellt: nein [=] ja [=]
Nachweismethoden : klinisch [=7, sonographisch [, szintigraphisch [=7, CT [=], histologisch [=]
Falls keine Metastasierung, Erhebung hier beendet. Falls Metastasierung, siehe weiter unten

Metastasierung bei Ersttherapie

Satellitenmetastase(n) [=] Mikrometastasen [=]
Intransitmetastasen [=]

Therapie der Satelliten u. Intransit Metastasen

Therapie ja [=] nein [=]

Operation [ =] Radiatio lokal (Dosis) [=] Dosis:

Kryotherapie [=] Lasertherapie CO» [=] Nd:YAG [=]

LK-Metastasen : [=] Lokalisation der LK Metastasen:
ipsilateral [=]

kontralateral [ =]
juxtaregionar [=] .
_ Anzahl der metastat. LK [=]
Therapie der LK-Metastasen

Therapie ja: (=] nein [=] Radiatio regionére LK (ggf. Dosis) [=], Dosis:
isolierte Metast.-Exstirpation [=] Immunmodulierende Th. ggf. welche (=7, welche:
suprahyodiale LK-Dissektion [=] unspez. Immuntherapie ggf. welche [=7 , welche:
funktionelle Neck-Dissektion [=] zytostatische Therapie ggf. welche (=7, welche:
radikale Neck-Dissektion [=] andere Therapieform [=7 , welche

radikale regionare LK-Dissektion [=]
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Fernmetastasen [=]

Therapie der Fernmetastasen
Therapie ja [=] nein [=]
Operation [=]

Radiatio (Dosis) [=] , Dosis:

Lokalisation:
Lunge (=7, Leber [=]
Skelett [=7 , sonstige (=], wo

Immunmodulierende Th. ggf. welche [=7 , welche:

zytostatische Therapie ggf. welche [=7 , welche:
unspez. Therapieform u. welche [=] , welche:
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In grofRes Feld El Zahl oder Buchstaben eintragen, kleines Feld [=7 nur ankreuzen. Kombinationen sind
maglich.

Multizentrische Studie Karzinom der Haut und Unterlippe der Vereinigung fir
operative und onkologische Dermatologie in Verbindung mit der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft und der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie

Registrierstelle: Univ.-Hautklinik, D-72076 TUbingen

Folgeerhebung:

(einmal/Jahr 3 Jahre lang)

paum: (=1 =1 =] =
Mon. Jahr

Patientendaten:
Erste zwei Anfangsbuchstaben

1. Name (ohne v., d', O'etc.) =] [=]
1. Vorname [=] [=]

Geschlechtm = w [=]
Geburtstag (=] =] == [=]
[=]

Tal
Nr. der Klinik

g Mon. Jahr

[=1 [=]

Datum der Ersterhebung: [=] [=] [=] [£]

Mon.
Tumorprogression ja [=] nein [=]

Jahr

Nachweismethoden: klinisch [=7, sonographisch [=] szintigraphisch [=1, CT [, histologisch [=]
Falls keine Progression, Erhebung hier beendet.

Tumorprogression Datum der Progression =1 [=] =] ] (sehr wichtig!)

Metastasierung im Verlauf

Lokalrezidiv [=]
Satellitenmetastase(n) [=]
Intransitmetastasen [=]

Therapie des Lokalrezidives bzw. der
Therapie ja [=] nein

Operation [=]

Kryotherapie [=]

Mon. Jahr

Satelliten u. Intransit Metastasen

Radiatio lokal (Dosis) [=] DoSsIs:
Lasertherapie CO» [=1 Nd:YAG [=]

LK-Metastasen : [=]

Therapie der LK-Metastasen
Therapie ja: [=] nein [=]

isolierte Metast.-Exstirpation [=]
suprahyodiale LK-Dissektion [=]
funktionelle Neck-Dissektion [=]
radikale Neck-Dissektion [=]
radikale regionare LK-Dissektion [=]

Lokalisation der LK Metastasen:
ipsilateral (=
kontralateral [=]

juxtaregionar [=] )
Anzahl der metastat. LK =]

Radiatio regionére LK (ggf. Dosis) [=], Dosis:
Immunmodulierende Th. ggf. welche [=7 , welche:
unspez. Immuntherapie ggf. welche [=7 , welche:
zytostatische Therapie ggf. welche (=1, welche:
andere Therapieform (=7 , welche

Fernmetastasen [=]

Therapie der Fernmetastasen

Lokalisation:
Lunge [=7, Leber [=]
Skelett [=7 , sonstige (=], wo
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Therapie ja [=] nein [=] Immunmodulierende Th. ggf. welche [=7 , welche:
Operation [=] zytostatische Therapie ggf. welche (=1, welche:

Radiatio (Dosis) [=] , Dosis: unspez. Therapieform u. welche [=] , welche:

Tod des Pat. [=7, Datum =] =] [&] [ Am Karzinom [=7, anderes Malignom [=]

Mon. Jahr andere Krankheit [=7, nicht bekannt [=]
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Anlage 11

Name:

Geb.Datum:

Geb.Ort:

1.Nationalitat der Eltern: Vater: Multter:

2.Haarfarbe(falls gedndert, kreuzen Sie bitte die 3.Augenfarbe:

Original- blau 1 braun O
farbe an.) griin ] grau 0
hellblond 1 dunkelblond 1 schwarz O
mittelblond [ braun 1 rot 0

4.Wie wirden Sie lhren Hauttypen beschreiben? hell O mittel ) dunkel 0

5.Haben/Hatten Sie Sommersprossen? wenig ] stark 1 nein O

Wie wiirden Sie Ihre Reaktion auf Sonne beschreiben?

6.Ich habe immer einen Sonnenbrand, wenn ich in der [J 7.Braun werde ich gar nicht

[

Sonne war. etwas O
Am Anfang des Sommers habe ich einen Sonnen-  [J maRig O
brand, danach nicht mehr. stark 0
Ich habe nur manchmal einen Sonnenbrand, wenn 0

ich nicht aufpasse.

Ich habe nie einen Sonnenbrand. 0

ja 0

nein 0

Wenn ja:

a)Wann? Monat

8.Hatten Sie_noch einmal einen Hauttumor, nachdem Sie bei uns in Behandlung waren?

Jahr(Schéatzen Sie! Eine ungenaue Ant-

wort ist besser als keine!)

Nase)

b)Wo?(Bitte moglichst genaue Bezeichnung der Stelle, z.B. linker Arm, rechte Wange, Mitte

Wenn ja:
a)in welchen Zeitabstanden?(ungeféhr)

Monate

b)seit wie vielen Jahren? Jahre
c)Welcher Arzt machte diese Nachuntersuchungen?
Uniklinik Homburg O
Hautarzt '] Name:

War der erste Tumor an der gleichen Stelle? ja 71 nein 0
c)Wie wurde dieser zweite Tumor behandelt?
Operation [ Vereisung 1 Bestrahlung 7] Laser O
sonstige Therapie 0
d)Wissen Sie die genaue Bezeichnung fur diesen zweiten Tumor? Basaliom 0
Plattenepithelkarzinom  [J
Malignes Melanom 0
sonstiges O
Ich weil} es nicht. O
9.Waren Sie regelmaRig bei Nachuntersuchungen? ja 1 nein 0
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anderer Facharzt 1 Fachrichtung:
Name:

10.Haben/Hatten Sie noch andere Hauterkrankungen? ja [J nein [J
Wenn ja: Was?

11.Haben/Hatten Sie speziell Schuppenflechte? ja [l nein [J
Wenn ja: Ist sie jemals mit Arsen behandelt worden?  ja [1 nein []

12.Welchen Beruf haben/hatten Sie?

13.Wenn Sie speziell in einem der folgenden Berufe tatig waren, kreuzen Sie ihn bitte hier noch
einmal zusatzlich an.
Weinbau 1 Hochbau 1 Tiefbau 1 Gartnerei 1 Seefahrt 0
Fischerei 1 Landwirtschaft [ Forsterei 1 Schornsteinfeger [

14.Haben Sie wahrend Ihrer Arbeitszeit an einem der folgenden Arbeitsprozessen teil-
genommen?(Bitte kreuzen Sie eventuell zutreffendes an.)

Lackhartung [ Farbtrocknung [ Kunststoffhartung (z.B. in der Zahnmedizin) 0
Labortatigkeit [1 Schweilarbeiten[] Raumentkeimung (Medizin, Landwirtschaft) 0
Fotokopieren [ UV-Bestrahlungsgerate (Medizin, kosmetische Braunung) 0

15.Wieviele Stunden pro Woche waren Sie wahrend Ihrer Arbeitszeit im Freien tatig?
im Sommer(April bis September)

0 O 40-50 Std./Woche O

1-14 Std./Woche 0 50-60 Std./Woche 0
15-28 Std./Woche 0 60-70 Std./Woche 0
29-40 Std./Woche O mehr, ca. Std./Woche O
im Winter(Oktober bis Mérz)

0 O 40-50 Std./Woche O

1-14 Std./Woche 0 50-60 Std./Woche 0
15-28 Std./Woche 0 60-70 Std./Woche 0
29-40 Std./Woche O mehr, ca. Std./Woche O

16.Haben Sie wahrend Ihrer Arbeit (im Freien) Sonnenschutzmittel benutzt? ja [1 nein [

17.Wie waren Sie wahrend der Arbeit (im Freien) bekleidet?

im Sommer: Kopfbedeckung ja 1 nein [J
Oberkorper bedeckt  ja [I nein [J
Arme bedeckt ja [ nein [J
Schultern bedeckt ja 1 nein [J
Beine bedeckt ja [1  nein [J
im Winter: Kopfbedeckung ja [ nein [J
Oberkorper bedeckt  ja [I nein [J
Arme bedeckt ja 1 nein [J
Schultern bedeckt ja 1 nein [J
Beine bedeckt ja [ nein [

18.Wieviele Stunden pro Woche verbringen Sie wahrend Ihrer Freizeit im Freien?
wéahrend des Arbeitslebens:
im Sommer:(April bis Mérz)

0 O 40-50 Std./Woche 0

1-14 Std./Woche 0 50-60 Std./Woche 0
15-28 Std./Woche 0 60-70 Std./Woche 0
29-40 Std./Woche O mehr, ca. Std./Woche O
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im Winter(Oktober bis Mérz)

0 O 40-50 Std./Woche O

1-14 Std./Woche O 50-60 Std./Woche 0
15-28 Std./Woche O 60-70 Std./Woche 0
29-40 Std./Woche O mehr, ca. Std./Woche O

nach der Berentung:(falls Sie jetzt in Rente sind und sich Ihr Verhalten gedndert hat)
im Sommer:(April bis Mérz)

0 0 40-50 Std./Woche 0
1-14 Std./Woche 0 50-60 Std./Woche O
15-28 Std./Woche O 60-70 Std./Woche O
29-40 Std./Woche 0 mehr, ca. Std./Woche 0
im Winter(Oktober bis Mérz)
0 0 40-50 Std./Woche O
1-14 Std./Woche O 50-60 Std./Woche O
15-28 Std./Woche O 60-70 Std./Woche O
29-40 Std./Woche 0 mehr, ca. Std./Woche 0
19.Wie waren Sie wahrend lhrer Freizeit (im Freien) bekleidet?
Im Sommer: Kopfbedeckung ja [0 nein [J
Oberkorper bedeckt ja 1 nein [J
Arme bedeckt ja 0 nein OJ
Schultern bedeckt ja 0 nein O
Beine bedeckt ja [0 nein [J
im Winter: Kopfbedeckung ja I nein [J
Oberkdrper bedeckt  ja [0 nein [
Arme bedeckt ja 0 nein O
Schultern bedeckt ja o nein [J
Beine bedeckt ja [ nein [J
20.Benutzen Sie wahrend dieser Zeit Sonnenschutzmittel? ja 1 nein [
21.Wieviele Tage im Jahr fahren Sie durchschnittlich in Urlaub? Tage pro Jahr
Wo? hauptsdchlich in Deutschland O
eher im Stden 0
eher im Norden 0
Was ist Ihre Haupturlaubsbeschaftigung ?
wandern 0
Wassersport 0
Sonnenbaden O
Kultur 0
sonstiges
22.Rauchen Sie oder haben Sie geraucht? ja [ nein [
Wenn ja: Wie viele Jahre? ,und wie viele Zigaretten taglich?
23.Haben Sie schon einmal eine Bestrahlungstherapie erhalten? ja [ nein [
24.Haben Sie UV-Lichttherapie erhalten?(beim Hautarzt) ja [ nein [J

Warum?
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25.Haben Sie immunsupprimierende Medikamente oder eine Chemotherapie erhalten oder
erhalten sie zur Zeit? ja O nein [J
Welche Medikamente erhielten/erhalten Sie, und was ist der Grund?(z.B. Imurek, Sandimmun
hochdosiert Cortison)

26. Benutz(t)en Sie regelmélig Solarien? ja [l nein [
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