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1. Einleitung

1.1 Tumore der Haut

Hauttumore lassen sich in Malignome melanozytaren und nicht-melanozytaren
(NMSC) Ursprungs unterteilen. Mit einem Gesamtanteil von 33% stellen NMSCs
die haufigste Krebsart weltweit dar [1]. In der letzten Dekade kam es zu einem
rapiden Anstieg der weltweiten Inzidenz mit 1 bis 3,5 Millionen Fallen innerhalb
der weillen Bevdlkerung [1,2,3,4,5].

In der Gruppe der nicht-melanozytaren Malignome ist das Plattenepithelkarzinom
(PEK) nach dem Basalzellkarzinom (BZK) mit 20% der haufigste Tumor [6,7].
Weitere kutane Hauttumoren sind das Kaposi- oder Merkelzellkarzinom, primar
kutane Lymphome, Angiosarkome, Adnextumore sowie der extramammare
Morbus Paget. Diese sind allerdings selten und machen unter 1% der NMSCs
aus [1,8]. Als groRter Risikofaktor fur die Entstehung von BZKs und PEKSs gilt die
lebenszeitliche UV-Exposition [1]. Weitere bekannte Risikofaktoren umfassen
unter anderem den jeweiligen Hauttyp, eine Immunsuppression,
vorangegangene Bestrahlungsbehandlungen oder syndromale Erkrankungen
[1,9]. Hinsichtlich der demographischen Entwicklung kommt es mit steigendem
Lebensalter zu einem deutlich erhéhten Auftreten von NMSCs. Hierbei treten 70
- 80% der NMSCs nach dem 60. Lebensjahr auf [1]. In der Gruppe der
hellhdutigen Patienten mit einem Alter Uber 65 Jahren und dem Auftreten eines
Basalzellkarzinoms findet sich der hochste Inzidenzanstieg. Auch PEKs treten
mit Uber 80% in der Altersgruppe Uber 76 Jahre auf. Aufgrund der zu erwartenden
demographischen Entwicklung der Bevdlkerung kann von einer deutlichen
Zunahme der Inzidenzrate in den nachsten Jahren und Jahrzehnten
ausgegangen werden. Hiermit geht auch eine zunehmende Bedeutung flr die

offentliche Gesundheit einher [10].

1.2 Das kutane Plattenepithelkarzinom
1.2.1 Inzidenz und Mortalitat
Die Inzidenz des kutanen PEKSs steigt in den letzten 30 Jahren deutlich. Geht

man heute von einer altersstandardisierten Inzidenzrate von 60 - 65 pro 100.000
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Einwohnern aus, so ist dies das Resultat einer Vervierfachung der Inzidenz Uber
die vergangenen vier Jahrzehnte [10]. Mit 67,1% sind hierbei deutlich haufiger
Manner als Frauen betroffen [4,6]. In Deutschland konnten im Jahr 2013 16.881
Neuerkrankungen bei Mannern sowie 14.855 Neuerkrankungen bei Frauen
erfasst werden. Da allerdings NMSCs innerhalb der Krebsregister nicht
systematisch und hinsichtlich der Tumor- Dignitat nicht getrennt erfasst werden,
liegen keine vollstandigen epidemiologischen Daten vor [6,10]. Innerhalb der
europaweit vorliegenden Inzidenzwerte zeigen sich auch geographische
Unterschiede. Hier konnten die hochsten Inzidenzwerte mit 31,7 pro 100 000
Einwohner (altersstandardisierte European Standard Rate) in Wales erfasst
werden, gefolgt von den Niederlanden und der Schweiz [6].

Daten des statistischen Bundesamtes beschreiben eine Mortalitat von 0,65 fur
Manner und 0,3 flr Frauen in den Jahren 2011-2015 [2,3]. Insgesamt ist damit
die krankheitsspezifische Mortalitat im Vergleich zu anderen Todesursachen
beim PEK eher niedrig [11].

1.2.2 Atiologie

Gemal® der aktuellen S3 Leitlinie  ,Aktinische Keratose und
Plattenepithelkarzinom der Haut* aus dem Jahr 2020 werden mehrere
Risikofaktoren als ursachlich fur die Entstehung von PEKs angesehen. Die UV-
Strahlung stellt hierbei den wichtigsten Faktor dar [2,3]. Man geht davon aus,
dass 95% aller PEKs durch UV-Strahlung induziert werden [10]. Daher treten
PEKs und deren Vorlauferlasion, die aktinische Keratose, in UV-exponierten
Arealen auf. Die haufigsten Lokalisationen des PEKs sind bei beiden
Geschlechtern - entsprechend der hdchsten Sonnenlichtexposition - der Kopf
und der Nacken [12,13]. Ultraviolette Strahlen mit einer Wellenlange zwischen
290 und 320nm (UV-B) sind hierbei in der Lage, im Bereich der Basalzellschicht
sogenannten ,UV-Signatur® -Mutationen zu induzieren. Hierbei wird zum einen
die Mutation von Tumor-Suppressor-Genen wie zum Beispiel p53 zum anderen
auch die Freisetzung von immunsupprimierenden Botenstoffen induziert [6,14].
Weiterhin kommt es durch den langwelligen UV-A Strahlungsanteil zu einer das

Tumorwachstum begunstigenden Immunsuppression [6]. Patienten mit einer
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Immunsuppression, sei es iatrogen oder durch eine immunsupprimierende
Krankheit, haben ein bis zu 100-fach erhdhtes Risiko ein PEK zu entwickeln
[1,11]. Ein bekannter iatrogener Risikofaktor stellt hinsichtlich der daraus
resultierenden Immunsuppression die Einnahme von Cyclosporin A nach
Organtransplantation dar. Es zeigt sich hierbei eine proportionale Zunahme von
PEKSs in Abhangigkeit von Dauer und Intensitat der Einnahme. Weiterhin finden
sich bei Patienten unter Immunsuppression aggressive Verlaufe mit
Metastasierungsraten bis zu 8% [15]. Ursachlich hierfir wird eine durch
Cyclosporin A verursachte Induktion von Transforming growth factor—3 (TGF-(8)
- einem Kreatinozyten Wachstumsfaktor - angenommen [6]. Betrachtet man
immunsupprimierte Patienten hinsichtlich der Entwicklung von
Hauttumorvorlaufern wie der aktinischen Keratose, so werden unbehandelt die
Mehrheit dieser Vorlauferlasionen innerhalb von funf Jahren invasiv [1].
Weiterhin zeigt sich mit 13-20% im Vergleich zu 5% bei gesunden Patienten ein
deutlich erhohtes Risiko Metastasen zu entwickeln [2,3,8]. Weitere
Risikofaktoren im Zusammenhang mit PEKs sind das Vorhandensein von
Vorlauferlasionen (aktinischen Keratosen), ein hdheres Lebensalter, eine helle
Pigmentierung (Fitzpatrick I-11) sowie eine zuvor erfolgte Bestrahlung der Haut,
chronische Wunden, chronisch entzindliche Hauterkrankungen, eine
Virusinfektion mit Humanen Papilloma Viren (HPV), eine Arsenexposition oder
eine genetische Pradisposition [2,3,6,7,14].

Zu den genetischen Syndromen, die mit einem vermehrten Auftreten von PEKs
einhergehen, gehéren unter anderem Xeroderma pigmentosum, Muir-Torre

Syndrom, Epidermolysis bullosa hereditaria oder auch Albinismus [11].

1.2.3 Vorlauferlasionen und klinische Prasentation

Aktinische Keratosen (AK), Morbus Bowen oder die Erythroplasie de Queyrat
gelten als Prakanzerosen des PEKs [6,8,11]. Menschen mit aktinischen
Keratosen haben ein Risiko von 6-10% in ihrem Leben ein PEK zu entwickeln
[8]. Aktinische Keratosen treten im Bereich chronisch sonnenexponierter Areale
wie dem Gesicht, dem unbehaarten Kopf, der Unterarme oder der Handrlcken

auf [16]. Die haufigste Lokalisation hierbei ist die Stirn mit 37,7% gefolgt von der
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Nase mit 34,0% sowie dem Skalp mit 15,1% [17]. Klinisch prasentieren sich
aktinische Keratosen als teils irregular begrenzte diskrete Erytheme oder auch
als krustige oder hyperkeratotische Papeln (Abbildung 1) [12]. Obwohl aktinische
Keratosen auch einzeln vorkommen kdnnen, treten sie mehrheitlich multipel und
konfluierend auf [12]. Ursachen fur die Entstehung aktinischer Keratosen kdnnen
sowohl eine langjahrige Sonnenexposition, ein heller Hauttyp als auch das
hdhere Lebensalter sein [13]. Seltenere Ursachen stellen eine Arsen- oder
Teerexposition sowie eine vorausgegangene Radiotherapie dar [1].

Beim Morbus Bowen handelt es sich um ein Carcinoma in situ, welches sich
klinisch als erythematodser teils krustiger Plaque zeigen kann (Abbildung 2) [12].
Von einer Erythroplasie de Queyrat spricht man bei einem Auftreten an der

Ubergangsschleimhaut [18].

Abb. 1 Multiple aktinische Keratosen an der Hand (aus dem Fotoarchiv der
Universitats-Hautklinik TUbingen).
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Abb. 2 M. Bowen am Finger (aus dem Fotoarchiv der Universitats-Hautklinik
Tlbingen).

Vorlauferlasionen werden zu einem geringen Anteil im Laufe der Zeit invasiv.
Neben einer Entstehung aus den genannten Vorlauferlasionen kdnnen PEKs
auch de novo entstehen. Von einem invasiven PEK wird gemal der S3 Leitlinie
»Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut“ aus dem Jahr 2020
gesprochen, wenn histomorphologisch nachweisbar die Basalmembran
unterhalb einer intraepithelialen keratinozytaren Proliferation in nicht
traumatisierter Haut durchbrochen wurde [2,3]. Man geht davon aus, dass sich
lediglich zwischen 6% und 10% aller aktinischen Keratosen zu einem invasiven
PEK entwickeln und eine hohe spontane Remissionsrate besteht [13].
Andererseits konnten Untersuchungen zeigen, dass ca. 60% aller invasiven
PEKs auf dem Boden einer aktinischen Keratose entstehen. Es lie3en sich
bestimmte Risikofaktoren identifizieren, welche das individuelle Risiko fur den
Ubergang einer aktinischen Keratose in ein invasives PEK erhdhen. Hierzu
zahlen eine Immunsuppression, NMSCs in der Krankengeschichte, die Menge
der kumulativen UV-Exposition sowie die Anzahl der vorhandenen Lasionen
[2,3]. Klinisch kann sich das PEK, abhangig von der Lokalisation, der Entstehung
auf dem Boden einer Vorlauferlasion oder dem Entwicklungsstadium vielgestaltig
prasentieren [6,8]. Das kutane PEK ist typischerweise eine schmerzlose
hautfarbene oder erythematdse hyperkeratotische Papel oder ein infiltrierender
Plaque in Uber 80% auf sonnengeschadigter Haut. Diese Effloreszenz kann von

einer hamorrhagischen Kruste, einer Erosion oder einer Ulzeration begleitet sein
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(Abbildung 3). Befindet sich das PEK in einem fortgeschrittenen Stadium kann
sich dieses als mit der Umgebung verbackener Knoten oder als exophytisch
wachsender Tumor prasentieren [6,19]. Gerade auf sonnengeschadigter Haut
kann man PEKs in Form eines Cornu cutaneum finden. Palpiert man ein PEK,
zeigt sich dieses oft derb. Im Bereich der Schleimhaute kann das PEK als
leukoplakischer Plaque oder auch als breit aufsitzender teils ulzerierter Nodus
auftreten. An den Akren prasentieren sich PEKs oft den aktinischen Keratosen
ahnlich, zeigen sich aber oft gro3er sowie induriert und neigen zu Ulzerationen

oder spontanen Blutungen [12].

Abb. 3 Plattenepithelkarzinom der Hand. Ubersichts- sowie Detailaufnahme (aus dem
Fotoarchiv der Universitats-Hautklinik TUbingen).

1.2.4 Histologie des kutanen Plattenepithelkarzinoms

Histologisch zeigen sich beim invasiven PEK proliferierende, atypische
Keratinozyten, welche sich Uber die Epidermis hinaus bis in die Dermis
ausgebreitet haben [20]. Diese Zellen zeigen einen variablen Grad der
Verhornung (Abbildung 4,5) [11,18]. Bereits 1932 hat Broders eine histologische
Klassifikation des PEKs in Abhangigkeit des Anteils ihrer atypisch differenzierten

Zellen vorgenommen [20].
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Hieraus ergibt sich folgende Einteilung:

Grad Anteil der atypischen Zellen (%)
I <25%
! 25-50
1] 50-75
v >75

Tab. 1 Grading des kutanen Plattenepithelkarzinoms nach Anteil atypischer Zellen
nach Broders

X R g 1:‘.}.‘ ? o

3

Abb. 4 Kutanes Plattenepithelkarzinom G1 im Kopf-Halsbereich, Von der Epidermis
ausgehend in die Tiefe wachsende Nester atypischer Keratinozyten. Die
Tumorzellverbande verhornen zentral (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Stephan
Forchhammer, Dermatohistologie Universitats-Hautklinik Tabingen).
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Abb.5 Kutanes Plattenepithelkarzinom G3 im Kopf-Halsbereich, Exophytisch polypdser
Tumorknoten. Diffus in die Tiefe infiltrierende, entdifferenzierte Nester und Strange
atypischer Keratinozyten (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Stephan
Forchhammer, Dermatohistologie Universitats-Hautklinik Tubingen).

1.2.5 Operative Therapie des kutanen Plattenepithelkarzinoms:
Anasthesieverfahren und chirurgische Resektion

1.2.5.1 Tumeszenz-Lokalanasthesie

Bei der Tumeszenz-Lokalanasthesie handelt es sich um ein 1987 von Jeffrey
Klein entwickeltes Verfahren, welches zuerst seine Anwendung in der
Liposuktion fand [21,22]. Gegenuber der zuvor verwendeten Vollnarkose war
dieses Verfahren sicherer, ermdglichte eine schnellere postoperative Erholung
und zeigte bessere operative Ergebnisse. In seiner Anwendung als lokales
Anasthesieverfahren wird das zu operierende Gebiet direkt mit der
Tumeszenzldsung infiltriert anstelle einer Andsthesie durch das Setzen eines
Nervenblockes proximal des Operationsgebietes. Die von Klein verwendete
Tumeszenzlosung bestand aus dem Lokalanasthetikum Lidocain (0,1% oder
0,05%) und Epinephrine (1:1,000,000) in Kochsalzldésung. In seiner Anwendung
als lokales Anasthesieverfahren wird das zu operierende Gebiet direkt mit der
Tumeszenzlésung infiltriert und damit grofl¥flachig anasthesiert. Durch die
Infiltration kommt es zu einer Gewebeschwellung, daher erklart sich auch der
Name (tumeszere = anschwellen) des Verfahrens [21]. Die hohe Verdinnung der
Lésung im Vergleich zu herkdbmmlichen Lokalanasthetika, deren Maximaldosis

ansonsten schnell erreicht ist, ermdglicht die Verwendung einer deutlich
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grolleren Menge an Infusionsléosung und ergibt somit vielzahlige neue
Einsatzmdglichkeiten. Mit der Entwicklung der subkutanen Infusionsanasthesie
(SIA) durch Helmut Breuninger 1998, einer automatisierten Fluss- und
Volumenkontrolle mit Hilfe von Infusionsautomaten, gelang es, das
Anwendungsgebiet der TLA auf nahezu alle Hautoperationen auszuweiten [22].
Weiterhin erganzten Breuninger et al. die Tumeszenzlésung um das lang
wirkende Ropivacain [23]. Dadurch war es moglich, eine bessere
Schmerzkontrolle flr den Patienten zu erzielen. Im Jahr 2006 konnten Hafner et
al. zeigen, dass die adrenalinhaltige L6sung auch fur Operationen an den Akren
unbedenklich angewendet werden kann [22]. Bei Operationen an den Akren wird
die verwendete Flussgeschwindigkeit (Flow) der Infusion mit ca. 40ml pro Stunde

angegeben [22,24].

1.2.5.2 Operatives Vorgehen

Liegt der klinische Verdacht eines PEKSs vor, so sollte je nach TumorgrofRe eine
Probeentnahme oder eine Exzision erfolgen. Dies ist notwendig, um die
Verdachtsdiagnose durch eine histologische Untersuchung zu sichern und
hinsichtlich maoglicher Risikofaktoren und eventuell noch vorhandenem
Tumorgewebe einzuordnen [6]. In der Behandlung des PEKs ist die operative
Entfernung mit histologischer Kontrolle der Goldstandard [2,3]. Je nach
Lokalisation werden mikroskopisch kontrollierte Verfahren (MKC) (3D-Histologie,
Mohs surgery) oder eine wide local Excision (WLE) angewandt. Bei der MKC
werden Gefrier- oder Paraffinschnitte sowohl zur Seite als auch zur Tiefe hin auf
das Vorhandensein von Tumorzellen untersucht und dadurch eine vollstandige
Schnittrandkontrolle erreicht (Abbildung 6). Durch die MKC soll mdglichst viel
gesundes Gewebe erhalten bleiben [6]. Daher werden diese Verfahren vor allem
im Gesichtsbereich sowie an Fingern und Zehen angewendet. Studien, welche
dieses Verfahren gegenuber einer einfachen Exzision untersucht haben, konnten

einen Vorteil dieser Verfahren aufzeigen [25].
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Abb. 6 Ablauf der Mikroskopisch kontrollierten Chirurgie (MKC). Bei der MKC wird der
Tumor zunachst als rundliche Scheibe herausgeschnitten. Danach werden die
dreidimensionalen Schnittkanten so prapariert, dass sie in den histologischen Schnitten
komplett beurteilbar sind. (Aus der S1-Leitlinie: Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie
(MKC). Alle Abbildungen wurden von Prof. Dr. Helmut Breuninger erstellt).

Alternativ zur MKC kann die Exzision mit einem Sicherheitsabstande (WLE)
durchgefuhrt werden. Die Angabe festgelegter Sicherheitsabstande fir die
Exzision mittels WLE ist Thema aktueller Leitliniendiskussionen und aktuell nicht
standardmafig definiert (4 bis 6 und 10mm, maximal 50mm) [2,3]. Die
histologische Aufarbeitung erfolgt mittels Brotlaibtechnik durch lamellenartiges

Aufschneiden des Praparates.

1.2.6 Nachsorge

Im Anschluss an die Operation sollte eine Nachkontrolle sowie eine Einbindung
in ein regelmaliges Nachsorgeregime erfolgen. Die Nachsorge sollte
risikoadaptiert sein, um Rezidive oder Zweittumore rechtzeitig zu erkennen.
Gerade bei Patienten aus der Hochrisikogruppe kommt es in 30 - 50% zum
Auftreten von Zweittumoren innerhalb der ersten funf Jahre [3]. Nach Diagnose
und Behandlung des Ersttumors kommt es am haufigsten innerhalb der ersten
zwei Jahre zu einem Rezidiv [3,10]. Im Rahmen der Nachsorge sollte immer eine
Inspektion der Haut, eine Palpation des Operationsgebietes, der In-Transit-
Strecke sowie der regionaren Lymphknotenstation erfolgen. Erganzend konnen
sich je nach Befund und Risikoprofil weitere diagnostische Untersuchungen z.B.
eine Lymphknotensonographie anschlie3en. Aktuell empfohlene

Nachsorgeintervalle sind in Abbildung 7 dargestelit.
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Die Entnahme eines  Wachterlymphknotens zur  minimalinvasiven
Lymphknotenuntersuchung ist als technisch valide einzuordnen. Allerdings lasst
sich keine generelle Empfehlung zur Anwendung dieses Verfahrens
aussprechen, da bisher keine ausreichenden und aussagekraftigen Daten
hinsichtlich des prognostischen und therapeutischen Werts vorliegen [2,3]. Den
aktuell vorliegenden Studien gelingt es nicht einen Vorteil hinsichtlich des
krankheitsspezifischen oder Gesamt-Uberlebens darzustellen [2,3]. GemaR der
aktuellen S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut*
aus dem Jahr 2020 wird bei einer klinisch manifesten Lymphknotenmetastase
eine regionare Lymphadenektomie empfohlen. Zu beachten ist, dass der
operative Eingriff nur dann erfolgen sollte, wenn eine RO-Entnahme der
Metastase(n) mdglich ist und der Patientenzustand einen solchen Eingriff erlaubt
[2,3].

Die Nachsorge von Patienten mit kutanem PEK* sollte in risikoadaptierten Intervallen

nach nachfolgendem Schema angeboten werden:

Jahr 1-2 Jahr 3-5 Jahr 6-10
Geringes bis ) ) )

6-monatlich jahrlich
mittleres Risiko
Hohes Risiko 3-monatlich 6-monatlich Jahrlich

*fir RO-resezierte Stadien

Abb. 7 Nachsorgeschema Plattenepithelkarzinome (aus der S3 Leitlinie ,Aktinische
Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut“ aus dem Jahr 2020 [2,3]).

1.2.7 Metastasierung und Prognose

Das PEK metastasiert in etwa 5% der Falle in die regionalen Lymphknoten und
kann daruber hinaus Fernmetastasen bilden [11,26]. Metastasierte Patienten
haben eine ungiinstige 5-Jahres Uberlebensrate von etwa 26% [27]. Im Median
liegt die Uberlebenszeit bei Metastasierung bei zwei Jahren [11]. In der aktuellen
S3 Leitlinie werden folgende Faktoren als Risikofaktoren fur eine Metastasierung

eingeordnet:
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e vertikale Tumordicke (>6 mm)

e horizontaler Tumordurchmesser (= 2 cm)
* histologische Differenzierung (> Grad 3)
+ Desmoplasie

e perineurales Wachstum

« Lokalisation (Unterlippe, Ohr)

e Immunsuppression (iatrogen oder erkrankungsbedingt)

Abb.8  Prognostische Faktoren fur die Metastasierung des  kutanen
Plattenepithelkarzinoms (aus der S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose und
Plattenepithelkarzinom der Haut“ aus dem Jahr 2020 [2,3]).

Zur Einschatzung der Prognose beziglich der Metastasierung sind mehrere
histologische Parameter ausschlaggebend. Zum einen betrachtet man den
Status der Tumor-Zell-Differenzierung. Hier unterteilt man das PEK in drei
Differenzierungsgrade: ,good®, ,moderate“ sowie ,poor‘. AulRerdem wird der
horizontale Tumordurchmesser sowie die vertikale Tumordicke bestimmt.
Tumoren mit einem Durchmesser von mehr als 2cm weisen ein erhdhtes Risiko
zur Metastasierung auf. Die Tumordicke wird nach Breslow ermittelt und
angegeben. Hierbei bestimmt man ausgehend vom Stratum granulosum die am
tiefsten liegende Tumorzelle [7]. Eine Tumordicke nach Breslow von 2mm oder
mehr ist ebenfalls mit einem erhdhten Metastasierungsrisiko und mit einem
hdheren Risiko fur Lokalrezidive verbunden [7]. Weitere histologische Parameter
sind eine perineurale Infiltration des Tumors und Desmoplasie. Als
ausschlaggebend hierbei wird eine Tumorinfiltration von Nerven im Bereich der
Dermis oder tiefer mit einem Durchmesser von 0,1mm oder mehr angegeben
[28]. Die Haufigkeit des Auftretens der PNI wird in der Literatur je nach
untersuchtem Kollektiv sehr unterschiedlich angegeben. Im Kopf-Halsbereich
und bei immunsupprimierten Patienten ftritt sie mit Angaben von bis zu 64%
haufiger auf [29,30]. Desmoplasie ist definiert durch infiltrierende Nester von
atypischen Plattenepithelzellen, die oft einzelne Zellstrange aufweisen, die von
einer ausgepragten sklerotischen Stromareaktion umgeben sind [31]. Neuere
Arbeiten zeigen, dass sich desmoplastische PEKs durch ein stark invasives

Wachstum teils perineural oder perivaskular auszeichnen [4,29]. Mit einer
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Rezidivrate von 25% - 26,9% sowie 4,1% Fernmetastasierung prasentiert sich

das desmoplastische PEK als besonders aggressiv [11,18,29].

1.2.8 WeiterfUhrende Therapien

Sollte ein PEK inoperabel oder nicht vollstandig im Gesunden zu exzidieren sein,
kann eine Strahlentherapie erfolgen. Weiterhin kann in besonderen Fallen wie
z.B. einer Feldkanzerisierung oder beim Auftreten multipler invasiver Tumoren
eine Behandlung mittels Kurettage, Chemical Peeling, Kryotherapie, Laser oder
Photodynamischer Therapie (PDT) erwogen werden [18]. Besteht eine
Fernmetastasierung, so weist die aktuelle S3-Leitlinie (2020) darauf hin, dass
aktuell keine kontrollierten oder randomisierten Studien zum Nutzen einer
systemischen Therapie vorliegen. Fur den Fall, dass eine systemische Therapie
notwendig ist, sollte diese im Rahmen klinischer Studien erfolgen [2,3]. Hier wird
aktuell der Einsatz von Chemotherapeutika, Interferon, EGFR-Blockern sowie

PD1-Antagonisten untersucht [2,3].

1.3 Plattenepithelkarzinome an den Akren

Bei den Tumoren der Hand finden sich in 1-2% der Falle bosartige Tumore. Unter
diesen stellt das PEK mit ca. 20% den haufigsten malignen Tumor dar. Circa 15%
aller PEKs treten an den Handen auf [32]. Diese PEKs kdénnen neben dem
Handrtcken und den Fingern sowohl an den Fingerspitzen, dem Nagelbett, der
Nagelmatrix, den Nagelfurchen oder dem Nagelfalz auftreten. Als der am
haufigsten betroffene Finger wird in der Literatur mehrheitlich der Daumen
genannt, wobei sich hierzu teilweise abweichende Aussagen finden [33,34,35].
Die Haut an den Handen und Fingern mit Ausnahme des palmaren Anteils ist
sehr dinn und hat daher einen engen Kontakt zu tieferliegenden Strukturen.
Aufgrund dieser anatomischen Gegebenheit kann an dieser Lokalisation eine
erhohte Rate an Knocheninfiltrationen angenommen werden. Das Risiko fur eine
Knocheninfiltration liegt an den Akren zwischen 17 und 66%. Als Ursache hierfur
wird in der Literatur auch eine oftmals verspatete Diagnosestellung angefuhrt

[33]. Auch flhrt die prolongierte Diagnosestellung bei Patienten mit einem PEK
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an der Hand zu einer hoheren Lokalrezidiv- sowie Metastasierungsrate als an
anderen Lokalisationen [32].

Insgesamt gibt es in der Literatur wenige Fallberichte Uber subunguale PEKs.
Als Ausloser fur subunguale PEKs an den Fingern wird eine HPV Infektion, ein
Trauma, eine Entzindung oder einer Exposition mit Rontgen-Strahlen genannt
[27]. In 72,5% der Falle waren Manner betroffen und mehrheitlich trat das PEK
subungual nur an einem Finger auf. Eine Knochenbeteiligung wird mit 18 — 60%
angegeben [35].

PEKSs der unteren Extremitat sind selten und nur in wenigen Fallen dokumentiert
[27]. Am haufigsten betroffen ist die GroRzehe. Vergleichbar der Hand prasentiert
sich das PEK hier oft nur an einem einzigen Zeh. Manner sind im Verhaltnis 2:1
betroffen [36]. Das subunguale PEK der Zehen wird allgemein als niedriggradig
maligne mit einer guten Prognose im Vergleich zu anderen Lokalisationen
eingestuft. Trotzdem wurden Falle mit einer inguinalen
Lymphknotenmetastasierung beschrieben [37]. Die Atiologie des subungualen
PEKs der Zehen ist weitgehend unbekannt, da im Gegensatz zu den
subungualen PEKs der Finger an den Zehen oft keine Sonnenexposition vorliegt
[27]. Die klinische Prasentation zeigt sich oft ahnlich mit an dieser Lokalisation
deutlich haufiger vorkommenden Erkrankungen wie (z.B. einer Verruca vulgaris,
seborrhoischen Keratose, Tinea pedis) und wird daher oft verzogert
diagnostiziert [27,36]. Therapeutisch kommt eine Exzision (MKC, WLE) ggf. mit
nachfolgender Bestrahlung oder Endgliedamputation in Frage [27]. In der
Literatur ist nur wenig Uber das biologische Wachstumsverhalten von PEKs an
den Akren und die spezifischen Unterlokalisationen bekannt [38]. Aufgrund der
guten Durchblutung und geringen Hautdicke wird vermutet, dass akrale Tumoren
eine hoherer Rate an Knocheninfiltration und Metastasierung aufweisen und
daher auch beim PEK zu erwarten sind [32]. Aufgrund einer fehlenden
Datenbank beim kutanen PEK, Unterschieden bei der chirurgischen Behandlung
bzw. der histologischen Aufarbeitung und der Schwierigkeit der Dokumentation
des Verlaufs durch ein oft multiples Auftreten von PEKs existieren wenig

spezifische Daten Uber das PEK an den Akren.
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1.4 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, prognostische Faktoren und den
klinischen Verlauf (Rezidiv- und Metastasierungsraten, Metastasierungswege,
metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben) beim PEK an den Akren zu
untersuchen. Die so gewonnenen Erkenntnisse sollen Empfehlungen liefern um
die individuelle Therapie zu optimieren und eine prognostisch relevante

Risikoeinschatzung im Vergleich zu anderen Lokalisationen zu ermdglichen.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden und Datenerfassung

In die Studie wurden retrospektiv Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum vom
01.01.2005 bis zum 31.12.2014 in der Universitats-Hautklinik Tibingen aufgrund
eines PEKs an den Akren operiert wurden. Die Datenanalyse erfolgte aus den
Patientenakten des SAP-Patientensystems sowie aus den Daten des an die
Universitats-Hautklinik Tubingen angeschlossenen Comprehensive Cancer
Center (CCC) und beinhaltet Daten zum Primartumor und Krankheitsverlauf
(Lokalrezidiv- und Metastasierungsrate). Das Gesamtuberleben wurde durch das
Statistische Landesamt Baden-Wurttemberg erfasst und einmal jahrlich durch die
Daten des CCC angepasst. Die Nachsorge der Patienten erfolgte mindestens
halbjahrlich Uber eine spezialisierte Sprechstunde fir epitheliale Hauttumore und
uber das CCC durch schriftiche Fragebdgen. Lagen bei einem Patienten
mehrere PEKs an den Akren gleichzeitig vor, so wurde das Karzinom mit der
grofdten Tumordicke als Primarius gewertet. Aus den Daten des SAP-
Patientensystems und den Nachsorgeunterlagen des CCC sowie den
histologischen Befunden wurden standardisiert folgende Patientendaten
erhoben, anonymisiert und mit Hilfe einer Excel® Tabelle (Microsoft Office
Version 14.07229.5000) dargestellt:

a) Patientendaten

e Geschlecht

e Geburtsdatum

e Operationsdatum

e latrogene Immunsuppression (mehrheitlich Einnahme von
Glucocorticoiden oder immunsuppressiver Medikation wie z.B.
Cyclosporin nach Transplantation)

e Endogene Ursachen der Immunsuppression (mehrheitlich chronisch

lymphatische Leukamie)

b) Tumordaten

e Lokalisation (Hand, Finger, Ful®, Zehen)
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Vertikale Tumordicke

Horizontaler Tumordurchmesser

Tumorflache

Operativer Sicherheitsabstand

Defektgrofde (Tumordurchmesser + Sicherheitsabstand)
Differenzierungsgrad (G1-3, good, moderate, poor)
Desmoplasie (ja/nein)

Clark Level

Perineurale und perivasale Tumorinfiltration (ja/nein)

Knocheninfiltration (ja/nein)

Diese Daten wurden sowohl flr den Primartumor als auch fur jedes Rezidiv und

jeden Zweit- oder Dritttumor erfasst.

c) Diagnostik

Lymphknotensonographie
Abdomensonographie
Roéntgen — Thorax
Computertomographie

Sentinel-Node-Biopsie (ja/nein; positiv ja/nein)

d) Therapie

Anzahl der Operationen bis zur Tumorfreiheit oder Abbruch der operativen
Behandlung

Operationsergebnis

Verschlusstechnik

LK- Dissektion (erfolgt / nicht erfolgt)

e) Metastasierung

In-Transit-Metastasen
Satellitenmetastasen

Lymphknotenmetastasen
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e Fernmetastasen

f) Verlauf
e Lokalrezidive
o Zweittumor
e Drittumor
e rezidivfreies Uberleben
e metastasenfreies Uberleben

e Gesamtiberleben

2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien
Eingeschlossen wurden ausschlief3lich Patienten, welche die folgenden Kriterien
erfullt haben:

e Histologisch gesichertes und klar abgegrenztes PEK an den Akren
(Im Rahmen dieser Studie waren sowohl die Hande und Finger als auch
die FURe und Zehen als Akren definiert worden)

e Metastasenfreiheit zu Beginn der Studie

e Operation zwischen 2005 und 2014 an der Universitats-Hautklinik-

Tubingen

Ausschlusskriterien waren:

e Behandlung des PEKs mit einem Verfahren, das keine histologische
Aufarbeitung ermdglichte

e andere metastasierte Tumorerkrankungen

2.3 Operative Behandlung der Patienten

Alle eingeschlossenen Patienten wurden durch eine Exzision des Tumors in
Tumeszenz-Lokalanasthesie operiert. In Abhangigkeit von der Lokalisation
wurde entweder 3D-histologisch kontrolliert (MKC) operiert oder es wurde eine
Exzision mit Sicherheitsabstand (WLE) und anschlieRender histologischer

Aufarbeitung mittels Brotlaibtechnik durchgefuhrt. Die enthommenen Tumore
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wurden einer kompletten histologischen Aufarbeitung (Tumorfreiheit,
Tumordicke, Differenzierungsgrad, Desmoplasie, PNI, PVI, ossare Infiltration)
unterzogen und von einem erfahrenen Dermatohistopathologen untersucht und
dokumentiert. Das operative Ziel war eine komplette Tumorfreiheit (RO).
Teilweise war es hierfir notwendig, mehrere Nachexzisionen durchzufuhren.
Konnte keine RO-Resektion erreicht werden, so wurden die Grunde hierfur
erfasst. Die im Rahmen der Operation angewendeten Sicherheitsabstande
wurden an den makroskopischen Tumordurchmesser sowie die Lokalisation
angepasst. Das entnommene Tumorgewebe wurde beim MKC Verfahren direkt
nach der Entnahme durch den Operateur geschnitten und in Kassetten in
Formaldehyd zur histologischen Aufarbeitung eingebettet. Wurde 3-D-
histologisch  kontrolliert operiert, lag so durch ein beschleunigtes
Fixationsverfahren in weniger als 24 Stunden ein histologisches Ergebnis vor.
Nachexzisionen erfolgten dann im angegebenen Bereich der Schnittrander oder
der Basis (Angabe von Uhrzeiten zur Orientierung bei der Resektion der
Schnittrander) bis eine RO Resektion erreicht wurde. Bei Operationen mit WLE
wurde eine erneute Resektion mit Sicherheitsabstand im Bereich des gesamten

Tumorareals durchgefuhrt.

2.4 Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und des Universitatsklinikums Tubingen
genehmigt (052/2017B0O2).

2.5 Statistische Auswertung

Die aus Patientenakten erhobenen Daten wurden in einer anonymisierten
Computerdatenbank gesammelt und nach Beratung durch das Institut fur
Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie (Eberhard-Karls-Universitat
Tubingen) ausgewertet.

Die statistische Auswertung sowie Erstellung der Grafiken erfolgte mit Hilfe von
Microsoft Excel® (Microsoft Office Version 14.07229.5000) sowie SPSS Version

26. Die im Ergebnisteil verwendeten Kaplan Meier Kurven wurde mit dem
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Programm R 3.6 (Survival Pack) erstellt. Uber die Analyse hinweg wurden p-

Werte kleiner 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

2.6 Literaturrecherche

Eine umfassende Literaturrecherche erfolgte mit Hilfe der elektronischen
Datenbank Pubmed. Hierbei wurden folgende Schlusselworter angegeben: non
melanoma skin cancer, actinic keratoses, squamous cell carcinoma (scc), scc of
the upper/lower limb, scc of the nail unit, digit tumors, subungual scc, surgery,
Mohs surgery, wide local Excision, three-dimensional histology, sentinel lymph
node, staging, metastasis, immune-suppression, overall survival, local
recurrence, recurrence free survival, prognostic factors, excision, pathology,
tumor localization, tumor thickness, tumor diameter, desmoplasie, perineural

Infiltration, guidelines.
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3. Ergebnisse

3.1. Merkmale des Patientenkollektivs (siehe Tabelle 8)

Es wurden 65 Patienten eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.2005 und
31.12.2014 das erste Mal an einem primaren PEK der Akren an der Hautklinik
der Eberhard-Karls-Universitat Tibingen operiert wurden. Bei vier Patienten war
im Vorfeld extern eine Biopsie oder Teilexzision durchgefihrt worden.

Die mediane Follow-up Zeit betrug 3,8 Jahren.

3.1.1 Alter- und Geschlecht der Patienten

Unser Patientenkollektiv bestand aus 32 weiblichen und 33 mannlichen
Patienten. Das mittlere Alter bei Erstkontakt (n=65) betrug 75,6 Jahre (SD%11,5).
Bei Frauen lag es bei 75,7 Jahren (SD+12,3) und bei Mannern bei 75,4 Jahren
(SD+10,9). Der jungste erfasste Patient war 47 Jahre, der alteste 94 Jahre alt.
Da bereits extern Biopsien/Teilexzisionen zur Diagnosestellung erfolgten, war
das genaue Alter bei Erstdiagnose nur bei 62 von 65 Patienten sicher zu
ermitteln. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose betrug 74,9 Jahre (SD + 11,5). Bei
Frauen lag es bei 75,2 Jahren (SD + 12,2) und bei Mannern bei 74,6 Jahren (SD

+11,0). Der jungste erfasste Patient war 47 Jahre, der alteste 94 Jahre alt.

100
90

80

60

Alter bei Erstdiagnose (Jahre)

40

Geschlecht

Abb.9 Durchschnittsalter von Frauen und Mannern bei Erstdiagnose
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3.1.2. Immunsuppression

Innerhalb des von uns untersuchten Kollektives lag bei 13 von 65 Patienten
(20,0%) eine Immunsuppression vor.

Hiervon waren neun Patienten (13,8%) durch iatrogene Ursachen wie z.B. die
Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten wie Kortison oder
Methotrexat immungeschwacht sowie vier Patienten (6,2%) durch nicht iatrogene
Ursachen wie z.B. ein chronisch myeloproliferatives Syndrom oder eine
Myasthenia gravis.

Weiterhin waren unter den 13 als immunsupprimiert eingeordneten Patienten 8

Patienten organtransplantiert.

3.1.3. Lokalisation

Von den 65 von uns untersuchten Patienten zeigten 69,2% (n=45) ein PEK an
der Hand. Bei weiteren 13 Patienten (20,0%) war das PEK an einem Finger
lokalisiert. Nur 5 Patienten unseres Kollektives wiesen ein PEK an der Fulisohle
oder dem FuRballen auf (7,7%).

Hinzu kamen zwei Patienten mit einem Primartumor am Zeh (3,1%).

Zeh, 3,1%
FuB, 7,7%

Finger, 20,0%

Hand,
69,2%

Abb.10 Lokalisation des Primartumors
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Betrachtet man die Verteilung bezuglich der jeweiligen Korperhalfte, so waren
bei insgesamt 64 Patienten bei 28 (43,8%) die rechte und bei 36 (56,3%) die linke

Korperseite betroffen.

3.1.4 Tumordicke

Die Tumordicke des Primarius konnte bei 63 von 65 Patienten anhand der
histologischen Schnitte des resezierten Gewebes oder extern angeforderten
Schnitten zur Nachbefundung durch einen Dermatohistopathologen der
Universitats-Hautklinik Tabingen untersucht und dokumentiert werden. Bei zwei
Patienten war bereits eine Teilexzision zur Diagnosestellung extern erfolgt. In
einem Fall war eine Tumordicke von mindestens 5,5mm im externen Arztbrief
vermerkt, bei dem anderen Patienten fehlte jegliche Angabe. Ein externer
histologischer Befund konnte nicht ermittelt werden und auch eine Anforderung
des resezierten Tumorgewebes zur Nachbefundung verlief frustran. Eine genaue
Bestimmung der Tumordicke aus dem Restgewebe war in beiden Fallen nicht
mehr moglich. Gemal der Einteilung nach Brantsch [39] wurden drei Gruppen

zur Einteilung der Tumordicke gebildet:

Tumordicke (in mm) Anzahl (n=)
<2 12
2.1-6 44
> 06 7

Tab.2 Einteilung der Patienten nach Tumordicke

Die meisten Patienten hatten somit eine Tumordicke zwischen 2,1 und 6mm
(69,8%). Eine Tumordicke kleiner 2mm konnte bei 19,1% (low risk) und von mehr
als 6mm nur bei 11,1% (high risk) festgestellt werden. Die kleinste erfasste
Tumordicke betrug 0,6mm, die grofite 16mm.

Die mediane Tumordicke lag bei 3,5mm.
3.1.5 Tumorflache und horizontaler Tumordurchmesser

Es ergab sich eine mediane Tumorflache (ohne Sicherheitsabstand) (p25-75)
von 399 mm? (115 - 512,5 mm?).
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Weiterhin wurden die Patienten in zwei Gruppen anhand ihres horizontalen

Tumordurchmessers eingeteilt:

Tumordurchmesser (in cm) Anzahl (n=)
<2 26
>2 27

Tab. 3 Einteilung der Patienten nach Tumordurchmesser

Von 53 erfassten Patienten fand sich bei 49,1% ein horizontaler
Tumordurchmesser unter 2cm und bei 50,9% ein horizontaler

Tumordurchmesser Uber 2cm.

3.1.6 Weitere histologische Tumormerkmale

Folgende histologische Tumormerkmale konnten bei 63 Patienten anhand der
histologischen Schnitte des resezierten Gewebes oder extern angeforderten
Schnitten zur Nachbefundung durch einen Dermatohistopathologen der

Universitats-Hautklinik Tubingen dokumentiert werden.

3.1.6.1 Tumordifferenzierung
Das Gewebe der histologisch untersuchten PEKs von 63 Patienten konnte

gemal des Differenzierungsgrades in drei Gruppe eingeteilt werden:

Differenzierungsgrad Anzahl
Good 40 (63,5%)
Moderate 11 (17,5%)
Poor 12 (19,0%)

Tab.4 Einteilung der Tumoren nach histologischem Differenzierungsgrad

3.1.6.2 Desmoplasie
Bei 5 von 63 Patienten (7,9%) konnte eine desmoplastische Stromareaktion

(Desmoplasie) nachgewiesen werden.
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3.1.6.3 Perineurale und perivasale Tumorinfiltration
In dem histologisch untersuchten Kollektiv (n=63) fanden sich keine Tumoren mit

perineuraler (PNI) oder perivasaler Infiltration (PVI).

3.1.6.4 Clark Level

Bei 11 Patienten wurde das Invasionslevel nach Clark erhoben. Vier Patienten
hatten ein Invasionslevel von Il oder V (36,4%), drei Patienten ein Level IV
(27,3%).

Unter den vier Patienten mit dem hochsten Clark Level zeigten sich keine
signifikanten  Auffalligkeiten  hinsichtlich  Tumordicke, Differenzierung,

Immunsuppression oder Desmoplasie.

3.1.6.5 Ossare Infiltration

Vier der 63 anhand von histologischen Schnitten untersuchten Patienten (6,3%)
wiesen histologisch eine ossare Infiltration auf. Hier zeigten sich Tumordicken
zwischen 3,5 und 7mm. Ein ossar infiltriertes PEK war als desmoplastisch

eingeordnet und drei der vier betroffenen Patienten hatten eine als ,poor

eingeordnete Differenzierung. Keiner der Patienten war immunsupprimiert.

3.2 Klinische Daten zum operativen Procedere

3.2.1 DefektgrofRe und Sicherheitsabstand

Im Rahmen der operativen Tumorentfernung wurde der gewahlte
Sicherheitsabstand (SHA) zwischen Resektionsrand und Tumor im
Operationsprotokoll bei 51 Patienten vermerkt. Der Mittelwert des SHA betrug
4,6mm (SD + 2,1).
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Abb. 11 Mittlerer Sicherheitsabstand in mm fir alle 51 erfassten Patienten

Gemal der Aufschlusselung der PEKs in die drei zuvor genannten Gruppen
hinsichtlich der Tumordicke konnte fur dinne PEKs ein mittlerer SHA von 3,4mm
(SD + 1,0), fur eine mittlere Tumordicke ein mittlerer SHA von 4,4mm (SD + 2,2)
sowie bei dicken PEKs ein mittlerer SHA von 6,0mm (SD + 1,9) dokumentiert

werden.

47 19 61
e}

Sicherheitsabstand (mm)

dunn mittel dick

Tumordicke

Abb. 12 Mittlerer Sicherheitsabstand aufgeschllsselt nach Tumordicke

(diinn = <2mm, mittel = 2.1-5.9mm, dick = 26mm)
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Weiterhin wurde die mediane DefektgroRe innerhalb der drei Gruppen
untersucht. Fur die Berechnung der GesamtdefektgroRe wurde neben den
Tumorausmalen der angegebene Sicherheitsabstand (SHA) verwendet. Bei den
von uns erfassten Patienten (n=51), zeigte sich eine mediane (p25-75)
DefektgroRe von 444mm? (1958 - 803,0mm?). Untersucht man die
Patientengruppen getrennt nach Tumordicke, zeigt sich eine mediane (p25-75)
DefektgroRe bei diinnen PEKs von 484mm? (196-630 mm?), bei mittleren PEKs
von 370mm? (175 - 750 mm?) sowie bei dicken PEKs von 891mm? (725 -
1848mm?).

3.2.2 Ergebnis der Resektion, Anzahl der Nachresektionen

Obwohl eine komplette Entfernung (R0) des Tumors angestrebt wurde, konnte
dies nicht in allen Fallen realisiert werden. Bei 59 der 65 Patienten (90,8%)
konnte eine RO Situation erzielt werden. Bei 6 Patienten (9,2%) konnte keine
vollstandige Tumorfreiheit in unserer Klinik erreicht werden. Ein Patient mit einem
ausgepragten Tumorwachstum am Handrlcken sowie ein weiterer Patient mit
ausgepragtem Tumorwachstum am Finger wurden, um eine R0O-Resektion zu
erzielen (z.B. durch eine aufwandige Rekonstruktion oder freie Lappenplastik),
an eine Handchirurgische Kilinik Uberwiesen. Bei den verbleibenden vier
Patienten wurde auf einen weiteren operativen Eingriff aufgrund des reduzierten
Allgemeinzustandes oder einer Ablehnung durch den Patienten verzichtet.
Schlusselt man die Anzahl der operativen Eingriffe auf, die notwendig waren, um
eine RO Situation zu erzielen, so konnte bei 37 (62,7%) der 59 Patienten eine RO
Situation nach der ersten Operation erzielt werden. 19 Patienten (32,2%)
bendtigten zwei Eingriffe, drei Operationen waren bei zwei Patienten (3,4%)

notwendig und bei einem Patienten (1,7%) waren vier Eingriffe notwendig.

3.2.3 Verschlusstechnik

3.2.3.1 Verschlusstechnik Gesamtkollektiv

Aufgrund der besonderen anatomischen Situation an den Handen wurde die
verwendete Verschlusstechnik des operativen Defektes ermittelt. Diese war bei

61 von 65 Patienten genau angegeben und damit auswertbar. Die am haufigsten
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gewahlte Verschlusstechnik war eine Dehnungslappenplastik (27,9%) gefolgt
von lokalen Lappenplastiken (26,2%). Hiervon wurden zwei Patienten mit einer
Fischmaulplastik versorgt. Am dritthaufigsten erfolgte der Verschluss mittels
Spalthauttransplantation (19,7%). Eine sekundare Wundheilung wurde bei
13,1% angestrebt. Eine Vollhauttransplantation wurde bei 9,8% der Operationen
durchgefuhrt. Bei zwei ossar infiltrierten Patienten (3,3%) erfolgte eine

Amputation.

30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

Abb. 13 Verwendete Verschlusstechnik Gesamtkollektiv (%)

3.2.3.2 Verschlusstechnik Finger und Zehen

Von den 15 Patienten mit einem PEK an einem Finger oder Zeh wurden sechs
Defekte mit einer Vollhauttransplantation verschlossen (40,0%). Sechs Patienten
erhielten eine lokale Lappenplastik (40,0%), zwei davon mittels Fischmaulplastik
(13,2%). Jeweils ein Patient (6,7%) wurde durch eine Spalthauttransplantation
oder eine Dehnungslappenplastik versorgt. Bei einem weiteren Patienten (6,7%)

musste eine Amputation erfolgen.

3.3 Staging Untersuchungen
3.3.1 Sentinel-Node-Biopsie, Lymphknotendissektion
Bei sieben (10,8%) von 65 Patienten wurde eine Sentinel-Node-Biopsie (SNB)

durchgefuhrt. Bei funf der Patienten befand sich der Primarius an der Hand und
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bei zwei Patienten am Finger. Alle Patienten mit SNB hatten eine erhohte
Tumordicke.

Die Indikation zur SNB wurde aufgrund einer Tumordicke von mindestens 6mm
bei drei weiteren Patienten des Kollektivs gestellt. Zwei Patienten hatten den
Eingriff nach einer ausfuhrlichen Aufklarung abgelehnt und der dritte Patient
wurde bei nachgewiesener ossarer Infiltration zur Weiterbehandlung an eine
Handchirurgische Kilinik verwiesen.

Keine  der  durchgefuhrten Sentinel-Node-Biopsien ergab  einen
Tumorzellnachweis.

Es wurde bei keinem Patienten eine Lymphknotendissektion durchgefihrt.

Im Verlauf des Follow-up entwickelte keiner der Patienten mit durchgeflhrter

SNB eine Lymphknotenmetastasierung.

3.3.2. Weitere Staginguntersuchungen

Weitere diagnostische MalRnahmen wurden bei 27 Patienten (41,5%)
durchgefuhrt. Bei 38 Patienten (58,5%) erfolgte keine weitere diagnostische
Untersuchung. Bei 14 Patienten bestand aufgrund einer Tumordicke von
mindestens 4mm die Indikation zur Durchfihrung einer weiteren Diagnostik.

Bei den verbleibenden 13 Patienten, welche eine Tumordicke unter 4mm hatten,
wurden Staginguntersuchungen aufgrund vorliegender Risikofaktoren wie einer
Immunsuppression (iatrogen oder nicht iatrogen) oder histologischer

Risikofaktoren (Desmoplasie, schlechte Differenzierung) durchgefuhrt.

Diagnostisches Verfahren Anzahl Pathologisch (n=)
Lymphknoten Sonographie 24 1
Abdomen Sonographie 0
Roéntgen Thorax 9 0
CT Thorax 1 0

Tab. 5 Aufschllsselung der durchgeflihrten Untersuchungen
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Bei einem Patienten fand sich sonographisch ein metastasenverdachtiger
Lymphknoten. Dieser wurde im Rahmen eines Node-Picking entnommen. Hier
ergab sich histologisch kein Hinweis auf ein Malignom.

Die weiteren zuvor genannten Staginguntersuchungen blieben im

Beobachtungszeitraum unauffallig.

3.4 Progress und Outcome (siehe Tabelle 9-11)

3.4.1 Lokalrezidive

Weiterhin wurde unser Kollektiv auf das Vorkommen eines Lokalrezidives
untersucht. Es trat bei 10 der 59 histologisch RO resezierten Patienten im

Beobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv auf (16,9%).

3.4.1.1 Inzidenz und Zeitraum des Auftretens von Lokalrezidiven

Die mittlere Dauer bis zum Auftreten des ersten Lokalrezidives lag bei 17,6
Monaten mit einem Minimum von 2 Monaten und einem Maximum von 45
Monaten (Median: 9 Monate).

7,2% der Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv nach 3 Monaten, 19,1% nach

12 Monaten, sowie 23,9% nach 36 Monaten.
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Kaplan-Meier Berechnung
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Abb. 14 Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs

Patienten ohne Lokalrezidiv im postoperativen Follow-up
1 3 6 12 18 24 36

Monat Monate Monate Monate Monate Monate Monate

100% 92,8% 87,4% 80,9% 80,9% 80,9% 76,1%

Tab. 6 Prozentualer Anteil der Patienten ohne Lokalrezidiv (%)

Bei 6 Patienten (60%) konnte eine Operation in sano erfolgen. Unter den
verbleibenden 4 Patienten (40%) wurde ein Patient bei einem ausgepragten
Befund eines desmoplastischen PEK am Handrlcken an eine Handchirurgische
Klinik zur RO Operation verlegt. Zwei Patienten haben einen Folgeeingriff
abgelehnt und ein Patient hat sich nach bioptischer Sicherung des Lokalrezidives

nicht mehr in unserer Klinik zur Weiterbehandlung vorgestelit.
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Von den 6 Patienten mit einem RO operierten ersten Lokalrezidiv wurde bei 4
Patienten (66,7%) ein zweites Lokalrezidiv festgestellt. Die mittlere Dauer bis
zum Auftreten des zweiten Lokalrezidives lag bei 33,6 Monaten mit einem
Minimum von 5 Monaten und einem Maximum von 60 Monaten (Median 34,5
Monate). Hier gelang es bei 3 Patienten (75,0%), eine weitere operative RO
Situation zu erzielen. Der vierte Patient lehnte ein weiteres operatives Vorgehen
ab.

Auch das Auftreten eines dritten Lokalrezidives konnte innerhalb des Kollektivs
untersucht werden. Bei zwei der drei Patienten mit einem zweiten RO resezierten
Lokalrezidiv (66,7%) trat ein drittes Lokalrezidiv auf. Die mittlere Dauer bis zum
Auftreten des dritten Lokalrezidives lag bei 36 Monaten mit einem Minimum von
32 Monaten und einem Maximum von 40 Monaten (Median 36 Monate).

Bei einem der zwei Patienten wurde das dritte Lokalrezidiv RO operiert. Bei dem
zweiten Patienten war dies aufgrund seines schlechten Allgemeinzustandes

nicht moglich.

3.4.1.2 Risikofaktoren fur das Auftreten von Lokalrezidiven

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv fand sich bei neun von zehn
Patienten (90,0%) ein Lokalrezidiv im Bereich der Akren der oberen Extremitat.
Bei drei der neun Patienten fand sich das Lokalrezidiv am Finger. Damit traten
bei drei von insgesamt 15 Patienten (20%) mit einem PEK an den distalen Akren
(Finger oder Zeh) Lokalrezidive auf. Diese befanden sich ausschlieRlich am
Finger.

In einer Aufschlusselung der Patienten mit einem Lokalrezidiv fanden sich
verschiedene Risikofaktoren.

Drei Patienten (30,0%) wiesen eine Immunsuppression auf, zwei Patienten
(20,0%) zeigten histologisch eine Desmoplasie und drei Patienten (30,0%)
wiesen eine mittlere oder schlechte Differenzierung des Tumors in der
histologischen Untersuchung auf. Bei keinem der Patienten lieR sich ein
perineurales Tumorwachstum nachweisen.

Die mediane Tumordicke der zehn betroffenen Patienten lag mit 4mm (range:

1,5mm-6mm) Uber dem Median des gesamten Kollektivs mit 3,5mm. Parallel zu
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einer steigenden Anzahl von Operationen, welche zum Erreichen einer 3D-

kontrollierten Tumorfreiheit notwendig waren, traten statistisch signifikant

haufiger Lokalrezidive auf (HR 3,379, p= 0,009).

Weiterhin stieg das Risiko, ein Lokalrezidiv zu entwickeln signifikant, wenn eine

hdhere Tumordicke des Primarius vorlag (HR 1,211, p= 0,021).

Auch Tumore mit histologisch nachgewiesener Desmoplasie fuhrten zu einem

signifikant hdoheren Risiko fur Lokalrezidive (HR 18,905, p= 0,002).

Kaplan-Meier Berechnung
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Abb.15 Kaplan-Meier-Kurve, Auftreten von Lokalrezidiven bei Patienten

Desmoplasie (blau) im Vergleich zu Patienten ohne Desmoplasie (rot)
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Fur das Vorliegen einer Immunsuppression, die Tumordifferenzierung, das
Geschlecht und Alter der Patienten und die OP-DefektgroRe ergab sich keine
Signifikanz im Zusammenhang mit dem Auftreten eines Lokalrezidives.

In unserem Kollektiv zeigte sich auch kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidives und dem horizontalen

Tumordurchmesser.

Kaplan-Meier Berechnung
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Abb. 16 Kaplan-Meier-Kurve, Auftreten von Lokalrezidiven bei Patienten in Abhangigkeit
vom Tumordurchmesser. Tumordurchmesser unter 2 cm (rot) im Vergleich zu Patienten
mit einem Tumordurchmesser Uber 2 cm (blau)

44




Kaplan-Meier Berechnung
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Abb. 17 Kaplan-Meier-Kurve, Auftreten von Lokalrezidiven in Abhangigkeit vom
Vorliegen einer Immunsuppression. Immunsupprimierte Patienten (blau) im Vergleich zu
immunkompetenten Patienten (rot)

3.4.2 Metastasierung
Alle Patienten wurden im Hinblick auf eine Satelliten -, In-Transit-, Lymphknoten-

oder Fern-Metastasierung uberpruft.

3.4.2.1 In-Transit- und Satellitenmetastasierung

Keiner der Patienten zeigte im uUberpruften Untersuchungsintervall eine
Satellitenmetastasierung. Bei einer Patientin  wurde eine In-Transit
Metastasierung gefunden.

Die Dauer zwischen Erstdiagnose und der Diagnose der In-Transit Metastase lag
bei 5,5 Monaten. Der Primarius hatte eine Tumordicke von 4,0mm und war initial
RO operiert worden. Die Patientin war kardiopulmonal vorerkrankt, erhielt aber

keine immunsupprimierenden Medikamente. Die Histologie des Primarius wies
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eine Desmoplasie bei moderater Differenzierung auf. Weiter bestanden keine
sonstigen histologischen Risikofaktoren (PNI, PVI, Clark Level). Im Verlauf kam
es nach Resektion der In-Transit Metastase bei dieser Patientin zu keiner

weiteren Metastasierung.

3.4.2.2 Lymphknotenmetastasierung

Ein Patient entwickelte eine Lymphknotenmetastasierung in die gleichseitigen
axillaren Lymphknoten. Der Primarius dieses Patienten war am Handrlcken
lokalisiert und hatte eine Tumordicke von 4,0mm. Es lag eine histologisch
schlechte Differenzierung des Primarius als einzigem sonstigen Risikofaktor vor.
Zwischen der ersten Operation des Primarius und dem Auftreten von Metastasen
im Bereich der axillaren Lymphknoten lagen ca. 3,5 Monate, wobei zu keinem
Zeitpunkt eine RO Situation des Primarius bestand. Aufgrund des schlechten
Allgemeinzustands des Patienten war bei der ausgepragten Tumorausdehnung
auf eine Weiterbehandlung an einer handchirurgischen Klinik zur RO-Resektion
verzichtet worden. Eine Behandlung mit einer systemischen Therapie im
Rahmen einer Studie wurde abgelehnt. Es erfolgte eine palliative Radiotherapie.
Im Verlauf erschien der Patient nicht mehr zu den vereinbarten
Nachsorgeterminen. Laut telefonischer Nachfrage bei der behandelnden
Hautarztin ist der Patient kurz nach der letzten Vorstellung in der Universitats-

Hautklinik TUbingen verstorben.

3.4.2.3 Fernmetastasen
Innerhalb des Beobachtungszeitraums entwickelte keiner der Patienten eine

Fernmetastasierung.
3.4.3 Tumorspezifischer Tod

Einer der 65 von uns beobachteten Patienten (1,5%) verstarb eines

tumorspezifischen Todes (siehe 3.4.2.2).
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3.5 Zweit — und Dritt-Tumore

Hinsichtlich des Auftretens von Zweit- oder Dritt-Tumoren innerhalb der
untersuchten Lokalisationen konnten die Daten von 64 Patienten ausgewertet
werden. Insgesamt entwickelten im Beobachtungszeitraum 12 Patienten einen
Zweittumor (18,8%), davon 11 Patienten (17,2%) im Bereich der Hand sowie ein

Patient (1,6%) am Finger. Hiervon waren 8 Patienten (66,7%) immunsupprimiert.

Kaplan-Meier Berechnung
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Abb. 18 Kaplan-Meier-Kurve, Anteil der Patienten ohne Zweittumor (%)

Patienten ohne Zweittumor

1 3 6 12 18 24 36
Monat Monate Monate Monate Monate Monate Monate
98,4% 91,4% 88,9% 85,9% 85,9% 78,1% 78,1%

Tab. 7 Prozentualer Anteil an Patienten ohne Zweittumor Uber den Verlauf von 36

Monaten
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Innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 3 Jahren entwickelten 78,1% der

nachverfolgten Patienten keinen neuen Tumor.

Hinsichtlich des Auftretens eines Zweittumors ergaben sich signifikante
Unterschiede innerhalb des beobachteten Zeitraumes zwischen Patienten mit

und ohne Immunsuppression (Long rank test < 0,001).

Kaplan-Meier Berechnung
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Abb. 19 Zeit bis zum Auftreten eines Zweittumor unter Immunsuppression.
Immunsupprimierte Patienten (blau) im Vergleich zu immungesunden Patienten (rot)

Auch hinsichtlich des Auftretens eines Dritttumors konnte eine signifikante
Haufung bei immunsupprimierten Patienten nachgewiesen werden. Alle 5
betroffenen Patienten waren immunsupprimiert (p<0,01).

Bei 4 der 5 Patienten mit Dritttumor war dieser an der Hand lokalisiert. Bei einem
Patienten befand sich der Tumor am Ful3. Auch die Dritttumore konnten bei allen

Patienten vollstandig operativ entfernt werden.
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War der Tumor histologisch mit desmoplastischer Stromareaktion eingeordnet
worden, resultierte daraus keine signifikante Haufung von weiteren Tumoren
(Long rank Test 0,111).
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Tabelle 8: Patienten- und Tumorparameter

Patienten 65
Geschlecht (n=) Mannlich = 33
Weiblich = 32

Durchschnittsalter bei Erstkontakt
(in Jahren)

75,6 (range: 47 - 94 Jahre)

Immunsuppression (n=, %)

Ja=13; (20,0%)
Nein =52; (80,0%)

Lokalisation (n=, %)

Hand=45; (69,2%)
Finger=13; (20,0%)
FulR=5; (7,7%)
Zeh= 2; (3,1%)

Tumorflache
(median in mm?)

399 (range: 115 - 512,5)

Horizontaler Tumordurchmesser
(in mm)

27 (range: 6-163)

Histologische Parameter

Vertikale Tumordicke
(median in mm)

Tumordicke (in mm)
<2
21-59
>6

3,5 (range: 0,6 - 16)

19,1% (12/63)
69,8% (44/63)
1,1% (7/63)

Tumordifferenzierung (%)
Good
Moderate
Poor

63,5% (40/63)
17,5% (11/63)
19,0% (12/63)

Ossare Infiltration (n=, %)

Ja= 4163 (6,3%)
Nein= 59/63 (93,7%)

Desmoplasie (n=, %)

7,9% (5/63)

Perineurale und perivasale
Infiltraion (n=, %)

0 (0/63)
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Tabelle 9: Operative Verfahrensweise, Lokalrezidive, Metastasierung und

Outcome

Resektion (n=, %)

RO= 59/65; (90,8%)
R1/R2= 6/65; (9,2%)

Sentinel-Node-Biopsie (SLNB)

Positiv
Negativ

10,8% (7/65)

0 (0%)
7 (100%)

Lymphknotendissektion

0 (0/65)

Verschlusstechnik

Dehnungslappenplastik
(17/61)

Lokale Lappenplastik
(16/61)
Spalthauttransplantation
(12/61)

Sekundare Wundheilung
(8/61)
Vollhauttransplantation
(6/61)

Amputation

(2/61)

27,9%
26,2%
19,7%
13,1%

9,8%

3,3%

Lokalrezidive (%)

16,9% (10/59)

Metastasierung (%)

In-Transit-Metastasen
Satelliten-Metastasen
Lymphknoten-Metastasen
Fernmetastasen

1,5%
0%
1,5%
0%

(1/65)
(0/65)
(1/65)
(0/65)

Tumorspezifischer Tod

15% (1/65)
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Tabelle 10: Kohorten- und Tumor-Spezifikationen

bei Patienten mit Lokalrezidiv

Anzahl der Patienten (n=)

10/59 p=0,105
Alter (median in Jahren) 66,5 (range: 53,8-85)
Geschlecht
Mannlich 6/10 (60,0%) p=0,716
Weiblich 4/10 (40,0%)
Immunsuppression 3/10 (30,0%) p=0,449
Lokalisation (n=, %)
Hand 6/10 (60,0%)
Finger 3/10 (30,0%)
Fuss 1/10 (10,0%)
Zeh 0/10 (0%)
Tumordicke (in mm)
Median 4,0
p=0,021*
<2 1/10 (10,0%)
2,1-6,0 6/10 (60,0%)
26 3/10 (30,0%)
Tumordifferenzierung
(n=)
Good 7/10 (70,0%)
Moderate 1/10 (10,0%)
Poor 2/10 (20,0%)
Desmoplasie . .
(n=) 2/10 (20,0%) p=0,002
Perineurale Infiltration (n=) 0/10 (0%)
Perivasale Infiltration (n=) 0/10 (0%)
Operationen
bis Tumorfreiheit
1 4/10 (40,0%)
2 2/10 (20,0%)
3 1/10 (10,0%) p=0,009*
4 0/10 (0%)
5 1/10 (10,0%)
KA 2/10 (20,0%)
(*p<0,05)
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Tabelle 11: Kohorten- und Tumor-Spezifikationen

der Tumore an Finger und Zehen

Anzahl der Patienten (n=) 15
Lokalisation (n=, %)
Finger | 13/15 (86,7%)
Zehen | 2/15 (13,3%)
Geschlecht (n=, %)
Weiblich | 7/15 (46,7%)

Mannlich

8/15 (53,3%)

Verschlusstechnik (n=, %)

Lokale Lappenplastik
Spalthaut

Vollhaut

Amputation
Fischmaulplastik
Dehnung

4/15 (26,6%)
1115 (6,7%)
6/15 (40,0%)
1115 (6,7%)
2/15 (13,3%)
115 (6,7%)

Operationen bis Tumorfreiheit
(n=, %)

WN -~

9/15 (60,0%)
5/15 (33,3%)
115 (6,7%)

Immunsuppression (n=, %)

115 (6,7%)

Tumordicke (in mm) (n=, %)
<2
21-6,0
26

3/15 (20,0%)
11/15 (73,3%)
115 (6,7%)

Desmoplasie (n=, %)

115 (6,7%)

Tumordifferenzierung (n=,%)
Good

Moderate

Poor

10/15 (66,7%)
1115 (6,7%)
4/15 (26,6%)

Perineurale Infiltration (n=, %)

0/15 (0%)

53




Perivasale Infiltration (n=, %)

0/15 (0%)

Ossire Infiltration (n=, %)

2/15 (13,3%)

Lokalrezidive
Tumorvorstufen
Invasives Wachstum

3/15 (20,0%)
0/15 (0%)
3/15 (20,0%)
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4. Diskussion

Das PEK ist nach dem BZK der zweithaufigste Tumor der Haut. Mit einer Inzidenz
von 80-100 pro 100.000 Einwohnern kam es in den letzten Jahren zu einem
deutlichen Inzidenzanstieg [2,3]. Zunehmende chronische UV-Exposition gilt als
hauptsachlicher Risikofaktor. Aufgrund dessen tritt das PEK haufig an
sonnenexponierten Arealen wie dem Gesichts- und Kopfbereich sowie den Akren
auf [6]. Circa 15% aller PEKs sind an den Handen und Fingern lokalisiert [32].
Insgesamt ist das kutane PEK der haufigste maligne Tumor an den Handen
[40,41]. Seltener finden sich PEKs auch an den Akren der unteren Extremitat
[36]. Hier spielen bei der Entstehung Risikofaktoren wie eine Immunsuppression,
Traumata oder der Kontakt mit Karzinogenen eine Rolle [42].

Die Akren, insbesondere die Finger und Zehen, stellen aufgrund des wenig
ausgepragten Bindegewebes und dem daraus resultierenden geringen Haut-
Knochenabstand mit Ausnahme des palmaren Anteils bezuglich der
Tumorausbreitung eine anatomisch besondere Koérperregion dar [43]. Aufgrund
der guten Durchblutung und der geringen Hautdicke wird vermutet, dass akrale
Tumoren grundsatzlich eine hohere Rate an Knocheninfiltration und
Metastasierung aufweisen und daher auch beim PEK zu erwarten sind [32]. In
der Literatur ist aufgrund einer fehlenden Datenbank fur das kutane PEK,
Unterschieden bei der chirurgischen Behandlung bzw. histologischen
Aufarbeitung (MKC vs. WLE) und Schwierigkeiten der Dokumentation des
Verlaufs durch ein oft multiples Auftreten von PEKs nur wenig Uber das
biologische Wachstumsverhalten, prognostische Faktoren und den klinischen
Verlauf von PEKs an den Akren und den spezifischen Unterlokalisationen wie
Fingern und Zehen bekannt [38]. Die wenigen vorhandenen Daten stammen in
erster Linie aus der handchirurgischen oder orthopadischen Fachliteratur
[32,40,41,44,45]. Der Groliteil der kutanen PEKs an den Akren wird aber primar
von Dermatologen gesehen und in der operativen Dermatologie versorgt [32].
Nur eher fortgeschrittene PEKs werden in handchirurgischen Kliniken
weiterbehandelt. Aufderdem sind mikroskopisch kontrollierte Therapieverfahren

in der Handchirurgie wenig verbreitet. Die untersuchten Kollektive weisen daher
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eine gewisse Verzerrung auf [40]. Die wichtigsten Studien zu PEKs an den Akren,
die zum Vergleich und zur Diskussion herangezogen wurden, sind in Tabelle 12
einzeln aufgefuhrt. Die jeweiligen Lokalisationen (Hande, FuRe, Finger, Zehen,

Nagel) wurden vermerkt.
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4.1 Untersuchtes Patientenkollektiv im Vergleich zur aktuellen Literatur an
den Akren und an anderen Lokalisationen

4.1.1 Patientenanzahl und demographische Daten

Es konnten 65 Patienten mit PEKs an den Akren in unsere Studie eingeschlossen
werden. Diese zunachst klein erscheinende Patientenzahl ist mit den meisten
Kollektiven der publizierten Literatur vergleichbar (Vgl. Tabelle 12). Die oft eher
kleinen Patientenzahlen bei doch hoher Inzidenz von PEKs an den Akren lassen
sich zum einen durch ein fehlendes einheitliches multizentrisches Register fur
PEKs begrunden, zum anderen treten an den Akren haufig neben vielen
Vorstufen Zweittumore in unmittelbarer Umgebung auf. Eine klare
Unterscheidung zwischen Zweittumor und Lokalrezidiv wird ohne ganz genaue
Dokumentation schwierig und im Zweifelsfall missen fur eine nachvollziehbare
Studienauswertung viele Patienten ausgeschlossen werden.

In unsere Studie wurden nur Patienten eingeschlossen bei denen der Verlauf klar
nachvollziehbar und dokumentiert war. Lagen bei einem der 65 Patienten
mehrere PEKs an den Akren gleichzeitig vor, so wurde das PEK mit der grofiten
Tumordicke als Primarius gewertet. AuRerdem wurden neben dem klinischen
Verlauf ~ (Rezidiv- und  Metastasierungsraten,  Metastasierungswege,
metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben), aktuelle klinische und
histologische prognostische Faktoren (Immunsuppression, Tumordicke,
Tumordurchmesser, Entdifferenzierung, Desmoplasie, PNI, PVI) untersucht
[2,3]. Hierfur wurden alle verfugbaren histologischen Schnitte von einem
erfahrenen Dermatohistopathologen untersucht.

Maciburko et al. konnten zwar eine deutlich gréokere Kohorte einschliel3en. Hier
wurden allerdings retrospektiv bei insgesamt 407 Patienten 541 verschiedenste
Tumoren der Hand (PEK, BZK, Melanome) untersucht. 78,0% der Tumoren
waren PEKs, 11,3% BZKs und 3,9% Melanome. Die Fragestellung der Studie
behandelte vor allem notwendige Behandlungsmethoden sowie Rezidiv- und
Metastasierungsraten der verschiedenen Tumoren im Vergleich [41]. Mull et al.
hatten den Focus auf den Einfluss der Immunsuppression auf Lokalrezidivraten
und das Outcome (Metastasierung, tumorspezifischer Tod) gelegt [40]. In dieser

Studie wurden insgesamt 1064 Patienten mit 1746 PEKs eingeschlossen. In



diesem Kollektiv waren 175 Patienten immunsupprimiert und 302 Patienten
hatten ein PEK an der Hand. In der Auswertung wurden die demographischen
Daten von den 302 Patienten mit einem PEK an der Hand (mit
Immunsuppression n=61; ohne Immunsuppression n=241) mit Patienten mit
PEKs (n=762) anderer Lokalisationen verglichen. Hier wurde jeder Patient nur
einmal evaluiert. Beim Vergleich von Tumordaten und Daten zur Behandlung
erfolgte eine statistische Analyse von Fallzahlen, d.h. bei 302 Patienten ergaben
sich 522 Behandlungsfalle mit insgesamt 552 PEKs an der Hand (mit
Immunsuppression n=211, ohne Immunsuppression n=341). Davon wurden 118
der 522 Behandlungsfalle aulerhalb des dermatologischen Departments und
damit mit anderen Behandlungsablaufen therapiert. Zusatzlich zu diesem
Vergleich erfolgte in dieser Studie auch noch ein Vergleich des Kollektivs (522
Behandlungsfallen mit 552 PEKs an der Hand) mit den Daten von 1194 PEKs an
anderer Lokalisation. Zur Analyse der Rezidivrate wurden laut Veroéffentlichung
insgesamt nur 912 Behandlungsfalle herangezogen. Wie viele und welche
Patienten bzw. wie viele PEKs betroffen sind, ist aus den Daten nicht ersichtlich.
Bezlglich der Metastasierung bezieht sich die Studie dann wieder auf die
Patientenanzahl. Dadurch beeindruckt die Studie zwar durch eine grof3e Kohorte
ist aber insgesamt durch die wechselnden Bezugszahlen (Anzahl der Patienten,
Behandlungsfalle, Anzahl der PEKs) uneinheitlich und oft schwierig
nachvollziehbar. Weitere Studien mit kleineren Kollektiven schlossen nicht-
invasive Vorstufen oder Kerathoakanthome ein [32,35,47]. Keine der publizierten
Studien untersuchte alle in der aktuellen Leitlinie aufgefuhrten prognostischen
Parameter speziell fir PEKs an den Akren.

Generell tritt das PEK ohne Unterscheidung der Lokalisation 2-4-mal haufiger bei
Mannern als bei Frauen auf. Zum Beispiel fand sich in einer Untersuchung der
Universitat Washington mit Gber 1000 Patienten mit einem PEK an der Hand mit
56% mannlicher, nicht immunsupprimierter Patienten eine Verteilung, welche die
bevorzugte Manifestation von PEKs bei Mannern im Allgemeinen bestatigen
konnte [40]. In dem von uns untersuchten Kollektiv findet sich eine ausgeglichene
Geschlechterverteilung (33 mannliche vs. 32 weibliche Patienten) [5,40]. Dies

konnte dem kleinen Patientenkollektiv von nur 65 Patienten geschuldet sein.
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Die Tatsache, dass es sich beim PEK um einen Tumor des héheren Lebensalters
handelt, spiegelt sich in einem Durchschnittsalter von 74,9 Jahren bei
Erstdiagnose in unserer Analyse wider. In der Literatur finden sich hierzu
korrelierende Daten zwischen 68,3 — 70,1 Jahren als Durchschnittsalter beim
erstmaligen Auftreten von PEKs an der Hand [32,40,41].

4.1.2 Anatomische Verteilung

Das PEK tritt zu 88,3-90% im Kopf-Halsbereich auf. Circa 15% der PEKs werden
an den Handen und Fingern diagnostiziert [8,18,29,48]. In unserem
Patientenkollektiv war bei 69,2% der Patienten der Primarius im Bereich der
Hande (distal des Handgelenks bis Hohe Metacarpophalangealgelenk (MCP)
und bei 20,0% der Patienten im Bereich der Finger lokalisiert. Bei ebenfalls hoher
UV-Exposition finden sich anscheinend an den Handen und Fingern weniger
invasiv wachsende Tumoren und eher eine hohe Anzahl an solaren Keratosen
im Vergleich zum Kopf-Halsbereich [13]. Entsprechend dem deutlich selteneren
Auftreten von PEKs an der unteren Extremitat war der Primarius nur bei 7,7%
unserer Patienten an Fullballen oder Fulricken lokalisiert und nur zwei
Patienten (3,1%) zeigten einen Primartumor am Zeh. Da es sich beim PEK an
der unteren Extremitat um ein seltenes Krankheitsbild handelt, finden sich
dementsprechend in den Literaturangaben nur 0,6-3% an den Fuf3en lokalisiert.
Trotzdem handelt es sich im Bereich der FURe um das haufigste Malignom des
Weichteilgewebes [37]. Als Ursache dieser Verteilung wird vermutet, dass es im
Lebensverlauf an der unteren Extremitat, insbesondere an den FufRen, zu einer
deutlich geringeren UV-Exposition als im Bereich der oberen Extremitat kommt.
Hinsichtlich einer Verteilung auf die Koérperhalften findet sich in der Literatur der
Hinweis, dass PEKs haufiger auf der linken Seite auftreten. Dies wurde mit der
Tatsache begriindet, dass bei der Mehrheit der Menschen die linke Seite beim
Autofahren dem Fenster zugewandt und somit einem groReren UV-Einfluss
ausgesetzt ist [40,49]. Allerdings haben Untersuchungen fur das PEK an den
Akren keinen Seitenunterschied feststellen konnen [40,41,49]. Dies wird auch

durch die Ergebnisse unserer Studie bestatigt. In unserem Kollektiv findet sich
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bei 56,3% ein Tumor auf der linken Korperhalfte und damit kein relevanter

Seitenunterschied.

4.2 Prognostische Risikofaktoren bei Plattenepithelkarzinomen an den
Akren

In der aktuellen Leitlinie zum kutanen PEK wurden folgende klinische und
histologische prognostische Parameter fur das weitere Outcome festgelegt:
Immunsuppression, vertikale Tumordicke (>6mm), horizontaler
Tumordurchmesser (=2 cm), histologischer Differenzierungsgrad (>Grad 3),
Desmoplasie, perineurales Wachstum sowie die Lokalisation (Lippe, Ohr) [2,3].
Es ist anzunehmen, dass bestimmte prognostische Faktoren in bestimmten
Lokalisationen haufiger auftreten und damit auch haufiger zu high-risk Tumoren
fuhren. So tritt beispielsweise ein desmoplastisches Wachstum assoziiert mit
einer perineuralen Tumorinfiltration gehauft im Kopf-Halsbereich auf [29].
Untersuchungen zu prognostischen Faktoren speziell an den Akren wurden
bisher in der Literatur nur selten durchgefuhrt. Eine aktuelle Studie untersuchte
den Einfluss einer bestehenden Immunsuppression bei Patienten mit PEKs an
den Akren [40]. Untersuchungen zu histologischen prognostischen
Risikofaktoren fehlen bzw. wurden in den jeweiligen Studien nur partiell
untersucht [32,35,37,40,41,46].

4.21 Prognostische Risikofaktoren im Vergleich zur Literatur und zu
anderen Lokalisationen
Folgende prognostische Faktoren wurden mit Angaben in der Literatur fur die

Akren und im Vergleich zu anderen Lokalisationen verglichen.

4.2.1.1 Immunsuppression

Ein neben der UV-Exposition bekannter Risikofaktor fur das Auftreten von PEKs
ist die Immunsuppression. Die Inzidenz bei organtransplantierten Menschen liegt
65-fach hoher als bei immunkompetenten Patienten. Auch stellt sich das Tumor-
Wachstumsverhalten bei Patienten mit einer reduzierten Immunantwort

aggressiver dar. Dies manifestiert sich unter anderem in einer hdheren Inzidenz
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von aggressiven Subtypen z.B. histologisch in Form einer gesteigerten
perineuralen Infiltration und durch eine hohere Lokalrezidiv- und
Metastasierungsrate [6,50,51]. Eigentler et al. konnten 2017 in einer Studie
zeigen, dass Patienten bei einer Tumordicke von =26 mm durch das zusatzliche
Vorhandensein von desmoplastischem Wachstum und Immunsuppression ein
hohes Risiko fur tumorspezifischen Tod haben [4]. Mull et al. untersuchten
insgesamt 1064 Patienten mit PEKs verschiedener Lokalisationen und
verglichen PEKs an der Hand mit und ohne Immunsuppression mit anderen
Lokalisationen. 302 Patienten hatten ein PEK an der Hand, darunter waren 61
immunsupprimierte Patienten (20,2%). Mit 59% stellte die Gruppe der
organtransplantierten Patienten hierbei den grofdten Anteil. AuRerdem
erkrankten innerhalb des Kollektivs von immunsupprimierten Patienten auch
Patienten mit einer Autoimmunerkrankung des Darmes besonders haufig an
einem PEK der Hand. PEKs die im Rahmen einer Immunsuppression auftraten,
befanden sich im Vergleich zu PEKs, die bei immunkompetenten Patienten
auftraten, signifikant haufiger an der Hand (38,2% vs. 23,6%; p<0,001) [40].
Aufgrund oft kleiner Fallzahlen finden sich in der Literatur wenig Angaben
bezlglich Immunsuppression bei PEK an den FuRen. Valero et al. konnten in
einer Literaturrecherche 26 Patienten mit einem PEK an den Zehen identifizieren.
Hierunter fand sich lediglich ein Patient mit einer oralen Immunsuppression [36].
In unserem Kollektiv fanden sich mit 13 von 65 Patienten (20%), welche aufgrund
iatrogener oder nicht-iatrogener Ursachen immunsupprimiert waren,
vergleichbare Zahlen. Ursachlich fur die Immunsuppression in unserem Kollektiv
war ebenfalls mehrheitlich (n=8/13; 61,5%) eine vorangegangene
Organtransplantation. Bei 12 von 13 immunsupprimierten Patienten war das PEK
an der Hand, also den oberen Extremitaten lokalisiert. Nur bei einem

immunsupprimierten Patienten trat das PEK am Fuf3 auf.

4.2.1.2 Tumordicke
Gerade im Hinblick auf eine mdgliche Metastasierung ist die Tumordicke ein
wichtiger histologischer Parameter und Risikofaktor. Brantsch et al. konnten

prospektiv anhand einer gro3en Kohorte von 615 PEKSs zeigen, dass das Risiko
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fur eine Metastasierung bei einer Tumordicke Uber 6mm am hdchsten ist.
Zwischen 2 und 6mm finden sich deutlich weniger Patienten mit einer
Metastasierung und unter 2mm Tumordicke ist in diesem untersuchten Kollektiv
kein PEK metastasiert [39]. Hinsichtlich der Tumordicke wies die Mehrzahl der
von uns untersuchten Patienten (69,8%) eine Tumordicke zwischen 2,1 und 6mm
auf. Die mediane Tumordicke in unserer Patientengruppe lag bei 3,5mm (range:
0,6-16mm). Dies ist minimal geringer als in verschiedenen Studien fir PEK ohne
Lokalisationsunterschied genannte Werte von 3,9mm, 3,93mm sowie 4,3mm
[29,39,52]. Askari et al. konnten in ihrer Studie mit 86 Patienten nur bei 15
Patienten mit einem PEK an der Hand eine Tumordicke angeben. 8 Patienten
(53%) hatten eine Tumordicke <2mm und 7 Patienten (47%) eine Tumordicke
>2mm. Es erfolgte hier nur eine Einteilung der Tumordicke in <2mm und >2mm,
eine mittlere oder mediane Tumordicke des Studienkollektivs wurde
wahrscheinlich aufgrund der wenigen erhebbaren Daten nicht angegeben [32].
Studien an den Handen mit gréf3eren Kollektiven wie bei Mull et al. machten
uberhaupt keine Angaben zur Tumordicke der untersuchten Tumore [40].
Maciburko et al. konnten zeigen, dass eine Tumordicke bei PEKs >4mm einen
signifikanten Einfluss auf das Outcome hat. Die durchschnittliche Tumordicke
des untersuchten Kollektivs wurde aber auch hier von den Autoren nicht
angegeben [41]. Somit sind darUber hinaus auch keine Ruckschlisse auf das
Risikoprofil des untersuchten handchirurgischen Kollektivs moglich.

Insgesamt scheinen Patienten mit PEKs an der Hand aber keine
uberdurchschnittlich hohe Rate an Tumoren mit hoher Tumordicke zu haben.
Dies konnte auch an der besonderen Lokalisation liegen. Ein Tumor an der Hand
ist oft im Sichtfeld des Patienten oder von Kontaktpersonen und wird so friher
bemerkt und abgeklart. Die Entfernung kann oft schnell und technisch relativ
unaufwandig und ohne grof3e asthetische Anspriche wie z.B. im Gesicht
erfolgen. Weiterhin kann aufgrund der besonderen Nahe anatomischer
Strukturen sowohl an Handen als auch Fu3en ein Tumor schneller Beschwerden
wie Schmerzen verursachen und damit eine raschere arztliche Vorstellung nach

sich ziehen [40,47]. Begunstigt wird dies noch durch die ohnehin dinnere
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Hautschicht an den Handen, FuRen und insbesondere an Fingern und Zehen,

welche im hoheren Alter noch einmal weiter abnimmt [53].

4.2.1.3 Tumordurchmesser

In aktuellen Leitlinien wird der Tumordurchmesser als Risikofaktor fur das
krankheitsspezifische Uberleben sowie die Metastasierung angegeben [2,3].
Hierbei erfolgt eine Einteilung der Tumore in zwei Gruppen: einem Durchmesser
unter bzw. Uber 2cm [54]. Hat ein Tumor einen Durchmesser Uber 2cm so gilt er
als Hochrisiko PEK [12].

In unserem Kollektiv zeigten 49,1% der Tumore einen Tumordurchmesser unter
2cm und 50,9% der Tumore einen Durchmesser dber 2cm. Der mediane
horizontale Tumordurchmesser lag bei 27mm (range: 6-163mm).

Maciburko et al. untersuchten in ihnrem Kollektiv verschiedenste Tumoren an der
Hand (BZK, Melanome, PEK, Keratoakanthome) [41]. Auf genaue numerische
Angaben des Tumordurchmessers des untersuchten Kollektivs wurde in der
Veroffentlichung verzichtet. Durch eine Grafik veranschaulicht wird im Text
lediglich darauf hingewiesen, dass die meisten untersuchten PEKs 2cm oder
weniger im makroskopischen Durchmesser aufwiesen. Allerdings wurden diese
Malie erst durch die Pathologie nach Formalin-Fixierung gemessen [41]. Mull et
al. untersuchten 552 PEKs an der Hand und fanden sowohl bei
immunsupprimierten Patienten (1,08cm) als auch bei immunkompetenten
(1,09cm) Patienten einen niedrigeren Tumordurchmesser, als in der von uns
durchgefuhrten Untersuchung [40].

Insgesamt finden sich damit in der Literatur wenig Angaben zum
Tumordurchmesser an den Handen. Unser Kollektiv weist im Gegensatz zu den
veroffentlichten Daten eher hohere Tumordurchmesser auf. Verzerrungen sind
aber durch unterschiedliche Methoden der Erhebung vor allem bei retrospektiver
Datenerhebung moglich und damit nicht immer exakt vergleichbar (z.B. Messung
durch Pathologie nach Fixierung der Tumoren versus exakte Abmessung aus

dem Operationsbericht vor Operationsbeginn).
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4.2.1.4 Tumordifferenzierung

Im Rahmen der histologischen Aufarbeitung kann der Tumor hinsichtlich seiner
Differenzierung eingeteilt werden. Diese Einteilung in ,good“ ,moderate” und
.poor” differenzierte Tumore erfolgt durch eine Bestimmung des prozentualen
Anteils der differenzierten Zellen. Je weniger gut differenzierte Zellen vorhanden
sind, umso schlechter ist der Tumor differenziert [8]. Um prognostische Aussagen
uber das Risiko einer Metastasierung, flr Lokalrezidive oder flr das
Gesamtuberleben zu treffen, ist die histologische Einteilung relevant und
notwendig [2,3,10].

Innerhalb unseres Kollektivs wies die Mehrheit der Tumore (good: 63,5%) eine
gute Differenzierung auf. Schliel3t man die Patienten mit einem gut oder moderat
differenzierten PEK zusammen, so umfassen diese in dem von uns untersuchten
Kollektiv 81,0% aller Patienten.

Entgegen anderer prognostisch histologischer Parameter wurde die
Tumordifferenzierung bereits in einigen Studien bei PEKs an der Hand
untersucht [32,35,37,40,41,46]. Mull et al. untersuchten 552 PEKs an den Akren,
davon konnte bei 40 PEKs keine Differenzierung bestimmt werden. Von den
restlichen untersuchten PEKs hatten sogar 487 PEKs (95,1%) eine gute
Differenzierung. Hier wurden allerdings auch Tumore mit der histologischen
Einordnung ,oberflachlich invasiv‘ und ,Keratoakanthom® der gut differenzierten
Gruppe zugeordnet. Selbst in der Gruppe der immunsupprimierten Patienten
waren 190 von 198 dokumentierten Patienten (96,0%) gut differenziert [40].
Weitere Studien berichteten Uber einen Anteil von 75% mit guter Differenzierung
bei 86 untersuchten PEKs an der Hand bzw. 91,6% gut und moderat
differenzierter PEKs bei 422 PEKs der Hand [32,41]. Diese Angaben zeigen eine
gute Ubereinstimmung mit unseren Untersuchungsergebnissen. Im Vergleich zu
PEKSs im Kopf-Halsbereich zeigt sich eine ahnliche Differenzierung der Tumore.
In der von Pyne et al. publizierten Studie zeigten PEKs im Kopf-Halsbereich zu
74,5% eine gute, 17,8% eine mittlere und 7,7% eine schlechte Differenzierung
[55]. Insgesamt zeigen die Daten in der Literatur sowie unsere Ergebnisse, dass
PEKs an der Hand grofdtenteils eine gute Tumordifferenzierung aufzeigen und

Tumoren mit einer schlechten Differenzierung eher Ausnahmen darstellen.
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4.2.1.5 Desmoplasie

Weiterhin gilt das Vorliegen desmoplastischen Tumorwachstums als ein
prognostischer Risikofaktor. Histologisch charakteristisch finden sich in
schmalen Strangen wachsende atypische Plattenepithelien zum Teil mit
Verhornungszeichen und einer auffallenden desmoplastischen Stromareaktion
[56].

Untersuchungen zeigen, dass das Vorliegen einer Desmoplasie alleine zu einer
fast 8-fach hoheren Rate an Lokalrezidiven flihrt und Desmoplasie ein separater
Risikofaktor hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens und der
Metastasierung ist [2,3,4]. Nast et al. sowie die S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose
und Plattenepithelkarzinom der Haut® aus dem Jahr 2020 geben bei
desmoplastischen PEKs eine Lokalrezidivrate von 25% und eine
Metastasierungsrate von 10% an [2,3,18]. Auch Hafner et al. sowie Schweinzer
et al. berichten von Lokalrezidivraten zwischen 24 bzw. 27,3% [57,58].

In den hier erhobenen Daten konnte in den histologischen Tumorschnitten ein
desmoplastisches Wachstum bei 7,9% unserer Patienten nachgewiesen werden.
Dieses war ausschlie3lich an den Handen (n Hande= 5, n Finger=1) zu finden.
Unsere Ergebnisse liegen damit unterhalb der in der Literatur aufgefihrten
Zahlen fur PEKs ohne Lokalisationsunterscheidung. Eigentler et al. konnten im
Rahmen der Untersuchung von 1434 Patienten mit invasivem PEK bei insgesamt
9,6% ein desmoplastisches Tumorwachstum feststellen [4]. Auch Breuninger et
al. gaben die Anzahl der PEKs mit Desmoplasie mit ca. 10% an und verweisen
auf die signifikanter schlechtere Prognose bei Vorliegen dieses Risikofaktors
[59]. 92,4% der von Haug et al. untersuchten desmoplastischen PEKs fanden
sich im Kopf- Halsbereich [29]. Speziell fur akrale PEKs liegen keine
vergleichbaren Daten bezlglich Desmoplasie vor. Dies liegt vermutlich zum
einen an der geringen Anzahl an Studien, die PEKs an den Akren Uberhaupt im
speziellen untersucht haben (Tabelle 12) und zum anderen daran, dass in dem
vergangenen Jahrzehnt die Desmoplasie als Risikofaktor noch nicht in allen
Studien oder Leitlinien Eingang gefunden hat. So berichteten Breuninger et al.
2019, dass in 14 untersuchten Studien, die sich mit Empfehlungen zur lokalen

Behandlungen von PEKs beschaftigt haben, nur vier Studien Uberhaupt die
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Desmoplasie erwahnen [59]. Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass
Desmoplasie an den Akren deutlich weniger haufig auftritt als an anderen
Lokalisationen wie z.B. vor allem im Kopf-Halsbereich. Vergleichende

Untersuchungen mit hdheren Fallzahlen mussen dies naturlich noch verifizieren.

4.2.1.6 Perineurale Tumorinfiltration

Einen weiteren wichtigen prognostischen Faktor bei PEKSs stellt die perineurale
Tumorinfiltration dar [2,3,29,60] Bei 2,5-14% der PEKSs tritt PNI auf [60]. PNI gilt
seit langem als Marker flr ein hohes Malignitatspotenzial und fir den
tumorspezifischen Tod [61,62,63,64]. Lokalrezidive treten bei vorhandenen
perineuralem Tumorwachstum mit 37% haufiger auf [60]. Dartber hinaus konnte
in einer aktuellen Studie von Haug et al. der Zusammenhang von
desmoplastischem Wachstum und dem Auftreten einer PNI gezeigt werden. PNI
erwies sich in dieser Studie als zusatzlicher Marker fur eine unglnstige Prognose
und als unabhangiger Hochrisikofaktor fur den desmoplastischen Typ [29]. Die
Wichtigkeit weiterer Untersuchungen zur Desmoplasie und perineuralem
Tumorwachstum bei kutanen PEKs wurde erst aktuell von der Arbeitsgruppe um
Schmults et al. unterstrichen [28].

In den histologischen Tumorschnitten unseres Studienkollektivs konnte bei PEKs
an den Akren keine PNI nachgewiesen werden.

Insgesamt sind nur sehr wenige Daten speziell fur PEKs an den Akren und PNI
vorhanden. Mull et al. konnten bei 4 von 552 (0,7%) untersuchten PEKs an den
Akren PNI zeigen. Hiervon war ein Patient immunsupprimiert. Im Vergleich hierzu
trat in dieser Studie an anderen Lokalisationen bei 20 von 1194 PEKSs (1,7%) PNI
auf [40]. Auch die Daten von Haug et al. zeigten an den Extremitaten keine
Tumore mit PNI. Insgesamt wurden hier an allen Lokalisationen bei 1,5% der
Tumore und nur bei Tumoren mit Desmoplasie und im Kopf- Halsbereich PNI
nachgewiesen [29]. In Ubereinstimmung mit den wenigen Daten aus der Literatur
kann bei PEKs an den Akren im Vergleich zu anderen Lokalisationen daher

perineurales Tumorwachstum als sehr selten angenommen werden.
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4.2.1.7 Ossare Infiltration

Aufgrund der anatomischen Besonderheiten des PEKs an den Akren mit einer
geringen Hautdicke und daraus resultierender Knochennahe des Tumors bei
Infiltration in die Tiefe wurde eine ossare Infiltration gesondert untersucht. Neben
den Auswirkungen auf die Prognose ist dieser Faktor fur die Funktionserhaltung
insbesondere am Finger von Bedeutung [41].

In unserem Kollektiv wiesen vier Patienten (6,3%) eine ossare Infiltration auf
(siehe Tabelle 8). Davon waren zwei Tumoren am Handricken lokalisiert und
jeweils ein Tumor an einem Finger und einem Zeh. Betrachtet man diese vier
Patienten, so wiesen drei davon eine Tumordicke zwischen 3,5-4,8mm auf. Ein
Patient hatte eine Tumordicke von 7mm und gehdrte somit zur Gruppe der
Hochrisiko PEKs. Drei dieser Patienten wiesen weiterhin eine schlechte
Tumordifferenzierung auf. Bei einem Patient fand sich zusatzlich ein
desmoplastisches Wachstum. PNI trat im gesamten Kollektiv nicht auf und war
somit bei keinem der vier Patienten nachweisbar. Keiner der Patienten war

immunsupprimiert. Der Tumordurchmesser war bei allen Patienten Uber 2cm.

Patient 1 | Patient 2 Patient 3 Patient 4

Lokalisation Finger Zeh Handricken | Handriicken
Tumordicke (mm) 4 4.8 3,5 7
Tumordurchmesser (mm) 36,1 21,2 46,9 24 .4
Immunsuppression Nein Nein Nein Nein
PNI Nein Nein Nein Nein
Desmoplasie Ja Nein Nein Nein
Differenzierung Poor Good Poor Poor

Tab.13 Aufschlisselung der Patienten mit ossarer Infiltration

Lecerf et al. untersuchten 51 Patienten mit insgesamt 54 subungualen PEKs [35].
Allerdings wurden hiervon histopathologisch 34 (63%) als in-situ-Tumore und 3
(5,5%) als mikroinvasiv eingestuft. Nur 17 (31,5%) Tumoren waren invasiv. Bei
einem Patienten mit einem invasiven Tumor (1,9%) trat eine Knochenbeteiligung
auf. In der Literatur finden sich Angaben von 18-60% fur eine Knochenbeteiligung

bei invasiven subungualen PEKs [35,52,65,66,67]. Lecerf et al. begrinden dies

70



mit einer verzogerten Diagnosestellung im Median erst nach 6 Jahren verursacht
durch die diagnostisch schwierige Lokalisation an den Nageln [35]. PEKSs treten
hier im Vergleich eher selten auf und werden oft zunachst falsch eingeordnet.
Genaue Angaben bezuglich eines Zusammenhangs zwischen
Knocheninfiltration und prognostischen Risikofaktoren wie Immunsuppression,
Tumordurchmesser, Tumordicke, Desmoplasie, PNI oder Differenzierung
wurden in der Literatur nicht gemacht.

Maciburko et al. konnten zeigen, dass Tumoren der Hand mit einer primaren
Infiltration in die Tiefe (Clark Level V) signifikant schlechtere Lokalrezidiv- und
Metastasierungsraten sowie ein schlechteres 5 Jahres-Uberleben hatten [41].
Ribero et al. untersuchten bei 81 Patienten den Einfluss klinischer und
histologischer Faktoren auf die Resektionsgrenzen [52]. Hierbei wurden PEKs
unterschiedlicher Lokalisationen untersucht. 78% der PEKs waren im Kopf-
Halsbereich lokalisiert, nur 7% betrafen die oberen Extremitaten. In diesem
Kollektiv trat bei einem Patienten (1,2%) eine Knocheninfiltration im Kopf-
Halsbereich auf. Eine ossare Infiltration im Handbereich wurde nicht beschrieben
[52]. Unsere Literaturrecherche ergab keine Studienergebnisse die
ausschlieBlich eine Knocheninfiltration bei PEKs an der Hand untersuchten.
Zusammenfassend ist wahrscheinlich das Risiko einer Knocheninfiltration an den
distalen Akren vor allem subungual am hdchsten einzustufen. Dies zeigen
sowohl Daten der Literatur als auch unsere Ergebnisse mit einer
Knocheninfiltration der distalen Akren von 13,3% (2/15).

Die operative Sanierung erfolgt an den distalen Akren bei einem Knochenbefall
meistens durch eine Amputation und hat damit fir den Patienten eine direkte
therapeutische Konsequenz. Laut Maciburko et al. sind hierbei im Vergleich zu
anderen Hauttumoren haufig sogar proximalere Amputationsgrenzen notwendig
[41]. Im Hand- und FuBbereich werden diverse interdisziplinare Eingriffe mit
komplexen Rekonstruktionen beschrieben [27,68]. Auch in unseren Fallen
erfolgte entweder eine Amputation oder eine Weiterbehandlung an einem
spezialisierten Handchirurgischen-Zentrum, sofern dies aufgrund von

Komorbiditaten oder dem Patienteneinverstandnis moglich war.
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4.2.2 Einfluss prognostischer Risikofaktoren auf Progress und Outcome
bei Plattenepithelkarzinomen an den Akren

4.2.2.1 Lokalrezidive

Lokalrezidivrate: Bei der langfristigen Untersuchung von Hauttumoren spielt das
Auftreten von Lokalrezidiven hinsichtlich des Outcomes und des
GesamtlUberlebens eine wichtige Rolle. Bei PEKs hangen das Outcome und
Gesamtuberleben hauptsachlich vom Auftreten von Lokalrezidiven und einer
Metasrasierung ab [39,64]. Von 74 untersuchten Patienten mit einem primaren
PEK entwickelten laut Askari et al. 28 Patienten (38%) ein Lokalrezidiv. Die
mittlere Follow-up Zeit betrug 6,4 Jahre (range: 1-15 Jahre). Die Lokalrezidive
traten durchschnittlich nach 4,1 Jahren auf. Von den 28 Patienten, die ein Rezidiv
entwickelten, hatten 12 (43%) von ihnen 2 oder mehr Rezidive. Das erste Rezidiv
wurde im Mittel 4,7 Jahren (range: 1,1-9 Jahre) nach der ersten Operation
festgestellt. Das zweite Rezidiv trat im Durchschnitt 1,8 Jahre (range: 0,4-5
Jahre) nach dem ersten Rezidiv auf. Allerdings wurden hier neben einer
operativen Behandlung mit WLE oder 3D-kontrollierter Operationstechnik auch
Shave-Exzisionen mit anschlieBender Kuirettage und Kryotherapie
eingeschlossen. Tumoren, welche weniger als 3 Monate nach der letzten
Resektion auftraten, wurden nicht als Lokalrezidiv sondern als Folge einer
inkompletten Resektion gewertet [32]. Maciburko et al. berichten von einer
Lokalrezidivrate von 2,1% an der Hand bei 422 untersuchten PEKs und
schlussfolgern somit, dass die Hand keine Risikolokalisation hinsichtlich des
Auftretens von Lokalrezidiven im Vergleich zum restlichen Koérper darstellt [41].
Hier lag die mittlere Follow-up Zeit im Vergleich zu Askaris et al. allerdings nur
bei 27 Monaten und es wurde mit 7,9mm bei einem Tumordurchmesser uber
20mm ein relativ grolder mittlerer Sicherheitsabstand gewahlt [41]. Ribero et al.
konnten 2016 im Rahmen einer Literaturrecherche zu PEK an allen
Lokalisationen zeigen, dass 95% aller Lokalrezidive innerhalb der ersten funf
Jahre der Nachsorge auftraten [52]. Man kann daraus schlussfolgern, dass die
mit 2,1% sehr niedrige Zahl von Lokalrezidiven bei Maciburko et al. nach 27

Monaten Follow-up noch nicht die spater auftretenden Lokalrezidive erfasst hat.
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In einer Studie von Sayed et al. wurden 49 histologisch gesicherte PEKs an der
oberen Extremitat bei 45 Patienten, welche aus Fallserien und einer
Literaturrecherche rekrutiert wurden, evaluiert [46]. Bei einem Follow-up von 30,5
Monaten zeigte sich eine Rezidivrate von 8,2% [46]. Die Autoren widersprechen
wie auch andere Studienergebnisse der Aussage von Maciburko et al. und sehen
eine hohere Lokalrezidivrate bei PEKs an den Handen im Vergleich zu anderen
Lokalisationen [41,44,69]. Fur PEKs im Bereich des Nagelapparats sehen sie ein
noch hdheres Rezidivrisiko bei allerdings niedriger Metastasierungsrate [46].
Lecerf et al. gaben bei PEKs im Bereich des Nagelapparats zum Beispiel
Lokalrezidivraten von 30,6% an [35]. Metastasen traten bei keinem Patienten auf
[35]. Schmults et al. gaben in einem Kollektiv von 985 Patienten mit 1832 kutanen
PEKs an verschiedenen Lokalisationen Lokalrezidivraten von 4,6% an [70].
Kofler et al. konnten diese Ergebnisse bestatigen [31]. Sie gaben
Lokalrezidivraten bei 260 nicht desmoplastischen PEKs mit 5% und bei 60
desmoplastischen PEKs mit 26,7% an. Der Anteil mit initial bestehender PNI im
Primartumor war hierbei bei den desmoplastischen PEKs signifikant hdher und
zeigt, dass das Vorliegen von histologischen Faktoren wie Desmoplasie und PNI
Einfluss auf die Lokalrezidivrate des untersuchten Kollektivs nehmen kann [31].
Hinsichtlich des Vorkommens von PEKs an den FufRen finden sich in der
aktuellen Literatur nur einzelne Fallberichte. Knackfuss et al. untersuchten 9
Patienten mit einem PEK am Ful3. Hier fand sich im Rahmen des Follow-up bei
zwei Patienten (22%) ein Lokalrezidiv. Allerdings ist hier nicht sicher
dokumentiert, ob die initiale Operation freie Resektionsrander erbracht hatte [37].
In dem von uns untersuchten Kollektiv trat bei 10 der 59 histologisch RO
resezierten Patienten im Beobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv auf (16,9%).
Sechs der Patienten wurden mittels WLE und vier Patienten 3D-kontrolliert
operiert. Hierbei waren 9 von 10 Lokalrezidiven (90%) im Bereich der oberen
Akren lokalisiert. Bei drei Patienten (33,3%) befand sich das Rezidiv am Finger.
Die mittlere Dauer bis zum Auftreten des ersten Lokalrezidivs lag bei 17,6
Monaten (range: 2-45 Monate; median 9 Monate). Bei 66,7% der Patienten
wurde ein zweites Lokalrezidiv festgestellt. Die mittlere Dauer bis zum Auftreten

des zweiten Lokalrezidives lag bei 33,6 Monaten (range: 5-60 Monate; median:
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34,3 Monate). Die von uns erhobene Lokalrezidivrate von 16,9% mit einem
Follow-Up von 3,8 Jahren liegt damit deutlich dber den von Maciburko et al.
festgestellten 2,1% bei einer Nachsorgedauer von 27 Monaten und deutlich unter
den von Askari et al. beobachteten 38% mit einem mittleren Follow-up von 4,7
Jahren. Zusammenfassend sind die Angaben von Lokalrezidivraten fur PEKs an
den Akren in der Literatur uneinheitlich. Grinde hierfur sind unterschiedliche
Kollektive (z.B. unterschiedlicher Anteil an PEKs mit prognostischen
Risikofaktoren, unterschiedlicher Anteil an PEKs am Nagelapparat) und
Nachsorgezeitraume [31,32,35,41,46]. Die in unserem Fall vergleichsweise
hdhere Zahl an Lokalrezidiven mit 16,9% lasst sich moglicherweise damit
erklaren, dass weitere unabhangige Risikofaktoren in dem Patientenkollektiv zu
finden waren. So zeigten drei Patienten (30%) eine Immunsuppression,
zweimalig (20%) lag eine Desmoplasie vor und drei Patienten (30%) wiesen eine
Tumordifferenzierung auf, die als moderate oder poor eingestuft wurde.
Weiterhin zeigte sich die Tumordicke mit einem Median von 4mm oberhalb des
Medians des Gesamtkollektivs unserer Patienten von 3,5mm.

Daruber hinaus ist die Dokumentation von Lokalrezidiven bei PEKs erschwert.
PEKSs und deren Vorstufen treten in vorgeschadigter Haut meist multipel und in
geringer raumlicher Distanz nebeneinander auf. Lokalrezidive lassen sich daher
nicht immer von neu aufgetretenen Tumoren sicher unterscheiden. Oftmals Iasst
sich aus den Literaturdaten daher nicht schlussfolgern, wie ein Lokalrezidiv
prazise definiert war oder auch, wie an solchen UV-pradisponierten Stellen wie
z.B. dem Handricken ein Zweittumor von einem Lokalrezidiv unterschieden
wurde. Auch in anderen Studien vor allem bei PEKs an der Hand ist diese
Problematik beschrieben [40]. In unserem Kollektiv wurde deshalb bei Vorliegen
mehrerer PEKs nur der Tumor mit der hochsten Tumordicke und damit ein PEK
pro Patient nachverfolgt und dokumentiert. Lag keine eindeutige Dokumentation
durch Photodokumentation oder Aktenlage vor, wurde der Patient nicht in die
Studie eingeschlossen.

Ein weiterer Grund fur die unterschiedlichen Lokalrezidivraten in der Literatur
konnten die uneinheitlich verwendeten Exzisionstechniken und histologischen

Methoden sein. Vorliegende Daten von Untersuchungen an Hochrisiko-
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lokalisationen zeigen, dass im Rahmen der MKC an Ohr und Lippe nur in 3,1%
und 5,8% der Falle Lokalrezidive auftreten, wohingegen bei einer WLE 10,9 und
18,7% genannt werden [8]. Diese Zahlen zeigen, dass neben den
gewebesparenden und somit funktionserhaltenden Vorteilen auch das geringere
Risiko von Lokalrezidiven durch die Verwendung der MKC vor allem am Finger
von Vorteil sein kdnnte. In unserer Studie zeigten speziell PEK an den Fingern
Lokalrezidive (30%). Diese wurden alle mittels MKC behandelt und die
Durchflhrung einer Amputation war nur bei einem Patienten notwendig.
Lokalrezidive und prognostische Risikofaktoren: In unserem Kollektiv konnten
drei Risikofaktoren identifiziert werden, welche mit einem signifikant haufigeren
Auftreten von Lokalrezidiven verbunden waren. Zum einen lag eine signifikante
Korrelation zu einer erhdhten Tumordicke (p=0,021) vor. Weiterhin fanden sich
signifikant haufiger Lokalrezidive, wenn histologisch eine Desmoplasie
nachgewiesen wurde (p=0,002) und eine hohe Anzahl an Operationen zum
Erreichen einer RO Ausgangssituation notwendig war (p=0,009). Bezuglich
Immunsuppression, Tumordurchmesser, Tumordifferenzierung, Geschlecht und
Alter der Patienten sowie DefektgroRe ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Auftreten eines Lokalrezidives.

Insgesamt untersuchten nur wenige Studien bisher Einflussfaktoren auf die
Lokalrezidivrate bei PEKs an den Akren [32]. Askari et al. gaben hierbei ein
signifikant erhohtes Auftreten von Lokalrezidiven in bestimmten Bereichen der
Hand (web space), bei Auftreten bilateraler und multipler Tumoren oder einer
Vorgeschichte mit kutanen Tumoren an [32]. Mull et al. konnte einen signifikanten
Einfluss auf die Lokalrezidivrate durch einen Tumordurchmessers >2 cm, eine
Tumorulzeration, eine Tumordicke >4mm, Clark Level V oder bei
Rezidivbefunden feststellen [40]. Im Rahmen der S3 Leitlinie ,Aktinische
Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut” aus dem Jahr 2020 gelten
basierend auf Studien in der Literatur folgende Risikofaktoren flr das Auftreten
von Lokalrezidiven: Tumordurchmesser, Tumordicke, Infiltrationstiefe,
Entdifferenzierung, perineurale Infiltration, Lokalisation sowie Immunsuppression

[2,3].Untersuchungen hinsichtlich dieser Faktoren und dem Auftreten von
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Lokalrezidiven bei PEKs an den Akren sind nur sehr vereinzelt in der Literatur
vorhanden [40].

Desmoplasie: In der S3 Leitlinie LAktinische  Keratose und
Plattenepithelkarzinom der Haut” aus dem Jahr 2020 wird darauf hingewiesen,
dass das Risiko eines Lokalrezidivs bei Nachweis einer Desmoplasie 20fach
erhoht ist [2,3]. Liegt ein desmoplastisches PEK vor, so konnten Roscher et al.
nachweisen, dass hiermit neben einer zunehmenden Tumordicke das hochste
Risiko flr das Auftreten eines Lokalrezidivs verbunden ist [29]. Haug et al.
konnten ebenfalls zeigen, dass Desmoplasie mit einer schlechteren Prognose
hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven (26,9%) im Vergleich zu nicht
desmoplastischen PEK (4,4%) verbunden ist [29]. Eigentler et al. benennen ein
8-fach hoheres Risiko fur Lokalrezidive bei Vorliegen eines desmoplastischen
PEK. In beiden Studien trat eine PNI des Tumors nur in Zusammenhang mit
Desmoplasie auf [4,29]. In unserem Kollektiv traten signifikant haufiger
Lokalrezidive auf, wenn histologisch eine Desmoplasie nachgewiesen wurde
(p=0,002). Hinsichtlich moglicher Zusammenhange zwischen dem Auftreten von
Lokalrezidiven an den Akren und Desmoplasie finden sich in der Literatur keine
Angaben. Dies konnte in der Tatsache begrindet sein, dass Desmoplasie als
Risikofaktor nicht in allen internationalen Leitlinien zu finden ist. So findet
Desmoplasie zum Beispiel in der 2018 veroffentlichten Nord-Amerikanischen
Leitlinien als Risikofaktor keine Erwahnung [29].

Tumordicke: Da die Tumordicke nur in wenigen Untersuchungen bei PEKs an
der Hand explizit erhoben wurde, sind naturlich auch nur wenige Daten zum
Einfluss dieses wichtigen Faktors auf die Lokalrezidivrate in der Literatur
vorhanden. Maciburko et al. konnten zeigen, dass eine Tumordicke bei PEKs an
den Handen >4mm einen signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidivraten hatte
[41]. In unserem Kollektiv zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen einer
erhdhten Tumordicke (p=0,021) und dem Auftreten von Lokalrezidiven.

Anzahl der Operationen bis zur Tumorfreiheit: Die Korrelation zwischen der
Anzahl der durchgefuhrten Operationen, die zum Erreichen der Tumorfreiheit der
Resektionsrander erforderlich war, und dem Auftreten von Lokalrezidiven in

unserem Kollektiv (p=0,009) weist auf das Vorliegen anderer Faktoren hin,
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welche eine klinische Einschatzung erschweren und ein diskontinuierliches
Tumorwachstum vermuten lassen (z.B. prognoseverschlechternde
Tumormerkmale wie gro3er Tumordurchmesser, Desmoplasie, PNI oder PVI).
Kofler et al. zeigten zum Beispiel, dass der desmoplastische Subtyp signifikant
mehr Re-Exzisionen (70,0% vs. 23,9%, p<0,001) und mehr Eingriffe bis zum
Erreichen tumorfreier Rander (maximal 6 vs. 2; p<0,001) bendtigte. Histologisch
war eine ausgedehntere Tumorinfiltration mit groReren Exzisionsrandern
(Median 9 mm, 2-51 mm vs. Median 4 mm, 1-10 mm; p<0,001) vorhanden [31].
Lokalisation: Unterschiedliche Studien weisen darauf hin, dass Lokalisationen an
der Hand bezlglich des Outcomes zusatzlich nochmal unterschieden werden
mussen [32,46]. Sayed et al. beschreiben hierbei deutlich erhdhte
Lokalrezidivraten fir PEKs am Nagelapparat [46]. Auch in unserem Kollektiv
hatten Patienten mit PEKs an den distalen Akren eine hdhere Lokalrezidivrate
mit 60%.

Alter und Geschlecht der Patienten, Defektdurchmesser, Immunsuppression:
Eine bestehende Immunsuppression, welche in unserem Fall keinen
signifikanten Zusammenhang mit Lokalrezidiven gezeigt hat, wurde auch von
Askari et al. als nicht signifikant fur PEK an den Akren im untersuchten Kollektiv
genannt. Auch das Alter und das Geschlecht der Patienten sowie der
Defektdurchmesser zeigten wie in unseren Daten keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten von Lokalrezidiven [32].

Tumordurchmesser: In der Studie von Ribero et al. ergaben sich fur das PEK
ohne Lokalisationsunterscheidung 27,2% PEKs mit einem erhdhten Risiko fur
Lokalrezidive aufgrund eines Tumordurchmessers Uber 2cm [52]. Martin et al.
berichteten, dass bei PEKs ohne Unterscheidung der Lokalisation mit einem
Tumordurchmesser Uber 2cm fast doppelt so viele (15,2%) Lokalrezidive
auftreten als in der Gruppe unter 2cm (7,4%) [38]. Bei Mull et al. waren die
Lokalrezidivraten bei PEKs an der Hand mit 5,1% bei einem Tumordurchmesser
uber 2cm signifikant hoher, als mit 0,9% bei einem Durchmesser unter 2cm
(p=0,0396) [40]. Ergebnisse der Studie von Askari et al. zeigten allerdings, dass
der Tumordurchmesser keinen signifikanten Einfluss bei PEKs an den Handen

auf die Lokalrezidivrate hatte, wenn der Tumor RO reseziert wurde [32]. Auch in
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unserer Studie konnten wir keinen Zusammenhang zwischen dem
makroskopischen Tumordurchmesser RO resezierter Tumore und der
Lokalrezidivrate zeigen (p=0,49).

Differenzierung: Askari et al. konnten bei 63 Patienten eine Tumordifferenzierung
von PEKs an der Hand bestimmen. 75% der Tumore hatten eine G1 also gute
Differenzierung und zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Auftreten von Lokalrezidiven [32]. Auch in unserem Kollektiv mit 63 histologisch
untersuchten Patienten liel3 sich das bestatigen. Somit ist davon auszugehen,
dass aufgrund des hohen Anteils von gut differenzierten PEKs im Bereich der
Akren, die Tumordifferenzierung fur das Auftreten von Lokalrezidiven an den
Akren eine untergeordnete Rolle spielt.

PNI: PNI erwies sich in der Studie von Haug et al. als zusatzlicher Marker fr eine
ungunstige Prognose und als unabhangiger Hochrisikofaktor fir den
desmoplastischen Typ [29]. Zum Auftreten von PNI sind Uberhaupt nur sehr
wenige Daten speziell fur PEKs an den Akren vorhanden [29,40]. Insgesamt kann
angenommen werden, dass PNI eher selten an den Akren auftritt und daher- wie
auch in unserer Studie gezeigt- keinen signifikanten Risikofaktor fur Lokalrezidive
an den Akren darstellt.

Auftreten weiterer Lokalrezidive: Hinsichtlich des Risikos fur weitere
Lokalrezidive nach dem Auftreten eines ersten Lokalrezidivs an Handen oder
FlafRen finden sich vergleichbar wenige Daten. Von den sechs Patienten, welche
in unserem Kollektiv RO an ihrem Lokalrezidiv operiert wurden, trat bei vier ein
zweites Lokalrezidiv auf. Die mittlere Dauer bis zum Auftreten dieses Ereignisses
lag bei 33,6 Monaten (Median: 34,5 Monate). Askari et al. haben in lhrer
Untersuchung von 28 Patienten (32,8%) mit einem Lokalrezidiv berichtet. Von
diesen haben 12 (42,9%) mindestens ein weiteres Lokalrezidiv entwickelt. Die
mittlere Dauer bis zum Rezidiv betrug 4,7 Jahre. Kam es zu einem dritten
Lokalrezidiv betrug im Falle der Arbeitsgruppe von Askari die mittlere Dauer bis
zum Auftreten nur noch 1,8 Jahre, in unserem Fall 36 Monate [32]. Aufgrund
dieser sehr kleinen Patientengruppe und nur einer Vergleichsarbeit hinsichtlich
des Auftretens von weiteren Lokalrezidiven an den Akren ist es gegenwartig nicht

moglich, eine abschlieliende Einschatzung vorzunehmen.
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Auftreten von Zweittumoren: In unserer Studie trat bei 12 Patienten ein
Zweittumor (18,8%) auf. Bis auf einen Patienten befanden sich alle Zweittumore
im Bereich der Hand, nur ein Patient entwickelte einen Zweittumor am Finger.
Nach drei Jahren waren 78,1% der beobachteten Patienten immer noch
tumorfrei. Allerdings ergaben sich hinsichtlich des Auftretens eines Zweittumors
signifikante Unterschiede innerhalb des beobachteten Zeitraumes zwischen
Patienten mit und ohne Immunsuppression (Long rank test <0,001). Auch
hinsichtlich des Auftretens eines Dritttumors konnte eine signifikante Haufung bei
immunsupprimierten Patienten nachgewiesen werden. Alle 5 betroffenen
Patienten waren immunsupprimiert (p<0,01).

In der S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut"
aus dem Jahr 2020 wird berichtet, dass bis zu 50% der sekundaren PEKs im
ersten Jahr nach Diagnosestellung auftreten. Allgemein wird vermerkt, dass das
Risiko innerhalb der ersten vier Jahre nach Erstdiagnose am hdchsten ist.
Gerade Hochrisikopatienten sind haufig von einem Zweittumor betroffen [2,3].
Askari et al. berichteten, dass 49% der Patienten mit einem PEK an der Hand
zuvor an einem PEK an einer anderen Stelle erkrankt waren [32]. Die
vorliegenden Daten zeigen, dass PEKs vor allem an den Handen und Fif3en
haufig nicht solitéar auftreten und beim Vorliegen von Risikofaktoren vor allem
einer bestehenden Immunsuppression mit einem Zweitmalignom gerechnet
werden muss. Daher empfiehlt es sich, entsprechende Patienten in ein

konsequentes und langfristig ausgelegtes Nachsorgeschema einzubeziehen.

4.2.2.2 Metastasierung

Karia et al. analysierten 2013 mehrere Studien, welche sich mit fur das Outcome
relevanten Parametern bei PEKs beschaftigten. Hier wurde eine
durchschnittliche Metastasierungsrate von 3% genannt [71]. Unsere Daten
stimmen somit mit einer Metastasierungsrate von insgesamt 3% bei PEKs an der
Hand mit diesen Daten Uberein und sind vergleichbar mit den Zahlen der von
Askari et al. vorgelegten Arbeit zu PEKs an der Hand. In dieser Arbeit sind
Metastasierungsraten von 2% beschrieben. Hierbei handelte es sich wie bei

unseren Fallen sowohl um In-Transit-Metastasen als auch um eine
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Lymphknotenmetastasierung [32]. Ebenso wie in unserem Fall hatte keiner der
Patienten eine Immunsuppression. Auch Maciburko et al. berichten bei PEKs an
der Hand von einer ahnlichen Metastasierungsrate in die lokalen Lymphknoten
mit 2,9%. Keiner der eingeschlossenen Patienten entwickelte wie auch in
unserem Fall eine Fernmetastasierung [41]. Altere Studien hatten in der
Vergangenheit auch von hoheren Metastasierungsraten bei PEKs an der Hand
berichtet (6-28%). Hierbei fand allerdings keine Unterscheidung hinsichtlich der
Lokalisation der Metastasen statt [44,72,73].

Rayner beobachtete 1981, dass einige Lokalisationen ein hoheres
Metastasierungsrisiko aufweisen als andere. Hierzu zahlte er die dorsalen
proximalen Phalangen sowie den Interdigitalraum [32]. Sayed et al. gaben fur
PEKs im Bereich des Nagelapparats zwar ein erhdhtes Rezidivrisiko bei
allerdings niederiger Metastasierungsrate an [46]. Auch bei Lecerf et al. traten
bei PEKs im Bereich des Nagelapparats bei keinem Patienten eine Metastase
auf [35]. Auch in unserem Kollektiv entwickelte kein Patient mit einem PEK am
Finger oder Zeh eine Metastase.

In dem von uns untersuchten Kollektiv trat bei einem Patienten (1,5%) eine In-
Transit-Metastasierung auf. Der Primartumor hatte eine Tumordicke von 4mm
und ein desmoplastisches Tumorwachstum bei ansonsten histologisch
moderater Differenzierung. Bis zum Auftreten der Metastase vergingen 5,5
Monate. Ein weiterer Patient (1,5%) =zeigte nach 3,5 Monaten eine
Lymphknotenmetastasierung. Hierbei fand sich der Primarius an der linken Hand.
Der Primartumor hatte eine Tumordicke von 4mm und eine schlechte
Differenzierung. Bei diesem Patienten konnte zu keiner Zeit aufgrund des bereits
ausgedehnten Tumorwachstums eine RO0-Resektion erreicht werden. Die
Lymphknotenmetastase trat in der linken Axilla auf. Kein Patient wies eine
Satelliten- oder Fernmetastasierung im gesamten Nachverfolgungszeitraum auf.
Die Tumordicke stellt auch im Falle einer Metastasierung einen relevanten
Risikofaktor dar. Brantsch et al. konnten zeigen, dass die Tumordicke beim PEK
hochsignifikant mit einer Metastasierung korreliert [39,74]. Beide von einer
Metastasierung betroffenen Patienten unseres Kollektivs hatten eine jeweils Uber

dem Median (3,5mm) liegende Tumordicke von 4mm.

80



Bei einem Patienten mit In-Transitmetastasierung lag ein desmoplastisches
Tumorwachstum vor. Haug et al. fanden mit 16,6% bei Desmoplasie deutlich
haufiger Lymphknotenmetastasen als bei nicht desmoplastischen PEKs (3,3%)
[29]. Kofler et al. konnten zeigen, dass desmoplastische PEKs ein deutlich
aggressiveres lokales Ausbreitungsverhalten mit hdheren Exzisions- und
Rezidivraten aufzeigen und dass das Risiko eines Auftretens von In-
Transitmetastasen in unmittelbarer Umgebung des Primarius damit erhoht ist
[31].

Von wesentlicher Bedeutung bei dem anderen Patienten mit der Entwicklung
einer Lymphknotenmetastasierung war sicherlich der nicht RO resezierte Tumor
bei entdifferenziertem Tumorwachstum. Maciburko et al. konnten zeigen, dass
sogar rezidivierende Tumoren die vorher RO reseziert waren, ein signifikant
héheres Risiko haben Lymphknotenmetastasen zu entwickeln und ein signifikant
schlechteres 5 Jahresuberleben haben [41]. Es wird allgemein davon
ausgegangen, dass die radikale Exzision das Risiko der Metastasierung, des
Lokalrezidivs und des krankheitsspezifischen Todes verringert [75]. Schlecht
differenzierte PEKs an der Hand sind eher selten [40,41]. Allerdings gilt ein
entdifferenziertes Tumorwachstum bei PEKs ohne Lokalisationsunterscheidung
als Risikofaktor fur eine auftretende Metastasierung. Als ein weiterer Risikofaktor
fur ein schlechtes Outcome wurde ein Tumordurchmesser von mindestens 2 cm
beschrieben [70]. Auch Maciburko et al. berichteten bei PEKs an den Akren Uber
einen signifikanten Einfluss eines Tumordurchmessers uber 2cm auf das weitere
Outcome (Metastasierung, 5 Jahres-Uberleben) [41]. Auch in dem untersuchten
Kollektiv von Martin et al. fanden sich Uber dreimal mehr Metastasen als bei
Patienten mit PEK an den Handen und einem Tumordurchmesser unter 2cm
(9,1% vs. 30,3%) [38]. Die in unserem Kollektiv betroffenen Patienten hatten
einen Tumordurchmesser von 44.9mm (Intransitmetastase) und 32,5mm
(Lymphknotenmetastase).

Vergleicht man insgesamt die in unserem Kollektiv erhobenen Daten mit den in
der Literatur an der Hand beschriebenen Metastasierungsraten, so kann der
Aussage von Maciburko et al. zugestimmt werden, die postulieren, dass sich die

Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen bei PEKs an der Hand nicht von denen
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am restlichen Korper unterscheidet [41]. Sofern diese Daten sich in weiteren und
grolReren Studien replizieren lassen, ergibt sich, dass im Gegensatz zum
Malignen Melanom die Hande keine Risikolokalisation bezuglich einer
Metastasierung darstellen [43]. Moglicherweise sind die in alteren Studien
publizierten hoheren Metastasierungsraten an den Handen durch verbesserte

Diagnostik- und Operationstechniken im Verlauf der Zeit gesenkt worden.

4.2.2.3 Mortalitat

Askaria et al. berichten von zwei Patienten (2,3%), welche im Zusammenhang
mit einem metastasierten PEK an der Hand funf Jahre nach Erstdiagnose
verstarben [32]. Mull et al. berichten, dass unter 302 Patienten mit einem PEK an
der Hand kein Patient tumorassoziiert verstarb [40]. Knackfuss et al. berichten
von einer Mortalitat von 22,2% bei PEKs an den FuRen, allerdings war die
Studienpopulation mit 9 Patienten sehr klein [37]. Eigentler et al. gaben fur PEKs
an verschiedenen Lokalisationen eine Mortalitat von 2,8% bei einem Follow-up
von 36,5 Monaten an [4]. In unserer Studie verstarb ein Patient (1,5%) an den
unmittelbaren Folgen eines PEKs an der Hand. Bei diesem Patienten lag zu
keinem Zeitpunkt eine RO-Resektion aufgrund des ausgedehnten
Tumorwachstums  vor. Im  Verlauf hatte  sich eine  axillare
Lymphknotenmetastasierung entwickelt, die noch unter einer palliativen
Radiotherapie zu einer Arrosion der axillaren Gefalde flhrte. Insgesamt
bestatigen unsere Ergebnisse die in der Literatur beschriebenen Daten und

zeigen, dass Patienten selten an einem PEK der Akren versterben.

4.3 Stellenwert der Staging-Untersuchungen beim Plattenepithelkarzinom
an den Akren

4.3.1 Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Hinsichtlich der Durchfihrung einer SNB beim PEK liegen nur wenige gut
untersuchte Daten vor und Risiko und Nutzen werden immer noch kontrovers
diskutiert [6,74]. Zum Zeitpunkt der Patientenbehandlung des hier untersuchten
Kollektivs fand sich in der Literatur der Hinweis, dass eine solche

Lymphknotenuntersuchung als tendenziell positiv zu bewerten ist, da die
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Durchfuhrung mit einer geringen Morbiditat einhergeht und die Falsch-Negativ-
Rate nur mit 5% angegeben wird. Weiterhin verweisen die Autoren auf
Untersuchungen, welche immerhin 12,3% positive SNB bei PEKs mit mehr als
2cm Tumordurchmesser fanden [6]. Hinsichtlich einer SNB bei PEK an den Akren
wird von Askari et al. diskutiert eine solche Untersuchung nur dann
durchzufihren, wenn sich eine Lymphknotenveranderung oder ein
Tumordurchmesser Uber 2cm zeigt, da mit diesen Parametern ein erhdhtes
Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung verbunden ist [32]. Aktuell basieren
diese Empfehlungen aber nicht auf einer ausreichenden Studienlage.
Untersuchungen bezlglich SNB und PEK an den Akren existieren im Speziellen
nicht. In der S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der
Haut“ aus dem Jahr 2020 wird mit einem starken Konsens (100% Zustimmung)
aktuell keine SNB mehr empfohlen. Die Autoren begriinden diese Entscheidung
damit, dass aktuell noch kein signifikanter Vorteil hinsichtlich Gesamtuberleben,
krankheitsspezifischem sowie von metastasenfreiem Uberleben gezeigt werden
konnte [2,3]. In unserem Kollektiv wurde bei sieben von 65 Patienten (10,8%)
eine SNB durchgefuhrt. Alle Patienten wiesen eine Tumordicke von mindestens
6mm (mittlere Tumordicke 7,9mm, range: 6-16mm) auf und waren damit per
Definition der Gruppe von Hochrisiko-Tumoren zugeordnet [6]. Keiner der
entnommenen Lymphknoten zeigte in der anschlieRenden histologischen
Aufarbeitung einen Tumorzellnachweis. Im Verlauf trat bei keinem der Patienten

mit SNB eine Lymphknotenmetastase auf.

4.3.2 Weitere Staging-Untersuchungen

Neben der SLNB besteht unter bestimmten Voraussetzungen die Indikation
weitere Untersuchungen im Rahmen eines Tumorstagings oder eines Follow— up
durchfuhren zu lassen. Brantsch et al. haben im Jahr 2008 eine Empfehlung
publiziert, welche eine Ultraschalluntersuchung im Rahmen der Nachsorge bei
PEK-Hochrisikopatienten alle 3-4 Monate fur 4 Jahre vorsieht. Bereits damals
wurde auf die hierfur noch nicht ausreichend belegte Datenlage hingewiesen.
Allerdings betonen Brantsch et al. die geringen Risiken, welche mit einer

Lymphknotensonogaphie einhergehen und die verlasslichere Detektion von
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Metastasen im Vergleich zu alternativen Verfahren [39]. Leiter et al. empfehlen
auch noch 2016 eine Lymphknotensonographie im Rahmen der
Tumornachsorge in den ersten zwei Jahren bis zu vier Mal im Verlauf dann bei
unauffalligen Befunden in reduzierter Frequenz. Eine weiterfihrende Bildgebung
soll individuell und krankheitsadaptiert durchgefthrt werden [6].

Im Rahmen der S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der
Haut“ aus dem Jahr 2020 andern sich nun die ausgesprochenen Empfehlungen.
Leiter et al. empfehlen nur noch die Lymphknotensonographie bei suspektem
Tastbefund oder einem  erhdhten  Metastasierungsrisiko.  Weitere
Untersuchungen wie eine Rontgen-Thorax-Untersuchung oder eine
Abdomensonographie sollen nicht mehr durchgefiihrt werden. Begrundet wird
diese Empfehlung mit der Unterlegenheit der Réntgen-Thorax-Diagnostik kleiner
Metastasen im Vergleich zur Computertomographie. Weiterhin besteht eine hohe
Quote sowohl von falsch positiven als auch falsch negativen Befunden. Auch bei
der Ultraschalluntersuchung des Abdomens besteht eine Unterlegenheit
gegenuber anderen bildgebenden Verfahren sowie eine hohe Patienten- und
Untersucherabhangigkeit der Sonographie. Da aktuell noch keine Studien
hinsichtlich eines regularen Einsatzes einer Schnittbildgebung bei PEK vorliegen,
wurde diese im Rahmen der aktuellen Leitlinien nur fur den Fall einer Abklarung
metastasensuspekter Befunde empfohlen [2,3]. In unserem Kollektiv erhielten
von 65 Patienten 27 neben der klinischen eine weiterflhrende apparative
Untersuchung. Hierbei war die Lymphknotensonographie (24/65, 37%), gefolgt
von der Abdomensonographie (9/65,13,8%) und dem Rodntgen-Thorax
(9/65,13,8%) die am haufigsten angewandte Untersuchung. Eine Untersuchung
mittels Computertomographie des Thorax fand nur bei einem Patienten (1/65,
1,5%) statt. Nur in einem Fall wurde bei einer Lymphknotensonographie ein
suspekter Befund festgestellt. Der entsprechend auffallige Lymphknoten wurde
im Rahmen eines Node-Picking enthommen und zeigte sich histologisch
unauffallig. Mit Ausnahme der  zuvor genannten auffalligen
Lymphknotensonographie erwiesen sich alle weiteren durchgeflhrten
Untersuchungen im Beobachtungszeitraum als unauffallig. Die genannte

Leitlinienempfehlung, nur bei klinischer Auffalligkeit oder Hochrisiko-Tumoren
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eine weiterfUhrende apparative Untersuchung durchzufihren, deckt sich daher
mit den von uns erhobenen Daten, die durch die angewandten Untersuchungen
keine zusatzliche Pathologie feststellen konnten. GroRere Studien zu Hochrisiko
PEKs an den Akren im Speziellen und dem Stellenwert der apparativen

Diagnostik stehen allerdings aus.

4.4 Wide local Excision (WLE) versus mikroskopisch kontrollierte
Verfahren bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen an den
Fingern

In der Behandlung des PEK spielt die operative Sanierung eine entscheidende
Rolle. Da neben der lokalen Exzision mit weitem Resektionsabstand (WLE) auch
die Moglichkeit der Mikroskopisch Kontrollierten Chirurgischen Exzision (MKC)
besteht, unterscheiden sich die in der Literatur zu findenden Angaben hinsichtlich
des angewendeten und empfohlenen Sicherheitsabstands (SHA) und des
weiteren Vorgehens vor allem an funktionsentscheidenden Lokalisationen wie
den Fingern und Zehen. In der S3 Leitlinie ,Aktinische Keratose und
Plattenepithelkarzinom der Haut“ aus dem Jahr 2020 werden keine verbindlichen
Abstande empfohlen, allerdings wird flr die WLE eine Spannbreite von 4— max.
50mm SHA angegeben. Da bei der MKC die histologische Sensitivitat fur eine
RO Resektion hoch ist, findet sich hier fur die Primarexzision oft nur ein bendtigter
Sicherheitsabstand zwischen 1-5 mm [2,3]. Aktuell empfiehlt die Leitlinie die
operative Entfernung mit histologischer Sicherung und weist darauf hin, dass die
MKC an bestimmten Lokalisationen von Vorteil ist, da so der Sicherheitsabstand
verringert werden kann. Einschrankend wird allerdings angefuhrt, dass
madglicherweise hierdurch mehrere Operationen notwendig sein kdnnten [2,3].
Obwohl bei PEK an den Fingern und Zehen haufig 3D-kontrollierte Chirurgische
Techniken angewandt werden, verweisen English und Hammert auf haufige
Funktionseinschrankungen im Anschluss an operative Eingriffe wie z.B. eine
Steifheit des betroffenen Fingers und schlagen daher vor, haufiger eine
Amputation zu erwagen [53]. Im Gegensatz dazu betonen Hepper und Hepper,
dass gerade an schwierigen Lokalisationen wie den Fingern die Durchfihrung

einer 3D-kontrollierten Chirurgie von Vorteil sein kann, da so Gewebe gespart
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und damit so funktionserhaltend wie mdglich operiert werden kann [19].
Aulerdem belegen Daten, dass mittels 3D-kontrollierter Chirurgie niedrigere
Rezidivraten im Vergleich zu WLE erreicht werden koénnen. Geringere
Metastasierungsraten und 96% Heilungsraten bei Nagelbetttumoren nach Mohs
Surgery wurden beschrieben [45,76]. Askari et al. konnten keinen Unterschied
bezlglich des Uberlebens und der Rezidivraten zwischen Mohs surgery und
WLE erheben. Histologisch freie Schnittrander wie sie aber gewebesparend
durch die 3D-kontrollierte Chirurgie erreicht werden, kdnnen unabhangig vom
primar gewahlten Sicherheitsabstand, waren langfristig fur ein gutes Outcome
ausschlaggebend [32,75].

Hinsichtlich einer Behandlung von Tumoren im Bereich der Fullzehen finden sich
teilweise kritische Stimmen hinsichtlich der Anwendung einer 3D-kontrollierten
Chirurgie. Hier wird erganzend sogar der hohere Zeitaufwand einer solchen
Operationstechnik und die damit verbundenen Mehrkosten fur die durchfihrende
Institution genannt. Daher empfehlen Kelly et al. eine WLE als bevorzugte
Therapie [27]. llyas et al. schlagen ein anderes Vorgehen bei PEKs an der
oberen Extremitat vor. Sie empfehlen die Tumoren generell im Rahmen einer
WLE zu therapieren. Als Ausnahme hiervon listen sie besondere Kriterien auf wie
z.B. ein Tumordurchmesser Uber 2cm, eine schlechte Abgrenzbarkeit gegenuber
dem gesunden Gewebe oder histologische Parameter, die ein aggressives PEK
vermuten lassen. In diesem Fall empfehlen sie die 3D-kontrollierte chirurgische
Behandlung. Auch sie verweisen hier auf die ausgesprochen niedrigen
Lokalrezidivraten dieser Technik zwischen 2,6 und 6,7% [12].

In unserem Kollektiv wurden alle Patienten mit PEK an Fingern und Zehen mit
MKC operiert. Es findet sich flr unser Kollektiv ein mittlerer SHA von 4,6 mm. Die
Lokalrezidivrate an Fingern und Zehen betrug hierbei 20% (3/15). Keiner dieser
Patienten entwickelte In-Transit oder Lymphknotenmetastasen, auch nur eine
Amputation und keine Uberweisung an eine Handchirurgische Klinik im Verlauf
notwendig.

Insgesamt sprechen die Daten der vorhandenen Literatur und auch unsere
Ergebnisse daflr, dass auch im Sinne einer hochstmdglichen Lebensqualitat fur

den Patienten, soweit mdglich, die gewebesparende und funktionserhaltende
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3D-kontrollierte Chirurgie im Bereich der distalen Akren angewandt werden

sollte.
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5. Zusammenfassung

In unserer Studie wurden 65 Patienten mit einem histologisch gesicherten PEK
der Akren untersucht. Ziel der Studie war retrospektiv klinische und histologische
prognostische Parameter und den klinischen Verlauf zu evaluieren.

Die Datenlage zu prognostischen Risikofaktoren bei PEKs an den Akren ist
schwach. In der vorliegenden Arbeit konnten alle in der aktuellen Leitlinie von
2020 aufgefihrten  klinischen und  histologischen  prognostischen
Risikoparameter in Bezug auf PEKs an den Akren an einem Kollektiv untersucht
werden.

Die prognostischen Risikofaktoren Immunsuppression, vertikale
Tumordicke (>6mm), histologischer Differenzierungsgrad (>Grad 3) sowie
perineurales Wachstum zeigten sich mit den wenigen Vergleichsarbeiten
kongruent. Der Tumordurchmesser unseres Kollektivs wies einen
vergleichsweise hohen medianen Durchmesser auf. Unterschiedliche
Erhebungsverfahren schranken allerdings die Vergleichbarkeit zu anderen
Studien ein. Zur Desmoplasie bei PEKs an den Akren existieren keine
Vergleichsdaten. In unserer Studie trat in 7,9% eine Desmoplasie auf und damit
seltener als in der Literatur bei PEKs anderer Lokalisation.

Die Lokalrezidivrate lag in unserem Kollektiv bei 16,9%. Unterschiedliche
Zusammensetzungen der Kollektive, differierende Nachsorgezeitraume und eine
schwierige Dokumentation von Lokalrezidiven und Zweittumoren fuhren in der
Literatur zu Angaben zwischen 2,1 und 38%. Lokalrezidive fanden sich signifikant
haufiger bei hoherer Tumordicke (>6mm), histologischem Nachweis einer
Desmoplasie oder hoher Anzahl an Operationen bis zur RO-Resektion.
Bezuglich der Metastasierungsraten unterscheidet sich die Haufigkeit von
Lymphknotenmetastasen bei PEKs an den Akren in unserem Kollektiv und in der
Literatur nicht von denen am restlichen Korper. Die Mortalitatsrate bestatigt, dass
Patienten selten an PEKs der Akren und eher an anderen Grunderkrankungen
oder aufgrund des hohen Lebensalters versterben. Im Gegensatz zum malignen
Melanom stellen die Akren damit keine Risikolokalisation dar. Hinsichtlich

postoperativer Zweit- und Dritttumoren konnte in unserer Studie gezeigt werden,



dass eine signifikante Haufung bei immunsupprimierten Patienten auftritt. Diese
sollten deshalb eine engmaschige Nachsorge erhalten.

Generell ist die Studienlage bei PEKs, dem haufigsten malignen Tumor an der
Hand, bezlglich prognostischer Faktoren limitiert. Weitere Studien mit héheren

Patientenzahlen sind daher notwendig.

89



6. Literaturverzeichnis

1.

10.

11.

Barysch MJ. Nicht-melanozytarer Hautkrebs. Praxis (Bern 2014).
2016;105(18):1071-1077. doi:10.1024/1661-8157/a002459

Leiter U, Heppt M V, Steeb T, et al. S3 guideline for actinic keratosis and
cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) - short version, part 2:
epidemiology, surgical and systemic treatment of cSCC, follow-up,
prevention and occupational disease. JDDG. 2020;(8):400-413.
doi:10.1111/ddg.14072

Heppt M V, Leiter U, Steeb T, et al. S3 guideline for actinic keratosis and
cutaneous squamous cell carcinoma — short version, part 1: diagnosis,
interventions for actinic keratoses, care structures and quality-of-care
indicators. JDDG. 2020;18(3):275-294. doi:10.1111/ddg.14048

Eigentler TK, Leiter U, Hafner HM, Garbe C, Rdocken M, Breuninger H.
Survival of Patients with Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: Results of
a Prospective Cohort Study. J Invest Dermatol. 2017;137(11):2309-2315.
doi:10.1016/j.jid.2017.06.025

Kakar S, Endress R. Skin cancer of the hand: Current concepts. J Am Acad
Orthop Surg. 2015;23(5):307-316. doi:10.5435/JAAOS-D-14-00040

Leiter U, Gutzmer R, Alter M, et al. Kutanes Plattenepithelkarzinom.
Hautarzt. 2016;67(11):857-866. doi:10.1007/s00105-016-3875-2

Prieto-granada C, Rodriguez-waitkus P. Cutaneous squamous cell
carcinoma and related entities: Epidemiology , clinical and histological
features , and basic science overview. Curr Probl Cancer. 2015;39(4):206-
215. do0i:10.1016/j.currproblcancer.2015.07.005

Kallini JR, Hamed N, Khachemoune A. Squamous cell carcinoma of the
skin : epidemiology , classification , management , and novel trends. Int J
Dermatol. 2015;54(2):130-140. doi:10.1111/ijd.12553

Wolfswinkel E, Sheth P, Fahradyan A, Wong A, Howell A, Tsuha M.
Updates on the Management of Non-Melanoma Skin Cancer (NMSC).
Healthcare. 2017;5(4):82. doi:10.3390/healthcare5040082

Leiter-Stoppke, Ulrike; Garbe C. Maligne Tumoren mit hoher Mutationslast.
Dtsch Arztebl. 2019;116(11). doi:10.3238/PersDerma.2019.03.15.01

Hauschild A, Breuninger H, Kaufmann R, Kortmann R. Kurzleitlinie -

Plattenepithelkarzinom der Haut ( Update 2012 ). AWMF online.
2013;(032):1-15. http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-021.html.

90



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

llyas EN, Leinberry CF, llyas AM. Skin cancers of the hand and upper
extremity. J Hand Surg Am. 2012;37(1):171-178.
doi:10.1016/j.jhsa.2011.10.042

Salasche SJ. Epidemiology of actinic keratoses and squamous cell
carcinoma. J Am Acad Dermatol. 2000;42 (1 Pt 2):S4-S7.
doi:10.1067/mjd.2000.103342

Webber T, Wolf JM. Squamous cell carcinoma of the hand in solid organ
transplant patients. J Hand Surg Am. 2014;39(3):567-570.
doi:10.1016/j.jhsa.2013.11.022

Abikhair M, Mitsui H, Yanofsky V, et al. Cyclosporine A
immunosuppression drives catastrophic squamous cell carcinoma through
IL-22. JCI Insight. 2016;1(8):1-12. doi:10.1172/jci.insight.86434

Hashim PW, Chen T, Rigel D, Bhatia N, Kircik LH. Actinic Keratosis:
Current Therapies and Insights Into New Treatments. J Drugs Dermatol.
2019;18(5):s161-166.

Lozano-Masdemont B, Polimén-Olabarrieta |, Marinero-Escobedo S,
Gutiérrez-Pecharroman A, Rodriguez-Lomba E. Rosettes in actinic
keratosis and squamous cell carcinoma: distribution, association to other
dermoscopic signs and description of the rosette pattern. J Eur Acad
Dermatology Venereol. 2018;32(1):48-52. doi:10.1111/jdv.14474

Nast A, Grabbe S. Update guidelines dermatologic oncology. JDDG
2013;11 Suppl 3:1. d0oi:10.1111/ddg.12015_1

Hepper DM, Hepper CT. Treatment Options for Squamous Cell Carcinoma
of the Dorsal Hand Including Mohs Micrographic Surgery. YJHSU.
2009;34(7):1337-1339. doi:10.1016/j.jhsa.2009.05.012

Cassarino DS, DeRienzo DP, Barr RJ. Cutaneous squamous cell
carcinoma: A comprehensive clinicopathologic classification - Part two. J
Cutan Pathol. 2006;33(4):261-279. doi:10.1111/j.0303-6987.2006.00516.x

Klein JA. The tumescent technique. Anesthesia and modified liposuction
technique. Dermatol Clin. 1990;8(3):425-437.

Breuninger H. Geschichte der tumeszenz-lokalanasthesie. Aktuelle Derm.
2009;35(7):290-292. doi:10.1055/s-0029-1214739

Breuninger H, Hobbach PS, Schimek F. Ropivacaine: An Important

Anesthetic Agent for Slow Infusion and Other Forms of Tumescent
Anesthesia. 1999:799-802.

91



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Breuninger H. Operative Therapie von akral lokalisierten Hauttumoren.
Hautarzt. 2009;(7):556-560. doi:10.1007/s00105-009-1721-5

Chren MM, Linos E, Torres JS, Stuart SE, Parvataneni R, Boscardin WJ.
Tumor Recurrence Five Years After Treatment of Cutaneous Basal Cell

Carcinoma and Squamous Cell Carcinoma. J Invest Dermatol.
2013;133(5):1188-1196. doi:10.1038/jid.2012.403

Navarrete-Dechent C, Veness MJ, Droppelmann N, Uribe P. High-risk
cutaneous squamous cell carcinoma and the emerging role of sentinel
lymph node biopsy: A literature review. J AM ACAD Dermatol.
2015;37(1):127-137. doi:10.1016/j.jaad.2015.03.039

Kelly KJ, Kalani AD, Storrs S, Montenegro G. Subungual Squamous Cell
Carcinoma of the Toe: Working Toward a Standardized. J Surg Educ.
2008:297-301. doi:10.1016/j.jsurg.2008.05.013

Ruiz ES, Karia PS, Besaw R, Schmults CD. Performance of the American
Joint Committee on Cancer Staging Manual, 8th Edition vs the Brigham
and Women’s Hospital Tumor Classification System for Cutaneous
Squamous Cell Carcinomao Title. JAMA Dermatology. 2019;155(7):819-
825. doi:10.1001/jamadermatol.2019.0032

Haug K, Breuninger H, Metzler G, et al. Prognostic Impact of Perineural
Invasion in Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: Results of a
Prospective Study of 1,399 Tumors. J Invest Dermatol. 2020;140(10):1968-
1975. doi:10.1016/j.jid.2020.01.035

Harris BN, Bayoumi A, Rao S, Moore MG, Farwell DG, Bewley AF. Factors
Associated with Recurrence and Regional Adenopathy for Head and Neck
Cutaneous Squamous Cell Carcinomale. Otolaryngol Head Neck Surg.
2017;156(5):863-869. doi:10.1177/0194599817697053

Kofler K, Breuninger H, Eigentler T, et al. Local Tumor Infiltration and
Locoregional Recurrence in Desmoplastic Cutaneous Squamous Cell
Carcinoma. [published online ahead of print, 2021 Dec 27]Dermatologic
Surg. 2021;10.10.97

Askari M, Kakar S, Moran SL. Squamous Cell Carcinoma of the Hand: A
20-Year Review. J Hand Surg Am. 2013;38(11):2124-2133.

Choughri H, Villani F, Sawaya E, Pelissier P. Atypical squamous cell
carcinoma of the nail bed with phalangeal involvement. J Plast Surg Hand
Surg. 2011;45(3):173-176. doi:10.3109/2000656X.2010.544919

Longhurst WD, Khachemoune A. An unknown mass: the differential
diagnosis of digit tumors. Int J Dermatol. 2015;54:1214-1225.

92



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Lecerf P, Richert B, Theunis A, André J. A retrospective study of squamous
cell carcinoma of the nail unit diagnosed in a Belgian general hospital over
a 15-year period. J Am Acad Dermatol. 2013;69(2).
doi:10.1016/j.jaad.2013.02.008

Valero J, Gallart J, Gonzalez D, Deus J, Lahoz M. Subungual squamous
cell carcinoma and exostosis in third toe — case report and literature review.
2014:1292-1297. doi:10.1111/jdv.12271

Knackfuss IG, Giordano V, Godoy-Santos AL, Fernandes NC, de Camargo
OP. Squamous cell carcinoma in the foot: Case series and Literature
review. Acta Ortop Bras. 2018;26(2):108-111. doi:10.1590/1413-
785220182602187183

Martin DE, English JC, Goitz RJ. Squamous Cell Carcinoma of the Hand.
J Hand Surgery-American Vol. 2011;36A(8):1377-1381.
doi:10.1016/j.jhsa.2011.03.018

Brantsch KD, Meisner C, Schonfi B, et al. Analysis of risk factors
determining prognosis of cutaneous squamous-cell carcinoma: a
prospective study. Lancet Oncol. 2008;9:713-720. doi:10.1016/S1470-
2045(08)70178-5

Mull JL, Phelan PS, Mull AB, Russell AJ, Hurst EA, Council ML. Squamous
cell carcinoma of the hand: A retrospective study in immunosuppressed
and immunocompetent individuals. Dermatologic Surg. 2020;46(8):1014-
1020. doi:10.1097/DSS.0000000000002336

Maclburko SJ, Townley WA, Hollowood K, Giele HP. Skin cancers of the
hand: A series of 541 malignancies. Plast Reconstr Surg.
2012;129(6):1329-1336. doi:10.1097/PRS.0b013e31824ecc58

Kim C, Ko CJ, Leffell DJ. Cutaneous squamous cell carcinomas of the
lower extremity: A distinct subset of squamous cell carcinomas. J Am
Dermatology. 2014;70(1):70-74. doi:10.1016/j.jaad.2013.09.026

Nakamura Y, Fujisawa Y, Teramoto Y, et al. Tumor-to-bone distance of
invasive subungual melanoma: An analysis of 30 cases. J Dermatol.
2014;(July):872-877. doi:10.1111/1346-8138.12622

Schiavon M, Mazzoleni F, Chiarelli A, Matano P. Squamous cell carcinoma
of the hand: Fifty-five case reports. J Hand Surg Am. 1988;13(3):401-404.
doi:10.1016/S0363-5023(88)80018-2

Joyner KS, Wilson B, Wagner RF, Viegas SF. Marginal excision of

squamous cell carcinomas of the hand. Orthopedics. 2008;31(1):79.
doi:10.3928/01477447-20080101-20

93



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Sayed L, Deodhar AK, Agarwal R. A single centre experience of squamous
cell carcinoma of the upper limb requiring digital or hand amputation and
review of literature. JPRAS Open. 2019;20:43-58.
doi:10.1016/j.jpra.2019.01.001

Dika E, Fanti PA, Patrizi A, Misciali C, Vaccari S, Piraccini BM. Mohs
Surgery for Squamous Cell Carcinoma of the Nail Unit: 10 Years of
experience. Dermatol Surg. 2015;41(9):1015-1019.

Clayman GL, Lee JJ, Holsinger FC, et al. Mortality risk from squamous cell
skin cancer. J Clin Oncol. 2005;23(4):759-765.
doi:10.1200/JC0.2005.02.155

Butler ST, Fosko SW. Increased prevalence of left-sided skin cancers. J
Am Acad Dermatol. 2010;63(6):1006-1010.
doi:10.1016/j.jaad.2009.11.032

Thompson AK, Kelley BF, Prokop LJ, Murad MH, Baum CL. Risk Factors
for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma Outcomes: A Systematic Review
and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2016;152(4):419-428.
doi:10.1001/jamadermatol.2015.4994

Song SS, Goldenberg A, Ortiz A, Eimpunth S, Oganesyan G JS.
Nonmelanoma Skin Cancer With Aggressive Subclinical Extension in
Immunosuppressed Patients. JAMA Dermatol. 2016;152(6):683-690.
doi:10/1001/jamadermatol.2016.0192

Ribero S, Osella Abate S, Di Capua C, et al. Squamocellular Carcinoma of
the Skin: Clinicopathological Features Predicting the Involvement of the
Surgical Margins and Review of the Literature. Dermatology.
2016;232(3):279-284. doi:10.1159/000444051

English C, Hammert WC. Cutaneous malignancies of the upper extremity.
J Hand Surg Am. 2012;37(2):367-377. doi:10.1016/j.jhsa.2011.11.019

Breuninger H, Brantsch K, Eigentler T, Hafner H-M. Comparison and
evaluation of the current staging of cutaneous carcinomas. JDDG.
2012;10(8):579-586. doi:10.1111/j.1610-0387.2012.07896.x

Pyne JH, Barr E, Myint E, Clark SP, David M, Na R. Invasive squamous
cell carcinoma: comparison of differentiation grade and tumour depth by
anatomical site in 1666 tumours. Clin Exp Dermatol. 2018;43(1):3-10.
doi:10.1111/ced.13222

Breuninger H, Schaumburg-Lever G, Holzschuh J HH. Desmoplastic

squamous cell carcinoma of skin and vermilion surface: a highly malignant
subtype of skin cancer. Cancer. 1997;Mar(1):79(5):915-919.

94



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Hafner HM, Breuninger H, Moehrle M, Trilling B, Krimmel M. 3D histology-
guided surgery for basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma:
Recurrence rates and clinical outcome. Int J Oral Maxillofac Surg.
2011;40(9):943-948. doi:10.1016/j.ijjom.2011.02.036

Schweinzer K, Kofler L, Bauer J, Metzler G, Breuninger H, Hafner HM.
Cytokeratin AE1/AE3 immunostaining and 3D-histology: improvement of
diagnosis in desmoplastic squamous cell carcinoma of the skin. Arch
Dermatol Res. 2017;309(1):43-46. doi:10.1007/s00403-016-1700-5

Breuninger H, Eigentler T, Hafner H, Leiter U. Local surgical treatment of
cutaneous squamous cell carcinoma: deficits and controversies in the
literature. JDDG. 2019;17(10):999-1004. doi:10.1111/ddg.13941

Karia PS, Morgan FC, Ruiz ES, Schmults CD. Clinical and Incidental
Perineural Invasion of Cutaneous Squamous Cell Carcinoma. JAMA
Dermatol. 2017;153(8):781. doi:10.1001/jamadermatol.2017.1680

Campoli M, Brodland DG, Zitelli J. A prospective evaluation of the clinical,
histologic, and therapeutic variables associated with incidental perineural
invasion in cutaneous squamous cell carcinoma. J Am Acad Dermatol.
2014;70(4):630-636. doi:10.1016/j.jaad.2013.11.034

Dunn M, Morgan MB, Beer TW. Perineural invasion: ldentification,
significance, and a standardized definition. Dermatologic Surg.
2009;35(2):214-221. doi:10.1111/j.1524-4725.2008.34412.x

Mohs FE LT. Modes of spread of cancer of skin. AMA Arch Derm Syphilol.
1952;66(4):427-439. doi:10.1001/archderm.1952.01530290003001

Schmults CD, Karia PS, Carter JB, Han J QA. Factors predictive of
recurrence and death from cutaneous squamous cell carcinoma: a 10-year
single-institute cohrt study. JAMA Dermatol. 2013;149(5):541-547.
doi:10.1001/jamadermatol.2013.2139

Attiyeh FF, Shah J, Booher RJ KW. Subungual squamous cell carcinoma.
JAMA Dermatol. 1979;241(3):262-263.

Long Pl EJ. Squamous cell carcinoma of the nail bed. JAMA Dermatol.
1978;239(20):2154-2155.

Lumpkin LR 3rd, Rosen T TJ. Subungual squamous cell carcinoma. JAMA
Dermatol. 1984;11:735-738. doi:10.1136/bcr-2014-207565

Cardin-langlois E, Hanna D, St-Amant M, Croteau F. Invasive squamous

cell carcinoma of the hand in a patient with Kindler syndrome : Case report
and literature review. Can J Plast Surg. 2010;18(3):e41-e43.

95



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

CR R. The results of treatment of two hundred and seventy-three
carcinomas of the hand. Hand. 1981;13(2):183-186. doi:10.1016/s0072-
968x(81)80061-7

Morgan FC, Ruiz ES, Karia PS, Besaw RJ, Neel VA SC. Factors predictive
of recurrence and death from cutaneous squamous cell carcinoma: a 10-
year, single-institution cohort study. J Am Acad Dermatol.
202AD;83(3):832-838. d0i:10.1016/j.jaad.2019.09.075

Karia PS, Han J, Schmults CD. Cutaneous squamous cell carcinoma:
Estimated incidence of disease, nodal metastasis, and deaths from disease
in the United States, 2012. J Am Acad Dermatol. 2013;68(6):957-966.
doi:10.1016/j.jaad.2012.11.037

Fink JA AE. Nonmelanotic malignant skin tumors of the hand. Hand Clin.
1995;11(2):255-264.

Forsythe RL, Bajaja P, Engeron O SE. The treatment of squamous cell
carcinoma of the hand. Hand. 1978;10(1):104-108. doi:10.1016/s0072-
968x(78)80036-9

Kofler L. Classification of cutaneous squamous cell carcinoma: How do |
recognise my high-risk patient? Hautarzt. 2019;70(11):870-874.
doi:10.1007/s00105-019-04484-3

Que SKT, Zwald FO SC. Cutaneous squamous cell carcinoma:
Management of advanced and high-stage tumors. J Am Acad Dermatol.
2018;78(2):249-261. doi:10.1016/j.aad.2017.08.058

Zaiac MN WE. Mohs micrographic surgery of the nail unit and squamous
cell carcinoma. Dermatologic Surg. 2001;27(3):246-251.

96



7. Erklarung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde in der Universitats-Hautklinik TUbingen unter Betreuung von
Frau PD Dr. S. Schnabl-Scheu durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. Franziska
Ghoreschi und Frau PD Dr. Saskia Schnabl-Scheu.

Die verwendete Patientenliste stammt von Prof. Dr. Thomas Eigentler, in
Zusammenarbeit mit Frau Prof. Dr. Ulrike Leiter sowie den Daten des CCC

Tubingen.

Aller verwendeten Daten wurden von mir von Beginn der Auswertung

eigenstandig Uberpruft.
Die statistische Datenrecherche erfolgt durch mich nach Anleitung von Lina Maria
Serna Higuita sowie in Zusammenarbeit mit Lina Maria Serna Higuita vom Institut

fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie.

Ich versichere, das Manuskript selbstandig verfasst zu haben und keine weiteren

als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.

Tubingen den 25.01.2022

Gwendolyn Glatthaar

97



8. Danksagung

FUr die Unterstutzung bei der Durchfihrung dieser Arbeit mochte ich danken:

Meiner Doktormutter und Betreuerin PD Dr. Saskia Schnabl-Scheu von ganzem
Herzen fur ihre wissenschaftliche Anleitung und Motivation sowie Ihr

kontinuierliches Engagement in der Entstehung dieser Arbeit.

Frau Prof. Dr. Franziska Ghoreschi und Herrn Prof. Dr. Hans-Martin Hafner gilt
mein besonderer Dank fur die Bereitschaft diese Arbeit zu begleiten und durch

lhren fachlichen Rat zu unterstitzen.

Bei dieser Arbeit wurde die methodische Beratung des Instituts fur Klinische
Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen in Anspruch
genommen. Fur die Unterstitzung mdchte ich mich bei Frau Lina Maria Serna

Higuita ganz herzlich bedanken.

Herrn Dr. Stephan Forchhammer dem Leiter der Dermatohistologie der
Universitats-Hautklinik Tubingen fur die Bereitstellung der histologischen

Aufnahmen.
Meinen Eltern sowie meiner Schwiegermutter flur die engagierte und liebevolle
Kinderbetreuung und kontinuierliche Unterstlitzung in der Fertigstellung dieser

Arbeit. Ich kann euch nicht genug dafur danken.

Meinem Mann, ohne dessen Motivation, Unterstlitzung und Verstandnis diese

Arbeit nicht mdglich gewesen ware. FEM.

98



