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Einleitung

Epitheliale Hauttumoren sind mit Abstand die
hédufigsten Malignome des Menschen. Die Inzi-
denz fiir das Basalzellkarzinom (synonym: Ba-
saliom) liegt in Mitteleuropa derzeit bei unge-
fahr 300/100 000 pro Jahr und die fiir das spi-
nozellulire Karzinom der Haut (synonym:
Spinaliom) ungefahr bei 150/100 000 pro Jahr.
Hinzu kommen die aktinischen Keratosen,
deren Pravalenz je nach Region auf bis zu 40%
der hellhdutigen Bevilkerung ab einem Alter
iiber 50 Jahre angegeben wird [1]. Die weite-
ren Formen epithelialer Hauttumoren, wie z.B.
das Keratoakanthom, das Trichofollikulom, der
M. Bowen und das Bowen-Karzinom sind zwar
wegen ihrer unterschiedlichen Dignitit wichtig
zu unterscheiden, fallen aber zahlenméissig
weit weniger ins Gewicht.

Der karzinogene Hauptfaktor fiir die Entste-
hung epithelialer Hauttumoren ist die kumula-
tive UV-Belastung iiber das ganze Leben. Das
UVB-Licht (Wellenlinge 280-320 nm) und in
zweiter Linie auch UVA (Wellenldnge 320-400
nm) sind heute der wichtigste Faktor fiir die In-
duktion und Promotion epithelialer Hauttumo-
ren [1]. Bildhaft gesprochen hat jeder Mensch
in Abhéngigkeit seines Hauttyps ein gewisses
Konto an kumulativen Sonnenstunden zugute.
Wenn das Konto iiberzogen wird, treten ver-
mehrt epitheliale Hauttumore auf. Das wichtig-
ste Ko-Karzinogen fiir epitheliale Hauttumoren
stellt die medikamentdse Immunsuppression
bei Organtransplantierten dar [2]. Auf diese
Problematik wird weiter unten gesondert ein-
getreten.

Die Inzidenz der epithelialen Hauttumoren
zeigte in den letzten dreissig Jahren einen stei-
len Anstieg [1]. Dies ist eine Spétfolge des vor
dreissig bis vierzig Jahren radikal gednderten
Freizeitverhaltens breiter Bevolkerungsschich-
ten, ohne dass damals addquate Sonnenschutz-
massnahmen auch nur der leiseste Gegenstand
einer oOffentlichen Diskussion gewesen wire.
Gleichzeitig spiegelt sie auch tiefgreifende de-
mographische Verdnderungen in der Bevolke-
rung der westlichen Nationen mit einem stetig
steigenden Anteil der &lteren Menschen. Mit
anderen Worten sehen sich Grundversorger,

aber auch Spezialisten und hier in vorderster
Front die Dermatologie mit einer Hautkrebs-
Epidemie konfrontiert, deren Spitze voraus-
sichtlich noch nicht erreicht ist. In dieser Si-
tuation ist es sinnvoll, die zur Verfiigung ste-
henden Ressourcen differenziert einzusetzen.
Das Hauptziel dieses Artikels besteht darin,
konkrete Hinweise zu einem gezielten Einsatz
diagnostischer und therapeutischer Mittel in
der Behandlung epithelialer Hauttumoren zu
geben.

Therapieoptionen

In der Behandlung epithelialer Hauttumoren
steht eine breite Palette konservativer und
chirurgischer Moglichkeiten zur Verfiigung
(Tab. 1). Als Faustregel eignen sich abrasive
Methoden [3] in der Behandlung oberflachli-
cher Prozesse, rein epidermaler Dysplasien
oder oberflachlich invasiver epidermaler Haut-
tumoren, welche die Haut nicht tiefer als bis in
die obersten Dermisschichten (Stratum papil-
lare) penetrieren. Tumoren, welche bis in die
mittlere Dermis oder tiefer penetrieren, konnen
nur noch chirurgisch, mittels Kryotherapie
oder Radiotherapie mit geniigend hoher Hei-
lungsrate (>90%) behandelt werden. Hier gilt es
zu beachten, dass insbesondere fiir klinisch gut
abgegrenzte Tumoren, welche nicht tiefer als
bis in die tiefe Dermis penetrieren, die Kryo-
therapie [4], bzw. die Radiotherapie [5] echte
therapeutische Alternativen zur Chirurgie dar-
stellen konnen. Diese Modalitdten bedingen al-
lerdings wie jede medizinische Therapiemass-
nahme eine geniigende Erfahrung und setzen
eine vorgéingige bioptische Diagnosesicherung
voraus. In vielen Féllen ist die chirurgische Ex-
zision allerdings der einfachste und direkteste
Weg zur Problemldsung.

Ungefdhr 20% aller epithelialen Hauttumoren
sind klinisch schlecht abgrenzbar, was sich hi-
stologisch in einem szirrhésen Wachstum mit
feinsten Ausldufern in einem fibrésen Stroma
dussert [6, 7]. Beim spinozelluldren Karzinom
liegt dann meistens auch ein tieferer Differen-
zierungsgrad vor [8]. Bei klinisch schlecht ab-
gegrenzten epithelialen Hauttumoren ergibt
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vor allem die liickenlose schnittrand-kontrol-
lierte Exzision akzeptable Heilungsraten. Die-
se Methode wird mikrographische Chirurgie
(Mohs’ Micrographic Surgery) genannt, eine
Wortbildung aus den Elementen «mikrosko-
pisch schnittrandkontrolliert» und «Kartogra-
phie des Tumors» [9]. Dabei sind zwei Techni-
ken [10] zu unterscheiden, die reproduzierbar
zu vergleichbaren tiefen Rezidivraten fiihren:
[1] Die urspringliche mikrographische Chirur-
gie am schockgefrorenen Gewebe (fresh tissue
technique) [11, 12] und [2] die modifizierte
Technik an Formalin-fixiertem und Paraffin-
eingebettetem Gewebe [6, 8, 13]. Die erstere
Form ist personalaufwendig, erlaubt aber die
Abwicklung eines Falles innert eines Tages,
selbst wenn mehrere Exzisionsschritte ndotig
sein sollten. Die zweite Form ist schlanker im
Aufwand, weil das Gewebe im Rahmen der
Routine-Histologie eines Labors verarbeitet
wird. Das Resultat liegt aber erst am folgenden
Tag vor und die Prozedur kann sich somit iiber
mehrere Tage hinziehen, bis ein tumorfreies
Exzisionsbett vorliegt und die Rekonstruktion
angetreten werden kann. Bei Problemtumoren
liegt die Rezidivrate der mikrographischen
Chirurgie fiir das Basalzellkarzinom bei 1-2%
und fiir das spinozelluldre Karzinom bei 4%.

Tabelle 1. Therapieoptionen bei epithelialen Hauttumoren.

Aktinische Keratose
M. Bowen

Spinozellulares CA,
gut differenziert

Spinozellulares CA,
schlecht differenziert

Keratoakanthom
Basalzellkarzinom,
knotig
Basalzellkarzinom,
superfiziell

Basalzellkarzinom,
szirrhos

Talg-/Schweissdriisen-
Tumoren,
gut differenziert

Talg-/Schweiss-
driisen-TU,
schlecht differenziert

Topische
Retinoide

+++
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Aktinische Keratose
(Prakanzerose)

Aktinische Keratosen sind fakultative Prikan-
zerosen. Eine maligne Umwandlung in ein in-
vasives spinozelluldres Karzinom diirfte bei un-
gefihr 6-10% der Liasionen innert zehn Jahren
auftreten [1]. Dieser Ubergang ist in den mei-
sten Fillen auch klinisch einfach zu verfolgen,
indem die Ldsionen dann zunehmend hyper-
keratotisch, erosiv oder verkrustet aussehen
und palpatorisch infiltriert wirken. Aus dem
Gesagten darf abgeleitet werden, dass aktini-
sche Keratosen keine Ursache zu iiberméssiger
Beunruhigung sein sollen. Allein unter einem
konsequenten Sonnenschutz und keratoly-
tischen Massnahmen, z.B. mit Harnstoff-halti-
gen Salben, kann eine deutliche Besserung des
Hautzustandes herbeigefiihrt werden. Fortge-
schrittene Félle von aktinischen Keratosen kon-
nen von topischen Retinoiden, welche giinstig
auf die Zelldifferenzierung wirken, topischem
5-Fluorouracil, welches im wesentlichen abra-
siv wirkt oder neuerdings durch den topischen
Immunmodulator Imiquimod giinstig beein-
flusst werden. Einfache semikonservative Me-
thoden, wie die Kryotherapie, die Elektrokau-
stik mit Kiirettage oder die CO»-Laserbehand-
lung sind in geiibter Hand sehr effizient in der
Bekdmpfung ausgedehnterer Formen von akti-
nischen Keratosen (Abb. 1a und b). Der Patient
muss vorgidngig addquat informiert werden,

Topisches Topisches Elektro- CO,-Laser Kryo- Radio- Einfache Mohs’

5-Fluoro- Imiquimod Dessikation, therapie  therapie spindel- mikro-

Uracil Kiirettage formige graphische
Exzision Chirurgie

+++ (+++) +++ +++ +++ ++ + —
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CA: Karzinom; TU: Tumor; in Klammern: in speziellen Indikationen gerechtfertigt.
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Abbildung 2a.

Solides Basalzellkarzinom an der
Ohrmuschel bei einem oral anti-
koagulierten Patienten: Eine klas-
sische Indikation fiir die dermato-
logische Rontgentherapie mit
Weichstrahlen.

Abbildung 2b.

Resultat drei Monate nach Bestrah-
lung. Die Heilungsrate liegt fiir so-
lide Basalzellkarzinome bei 95%.

Abbildung 1a.

Typischer Aspekt einer Glatze eines 80jahrigen Man-
nes mit chronischer Sonnenexposition. Neben gross-
flachigen aktinischen Keratosen finden sich vier ober-
flachlich invasive spinozellulare Karzinome.
Eigentlich eine ideale Indikation fiir die Rontgen-
Weichstrahltherapie. Der Patient hatte aber als zehn-
jahriger eine Rontgenbestrahlung wegen einer
Psoriasis des Capillitiums (!). Deshalb ist eine
erneute Bestrahlung mit einer Spinaliom-Dosis

nicht mehr moglich.

Abbildung 1b.

Resultat drei Monate nach Totalexzision der vier
spinozellularen Karzinome, sowie grossflachiger
Kirettage mit Elektrodesikkation der aktinischen
Keratosen, in einem Lokalanasthesie-Ring-Block
des Capillitiums. Sdmtliche Operationswunden
heilten per secundam.
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dass eine effiziente Therapie aktinischer Kera-
tosen immer {iber eine mehr oder weniger aus-
gepragte Erosivreaktion ablduft. Der Zeitpunkt
der Therapie soll so gewdhlt werden, dass er
nicht mit wichtigen beruflichen oder sozialen
Ereignissen kollidiert.

Aktinische Keratosen haben hingegen eine
klare Markerfunktion in dem Sinn, dass sie uns
signalisieren, dass das «Sonnenstundenkonto»
voll ist. Patienten mit aktinischen Keratosen
haben ein erhéhtes Risiko, in den folgenden
Jahren einen invasiven epithelialen Tumor zu
entwickeln [1]. Bei ihnen muss die Selbst-Kon-
trolle der Haut und andererseits ein konse-
quenter Sonnenschutz fortan in besonderem
Masse ans Herz gelegt werden.

Basalzellkarzinom (Basaliom)

Die Basalzellkarzinome sind eine heterogene
Gruppe semimaligner fibroepithelialer Hauttu-
more, deren Differenzierungspotential demjeni-
gen des embryonalen Haarkeims entspricht. Sie
haben das Potential zu lokal destruierendem
Wachstum (Ulcus rodens). Metastasierung ist
aber eine absolute Raritét. In 70-80% der Fille
findet sich die typische Klinik eines gut abge-
grenzten, soliden und perlmuttartig glainzenden
Tumors mit oberflichlichen Teleangiektasien.
Diese solide Form des Basalzellkarzinoms ldsst
sich durch eine einfache Spindel-Exzision mit
3-4 mm Seitenabstand, Kryotherapie [4] oder
Radiotherapie [14, 15] mit einer vergleichbar
hohen 5-Jahres-Heilungsrate von 90-95% rela-
tiv problemlos behandeln (Abb. 2a und b). Eine
oberflachlich lokalisierte Variante des Basal-
zellkarzinoms ist das superfizielle Basaliom,
welches bei Lokalisation am Oberkorper auch
Rumpfhautbasaliom genannt wird. Klinisch ma-
nifestieren sich diese Lédsionen als erythrosqua-
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Abbildung 3a.

Diese Patientin hat mehrere gross-
flachige, superfizielle Basalzellkar-
zinome des Kapillitiums bei einer
androgenetischen Alopezie der
Frau. Jegliche interventionelle
Therapien bergen das Risiko einer
erheblichen asthetischen Belastung.

Abbildung 3b.
Erosiv-Reaktion nach vier Wochen
Imiquimod-Gel.

Abbildung 3c.

Resultat drei Monate nach Abhei-
lung, seither rezidivfrei

(1 Jahr Nachkontrolle).

mose Herde, und werden deshalb vom unge-
schulten Auge leicht mit nummuldren Ekzem-
Herden verwechselt. Das superfizielle Basaliom
tritt oft multipel am Rumpf, aber auch an ande-
ren Lokalisationen, auf. Therapeutisch eignet es
sich besonders fiir abrasive Methoden, wie Kryo-
therapie, Elektrodessikation oder Imiquimod-
Creme, jeweils mit Heilungsraten von ungefahr
80%. Die ersteren beiden Methoden resultieren
meistens in hypopigmentierten Narben, was je
nach Alter und dsthetischen Anspriichen der Pa-
tienten ein Nachteil sein kann. Die Therapie mit
Imiquimod hat den grossen Vorteil, dass sie zu
einer narbenfreien Abheilung ohne Dyspigmen-
tierung fithrt. Der hohe Preis der Substanz er-
fordert jedoch einstweilen noch einen kritischen
Einsatz. Eine ideale Indikation fiir Imiquimod
sind unseres Erachtens z.B. superfizielle Basal-
zellkarzinome im Kapillitium bei einer Frau mit
androgenetischer Alopezie (Abb. 3a bis 3c).

Klinisch schlecht abgegrenzte Basalzellkarzi-
nome und Rezidiv-Basalzellkarzinome weisen
in der Regel ein szirrhdses Wachstum auf
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[7, 16]. In dieser Situation setzen sich feinste
Tumorausldufer in einem fibrosen Stroma oft
viele Millimeter bis in Extremféllen Zentimeter
iiber die klinisch sichtbare Grenze des Tumors
in die normal erscheinende umgebende Haut
fort. Die einfache spindelféormige Exzision, die
Kryotherapie und die Radiotherapie erreichen
hier 5-Jahres-Heilungsraten von nur noch
60-80%, je nach Selektion des Krankenguts.
Jeder stehen gebliebene Tumorausldufer bildet
den Ausgangspunkt eines neuen Rezidivs. Ein-
zelne Patienten erfahren iiber die Jahre drei
und mehr Rezidive an derselben Lokalisation,
wobei die Destruktion gesunden Gewebes un-
merklich zentrifugal fortschreitet. Die radikale
Sanierung solcher Tumore kann zu mutilieren-
den Defekten fiihren, welche nur noch mit
maximalem plastisch-chirurgischem Aufwand
oder gelegentlich auch einmal epithetisch ver-
sorgt werden konnen. Zur Vermeidung solcher
Entwicklungen hat sich primér in den USA, und
heute aber auch zunehmend in Europa, die so-
genannte mikrographische Chirurgie etabliert
(Mohs’ Micrographic Surgery) [6]. Dabei wird
der Tumor in mehreren Schritten mit Seiten-
abstidnden von jeweils 2-5 mm unter rigoroser
histopathologischer Schnittrandkontrolle rese-
ziert, bis ein massgeschnittenes, tumorfreies
Exzsionsbett entsteht. Erst dann wird die Re-
konstruktion in Abhéngigkeit des End-Defekts
geplant und durchgefiihrt. Die 5-Jahres-Rezi-
divrate dieser Methode liegt bei 1-2%, alle Pro-
blemtumoren eingerechnet (Abb. 4a bis 4d).

Spinozellulares Karzinom
(Spinaliom)

Das spinozellulire Karzinom der Haut hat eine
ungleich viel bessere Prognose, als z.B. die oro-
pharyngealen Plattenepithelkarzinome. Eine Me-
tastasierung, in aller Regel zunéchst in die loko-
regionalen Lymphknoten, tritt in ungefahr 5% der
Patienten auf [8, 17]. In der Regel zeigen nur mas-
sig oder schlecht differenzierte spinozelluldre
Karzinome ein aggressives Verhalten. Diese Tu-
moren sollten rasch und radikal behandelt wer-
den. Die chirurgische Exzision erzielt in der Be-
handlung schlecht differenzierter spinozellulidrer
Karzinome der Haut hohere Heilungsraten als
die Radiotherapie [18]. Andere Optionen kommen
kaum in Frage. Schlecht differenzierte spinozel-
luldre Karzinome der Haut treten vermehrtim Be-
reich der Lippen, der Ohrmuscheln inklusive Ohr-
lappchen-Ansatz, der Nase und auf der Ménner-
glatze auf. Sie sind eine ideale Indikation fiir die
mikrographische Chirurgie, unter welcher die Re-
zidivraten von 15-40% auf 3-4% sinken [17].

Die grosse Mehrheit der spinozelluliren Karzi-
nome der Haut sind jedoch gut differenziert. Kli-
nisch imponieren sie als gut abgegrenzte, harte
Knoten mit einer Schuppen- oder Krustenaufla-
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Abbildung 4a.
Basalzellkarzinom-Rezidive bilden
oft sehr ausgedehnte subklinische
Tumorauslaufer: Einzeichnen eines
seitlichen Exzisionsabstandes von
6 mm zum klinisch erkennbaren
Tumorgebiet.

Abbildung 4b.

Histologisch recht ausgedehnte
Tumorinfiltration des Exzisions-
randes, klinisch nicht erkennbar.

Abbildung 4c.

Exzisionsdefekt nach drei Exzisions-
schritten mit mikroskopischer
Schnittrandkontrolle.

Abbildung 4d.

Resultat drei Monate nach Defekt-
deckung mit Spalthaut, seither
rezidivfrei (vier Jahre Nach-
kontrolle).

gerung. Vergleichbar zum soliden Basalzellkarzi-
nom erzielen auch hier die einfache spindelfor-
mige Exzision mit 4 mm Seitenabstand [8, 19], die
Kryotherapie [4] und die Radiotherapie [5], 5-Jah-
res-Heilungsraten von 90-95 % (Abb. 5a bis 5¢).

Epitheliale Hauttumore

bei medikamentés immun-
supprimierten Patienten

Epitheliale Hauttumore sind die haufigste Neo-

plasie bei Transplantatempfdangern. Thre Inzi-
denz korreliert mit dem Ausmass der immun-
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suppressiven Therapie und dem Zeitintervall
nach Transplantation [2]. Innerhalb der ersten
zehn Jahre erkranken 40-70% der Transplan-
tatempfanger an einem oder mehreren epi-
thelialen Hauttumoren, wobei spinozelluldre
Karzinome, M. Bowen und aktinische Keratosen
den Hauptbestandteil ausmachen (Abb. 6a bis
6b). Metastasierende spinozelluldre Karzinome
sind mittlerweilen zu einer Haupt-Todesursa-
che bei Transplantatempfingern vorgeriickt.
Neben UV-Licht-bedingten genetischen Sché-
den und der medikamentésen Schwéchung der
Immun-Uberwachung spielen humane Papil-
lomviren einen wichtigen onkogenen Faktor in

Abbildung 5a.

Gut differenziertes spinozellulares Karzinom oberhalb
der Augenbraue: Eine Radiotherapie hatte im betroffe-
nen Abschnitt den Verlust der Augenbrauen zur Folge.

Abbildung 5b.

Exzisionsdefekt nach Totalexzision mit 3 mm seit-
lichem Abstand: Mikroskopisch tumorfreie Exzisions-
rander.

Abbildung 5c.

Resultat drei Monate postoperativ nach Defektdeckung
mit haartragendem Vollhauttransplantat von der
Gegenseite retroaurikular.
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Abbildung 6a.
Nierentransplantierte Patientin
(25 Jahre Prednison und Azathio-
prin [Imurek®]): Die Handriicken
zeigen praktisch durchgehend
aktinische Keratosen, M. Bowen
und Verrucae vulgares. Weiterhin
hatte diese Patientin bereits drei
schlecht differenzierte spinozel-
lulare Karzinome chirurgisch be-
handelt. Am ganzen Korper finden
sich disseminiert ungefahr 1000
Verrucae vulgares.

Abbildung 6b.

Drei Monate nach einem «Skin-
Resurfacing» mit dem CO,-Laser,
in einer kombinierten Block-
anasthesie des N. radialis und

N. ulnaris.

dieser Situation. Medikamentds immunsuppri-
mierte Patienten haben oft sehr ausgedehnten
Warzenbefall an Hénden und Fiissen, aber
auch an anderen Korperstellen. In der Praven-
tion von epithelialen Hauttumoren bei Trans-
plantat-Empféangern spielt daher die UV-Pro-
tektion eine kardinale Rolle. Die Patienten soll-
ten diesbeziiglich bereits zum Zeitpunkt der
Transplantat-Planung aufgeklart werden und
spater in regelméssigen Abstdnden am gesam-
ten Integument auf Hautschiden untersucht
werden. Warzen sollten wenn immer moglich
hartnickig behandelt werden. In dieser Situa-
tion ist in unserer Erfahrung der Einsatz des
CO;-Lasers in der Warzentherapie wertvoll und
gerechtfertigt.

Verdankung

Patienten mit komplexen epithelialen oder sar-
komatosen Hauttumoren werden am Univer-
sitdtsSpital Ziirich interdisziplindr betreut,
wobei die Koordination in der Mehrzahl der
Félle von der Dermatologischen Klinik aus er-
folgt. In der Regel bendtigen diese Patienten
eine radikale Tumorresektion unter einer
liickenlosen histologischen Schnittrandkon-
trolle (Mohs” mikrographische Chirurgie), so-
wie eine komplexe plastische Defekt-Rekon-
struktion.
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