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Heller Hautkrebs

Epidemiologie, Klinik, Therapie

Von Reinhard Dummer und Valérie Enderlin

Mindestens eine von drei Personen ist im Laufe ihres
Lebens von einem Hauttumor betroffen. Besonders
hdufig sind die Formen des hellen Hautkrebses, wie
das Basalzellkarzinom und das spinozelluldre Karzi-
nom sowie dessen Vorldufer, die aktinischen Kerato-
sen. Wichtig ist, dass diese auch von Nichtdermato-
logen maglichst rechtzeitig erkannt werden, da sie
bei friihzeitiger Diagnostik und Behandlung in den
allermeisten Fdllen geheilt werden kénnen. Im Fol-
genden werden Auftreten, Lokalisation sowie Prd-
sentationsformen beschrieben und eine Ubersicht

(ber die therapeutischen Maglichkeiten gegeben.

Die malignen Frkrankungen der Haut nehmen dra-
stisch zu. So betrédgt das Risiko eines im Jahre 2000
geborenen Kindes, im Laufe seines Lebens an einem
Basalzellkarzinom (Basaliom) zu erkranken, min-
destens 1:10, wihrend das Risiko fiir ein Platten-
epithelkarzinom (Spinaliom) mit 1:20 bis 1:30 ange-
geben wird. Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des

Lebens aktinische Keratosen zu entwickeln, ist mit
1:3 bis 1:5 besonders hoch. Im Vergleich dazu
betrigt dieses Risiko beim malignen Melanom etwa
1:60 (siehe Tabelle 1). Der schwarze Hautkrebs ent-
steht im Unterschied zum hellen aus Melanozyten,
also den melaninbildenden Zellen. Formen hellen
Hautkrebses bilden sich aus den Keratinozyten der
Epidermis und der Adnexstrukturen. Das Basalzell-
karzinom tritt an Haarfollikel tragenden Korper-
regionen auf, wobei es nur in seltensten Fillen zu
einer Metastasierung (< 0,1%) kommt. Das Platten-
epithelkarzinom entsteht aus verhornenden epithe-
lialen Zellen, typischerweise auf aktinischen Kerato-
sen, und breitet sich vor allem horizontal aus. Bei
5 Prozent der Patienten kommt es zur Metastasie-
rung, wobei die Wahrscheinlichkeit bei Patienten
unter Immunsuppression deutlich hoher ist.

Atiologie

Zu den wichtigsten genetischen Faktoren, welche
mit einer erhohten Hautkrebserkrankungsrate ver-
bunden sind, gehort ein heller Hauttyp (Hauttypen
1 und 2). Daneben gibt es Erkrankungen/Syndrome,
die mit einer erhohten Lichtempfindlichkeit assozi-
iert sind, wie das Xeroderma pigmentosum oder das
Basalzellndvus-Syndrom, und somit mit einem er-
hohten Frkrankungsrisiko einhergehen. Die wich-
tigste exogene Ursache ist eine iibermdissige UV-
Licht-Exposition. Neben Karzinogenen wie Tabak,
Arsen, Polyvinylchlorid und weiteren, konnen auch
infektiose Faktoren eine ursichliche Rolle spielen,
etwa humane Papillomviren, insbesondere im Ge-
nitalbereich (Zervixkarzinom, Peniskarzinom).



Basalzellkarzinom

Welche Basalzellkarzinom-Typen (Basaliome) sich
histologisch von anderen Formen hellen Haut-
krebses unterscheiden lassen, ist in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Im Folgenden werden die wichtigsten
erortert.

Noduliires Basalzellkarzinom

Mit einem Anteil von 60 bis 80 Prozent an allen
Basalzellkarzinomen stellt die noduldre Form die
hiufigste dar. Mehr als 85 Prozent sind im Kopfbe-
reich zu finden. Der Durchmesser dieses Karzinoms
liegt in den meisten Fillen zwischen 0,5 und 5 cm.
Morphologisch handelt es sich um knotenartige,
hautfarbene bis rotlich scheinende Strukturen mit
einem pathognomonisch perlmutterartigen Glanz
sowie Teleangiektasien. Hiufig finden sich am Rand
schnurartig angeordnete kleine, glasige Papeln. Als
Folge von Verletzungen kann sich das klinische Bild
andern, sodass differenzialdiagnostisch oft zuerst an
ein Hamangiom oder ein Melanom gedacht wird.
Von noduldren Basalzellkarzinomen klinisch nicht
zu unterscheiden sind histologische Subtypen, wie
zum Beispiel das basosquamdose Basalzellkarzinom.
Oberfldchlich erosiv wachsende Tumoren werden
Ulcus rodens genannt, in die Tiefe wachsende Basal-
zellkarzinome, die durch ihr aggressives Wachstum
zu einer Zerstorung von umgebenden Strukturen
fithren, werden als Ulcus terebrans bezeichnet. Ulze-
rierende Basalzellkarzinome wachsen hidufig tiefer
ein als klinisch erwartet. Sehr hidufig sind sie im
Bereich der Nasolabialfalte zu finden.

Superfizielles Basalzellkarzinom

Weniger hiufig tritt das oberflichliche Basalzellkar-
zinom auf, das je zu etwa 40 Prozent im Kopf-/Hals-
Bereich und im Stammbereich auftritt. Der Rest ver-
teilt sich auf die Extremitdten. Dieses Karzinom
prisentiert sich klinisch als rotlicher, scharf be-
grenzter Herd. Solche Lisionen treten typischer-
weise multipel auf. Die mehrere Millimeter bis

HAUT UND SONNE

Abbildung 1: Noduldres Basazlzellkarzinom

Abbildung 2: Multiple aktinische Keratosen an typischer
Lokalisation

mehrere Zentimeter grossen superfiziellen Basal-
zellkarzinome sollten nicht mit einer Psoriasis oder
einem mikrobiellen Ekzem verwechselt werden.
Manchmal koénnen sie bluten. Gelegentlich lassen
sich darin Regressionszonen finden. Bei zu knapper
Exzision kommt es hiufig zum Rezidiv.

Sklerodermiformes Basalzellkarzinom

Diese Variante des Basalzellkarzinoms (auch vernar-
bendes, sklerosierendes, infiltrierendes Basalzellkar-
zinom genannt) ist hiufig im Gesicht anzutreffen
und besteht aus kleinen, sternartig wachsenden
Tumorzellstrdngen, die sich bis {iber den Randbe-
reich ausdehnen. Diese Ausdehnung darf bei chir-

*fir im Jahr 2000 Geborene

Tabelle 1:
Geschitzte Inzidenzen des Basalzellkarzinoms, des malignen Melanoms und des Platten-
epithelkarzinoms

Inzidenz Life time risk*
Malignes Melanom 15—-18/100 000/Jahr 1:60
Basalzellkarzinom ca. 100/100 000/Jahr 1:8
Plattenepithelkarzinom 20-30/100 000/Jahr 1:25
Aktinische Keratose ca. 250/100 000/Jahr 1:3-5
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Abbildung 3: Spinozelluldres Karzinom

urgischen Massnahmen nicht unterschitzt werden
und bedingt einen ausreichenden Sicherheitsab-
stand. Klinisch priasentiert sich diese Form typi-
scherweise als blasse, indurierte, unscharf
begrenzte, infiltrierte Plaque.

Aktinische Keratose

Aktinische Keratosen (solare Keratosen) gehoren
bei Kaukasiern zu den héufigsten kutanen Neopla-
sien (in situ) und treten ungefdhr ab dem 50. Alters-
jahr typischerweise auf UV-geschidigter Haut auf.
Besonders gefihrdet sind hellhdutige Patienten mit
hoher Lichtexposition.

Aktinische Keratosen stellen die Frithform des Plat-
tenepithelkarzinoms dar, welches meist infiltrativ
wichst. Die jahrliche Progressionsrate der Prikan-
zerose zum spinozelluldren Karzinom betrégt etwa
01 Prozent. Typische Lokalisationen sind Gesicht,
insbesondere der Glatzenbereich bei Minnern,
sowie Ohren oder Handriicken. Zumeist sind mul-
tiple Lasionen vorhanden, die sich klinisch als per-
sistierende, asymptomatische, meist schuppende
hautfarbene bis rotlichbraune Herde zeigen. Es wer-
den atrophe Varianten von hyperkeratotischen
unterschieden. Gelegentlich konnen aktinische
Keratosen auch pigmentiert sein.

Morbus Bowen

Beim M. Bowen handelt sich um eine besondere
Form eines Plattenepithelkarzinoms in situ. Das
Risiko, dass ein invasives Plattenepithelkarzinom
entsteht, betrdgt 3 bis 5 Prozent. Vom M. Bowen
betroffen sind zumeist Médnner iiber 50 im Gesicht
und Kopf-/Hals-Bereich. In seltenen Fillen tritt die
Erkrankung auch an nicht lichtexponierten Korper-
regionen, zum Beispiel im Nagelapparat, auf. Kli-
nisch handelt es sich um scharf begrenzte, meist
rotliche, samtig erscheinende schuppende, hyperke-
ratotische Lasionen. Knotige Verdnderungen deuten
bereits auf ein invasives Wachstum hin. Die Lisio-
nen nehmen oft langsam an Grosse zu. Histologisch
zeigen sich atypische dyskeratotische Zellen in allen
Ebenen der Epidermis.

Tabelle 2:
Epitheliale Hauttumoren
(WHO-KIlassifizierung)

Die Einteilung der Basalzellkarzinome, der Plat-
tenepithelkarzinome, des Morbus Bowen sowie
der aktinischen Keratosen:

Keratinozytische Tumoren
Basalzellkarzinome

@ Superfizielles Basalzellkarzinom

® Noduléres (solides) Basalzellkarzinom

@ Mikronoduléres Basalzellkarzinom

@ Infiltrierendes Basalzellkarzinom

@ Fibroepitheliales Basalzellkarzinom

@ Basalzellkarzinom mit adnexialer Differenzierung
® Basosquamdses Basalzellkarzinom

@ Keratotisches Basalzellkarzinom

Spinozelluldre Karzinome
(Plattenepithelkarzinom der Haut)

@ Akantholytisches spinozelluléres Karzinom
@ Spindelzellkarzinom

@ Verrukoses spinozelluldres Karzinom

® Pseudovaskuléres spinozelluldres Karzinom
® Adeno-squamases Karzinom

Morbus Bowen

@ Bowenoide Papulose

Aktinische Keratosen

® Arsen-induzierte Keratose
® PUVA-Keratose




Abbildung 4: Morbus Bowen

Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom (spinozelluldres Karzi-
nom, Spinaliom) entsteht auf aktinisch geschadigter
Haut und im Bereich der Schleimhéute nach einer
In-situ-Phase. Die invasive Form wichst in der Regel
nur lokal. In 10 Prozent der Fille konnen Tumoren
mit tiefem Wachstum und schlechter Differenzie-
rung, insbesondere bei perineuraler Invasion, rezidi-
vieren und/oder metastasieren. Einen ungiinstige-
ren Krankheitsverlauf zeigen Lokalisationen wie
Zunge, Lippe, Vulva und Penis.

Typischerweise entsteht aus einer hautfarbenen bis
gelb-grau-briaunlichen, keratotischen Plaque ein
hyperkeratotischer Knoten, der hiufig Krusten auf-
weist und ulzerieren kann. Die umgebende Haut
weist als Zeichen der Lichtschiddigung meist aktini-
sche Keratosen auf. Histologisch lassen sich akan-
tholytische, spindelzellige, verrukdse und andere
Plattenepithelkarzinome unterscheiden.

Therapien epithelialer Tumoren

Epitheliale Hauttumoren sind im Allgemeinen
meist gut zu behandeln, insbesondere bei friihzeiti-
ger Diagnose. Die therapeutischen Massnahmen
erstrecken sich von physikalischen Therapieverfah-
ren iiber die Chirurgie bis hin zu lokalen, immuno-
logisch basierten Behandlungsansitzen. Grundsétz-
lich miissen flachig wachsende epitheliale Tumoren
anders behandelt werden als knotige, infiltrative
Formen.

Operatives Vorgehen

Fiir viele knotige Hauttumoren, wie spinozelluldre
Karzinome, Basalzellkarzinome und Adnextumo-
ren, die nicht nur die Epidermis, sondern auch tie-
fere Hautschichten betreffen und bis ins subkutane
Fettgewebe oder tiefer reichen konnen, ist die Chirur-
gie die primére Therapieoption.
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Bei klinisch klar abgegrenzten Lasionen ist eine ope-
rative Exzision mit einem Sicherheitsabstand von
mindestens 0,5 cm - in Abhingigkeit von der ana-
tomischen Lokalisation — notwendig. Ziel ist die Ent-
fernung im Gesunden sowie die Moglichkeit der
histologischen Diagnosesicherung.

Fiir klinisch nicht sicher abgrenzbare Tumoren, das
heisst bei Hinweis auf ein infiltratives oder sklero-
dermiformes Wachstumsmuster, wurde die mikro-
skopisch kontrollierte (sogenannte mikrografische)
Chirurgie entwickelt. Das Tumorpriparat wird da-
bei speziell aufbereitet, um eine liickenlose histo-
logische Darstellung der Exzisat-Aussenfliche zu
erhalten. Damit kann sozusagen am Operations-
tisch identifiziert werden, an welchen Stellen der
Tumor noch nicht vollstindig exzidiert wurde. Dies
erlaubt eine unmittelbare Nachexzision, bis die
Schnittridnder tumorfrei sind. Erst dann wird die
Wunde verschlossen. Im Vergleich zur konventio-
nellen Chirurgie wird mit der mikroskopisch kon-
trollierten Chirurgie das Rezidivrisiko deutlich
gesenkt und eine gute lokale Heilung erzielt.

Radiotherapie

Als Alternative bietet sich bei Patienten ab dem 60.
Lebensjahr die Behandlung mit weichen Rontgen-
strahlen an, vor allem, wenn internistische Begleit-
erkrankungen vorliegen oder sich ein tief reichen-
der Tumor in kritischen Lokalisationen wie an der
Ohrhelix, periorbital oder im Bereich der Nase
befindet. Fiir die Radiotherapie weniger geeignet
sind wegen der hohen Rezidivrate Tumoren wie zum
Beispiel sklerodermiforme Basalzellkarzinome, des-
moplastische Plattenepithelkarzinome oder Spina-
liome mit perineuraler Infiltration. Ein weiterer
Vorteil dieser Therapie ist die Moglichkeit einer
gleichzeitigen, grossflichigen Behandlung bei Fli-
chenldsionen. Es ist jedoch eine sorgfiltige Indikati-
onsstellung notwendig. Ein Nachteil ist der grosse
Zeitaufwand fiir das Personal und fiir den Patienten,
da viele Behandlungssitzungen (10-12) erforderlich
sind.

Kryotherapie

Bei oberflichlichen, teilweise ausgedehnten oder
oberflachlichen Neoplasien (unkomplizierte Basal-
zellkarzinomen, aktinische Keratosen) ist die Kryo-
therapie eine weitverbreitete und einfache Methode.
Im héufig angewandten offenen Sprayverfahren
wird fliissiger Stickstoft' mit einer Temperatur von
-196 °C direkt auf die Lision aufgespriiht. Je nach
Indikationsstellung und Tiefe des zu behandelnden
Tumors wird das bosartig verdnderte Gewebe
zwischen 8 und 20 Sekunden gefroren. Zur Uber-
wachung des Gefrierprozesses in tiefer liegendem
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Abbildung 5. Lampe mit Emission von rotem Licht zur
Photodynamischen Therapie (PDT)

Gewebe empfiehlt sich eine Temperatursonde. Ein
Nachteil ist die fehlende Moglichkeit zur histologi-
schen Kontrolle. Ebenso kann es bei unsachgemds-
ser Handhabung zur Narbenbildung kommen. Im
Bereich der Hidnde und Helixrdnder wird diese
Methode nicht empfohlen.

Kiirettage

Die Kiirettage ist ein hidufig verwendetes Verfahren
zur mechanischen Abtragung von aktinischen Kera-
tosen oder flichenhaften Herden des M. Bowen.
Diese konnen teilweise gar ohne Einsatz von Lokal-
andsthetika tangential abgetragen werden. Hiufig
wird diese Methode mit einer Elektrodesikkation
oder der Anwendung von veritzenden Substanzen
wie Eisendichlorid kombiniert.

Lokale Chemotherapie

S-Fluorouracil (Efudix®) gibt es als Losung (2%-ig)
und als Creme (5%-ig). Es wirkt als Antimetabolit
weitgehend selektiv auf die hyperproliferativen
Anteile der epidermalen neoplastischen Tumorzel-
len. Die Behandlung dauert sechs bis acht Wochen.
Wichtig ist, den Patienten auf die eintretenden ent-
ziindlich-erosiven Verdnderungen aufmerksam zu
machen, die wihrend des Abheilungsprozesses aut-
treten.

Imiquimod (Aldara®) kann sowohl beim oberfldchli-
chen Basalzellkarzinom als auch bei aktinischen
Keratosen erfolgreich eingesetzt werden. Es handelt
sich um einen spezifischen Toll-like-Rezeptor-7/8-
Agonist, welcher nach Rekrutierung von sogenann-
ten plasmazytoiden dendritischen Zellen zur loka-
len Freisetzung von Interferon-alpha fiihrt. Bei
aktinischen Keratosen wird die Creme in der Regel
iiber einen Zeitraum von zwolf Wochen dreimal pro

Woche angewandt. Beim oberfldchlichen Basalzell-
karzinom wird typischerweise iiber einen Zeitraum
von sechs Wochen fiinfmal pro Woche therapiert.
Ein grosser Vorteil von Imiquimod ist das aus-
gezeichnete kosmetische Ergebnis und die Schmerz-
losigkeit der Behandlung. Nachteile sind die Thera-
piedauer und die mit der Therapie verbundenen
entziindlichen Gewebereaktionen.

Photodynamische Therapie (PDT)

Bei der Photodynamischen Therapie (PDT) wird
eine Tumordestruktion durch das Zusammen-
wirken eines Photosensibilisators, meistens eines
Porphyrinderivats (zB. Methyl-Aminoldvulinsédure,
Metvix®), mit sichtbarem Licht und reaktiven Sauer-
stoffspezies erreicht. Der Photosensibilisator wird
nur im erkrankten Gewebe akkumuliert, was ent-
scheidend fiir die Selektivitdt der PDT ist. Bei der
Bestrahlung mit hochenergetischem Licht im sicht-
baren Bereich (z.B. Rotlicht) werden reaktive Sauer-
stoffspezies (Singulett-Sauerstoff) aktiviert, die zur
Zerstorung von Kohlenstoftbindungen fiihren und
die Apoptose von Tumorzellen einleiten.

Die Hauptindikationen der PDT sind oberflidchliche,
nicht pigmentierte epitheliale Hauttumoren und
oberflidchliche Neoplasien wie aktinische Keratosen,
Morbus Bowen sowie Basalzellkarzinome und
initiale spinozelluldre Karzinome. Bis zu einer Tiefe
von 2 bis 3 mm ist die Therapie effektiv. Das Ver-
fahren ist relativ zeitintensiv (in der Regel mindes-
tens 3 h). Nachteile sind Schmerzen bei der Belich-
tung und das Risiko einer Photosensitivitdtsreaktion.
Ein Vorteil dieser nichtinvasiven Behandlungs-
methode gegeniiber anderen Therapien sind die
sehr guten kosmetischen Ergebnisse. Insbesondere
fiir ausgedehnte Areale mit aktinischen Keratosen
im Bereich des Gesichtes und der Kopthaut ist die
PDT sehr gut geeignet. [
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