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1 Einleitung

Nicht-melanozytarer Hautkrebs ist die weltweit haufigste Tumorentitat in der wei-
Ren Bevolkerung (Leiter et al., 2014). Er umfasst verschiedene Arten von Haut-
krebs, wobei das Basalzellkarzinom der haufigste und das kutane Plattenepithel-
karzinom mit einem Anteil von etwa 20% der zweithaufigste Hauttumor ist (Leiter
et al., 2017). Unter dem kutanen Plattenepithelkarzinom (PEK) wird eine maligne
Neoplasie der Keratinozyten der Epidermis verstanden. Es gehort damit zu den
malignen epithelialen Tumoren. Das fortgeschrittene PEK (acSCC) metastasiert
charakteristisch primar in die regionaren Lymphknoten. Es kann aber ebenso

Fernmetastasen bilden (Brantsch et al., 2008).

Stratigos et al. unterscheiden in der 2020 erschienenen europaischen interdis-
ziplinaren Leitlinie bei dem Primartumor, ob es sich um eine gewdhnliche Lasion
handelt oder, je nach Ausdehnung, um ein fortgeschrittenes PEK. Das gewohn-
liche PEK metastasiert nicht, ist meist gut mit lokalen Ma3nahmen therapierbar,
und es sollte nach prognostischen Faktoren als ,low-risk* oder ,high-risk klassi-
fiziert werden. Das fortgeschrittene PEK hingegen ist entweder lokal fortgeschrit-
ten oder metastasierend, wobei hier zwischen lokoregionaren Metastasen und
Fernmetastasen unterschieden wird (Stratigos et al., 2020b). Als fortgeschritte-
nes PEK werden mitunter Tumoren angesehen, die weder durch Chirurgie noch
durch Radiatio kurativ behandelt werden kénnen (Leiter et al., 2016). Hierzu fehlt
eine einheitliche internationale und interdisziplinare Definition; die zuvor ge-

nannte gilt fir diese Arbeit.

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Inzidenz des PEKSs steigt kontinuierlich an und hat sich in den vergangenen
30 Jahren vervierfacht (Leiter et al., 2017, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).
Diese Zunahme wurde durch den Begriff ,Hautkrebsepidemie® beschrieben
(Donaldson und Coldiron, 2011, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Wie 2017
durch Garbe et al. gezeigt, ist von dem genannten Inzidenzanstieg vor allem die

hellhautige Weltbevolkerung betroffen, welche aufgrund der geringeren
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Hautpigmentierung vulnerabler gegenliber UV-Exposition ist (Garbe et al., 2021).
Zusatzlich erklaren sich die steigenden Falle zum Teil durch einen Wandel der
Gesundheitspolitik und -infrastruktur: Eine routinierte Vorsorge im Rahmen des
gesetzlich eingefuhrten Hautkrebsscreenings und die verbesserte Registrierung
in den Hautkrebsregistern sorgen fur die breitflachige Sichtbarwerdung von an-
dernfalls unerkannten Erkrankungen. Dennoch erfolgt mit dem demographischen
Wandel auch ein realer Zuwachs, nicht lediglich an Registrierungen, sondern
PEK-Erkrankungen selbst: Denn je alter Patienten und Patientinnen werden,
desto hdher ist auch das Erkrankungsrisiko. 2016 sind 21% der Uber 65-Jahrigen
an einem PEK erkrankt (Leiter et al., 2017). Typischerweise erkranken haufiger
Manner als Frauen, mit durchschnittlich 70 Lebensjahren, an einem kutanen
PEK, wobei die haufigste Lokalisation im Kopfhaut- und Gesichtsbereich ist: Sen-
siblere Haut, vergleichsweise wenig UV-Schutz und die Uberdies zunehmende
UV-Strahlung pradestinieren diesen Hautbereich fir das PEK (Brantsch et al.,
2008).

Armstrong und Kricker konnten zeigen, dass die Exposition gegentber UV-Strah-
lung die haufigste und Hauptursache des kutanen PEKs ist. Hierbei spielt die
kumulative Dosis an UV-Strahlung, die die Haut lebenszeitlich erhalten hat, eine
ubergeordnete Rolle (Armstrong und Kricker, 2001). Die Anfalligkeit ist hier be-
sonders bei hellhautigen Menschen mit heller Augen- und Haarfarbe am héchs-
ten, wobei laut Madan et al. 80% der Falle erst ab einem Alter von 60 Jahren
auftreten (Madan et al., 2010). Eine berufsbedingte langjahrige UV-Exposition
mit bosartiger Neubildung, wie ein PEK, wird in Deutschland seit 2015 als Be-
rufskrankheit (Nr. 5103) anerkannt und amtlich klassifiziert (Deutsche

Gesetzliche Unfallversicherung, o0.J.).

Der immunologische Faktor spielt vor allem bei organtransplantierten Patienten
eine grolke Rolle: Wie bereits Euvrard et al. in ihrer Ubersichtarbeit zeigen konn-
ten, ist bei diesen Patienten nicht nur die Inzidenz mindestens um das 65- bis
250-Fache gesteigert, sondern auch das Wachstumsverhalten des Tumors ag-
gressiver (Euvrard et al., 2003).
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1.2 Prognostische Faktoren

Die folgenden prognostisch bedeutsamen Faktoren liefern Hinweise, um den Tu-
mor als einen ,high-risk“-Tumor zu identifizieren, da sie statistisch signifikant auf
die Rezidiventstehung, Metastasierung und das tumorspezifische Uberleben wir-
ken. Die deutsche Leitlinie nennt als prognostische Faktoren flr die Metastasie-
rung bzw. das krankheitsspezifische Uberleben die vertikale Tumordicke tber 6
mm, den horizontalen Tumordurchmesser gro3er oder gleich 2 cm, eine histolo-
gische Differenzierung, die hoher ist als Grad 3, vorliegende Desmoplasie, peri-
neurales Wachstum, Lokalisation an Unterlippe oder Ohr, sowie die iatrogene
oder erkrankungsbedingte Immunsuppression (Leitlinienprogramm Onkologie,
2022). In inrer Ubersichtsarbeit von 2016 mit metaanalytischen Methoden identi-
fizieren Thompson et al. die vertikale Tumordicke > 6 mm, die Invasion in das
subkutane Gewebe, die perineurale Infiltration, den Tumordurchmesser > 20 mm
(horizontal), die histologische Differenzierung und die Lokalisation auf der
Schlafe als Risikofaktoren, die das Rezidivrisiko statistisch signifikant erhdhten
(Thompson et al., 2016). Laut der Empfehlung der Europaischen interdisziplina-
ren Leitlinie gehort die Knochenerosion ebenfalls zu den prognostischen ,high-
risk“-Faktoren fir eine Rezidiventstehung (Stratigos et al., 2020b). Des Weiteren
konnten Brantsch et al. 2008 zeigen, dass Lokalrezidive bei desmoplastischen
PEKSs 20-mal haufiger auftreten (Brantsch et al., 2008).

Brancaccio et al. zeigen in ihrer Ubersichtsarbeit, dass die Rezidivrate des PEKs
in der Normalbevdlkerung zwischen 2,7% bis 4,6% liegt, die Metastasierungsrate
zwischen 1,2% bis 4% und der krankheitsspezifische Tod bei 2,1% (Brancaccio
et al., 2021).

1.3 Diagnostik und Klassifikation

Die Diagnose wird durch eine klinische Untersuchung gestellt. Erganzend kon-
nen nicht-invasive Verfahren, wie beispielsweise die Dermatoskopie, verwendet
werden, um vor allem aktinische Keratosen zu diagnostizieren (Huerta-Brogeras

et al., 2012). Diese stellen einen wichtigen Risikofaktor fur die Entstehung eines
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PEKs dar und sind als dessen Vorstufe anzusehen (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2022). Erganzend sollten der zugehdrige Lymphstrom palpiert und
sonographiert werden und ggf. weitergehende bildgebende Untersuchungen
(MRT, CT, Szintigraphie, etc.) angewandt werden, vor allem bei ,high-risk“ und
invasiven PEKs, um Metastasierung auszuschlielen (Breuninger et al., 2005,

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

Laut Lautlinie der Onkologie soll bei Therapieresistenzen und unklaren Befunden
eine histologische Sicherung des Befundes erfolgen. Dies kann bioptisch oder
durch eine resektive Gewebeentnahme durchgefiihrt werden. Vorher sollte eine
Fotodokumentation vorliegen sowie der horizontale Durchmesser der Lasion no-
tiert werden. Klinisch kann das PEK vielgestaltig ,de novo‘ oder aus Vorganger-

|&sionen auftreten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

1.3.1 Histopathologie

Das PEK kann histopathologisch in folgende Subtypen klassifiziert werden: ade-
nosquamoses PEK, akantholytisches PEK, Bowen-Karzinom, Keratoakanthom,
lymphoepitheliom-artiges PEK, desmoplastisches PEK, pseudovaskulares PEK,
spindelzelliges PEK und verrukodses PEK. Es gilt zu beachten, dass vor allem die
desmoplastische Form besonders infiltrierend wachst (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2022, Stratigos et al., 2020b). Da bislang eine einheitliche Einteilung
fehlt, unterbreitete die Arbeitsgruppe von Cassarino et al. hat den Vorschlag, die
Subtypen in unterschiedliche Risikogruppen zu gliedern, welche die Aggressivitat
und das Metastasierungsverhalten beurteilen. So gilt ,low” fir ein Metastasie-
rungsrisiko < 2%, ,intermediate® fir ein Metastasierungsrisiko 3-10%, ,high* fur
ein Metastasierungsrisiko > 10%, und fur Subtypen mit fehlenden Daten ,inde-
terminate“ (Cassarino et al., 2006a). Laut Cassarino et al. gehdren zu der Gruppe
mit hohem malignen Potenzial das invasive Bowen-Karzinom, das ade-
nosquamose PEK, das desmoplastische PEK sowie PEKSs, die aufgrund pradis-
ponierender Faktoren (Radiatio, Immunsuppression, Brandnarben) oder ,de
novo‘ ohne Vorlauferlasionen entstehen (Cassarino et al., 2006b). Die Sonder-
stellung der desmoplastischen Differenzierung konnte bereits 1997 von Breunin-
ger et al. in einer Studie identifiziert werden: Die desmoplastische Variante
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metastasierte bis zu sechs Mal haufiger als die anderen Subtypen und auch Re-

zidive traten bis zu zehn Mal haufiger auf (Breuninger et al., 1997).

Daraus ergibt sich, dass eine pathologische Untersuchung Tumorcharakteristika
berticksichtigen und folgende Informationen bereitstellen sollte: Tumordicke (ge-
messen von Stratum granulosum der angrenzenden gesunden Epidermis bis Tu-
morbasis), Eindringtiefe, ob eine perineurale Invasion vorliegt, den Grad der Dif-
ferenzierung, vorhandene Desmoplasie, den histologischen Subtyp und ob die
Schnittrander tumorfrei sind (Stratigos et al., 2020b). Diese histopathologischen
Informationen dienen ebenfalls als Prognosefaktoren flir das Metastasierungsri-
siko sowie fir das krankheitsspezifische Uberleben (siehe Kapitel 1.2)

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

1.3.2 TNM-Klassifikation

Zur therapeutischen Einschatzung kann das PEK ebenso wie alle malignen soli-
den Tumore nach der TNM-Klassifikation der UICC (Union for International
Cancer Control, 2017) und der AJCC (American Joint Committee on Cancer,
2017) eingeteilt werden (jeweils die 8. Auflage). Diese kann die anatomische Aus-
breitung einheitlich klassifizieren, jedoch keine prazise Prognose zur Metastasie-

rungswahrscheinlichkeit oder dem Uberleben liefern.

Die TNM-Klassifikation beurteilt das Ausmal3 der Ausbreitung des Primarius (T-
Kategorie), das Fehlen oder Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und
deren Ausmal} (N-Kategorie) sowie das Fehlen oder Vorhandensein von Fern-
metastasen (M-Kategorie). Diese Kategorien werden weiter mit Nummern bezif-
fert, welche das Ausmal} der Lasion anzeigen (T0-T4, NO-N3, M0-M1). Die Klas-
sifizierung kann nach klinischer Untersuchung (cTNM) oder nach pathologischer
Sicherung (pTNM) angewandt werden und wird entsprechend mit Kirzeln ¢ oder
p gekennzeichnet. Nach histopathologischer Untersuchung wird ebenfalls das
Grading fur die Tumorzellen festgelegt (Graduierung der Zelldifferenzierung),
welches sich auf den relativen Anteil und die Auspragung undifferenzierter Tu-
morzellen im Verhaltnis zu den differenzierten Tumorzellen bezieht. Es wird mit
GX-G4 gekennzeichnet, wobei GX bedeutet, dass der Grad nicht bestimmt wer-

den kann. G1 wird als niedriggradiger Tumor mit gut differenzierten Zellen
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charakterisiert, die den normalen Zellen ahneln. G2 beschreibt einen Tumor mitt-
leren Grades mit moderat differenzierten Zellen. G3 kennzeichnet einen hoch-
gradigen Tumor mit gering differenzierten Zellen. Schliel3lich bezeichnet G4 ei-
nen sehr hochgradigen Tumor, dessen undifferenzierte Zellen kaum noch Ahn-
lichkeit mit dem Ursprungsgewebe aufweisen. Die Graduierung von Tumoren ist
entscheidend fur die Bewertung ihrer Aggressivitat und Wachstumstendenz. Ge-
nerell gilt: Je hoher der Grad, desto aggressiver und schneller wachsend ist der
Tumor tendenziell. Diese Einteilung ermdglicht eine genauere Prognose und un-

terstutzt die Wahl der geeigneten Therapie.

Je nach TNM-Klassifikation wird der Tumor dem korrespondierenden Stadium
zugeordnet, was Konsequenzen fur die Therapie und Nachsorge hat (Union for
International Cancer Control, 2017, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, William
M. Lydiatt und Brian O’Sullivan, 2017).

Zwischen den beiden Einteilungen gibt es kleinere Abweichungen, auf die nicht
weiter eingegangen wird. Fir die vorliegende Arbeit wurde die AJCC-Klassifika-
tion (2017) fur Hals-Kopf Bereiche und die UICC-Klassifikation (2017) flr andere

Korperregionen verwendet.

Tabelle 1: UICC-TNM-Klassifikation (pathologisch) des invasiven PEKs (ohne Augenlid, Kopf und Hals, pe-
rianal, Vulva und Penis) (William M. Lydiatt und Brian O’Sullivan, 2017)

T-Kategorie
TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T2 | Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréf3ter Ausdehnung

T3 | Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung oder oberflachliche Kno-
cheninvasion oder perineurale Invasion oder tiefe Invasion
T4a | Tumor mit makroskopischer Knocheninvasion/Knochenmarksinvasion

T4b | Tumor mit Invasion des Achsenskeletts (eingeschlossen Foramina
und/oder Beteiligung des vertebralen Foramens bis zum Epiduralraum)

N-Kategorie
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NX | Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase(n) in einem regionaren Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
grélter Ausdehnung

N2 | Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr
als 6 cm in grofter Ausdehnung oder in multiplen Lymphknoten, keiner
mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung

N3 | Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 6 cm in gréfiter Ausdeh-
nung

M-Kategorie

MO0 | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

(Stratigos et al., 2020b, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Union for

International Cancer Control, 2017)

Tabelle 2: UICC- und AJCC-TNM-Klassifikation (pathologisch) des invasiven PEKs des Hals-Kopf-Bereichs
(ohne Augenlid) (jeweils 8. Auflage, 2017)

T-Kategorie — siehe Tabelle 1

N-Kategorie

NO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase(n) in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder
weniger in groBter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2

Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a | Metastase(n) in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder
weniger in grofiter Ausdehnung, mit extranodaler Ausbreitung o-
der mehr als 3 cm aber nicht mehr als 6 cm in groRter Ausdeh-
nung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b | Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr
als 6 cm in grof3ter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, kei-
ner mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Aus-
breitung

N3a

Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréfter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N3b

Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3 cm in grofter
Ausdehnung mit extranodaler Ausbreitung, oder in multiplen ipsi-
lateralen, kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten mit
extranodaler Ausbreitung

M-Kategorie — siehe Tabelle 1

(Stratigos et al., 2020b, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Union for

International Cancer Control, 2017)
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Tabelle 3: Staging geméals der AJCC/UICC-TNM-Klassifikation des invasiven PEKs (2017). Fiir alle Lokali-
sationen auller perianal, Vulva, Penis und Augenlid.

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium il T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IV A T1,T2, T3 N2, N3 MO

T4 Jedes N MO
Stadium IV B Jedes T Jedes N M1

(Stratigos et al., 2020b, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Union for

International Cancer Control, 2017)

Die Europaische Internationale Leitlinie nach Stratigos et al. empfiehlt folgendes
Vorgehen beim Staging des PEKs: Nach der klinischen Untersuchung der ver-
dachtigen Lasion mit Palpation der Lymphknoten, erfolgter Biopsie und histologi-
scher Sicherung der Diagnose eines PEKSs, sollte evaluiert werden, ob es sich
um ein gewdhnliches oder lokal fortgeschrittenes PEK handelt. Das gewohnliche
PEK sollte in ,low-* oder ,high-risk eingestuft werden, orientierend am Rezidiv-
risiko. Beim fortgeschrittenen PEK unterscheidet man zwischen dem lokal fortge-
schrittenen und dem metastasierenden PEK, wobei beim metastasierenden PEK
lokoregionare Metastasen und Fernmetastasen inbegriffen sind. Bei ,high-risk®
und lokal fortgeschrittenen Tumoren bzw. verdachtigen Lymphknoten sind wei-
tere Bildgebungen durch MRT oder CT erforderlich, um das Ausmal} der Invasion
und den Verdacht der Lymphknotenmetastasen zu klaren. Falls diese Befunde
ohne Pathologie bleiben, erfolgt eine regelmalige Nachbeobachtung, wobei de-
ren Haufigkeit unter Berucksichtigung der Risikofaktoren individuell festgelegt
wird. Metastasierende PEKs sowie solche, die als pT4 eingestuft wurden bzw.
bei denen nicht erwartet werden kann, dass die Therapie mit Operation und Ra-
diotherapie ausreichen wird, sollten in einem multidisziplinaren Tumorboard vor-
gestellt werden, um das weitere Vorgehen zu evaluieren. Eine Wachterlymph-
knoten-Biopsie wird nicht standardmafig empfohlen, da die Daten zur tatsachli-

chen prognostischen Aussagekraft fehlen (Stratigos et al., 2020b).
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1.3.3 Wachterlymphknotenbiopsie

Die Wachterlymphknoten-Biopsie (sentinel lymph node biopsy = SLNB) hat den
Zweck, auch untypische Lymphabflusswege sichtbar zu machen und die ersten
Lymphstationen auf Tumorabsiedlungen zu Uberprifen. Mittels radioaktiver Tra-
cer oder Farbstoffe werden die Abflusswege und Lymphknoten markiert, um an-
schlielend operativ entfernt und histologisch untersucht werden zu kénnen. Die
Biopsie dient Uberdies der Identifikation auch okkulter Lymphknotenmetastasen
und der rechtzeitigen Einleitung einer notwendigen Therapie. Bisher ist die SLNB
kein Standardvorgehen beim Staging von PEKs und wird auch im Zentrum fur
Dermatoonkologie Tlbingen nicht routinemafRig durchgefihrt. Das PEK des
Kopf- und Halsbereichs streut zuerst Uber die oberflachlichen Lymphwege zu
oberflachlich liegenden Lymphknoten im Gesicht und in der Parotis. Die Arbeits-
gruppe von Civantos et al. zeigt, dass durch die SLNB diese Stationen sichtbar
gemacht werden, die bei der typischen Lymphadenektomie nicht mit untersucht
werden wiirden (Civantos et al., 2006). Die systematische Ubersichtsarbeit von
Ahmed et al. zeigt, dass die Falschauslassungsrate der SLNB bei PEKs des
Kopf- und Halsbereichs mit 4,7% niedrig ist. Das Verfahren ist gut durchfihrbar
und kann verlasslich fir das Staging angewandt werden. Da selten Komplikatio-
nen auftreten empfiehlt die Arbeitsgruppe von Ahmed et al., die Moéglichkeit des
Verfahrens insbesondere vorbehandelten (Chirurgie, RT) Patienten anzubieten,
bei denen der Lymphabfluss untypisch verlaufen konnte. Der Nutzen bei dieser
Patientengruppe musse jedoch noch gezeigt werden. Des Weiteren wird emp-
fohlen, die technische Durchfiuihrung zu standardisieren. Es mussten allerdings
weiterhin Daten gesammelt werden, um die therapeutische und prognostische
Bedeutung der SLNB zu erfassen und um eine generelle Empfehlung ausspre-
chen zu kdnnen (Ahmed et al., 2014).

1.4 Therapie

1.4.1 Chirurgische Therapie des Primarius
Das Ziel einer chirurgischen Therapie ist die vollstdndige Resektion des Tumors

unter histologischer Kontrolle aller Schnittrander und Beibehaltung von Funktion
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und Form. Hierbei sind auch die Komorbiditaten des Patienten, das Alter und das
Ausmal} des Defekts der Operation zu beachten. Das Ausmal} des chirurgischen
Eingriffs, im Sinne von Resektionsabstanden, sollte sich auch an den vorhande-
nen Risikofaktoren des Tumors orientieren (siehe Kapitel 1.2) (Motaparthi et al.,
2017). Generell sind die meisten PEKs (95%) alleinig mit Chirurgie gut zu thera-
pieren, mit einer guten Prognose und Heilungsrate > 90% (Brougham et al.,
2012).

Bei der chirurgischen Therapie ist die histologische Schnittrandkontrolle von gro-
Rer Wichtigkeit, um das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko zu senken. Sie kann
durch verschiedene Verfahren erfolgen: Man unterscheidet hier die ,konventio-
nelle” lokale Exzision mit grolem Resektionsabstand und die ,mikrographisch
kontrollierte“ Chirurgie (MKC), die auch als Mohs-Chirurgie (Kryostathistologie)
oder, im europaischen Raum, als 3D-Histologie (Paraffinschnittverfahren) be-
kannt ist (Moehrle et al., 2007). Auch wenn beide Verfahren ,Chirurgie“ genannt
werden, gelten sie vorrangig der histopathologischen Aufarbeitung
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Allgemein gibt es keine einheitliche Emp-
fehlung fur das Mal} des Resektionsabstandes, Brodland und Zitelli konnten je-
doch 1992 zeigen, dass fur die ,low-risk“-Tumoren 4 mm ausreichen, wahrend
fur ,high-risk“-Lasionen mindestens 6 mm als notwendig gelten (Brodland und
Zitelli, 1992). Die Europaische Interdisziplinare Leitlinie empfiehlt, bei dem ge-
wohnlichen Primarius zwischen ,high-risk” und ,low-risk® zu unterschieden und
bei ,high-risk“ entweder den Abstand mit 6-10 mm einzuhalten oder nach Mohs-
Chirurgie zu operieren, bei ,low-risk“-Tumoren hingegen mit 5 mm Abstand zu
arbeiten (Stratigos et al., 2020a). Breuninger weist in der Leitlinie der Onkologie
darauf hin, dass der Vorteil der konventionellen Methode darin bestehe, dass das
Praparat auf fast allen Paraffinschnitten gut sichtbar ist. Nachteilig sei hingegen,
dass durch das lamellenartige Aufschneiden (in sogenannte Brotlaibschnitte) und
lickenhafte Randeraufarbeitung falsch-negative Befunde entstehen kénnen. Zu-
satzlich bestehe in sensiblen Bereichen wie dem Gesicht die Gefahr des unnoéti-
gen Uberexzidierens und damit groRer Defekte. Bei der MKC hingegen bestehe
durch kleinere Resektionsrander der Nachteil, dass ggf. mehrmals nachreseziert

werden muss und bei der Aufarbeitung nur die Ebene des Schnittrands
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dargestellt wird, wahrend der Tumorrest getrennt untersucht werden muss. Von
Vorteil seien dennoch die hohe Sensitivitat und die moglichst geringe Invasivitat
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Lansbury et al. bemangeln das Fehlen ei-
ner randomisierten Studie, die den Vergleich beider Methoden ermdgliche.
(Lansbury et al., 2013). Die Onkologische Leitlinie vergleicht mehrere Studien
und zeigt, dass bei der konventionellen Methode die lokale Rezidivrate im Schnitt
6-9% betragt, wobei die meisten Studien, die auch ,high-risk“-Tumore mitein-
schlie®en, bei 2-13% liegen. Im selben Vergleich der Leitlinie wurden auch Stu-
dien zur MKC-Methode untersucht und festgestellt, dass deren Sensitivitat, Tu-
morauslaufer zu entdecken, sehr hoch ist, weshalb mit weniger Sicherheitsab-
stand als bei der konventionellen Methode operiert werden kann. Hier schwanken
die Rezidivraten im Schnitt zwischen 3-5%, wobei andere Publikationen Raten
von 2-8% angeben. Ein Vergleich beider Verfahren ist schwierig, da die Daten-
grundlage auf unterschiedliche Teilstichproben und Tumoreigenschaften zurGck-
greift. So sind mit der MKC-Methode wohl vermehrt kleinere Tumoren behandelt
worden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Die Arbeitsgruppe von van Lee et
al. kam in ihrer Vergleichsstudie zu dem Ergebnis, dass das Rezidivrisiko nach
Anpassung an die Tumorgrofie und Tiefe der Invasion bei der konventionellen
Methode (mit 8%) mehr als doppelt so hoch war als nach MKC (mit 3%). Dieser
Befund kénnte auf eine Uberlegenheit der mikrographisch kontrollierten Chirurgie
hindeuten (van Lee et al., 2019), eine signifikante Uberlegenheit der MKC konnte

bisher jedoch nicht belegt werden (Lansbury et al., 2013).

Die aktualisierte S3-Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie hat einen Algo-
rithmus veroffentlicht, um das Vorgehen zu vereinheitlichen. Zunachst wird un-
terschieden zwischen dem PEK ohne klinische Risikofaktoren (bzw. einzig Im-
munsuppression als Risiko) und dem PEK mit bekannten klinischen Risikofakto-
ren. Als klinische Risikofaktoren sind hier Lokalrezidive, Durchmesser = 2 cm,
Immunsuppression, keine Verschieblichkeit vom Untergrund und Lokalisation an
Ohr, Lippe oder Schlafe zu nennen. Das PEK ohne bekannte klinische Risikofak-
toren wird exzidiert. Bei keinen vorhandenen histologischen Risikofaktoren (= 6
mm Eindringtiefe, Desmoplasie, perineurale Invasion, Uberschreiten der Subku-

tis, schlechte Differenzierung (G3)) erfolgt eine vollstandige RO Exzision (RO =
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Entfernung des Tumors im Gesunden) der invasiven Anteile. Bei vorhandenen
histologischen Risikofaktoren wird unterschieden, ob die invasiven Anteile histo-
logisch RO oder R1 (R1 = kleinere Tumoranteile im Resektionsrand histologisch
nachweisbar) reseziert werden konnten. Bei RO erfolgt eine operative Sicher-
heitsnachresektion mit llickenloser Schnittrandkontrolle (MKC), ggf. erganzt
durch adjuvante Radiotherapie, wenn eine perineurale Invasion nachgewiesen
wurde. Bei R1 wird ebenfalls mit MKC bis RO nachoperiert, falls dies nicht moglich
ist, soll Radiotherapie erfolgen. Auch hier wird eine adjuvante RT bei perineuraler
Invasion empfohlen. Bei einem PEK mit bekannten klinischen Risikofaktoren (au-
Rer Immunsuppression) wird verfahren wie bei dem PEK ohne klinische, aber mit
histologischen Risikofaktoren, welches R1 reseziert wurde: Es wird sofort mit 10-
ckenloser Schnittrandkontrolle operiert, bis die invasiven Anteile RO sind. Ist eine
RO-Resektion nicht moglich oder liegt ein perineurales Wachstum vor, so soll ad-

juvante Radiotherapie erganzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

1.4.2 Chirurgische Therapie bei regiondren Metastasen

Die Lymphadenektomie, auch ,neck-dissection genannt, ist die operative Entfer-
nung von Halslymphknoten, beim PEK vor allem der regionaren Anteile, um Tu-
morabsiedlungen zu verhindern (prophylaktisch) oder zu entfernen (therapeu-
tisch). Die Region zwischen Mandibula und Clavicula wird in verschiedene Level

eingeteilt, die durch festgelegte anatomische Landmarken begrenzt werden.

Bei dem prophylaktischen Eingriff gibt es keinen ihm vorausgehenden klinischen
oder histologischen Befund mit vorhandenen Metastasen, man erhofft sich je-
doch den Vorteil, durch breitflachige Exzision okkulte Metastasen von ,high-risk*-
Tumoren frihzeitig zu entdecken, die Haufigkeit spater auftretender regionarer
Metastasen zu verringern und insofern das Patienteniberleben zu verbessern.
Evidenzbasierte Daten, die dies bestatigen, fehlen jedoch noch (Martinez und
Cook, 2007).

Da das PEK typischerweise eine relativ niedrige Metastasen-Inzidenz hat, die
zwischen 2-5% liegt (O'Hara et al., 2011), wird das Aussprechen einer allgemei-
nen Empfehlung zur elektiven neck-dissection (END) vielstimmig abgelehnt.

Stattdessen wird eine abwartende Strategie bevorzugt, um unnétige Operationen
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und damit verbundene Patientenmorbiditdt zu vermeiden (Fang et al., 2014).
Dementsprechend empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie, keine prophylaktische
Lymphadenektomie durchzufihren (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Die
Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Rotman et al. hat den Nutzen einer END
bei PEK mit Tumormetastasen in der Glandula parotidea und NO-Staging unter-
sucht. Die Arbeitsgruppe ermittelte eine Durchschnittrate von 22,5% an okkulten
Metastasen und empfiehlt daher eine END und Parotidektomie bei positivem Be-
fund in der Parotis (Rotman et al., 2019).

Die therapeutische neck-dissection ist bei klinisch oder radiologisch identifizier-
ten und durch Biopsie oder Zytologie nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
indiziert. Das Ausmal} des Eingriffs sollte von der Chirurgie und multidisziplina-
rem Tumorboard gemeinsam festgelegt werden, da es keinen einheitlichen Kon-
sens gibt, wann welche Level einbezogen werden sollten (Stratigos et al., 2020a).
Eine Empfehlung zur therapeutischen Lymphadenektomie sollte nur gegeben
werden, wenn eine R0-Resektion erreichbar und eine Operabilitat des Patienten

gegeben ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

1.4.3 Strahlentherapie
Bei der Strahlentherapie unterscheidet man vor allem zwischen der primaren (al-

leinigen) und der postoperativen adjuvanten Strahlentherapie.

Die primare Strahlentherapie kann als Alternative zur Chirurgie bei Patienten an-
gewandt werden, die aufgrund ihrer Komorbiditaten, des Alters oder des Tumo-
rausmales nicht operiert werden kdnnen oder wollen. Die primare Bestrahlung
zeigt eine hohe lokale Tumorkontrolle, wie auch die Arbeitsgruppe von Lansbury
et al. in ihrer Meta-Analyse darstellt: Nach Auswertung von 14 Studien mit prima-
rer externer Radiotherapie des kutanen PEKs betrug die Durchschnitts-Rezidiv-
rate 6,4% (Lansbury et al., 2013). Prospektiv randomisierte Studien zum Ver-
gleich der primaren Radiotherapie und anderen lokalen Therapiemodalitaten in
Bezug auf Tumorkontrolle und Uberleben gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

Die Strahlentherapie kann auch mit Systemtherapien kombiniert werden, wie z.B.

mit Chemotherapie oder Cetuximab. Nottage et al. berichten von positiven
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Ergebnissen: Bei 21 Patienten mit fortgeschrittenem PEK, die primar bestrahlt
und wochentlich kombiniert mit Carboplatin oder Cisplatin behandelt wurden, lag
die vollstandige Ansprechrate bei 52,6% (Nottage et al., 2017). Bonner et al. zei-
gen in ihrer Studie, dass die Kombination von RT mit Cetuximab im Vergleich zu
einer alleinigen Bestrahlung das mediane Uberleben von 29,3 auf 49 Monate er-
hdhte. Die Kombinationstherapie verlangerte das progressionsfreie Leben statis-
tisch signifikant (Bonner et al., 2006).

Eine postoperative adjuvante Strahlentherapie ist laut der aktuellen deutschen
Leitlinie indiziert bei R1- und R2-Resektionen sowie bei knappen Resektionsran-
dern unter 2 mm (wenn keine Mdglichkeit zum Nachoperieren besteht), bei aus-
gedehntem oder intraparotidealem Lymphknotenbefall sowie bei ausgedehnter
Perineuralscheideninfiltration. Bei Vorliegen von Risikofaktoren (mehr als eine
Lymphknotenmetastase, Kapseldurchbruch, keine Resektion in sano) kann eine
Kombination mit Chemotherapie (platinbasiert) eingeleitet werden, was in einer
Studie von Tanvetyanon et al. durchgefuhrt wurde. Es zeigte sich, dass das me-
diane rezidivfreie Uberleben bei Kombinationstherapie um fast das 3-Fache ho-
her war (15,4 Monate und 40,4 Monate) als bei alleiniger adjuvanter Radiothera-

pie (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Tanvetyanon et al., 2015).

1.4.4 Systemtherapie

Bei fortgeschrittenen PEKSs, bei denen lokaltherapeutische Mallhahmen nicht
ausreichend sind, stellen Systemtherapien zusatzliche Behandlungsoptionen
dar. Hierzu gehoéren die Chemotherapie, zielgerichtete Therapien (EGFR-Inhibi-
toren) und Immuntherapien bzw. Kombinationen aus diesen. Zu beachten ist,
dass diese Patientengruppe meist aus alteren Patienten mit Komorbiditaten be-
steht und die Therapieform daher dem Allgemeinzustand angepasst werden
muss. Die Therapieempfehlung der aktualisierten S3-Leitlinie lautet: Systemthe-
rapien sollen in Erwagung gezogen werden, wenn das PEK metastasiert hat (fern
oder lokoregionar) oder lokal so weit fortgeschritten ist, dass keine kurative The-
rapie durch Chirurgie oder Radiatio erreicht werden kann, bzw. nur mit groReren
funktionellen Einschrankungen. Die Indikation sollte in einem interdisziplinaren

Tumorboard gestellt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).
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1.4.4.1 Immuntherapie

Die Immuntherapie mit dem Checkpoint-Inhibitor Cemiplimab wurde 2019 von
der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) als Therapie fur Patienten mit fort-
geschrittenem PEK (lokoregionar oder metastasierend) zugelassen, die durch
Chirurgie oder RT nicht kurativ behandelt werden kénnen oder fur diese Thera-
pien nicht in Frage kommen. Auch die Leitlinie empfiehlt bei dieser Patienten-
gruppe als Erstlinie die Immuntherapie (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).
Durch die Gabe des monoklonalen PD-1-Antikorpers Cemiplimab, der den Re-
zeptor ,programmed cell death protein 1“ (PD-1) auf den kdrpereigenen T-Zellen
erkennt und daran bindet, wird verhindert, dass die auf Tumorzellen vorkommen-
den Liganden PD-L1 und PD-L2 an ebendiesen Rezeptor binden kdnnen und die
Immunantwort des Korpers herabsetzen: Der PD-1/PD-L1-Signalweg wird folg-
lich blockiert. Durch Cemiplimab wird die Funktion der T-Zellen verstarkt und eine
hierbei gesteigerte Immunaktivitat des eigenen Korpers soll die Tumorzellen be-
kampfen (European Medicines Agency, 2019, Ahmed et al., 2019). Die Arbeits-
gruppe von Migden et al. konnte in einer Phase-I-Studie (Patienten mit lokoregi-
onar fortgeschrittenem oder metastasierendem PEK) ein Ansprechen von 50%
der Patienten zeigen. In der Phase-II-Studie (Patienten mit metastasierendem
PEK) haben 47% der Patienten auf die Therapie angesprochen. Nebenwirkun-
gen waren unter anderem Diarrhoe, Fatigue, Ubelkeit, Obstipation und Hautre-
aktionen. Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum mit immunsupprimieren-
den Medikamenten behandelt wurden, gleichzeitig an anderen Krebserkrankun-
gen litten, eine Organtransplantation oder bereits eine anti-PD-1-Therapie erhal-
ten hatten, wurden aus beiden Studien ausgeschlossen. Uberdies wurden auch
Patienten mit hamatoonkologischen Erkrankungen aus der Phase-II-Studie aus-

geschlossen (Migden et al., 2018).

1.4.4.2 EGFR-Inhibitoren

EGFR (epidermal growth factor receptor), der epidermale Wachstumsfaktor-Re-
zeptor, kann gezielt durch monoklonale Antikdrper (z.B. Cetuximab) und Tyrosin-
Kinase-Inhibitoren (z.B. Gefitinib), die als 'small molecules' bekannt sind, ge-
hemmt werden. Diese Hemmung unterbricht die Signalkaskade, was folglich das

Tumorzellwachstum hemmt, die Tumorzellproliferation reduziert und die
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Apoptose-Resistenz durchbricht. Diese Effekte tragen zusammen zur Reduktion
des Tumorwachstums bei (Uribe und Gonzalez, 2011). Die Arbeitsgruppe
Maubec et al. konnte zeigen, dass EGFR vermehrt bei metastasierendem PEK
exprimiert werden (Maubec et al., 2005). 2011 konnten Maubec et al. in einer
Phase-II-Studie mit 36 Patienten zeigen, dass unter Cetuximab-Monotherapie
nach 6 Wochen eine Krankheitskontrollrate von 69,5% vorlag. So erreichten
5,5% der Patienten eine komplette Remission, 22,3% eine partielle Remission

und 41,7% eine Stabilisierung der Erkrankung (Maubec et al., 2011).

Von der EMA ist Cetuximab seit Juni 2004 zugelassen zur Therapie des PEKs
im Kopf-Hals-Bereich in Kombination mit Strahlentherapie oder einer plantinba-
sierten Chemotherapie (European Medicines Agency, 2009). Die Arbeitsgruppe
von Prineau et al. untersuchte die Therapie des EGFR-Inhibitors Cetuximab als
Monotherapie im Vergleich zu Kombinationen mit RT und Chemotherapie bei 20
Patienten mit fortgeschrittenem PEK. Die Ergebnisse zeigten, dass die Kombina-
tionstherapie eine hohere Krankheitskontrollrate erzielen konnte als die Mono-
therapie (92% versus 50%) und auch die Ansprechraten bei der Kombinations-
therapie mit 53% im Gegensatz zu 33% vielversprechender waren (Preneau et
al., 2014).

Die Europaische Interdisziplinare Leitlinie empfiehlt die Therapie mit Cetuximab
als Zweitlinientherapie, entweder in Kombination mit Strahlen- oder Chemothe-
rapie (Erstlinientherapie mit Cemiplimab/anti-PD-1) oder als Alternative zur Che-
motherapie bei Patienten mit Komorbiditaten, aufgrund derer eine Chemothera-
pie schlecht vertraglich ware (Stratigos et al., 2020a). Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt, dass eine EGFR-gerichtete Therapie erfolgen soll, sofern die Erkran-
kung unter Immuntherapie fortgeschritten ist oder Kontraindikationen gegen die

PD-1-Blockade vorliegen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

1.4.4.3 Zytotoxische Chemotherapie

Cisplatin ist ein bewahrtes Zytostatikum, welches zur Chemotherapie von Krebs-
arten eingesetzt wird, darunter auch zur Therapie des kutanen PEKSs. Laut deut-
scher Leitlinie soll Chemotherapie angeboten werden, wenn es zum Fortschrei-

ten der Erkrankung unter PD-1-Blockade kommt (Leitlinienprogramm Onkologie,
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2022). Cisplatin bindet an die Tumorzell-DNA und verursacht Querverknupfun-
gen (,cross-linking®), was folglich die DNA-Replikation hemmt. Zusatzlich werden
weitere Signalwege aktiviert und die Apoptose der Tumorzellen eingeleitet, was
das Tumorwachstum verhindert (Siddik, 2003). Die Arbeitsgruppe von Trodello
et al. hat 2016 in einer Ubersichtsarbeit Falle zu verglichen, in denen metastasie-
rende PEKs mit Cetuximab oder Cisplatin behandelt worden sind (1989 — 2014).
Die Auswertung von 60 Fallen zeigte, dass die mediane krankheitsfreie Uberle-
benszeit unter Cisplatin-Therapie bei kompletter Remission bei 14,6 Monaten
lag. 22% erreichten eine komplette Remission, 23% ein partielles Ansprechen.
Die allgemeine Ansprechrate lag somit bei 45%. Die Nebenwirkungen von Cis-
platin wurden schwerer eingestuft als die von Cetuximab und aul3erten sich vor
allem durch Ubelkeit, Erbrechen, Leukozytopenie, Anorexie, Anamie und Throm-
bozytopenie. Auch eine dauerhafte Nierenschadigung durch Cisplatin ist be-
kannt, wenn auch nicht haufig. Chemotherapien scheinen effektiver anzuschla-
gen, wenn diese mit Radiotherapie oder EGFR-Inhibitoren kombiniert werden
(Trodello et al., 2017). Polychemotherapien, beispielsweise mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil, zeigen vielversprechende Ansprechraten von bis zu 80%, jedoch ist
die Therapie nicht kurativ und Rezidive treten haufig und schnell auf (Breuninger
et al., 2013).

1.4.5 Best supportive care

Best supportive care (BSC) ist eine Therapieform, die darauf abzielt, die Lebens-
qualitat von Patienten zu verbessern, indem die Symptome der Krankheit gemil-
dert werden. Dies wird durch verschiedene MalRnahmen erreicht, wie die Verab-
reichung von Analgetika oder Antiemetika, antibiotische Behandlungen, Transfu-
sionen sowie die Begleitung der Patienten durch Psychoonkologen. Ziel ist es,
eine bestmdgliche ganzheitliche Versorgung fur die Patienten zu gewahrleisten,
indem eine umfassende interdisziplinare Betreuung und strukturierte Therapie-

malnahmen angeboten werden (Sanz Rubiales et al., 2020).
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1.5 Nachsorge

Die Nachsorge dient zum einen der frihzeitigen Erkennung und Behandlung von
Rezidiven und Mestastasen, zum anderen dem Ausschluss von Malignom-Neu-
bildungen. Brantsch et al. konnten in ihrer prospektiven Studie mit 615 Patienten
zeigen, dass die Mehrzahl der Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Diagnose des Primartumors entstehen (Brantsch et al., 2008). Uberdies fanden
Levine et al. heraus, dass bei 30-50% der Hochrisikopatienten innerhalb der ers-
ten funf Jahre nach Erstdiagnose ein weiterer Primarius entdeckt wurde (Levine
et al., 2015). Die Haufigkeit und das Ausmal} der Nachsorge wird dementspre-
chend in verschiedene Risiko-Intervalle aufgeteilt, die laut aktueller deutscher
Leitlinie wie folgt aussehen: Bei Erkrankungen im Primartumorstadium (Stadium
I und II) mit geringem Risiko sollte in den ersten zwei Jahren nach Primardiag-
nose eine halbjahrliche Nachsorge stattfinden, in den Jahren drei bis flunf eine
jahrliche. Patienten, die mit einem hohen Risiko eingestuft werden, sollten in den
ersten zwei Jahren nach Primardiagnose vierteljahrlich nachgesorgt werden, in
den Jahren 3-5 halbjahrlich und in den Jahren 6-10 jahrlich. Immunsupprimierte
Patienten sollen in den ersten zwei Jahren vierteljahrlich Untersuchungen erhal-
ten, ab Jahr drei bis Jahr zehn dann 3-6 monatlich, je nach Risikoprofil. Patienten
mit Erkrankungen in fortgeschrittenen Stadien (Stadium Il und 1V) sollen die ers-
ten drei Jahre vierteljahrlich nachgesorgt werden, die Jahre vier bis funf 3-6 mo-
natlich und die Jahre sechs bis zehn halbjahrlich bzw. jahrlich. Faktoren fur ein
erhohtes Risiko sind: vertikale TD > 6 mm, horizontaler Tumordurchmesser = 2
cm, histologische Differenzierung > Grad 3, Desmoplasie, perineurales Wachs-
tum, Immunsuppression und Lokalisation an Unterlippe oder Ohr (siehe auch Ka-
pitel 1.2). Im Rahmen der Nachsorge sollen die Patienten durch verschiedene
Methoden untersucht werden: eine Ganzkérperuntersuchung (mit Untersuchung
der Exzisionsstellen und Intransitstrecke sowie mit Palpation der regionaren
Lymphknoten), eine Lymphknotensonographie und bildgebende Untersuchun-
gen (CT, MRT, PET-CT). Die Haufigkeit dieser Untersuchungen ist davon abhan-
gig, ob ein geringes oder hohes Risiko der Primartumore vorlag, ob die Patienten
immunsupprimiert sind und ob ein fortgeschrittenes PEK (lokal fortgeschrit-

ten/metastasiert) vorlag (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).
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1.6 Fragestellung

Diese Arbeit fokussiert sich auf ein Patientenkollektiv mit fortgeschrittenem Plat-
tenepithelkarzinom (acSCC), das in der interdisziplinaren Hauttumor-Konferenz
vorgestellt wurde. Aufgrund der Inoperabilitat erhielt die Mehrzahl der Patienten
systemische Therapien: Vorzugsweise wurde mit Chemotherapie und Cetuximab

behandelt, einige Patienten erhielten hingegen Strahlentherapie.
Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

o Zeigt dieses Kollektiv charakteristische Eigenschaften?

e Welche Therapien wurden angewandt?

e Besteht bei diesen Patienten ein Unterschied zwischen dem Gesamtiber-
leben, bei dem alle Todesursachen berucksichtigt werden, und dem tu-
morspezifischen Uberleben, das sich ausschlieRlich auf durch Plat-

tenepithelkarzinome bedingte Todesfalle konzentriert?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Diese retrospektive Analyse basiert auf Daten, die aus den Protokollen der Tu-
morkonferenzen der Universitats-Hautklinik TlUbingen zwischen Januar 2011 und
Juni 2018 gesammelt wurden. In diesem Zeitraum wurden Daten von 201 Pati-
enten vorgestellt, von denen 195 an einem fortgeschrittenen Plattenepithelkarzi-
nom der Haut im Stadium IlI-IV erkrankt waren.

Interdisziplinar gibt es keine einheitliche Definition mit klaren Kriterien, ab wann
das Plattenepithelkarzinom als fortgeschritten anzusehen ist. Seine Operabilitat
wird von verschiedenen Fachdisziplinen wie Dermatologie, Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie sowie Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde unterschiedlich be-
urteilt. FUr die Analyse der hier gesammelten Daten wurde ein PEK als fortge-
schritten (acSCC) definiert, wenn eine lokale Therapie (Chirurgie, Radiotherapie)
nicht kurativ moglich war und der weitere Therapieverlauf in der interdisziplinaren
Haut-Tumorkonferenz der Universitats-Hautklinik Tubingen diskutiert wurde.
Dies war etwa der Fall bei bereits invasivem Tumorwachstum, bei inoperablem
Primartumor oder bei bereits diagnostizierten Metastasen. Entsprechend der
AJCC-Klassifikation (2017, 8. Auflage) fur Hals- und Kopfbereich sowie der
UICC-Klassifikation (2017) fur andere Regionen (Korperstamm, Extremitaten,
etc.) wurde das Stadium des PEKSs dieser Patienten mit Il oder IV klassifiziert.
Das Datum der Vorstellung ist hier das Diagnosedatum des fortgeschrittenen ku-

tanen Plattenepithelkarzinoms.

2.2 Dokumentation

Eine Liste der Patienten mit fortgeschrittenen kutanen PEKs nach den Protokol-
len der Haut-Tumorkonferenzen umfasst den Zeitraum von 2011 bis 2018. Dieser
Zeitraum ist dem Einschlusszeitraum gleichzusetzen. Weitere notwendige Daten
wurden recherchiert in der Patienten- und Arztbriefdatenbank des Universitatskili-
nikums Tubingen (SAP ISH GUI for Windows, Copyright 1993-2004). Die Daten-

erfassung beginnt mit dem Datum der Primartumordiagnose, welche in einigen
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Fallen bereits einem fortgeschrittenem Krankheitsstadium entspricht. Bei leben-
den Patienten ist das Ende des Beobachtungszeitraumes das Datum der letzten
Kontrolluntersuchung. Weitere Daten der Nachbeobachtung, etwa zum Tod der
Patienten, wurden erganzt durch Nachfragen bei Behorden oder den behandeln-
den Arzten. Bei bereits verstorbenen Patienten entspricht das Datum des letzten
dokumentierten Kontakts dem Todesdatum. Die Nachbeobachtungszeit wurde
definiert als die Zeit zwischen Diagnosedatum und dem letzten dokumentierten

Kontakt (oder Todeszeitpunkt). Die Datenerhebung endete im Juni 2018.

2.3 Auswertung

2.3.1 Klassifikation

Das Patientenkollektiv wurde anhand des Alters bei Primardiagnose in vier Sub-
gruppen unterteilt: Patienten von hochstens 70 Jahren, Patienten zwischen 71
und 80 Jahren, 81 und 90 Jahren und Patienten tGber 90 Jahren. Bei der Primar-

diagnose hatte das Kollektiv der 195 Patienten ein medianes Alter von 78 Jahren.

Um das Patientenkollektiv zu charakterisieren, wurden Daten folgender Variablen

ausgewertet:

e Geschlecht
e Geburtsdatum
e Datum der Erstdiagnose
e Lokalisation des Primartumors
o Lippenhaut (Oberlippe, Unterlippe, Mundwinkel)
o Augenlid (Oberlid, Unterlid, innerer Augenwinkel, auf3erer Augen-
winkel, Meibom-Drise)
o AuBeres Ohr (Ohrmuschel, dulerer Gehérgang)
o Andere Teile der Gesichtshaut (Nase, Wange, Stirn, Schlafe, Kinn,
Kieferwinkel)
o Kopfhaut (Behaarter Kopf, Nacken, Hals)
o Haut des Stamms

o Haut von Arm und Schulter
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o Haut von Bein und Hufte
o Haut sonstiger
o Haut ohne nahere Angabe
Histopathologische Charakteristika des Primarius
o Tumordicke
o Desmoplasie
o Perineurale Infiltration
o Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
Falls vorhanden: Immunsuppression des Patienten und Angabe der Art
o Zustand nach Organtransplantation
o Medikamentos
o hamatologische/onkologische Erkrankungen
o Andere
Diagnosedatum des fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms (hier
gleichgesetzt mit dem Datum der ersten Vorstellung in der Tubinger Haut-
Tumorkonferenz)
Tumorstadium (AJCC/UICC 2017)
Operabilitat Primarius
o Grund der Inoperabilitat:
= Entscheidung des Tumorboards
*» Fernmetastasen
=  Komorbiditaten
= Patientenverweigerung
= Andere
Weitere Therapie des fortgeschrittenen PEKs
o Radiotherapie
= Beginn der Radiotherapie
= Dosis
o Systemtherapie
o Chirurgie
o Best supportive care (BSC)

Rezidiv
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o Datum der Diagnose
Lymphknotenmetastasen

o Datum der Diagnose
Fernmetastasen

o Datum der Diagnose

o Lokalisation

= |eber
* Lunge
=  Knochen

» Weichgewebe
= Andere
Systemische Therapie
o Art der Systemtherapie
= Chemotherapie (ggf. + lokale Therapie)
= EGFR
= Chemotherapie + EGFR
* |mmuntherapie
o Beginn und Ende der Therapie
o Anzahl der Zyklen
o Ansprechen
=  Komplette Remission
= Partielle Remission
= Stabile Erkrankung
* Progression
= Keine Angabe
Letztes Kontaktdatum des Patienten
Lebensstatus des Patienten
Todesursache
o Datum
Follow-up-Zeit (FUP)



Die Follow-up-Zeit wurde definiert als die Zeit zwischen dem Diagnosedatum des
fortgeschrittenen Tumors (Haut-Tumorkonferenz-Datum) und dem letzten doku-

mentierten Kontakt oder Todeszeitpunkt.

2.3.2 Statistische Methoden

Mithilfe des Programms SPSS Statistics (Statistical Package for Social Sciences,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Version 25.0.0.1) wurden die Daten im Zentrum flr
Dermatoonkologie der Universitats-Hautklinik Tubingen statistisch ausgewertet.
Bestimmt und berechnet wurden absolute und relative Haufigkeiten, Mediane
und fir die Verteilung von Uberlebenszeitdaten Kaplan-Meier-Kurven. Fir das
Gesamtuberleben (overall survival, OS) wurden alle Todesursachen berucksich-
tigt. FUr statistische Vergleiche von Kaplan-Meier-Kurven wird der Log-Rank-Test
genutzt. Ein p-Wert von < 0,05 kennzeichnet den Unterschied eines Vergleichs

als statistisch signifikant.

Nachfolgend wird die grafische Darstellung einer Kaplan-Meier-Kurve exempla-

risch erlautert:
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Diese Abbildung beschreibt graphisch die Verteilung der Uberlebenszeitdaten als
Kaplan-Meier-Kurve in der Form einer abnehmenden Treppenfunktion. Sie be-

rucksichtigt hier jede Todesursache (overall survival). Ein vertikaler Sprung (nach
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unten) kennzeichnet den Tod mindestens eines Patienten und auf der Zeitachse
(Nachbeobachtungszeit in Monaten) die Zeit ab der Diagnose bis zum Tod bzw.
letztem Kontaktdatum. Ein Kreuz markiert eine zensierte Beobachtungszeit eines
Patienten. Eine Beobachtungszeit gilt als zensiert, wenn sie mit dem Zeitpunkt

des letzten dokumentierten Kontakts mit dem lebenden Patienten endet .

FiUr jeden Zeitpunkt schatzt die Kaplan-Meier-Kurve die Wahrscheinlichkeit fur
einen Patienten, reprasentiert durch die Patienten des Kollektivs, diesen Zeit-

punkt zu Uberleben.

Hier zeigt die Kaplan-Meier-Kurve, dass die geschatzte Uberlebenswahrschein-
lichkeit nach 60 Monaten auf knapp unter 40% fallt. Die mediane Uberlebenszeit
(median overall survival, mOS) schatzt den Zeitpunkt, den die Halfte der Patien-
ten Uberleben (bis zu dem die Halfte der Patienten gestorben sind). Hier zeigt die

Kaplan-Meier-Kurve 42 Monate als mediane Uberlebenszeit.

Die mediane Uberlebenszeit kann mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt wer-
den, falls wahrend der Beobachtungszeit des Kollektivs mehr als 50% ihrer Pati-
enten gestorben sind. Andernfalls leben am Ende der Beobachtungszeit mehr als
die Halfte der Patienten (Altman, 1999).

Tabellen in dieser Arbeit listen neben der Schatzung der medianen Uberlebens-
zeit auch Schatzungen der Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir ein Jahr, zwei,
drei und funf Jahre sowie fur jede Schatzung jeweils ein 95% Konfidenzintervall.
Ein 95% Konfidenzintervall besagt: Mit einer ,Sicherheit“ von 95 % ist es plausi-
bel, den Schatzwert in diesem Intervall zu erwarten. Auf Einzelheiten und Begriffe
zur exakten, mathematischen Definition eines Konfidenzintervalls wird hier nicht

weiter eingegangen.
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3 Ergebnisse

Die Dissertation zeigt Ergebnisse und Grafiken, die teilweise bereits veroffentlicht
sind (Amaral et al., 2019).

3.1 Das Patientenkollektiv

3.1.1 Geschlecht und Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors
Insgesamt wurden Daten von 195 Patienten erhoben, davon 141 Manner (72,3%)
und 54 Frauen (27,7%) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Geschlechterverteilung

Das mediane Alter von 193 Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt der Diagnose des
Primartumors lag bei 78 Jahren (Abbildung 2). Bei zwei Patienten fehlte die An-
gabe ihres Alters bei dieser Diagnose. Der Interquartilbereich (IQR) erstreckt sich
von 72 bis 84 Jahre (IQR = [72,84]).
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung Alter bei Diagnose Priméartumor (n = 193) in Jahren
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Abbildung 3: Alter bei Diagnose Primartumor: Median und IQR

Verglichen mit dem Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors ver-
schob sich das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms um zwei Jahre, von 78 Jahren zu 80 Jahren, der Inter-

quartilbereich von [72, 84] zu [73, 86].
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Wenn sich bei Erstdiagnose der Tumor bereits im fortgeschrittenen Stadium be-
fand oder der Primarius unbekannt ist, war das Datum der Diagnose des Primar-
tumors identisch mit dem Diagnosedatum des fortgeschrittenen PEKs. Daher ist

beide Male der alteste Patient 97, der jungste 26 Jahre alt.
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung Alter bei Diagnose des fortgeschrittenen PEKs (n = 195) in Jahren
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Abbildung 5: Alter bei Diagnose des fortgeschrittenen PEKs: Median und IQR
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Die Patienten mit acSCC lie3en sich in vier Altersgruppen einteilen (Abbildung
6), wobei die meisten Patienten sich im Alter zwischen 81-90 (39,5%) oder 71-80
Jahren (36,9%) befanden und die wenigsten Uber 90 Jahre (7,2%) alt waren.

83,6% der Patienten waren uber 70 Jahre alt bei Diagnose des fortgeschrittenen
PEKs.
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Abbildung 6: Verteilung der acSCC-Patienten in Altersgruppen

3.1.2 Immunsuppression

Eine Minderheit von 23,6% des Patientenkollektivs war immunsupprimiert, was
bei wiederum 60,9% dieser Patienten auf hamatologische oder onkologische Er-
krankungen zurickzufiihren war. Andere waren durch Transplantationen (13%),
immunsuppressive Therapien aufgrund von Erkrankungen (10,9%) oder durch
andere Ursachen wie etwa HIV (15,2%) hervorgerufen.

40



Tabelle 4: Art der Inmunsuppression (Amaral et al., 2019)

Art der Inmunsuppression Anzahl | Prozent
Zustand nach Organtransplantation 6 13
Immunsuppressive Therapien 5 10,9
Hamatologische/onkologische Erkrankungen | 28 60,9
Andere Ursache 7 15,2

3.2 Charakterisierung und prognostische Faktoren des Primartumors

3.2.1 Lokalisation

Bei der Mehrheit der Patienten (62,6%) trat der Primartumor im Gesichtsbereich
auf. Darauf folgten deutlich seltener die Kopfhaut (17,4%), der Korperstamm
(6,7%), die Beine (4,6%) und Arme (4,1%) bzw. andere Regionen (4,6%).

Tabelle 5: Lokalisation des Primartumors (Amaral et al., 2019)

Lokalisation Anzahl Prozent
Gesicht 122 62,6
Kopfhaut 34 17,4
Korperstamm 13 6,7
Arme 8 4.1
Beine 9 4,6
Andere Korperregionen 9 4,6
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Lokalisation des Primartumors
Andere Kérperregionen: 4,6%
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Abbildung 7: Lokalisation des Primértumors

3.2.2 Tumordicke
Die Tumordicke lag bei 43,1% der Patienten bei 0-6 mm, bei 33,8% bei Uber 6
mm und bei 23,1% fehlte eine Angabe. Die mediane Tumordicke lag bei 6 mm

(IQR =[4, 9]), wobei die minimale erhobene Tumordicke bei 1,3 mm und die ma-
ximale bei 25 mm lag.

Tabelle 6: Tumordicke Primértumor (Amaral et al., 2019)

Tumordicke Anzahl Prozent
0-6 mm 84 43,1
>6 mm 66 33,8
Keine Angabe 45 23,1
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3.2.3 Desmoplasie

Bei 82,1% der cSCC lag keine Desmoplasie vor. Es wurden 17,9% der Lasionen

als desmoplastisch eingestuft.

Tabelle 7: Desmoplasie Primértumor (Amaral et al., 2019)

Desmoplasie Anzahl Prozent
Ja 35 17,9
Nein 160 82,1

3.2.4 Perineurale Invasion

Fir 92,8% der Primartumore wurde eine perineurale Invasion (PNI) ausgeschlos-

sen. Nur bei 7,2% der Primartumore wurde eine PNI histologisch bestatigt.

Tabelle 8: Perineurale Invasion Primértumor (Amaral et al., 2019)

Perineurale Invasion Anzahl Prozent
Ja 14 7,2
Nein 181 92,8

3.2.5 Waéchterlymphknoten-Biopsie

Bei 22 Patienten (11,3%) war die Wachterlymphknoten-Biopsie (SLNB) positiv.

Tabelle 9: Befund Sentinel-Lymphknoten Biopsie (Amaral et al., 2019)

SLNB Anzahl Prozent
Positiv 22 11,3
Negativ 173 88,7

SLNB= Sentinel-Lymphknoten Biopsie

43




3.2.6 Operabilitidt des Primdrtumors

In 145 Fallen, also bei fast drei Viertel der Patienten (74,4%), war es mdglich,

den Primartumor zu operieren.

Tabelle 10: Operabilitdt Prim&rtumor (Amaral et al., 2019)

Operabilitat Primartumor | Anzahl Prozent
Ja 145 74,4
Nein 50 25,6

Von jenen 50 Patienten (25,6%), bei denen keine primare chirurgische Therapie
durchgefuhrt wurde, erfolgte die Entscheidung dazu bei 35 Patienten (70%) nach
Beratung des Tumorboards, meist bedingt durch operative Risiken, Ausdehnung
und Lokalisation des Tumors. Eine Operation wurde bei jeweils sechs Patienten
(12%) aufgrund von Fernmetastasen oder Komorbiditaten ausgeschlossen und
bei drei Fallen (6%) vom Patienten abgelehnt. Bei diesen Patienten wurde eine
Behandlung mit Radiotherapie, Systemtherapie oder ,best supportive care®
(BSC) durchgefuhrt.
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Abbildung 8: Argument gegen Operation
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3.3 Charakterisierung des fortgeschrittenen kutanen Plattenepithelkarzi-
noms (acSCC)

3.3.1 Zeit von Primartumor bis acSCC

Es wurde die Zeitspanne von der Erstdiagnose des Primartumors bis zur Klassi-
fizierung als acSCC ermittelt. Von drei Patienten fehlen hierzu die nétigen Anga-
ben. Die mediane Zeit lag bei sieben Monaten, mit einem Minimum von null und
einem Maximum von 234 Monaten (IQR =[2, 18,5]).

3.3.2 Tumorstadium acSCC

Das Tumorstadium wurde anhand der AJCC-Klassifikation (2017, 8. Auflage) fur
den Kopf-Hals-Bereich sowie der UICC (2017) fur die restlichen Korperregionen
bestimmt. Danach waren etwas Uber die Halfte der Tumore dem Stadium IV
(59,5%) zugeordnet und die Ubrigen 40,5% in Stadium III.

Tabelle 11: Tumorstadium acSCC (Amaral et al., 2019)

Tumorstadium Anzahl Prozent
]| 79 40,5
v 116 59,5

3.3.3 Lokalrezidiv

Bei 77 der Patienten (39,49%) handelt es sich bei dem acSCC um ein Lokalre-

zidiv des Primartumors. Bei einer Mehrzahl von 114 Patienten (58,46%) konnte

kein Rezidiv festgestellt werden. Fur 4 Patienten fehlte eine Angabe.

Tabelle 12: Lokalrezidiv (Amaral et al., 2019)

Lokalrezidiv Anzahl Prozent
Ja 77 39,5
Nein 114 58,5
Keine Angabe 4 2
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3.3.4 Lymphknotenmetastasen

Bei 128 Patienten (65,6%) lagen Lymphknotenmetastasen vor. Diese wurden

entweder durch bildgebende Diagnostik der Radiologie oder nach chirurgischem

Eingriff von der Pathologie diagnostiziert.

Tabelle 13: Lymphknotenmetastasen (Amaral et al., 2019)

Lymphknotenmetastasen | Anzahl Prozent
Ja 128 65,6
Nein 67 34,4

3.3.5 Fernmetastasen

Fernmetatastasen traten bei 32 der Patienten (16,4%) auf. Am haufigsten waren

die Fernmetastasen in der Lunge (46,9%) oder im Weichgewebe (28,1%) zu fin-

den, seltener im Knochen (12,5%), in der Leber (3,1%) oder anderen Organen

(9,4%).

Tabelle 14: Fernmetastasen (Amaral et al., 2019)

Fernmetastasen Anzahl Prozent
Ja 32 16,4
Nein 163 83,6
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Abbildung 9: Lokalisation der Fernmetastasierung

3.4 Therapie

Leber

Leber

Andere

Andere

Der Grol3teil der Patienten (n = 145) wurde bei Diagnose des Primartumors ope-

riert (Tabelle 10). Bei den primar nicht-operablen Patienten (n = 50) wurde die

Behandlung mittels Radiotherapie (n = 18), Systemtherapie (n = 20) oder ,best

supportive care” (n = 12) fortgefihrt.

Tabelle 15: Therapie bei nicht-operiertem Primértumor (Amaral et al., 2019)

Therapie bei inoperablem Primartumor | Anzahl Prozent
Radiotherapie 18 | 36
Systemtherapie 20 | 40
Chemotherapie | 6
Chemotherapie + EGFR | 6
Cetuximab | 5
Immuntherapie | 3
Best supportive care 12 | 24
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Im weiteren Verlauf der Erkrankung wurden insgesamt 57 der Patienten (29,2%)
mit Systemtherapien behandelt (Tabelle 17 — 19). Von den verbliebenen 138 Pa-
tienten ohne Systemtherapie wurden 66 (47,8%) nochmals operiert und gegebe-
nenfalls zusatzlich bestrahlt, 26 (18,8%) bekamen nur Radiotherapie und 46

(33,3%) ,best supportive care“ (Tabelle 16).

eingeschlossene
Patienten (n = 195)

Chirurgische Therapie
Primartumor

|
Ja (n = 145) Nein (n = 50)
mamemmy  RT (0 = 18)
Systemtherapie
(n=20)

BSC (n=12)
Weitere Therapien im
NERLGENSVEET

|
(n = 57) (n=138)
—
——

Abbildung 10: Therapiewahl im Krankheitsverlauf
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Tabelle 16: Therapiealternativen bei Patienten ohne Systemtherapie (Amaral et al., 2019)

Therapiealternativen Anzahl Prozent

(wenn keine Systemtherapie erfolgte)

Radiotherapie 26 18,8
Operation und ggf. Radiotherapie 66 47,8
Best supportive care 46 33,3

Die erstmalige Behandlung mit systemischen Therapien bestand zu 38,6% (n =
22) aus Chemotherapie und gegebenenfalls zusatzlicher lokaler Therapie im
Sinne von Radiotherapie und, bzw. oder, eines operativen Eingriffs. 12 Patienten
(21,1%) wurden mit Cetuximab behandelt und 14 mit einer Kombination aus Che-
motherapie und Cetuximab (24,6%). Weitere 9 Patienten (15,8%) erhielten eine
Immuntherapie mit einem anti-PD-1-Inhibitor (siehe Tabelle 17). Im Verlauf der
gesamten Behandlungssequenz, die die Erstlinientherapie und eventuelle wei-
tere Therapielinien umfasst, erhielten 20 Patienten (35,1%) zu einem bestimmten
Zeitpunkt der Behandlung eine Immuntherapie. Demgegenuber gab es 37 Pati-
enten (64,9%), die durchgangig mit alternativen Systemtherapien behandelt wur-
den, ohne dabei eine Immuntherapie erhalten zu haben (siehe Tabelle 18). Die
verschiedenen angewandten Systemtherapien bei erstmaliger Gabe sind in Ta-

belle 19 dargestellt.

Tabelle 17: Art der Behandlung bei erstmaliger Gabe von Systemtherapie (Amaral et al., 2019)

Erstbehandlung mit systemischer Therapie Anzahl | Prozent
Chemotherapie ggf. mit lokaler Therapie 22 38,6
Cetuximab 12 21,1
Kombination aus Chemotherapie und Cetuximab | 14 24.6
Immuntherapie (anti-PD-1-Inhibitor) 9 15,8

Tabelle 18: Art aller durchgefiihrten Systemtherapien (Amaral et al., 2019)

Art der Systemtherapie Anzahl Prozent
Immuntherapie (anti-PD-1-Inhibitor) 20 35,1
Andere Systemtherapien 37 64,9
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Tabelle 19: Variation angewandter Systemtherapien bei erstmaliger Gabe (Amaral et al., 2019)

Variation angewandter Anzahl Prozent
Systemtherapien
Kombination aus Paclitaxel + Cetuximab 5 8,8
Chemotherapie und | Carboplatin + Cetuximab 6 10,5
Cetuximab Cetuximab + Carboplatin 2 3,5
Cisplatin + Cetuximab 1 1,8
Cetuximab Cetuximab 9 15,8
Cetuximab + RT 2 3,5
Cetuximab/Celecoxib 1 1,8
Chemotherapie ggf. | MMC + 5FU + RT 1 1,8
mit lokaler Therapie | Cisplatin + Paclitaxel 1 1,8
Capecitabin 3 5,3
Cisplatin + RT 4 7
Cisplatin + Doxorubicin 1 1,8
Elektrochemotherapie 4 7
(Bleomycin)
Paclitaxel 1 1,8
Cisplatin 4 7
Carboplatin + 5 FU 2 3,5
Carboplatin/Gemcitabine 1 1,8
Immuntherapie Pembrolizumab 5 8,8
(anti-PD-1-Inhibitor) | REGN2810 4 7

RT = Radiotherapie, MMC = Mitomycin C
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Abbildung 11: Angewandte Systemtherapien als Erstlinienbehandlung

3.5 Uberlebensanalysen

Im Beobachtungszeitraum verstarben 67 der 195 Patienten, was einer Rate von
34,4% entspricht. Es wurde untersucht, ob der Tod durch das PEK, eine andere
Erkrankung oder eine davon unabhangige Ursache bedingt war. Es galt die An-
nahme, dass kein Tod durch acSCC vorlag, wenn der Patient lediglich operiert
wurde und keine weiteren tumorspezifischen Behandlungen erhielt. Hingegen
wurde ein Tod durch acSCC angenommen, wenn der Patient bis zum Lebens-
ende aufgrund dieses Karzinoms behandelt wurde. Auf dieser Basis wurde fest-
gestellt, dass bei 24 der verstorbenen Patienten (35,8%) der Tod durch acSCC
verursacht wurde. Ein Patient (1,5%) starb an einer anderen malignen Erkran-
kung und die restlichen 42 Patienten (62,7%) verstarben aus anderen Grinden

oder eines natirlichen Todes.
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Die Nachbeobachtungszeit (Follow-up Zeit, FUP) wurde definiert, als die Zeit in

Monaten zwischen der Diagnose des acSCC und dem Todeszeitpunkt bzw., falls

dieser nicht eingetreten oder bekannt war, bis zum letzten Kontaktdatum. Die
mediane FUP betrug 21 Monate (IQR=[10, 21]). 85,1% der Patienten hatten eine

Follow-up-Zeit von mindestens 3 Monaten.

3.5.1 Gesamtiiberleben

Die mediane Uberlebenszeit (median overall survival, mOS) lag bei 42 Monaten
(95% KI: 22,8 — 61,2), nach einem Jahr betrug die Uberlebensrate 72,9% (95%
Kl: 66 — 79,8), wahrend sie nach flnf Jahren auf 39,1% sank (95% KI: 20 — 58,1).

Tabelle 20: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (Amaral et al., 2019)

mOS OS nach 1 OSnach2 | OSnach3 | OS nach5
in Monaten | Jahr in % Jahren in Jahren in Jahren in
(95% Kil) (95% Kil) % (95% KIl) | % (95% Kl) | % (95% KIl)
acSCC 42 72,9 58,2 51,8 39,1
(22,8-61,2) | (66-79,8) | (49,6-66,8) | (42,4 —61,2) | (20 —58,1)
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben der Patienten (Amaral et al., 2019)

60

53



3.5.2 Tumorspezifisches Uberleben

24 der 67 verstorbenen Patienten verstarben am acSCC. Dies entspricht mehr
als einnem Dirittel (35,8%), womit die tumorspezifische mOS nicht erreicht wurde.
Das Ein-Jahres-Uberleben lag bei 88,1% (95% Kl: 82,6 — 93,6), das Zwei-Jahres-
Uberleben bei 81,8% (95% Kl: 74,5 — 89,1).
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Tumorspezifische Uberebenswahrscheinlichkeit
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Nachbeobachtungszeit in Monaten

Abbildung 15: Tumorspezifisches Uberleben

3.5.3 Patientenkollektiv

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose mit acSCC hatte einen sta-
tistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben, mit einem p-Wert von
0,003. Die mediane Uberlebenszeit wurde bei der Gruppe der maximal 70-jahri-
gen Patienten noch nicht erreicht. Die Uber-90-Jahrigen hatten die kiirzeste mOS
mit 8 Monaten (95% KI: 0 — 16,9). Die mOS bei den 71- bis 80-jahrigen Patienten
lag bei 42 Monaten (95% Kl: 22,6 — 61,3) und war noch deutlich héher als die der
Patienten zwischen 81 und 90 Jahren mit 24 Monaten (95% Kl: 12,6 — 35,4)
mOS. Bei der Berechnung konnte festgestellt werden, dass auch ohne den Ein-
bezug der Daten der altesten Altersgruppe (>90 Jahre) ein statistisch signifikan-
ter Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Diagnose mit acSCC auf das Gesamt-

uberleben von p = 0,013 bestlnde.
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Abbildung 16: Uberleben der Patienten in Bezug auf die Altersgruppen bei acSCC-Diagnose

Bei der Untersuchung des Geschlechts lag die mediane Uberlebenszeit der Man-
ner bei 59 Monaten (95% KI: 13,5 — 104,4), die der Frauen bei 31 Monaten (95%
Kl: 18,6 — 43,49). Der Unterschied der Geschlechter zeigte sich als nicht statis-

tisch signifikant fur das Gesamtuberleben mit einem p-Wert von 0,907.

Tabelle 21: Uberlebensraten nach Geschlecht

Jahre OS bei OS bei
mannlichen Patienten in % (95% KIl) | Weiblichen Patienten in % (95% Kil)
1 72,5% (64,5 — 80,5) 74,1% (60,8 — 87,4)

58% (48,4 — 67,6)

57,8% (37,8 — 77,8)

30 Monate: 52% (41,6 — 62,4)

31 Monate: 49,5% (31,6 — 67,4)
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Abbildung 17: Uberleben nach Geschlecht

Bezuglich der Lebensdauer von Patienten mit einer Immunsuppression, zeigte
die Untersuchung bei den 46 immunsupprimierten Patienten eine mediane Uber-
lebenszeit von 31 Monaten (95% KI: 20,4 — 41,6). Nach 59 Monaten waren alle
immunsupprimierten Patienten verstorben. Die Immunsuppression zeigte keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamttberleben, mit einem p-Wert von
0,991.

Tabelle 22: Uberlebensraten nach Immunsuppressionsstatus

Jahre | OS bei Patienten mit Inmun- OS bei Patienten

suppression in % (95% Ki) ohne Immunsuppression in % (95% Kil)
1 74,6% (60,8 — 88,4) 75,1% (68,1 — 82,1)

61,5% (44,6 — 78,4) 57% (47,2 — 66,8)
3 31 Monate: 49,7% (32,1 — 67,3) 30 Monate: 52,2% (42,2 — 62,2)
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Abbildung 18: Uberleben nach Immunsuppressionsstatus

3.5.4 Tumormerkmale

Die Lokalisation des Primartumors zeigte mit p = 0,249 keinen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf das OS, ebenso wenig wie das Vorhandensein von Desmo-
plasie (p = 0,443), perineuraler Infiltration (p = 0,441), positiver Wachterlymph-
knoten-Biopsie (p = 0,620), Lokalrezidiv (p = 0,261), Lymphknotenmetastasen (p
= 0,835) und Tumorstadium des acSCC (p = 0,243).

Es zeigte sich jedoch bei den folgenden Faktoren ein statistisch signifikanter Ein-
fluss auf das OS: Der Vergleich der Tumordicken des Primartumors ergab einen
p-Wert von 0,02. Patienten mit einem Primartumor von 0-6 mm Dicke hatten ein
mOS von 59 Monaten (95% Kl: 12,2 — 105,7), wahrend diejenigen mit einem
Tumor Gber 6 mm Dicke ein weniger als halb so groltes mOS von 24 Monaten
(95% KI: 12,8 — 35,2) aufwiesen.

Die Anwesenheit von Fernmetastasen wirkte sich statistisch signifikant auf das
Gesamtlberleben aus, mit einem p-Wert von 0,05. Patienten mit Fernmetastasen
hatten ein mOS von 19 Monaten, bei keinen vorhandenen Fernmetastasen war

das mOS mit 59 Monaten mehr als drei Mal hoher. Die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 und 5 Jahren wurde nicht errechnet, da

keine weiteren Ereignisse (Tod) auftraten (siehe Abbildung 20).

Tabelle 23: Uberlebensraten statistisch signifikanter Tumormerkmale (Amaral et al., 2019)

mOS OS nach1 | OSnach2 | OS nach3 | OS nach 5

in Monaten Jahrin % Jahren in Jahren in Jahren in

(95% Kil) (95% Kil) % (95% KIl) | % (95% KIl) | % (95% KIl)
Tumordicke
0-6 mm 59 92,3 86,8 78,7 62,2

(12,2— 105,8) (86,4-98,2) | (79,2-94,4) | (69,1—88,3) | (49,9 —74,5)
>6 mm 24 89,7 80,3 68 35,3

(12,8 — 35,2) (81,9 97,5) | (69,9- 90,7) | (55,3—80,7) | (14,9 —55,7)
Fernmetastasen
Ja 19 55,1 411 - -

(3,9 — 34,1) (36,9 -73,3) | (21,7-60,5)
Nein 59 76,1 62,1 51,7 34,4

(20,6 — 97,4) (68,8 —83,3) | (52,7-71,5) | (39,7-63,7) | (58-63)
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Abbildung 19: Uberleben der Patienten in Bezug auf die Dicke des Primértumors (Amaral et al., 2019)
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Abbildung 20: Uberleben der Patienten in Bezug auf Fernmetastasen (Amaral et al., 2019)
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Abbildung 21: Uberleben der Patienten in Bezug auf Desmoplasie
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3.5.5 Einfluss der Therapien auf das Uberleben bei acSCC

3.5.5.1 Einfluss der primaren Therapie auf das OS

Die Operabilitat des Primartumors zeigte einen statistisch hochsignifikanten Ein-

fluss auf das OS mit p < 0,001. Patienten, bei denen der Primartumor nicht ope-

riert wurde, hatten ein mOS von 19 Monaten (95% KI: 7 — 31), wohingegen das

mOS bei operiertem Primartumor mit 59 Monaten um ein Dreifaches langer war
(95% KI: 28,2 — 89,8). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 und 5 Jahren

wurde bei inoperablem Primartumor nicht errechnet, da keine weiteren Ereig-

nisse (Tod) auftraten (siehe Abbildung 22).

Tabelle 24: Uberlebensraten nach Operabilitat des Primé&rtumors

mOS OS nach1 | OS nach2 | OS nach 3 | OS nach 5
in Monaten Jahrin% | Jahrenin |Jahrenin |Jahrenin
(95% Ki) (95% Ki) % (95% KIl) | % (95% KIl) | % (95% Ki)
Operabler Primartumor
Ja 59 77 62,2 56,9 42,6
(28,2 — 89,8) (69,4 - 84,6) | (52—72,4) (44,9 -68,9) | (40 —45,2)
Nein 19 59,3 37,3 - -
(7-31) (43,6 — 75) (21 -53,6)
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Abbildung 22: Uberleben abhéngig von Operation Primértumor

Patienten, die primar nicht operiert wurden, erhielten entweder Systemtherapien
(n = 20), Radiotherapie (n = 18) oder BSC (n = 12) (Abbildung 10). Der Ver-
gleich zwischen diesen Therapien ergab keinen statistisch signifikanten Unter-
schied in Bezug auf das OS, wie durch p = 0,204 angezeigt. Die mediane Uber-
lebenszeit war bei Patienten, die bestrahlt wurden, 9 Monate (95% KI: 0 — 23,6)
und bei Patienten, die Systemtherapie erhielten, mit 24 Monaten (95% KI: 18,8
—29,2) dreimal so lang. Fur die Patienten mit ,best supportive care” wurde die

mediane Uberlebensdauer noch nicht erreicht (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Uberlebensraten von Radiotherapie, Systemtherapien und best supportive care

mOS in OS nach OS nach
Monaten 1 Jahrin % 2 Jahren in %
(95% Ki) (95% Ki) (95% Ki)
Radiotherapie 9 42,9 21,4
(0-23,6) (18,2 — 67,6) (0.2 - 42,6)
Systemtherapie | 24 73 48,2
(18,8-29,2) | (52,6 —93,4) (24,1 —72,3)
Best supportive | - 10 Monate: -
care 55,6 (7 — 104,2)
LE I - Art der Therapie
' aa e Systemiherpie
—‘ —1Best supportive care
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Abbildung 23: Vergleich des Uberlebens bei verschiedenen Therapieformen

3.5.5.2 Weitere Therapien im Krankheitsverlauf

Im weiteren Verlauf der Erkrankung (siehe Abbildung 10) erhielten 37 Patienten
eine Form der Systemtherapie, sodass insgesamt 57 Patienten des Kollektivs zu
einem Zeitpunkt in ihrer Behandlung mit Systemtherapie therapiert wurden. Der

Vergleich zwischen Patienten, die eine Form von Systemtherapie erhielten, und
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jenen, die keine solche Therapie erhielten, ergab, dass diese keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben hat, wie der p-Wert von 0,597
zeigt. Die mediane Uberlebenszeit lag ohne Systemtherapie bei 59 Monaten
(95% KI: 21,7 — 96,3) und mit Systemtherapie bei weniger als der Halfte mit 25
Monaten (95% KI: 6,5 — 43,5).

Innerhalb des mit Systemtherapien behandelten Teilkollektivs zeigte sich im Ver-
gleich der Immuntherapie (n = 20) mit anderen Systemtherapien (n = 37) ein sta-
tistisch signifikanter Vorteil der Immuntherapie hinsichtlich des OS, erkennbar an
einem p-Wert von 0,034. Patienten, die eine Immuntherapie erhielten, hatten
nach einem Jahr eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 84% (95% Kl: 67,5 —
100) und nach zwei Jahren von 75,7% (95% Kl: 54,1 — 96,9). Die mediane Uber-
lebenszeit wurde noch nicht erreicht. Patienten, die mit anderen Systemtherapien
behandelt wurden, zeigten eine somit vergleichsweise geringere mediane Uber-
lebenszeit von 22 Monaten (95% KI: 6,5 — 43,5), wahrend die Ein- bzw. Zwei-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 64,7% bzw. 40.2% (95% KI: 48,3 — 81
und 22,6 — 57,8) lag.

Tabelle 26: Uberlebensraten bei Immuntherapie im Vergleich mit anderen Systemtherapien (Amaral et al.,
2019)

mOS in Monaten
(95% Kil)

OS nach 1 Jahr
in % (95% Ki)

OS nach 2 Jahren
in % (95% Ki)

Immuntherapie - 84 75.7
(67,5—-100) (54,1 —96,9)

Andere 22 64,7 40.2

Systemtherapien | (6,5 —43,5) (48,3 - 81) (22,6 — 57,8)
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Abbildung 24: Uberleben bei Immuntherapie im Vergleich mit anderen Systemtherapien (Amaral et al., 2019)

In der Gruppe der Patienten, die keine Systemtherapie im weiteren Krankheits-
verlauf erhielten (n = 138), war ein deutlicher Einfluss der Behandlungsart auf
das Gesamtuberleben erkennbar, mit einem hochsignifikanten p-Wert von weni-
ger als 0,001. Dies zeigt sich insbesondere in den medianen Uberlebenszeiten:
Patienten, die operiert und gegebenenfalls zusatzlich bestrahlt wurden (n = 66),
Uberlebten mit einer medianen Uberlebenszeit von 59 Monaten (95% Kl: 19,6 —
98,4) deutlich langer als die nur bestrahlten Patienten (n = 26), die eine mediane
Uberlebenszeit von 9 Monaten hatten (95% Kl: 2,9 — 15,1). Fir Patienten, die
,best supportive care“ (BSC) erhielten (n = 46), wurde die mediane Uberlebens-

zeit noch nicht erreicht (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Uberlebensraten aller Patienten ohne systemische Therapie

mOS in OS nach 1 OS nach 2 OS nach 3
Monaten Jahrin % Jahrenin% |Jahrenin %
(95% Kil) (95% Kil) (95% Kil) (95% Kil)
Patienten ohne systemische Therapie
Radiotherapie |9 40,2 30,6 -
(29-151) [(20,2-60,2) |(11,4-49,8)
Operation und | 59 83,1 71,2 31 Monate:
ggf. RT (19,6 —98,4) [ (72,7 - 93,5) (55,6 — 86,6) 66,7
(50 — 83,4)
Best suppor- | - 74,2 22 Monate: -
tive care (58,5 - 89,9) 63,1
(43,1 —-83,1)
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Abbildung 25: Uberleben der Patienten ohne systemische Therapie (Amaral et al., 2019)

Da bei der Auswertung von ,Operation und ggf. RT* kein Ereignis nach drei Jah-
ren auftrat, sondern entweder nach 31 Monaten oder erst nach 60 Monaten,

wurde hier der den 36 Monaten nahere Wert, also 31 Monate, verwendet. Bei der
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Auswertung der ,best supportive care” gab es ebenfalls kein Ereignis nach zwei
Jahren, sondern nur nach 22 Monaten oder 30 Monaten, weshalb auch hier der
zeitlich etwas vorgezogene, néhere Wert gewéahlt wurde. Das Uberleben nach

drei Jahren konnte fur ,Radiotherapie® und ,best supportive care® nicht berechnet
werden.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Kollektiv mit 195 Patientinnen und Patienten
untersucht, die im Zeitraum 2011 — 2018 mit einem fortgeschrittenen kutanen
Plattenepithelkarzinom in der interdisziplinaren Hauttumorkonferenz der Univer-
sitats-Hautklinik Tubingen vorgestellt und therapiert wurden. Untersucht wurden
charakteristische Patientenmerkmale, Tumoreigenschaften, angewandte Thera-

piemethoden und Uberlebenswahrscheinlichkeiten.

4.1 Statistische Auswertung

Bei der Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten fallt besonders in der
grafischen Darstellung auf (siehe beispielsweise Abbildung 21), dass viele zen-
sierte Falle auftreten. Zensierte Falle sind solche, fur die das zweite Ereignis nicht
aufgezeichnet wird. Hier handelt es sich um Patienten, die beim letzten Kontakt
bzw. am Ende der Untersuchungszeit noch am Leben waren oder Uber die keine
weiteren Informationen vorliegen: Das zweite Ereignis, in diesem Falle der Tod,
ist nicht eingetreten oder unbekannt (Rich et al., 2010). Je mehr zensierte Falle
auftreten, desto weniger aussagekraftig ist die Uberlebensanalyse nach Kaplan-
Meier, da sie eine Methode ist, ,um Modelle, die die Zeit bis zum Eintreten des
Ereignisses angeben, in Gegenwart zensierter Falle zu schatzen* (IBM SPSS
Statistics, 2021). Wenn viele der zensierten Falle Patienten sind, die etwa sehr
schwer oder sehr leicht erkrankt sind, kann das die geschétzten Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten verzerren bzw. die Aussagekraft falschlicherweise héher er-

scheinen lassen, als sie ist.

4.2 Auswahl der Patienten

Inwiefern das Patientengut in einem Hautkrebszentrum sich von dem in einer re-
gionalen Praxis unterscheidet, kann nur gemutmal3t werden. Es ist jedoch anzu-
nehmen, dass in Hautkrebszentren Patienten mit aggressiveren oder fortge-
schritteneren Tumoren behandelt werden, die spezialisierte Therapieansatze be-
notigen, welche uber die Kapazitaten einer allgemeinen dermatologischen Praxis
hinausgehen. Die Uberweisung an ein Fachzentrum erfolgt vermutlich bei fortge-
schrittenem Stadium der Erkrankung oder bei erhdhter Komplexitat der Behand-

lung, die eine interdisziplinare Kompetenz erfordert. Es ist wichtig zu
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berticksichtigen, dass diese Patienten oft alter sind und mdglicherweise in land-
lichen Gebieten ohne adaquate Unterstlitzung leben. Dies kann den Zugang zu
spezialisierten Hautkrebszentren erschweren. Besonders die Notwendigkeit, re-
gelmalige und langwierige Therapien sowie Nachsorgetermine wahrzunehmen,
stellt fUr diese Patientengruppe eine zusatzliche Herausforderung dar. Die rdum-
liche Entfernung und mdogliche Mobilitatseinschrankungen kénnen die Versor-

gung und Behandlungserfolge stark beeinflussen.

Studien wie die der Arbeitsgruppe von Deilhes et al. bestatigen dies in ihrer Un-
tersuchung von 109 Patienten in Frankreich. Die Diagnose eines PEK wurde bei
37% erst gestellt, als dieses sich bereits in einem fortgeschrittenen Stadium be-
fand. Bei 5 Patienten wurde nach Diagnosestellung keine Therapie innerhalb der
ersten 3 Monate eingeleitet und bei 26 Patienten fand nur eine unvollstandige
Therapie statt. Bei 43 Patienten wurde keine vollstandige histologische Aufarbei-
tung des Befundes durchgefuhrt. Begrindet wird dies von der Arbeitsgruppe
durch die bereits oben genannten Einschrankungen durch Alter, Infrastruktur und
Mobilitat dieser Patientengruppe. AuRerdem besteht der Verdacht, dass die Ag-
gressivitat eines Primarius falsch eingestuft wird und Patienten infolgedessen
falsch behandelt werden (Deilhes et al., 2019). Auch die Ubersichtsarbeit von
Burton et al. von 2016 kommt zu dem Ergebnis, dass es an wirksamen Behand-
lungsmethoden beim fortgeschrittenen PEK fehlt und daher die Identifikation und
ggf. Pravention von Risikofaktoren eine umso wichtigere Rolle spielen (Burton et
al., 2016). Die Studie von Hillen et al. von 2018 zeigt, dass die Mehrheit der un-
tersuchten fortgeschrittenen PEKs aus einem ,low risk® Tumor hervorgingen, der

nicht adaquat therapiert worden war (Hillen et al., 2018).

Die Auswahl der Patienten fur diese Arbeit erfolgte nach Durchsicht der Proto-
kolle der interdisziplinaren Hauttumorkonferenzen des Comprehensive Cancer
Center Tubingen-Stuttgart, am Universitatsklinikum Tdbingen. Es wurde davon
ausgegangen, dass in diesem Tumorboard Patientenfalle besprochen werden,
bei denen eine einfache chirurgische Therapie nicht ausreichend ist. Von diesen
vorgestellten Patienten wurden nur diejenigen mit einem Tumorstadium Ill oder
IV in diese Studie eingeschlossen. Fir das fortgeschrittene PEK gibt es keine
international einheitliche Definition, sodass es zu abweichenden Definitionen
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innerhalb der Fachdisziplinen und Tumorzentren kommen kann (Stratigos et al.,
2020b, Brancaccio et al., 2021). Fur diese Arbeit wird ein fortgeschrittenes Plat-
tenepithelkarzinom so definiert, dass der Tumor lokal so weit fortgeschritten ist,
dass weder chirurgisch noch durch Strahlentherapie oder deren Kombination
eine Heilung zu erwarten ist (mit Rlcksichtnahme auf Komorbiditaten und zu er-
wartende Deformationen). Hierzu zahlen auch Falle, in denen bereits Metastasen

vorhanden sind und somit eine systemische Therapie notwendig ist.
4.3 Das Patientenkollektiv

4.3.1 Geschlecht

Die Patienten dieser Arbeit sind zu fast 75% mannlich (n = 141, siehe Abbildung
1). Ein haufigeres Erkranken der Manner ist bekannt, besonders im fortgeschrit-
tenen Alter (Stang et al., 2019, Lomas et al., 2012, Tan et al., 2022). Die Ursa-
chen hierfur sind noch unklar (Wiser et al., 2016), jedoch konnte die Arbeits-
gruppe von Tan et al. 2022 in ihrer Metaanalyse zeigen, dass immer mehr Daten
darauf hindeuten, dass genetische und epigenetische Faktoren eine deutlich
wichtigere Rolle spielen als die vormals vorherrschend als ursachlich identifizier-
ten Lebensstilfaktoren wie etwa Haarverlust, Arbeit unter UV-Belastung und feh-
lender Lippenstift — wobei weitere Forschung noch aussteht (Tanese et al., 2019).
Die Metaanalyse von Thompson et. al zeigte 2016, dass das biologische Ge-
schlecht keinen Risikofaktor fir die Rezidiventstehung, Metastasierung und das
Uberleben darstellt (Thompson et al., 2016). Mit p = 0,907 ist das biologische
Geschlecht auch nach Auswertung in dieser Arbeit nicht statistisch signifikant fur
das Gesamtuberleben. Es erkranken zwar haufiger Manner, was auf diverse Fak-
toren wie mitunter unterschiedliche Expositionsrisiken zuriickzuflihren ist, jedoch

gibt es keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in Bezug auf das Uberleben.

4.3.2 Alter

Der Altersmedian bei Erstdiagnose des Primartumors lag bei 78 Jahren (IQR =
[72,84]) und bei Diagnose des fortgeschrittenen PEKs bei 80 Jahren (IQR = [73,
86]). Das Diagnosealter scheint war relativ hoch, es entspricht jedoch vergleich-
baren Ergebnissen in der Literatur, wie etwa der Studie von Eigentler et al.
(Eigentler et al., 2017). 83,6% der Patienten waren uUber 70 Jahre alt bei
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Diagnose des acSCC. Das Alter bei Diagnose der fortgeschrittenen Krankheit hat
sich statistisch signifikant (p = 0,004) auf das Gesamtlberleben ausgewirkt. Auch
wenn die alteste Patientengruppe (>90-Jahrige) zensiert wurde, zeigte sich den-
noch eine statistische Signifikanz mit p = 0,016. Die Ubersichtsarbeit von Burton
et al. von 2016 zeigt, dass das metastasierende PEK haufiger bei Uber 75-jahri-
gen Menschen auftritt (Burton et al., 2016). Schon 2013 untersuchten Byfield et
al. die Altersverteilung bei nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC) und zeigten
in ihrer Arbeit, dass der Altersmedian bei metastasierenden NMSC bei 69 Jahren
und beim lokal fortgeschrittenen NMSC bei 74 Jahren lag, wobei auch hier die
Mehrheit der untersuchten Patienten mannlich war. Es wurde jedoch nicht zwi-
schen PEKs und Basalzellkarzinomen unterschieden (Dacosta Byfield et al.,
2013). Die Metaanalyse von Sahovaler et al. von 2018 kam zu dem Ergebnis,
dass das Alter einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
hat (Sahovaler et al., 2019). Smith et al. verdffentlichten 2018 in ihrer Arbeit Er-
gebnisse, die diesen Befund eingrenzen, da sie darauf hindeuten, dass das Alter
allein nicht im Zusammenhang mit verringertem krankheitsspezifischem bzw.
krankheitsfreien Uberleben steht (Smith et al., 2018). 2022 fand die die retrospek-
tive Studie von Leus et al. Unterschiede zwischen der Patientengruppe >70-Jah-
riger und <70-Jahriger. Untersucht wurden 770 Patienten. Die altere Gruppe er-
krankte an Tumoren mit mehr ,high-risk“-Merkmalen wie etwa gro3em Tumor-
durchmesser, hoher Invasionstiefe, schlechterer Differenzierung und mehr
Lymphknotenmetastasen. Eine Korrelation wurde zwischen Alter und Tumor-
durchmesser, sowie Alter und Differenzierungsgrad gefunden. Ein Fortschreiten
der Krankheit wurde vor allem in der alteren Patientengruppe festgestellt, jedoch
wurde das Alter als eigener Risikofaktor ausgeschlossen. Inwiefern dieser Unter-
schied durch eine fehlende Diagnose und unbemerktes Fortschreiten des Tu-
mors oder durch andere pathogenetische Ursachen hervorgerufen wurde, bleibt
zunachst noch unklar (Leus et al., 2022). Zusatzlich sollte bedacht werden, dass
Veranderungen und Symptome von alteren Menschen moglicherweise nicht so
schnell bemerkt werden und es zu einer verzogerten Diagnose kommt, teilweise

auch zuruckgefuhrt auf den altersbedingt erschwerten Zugang zu Fachzentren.
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Der allgemeine Gesundheitszustand und auch die Behandlungstoleranz kénnen

ebenso eine Rolle spielen.

4.3.3 Immunstatus

Die Mehrheit der hier diskutierten Patienten war immunkompetent, wahrend nur
etwa ein Viertel (n = 46) an einer Art der Immunsuppression litt, die bei 28 Pati-
enten durch hamatologische oder onkologische Erkrankungen bedingt war. Wei-
tere Arten der Immunsuppression waren dem Zustand nach Organtransplanta-
tion (n = 6), immunsuppressiven Therapien (n = 5) und anderen Ursachen (n =
7) geschuldet. Die mediane Uberlebenszeit der immunsupprimierten Patienten
lag bei 31 Monaten (95% KIl: 20,4 - 41,6) und unterschritt damit das Gesamtuber-
leben der Immunkompetenten um mehr als zehn Monate. Nach 59 Monaten war
kein immunsupprimierter Patient mehr am Leben. Mit p = 0,991 zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied der Immunkompetenz auf das Gesamtuber-
leben. Dies kann daran liegen, dass die Immunsuppression als Risikofaktor fur
die Entstehung eines PEKs bzw. der Einfluss der Immunsuppression auf den
Krankheitsverlauf schon lange bekannt ist. Daher werden diese Patienten beson-
ders engmaschig kontrolliert und Uberwacht, um eine fruhzeitige Diagnose und
Behandlung der Erkrankung zu ermdglichen und dadurch die Behandlungsoptio-
nen und die Prognose zu verbessern. Das hier ermittelte Ergebnis ahnelt dem
der Studie von Manyam et al. von 2015, bei der im Vergleich von immunkompe-
tenten und -supprimierten Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied fur
das Zwei-Jahres-Gesamtuberleben ermittelt wurde (Manyam et al., 2015). Die
Metaanalyse von Elghouche et al. von 2018 kam hingegen zu dem Ergebnis,
dass immunsupprimierte Patienten ein aggressiveres Tumorverhalten zeigten
und die Immunsuppression durchaus einen statistisch signifikanten Einfluss auf
lokoregiondre Rezidive, das krankheitsfreie Uberleben, das krankheitsspezifi-
sche Uberleben und das Gesamtliberleben hat. Des Weiteren wird eine bessere
Dokumentation der Art der Immunsuppression bzw. der Immunsuppressiva ge-
fordert, damit auch hier ein Vergleich mdglich werde. Dies solle bereits beim
Staging geschehen, um eine bessere Prognose und Therapie zu ermdglichen
(Elghouche et al., 2019). Auch Eigentler et al. haben schon 2017 &hnliche Ergeb-

nisse veroffentlicht und eine Aufnahme der Immunsuppression als Risikofaktor in
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die Tumor-Klassifikationen (UICC, AJCC) gefordert (Eigentler et al., 2017). Diese
Forderung blieb bislang erfolglos. Als Hauptgrund fuhrt das AJCC an, dass die
derzeitige Studienlage Immunsuppression noch nicht eindeutig als unabhangi-
gen Faktor, der zu einem schlechteren Krankheitsverlauf beitragt, bestatigen
konnte. Zusatzlich erschweren die vielfaltigen Arten von Immunsuppression und
deren potenziell unterschiedliche prognostische Auswirkungen eine einheitliche
Einschatzung. Trotzdem wird empfohlen, Immunsuppression als prognostischen
Faktor in Krebsregistern zu dokumentieren. Darlber hinaus konnten Krebszen-
tren in Studien oder bei der Datenerhebung den Immunstatus durch Hinzufligen
eines ,|I“ zur Stadienbezeichnung kenntlich machen (American Joint Committee
on Cancer, 2017).

4.4 Tumormerkmale und prognostische Faktoren

4.4.1 Lokalisation Primartumor

Bei Uber der Halfte (62,6%) der untersuchten Patienten befand sich der Primar-
tumor im Gesichtsbereich. Die genaue Position innerhalb des Gesichtsbereichs
wurde nicht weiter spezifiziert. Das mOS bei dieser Patientengruppe lag bei 59
Monaten (das Konfidenzintervall wurde von SPSS nicht berechnet) und war da-
mit deutlich langer als die restlichen Lokalisationen, nur bei ,anderen Korperregi-
onen“ wurde das mOS noch nicht erreicht. Spezifisch zeigten sich folgende mOS
-Werte: andere Korperregionen (mOS noch nicht erreicht), Kopfhaut mOS = 28
Monate (95% KI: 7,8 — 48,2), Beine mOS 24 Monate (95% KI: 9,5 — 38,5), Arme
mOS = 23 Monate (95% KI: 0 — 47,2) und Korperstamm mOS = 19 Monate (95%
Kl: 0,7 — 37,3). Trotz der unterschiedlichen Uberlebenszeiten ergab sich kein sta-
tistische signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben, mit einem p-Wert von
0,249. Die Metaanalyse von Thompson et al. von 2016 zeigt, dass hingegen die
Lokalisation im Schlafenbereich ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko fur ein
Rezidiv und eine Metastasierung darstellt. Die Lokalisationen am Ohr und der
Lippe zeigten jeweils einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Metastasie-
rungsrisiko und das krankheitsspezifische Uberleben (Thompson et al., 2016).
Da bei der Metaanalyse die Lokalisation im Gesicht nochmals genauer unterteilt

wurde, bei dieser Untersuchung jedoch nicht, sind die Daten schwer
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vergleichbar. Zudem ist die Lokalisation im Gesichtsbereich am haufigsten, was
auf die verstarkte Akkumulation von UV-Strahlung durch Sonnenexposition zu-

ruckzufuhren ist (Leiter et al., 2014).

4.4.2 Histologische Risikofaktoren

Bei Uber 80% der untersuchten PEKSs lag keine Desmoplasie vor. Nur bei 35 La-
sionen war der Tumor desmoplastisch. Eine vorhandene Desmoplasie zeigte
sich hier als nicht statistisch signifikant fur das Gesamtiberleben (p = 0,443). Das
mOS wurde bei Patienten mit desmoplastischer Lasion noch nicht erreicht. Bei
den Patienten ohne desmoplastischen Tumorbefund lag das mOS bei 42 Mona-
ten (95% Kl: 22,8 — 61,2) und war damit identisch zum mOS des gesamten Pati-
entenkollektivs. Brantsch et al. zeigten 2008 in ihrer prospektiven Studie, dass
die Desmoplasie einen Risikofaktor flr die Rezidiventstehung darstellt (Brantsch
et al., 2008). Die prospektive Studie von Eigentler et al. aus 2017 kommt zu dem
Ergebnis, dass vorhandenes desmoplastisches Wachstum ein prognostischer
Faktor ist mit Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben: Die Rezidivrate
zeigte sich um das 8-Fache erhoht. Die Arbeitsgruppe fordert daher, dass die
Desmoplasie, sowie die Tumordicke und Immunsuppression als eigene Risiko-
faktoren in der Tumorklassifikation von der AJCC und UICC berucksichtigt wer-
den (Eigentler et al., 2017). Nach der AJCC soll die Desmoplasie zu dem histo-
logischen Grad 3 (undifferenzierte Tumorzellen) gezahlt werden (American Joint
Committee on Cancer, 2017). Auch die Leitlinie identifiziert die Desmoplasie als
prognostischen Faktor fur die Metastasierung bzw. das krankheitsspezifische
Uberleben (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). In dieser Arbeit ist nicht sicher
davon auszugehen, dass im histopathologischen Befund die Desmoplasie, falls
vorhanden, immer angegeben wurde, sondern gegebenenfalls nur bei spezifi-
scher Fragestellung. Des Weiteren ist zu erwarten, dass Patienten, die an einem
desmoplastischen Tumor leiden, einer intensiveren Uberwachung unterzogen
wurden, da dies ein bekannter Risikofaktor ist. Das hier untersuchte Kollektiv ist
mit 195 Patienten, von welchen nur 35 einen desmoplastischen Tumor hatten,
tendenziell klein und ist, da zudem viele zensierte Daten vorliegen, nur bedingt

reprasentativ.
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Die Tumordicke zeigte sich in dieser Untersuchung mit p = 0,02 als statistisch
signifikant fir das Gesamtuberleben. Untersucht wurden hier TD > 6 mm und 0-
6 mm. Die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit TD > 6 mm war mit 24 Mo-
naten (95% Kl: 12,8 — 35, 2) mehr als halb so kurz, wie die 59 Monate (95% KI:
12,2 — 105,8) bei Patienten mit einer TD von 0-6 mm. Dies entspricht auch den
Ergebnissen vergleichbarer Studien, welche die Tumordicke > 6 mm eindeutig
als Risikofaktor identifizieren (Stratigos et al., 2020b, Thompson et al., 2016,
Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Brantsch et al., 2008, Eigentler et al.,
2017).

Bei nur 14 Patienten (7,2%) wurde eine perineurale Invasion histologisch besta-
tigt. Das mOS betrug bei diesen Patienten 31 Monate (95% KI: 8,5 — 53,5) und
war damit fast um ein Jahr geringer als bei Patienten ohne perineurale Infiltration
(mOS = 41 Monate, 95% KI: wurde von SPSS nicht berechnet). Es wurde keine
statistische Signifikanz errechnet (p = 0,441). Die 2016 veroffentlichte Metaana-
lyse von Thompson et al. ergab, dass die perineurale Invasion einen statistisch
signifikanten Risikofaktor darstellt fir die Rezidiventstehung, Metastasierung und
den tumorspezifischen Tod (Thompson et al., 2016). Ahnliche Ergebnisse finden
sich auch in den Arbeiten von Brougham et al., Clayman et al., Kyrgidis et al. und
Schmults et al. (Brougham et al., 2012, Clayman et al., 2005, Kyrgidis et al., 2010,
Schmults et al., 2013). Auch in der aktuellen Klassifikation der AJCC werden Tu-
more des Kopf-Hals-Bereichs als T3 eingestuft, sobald eine perineurale Invasion
vorliegt (American Joint Committee on Cancer, 2017). Bei dieser Analyse wurden
alle Tumoren ohne Angabe zur perineuralen Invasion zu Tumoren ohne peri-
neurale Invasion gezahlt, daher konnen die Daten hier abweichen. Es wurden die
histologischen Berichte untersucht, bei denen perineurale Infiltrationen in bildge-
benden Verfahren ggf. nicht explizit genannt wurden. Des Weiteren wird in der
Kaplan-Meier-Kurve sichtbar, dass sehr viele Patienten ohne perineurale Infiltra-
tion zensiert sind, was die Aussagekraft dieses Ergebnisses schwacht bzw. die
geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit verzerrt. Zudem liegt hier ein kleineres
Kollektiv vor.
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4.4.3 Tumorstadium

Die mediane Zeit von der Diagnose des Primarius bis zur Diagnose des acSCC
betrug 7 Monate (IQR = [2, 18,5]) und ist damit relativ kurz. Dies kann daran
liegen, dass viele Tumore erst in einem hoheren Stadium diagnostiziert werden
oder Risikofaktoren vorlagen, die ein aggressiveres Wachstum begtinstigen kon-
nen. Da es keine einheitliche Definition gibt, ab wann ein PEK als fortgeschritten

gilt, gibt es hierzu keine Vergleichsliteratur.

Das Tumorstadium bei Diagnose des fortgeschrittenen PEKs wirkte sich mit p =
0,243 nicht statistisch signifikant auf das Gesamtiberleben aus. Das mOS bei
Stadium Il betrug 59 Monate (SPSS konnte kein Konfidenzintervall berechnen),
bei Stadium IV 30 Monate (95% KIl: 13,4 — 46,6) und war damit fast 2,5 Jahre
kirzer. Diese Uberlebenszeitschatzung basiert jedoch auf Daten mitunter zen-
sierter Falle und hat damit eine fragliche Aussagekraft. Auch ist bereits das
Staging System der AJCC und UICC umstritten: So kritisieren Casswell et al.
(2019) und Sood et al. (2019) die Stadienbestimmung fir das kutane PEK als
schlechten Indikator fur die Prognose des PEKs. Beide Arbeitsgruppen fordern
weitere Forschungen, um den Nutzen des Stagings besser bewerten zu kénnen.
Laut Sood et al. und Liu et al. braucht es ein Staging System, das die Tumorbio-
logie besser widerspiegelt (Casswell et al., 2019, Sood et al., 2019, Liu et al.,
2018). Liu et al. fordern Uberdies, dass Uberlebensmerkmale der Patienten kate-
gorisiert werden, um dementsprechend die Therapie bestimmen zu kénnen (Liu
et al., 2018).

4.4.4 Lokalrezidiv

Bei 77 Patienten (39,5%) war das fortgeschrittene PEK ein Lokalrezidiv. Es zeigte
sich kein statistisch signifikanter Einfluss auf das OS (p = 0,261). Fur Patienten
ohne Lokalrezidiv wurde die mediane Uberlebenszeit noch nicht erreicht. Bei Pa-
tienten mit Lokalrezidiv lag sie bei 28 Monaten (95% KI: 12,7 — 43.3) und war
damit etwas mehr als ein Jahr kiurzer als das mediane Gesamtuberleben des
gesamten Patientenkollektivs. In der Literatur wird ein Rezidiv als ,high-risk®-
Merkmal bzw. Risikofaktor flir Metastasierung angegeben. Es werden Tumorcha-

rakteristika (wie etwa die Tumordicke oder perineurale Invasion) untersucht,
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welche oft im Zusammenhang mit einer Rezidiventstehung stehen (Burton et al.,
2016, Brantsch et al., 2008). Studien wie etwa von Sun et al. von 2019 zeigen
ebenfalls ein verkurztes Gesamtiberleben bei vorhandenem Rezidiv, jedoch wird
bei der Uberlebensanalyse nicht unterschieden zwischen Lokalrezidiv, regiona-
lem Rezidiv oder Rezidiven von Fernmetastasen. Die mediane Uberlebenszeit
nach jeglichem Rezidiv lag bei nur 8,4 Monaten und das Ein-Jahres-Gesamtlber-
leben bei 43,2% (Sun et al., 2019). Ein Vergleich ist jedoch schwierig, da das dort
untersuchte Patientenkollektiv zu 55,6% aus immunsupprimierten Patienten be-
stand, was die kurzen Uberlebenszeiten erklart. Die in der vorliegenden Arbeit
ermittelten Ergebnisse sind durch Kollektivgréfie und Anzahl der zensierten Falle

nur bedingt reprasentativ, und ihre Aussagekraft ist daher limitiert.

4.4.5 Lymphknoten- und Fernmetastasen

Fast zwei Drittel (65,6%, n = 128) der Patienten hatten Lymphknotenmetastasen
(regionale Metastasen). Fernmetastasen traten bei 32 (16,4%) Patienten auf, wo-
bei diese am haufigsten (46,9%) in der Lunge zu finden waren. Vorhandene
Lymphknotenmetastasen waren mit p = 0,835 nicht statistisch signifikant flr das
Gesamtiiberleben, vorhandene Fernmetastasen jedoch schon (p = 0,05). Uber-
raschenderweise ist die mediane Uberlebenszeit bei vorhandenen Lymphknoten-
metastasen mit 59 Monaten (95% KI: 7,9 — 110,1) sehr hoch, wobei das Kon-
fidenzintervall sehr groR ist und damit die wahrscheinliche Uberlebenszeit nicht
zuverlassig geschatzt werden kann. Dies kann durch die GroRe des Kollektivs,
Anzahl der zensierten Falle und Variabilitat der Daten begrindet sein. Dennoch
ist diese bemerkenswerte Differenz plausibel, da die Metastasen meist in den
regionalen Lymphknoten gut operativ entfernt werden kdnnen, wenn frihzeitig
therapiert wird, bzw. die Prognose schlechter wird, sobald ein Fortschreiten der
Krankheit im Sinne von Fernmetastasierung stattfand. Die Prognose kann auch
von individuellen Faktoren abhangig sein, wie etwa dem Stadium der Lymphkno-
tenbeteiligung oder der Anzahl der betroffenen Lymphknoten. Die Metaanalyse
von Sahovaler et al. von 2019 zeigt, dass extrakapsulares Wachstum und die
Lymphknotenratio (Anteil der positiven an den untersuchten Lymphknoten) sich

statistisch signifikant auf das Uberleben auswirken. Die Analyse zeigt jedoch
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auch, dass das Patientenuberleben mit Lymphknotenmetastasen 5 Jahre nach
adaquater Therapie bei 50-70% lag (Sahovaler et al., 2019).

Die mediane Uberlebenszeit bei vorhandenen Fernmetastasen betrug in dieser
Untersuchung nur 19 Monate (95% Kl: 3,9 — 34,1) und war damit fast 2 Jahre
kirzer als das mediane Gesamtuberleben des ganzen Kollektivs (42 Monate).
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit lag nach 2 Jahren bei 41,1% (95% Kl: 21,7 —
60,5). In der Analyse von Brantsch et al. von 2008 wurde ein vergleichbares me-
dianes Gesamtlberleben von unter 2 Jahren veroéffentlicht (Brantsch et al.,
2008). Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Burton et al. 2016 in ihrer Uber-
sichtsarbeit veroffentlicht, die die schlechte Prognose bei vorhandenen Fernme-

tastasen mit einer Mortalitatsrate von >70% beschreibt (Burton et al., 2016).

4.5 Therapien und Einfluss auf das Uberleben

Die Nachbeobachtungszeit (FUP) dieses Patientenkollektivs ist die Zeit zwischen
der Diagnose als fortgeschrittenes PEK (Vorstellung Hauttumorkonferenz) und
dem Todeszeitpunkt oder dem letzten Kontaktdatum mit dem Patienten. In dieser
Analyse betrug die mediane FUP 21 Monate (IQR =[10, 21]).

4.5.1 Operabilitat Primartumor

Fast drei Viertel der Patienten mit fortgeschrittenem PEK (74,4%, n = 145) wur-
den chirurgisch, ggf. in Kombination mit Bestrahlung, behandelt. Bei 50 Patienten
hingegen wurde aufgrund der Entscheidung des Tumorboards (n = 35), Komor-
biditaten (n = 6), Fernmetastasen (n = 6) oder des Willens des Patienten (n = 3)
der Primartumor nicht operiert. Die Operabilitdt des Primartumors war mit p <
0,001 ein statistisch hochsignifikanter Faktor flir das OS. Patienten, die nicht ope-
riert wurden, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 19 Monaten (95% Kl: 7 —
31), die dreimal kirzer war als bei operablem Primartumor mit einem mOS von
59 Monaten (95% KI: 28,2 — 89,8). Diese Ergebnisse stimmen mit denen der
Vergleichsliteratur Gberein: Die vollstandige chirurgische Entfernung ist die erste
Therapie der Wahl beim lokalen PEK mit Heilungsraten tiber 90% und guter Prog-
nose, wie etwa Brougham et al. 2012 berichteten (Stratigos et al., 2020a, Motley
et al., 2002, Kim et al., 2018, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Brougham et
al., 2012).
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4.5.2 Therapien bei primar inoperablen Patienten

Von den 50 Patienten, die nicht operiert wurden, erhielten 18 Radiotherapie, 20
Systemtherapie und 12 ,best supportive care“ als Erstlinientherapie. Das medi-
ane Uberleben betrug mit Radiotherapie nur 9 Monate (95% Kl: 0 — 23,6), mit
Systemtherapie 24 Monate (95% Kl: 18,8 — 29,2) und wurde bei ,best supportive
care“ nicht erreicht. Der Vergleich war mit p = 0,083 nicht statistisch signifikant
fur das OS, zeigte jedoch eine langere Uberlebenszeit bei Systemtherapie. Diese
Ergebnisse erscheinen plausibel, da zielgerichtete Therapien und vor allem Im-
muntherapien vielversprechende Ergebnisse liefern und letztere auch laut Leitli-
nie als Erstlinientherapie beim acSCC angeboten werden soll
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Die Tatsache, dass das mOS unter ,best
supportive care” nicht erreicht wurde, Uberrascht zunachst, lasst sich aber darauf
zurlckflhren, dass diese Patientengruppe eine sehr kleine (n = 12) und hetero-
gene Gruppe mit unterschiedlichen Krankheitsverlaufen ist, wie etwa durch lang-
samere Krankheitsprogression oder bessere allgemeine Gesundheit. Eben jene
Faktoren, die schon im Voraus die Wahl der Therapieform beeinflussen, wie etwa
die Patientenmerkmalen wie Gesundheitszustand, vorhandene Komorbiditaten,
Alter und Tumorcharakteristika, beglinstigen oder gefahrden weiterhin das Uber-
leben nach der Therapie. Durch die breiten Konfidenzintervalle (vor allem bei Ra-
diotherapie und der 10-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei BSC) und die
kleine KollektivgroRe sind diese Daten jedoch nur minimal aussagekraftig. Das
vergleichsweise geringe mediane Gesamtiberleben bei Patienten, die als Erstli-
nientherapie eine Strahlentherapie erhalten, lasst sich wiederum plausibel erkla-
ren: Es ist wahrscheinlich, dass diese Patienten sich in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium befinden oder eine besonders aggressive Tumorform aufwei-
sen, beides Faktoren, die generell mit einem ungiinstigeren Uberlebensergebnis
einhergehen. Zusatzlich spielen der Gesundheitszustand und das Alter eine
Rolle, besonders bei alteren und multimorbiden Patienten. Diese Patientengrup-
pen neigen moglicherweise eher zu einer lokalen Strahlentherapie, um die um-
fangreicheren systemischen Nebenwirkungen einer Systemtherapie zu vermei-
den, die sich Uber mehrere Monate erstrecken kann. AuRerdem kann die Ent-

scheidung fur eine Strahlentherapie durch die geringere Belastung und kirzere
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Behandlungsdauer im Vergleich zu zeitintensiven Systemtherapien beeinflusst
werden. Diese Faktoren zusammengenommen konnten das beobachtete kirzere

mOS bei Patienten, die primar bestrahlt wurden, erklaren.

4.5.3 Patienten ohne Systemtherapie

Die 138 Patienten, die im Verlauf keine Systemtherapie erhielten, wurden mit
Radiotherapie (n = 26), Chirurgie (gegebenenfalls in Kombination mit Radiothe-
rapie) (n = 66) oder ,best supportive care” (n = 46) behandelt. Dieser Vergleich
war mit p < 0,001 statistisch signifikant und zeigte ein besseres Uberleben bei
Patienten, die chirurgisch, ggf. in Kombination mit Radiotherapie behandelt wur-
den. Diese Patienten hatten ein sehr langes mOS von 59 Monaten (95% KiI: 19,6
— 98,4). Patienten, die nur bestrahlt wurden, hatten mit einem mOS von nur 9
Monaten (95% Kl: 21,7 — 96,3) die kiirzeste Uberlebenszeit. Das mOS bei ,best
supportive care“ wurde hingegen noch nicht erreicht, was durch die zuvor ge-
nannten Grunde (siehe Kapitel 4.5.2) bedingt sein kann. Daher ist daraus keine
Therapieempfehlung abzuleiten. Ein Vergleich der Daten bestatigt hingegen,
dass die chirurgische Entfernung auch bei fortgeschrittener Krankheit die Thera-
pie der Wahl sein sollte, falls die Auspragung der Krankheit und der Gesundheits-

zustand der Patienten dies zulasst.

4.5.4 Therapien im weiteren Verlauf

Im weiteren Verlauf der Krankheit erhielten insgesamt 57 Patienten systemische
Therapien flr das fortgeschrittene PEK: 22 Patienten wurden mit Chemotherapie
behandelt und gegebenenfalls zusatzlicher lokaler Therapie (Operation oder/und
Radiotherapie) und zeigten ein mOS von 28 Monaten (das Konfidenzintervall
wurde von SPSS nicht berechnet). 12 Patienten erhielten Cetuximab und hatten
ein mOS von 17 Monaten (95% KIl: 12,6 — 21,4). 14 Patienten bekamen eine
Kombination aus Cetuximab und Chemotherapie mit einem mOS von 42 Mona-
ten (das Kl wurde von SPSS nicht errechnet). 9 Patienten erhielten Immunthera-
pie mit anti-PD-1-Inhibitoren, wobei die mediane Uberlebenszeit bei diesen Pati-

enten noch nicht erreicht wurde.

Die relativ geringe Anzahl von Patienten, die im Laufe ihrer Behandlung eine Im-

muntherapie erhielten, kdnnte durch die spate Zulassung von Cemiplimab durch
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die EMA im Jahr 2019 bedingt sein. Hinzu kommen strenge Auswahlkriterien in
klinischen Studien, die die Anzahl geeigneter Patienten weiter einschranken.
Auch finanzielle Aspekte, wie die mdglicherweise unzureichende Kostendeckung
durch Versicherungen, konnten eine Rolle spielen. Im Gegensatz dazu ist die
Chemotherapie eine etablierte Standardbehandlung flr verschiedene Tumorar-

ten, deren Einsatz auf umfangreicher Erfahrung und Vertrautheit basiert.

Die Kombination von Chemotherapie mit dem EGFR-Inhibitor Cetuximab scheint
sich in dieser Untersuchung besser auf das Uberleben auszuwirken als eine Mo-
notherapie (ggf. durch lokale Therapien erganzt): Kombination: mOS = 42 Mo-
nate (95% KI. durch SPSS nicht errechnet); zytotoxische Monotherapie/+lokal:
mOS = 28 Monate (95% KI: von SPSS nicht errechnet); Cetuximab: mOS = 17
Monate (95% Kl: 12,6 — 21,4). Die mediane Uberlebenszeit nach Kombination
betragt im Vergleich zu Cetuximab als Monotherapie das 2,5-Fache, im Vergleich
zu Chemotherapie, ggf. erganzt durch lokale Therapie, das 1,5-Fache. Die Im-
muntherapie scheint noch effektiver, da hier die mediane Uberlebenszeit noch

nicht erreicht wurde.

Maubec et al. veroffentlichten 2011 eine Phase Il Studie zu Cetuximab mit 36
Patienten mit fortgeschrittenem PEK, die zuvor nicht mit Chemotherapie behan-
delt worden waren und einen Altersmedian von 79 Jahren hatten. Das mOS be-
trug 8,1 Monate (95% KI: 6,9 — 9,3), die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keit 52% (95% KI: 34 — 68). Die mediane Ansprechdauer bei den 10 Patienten,
die eine komplette oder partielle Remission erreichten, lag bei 6,8 Monaten (95%
Kl: 4,1 — 8,3) und die Ansprechrate bei 28% (Maubec et al., 2011). Dies ahnelt
den Daten dieser Untersuchung, wobei in der Analyse von Maubec et al. das
mOS deutlich kiurzer ist, was gegebenenfalls durch das sehr kleine Patientenkol-
lektiv begrindet sein kann oder durch den Gesundheitszustand der Patienten

bzw. die Tumorcharakteristika und ggf. vorausgegangene Vorbehandlungen.

Die Studie von Preneau et al. kamen 2014 zu dem Ergebnis, dass die Kombina-
tionstherapie von EGFR-Inhibitoren mit Chemotherapie (oder RT) effektiver sei
als die Monotherapie von Cetuximab. Das mOS lag bei Kombination mit Chemo-
therapie bei 5,6 Monaten, bei Kombination mit RT bei 3 Monaten und bei
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Cetuximab Monotherapie bei 2,5 Monaten (Preneau et al., 2014). Es ist jedoch
zu beachten, dass die Studie mit einem kleinen Patientenkollektiv von 20 Perso-
nen durchgefihrt wurde, was die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Diese
kleine Kollektivgrofie zeigt zwar einen ahnlichen Trend wie diese Arbeit, ist aber
statistisch weniger aussagekraftig. Zusatzlich wurden einige Patienten in dieser
Studie zuvor entweder gar nicht oder nur mit lokalen Therapieansatzen behan-
delt. Ein weiterer Einschrankungsfaktor ist das Fehlen von Informationen Uber
die Tumorcharakteristika der Patienten, was die Relevanz und Ubertragbarkeit
der Ergebnisse weiter einschrankt. Dementsprechend ist ein Vergleich mit dieser

Arbeit nur begrenzt moglich und sinnvoll.

Hillen et al. veroffentlichten in ihrer Publikation 2018, dass die Ansprechdauer bei
der Therapie mit EGFR-Inhibitoren und/oder zytotoxischer Chemotherapie von
kurzer Dauer ist: Cetuximab: 7 Monate; Cisplatin/5-Fluorouracil: 9 Monate; Cetu-
ximab/Cisplatin/5-Fluorouracil: 5 Monate. Die mediane Ansprechdauer betrug
nur 5 Monate und die Gesamtansprechrate 26%. Zu beachten ist aullerdem die
Toxizitat der Chemotherapie bei alteren Patienten, die meist mit Komorbiditaten
belastet sind (Hillen et al., 2018).

4.5.5 Immuntherapie vs. andere Systemtherapien

Im gesamten Therapieverlauf erhielten 20 Patienten eine Immuntherapie und 37
Patienten andere Systemtherapien. Dies zeigte mit p = 0,034 einen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten, die Immuntherapie erhielten. Die
mediane Uberlebenszeit wurde bei Immuntherapie nicht erreicht und zeigt eine
Verbesserung des Uberlebens, bei anderen Systemtherapien betrug sie 22 Mo-
nate (95% KI: 10,8 — 33,2).

Seit Dezember 2022 gibt es eine Therapieempfehlung fur das fortgeschrittene
PEK in dem Leitlinienprogramm Onkologie, jedoch noch keine einheitliche Defi-
nition (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022, Stratigos et al., 2020a, Stratigos et
al., 2020b). Seit 2019 ist der Checkpoint-Inhibitor Cemiplimab von der EMA als
Therapie fur Patienten mit fortgeschrittenem PEK (lokoregionar oder metastasie-
rend) zugelassen. In dieser Untersuchung war das Gesamtuberleben der Patien-

ten, die durch Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren behandelt worden sind,
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langer als bei anderen Systemtherapien (mOS noch nicht erreicht, siehe Tabelle
26). Ebenfalls gute Uberlebenszeiten zeigte die Kombination von Chemotherapie
mit Cetuximab (mOS = 42 Monaten). Allerdings blieb der Vergleich von Chemo-
therapie und Cetuximab, bzw. die Kombination von beiden mit p = 0,0641 ohne

statistisch signifikanten Einfluss auf das OS.

Die Vermutung, dass das kutane PEK gut auf Immuntherapie ansprechen
konnte, kann einerseits durch eine hohe Mutationslast und PD-L1-Expression be-
grundet werden, bei der, wie Pickering et al. und Jiao et al. zeigten, ein Anspre-
chen auf PD1-Inhibitoren bei anderen Tumorarten bekannt ist; und andererseits
dadurch, dass besonders immunsupprimierte Patienten ein hohes Krankheitsri-
siko haben, wie Euvrard et al. 2003 publizierten (Pickering et al., 2014, Euvrard
et al., 2003, Jiao et al., 2017).

Migden et al. veroffentlichten 2018 eine Phase | und Il Studie mit Cemiplimab,
die Ansprechraten von 47 — 50% verzeichnete, von denen nach medianer Nach-
beobachtungszeit von 7,9 Monaten noch 82% der Remissionen erhalten waren.
Der Altersmedian ihres Patientenkollektivs lag bei 73 (Phase |) und 71 Jahren
(Phase IlI). Das mOS wurde nicht erreicht, die Ein-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit lag bei 81% (95% KI: 68 — 89) (Migden et al., 2018). Eine neuere
Phase Il Studie mit Cemiplimab von Migden et al. von 2020 zeigte ein Patienten-
kollektiv mit medianem Alter von 74 Jahren und einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 9,3 Monaten (IQR: [5,1; 15,7]. Das mOS wurde noch nicht erreicht,
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten lag bei 93% (95% KI: 84 —
97). Auch Maubec et al. verdffentlichen 2020 Ergebnisse, die einen Uberlebens-
vorteil fur inoperable Patienten mit acSCC durch die Therapie mit Cemiplimab
zeigten. Das Patientenkollektiv hatte mit 79 Jahren alteren Altersmedian. Das
mOS lag bei 25,3 Monaten (95% KI: 14,2 — nicht bestimmbar) und das 6- und 12-
Monats-Uberleben lag bei 81,3% (95% Kl: 69,7- 94,8) und 75,5% (95% KI: 62,7
—90,8%) (Maubec et al., 2020).

Wie die oben genannten Studien zeigt auch diese Untersuchung einen Uberle-
bensvorteil durch Immuntherapie (mOS noch nicht erreicht; Ein-Jahres-Uberle-
ben: 84% (95% KI: 67,5 — 100); Zwei-Jahres-Uberleben: 75.7% (54,1 — 96,9)).

82



Die Patientenkollektive sind vergleichbar, wobei das mediane Alter in dieser Un-
tersuchung mit 80 Jahren (IQR [73; 86] am hdchsten ist.

Auch die Ubersichtsarbeit von Lee et al. von 2020 zeigt, dass die Behandlung
des acSCC mit Cemiplimab positive Ergebnisse erzielt — mit einer hohen An-
sprechrate und geringen Anzahl von unerwunschten Wirkungen. Es ist wichtig zu
beachten, dass weitere Studien erforderlich sind, um die Bedeutung der PD-L1-
Expression fur die Therapie mit Cemiplimab bei acSCC genauer zu bestimmen.
Ebenso bei sei die klinische Entscheidung Uber die Verwendung von Cemiplimab
auf der Grundlage einer umfassenden klinischen Bewertung und Bericksichti-

gung anderer relevanter Faktoren zu treffen (Lee et al., 2020).

Die Therapie mit anti-PD-1-Antikorpern wird von der Europaischen Leitlinie und
der deutschen S3-Leitlinie als Erstlinientherapie fir das fortgeschrittene PEK
empfohlen, bei dem keine kurative Chirurgie oder RT mdglich ist (Stratigos et al.,
2020a, Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Falls eine anti-PD1-Gabe nicht
maglich ist, wird die Therapie mit Anti-EGFR und Chemotherapie (ggf. durch RT
erganzt) empfohlen (Stratigos et al., 2020a, Leitlinienprogramm Onkologie,
2022). Dieser Handlungsempfehlung entspricht auch die Deutung der Ergebnis-

se dieser Untersuchung.

4.6 Uberleben und Versterben am PEK

In dieser Arbeit wurde vor allem das Gesamtluberleben analysiert, da ein tumor-
spezifisches Uberleben fiir das hier vorliegende Patientenkollektiv aufgrund des
fortgeschrittenen Alters, Multimorbiditaten und erschwerter Nachverfolgung
schwer zu ermitteln war. Eigentler et al. konnten zudem in ihrer Veroffentlichung
zeigen, dass nur 2,8% der PEK-Patienten tumorspezifisch verstarben (Eigentler
etal., 2017). Aus diesem Grund werden in dieser Arbeit die Uberlebensanalysen
bezogen auf das Gesamtuberleben ausgewertet. Das Gesamtlberleben gibt ei-
nen umfassenderen Blick darauf, wie gut Patienten mit PEK Uberleben, und be-
rucksichtigt verschiedene Faktoren (wie etwa Begleiterkrankungen oder Behand-

lungen), die zum Tod flihren kénnten.

Die mediane Gesamtuberlebenszeit dieses Patientenkollektivs war 42 Monate
(95% KI: 22,8 — 61,2), die Ein-Jahres-Uberlebensrate 72,9% (95% Kl: 66 — 79,8),
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nach drei Jahren 51,8% (95% KI: 42,4 — 61,2) und nach funf Jahren 39,1% (95%
Kl: 20 — 58,1). Die Patienten in der Untersuchung von Hillen et al. erreichten mit
48 Monaten (95% Kl: 32 — 71) ein ahnliches mOS. Die Ein- und Drei-Jahres-
Uberlebensraten waren mit 87% (95% Kl: 81 — 91) und 55% (95% Kl: 46 — 64)
ebenfalls vergleichbar (Hillen et al., 2018).

35% der Patienten (n = 24) dieses untersuchten Kollektivs starben am acSCC. In
der vorliegenden Untersuchung ist der Anteil der Patienten, die an einem PEK
verstarben, mit fast einem Drittel im Vergleich zu anderen Studien wie der von
Eigentler et al. relativ hoch (Eigentler et al., 2017). Eine mdgliche Erklarung fur
diese Diskrepanz waren unterschiedlichen Definitionen flur den PEK-bedingten
Tod, die den jeweiligen Studien jeweils zugrunde liegen. In der vorliegenden Ar-
beit wurde der Tod eines Patienten dem PEK zugeschrieben, sofern bis zu sei-
nem Ableben PEK-spezifische Therapien durchgeflhrt wurden. Es ist hier jedoch
moglich, dass auch Todesfalle eingeschlossen wurden, bei denen zwar bis zu-
letzt eine PEK-spezifische Therapie angewandt wurde, aber dennoch andere Ur-
sachen vorlagen. Im Gegensatz dazu definieren Eigentler et al. den Tod durch
PEK als Folge eines kontinuierlichen Tumorwachstums, entweder in der Kopfre-
gion, durch regionale Infiltration der Hals-Lymphknoten oder aufgrund von Fern-

metastasen (Eigentler et al., 2017).

Das tumorspezifische Ein-Jahres-Uberleben dieses Kollektivs lag bei 88,1%
(95% KI: 82,6 — 93,6), das Zwei-Jahres-Uberleben bei 81,8 % (95% Kl: 74,5 —
89,1). Das mOS wurde nicht erreicht, da am Ende des Beobachtungszeitraumes
noch Uber 50% der Patienten am Leben waren. Die Uberlebenswahrscheinlich-
keiten beziiglich des tumorspezifischen Uberlebens liegen beim fortgeschrittenen
kutanen Plattenepithelkarzinom deutlich hoher als beim Gesamtuberleben des
gesamten Patientenkollektivs. Ein wesentlicher Grund hierfur ist, dass die be-
troffenen Patienten haufig alter und multimorbide sind, was neben der altersbe-
dingten Mortalitat das allgemeine Gesamtuberleben beeintrachtigt. Therapiebe-
dingte Nebenwirkungen, insbesondere bei einer Polychemotherapie, kénnen
ebenfalls zu einer verkirzten Lebensdauer beitragen, selbst wenn die Tumorbe-
handlung an sich erfolgreich ist. Zudem fihrt die Behandlung des acSCC mit
Systemtherapien, wie beispielsweise der Immuntherapie, dazu, dass diese
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Patientengruppe regelmafig medizinische Betreuung erhalt und somit engma-
schig uberwacht wird. Dies verbessert nicht nur die Moglichkeit der Tumorkon-
trolle, sondern ermdglicht auch eine umfassendere Betreuung, die potenziell zu
einem langeren tumorspezifischen Uberleben beitragt. Allerdings kann die regel-
maBige medizinische Betreuung und engmaschige Uberwachung auch dazu fiih-
ren, dass andere gesundheitliche Probleme friher erkannt und behandelt wer-
den, was wiederum die allgemeine Uberlebensdauer beeinflusst. Daher kann das
tumorspezifische Uberleben hoher sein als das Gesamtiiberleben, da letzteres
von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst wird, die Uber den Tumor selbst hin-

ausgehen.

Schmidt et al. veroffentlichten 2015 Ergebnisse ihrer Untersuchung eines Patien-
tenkollektivs mit 113 Personen, die dem hier untersuchten Kollektiv gleichen: Das
tumorspezifische Uberleben lag nach zwei Jahren bei 86% (KI wurde nicht ange-
geben). Diese Patienten wurden chirurgisch, radiotherapeutisch und teilweise er-

ganzend mit Chemotherapie therapiert (Schmidt et al., 2015).

Die Daten der Untersuchung zeigen jedoch auch wie Eigentler et al. von 2017,
dass die meisten Patienten nicht am acSCC versterben, sondern eines natirli-
chen Todes oder aufgrund anderer Komorbiditaten. Das tumorspezifische Uber-
leben lag bei Eigentler et al. nach einem Jahr bei 99,6% und nach zwei Jahren
bei 97,9% (Eigentler et al., 2017). Die héhere tumorspezifische Uberlebenswahr-
scheinlichkeit als in der vorliegenden Arbeit kann dadurch begrindet werden,
dass in der genannten Untersuchung von Eigentler et al. beispielsweise auch
viele Tumore (24%) mit Dicken < 2 mm bertcksichtigt wurden (Eigentler et al.,

2017), was in dieser Arbeit jedoch nicht der Fall war.

Eine Vergleichbarkeit der Studien bezlglich des tumorspezifischen Uberlebens
ist aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der Patientenkollektive
und deren Tumormerkmale kaum maoglich. Die Anzahl der Patienten mit Komor-
biditaten bzw. deren Auspragung, die Tumormerkmale und die Art bzw. der Zeit-
punkt der vorausgegangenen Therapien und deren Kombinationen kdnnen alle-

samt Einfluss auf das Uberleben der Patienten ausiiben.
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5 Zusammenfassung

Das kutane Plattenepithelkarzinom, der zweithaufigste Hauttumor bei Menschen
mit heller Haut, hat in Deutschland in den letzten 30 Jahren seine Inzidenz ver-
vierfacht. Aufgrund der Haupt-Risikofaktoren kumulative UV-Strahlung, Alter und
Immunsuppression sind vor allem altere Bevolkerungsgruppen betroffen. Wah-
rend die meisten dieser Karzinome frih erkannt und lokal behandelt werden kon-
nen, stellen fortgeschrittene Falle groRere Herausforderungen dar und erfordern

oft eine Systemtherapie.

In dieser Studie wurden 195 Patienten analysiert, die von 2011 bis 2018 an der
Universitats-Hautklinik Tubingen mit fortgeschrittenem kutanen Plattenepithel-
karzinom behandelt wurden. Die Daten wurden aus Tumorkonferenzprotokollen,
Patientenakten und Anfragen bei Behodrden und Arzten gesammelt. Die Nachbe-
obachtungszeit entsprach der Zeit zwischen Diagnose und letztem Kontakt oder
Tod. Uberlebenszeiten wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven analysiert, wobei fir
das Gesamtlberleben alle Todesursachen bertcksichtigt und statistische Ver-

gleiche mit dem Log-Rank-Test durchgeflihrt wurden.

Die Arbeit zeigt ein typisches Profil fur Patienten mit fortgeschrittenem PEK, ein-
schliel3lich hohem Altersdurchschnitt, Geschlechterverteilung, Tumorcharakteris-
tika und Metastasierungsmuster. Das Kollektiv besteht mehrheitlich aus Mannern
(72,3%). Das mediane Alter der Patienten lag bei 80 Jahren zum Zeitpunkt der
Diagnose des acSCC. Eine Minderheit von 23,6% (n = 46) der Patienten war
immunsupprimiert, meist auf hamatologische oder onkologische Erkrankungen

zuruckzufuhren (60,9%).

Die Primartumorlokalisation lag mehrheitlich (62,6%) im Gesichtsbereich. Die Tu-
mordicke betrug im Median 6 mm (IQR = [4, 9]) und lag bei 33,8% der Patienten
bei > 6 mm. Primarlasionen waren bei 17,9% der Patienten desmoplastisch.
Uberdies zeigten 7,2% eine perineurale Invasion. Operabel waren fast Dreiviertel
(74,4%) der Primarlasionen. Bei 39,5% der Patienten war das fortgeschrittene
Plattenepithelkarzinom ein Rezidiv der Primarlasion. Lymphknotenmetastasen
hatten fast Zweidrittel (65,6%) der Patienten, Fernmetastasen 16,4%, wobei in

diesen Fallen die Lunge am haufigsten (46,9%) betroffen war.
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Im Verlauf der Erkrankung wurden insgesamt 29,2% der Patienten (n = 57) mit
Systemtherapie behandelt. Die Erstbehandlung mit systemischer Therapie er-
folgte meist (42,1%; n = 24) durch Chemotherapie, gegebenenfalls erganzt durch
lokale Therapien (Radiotherapie, Chirurgie). Eine Monotherapie mit Cetuximab
sowie eine Kombination mit Chemotherapie wurde jeweils bei 21,1% (jeweils n =
12) der Patienten durchgefuhrt. Hingegen erhielten 15,8% (n = 9) dieser Patien-
ten Immuntherapie als Erstbehandlung. Systemtherapien zeigten ein verbesser-
tes Uberleben als Radiotherapie (p = 0,083). Patienten, die eine Immuntherapie
erhielten, hatten die vielversprechendsten Uberlebensdaten: nach einem Jahr
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 84% (95% KI: 67,5 — 100) und nach zwei
Jahren von 75,7% (95% KI: 54,1 — 96,9). Die mediane Uberlebenszeit wurde
noch nicht erreicht. Bei den restlichen Patienten (138 Patienten ohne Systemthe-
rapie) zeigte die Versorgung durch weitere Chirurgie sowie gegebenenfalls er-
ganzt durch Bestrahlung ein verbessertes Uberleben mit einem mOS von 59 Mo-
naten (95% KI: 19,6 — 98,4).

Die Uberlebensanalysen bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 21 Mo-
naten (IQR= [10, 21]) zeigten, dass das Alter (p = 0,003), die Tumordicke (p =
0,02), die Operabilitat des Primartumors (p < 0,001) und vorhandene Fernmeta-
stasen (p = 0,05) einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben ha-
ben. Besonders die Operabilitat des Tumors ergab einen erheblichen Uberle-
bensvorteil: Es konnte ein medianes Uberleben von 59 Monaten erreicht werden,
welches bei inoperablen Tumoren bei nur 19 Monaten lag. Eine Immuntherapie
zeigte im Vergleich zur Systemtherapie mit Cetuximab und/oder einer Chemo-
therapie ein signifikant besseres Gesamtuberleben (p = 0,034). Die mediane Ge-
samtiberlebenszeit des Patientenkollektivs betrug 42 Monate (95% KIl: 22,8 —
61,2), die Ein-Jahres-Uberlebensrate betrug 72,9% (95% Kl: 66 — 79,8), nach
zwei Jahren 58,2% (95% Kl: 49,6 — 66,8) und nach funf Jahren 39,1% (95% KI:
20 - 58,1). Das mediane tumorspezifische Uberleben wurde hingegen noch nicht
erreicht. Das Ein-Jahres-Uberleben lag bei 88,1% (95% KI: 82,6 — 93,6), das
Zwei-Jahres-Uberleben bei 81,8 % (95% Kl: 74,5 — 89,1) und damit deutlich h6-

her als bei der Gesamtiiberlebenszeit.
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Diese Analyse zeigt, dass altere, Uberwiegend mannliche Patienten ein hoheres
Risiko fur ein PEK aufweisen, wobei die Tumore meist im Gesichtsbereich vor-
kommen und regional metastasieren. Die chirurgische Resektion ist die bevor-
zugte Therapie, gefolgt von Immuntherapie bei inoperablen Fallen. Ein besseres
tumorspezifisches Uberleben im Vergleich zum Gesamtiberleben deutet auf eine
effektive Behandlung hin. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass das Alter und be-
gleitende Krankheiten ebenfalls das Gesamtuberleben beeinflussen. Flur zukunf-
tige Studien ware es sinnvoll, sowohl groRere Patientengruppen zu erfassen als
auch langere Beobachtungszeitraume zu bertcksichtigen, um die Aussagekraft

zu erhohen.
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