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einer Metastasierung zu senken.
Schliisselworter

plantation - Chronische myeloische Leukdmie

Wir berichten {iber einen 48-jahrigen multimorbiden Patienten, der vor 26 Jahren
eine allogene Knochenmarktransplantation aufgrund einer chronischen myeloischen
Leukdmie erhielt; 24 Jahre lang litt der Patient an einer sklerodermiformen chronischen
Graft-versus-Host-Disease (GVHD) der Haut und der Lunge mit partieller Lungen-
resektion und immunsuppressiver Therapie. An den Unterschenkeln entwickelten
sich rezidivierende Ulzerationen an den von der kutanen GVHD betroffenen Stellen.
Der Patient stellte sich mit einem gréenprogredienten Ulkus mit Therapieresistenz

in unserer Klinik vor. Histologisch konnte ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert
werden. Die Magnetresonanztomographie zeigte eine Knochenbeteiligung und eine
kutane In-Transit-Metastase, und die Computertomographie ergab eine Metastase im
Os sacrum. Bevor die Therapie eingeleitet wurde, verstarb der Patient plétzlich an den
Folgen seiner Vorerkrankungen. Die Entwicklung einer kutanen GVHD ist haufig bei
Patienten mit allogener Stammzelltransplantation. Hierbei ist das Risiko fiir die Ent-
wicklung von Plattenepithelkarzinomen erhdht. Patienten sollten unter engmaschiger
dermatologischer Kontrolle stehen. Bei Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom bei
vorbestehender GVHD sollte zeitnah eine bioptische Sicherung erfolgen, um das Risiko
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Anamnese

Wir berichten uber einen 48-jahrigen Pa-
tienten mit Zustand nach allogener Kno-
chenmarktransplantationvor 26 Jahren bei
chronisch myeloischer Leukdmie. Seit 24
Jahren litt der Patient an einer skleroder-
miformen chronischen Graft-versus-Host-
Disease (GVHD) der Haut mit Sicca-Sym-
ptomatik und an einer GVHD der Lunge
mit Lungenteilresektion. Finf Jahre nach
Transplantation war aufgrund der progre-
dienten GVHD eine Systemtherapie mit Ci-
closporin 200 mg und Mycophenolat-Mo-
fetil 1g taglich tber 1 Jahr verabreicht

worden, woraufhin der Befund regredient
war. Seit ca. 7 Jahren war die kutane GVHD
erneut progredient, besserte sich aber in-
termittierend unter intensivierter kortiko-
steroidhaltiger Lokaltherapie und Creme-
PUVA (Psoralen plus UV-A). Die aktuelle
Therapie erfolgt seit etwa 4 Jahren mit
Prednisolon 5mg/Tag p.o.

Der Patient berichtete von seit Jahren
rezidivierend auftretenden entziindlichen
Veranderungen mit Ulzerationen an den
Unterschenkeln. Vor 4 Jahren war eine de-
zente Leitveneninsuffizienz an den Beinen
beidseits diagnostiziert worden; eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit konn-
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Abb. 1 A Hautbefund bei Erstvorstellung. a Malleolus medialis rechts: kutanes Plattenepithelkarzi-
nom, b Malleolus lateralis rechts: kutanes Plattenepithelkarzinom

te ausgeschlossen werden. Seit 6 Mona-
ten bestand eine Ulzeration am Malleolus
medialis rechts mit deutlicher GréBenpro-
gredienz. Der Patient fiihrte die Wund-
versorgung, unterstiitzt von einer Wund-
schwester, selbst durch. Zuletzt wurde ein
Salbentill als Wundauflage verwendet. Ei-
ne Kompressionstherapie wurde aufgrund
zunehmenden Druckschmerzes (8/10 auf
der visuellen Analogskala) seit 1 Jahr nicht
mehr durchgefiihrt.

Klinischer Befund

Es zeigte sich am Unterschenkel links me-
dial eine ca. 12x8cm grofe Ulzeration
vom linken Malleolus medialis bis zur dor-
salen Ferse reichend sowie am Malleo-
lus lateralis rechts eine 3,2x2,5cm gro-
e Ulzeration mit deutlichem Hypergranu-
lationsgewebe (@ Abb. 1). An den Unter-
schenkeln beidseits fand sich eine ausge-
pragte Induration der Haut mit Narbenbil-
dung und postinflammatorischer Hyper-
pigmentierung. Auch am mittleren Riicken
und pektoral rechts stellte sich die kuta-
ne GVHD seit etwa 7 Jahren als erythe-
matdse Plaques mit Hyperkeratosen dar
(@ Abb. 2). Nebenbefundlich fanden sich
weiBliche Beldge im Bereich der Mund-
schleimhaut des Rachens im Sinne eines
Mundsoors.

Diagnose

Bei klinischem Verdacht auf ein Plattenepi-
thelkarzinom erfolgten 2 Shavebiopsien
der Ulzeration am Unterschenkel rechts.

Histologisch zeigte sich ein mittelhoch
differenziertes verhornendes Plattenepi-
thelkarzinom mit einer maximalen Tumor-
dicke von 2,3 mm, an dem oberflachlichen
Shavebioptat war eine Bestimmung des
Invasionslevels nicht mdglich, im Ober-
flaichenepithel wurde eine pseudoepi-
theliomatdse Hyperplasie nachgewiesen
(@Abb. 3).

Das MRT des rechten Unterschenkels
zeigte eine Knocheninfiltration der Epi-
und Metaphyse sowie eine In-Transit-Me-
tastase des rechten Unterschenkels dorsal
(@ Abb. 4). Im Ganzkorper-CT fiel eine me-
tastasenverdachtige Osteolyse im Os sa-
crum links mit Kontakt zur lliosakralfuge
auf (@ Abb. 5).

Therapie und Verlauf

CT-gesteuert wurde ein Knochenzylinder
aus dem Os sacrum links entnommen.
Die histopathologische Untersuchung er-
gab eine ausgedehnte Infiltration durch
ein maBig- bis geringgradig differenzier-
tes teils verhornendes Plattenepithelkar-
zinom, passend zur klinisch vermuteten
Metastase. Der Fall wurde in unserer inter-
disziplindren Tumorkonferenz vorgestellt.

-1

Abb. 2 A Hautbefund am Riicken bei Erstvor-
stellung

Als Therapieoptionen wurden die Amputa-
tion bei lokal weit fortgeschrittenem Plat-
tenepithelkarzinom, eine Therapie mit Ce-
miplimab neoadjuvant unter Beriicksich-
tigung der GVHD sowie die Moglichkeit
einer lokal-ablativen Strahlentherapie der
Knochenmetastase des Os sacrum bespro-
chen. Der Patient verstarb vor Einleitung
einer Therapie, eine Autopsie wurde nicht
durchgefiihrt.

Diskussion

Patienten mit allogener Stammzelltrans-
plantation entwickeln zu 50% eine chro-
nische GVHD, meist beginnend im Bereich
der Haut [1-3].

Eine chronische GVHD entsteht meis-
tens erst 100 Tage und nicht selten auch
noch zwischen 5 und 8 Jahren nach der
Transplantation [4, 5].

Sie ist definiert als Syndrom, in dem im-
munkompetente Spenderzellen die Zellen
des transplantierten Patienten ,angreifen”,
sodass in aller Regel eine immunsuppres-
sive Therapie des Patienten notwendig ist
[3]. Es ist die haufigste Komplikation nach
einer Transplantation [3].

Eine sklerodermiforme GVHD ist als Sta-
dium 3 der kutanen GVHD nach dem Sco-
ring-System der NIH-Arbeitsgruppe mit ei-
ner schlechten Prognose in Bezug auf Se-
kundartumoren assoziiert [2, 3, 5].
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Abb. 5 A Computertomographie vom Hals bis
Becken: Paraossére solide Raumforderung dor-
sal der linken Massa lateralis des 2. und 3. Sa-
kralwirbels mit partieller Destruktion der Massa
lateralis; Zustand nach Lungenteilresektion links
bei chronischer GYHD der Lunge

Die GVHD kann sich auch im Bereich der
Mundschleimhaut sowie der Augen- und
Genitalschleimhaut, der Leber, des Gastro-
intestinaltrakts, der Gelenke und Faszien
sowie der Lunge manifestieren [2, 5]. Die
Konsequenz sind Langzeitkomplikationen
mit erh6hter Morbiditat und Mortalitat [2,
3, 51

Dariiber hinaus haben Patienten mit
Stammgzelltransplantation ein erhohtes
Risiko fiir Plattenepithelkarzinome, Basal-
zellkarzinome und Melanome [1, 6]. DePry
et al. identifizierten die Primardiagnose
einer Leukdmie oder schweren aplasti-
schen Andmie, jingeres Alter wahrend
der Transplantation, chronische GVHD,
verldngerte Immunsuppression und Ein-
satz von Azathioprin als Risikofaktoren fiir
die Entwicklung von Plattenepithelkarzi-
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Abb. 3 <« Mittel-
hoch differenziertes
verhornendes Plat-
tenepithelkarzinom
mit einer maxima-
len Tumordicke von
2,3mm

nomen [1]. Diese betreffen insbesondere
die Haut und Mundhéhle [4]. In unserem
Fall waren die chronische GVYHD mit Bil-
dung eines Ulkus sowie die verldngerte
Immunsuppression Risikofaktoren fiir das
entstandene Plattenepithelkarzinom.

Sekunddre Hauttumoren entstehen
haufig in den von chronischer kutaner
GVHD betroffenen Hautarealen [1, 2].

Die kumulative Inzidenz von kutanen
Plattenepithelkarzinomen bei Patienten
mit GVHD 20 Jahre nach Transplantati-
on liegt bei 1,1% [1, 7]. Das mediane
Uberleben nach einem kutanen Platten-
epithelkarzinom betragt im Durchschnitt
4,1 Jahre, wobei das Plattenepithelkarzi-
nom fiir etwa ein Drittel der Patienten die
primdre oder sekunddre Todesursache ist
1,71

Die Pathophysiologie ist noch unklar, es
ist aber anzunehmen, dass die chronische
Entziindung eine Rolle spielt [1, 2].

ljaz et al. evaluierten die bestehenden
Daten iber den Einsatz von Immuntherapi-
en bei Patienten mit allogener Stammzell-
transplantation und fanden heraus, dass
der Einsatz von Cemiplimab sowohl vor als
auch nach allogener Stammzelltransplan-
tation hochwirksam sein kann, die Exposi-
tion jedoch zu einem signifikant erhohten
Risiko fiir GVHD-bedingte Morbiditat und
Mortalitat in dieser Patientenpopulation
fiihren kann [8].

Das im Verlauf entstandene Platten-
epithelkarzinom war {iber einen ldngeren
Zeitraum als Ulcus cruris behandelt wor-
den. Bei therapieresistentem Ulcus cruris,
insbesondere bei Vorbestehen einer GVHD
mit Immunsuppression, sollte stets an ein

Abb. 4 A MRT desrechten Unterschenkels:Kno-
cheninfiltration der Epi- und Metaphyse

Plattenepithelkarzinom gedacht werden.
Weiterhin sollten bei einer chronischen
GVHD beierhéhtem Risiko der Entwicklung
von nichtmelanozytaren Tumoren engma-
schige Kontrollen erfolgen (in den ers-
ten 5 Jahren nach Transplantation jéhrlich,
nach Auftreten des ersten Tumors halb-
jahrlich bzw. vierteljahrlich) [3].

Fazit fiir die Praxis

Die Entwicklung einer kutanen GVHD ist bei
Patienten mit allogener Stammzelltransplan-
tation haufig. Aufgrund der GVHD und der
meist zusatzlich bestehenden Immunsup-
pression ist das Risiko fiir die Entwicklung
von Plattenepithelkarzinomen erhdht. Diese
Patienten sollten eine engmaschige derma-
tologische Nachsorge erhalten. Bei Verdacht
auf ein Plattenepithelkarzinom bei vorbe-
stehender GVHD ist eine zeitnahe bioptische
Sicherung indiziert, um einen lokalen Tumor-
progress und eine Metastasierung zu vermei-
den. Biopsien aus mehreren Lokalisationen
sind empfehlenswert, um das Risiko eines
falsch negativen histologischen Befundes zu
senken.
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Metastatic squamous cell carcinoma on an ulcer in graft-versus-host
disease after allogeneic stem cell transplantation

We report the case of a 48-year-old multimorbid man who received allogeneic bone
marrow transplantation 26 years ago for chronic myeloid leukemia. For 24 years,

the patient suffered from sclerodermiform chronic graft-versus-host disease (GVHD)
of the skin and lung with partial lung resection and immunosuppressive therapy.
Recurrent ulcerations developed on the lower legs at the sites affected by cutaneous
GVHD. The patient presented to our clinic with an ulcer progressive in size with
resistance to previous therapy. Histologically, squamous cell carcinoma was found.
Magnetic resonance imaging showed bone involvement and cutaneous in-transit
metastasis, and computed tomography revealed a metastasis in the sacrum. Before
therapy was initiated, the patient died suddenly as a result of his previous illnesses.
The development of cutaneous GVHD is common in patients with allogeneic stem cell
transplantation. The risk for the development of squamous cell carcinoma is increased.
Patients should be under close dermatologic surveillance. If squamous cell carcinoma
is suspected in pre-existing GVHD, biopsy should be performed promptly to reduce the
risk of metastasis.

Keywords
Marjolin ulcer - Immunosuppression - Metastatic squamous cell carcinoma - Bone marrow
transplantation - Chronic myeloid leukemia
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