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Einsatz der  ROntgenweichstrahltherapie  zur
Behandlung von Basaliomen und spinozellularen
Karzinomen

1 EINFUHRUNG, GRUNDLAGEN UND
FRAGESTELLUNG

1.1. Das Basaliom

1.1.1. Begriffsbestimmung und Definition

Das Basadliom geht von den basalen Zellagen der Epidermis
oder der Terminahaarfollikel aus, besteht also aus Zellen des
Basal zelltyps, woher sich der Name Basaliom ableitet.

Es wird auch ,Basazellenkarzinom® oder ,Epithelioma
basocellulare®  genannt, im  englischen  Sprachraum
entsprechend ,, basalioma’, ,basal cell carcinoma’ oder ,, basal
cell epithelioma*. Das Basaliom entsteht aus einer unreifen
pluripotenten basalen Epithelzelle oder einer solchen Zelle des
Follikelinfundibulumepithels. Basaliomzellen haben grofe,
langsovale, basophile Kerne mit wenig Stroma. Den Zellen
fehlt die Fahigkeit zur Verhornung, sie behalten aber ihre
mitotische Fahigkeit bei. Im histologischen Bild erscheinen
die Basaliomnester  zundchst as  haarkeimartige
Proliferationsknospen. Wenn sich die Basdiomzellen teilen
und dadurch der Tumor wéchst, richten sich die peripheren
Zellen durch den engen Kontakt zur Basamembran
pallisadenartig aus, die Zellen im Zentrum bleiben regellos
vertellt [16, 19, 47, 49, 87, 107].

Basaliome wachsen zwar drtlich infiltrierend und destruierend,
sind aber nicht zur Metastasenbildung fahig. Lediglich for
weniger as 0,025% der Patienten wurde eine Metastasierung
berichtet [86], hier sind eventuell Fehldiagnosen gestellt
worden. Dem Basaliom fehlt damit ein Charakteristikum
echter Malignitét. Deshalb wird es as semimaligner Tumor
bezeichnet [16, 47, 49, 87].
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1.1.2. Epidemiologie und Pathogenese

Das Basdiom ist der haufigste (semi-)maligne Tumor des
Menschen. Die Morbiditét in Deutschland liegt bel 20 bis 80
auf 100 000 Einwohner [3, 16, 49], die Inzidenz liegt je nach
Intensitét der Sonnenbestrahlung zwischen 146-317 pro 100
000 Einwohner in den USA [28, 71] und bei 1000 pro 100 000
Einwohner in tropischen Regionen Australiens, dem Land mit
der hdchsten Inzidenz unter der hellhdutigen Bevolkerung
[104]. M&nner und Frauen sind etwa gleich hdufig betroffen
(m:f=1,3:1), nur bei Lokalisation an der Oberlippe Uberwiegt
die Anzahl weiblicher Patienten mit etwa 3,5:1 [91].
Insgesamt steigt die Inzidenz seit Jahren. Fur Europa, USA,
Kanada und Australien wird ein Wachstum der Inzidenz um 3-
6% pro Jahr geschétzt [4]. Aber auch unter dunkelhautigen
Menschen (Hauttyp IV-VI), bei denen Basaliome bei weitem
seltener auftreten, ist die Inzidenz in den letzten 10 Jahren
deutlich angestiegen [29, 101].

Atiopathogenetisch der wichtigste Faktor ist die chronische
und Uberméfdige aktinische Belastung der Haut. Folglich sind
Patienten mit hellem Hauttyp (Typ | und Il nach Fitzpatrick),
und Menschen, die in Beruf oder Freizeit viel der Sonne oder
UV-Strahlung aus kunstlichen Quellen ausgesetzt waren,
besonders geféhrdet. Entscheidend ist die lebendange
kumulative Sonneneinwirkung, folglich steigt das Risiko fir
ein Basaiom mit steigendem Lebensalter. Randomisierte
Studien konnten bisher keinen positiven Effekt durch
regelmaiiig angewandte Lichtschutzmittel oder
Betacarotineinnahme zeigen [38]. Weitere Induktoren der
Basaliomentstehung sind ionisierende Strahlen, Aufnahme von
anorganischem Arsen, lang dauernde PUVA-Therapie mit
hohen kumulativen Gesamtdosen, straffe Narben, genetische
Syndrome wie das Goltz-Gorlin-Syndrom oder Xeroderma
pigmentosum. Diskutiert werden auch Infektion mit humanen
Papillomviren [85]. Patienten, die in der Vorgeschichte ein
malignes Melanom hatten, haben ein erhohtes Risiko fir ein
Basaliom oder spinozelluldres Karzinom [56]. Die steigende
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Inzidenz in den letzten Jahren und Jahrzehnten ist wohl auf ein
verdndertes Freizeitverhalten (Urlaube in sonnenreichen
Landern) und das immer noch vorherrschende
Schonheitsidea von gebraunter Haut zurtickzufiihren [86].
Durch bessere Aufklarung der Bevolkerung Uber Risiken zu
starker Sonneneinwirkung und en steigendes
Gesundheitsbewul¥sein sollte die Inzidenz des Basalioms in
Zukunft zu senken sein. Der Erfolg eines verdnderten
Sonnenverhatens wird jedoch erst nach Jahrzehnten sichtbar
werden [3, 9, 16, 19, 49, 74, 80, 107].

1.1.3. Klinik, histologische Einteilung und Prognose

Klinisch stellen sich Basaliome typischerweise al's hautfarbene
Knoétchen oder Induration mit perlschnurartigem Randwall
und Teleangiektasien dar. Das Tumorwachstum erstreckt sich
Uber Monate bis Jahre. Klinisch und histologisch unterscheidet
man grundsétzlich funf verschiedene Typen:

Das solide, das oberflachlich-multizentrische, das
infundibul ozystische, das sklerodermiforme oder
morpheaartige Basaiom und den fibroepithelialen Tumor
Pinkus.

Das solide oder knotige Basaliom zeigt folgende klinische
Merkmale: Es wéachst entweder habkugelig, hat eine
wachsartig-glasige Farbe und eine derb-harte Konsistenz, oder
es erscheint as im Zentrum eingesunkenes atrophisches
Knoétchen mit typischen perlschnurartigem Randwall und
Teleangiektasien.

Das Rumpfhautbasdiom wird auch multizentrisches,
erythematoides, ekzematoides oder pagetoides Basaliom
genannt und tritt haufig in Mehrzahl auf. Es ist durchwegs
oberflachlich lokalisiert und erscheint als unregelmaldig
begrenzte erythrosquamadse Plague.

Das klinisch zystische Basaliom ist relativ weich, der
Hautoberflache  breitbasig aufsitzend, blaulichweif3ich
durchscheinend und von Teleangiektasien Uberzogen.
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Sklerodermiforme Basaiome, die as hautfarbene oder
gelbliche Induration erscheinen, sind von Teleangiektasien
durchzogen und neigen selten zur Ulzeration.

Der fibroepitheliomatdse Tumor, auch Pinkus-Tumor genannt,
geht mit einer starken Gewebeproliferation einher, wéchst aber
wenig invasiv. Man sieht einen oder mehrere, flach erhabene
oder gestielte, hautfarbene mallig harte Tumoren, die am
ehesten an Fibrome erinnern [19, 105].

Oberflachliche Basdiome treten haufiger an nicht-
lichtexponierten Hautarealen, am Rumpf auf. Solide
Basaliome sind meist an sonnenexponierten Hautarealen wie
Kopf und Halslokalisiert [9, 11, 72].

Zusétzlich werden folgende klinische und histologische
Sonderformen unterschieden:

Das Ulcus rodens, auch Basalioma exulcerans genannt,
ulzeriert schmerzlos und Uberschreitet das K orium nicht.

Das Ulcus terebrans ulzeriert in der Regel as unbehandelte
Spétform tiefer; die Destruktion reicht Uber das Korium hinaus
und zerstort damit darunter liegende Gewebe wie Knorpel und
Knochen. In diesem Stadium verursacht das Basaliom
lebensbedrohliche Komplikationen wie Arrosionsblutungen
oder Eroffnung der Schadelhohle, trotzdem kommt es aber
gewdhnlich nicht zu einer Metastasierung.

Das adenoide Basdiom ist eine sdtenere Variante mit
schmalen, netzformig verzweigten basaloiden Zellverbanden
und Ausbildung von tubuldren bis driisenartigen Strukturen.
Das adamantoide Basaliom ist ebenfals selten und enthalt
grof3e, klare Zellen. So benannt ist diese Variante wegen der
histologischen Ahnlichkeit mit dem , Adamantoinom der
Mundhéhle, einem Amelanoblastom [6, 64].

Ein Basdliom, das Melanin enthdlt, ist ein pigmentiertes
Basaliom. Jeder Basaliomtyp kann pigmentiert sein, haufiger
jedoch solide und oberflachliche Basaliome [105]. Be
hellhdutigen Patienten ist das relativ selten und macht nur ca.
6,7% der Basaliome aus [10, 70], bei dunkel Pigmentierten,
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etwa Asiaten, sind pigmentierte Basaliome haufiger (zwischen
55 bis 75% [52, 101]).

Beim metatypischen Basaiom werden 2zwei Typen
unterschieden. Der ,type mixte“ erscheint klinisch wie ein
typisches Basaliom, nur histologisch zeigen sich sowohl
Basaliomzellen as auch spindelférmige Zellen. Der ,type
mixte" wird in dieser Arbeit als basosquamdses Karzinom
bezeichnet. Der , type intermédiaire” zeigt ein aggressiveres,
destruierendes und invasives Wachstum und erinnert an
Mischtumoren mit Anteilen aus Basaliom und spinozelluldrem
Karzinom. Histologisch zeigen sich entdifferenzierte Zellen
mit Fahigkeit zur Metastasierung.

Insgesamt ist die Prognose beim Basaliom jedoch gut. Auch
die Vermutung, da3 Tumoren an anderen Organen as der
Haut bei Patienten mit Basaliomen héufiger auftreten, konnte
nicht bestdtigt werden. Das Risiko des Auftretens eines
malignen Melanoms ist jedoch bei Patienten mit Basaliom
etwa 3-fach erhoht [13].

1.2. Das spinozellulare Karzinom

1.2.1. Begriffshestimmung und Definition

Das spinozellulare Karzinom wird auch Spinaliom,
Epithelioma spinocdlulare, verhornender Plattenepithelkrebs,
Plattenepithelkarzinom der Haut oder Stachelzellkarzinom
genannt. Im englischen Sprachraum verwendet man die
Bezeichnungen ,squamous cell cancer”, ,squamous cell
carcinoma‘ oder ,epidermoid carcinoma‘. Es ist ein von
Keratinozyten der Haut ausgehender bdsartiger Tumor, der
gewohnlich intragpithdial als Karzinoma in situ beginnt und
nach unterschiedlicher Zeit in enen invasiv und destruktiv
wachsenden Tumor  Ubergeht. Meist erfolgt ene
Metastasierung zuerst lymphogen. Die Haufigkeit der
Metastasierung schwankt je nach Tumordifferenzierung und
Art des Tumors erheblich. Im Durchschnitt kommt es bei 0,1-




14

2,5% der Patienten zu einer Metastasierung [16, 21, 49, 87,
107].

1.2.2. Epidemiologie und Pathogenese

Das spinozelluldre Karzinom ist der zweithdufigste maligne
Hauttumor und — etwa im Verhdtnis 1:10 — deutlich seltener
as das Basaiom. Im Bereich der Ubergangsschleimhiute
findet man Uberwiegend spinozelluldre Karzinome. Die
Inzidenz liegt in Deutschland bei ca. 12 pro 100000 fur
Méanner und 6 pro 100000 fur Frauen bei steigender Tendenz.
Am héaufigsten betroffen sind wie beim Basaliom Menschen
mit hellen Hauttypen, vor allem an chronisch lichtexponierten
Hautarealen, den sogenannten ,Sonnenterrassen. Der
Altersgipfel der Erkrankung liegt hierzulande zwischen dem
60. und 80. Lebengahr. In sonnenreichen Lé&ndern mit
hellhautiger Bevolkerung, wie in Australien, Teilen der USA
und Israel treten spinozellulére Karzinome deutlich friher auf
und sind bei 30 bis 40j8hrigen keine Seltenheit. Aul3erdem ist
dort auch die Inzidenz — analog zur Basaliominzidenz —
deutlich hoher.

Chronische UV-Belastung ist beim spinozelluléren Karzinom
pathogenetisch der wichtigste Faktor. Bel dunkelhautigen
Menschen, insbesondere bei Schwarzafrikanern, bei denen die
UV-Induktion eine untergeordnete Rolle spielt, sind die
meisten  spinozelluldren  Karzinome auf  chronisch-
degenerativen und —entziindlichen Prozessen zu finden.
Weitere Noxen sind Arsen, Rontgenstrahlen, Hitze, Teere und
Olexposition. Basdiome entstehen weitgehend auf vorher
gesunder Haut, spinozelluldre Karzinome dagegen in einem
Uberwiegenden Teil auf Prakanzerosen. Zu nennen sind vor
alem aktinische Keratosen, Cornu cutaneum, Morbus Bowen,
Arsenkeratosen, Erythroplasie Queyrat, Cheilitis actinica und
im weiteren Sinne auch chronisch  entziindliche
Hauterkrankungen wie Lichen ruber, Lichen sclerosus et
atrophicans, Lupus vulgaris, chronisch diskoider Lupus
erythematodes oder Epidermolysis bullosa dystrophica.
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Besonders geféhrdet sind Personen unter Immunsuppression
[16, 21, 34, 43, 49, 107].

1.2.3. Klinik, histologische Einteilung und Prognose

Klinisch erscheint das spinozellulére Karzinom zunéchst als
derbes, schmerzloses keratotisches Knétchen. Spéter geht der
Knoten in infiltratives Wachstum Uber, so da3 keine
Verschieblichkeit gegen die Unterlage mehr moglich ist. Oft
ulzerieren die Tumoren und sind leicht verletzlich.
Histologisch geht das spinozelluldre Karzinom von den
Keratinozyten aus. Die malignen Zellen sind grof3 und
plasmareich und &hneln den Keratinozyten des Stratum
spinosum. Man sient Dys- und Hyperkeratose, typisch sind
strangartige Epithelproliferationen, die tief ins Bindegewebe
hineinragen. Die Karzinomzellen zeigen Atypien und
Polymorphie und sind von einem entzindlichen Infiltrat
umgeben. Man sieht eosinophil geférbte Einzelzellnekrosen
und sogenannte Hornperlen. Hornperlen bestehen aus
konzentrisch aufgebauten Schichten von Zellen des
spinozelluléren Karzinoms mit zentraler Verhornung. Eine
fruher gebrauchliche histol ogische Klassifikation nach Broders
bezieht sich auf den Antell undifferenzierter - aso nicht
verhornender — Tumorzellen. Ein Anteil von weniger as 25%
entspricht Broders I, bis 50% Broders I1, bis 75% Broders Il1;
wenn mehr als 75% der Tumorzellen entdifferenziert sind,
spricht man von Broders V.

Das Metastasi erungsrisiko eines spinozelluldren Karzinoms ist
auch von der Lokalisation abhéngig. Bei Lokalisation an der
Ohrmuschel kommt es etwa bei 11% der Patienten zu
Metastasen, bel Lokalisation an der Lippe bei etwa 8-14%, an
der restlichen Haut 5-6% [21, 34]. Bei Lokalisation an den
Schleimhauten ist das Risko von Metastasen also hoher.
Zusétzlich it das Metastasierungsrisiko abhangig von der
Tumordicke und dem Differenzierungsgrad [21, 84]. Meist
erfolgt die Metastasierung lymphogen. Beim Lippenkarzinom,
das meist auf einer vorbestehenden Chellitis actinica entsteht,
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und beim Zungenkarzinom, das fast nur bei Rauchern auf
einer Leukoplakie entsteht, Uberwiegt der Antell an
mannlichen Patienten mit 40:1 bzw. 10:1 deutlich. Zu den
Schleimhautkarzinomen zahlen aulRerdem das Anal-, Skrotal-,
das Penis- und das Vulvakarzinom. In dieser Arbeit werden
ausschliefdich  kleine  und mittelgroRe  spinozellulére
Karzinome <= 5 cm Durchmesser (entspricht T1 und T2-
Tumoren) ohne Metastasen betrachtet, die demzufolge eine
gute Prognose haben [21, 107].

1.3. Ubliche Therapieverfahren auRer Strahlentherapie
und Kriterien zur Therapieauswahl

Die Therapie der Wahl fir maligne epidermale Tumoren der
Haut ist die operative Exzison [19]. Auch in der
dermatologischen Abteilung der Fachklinik Hornheide in
Munster wurden die meisten Tumoren operativ entfernt: Zum
Beispiel im Jahr 1992 wurden 81% der 1691 Basaliome und
77% der 319 spinozelluldren Karzinome  operiert.
Demgegentiber wurden nur 11% der Basdiome und 15 % der
spinozelluléren Karzinome 1992 mit weichen Rontgenstrahlen
behandelt [27]. Trotzdem nimmt die
Rontgenweichstrahitherapie  einen  wichtigen Platz  im
Behandlungsspektrum maligner Hauttumoren ein.

Im allgemeinen wird eine Behandlung mit weichen
Rontgenstrahlen  bel  Basdiomen und  spinozelluléren
Karzinomen bel dteren Patienten Uber 60 Jahren empfohlen,
da bei diesen die Gefahr einer erneuten Tumorentstehung im
Bestrahlungsfeld aufgrund der Lebenserwartung begrenzt ist
[36, 59]. Weniger geeignet ist eine Strahlentherapie, wenn
kleinere Tumoren in Lokalanaesthesie mit anschliefl3endem
primaren Wundverschiu®3 exzidiert werden konnen. Das
Rezidivrisiko einer Strahlenbehandlung ist bei klinisch nicht
erkennbarer Tumorgrenze erhoht, sowie bei nicht auf der
Unterlage verschieblichen Tumoren und bei Einwachsen des
Tumors in den Mundwinkel oder die knorpeligen
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Ohrmuschelanteile. Hier sollten andere Therapieverfahren
angewendet werden [34]. Es wurde diskutiert, ob bel
sklerodermiformen Basaiomen die Radiotherapie geeignet ist,
da die Festlegung der Feldgrofle bel klinisch nicht eindeutig
erkennbarer Tumorausdehnung erschwert sein kann. Bart et al.
[8] fanden jedoch keine erhthte Rezidivhaufigkeit. Bei
Tumoren am Hals, am Rumpf und den Extremitéten ist das
Risiko fur das Entstehen instabiler und kosmetisch auffalliger
Radioderme erhoht [17].

Zusammenfassend kann Alter und Operationsfahigkeit des
Patienten, Grof3e und Lokalisation des Tumors, Wiinsche des
Patienten und personliche Erfahrung des Arztes bei der
Anwendung Einflu3 auf die Wahl des Therapieverfahrens
haben. Es existiert eine Vielzahl &hnlich sicherer
Behandlungsmethoden [35]. Auflerdem gibt es eine Reihe
experimenteller Therapieansitze wie z.B. intratumoral
appliziertes Interferon apha, auf die hier nicht weiter
eingegangen wird [46, 50, 55, 107].

1.3.1. Therapieverfahren mit histologischer Kontrolle

1.3.1.1. Exzision mit histologischer Aufarbeitung

Die Exzison wird sowohl beim Basaiom als auch beim
spinozelluléren Karzinom am haufigsten angewandt und ist im
Regelfall auch als Therapie der ersten Wahl anzusehen. Sie
sollte sicher im Gesunden erfolgen, manche Autoren
empfehlen auch einen Sicherheitsabstand von 3-10 mm [19].
Die histologische Aufarbeitung des Exzidats zeigt dann, ob der
Tumor in toto entfernt wurde, oder ob erneut exzidiert werden
muf3. Erst wenn der Patient tumorfrel ist, sollte der Defekt,
falls kein primérer Wundverschluf? moglich ist, mittels Plastik
oder Transplantat gedeckt werden [80].

1.3.1.2. Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie
Die Idee der vollstdndigen dreidimensionalen histologischen
Untersuchung des exzidierten Gewebes stammt von Mohs im
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Jahr 1936. Er drebte eine dSchere Entfernung  des
Tumorparenchyms bei optimaler Schonung nicht befallener
Tumorumgebung an. Die urspringliche, von Mohs
angewandte Chemochirurgie beinhaltet als ersten Schritt des
Behandlungsverfahrens eine in-vivo-Fixierung des Gewebes
durch Behandlung mit einer 40%igen Zinkchloridpaste. Diese
mufld 3-4 Stunden einwirken, was fir den Patienten extrem
schmerzhaft ist. Danach kann das fixierte Gewebe ohne
Blutung oder weitere Schmerzen exzidiert werden. Da die
Fixierungsphase so schmerzhaft ist, wird das Verfahren nicht
mehr angewandt [16].

Bei der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie handelt es sich
um ein Verfahren, bei dem die Idee von Mohs aufgegriffen
und exzidiertes Gewebe dreidimensional begutachtet wird, um
eine Resektion in toto sicherzustellen. Der Tumor wird lokal
andsthesiert, auf eine Fixation in Stu wird verzichtet.
Vielmehr wird das Exzidat selbst mit wasserfestem Farbstift,
Kryofixation oder anderen geeigneten Methoden so
gekennzeichnet, dal? die dreidimensionale Lage im Raum im
histologischen Bild nachvollziehbar bleibt. Eine eventuell
notige Nachexzision kann so topographisch gerichtet erfolgen.
Man spricht hierbei von der Frischgewebemodifikation der
Mohs-Chemochirurgie oder moderner von mikroskopisch
kontrollierter Chirurgie; im englischen Sprachraum wird die
Methode weiterhin ,,Mohs-surgery” genannt.

Die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) kommt vor
alem bei schwer abgrenzbaren Basaliomen im Gesicht und
Halsbereich zur Anwendung, seltener bel spinozelluléren
Karzinomen. Dadurch kénnen makroskopisch nicht sichtbare
Tumorzapfen und Audaufer sicher exzidiert werden [18]. Die
MKC ist eine sehr aufwendige, aber sehr sichere Methode im
Hinblick auf Rezidive [19]. Die Funfjahresheilung von
Basaliomen an schwieriger Lokalisation (z.B. Augenwinkel)
ist dadurch wesentlich verbessert. Die Operation sollte
baldmoglichst nach Diagnosestellung erfolgen, wegen der
geringen Wachstumsgeschwindigkeit des Basalioms ist die
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Operation jedoch ein elektiver Eingriff. Ein Verzug von bis zu
10 Wochen ab Diagnosestellung bleibt in einer Untersuchung
von Kirkup et a. ohne Auswirkung auf den Therapieerfolg
[51]. Bei spinozelluléaren Karzinomen wird die mikroskopisch
kontrollierte Chirurgie wesentlich seltener eingesetzt, da die
Begrenzung des Tumors meist klinisch gut erkennbar ist.
Dennoch kommt sie gelegentlich bel  spinozelluléren
Karzinomen an unginstigen Lokalisationen oder bel
besonderen Subtypen (desmoplastischer Typ, spinozellulédres
Karzinom mit perineuraler Invasion) zur Anwendung, um so
viel gesundes Gewebe wie mdglich zu erhalten [21, 24, 62].

1.3.2. Physikalische Zerstbrung ohne histologische
Therapiekontrolle

Bei diesen Verfahren sollte die Diagnose vorab bioptisch
gesichert werden. Es handelt sich um ,blinde* Verfahren, bel
denen allein durch klinische Erfahrung des behandelnden
Arztes abgeschétzt wird, wie grold die Tumorausdehnung ist.
Grofer Nachteil dler dieser Verfahren ist, da3 die
histologische Kontrolle einer kompletten Tumorentfernung
fehlt.

1.3.2.1. Kryotherapie

Diese Methode bietet sich besonders bei oberflachlichen
Tumoren, wie initialem Basaliom, Rumpfhautbasaliom oder
initialem spinozelluldrem Karzinom an. Durch kontrollierte
Kédteanwendung kann schichtweise eine Nekrose und damit
Zerstbrung des Tumorgewebes von der Hautoberfléche her
erzielt werden. Kryonekrosen entstehen ab Temperaturen von
-25°C. Die Eindringtiefe entspricht etwa dem haben
Durchmesser der sichtbaren weifdlichen Hautreaktion, die im
englischen Sprachraum ,blanching” genannt wird. Seitlich
sollte ein klinischer Sicherheitsabstand von 0,5 bis 1 cm
gewdhit werden. Vorteile des Verfahrens sind geringe Kosten
und Aufwand, esist keine Anéasthesie notwendig, meist ist ein
kosmetisch gunstiges Ergebnis ohne Narbenbildung moglich.
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Nachteille sind der entstehende Kéteschmerz, die mogliche
Entstehung von permanenten Hyper- oder haufiger
Hypopigmentierungen, die man besonders bei Patienten mit
den Hauttypen IV-VI bedenken sollte. An akralen Lasionen
wie Nase, Ohrknorpel und Fingerspitzen besteht die Gefahr
von Nekrosen. Geeignete Substanzen sind fllssiger Stickstoff
(195 °C) oder CO» (—78°C) [32, 33, 107].

1.3.2.2. Lasertherapie
In Frage kommt der COp-, der Neodym: YAG oder der

Erbium: YAG-Laser. Der COo-Laser vaporisiert durch

infrarote Strahlung das Tumorgewebe, das heilét, es wird mit
thermischer Energieumwandlung verdampft. Der Neodym:
YAG-Laser emittiert infrarote Strahlung einer Wellenlédnge
von 1060 nm. Diese Strahlung wird relativ schwach in Wasser
absorbiert, dringt bis in ca. 6 mm Tiefe und koaguliert das
Gewebe. Der Erbium:YAG-Laser hat ene geringere
Eindringtiefe mit einer extrem starken Absorbtion in Wasser
und kaum thermodestruktivem Effekt. Das macht ihn
besonders geeignet fur oberflachliche Gewebeablation, etwa
bei Rumpfhautbasaliomen. Der Arzt kann sehr exakt und unter
guter Sicht arbeiten, da der Laser gleichzeitig koaguliert. Ein
Nachtell liegt in den hohen Anschaffungss und
Wartungskosten fir die Geréte [43, 61].

1.3.2.3. Kurettage und Elektrodesikkation

Bei dieser Methode wird Tumorgewebe mit einem scharfen
Loffel entfernt und anschliel?end der Wundgrund elektrisch
koaguliert. Sieist technisch einfach und belastet den Patienten
nur wenig, eignet sich aber nur bel initialen Tumoren mit guter
Prognose und hinterla3t oft unschéne Narben. Bei grofReren
tiefreichenden Tumoren ist bei diesem Verfahren die
Rezidivrate erhoht, es sollte deshalb nicht zur Anwendung
kommen [16, 107].
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14. Die Strahlentherapie als therapeutische
Alternative

Als therapeutische Alternative hat sich die fraktionierte
Rontgenweichstrahltherapie in kleinen Einzeldosen bis zum
Erreichen ener geplanten Gesamtdosis im weichen
Strahlenbereich  (10-50 kV) bewdhrt. Strahlenbiologische
Untersuchungen haben gezeigt, dal3 Chromosomen bzw. die
DNA der Angriffspunkt fir ioniserende Strahlen sind.
lonisation von Biomolekilen ist die Folge. An der DNA
verursacht die Strahlung Strangbriiche, daraus resultierende
Chromosomenaberrationen und Mutationen sind mit dem
Uberleben von Zellen nicht vereinbar. Dies wird als direkte
Strahlenwirkung bezeichnet. Daneben kann es durch
ionisierende Strahlung intrazellulér zur Freisetzung von freien
Radikalen kommen, die dann im zweiten Schritt DNA-
Schéden induzieren. Diese Strahlenwirkung wird als indirekt
bezeichnet. In der Folge dieser DNA-Schaden kommt es zu
einer Proliferationshemmung, die entweder unmittelbar
(Interphasetod) oder erst nach enigen Zellteilungen
(reproduktiver Zelltod) wirksam wird. Dieser Wirkung
ionisierender Strahlen stehen die Moglichkeiten der Zelle zur
Reparatur des Strahlenschadens gegentiber.

Die fraktionierte Bestrahlung ist ein algemein glltiges
Konzept der Strahlentherapie. Wenn man mit taglichen,
fraktionierten Dosen statt mit hohen Einzeldosen (bei gleicher
Gesamtdosis)  bestrahlt, erreicht man eine bessere
Tumorkontrolle  bel gleichzeitiger ~ Schonung  des
Normalgewebes. Der Sinn einer Fraktionierung wird mit den
Lvier R* der Strahlentherapie anschaulich gemacht:

Reparatur subletaler Strahlenschéden, Repair

» Reassortement* (Neuverteilung im Zellzyklus),
Redistribution

Repopulierung, Repopulation

Reoxygenierung.
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Bei Aufteilung der Gesamtdosis in Fraktionen wird das
Normalgewebe wegen der zwischen den Fraktionen
ablaufenden Reparatur geschont. Dem Normalgewebe wird
Zeit fur intrazelluldre Erholungsvorgdnge gegeben. Ist die
Gesamtbehandlungszeit lang genug, findet auch die
Repopulierung stett, die ebenfals einen Schoneffekt auf das
Normalgewebe hat. Gleichzeitig findet im Tumor durch die
Fraktionierung die Reoxygenierung statt, die zu einer besseren
Tumorkontrolle fihrt. Moglicherweise spielt dabel auch die
Neuverteilung der Zellen eine gewisse Rolle, obwohl diesem
Effekt nur eine untergeordnete Bedeutung zugemessen wird.
Wird die Behandlungszeit jedoch zu lange ausgedehnt, kommt
es zu einer Proliferation der Tumorzellen in den
Behandlungspausen.

Nach Applikation einer therapeutischen Strahlendosis tritt
zunéchst eine akute, zeitlich begrenzte Entziindungsreaktion
der Haut auf. Die klinischen Symptome sind Erythem, Odem,
Blaschenbildung und Erosivreaktion. Bel der
Einzeitbestrahlung liegt die Toleranzgrenze der Haut bel etwa
8 Gy. Oberhalb dieser Grenze kommt es gewohnlich nicht
mehr zu einer restitutio ad integrum. Es folgen vielmehr
erosive oder ulzerdse Reaktionen, die mit Spétschaden,
atrophischen Erscheinungen wie Trockenheit, Haarausfal,
Teleangiektasien,  Indurationen,  Hyperpigmentierungen,
Hyperkeratosen etc. einhergehen, d.h. zu einem Rontgenoderm
fuhren. Die Dosis einer Einzelfraktion sollte also deutlich
unter 8 Gy liegen. Eine bestimmte Dosis sollte jedoch auch
nicht unterschritten werden, empfohlen sind 2-6 Gy. Intervalle
von 24 Stunden sind in der Strahlentherapie bosartiger
Hauttumoren im allgemeinen auf Grund klinisch-empirischer
Studien dblich [5, 14, 15, 35]. Be fraktionierter
Verabreichung der Dosis nimmt die Hauttoleranz zu. Erythem-
und Erosivreaktion treten erst nach hoheren Dosen auf und die
einzelnen Hautreaktionen gehen ineinander Uber. Je nach
Schwere  unterscheidet  man  klinisch  eine  akute
Radiodermatitis ersten, zweiten und dritten Grades.
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Die akute Radiodermatitis ersten Grades ist definiert als
Erythem oder Hyperamie mit Odem. Gelegentlich besteht
Pruritus. Das Maximum wird nach 10-14 Tagen erreicht, eine
Ruckbildung ist in der 3. bis 4. Woche zu erwarten. Eine
Pigmentierung besteht haufig Uber einige Wochen oder
Monate. Die Grenze zur akuten Radiodermatitis 2. Grades ist
flieRend. Intensives Erythem, Odem, Bléaschenbildung,
Erosionen und oberflachliche Ulzerationen sind hier die
wichtigsten Symptome.

Wenn ein tiefes Ulkus oder eine Nekrose nach Bestrahlung der
Haut mit grofReren Rontgendosen entsteht, spricht man von
einer Radiodermatitis I11. Grades. Das Erythem tritt bel dieser
schweren Form innerhalb von 24 Stunden auf, das Odem ist
stark, die Epidermis|6st sich ab.

Erwinscht und bel der Dosisbemessung richtunggebend ist
eine erst- bis zweitgradige Radiodermatitis.

Als Komplikationen kénnen sekundéare bakterielle Infektionen,
nicht heilende Granulationen und Zweitmalignome im
Intervall entstehen.

Die chronische Radiodermatitis kann die Folge einer akuten
Strahlenreaktion sein oder sich als verzogerte Reaktion Jahre
bis Jahrzehnte nach Bestrahlung entwickeln. Auch wiederholte
kleinere, Uber einen langeren Zeitraum verabreichte
Strahlendosen, welche primdr nicht zu einer akuten
Radiodermatitis gefuihrt haben, kdnnen eine chronische
Radiodermatitis hervorrufen. Die chronische Radiodermatitis
ist aber feingeweblich kein Endzustand, sondern ein
chronisch-entzindlicher, zur Fibrose neigender Vorgang.
Klinische Hauptsymptome sind Hautatrophie,
Teleangiektasien, Sklerose der Haut, Pigmentverschiebungen
(Hyper- und Hypopigmentierungen), Verhornungsstorungen
(Rontgenkeratosen) und Ulzerationen [5, 12, 14, 44, 59, 63,
73, 79].



24

1.5. Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Bel jenen Patienten, die im Zeitraum 1987 bis 1997 aufgrund
der Diagnosen Basaliom oder spinozelluldres Karzinom in der
Dermatol ogischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Minchen mit Roéntgenweichstrahlen  behandelt  und
nachbeobachtet wurden, sollen die Ergebnisse der Therapie,
wie Heilerfolge und Rezidive, untersucht und dargestellt
werden. Bei Patienten mit Rezidiven soll Uberprift werden, ob
eine Abhangigkeit zwischen der Wahrscheinlichkeit einer
Rezidiventwicklung und den Eigenschaften der Patienten oder
den Therapiemethoden besteht. Die Untersuchungen sollen
dazu dienen, die Wertigkeit der Rontgenweichstrahltherapie
im Vergleich zu anderen Therapiemethoden zu beurteilen.

2. PATIENTEN UND METHODEN
2.1. Patienten
2.1.1. Einschlufkriterien und Charakteristika (Anzahl,

Geschlecht, Alter der Patienten bei  Bestrahlungsbeginn,
Anzahl der Bestrahlungsfelder, Basaliomatose)

336 Patienten mit der Diagnose Basaliom oder spinozelluléres
Karzinom haben sich zwischen 1987 und 1997 in der
Dermatol ogischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Munchen einer Rontgenwelchstrahlbehandlung unterzogen.
Bei 5 Patienten wurde die Behandlung nicht vollsténdig
durchgefiihrt, 4 Patienten davon sind vor Abschlul3 der
Behandlung an anderen Erkrankungen verstorben. 90
Patienten wurden nicht lénger als ein Jahr nachbeobachtet, da
sie aus gesundheitlichen Grinden oder wegen des weiten
Anfahrtsweges weitere  Nachuntersuchungstermine nicht
wahrnehmen konnten. Sie wurden daher nicht in die
Auswertungen aufgenommen.
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Es wurden 241 Patienten retrospektiv in die Studie
eingeschlossen. Die Nachsorge erfolgte in der Klinik, zum
kleineren  Tell liegen  Verlaufsinformationen  von
niedergelassenen Arzten auf briefliche oder telefonische
Anfrage hin vor.

Von diesen 241 Patienten hatten 195 Basaliome und 51
spinozellulére Karzinome. 5 Patienten hatten sowohl
mindestens ein Basaliom und ein spinozelluldres Karzinom
und wurden deshalb in beiden Gruppen berticksichtigt.
Zusammenhange und Abhangigkeiten zwischen Eigenschaften
der Patienten, Eigenschaften der Tumoren und Faktoren der
Bestrahlungsbehandlung wurden statistisch evaluiert. In den
statistischen Tests wurden jedoch nicht ale beobachteten
Bestrahlungsfelder der Patienten berlcksichtigt, da eine
Voraussetzung statistischer Tests die Unabhangigkeit der
beobachteten Merkmale ist. Aus statistischer Sicht sind jedoch
zwei oder mehr Bestrahlungsfelder bei ein und dem selben
Patienten nicht unabhangig voneinander. Mehrere Tumore bei
einem Patienten kamen jedoch vor. Es erfolgte eine
Beschrankung auf die Beobachtung von nur einem Tumor pro
Patient. Es wurde jeweils der zuletzt bestrahlte Tumor
ausgewdhlt. Wenn zuletzt mehrere Tumore gleichzeitig
bestrahlt worden sind, wurde der im Gesicht lokalisierte
Tumor in die statistischen Berechnungen einbezogen.

2.1.1.1. Patienten mit Basaliom

Unter den 195 Patienten mit der Diagnose Basaliom sind 101
Frauen und 94 Ménner (51,8 bzw. 48,2%).

Bei 30 Patienten wurde mehr als ein Basaliom bestrahlt, davon
17 Frauen und 13 Méanner (57 bzw. 43%). Im einzelnen gab es
19 Patienten mit 2 Bestrahlungsfeldern (13 Frauen, 6 Manner),
6 Patienten mit 3 Bestrahlungsfeldern (3 Frauen, 3 Ménner), 2
Patienten mit 4 Bestrahlungsfeldern (eine Frau und ein Mann),
1 Patienten mit 5 Bestrahlungsfeldern (ein Mann), einen
Patienten mit 6 Bestrahlungsfeldern (ein Mann) und einen
Patienten mit 8 Bestrahlungsfeldern (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Multiplizitat der Basaliome

Anzahl pro Patient Frauen Manner adlle Felder
Patienten

1 Basadliom 84 81 165 165

2 Basaliome 13 6 19 38

3 Basaliome 3 3 6 18

4 Basaliome 1 1 2 8

5 Basdliome - 1 1 5

6 Basdiome - 1 1 6

8 Basdliome - 1 1 8

gesamt 101 94 195 248

Insgesamt wurden also 248 Bestrahlungsfelder beobachtet, in
denen jewells ein Basdiom radiotherapeutisch behandelt
wordenist (123 bei Frauen, 125 bei Ménnern).

37 (19,0%) der 195 Basdiompatienten hatten ene
Basaliomatose (keiner das Goltz-Gorlin-Syndrom), litten aso
unter multiplem Auftreten von Basaliomen, davon 17 der 94
Ménner (18,0%) und 20 der 101 Frauen (19,8%). Von den
248 Basaliomen traten 160 bel Patienten ohne Basaliomatose
(83 Frauen, 77 Manner) auf, 88 (40 Frauen und 48 Manner)
bei Patienten mit Basaliomatose (Tabelle 2).

Tabelle 2: Basaliompatienten und Basaliomatose

Patienten Frauen Maéanner gesamt Prozent

ohne Basaliomatose 83 77 (48%) 160 65%
(52%) (100%)

mit Basaliomatose 40 48 (54%) 88 35%
(46%) (100%)

gesamt 123 125 248 100%

Prozent 50% 50% 100%
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Das Durchschnittsalter bei Bestrahlungsbeginn lag bei 78,2
Jahren  (Frauen 78,5, Maénner 77,8 Jahre), bel
Bestrahlungsbeginn war die jungste Frau 59,6 Jahre alt, der
jungste Mann 57,1 Jahre alt. Die &lteste Patientin war bel
Bestrahlungsbeginn 94,8, der dlteste Patient 90,9 Jahre alt. Die
Altersverteilung zeigen die Tabellen 3 a und b. Die meisten
Patienten waren bei Bestrahlungsbeginn dter als 60 Jahre. Der
Altersgipfel lag zwischen 70 und 80 Jahren.

Tabelle 3a: Alter der Basaliompatienten be
Therapiebeginn

120+

100+

80+

O Gesamtzahl
B Anzahl Frauen
401 OAnzahl Manner

60+

20

<60 Jahre  60-70Jahre 70-80Jahre 80-90Jahre  >90 Jahre

Tabelle 3b: Alter der Basaliompatienten bel
Therapiebeginn

AlterinJahren  Frauen Maéanner  gesamt

<70 16 14 30

70-80 52 62 114
>80 55 49 104
Mittelwert 78,5 77,8 78,2
Minimum 59,6 57,1 57,1

Maximum 94,8 90,9 94,8
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2.1.1.2. Patienten mit spinozellulérem Karzinom

Unter den 51 Patienten mit der Diagnose spinozelluléres
Karzinom fanden sich 21 Frauen und 30 Ménner (41,2 bzw.
58,8%). Ein Patient hatte 4 spinozelluldre Karzinome. Es
wurden also 54 Bestrahlungsfelder mit  spinozelluléren
Karzinomen nachbeobachtet (Tabelle 4).

Tabelle 4: Multiplizitat der spinozellularen Karzinome

Anzahl pro Patient Frauen Maéanner gesamt Felder
1 spinozelluldresKarzinom 21 29 50 50

4 spinozelluldre Karzinome - 1 1 4
gesamt 21 30 51 54

Das mittlere Alter bel Bestrahlungsbeginn lag bel 78,6 Jahren
(Frauen 80,8 Jahre, Maénner 77,2 Jahre). Ba
Bestrahlungsbeginn war die jungste Frau 68,1 Jahre alt, der
jungste Mann 61,2 Jahre, die d&teste Frau war be
Behandlungsbeginn 94,3 Jahre alt, der &dteste Mann 91,4
Jahre. Die Altersverteilung zeigen Tabellen 5 a und b. Auch
hier lag der Altersgipfel zwischen 70 und 80 Jahren.

Tabelle 5a: Alter bel Therapiebeginn bei Patienten mit
spinozellulérem Karzinom

O Gesamtzahl
B Anzahl Frauen

OAnzahl Manner

60-70 Jahre 70-80 Jahre 80-90 Jahre > 90 Jahre
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Tabelle 5b: Alter bel Therapiebeginn bei den Patienten mit
spinozellulérem Karzinom

AlterinJahren  Frauen Maéanner gesamt

60— 70 1 7 8
70-80 8 14 22
>80 12 12 24
Mittelwert 80,8 77,2 78,6
Minimum 68,1 61,2 61,2
Maximum 94,3 914 94,3

2.1.2. Lokalisation und GrolRe des Tumors mit histologischem
Erscheinungshild

21.21. lokalisation und GroRe der Basadiome mit
hi stologischem Erscheinungsbild

Fir die Beobachtung im Gesicht wurden 14 Lokalisationen
unterschieden: nasal, orbital, auriculér, frontal, temporal,
nasolabial, buccal, infraorbital, mental und perioral [43]. Am
restlichen Koérper wurde an folgenden Lokalisationen
bestrahlt: obere Extremitét, untere Extremitdt, Hals und
Rumpf.

Insgesamt waren die Basdiome am haufigsten im
Gesichtsbereich lokalisiert (226 von 248 Patienten, 91,1%).
Auf den restlichen Korper verteilten sich 22 von 248 (8,9%)
der Basaliome.

Im einzelnen waren die Basaliome in absteigender Haufigkeit
wie folgt lokalisiert: nasal bei 67 von 248 Patienten (27,0%),
orbital bel 53 Patienten (21,4%), auriculér bei 26 Patienten
(10,5%, Tabelle 6).
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Tabelle 6: Lokalisationen der Basaliome
Lokalisation Frauen

nasal
orbital
auricular
frontal
temporal
nasolabial
buccal
infraorbital
mental
periora
Gesicht
gesamt
Rumpf
obere
Extremitéat

untere
Extremitét

Hals

K or per
gesamt
gesamt

(Prozent der

Frauen)

34 (27,6%)
32 (26,0%)
5 (4,0%)
14 (11,4%)
10 (8,1%)
3 (2,4%)

6 (4,9%)

2 (1,6%)

2 (1,6%)

6 (4,9%)
114 (92,7%)

3 (2,4%)

2 (1,6%)

4 (3,2%)
9 (7,3%)

123 (100%)

Manner
(Prozent
Manner)

33 (26,4%)
21 (16,8%)
21 (16,8%)
8 (6,4%)
12 (9,6%)
2 (1,6%)
10 (8,0%)
2 (1,6%)

2 (1,6%)
1(0,8%)
112 (89,6%)

5 (4,0%)
2 (1,6%)

2 (1,6%)

4 (3,2%)
13 (10,4%)

125 (100%)

gesamt
(Prozent  der
Patienten)

67 (27,0%)
53 (21,4%)
26 (10,5%)
22 (8,9%)
22 (8,9%)
5 (2,0%)
16 (6,4%)
4 (1,6%)

4 (1,6%)

7 (2,8%)
226 (91,1%)

8 (3,2%)
2 (0,8%)

4 (1,6%)

8 (3,2%)
22 (8,9%)

248 (100%)

Die Grofe der bestrahlten Basaliome schwankte insgesamt
zwischen 0,3 und 14 cm im Durchmesser. Mit beinahe
ausgeglichener Haufigkeit zeigten sich Basaliome mit einen
Flachendurchmesser zwischen <1,1 cm und 1,1 bis
einschliefdich 3 cm. Flachendurchmesser >3 cm wiesen nur 12
Patienten (4,8%) auf (Tabelle 7).
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Der Mittelwert des grofiten Durchmessers aller Basaliome lag
bei 1,4 cm (Frauen 1,3, Mannern bei 1,6 cm).

Tabelle 7: GrofRe der Basaliome gemessen am grofdten
Durchmesser

GroRe Frauen Manner gesamt
(Prozent der (Prozent  der (Prozent der
Frauen) Manner) Patienten)

<llcm  63(512%) 54 (43,2%) 117 (47,2%)
1,1-3cm 56 (455%) 63 (50,4%) 119 (48,0%)

>3cm 4 (3,3%) 8 (6,4%) 12 (4,8%)
gesamt 123 (100%) 125 (100%) 248 (100%)
Mittelwert 1,3 cm 1,6 cm 1,4cm
Minimum 0,3cm 0,3cm 0,3cm
Maximum  12cm 14 cm 14 cm

Unter unseren behandelten Patienten hatten 136 (54,8%)
solide Basaliome, 32 (12,9%) histologisch nicht naher
klassifizierte Basaliome, 27 (10,9%) sklerodermiforme
Basaliome, 23 (9,3%) solid-sklerodermiforme Basaliome und
12 (4,8%) oberflachliche Basaliome. Bel 6 Patienten ist nur
aufgrund der klinischen Diagnose eines Basalioms bestrahlt
worden. Folgende histologische Diagnosen sind seltener ads 5
mal gestellt worden: basosgquamds-gemischtes Basaliom,
pigmentiertes Basaliom, zystisches Basdliom, solid-
multizenrtisches Basaliom, keratotisch-piléres Basaliom,
adenoides Basaliom, teils adamantoides Basaliom und solid-
zystisches Basaliom (Tabelle 8). Im Folgenden wurden diese
Diagnosen as ,, seltene Diagnosen” zusammengefasst.
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Tabelle 8: Histologie der Basaliome

Histologie der Anzahl  der Anzahl  der gesamt
Basaliome Frauen Méanner (Prozent aller
(Prozent der (Prozent der Patienten)
Frauen) Manner)
solide 72 (58,6%) 64 (51,2%) 136 (54,8%)
sklerodermiform 14 (11,4%) 13 (10,4%) 27 (10,9%)
solid-sklerodermiform 12 (9,8%) 11 (8,8%) 23 (9,3%)
oberflachlich 8 (6,5%) 4 (3,2%) 12 (4,8%)
basosguamds gemischt - 1 (0,8%) 1 (0,4%)
pigmentiert 1 (0,8%) - 1 (0,4%)

histologisch nicht ndher 11 (8,9%) 21 (16,8%) 32 (12,9%)
klassifiziert

zystisch 2 (1,6%) 1(0,8%) 3(1,2%)
solid-multizentrisch - 1 (0,8%) 1 (0,4%)
keratotisch-piléar 1 (0,8%) 1(0,8%) 2 (0,8%)
adenoid 1 (0,8%) 1(0,8%) 2 (0,8%)
teils adamantoid - 1 (0,8%) 1 (0,4%)
solid-zystisch 1 (0,8%) - 1 (0,4%)
klinisch Basaliom - 6 (4,8%) 6 (2,4%)
gesamt 123 (100%) 125 (100%) 248 (100%)

2.1.2.2. Lokalisation und GroRe der spinozelluldren
Karzinome mit histol ogischem Erscheinungsbild

Bei den spinozelluldren Karzinomen fanden sich in der
Reihenfolge der Haufigkeit bei beiden Geschlechtern
insgesamt folgende Lokalisationen: Unterlippe 12 von 54
Patienten (22%), nasd und orbital je 7 von 54 Patienten
(13%), frontal 6 Patienten (11%), danach die Auricul&rregion
und das Kapillitium bei je 5 von 54 Patienten (9%). Unter den
21 spinozelluldren Karzinomen, die bel Frauen beobachtet
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wurden, waren die Lokaisationen nasal, orbita und
Unterlippe gleich haufig mit je 4 von 21 (19%). Unter den 33
spinozelluléren Karzinomen bei Mannern waren 8 von 33
(24,2%) an der Unterlippe aufgetreten, 5 von 33 (15,1%) am
Kapillitium und 4 von 33 (12,1%) auriculdr. Die Verteilung
war also geschlechtsspezifisch unterschiedlich (Tabelle 9).

Tabelle 9: Lokalisationen beim spinozelluléren Karzinom

Lokalisation Frauen (% Manner (% gesamt (% der
der Frauen) der Manner) Patienten)
nasal 4 (19%) 3 (9%) 7 (13%)
orbital 4 (19%) 3 (9%) 7 (13%)
auriculér 1 (5%) 4 (12%) 5 (9%)
frontal 3 (14%) 3 (9%) 6 (11%)
temporal - 3 (9%) 3 (5%)
buccal - 1 (3%) 1 (2%)
infraorbital - 2 (6%) 2 (4%)
Rumpf - 1 (3%) 1 (2%)
untere Extremitét 3 (14%) - 3 (5%)
Oberlippe 2 (9%) - 2 (4%)
Unterlippe 4 (19%) 8 (24%) 12 (22%)
Kapillitium - 5 (15%) 5 (9%)
gesamt 21 (100%) 33(100%) 54 (100%)

Die TumorgroiRe lag zwischen minimal 0,3 cm und maximal 8
cm. Am haufigsten wurden spinozelluldre Karzinome mit
einer Grofe von 1,1 bis 3 cm bestrahlt: 33 von 54 (61%).
Weniger haufig wurden Tumore kleiner oder gleich 1 cm und
grofder 3 cm bestrahit: nur 18 von 54 (33%) bzw. 3 von 54
(6%). Im Mittel betrug der Tumordurchmesser 1,6 cm (Frauen
1,9 cm, Manner 1,5 cm, Tabelle 10).



Tabelle 10: Grofie der spinozelluléren Karzinome (gr of3ter
Durchmesser)

TumorgroRe Frauen (% der Manner (% gesamt (% der

Frauen) der Méanner)  Patienten)
<=1cm 5 (24%) 4 (12%) 19 (34%)
1,1-3cm 14 (67%) 19 (58%) 33 (61%)
>3cm 2 (9%) 1(3%) 3 (6%)
gesamt 21 (100%) 33 (100%) 54 (100%)
Mittelwert 1,9cm 1,5cm 1,7cm
Minimum 0,3cm 0,3cm 0,3cm
Maximum 8cm 3,5cm 8cm

Bei den Patienten unserer Studie wurde in abnehmender
Haufigkeit 22 ma (41%) die histologisch nicht naher
klassifizierte Diagnose spinozelluléres Karzinom (11 Frauen,
11 Méanner), 12 ma (22%) reifes spinozelluldres Karzinom,
Broders | (4 Frauen, 8 Manner), 10 ma (18%) initides
spinozelluléres Karzinom (4 Frauen, 6 Manner), gestellt. Bel
nur je enem Patienten (2%) wurde die Diagnosen
spinozelluléres Karzinom Broders IlI-11I (ein Mann) und
spinozelluléres Karzinom Broders Il (ebenfalls eéin Mann)
gestellt (Tabelle 11). Wegen der geringen Fallzahlen haben
wir im Weiteren die Diagnosen spinozelluléres Karzinom,
Broders I1-1V, zusammengefasst.
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Tabelle 11: Histologie der spinozelluléren Karzinome

Histologie Frauen (% Ménner (% gesamt (%
der Frauen) der aler

Manner) Patienten)

histologisch nicht 11 (52%) 11(33%) 22 (41%)

ndher klassifiziertes

spinozell. Karzinom

initiales  spinozell. 4 (19%) 6 (18%) 10 (18%)

Karzinom

reifes spinozell. 4 (19%) 8 (24%) 12 (22%)

Karzinom, Broders |

spinozell. Karzinom, 1 (5%) 3 (9%) 4 (7%)

Broders||

spinozell. Karzinom, - 1 (3%) 1 (2%)
Broders1-I11

spinozell. Karzinom, - 1 (3%) 1 (2%)
Broderslli|

entdiff. spinozell. 1 (5%) 3 (9%) 4 (7%)
Karzinom, Broders
v

gesamt 21 (100%) 33 (100%) 54 (100%)

2.2. Methoden

2.2.1. Das Dermopan-Gerét

In der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitét Munchen
kommt bel der Bestrahlung von Basaliomen und
spinozelluléren Karzinomen seit 1978 das Dermopan 2-Geréat
der Firma Siemens-Reiniger-Werke zum Einsatz (Bild 1). Es
handelt sich hierbei um ein Gerét, das mit einer Spannung von
10 bis 50 kV betrieben wird, wodurch bei entsprechender
Filterung und jeweiliger Eichung Gewebehalbwertstiefen
(GHWT) von 0,2 bis 12 mm erzielt werden konnen. Der
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Dermopan 2 hat eine berylliumgefensterte Rohre. Beryllium
hat ein geringes Atomgewicht und dadurch eine geringe
eigene Filterwirkung. So treten weiche Strahlen in grofer
Menge aus, die dann zur Behandlung eingesetzt werden.
Gleichzeitig 183 sich eine hohe Dosisleistung erzielen, was in
der Bestrahlungspraxis vorteilhaft ist, da nur kurze
Bestrahlungszeiten nétig sind. Bei weichen Rontgenstrahlen
fuhrt vor alem die Strahlenqudité zu dem erwiinschten
Dosisabfall in der Tiefe, im Gegensatz zur Nahbestrahlung
(extrem kleiner Fokus-Haut-Abstand), bei der der Dosisabfall
durch Divergenz der Strahlung entsteht.

Die Dosgleistung ist beim Dermopan 2 je nach Fokus-Haut-
Abstand (FHA) standardisiert. Die Dosideistung liegt in 30
cm FHA bei etwa 1 Gy/Minute, in 15 cm FHA bei 4
Gy/Minute, ist also dem quadratischen Abstandsgesetz
entsprechend hoher. Diese Standardisierung wird mdglich, da
eine Filtersicherung eingebaut ist, die nur erlaubt mit dem
Filter zu bestrahlen, das der gewinschten Spannungsstufe
zugeordnet ist. Dies tragt zur Verbesserung der Sicherheit bei
und erleichtert die Berechnung der notwendigen
Behandlungszeit. Das Dermopan-Gerét hat einen breiten
Nutzstrahlkegel von 55°, Uber den die Intensitét weitgehend
gleichmallig verteilt ist. Dadurch kdnnen auch groRere
Hautpartien gleichmaliig bestrahlt werden. Bestrahlung grof3er
Fléchen ist moglich.

Die Intensitétsabnahme mit wachsender Tiefe ist steil und
ergibt sich aus der Absorption der Strahlung im
Zusammenspiel mit der Streuung. Der Einfluld der
geometrischen Divergenz ist demgegenuber minimal. Dies
erlaubt eine Schonung des unter dem Tumor liegenden
gesunden Gewebes. Bel einem FHA von 30 cm kann die
GHWT unter Veranderung der Spannungsstufen etwa von 3,5
mm bis 12 mm eingestellt werden, in 15 cm FHA von 0,2 mm
bis 11 mm. Diese Werte schwanken je nach Dosierung und
Eichung des Geréts, das mehrmals im Jahr Uberpriift wird.
Tabelle 12 zeigt den Stand vom 19.03.1997 [15, 35, 37].
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Bild 1: Das Bestrahlungsgerét ,, Dermopan 2 der Firma
Siemens-Reininger-Werke, Baujahr 1978.
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Tabelle 12: M 6gliche Bestrahlungseinstellungen mit dem

Dermaopan 2
Stu- Tu- FHA Filter Oberflachen Bestrah-  Bestrah-
fe  bus (mm dosis- lungszeit  lungszeit

Al) leistung 3,0Gy 4,0 Gy

I 3 15cm 0,02 7,11Gy/min 25s 34s
I 3 15cm 0,17 522 Gy/min 34s 46 s
I 12 30cm 0,17 1,35Gy/min 2min13s 2min58s
I 3 30cm 0,17 1,30Gy/min 2min18s 3min5s
i3 15cm 045 4,27 Gy/min 42s 56 s
I 12 30cm 045 1,14Gy/min 2min38s 3min3ls
Il 3 30cm 045 1,09Gy/min 2min45s 3min45s
v 3 15cm 0,80 3,81 Gy/min 47s 1min3s
vV 3 30cm 0,80 0,99Gy/min 3min2s 4min2s

2.2.2. Strahlentherapeutisches V orgehen

Vor Beginn jeder Behandlung ist entsprechend der gesetzlich
vorgeschriebenen RoOntgenverordnung ein Behandlungsplan
aufzustellen [112]. Hierin werden die Korperregion des
Bestrahlungsfeldes, die Art der Bestrahlung, die angestrebte
Gesamtdosis, die Einzelbestrahlungen mit Dosis, Fokus-Haut-
Abstand (FHA), Gewebehalbwerttiefe (GHWT) und die
Zeitpunkte der Bestrahlung mit Intervall und eventuellen
Pausen festgelegt.

In der Regel wird finfmal pro Woche mit Pausen an den
Wochenenden bestrahlt.

Meist liegen die Einzeldosen zwischen 3 und 5 Gy, wobei bei
ausgedehnteren Tumoren die Einzeldosis niedriger gewahit
wird, um umliegendes Gewebe zu schonen. Als Gesamtdosis
wird bei Basadiomen und spinozelluldren Karzinomen

GHWT

0,2 mm
2,5mm
3,5mm
3,2 mm

6 mm
8 mm
7 mm

11 mm
12 mm
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Ublicherweise 60 Gy angestrebt. Nach der letzten Behandiung
sollte eine vollstéandige Tumorrtickbildung und eine zumindest
beginnende Erosivreaktion erreicht sein. Dies zeigt Bild 2 mit
einem Patienten mit Basaiom unter Bestrahlung: der
Tumorrandwall ist noch deutlich aufgeworfen, die
Strahlentherapie noch nicht abgeschlossen. Bild 3 zeigt
denselben Patienten am Tag der letzten Bestrahlung. Eine
vollstdndige Tumorrtckbildung ist erreicht worden, das
Bestrahlungsfeld ist teilweise erosiv.



Bild 2: Patient mit Basaliom an der linken Schl&fe bel noch
nicht abgeschlossener Bestrahlungsbehandlung: der
Tumorrandwall ist deutlich aufgeworfen.

Bild 3: Derselbe Patient am Tag der letzten Bestrahlung. Der
Tumorrandwall ist vollstandig zurtickgebildet, das
Bestrahlungsfeld teilweise erosiv.
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Die Feldgrof3e ist durch die klinisch abschdtzbare Tumorgrélie
plus einem kleinen Sicherheitsabstand vorgegeben. Der von
uns gebrauchte Gerétetyp Dermopan 2 hat zwei standardisierte
FHA: Bei einem FHA von 30 cm sind bel unseren Patienten
GHWT von 3,2 bis 15 mm angewandt worden, bei einem FHA
von 15 om zwischen 25 wund 11 mm. Die
Gewebeha bwertstiefe entspricht der Tiefenlage derjenigen
Schicht des Gewebes, in der die Dosis infolge Schwachung
und Divergenz auf die Hélfte abgefallen ist. Sie sollte der
klinisch geschédtzten Tumordicke entsprechen [15, 36, 77, 78,
79].

2.2.2.1. Strahlentherapeutisches V orgehen bei Basaliom

2.2.2.1.1. Protokoll der Strahlentherapie bei Basaliom

Das Protokoll einer Strahlentherapie wird fir jeden Tumor
gleich folgendermal?en geplant: Die geschédtzte Tumordicke
gibt die GHWT vor. Bel kleinen Feldgrol3en (bis ca 2 cm
Durchmesser) und ebenen Tumoren wird in 15 cm FHA
bestrahit, bei grofleren oder erhabenen Tumoren in 30 cm
FHA. Als Gesamtdosis wird einheitlich 60 Gy angestrebt, je
nach klinischem Bild (Tumorriickbildung, Erosivreaktion)
gegen Ende der Bestrahlungsbehandlung kann eine
Einzeldosis mehr oder weniger appliziert werden. Die
Einzeldosis betragt 3 Gy, wobei bel weniger ausgedehnten
Tumoren eine etwas hohere Einzeldosis (4 Gy, bel einzelnen
Patienten 5 Gy) gewdhit werden kann. Unter den 248
Basdiomen bei Patienten kamen so 38 ,Varianten“ der
Bestrahlung zur Anwendung. Am héaufigsten (bei 119 von
248) das von uns as Schema Nr. 5 bezeichnete mit 20
Einzeldosen a 3 Gy, aso einer Gesamtdosis von 60 Gy,
appliziert bei einem FHA von 30 cm mit einer GHWT von 7
mm. Am zweithdufigsten wurde das Schema Nr. 12
angewandt (27 mal) mit 20 mal 3 Gy, aso ebenfalls einer
Gesamtdosis von 60 Gy, jedoch aus einem FHA von 15 cm
mit einer GHWT von 6 mm. An dritter Stelle steht Schema Nr.
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8, das bel 17 Patienten zur Anwendung kam. Dabei wurde 15
mal mit 4 Gy bestrahlt in einem FHA von 30 cm mit einer
GHWT von 7 mm. Tabelle 13 zeigt die bei Basaliomen von
uns verwendeten Bestrahlungsprotokolle mit der Anzahl der
Patienten, bel denen sie verwendet wurden.

Tabelle 13: Therapieschemata bei Patienten mit Basaliom

Anzahl
der
Patienten

5
1
1
10
119
9
3
17
3
2
10
27

P NN

N

Sche-
ma

e
RAWONRPROOONOUDWNER

[Iny
(&)

16
17
18

Anzahl der Bestrahlungen x GHWT
Einzeldosis = inmm
Gesamtdosis

20 3Gy 60 Gy 3,5

20 3Gy 60 Gy 8

12 10x5 Gy und 2x4 Gy 588Gy 7

20 3Gy 60 Gy 8

20 3Gy 60 Gy 7

15 4 Gy 60 Gy 6

19 3Gy 57 Gy 6

15 4 Gy 60 Gy 7

20 3Gy 60 Gy 12

18 3Gy 54 Gy 3,5

20 3Gy 60 Gy 3,2

20 3Gy 60 Gy 6

12 5Gy 60 Gy 6

18 6x 4Gy und 12x 3Gy 60 Gy 6

20 3Gy 60 Gy 10x
8mm
und 10x
6mm

20 3Gy 60 Gy 3

19 2x 4Gy und 17x 3Gy Gy 7

20 3Gy 60 Gy 6

FHA
incm

30

15

30

30

30

15

15

30

30

30

30

15

15

15

10x 30
cm
und
10x 15

cm
15
30
30



Anzahl
der
Patienten

1

NNRPNRPNMNNRRRPRRPRRPRERERNDMN

Sche-
ma

19

20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
33

35
36
37
38
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Anzahl der Bestrahlungen x GHWT
Einzeldosis = inmm
Gesamtdosis

20 3Gy 60 Gy 12 mm,
dann 7

16 4Gy 64 Gy 7

20 3Gy 60 Gy 15x 11
mm und
5x 6
mm

19 3Gy 57Gy 7

18 3Gy 4Gy 7

154Gy 60 Gy 8

12 4Gy 48Gy 7

18 3Gy 54 Gy 6

13 5x 5Gy und 8x 4Gy 57Gy 7

15 4Gy 60 Gy 15

21 20x3Gyund1x15Gy 75Gy 6

14 4 Gy 56 Gy 8

15 3x 5Gy und 11x 4Gy 50Gy7

15 4 Gy 60 Gy 2,5

18 2x 4Gy und 16x 3Gy 56 Gy 7

18 6x 4Gy und 12x 3Gy 60 Gy 7

16 6x 3Gy und 10x 4Gy 58 Gy 8

16 7x 3Gy und 9x 4Gy 57 Gy 6

20 3Gv 60 Gv 15

16 3Gy 48 Gy 12x
8mm
und 4x

3,5 mm

FHA
incm

30

30
15

30
30
30
30
15
30
30

30
30
15
30
30
30
15
30
30



Nachfolgend die einzelnen Faktoren des Therapieplans:

2.2.2.1.2. Gesamtdosis, Einzeldosis und Anzahl der
Bestrahlungen bei Basaliom

Bei unseren Patienten mit Basaliomen schwankte die
Gesamtdosis zwischen minimal 48 Gy und maximal 75 Gy.
Durchschnittlich wurde mit 59,65 Gy bestrahlt (Frauen 60,11,
Ménner 59,18 Gy). Am haufigsten, bei 219 von 248 Patienten
(88%) wurde bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy bestrahlt,
am zweithaufigsten bis 57 Gy bei 9 Patienten.

Diese Gesamtdosis wurde in Einzeldosen zwischen 3 und 5 Gy
appliziert. Bei 199 von 248 Patienten betrugen die Einzeldosen
3 Gy, bei 34 Patienten 4 Gy, bei 9 Patienten 3 und 4 Gy.

183 von 248 Felder bel Patienten wurden 20 mal bestrahlt. Bel
32 Patienten wurde in 15 Sitzungen bestrahlt, bei 12 Patienten
wurde die Gesamtdosis in 18 Bestrahlungen fraktioniert.
Seltener wurde in 12, 14, 16, 17, 19 oder 21 Behandiungen
fraktioniert.

2.2.2.1.3. Fokus-Haut-Abstand und Gewebehabwertstiefe bel
Basaliom

Ein groRRerer FHA muf3 bel ,unginstigeren“ Tumoren mit
groflerem oder unebenem Bestrahlungsfeld gewahlt werden.
Bel den Patienten mit Basaliomen wurde 195 mal im Fokus-
Haut-Abstand (FHA) von 30 cm bestrahit, 52 mal in einem
FHA von 15 cm. Bel einem Patienten wurde nach 10
Bestrahlungen im FHA von 30 cm auf 15 cm FHA
ubergegangen und nochmals 10 Bestrahlungen appliziert.

Bel den meisten Patienten, namlich bei 153 von 248 wurde bei
einer GHWT von 7 mm bestrahlt. Bei 47 Patienten wurde e ne
GHWT von 6 mm gewdhlt, bei 16 Patienten 8 mm. Unter der
Bezeichnung ,andere® GHWT fassen wir zusammen: 3
Patienten mit GHWT 15 mm, 3 Patienten mit GHWT 12 mm,
ein Patient, bel dem zuerst mit 8mm, dann mit 6 mm GHWT
bestrahlt wurde, 2 Patienten, bel denen zuerst mit 8 mm, dann
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mit 3,5 mm GHWT bestrahlt wurde, ein Patient, bei dem von
ener GHWT von 7 mm auf 12 mm erhoéht wurde und ein
Patient, bei dem von 6 mm auf 11 mm erhoht wurde (Tabelle
14).

Tabelle 14: Gewebehalbwertstiefe bei Patienten mit
Basaliom

GHWT Frauen Manner gesamt

<4 mm 10 (8,1%) 11 (8,8%) 21 (8,5%)

6 mm 27 (22,0%) 19 (15,2%) 46 (18,5%)
7 mm 74 (60,2%) 78 (62,4%) 152 (61,3%)
8 mm 5 (4,1%) 11 (8,8%) 16 (6,5%)
andere 7 (5,7%) 6 (4,8%) 13 (5,2%)
gesamt 123 (100%)  125(100%) 248 (100%)
Mittelwert 6,82 mm 6,73 mm 6,78 mm
Minimum 2,5mm 3mm 2,5mm
Maximum 15 mm 12 mm 15 mm

2.2.2.2. Strahlentherapeutisches Vorgehen bel spinozelluldrem
Karzinom

2.2.2.2.1. Protokoll der Strahlentherapie bei spinozelluldrem
Karzinom

Grundsétzlich wird zur Bestrahlungsplanung vorgegangen,
wie bereits im Abschnitt Gber Protokolle der Strahlentherapie
bei Basaiomen (2.2.2.1.1)) erkléart. Bel den 54 Patienten mit
spinozelluld&ren Karzinomen ergeben sich dadurch 21
verschiedene Protokolle, nur drei Protokolle wurden mehr als
funf mal angewendet, némlich Schema Nr. 5 bei 11 Patienten
(7 Frauen, 4 Ménner), Schema Nr. 44 bei 8 Patienten (1 Frau,
7 Ménner) und Schema Nr. 12 bei 6 Patienten (2 Frauen, 4
Ménner, Tabelle 15).
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Tabelle 15: Therapieschemata bei spinozellularen

Karzinomen
Anzahl Sche
der ma
Patienten
3 4
11 5
1 8
1 9
3 1
6 12
1 21
1 22
1 23
1 38
8 44
1 45
3 46
1 48
1 49
1 50
1

51

Anzahl der Bestrahlungen x
Einzeldosis=
Gesamtdosis
20 3Gy 60 Gy
20 3Gy 60 Gy
15 4 Gy 60 Gy
20 3Gy 60 Gy
20 3Gy 60 Gy
20 3Gy 60 Gy
20 3Gy 60 Gy
19 3Gy 57 Gy
18 3Gy 54 Gy
20 3Gy 60 Gy
21 9x 4Gy und 12x 3Gy 72 Gy
16 3Gy 48 Gy
18 4 Gy 72 Gy
12 5 Gy 60 Gy
22 3Gy 66 Gy
17 9 4 Gy und 8x 3Gy 60 Gy
15 4 Gy 60 Gy

GHWT

8 mm
7 mm
7 mm
12 mm
3,2mm
6 mm

15x 11 mm
und 5x 6 mm

7 mm

7 mm

15 mm
7 mm

12x 8 mm
und 4x 3,5

15mm
12 mm
6 mm
7 mm

3,2 mm

FHA

30cm
30cm
30 cm
30cm
30cm

15cm

15cm

30cm

30 cm
30cm

30cm
30cm

30cm
30cm
15cm
30cm
30 cm



a7

Anzahl Sche  Anzahl der Bestrahlungen x GHWT FHA
der ma Einzeldosis=
Patienten Gesamtdosis
1 52 154Gy 60Gy 9 8mmund 30cm
6x 3,5 mm
1 53 203Gy 60Gy 15x15mm 30cm
und 5x 8 mm
2 54 199 4Gy und 10x 3 66 Gy 7mm 30cm
Gv
3 55 154Gy 60 Gy 12mm 30cm
1 56 219x4Gyund12x 3 72 Gy 15mm 30cm
Gy

Folgende Faktoren wurden in den Bestrahlungsplanen variiert:

2.2.2.2.2. Gesamtdosis, Einzeldosis und Anzahl der
Bestrahlungen bel spinozellulédrem Karzinom

Bei den Patienten mit spinozelluldren Karzinomen lag die
Gesamtdosis zwischen 48 und 72 Gy. Am haufigsten, bel 36
Patienten (13 Frauen, 23 Maénner) wurde bis zu ener
Gesamtdosis von 60 Gy bestrahlt, am zweithdufigsten , bei 12
Patienten (4 Frauen, 8 Manner) bis zur Gesamtdosis von 72
Gy. Bei 3 Patienten (2 Frauen, 1 Mann) wurde bis 66 Gy
bestrahlt. Bis zu einer Gesamtdosis von 48 Gy (1 Frau), 54 Gy
(1 Mann) und 57 Gy (1 Frau) wurde nur je ein mal bestrahit.
Diese Gesamtdosen waren bel 32 Patienten (14 Frauen, 18
Méanner) in Einzeldosen von 3 Gy aufgeteilt. Bel 12 Patienten
(3 Frauen, 9 Manner) wurde wahrend der Behandlung von 4
Gy auf 3 Gy Einzeldosis zurlickgegangen, bei 9 Patienten (4
Frauen, 5 Manner) wurde durchgangig mit einer Einzeldosis
von 4 Gy bestrahlt, und bei nur einem Patienten (1 Mann)
wurde eine Einzeldosis von 5 Gy gewahlt.
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Die Anzahl der Bestrahlungen schwankte zwischen 12 und 22
Sitzungen. Zum Beispiel wurde bei 28 Patienten (11 Frauen,
17 Méanner) die Behandlung an 20 Terminen durchgefihrt, bei
9 Patienten (2 Frauen, 7 Mé&nner) an 21 Terminen und bei 6
Patienten (2 Frauen, 4 Mé&nner) an 15 Terminen.

2.2.2.2.3. Fokus-Haut-Abstand und Gewebeha bwertstiefe bei
spinozelluldrem Karzinom

Wie bereits be den Basaiomen erwdhnt, muld auch bei
»ungunstigeren spinozelluldren Karzinomen mit grof3erem
oder unebenem Bestrahlungsfeld ein grofRerer FHA gewéhlt
werden. Bel den Patienten mit spinozellul&ren Karzinomen
wurde bei 8 (3 Frauen, 5 Méanner) mit einem FHA von 15 cm
bestrahit. Bei 46 Patienten (18 Frauen, 28 Manner) wurde mit
30 cm FHA bestrahlt.

Bei 25 Patienten (11 Frauen , 14 Manner) wurde mit einer
GHWT von 7 mm bestrahlt. Bei 6 Patienten (3 Frauen, 3
Ménner) betrug die GHWT 15 mm, bel 5 Patienten (5 Mé&nner)
12 mm. Bei 3 Patienten wurde mit einer GHWT von 8 mm (3
Manner), bei 4 Patienten mit 3,2 mm (2 Frauen, 2 Mé&nner)
bestrahlt. 2 Patienten, bel denen von 8 auf 3,5 mm GHWT
zurtickgegangen wurde, ein Patient, bei dem von 11 auf 6 mm
und einen Patienten bei dem von 15 auf 8 mm zurtickgegangen
wurde, sind unter ,andere GHWT in Tabele 16
zusammengefasst.




49

Tabelle 16: Gewebehalbwertstiefen bel Patienten mit
spinozellulérem Karzinom

GHWT Frauen (% der Manner (% der gesamt (% der

Frauen) Manner Patienten)
32mm 2 (10%) 2 (6%) 4 (7%)
6 mm 3 (14%) 4 (12%) 7 (13%)
7 mm 11 (52%) 14 (42%) 25 (46%)
8 mm - 3 (9%) 3 (5%)
12mm - 5 (15%) 5 (9%)
15mm 3 (14%) 3 (9%) 6 (11%)
andere 2 (10%) 2 (6%) 4 (7%)
gesamt 21 (100%) 33 (100%) 54 (100%)
Mittel- 7,8 mm 8,3 mm 8,1 mm

wert

2.2.3. Strahlenschutz

Es igt dtets sorgféltig darauf zu achten, dal’ einerseits der
Patient, andererseits die behandelnden Personen nicht
unnétiger Strahlung ausgesetzt sind. Zum Schutz des Patienten
wird die Haut in der Umgebung des Bestrahlungsfelds mit
entsprechend ausgeschnittenen Bleigummischablonen von
mindestens 0,5 mm Bleidquivalent abgedeckt. Wenn Tumoren
Uber Knorpd- und Knochengewebe mit einer dinnen
darunterliegenden Hautschicht (Nasenfligel, Ohr) bestrahlt
wurden, war ein Bleischutz an der Ruickseite des
Bestrahlungsfeldes  plaziert.  Wegen  der  hoheren
Energieabsorption in Knochen und Knorpel wurden geringere
GHWT bei Tumoren Uber diesen Geweben gewdhlt. Die
Augenlinse mul bei Bestrahlung der Orbitalgegend geschiitzt
werden, um Glaukom, Ektropium und Katarakt zu vermeiden.
Nach Anaesthesierung der Konjunktiva werden deshab
Schutzschalen  aus  Bleiglas  mit doppellaufigem
Halterungsfaden in den Bindehautsack eingelegt. Die
Schutzschalen werden sorgféltig nach Gebrauch desinfiziert.
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Zur Prophylaxe von Konjunktivitis oder Keratitis verordneten
wir unseren Patienten eine fetthaltige Augensalbe. Bei
Bestrahlung im Bereich der auReren Mundhdhlenbegrenzung
kann eine entziindliche Gingivareaktion durch Einlegen einer
mit einem Gummifingerling Uberzogenen Bleiplatte (0,5 mm
dick) zumindest reduziert werden. Zusétzlicher Bleischutz
bedeckt Schilddrise und Gonaden des Patienten. Die
Behandel nden tragen Bleigummischiirzen [15, 36].

2.2.4. Nachbeobachtungszeit

2.2.4.1. Nachbeobachtungszeit bei Patienten mit Basaliom

Die mittlere Nachbeobachtungszeit bei Patienten mit
Basaliomen betrug 5,1 Jahre (minimal 0,1 Jahre, maximal 14,4
Jahre, Median 4,3 Jahre), bei den Méannern 4,8 Jahre (minimal
0,2 Jahre, maximal 14,3 Jahre, Median 4,0 Jahre), bei den
Frauen 5,3 Jahre (minimal 0,1 Jahre, maximal 14,4 Jahre,
Median 4,7 Jahre).

Bei 128 von 248 Basdiomen (also 51,6%) be 195
Basaliompatienten konnte bis zum Tod der Patienten
nachbeobachtet werden, hier betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 4,8 Jahre (minimal 0,1, maximal 14,3
Jahre, Median 3,8 Jahre). Bei den Patienten, die bis zum
gegenwartigen Zeitpunkt weiterbetreut werden (127 Patienten,
69 Frauen, 58 Manner) betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 6,2 Jahre (Frauen 6,4, Manner 6,0
Jahre; Median 5,0 Jahre, Frauen 5,1, Manner 5,0 Jahre).

Bei den Patienten, die frei von einem Rezidiv blieben (221
Patienten, 110 Frauen, 111 Maénner) betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 6,0 Jahre (Frauen 6,4, Manner 5,5
Jahre, Median 5,1 Jahre, Frauen 5,5, Manner 4,8 Jahre). Die
Nachbeobachtungszeit bis zum Auftreten eines histologisch
gesicherten Rezidivs bei 27 Patienten (16 Frauen, 11 Manner)
betrug 2,7 Jahre (Frauen 2,6, Manner 2,8 Jahre, Median 1,9
Jahre, Frauen 1,8 Jahre, Manner 2,0 Jahre). Bei 8 Patienten




51

bestand klinisch der Verdacht auf ein Rezidiv, das histologisch
jedoch nicht untersucht werden konnte (3 Frauen, 5 Manner).
Diese 8 Patienten lehnten eine Probeentnahme ab oder
verstarben, bevor eine Probeentnahme durchgefiihrt werden
konnte. Hier betrug die mittlere Zeit bis zum Auftreten des
Rezidivs 2,5 Jahre (Frauen 4,6, Méanner 1,2 Jahre, Median 2,2
Jahre, Frauen 5,1, Manner 1,1 Jahre). Der Unterschied
zwischen der Gruppe der Frauen und der der Manner muf bel
bei sehr kleinen Fallzahlen von 3 bzw. 5 als zuféllig gewertet
werden.

Bel 119 von 248 Basaliomen (48,0%) verstarben die Patienten
tumorunabhangig nach erfolgreicher Strahlentherapie (57
Frauen und 62 Manner). Hier betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 4,9 Jahre (Frauen 5,2, Méanner 4,7
Jahre, Median 4,0 Jahre, Frauen 4,1, Manner 3,9 Jahre).

2.24.2. Nachbeobachtungszeit  bei Patienten  mit
spinozelluldrem Karzinom

Bei den 51 Patienten mit 54 spinozelularen Karzinomen
betrug die Nachbeobachtungszeit im Mittel 5,8 Jahre (Frauen
5,7 Jahre, Manner 5,8 Jahre, Median 4,2 Jahre, Frauen 4,3,
Méanner 3,8 Jahre). Das waren minimal 0,2 Jahre und maximal
14,4 Jahre. In der Nachbeobachtungszeit frei von einem
Rezidiv blieben 48 von 54 Bestrahlungsfelder der Patienten
(88,9%, 17 Frauen und 31 Manner). Hier betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 6,2 Jahre (Frauen 6,5, Méanner 6,1
Jahre, Median 4,5 Jahre, Frauen 5,1, Manner 4,4 Jahre).
Geheilt verstorben sind 23 Patienten (8 Frauen, 15 Manne).
Die mittlere Nachbeobachtungszeit in dieser Gruppe war 5,4
Jahre (Frauen 6,9, Manner 4,5 Jahre, Median 4,4 Jahre, Frauen
7,2, Manner 2,4 Jahre). Bel 4 Patienten (3 Frauen, 1 Mann)
wurde ein Rezidiv histologisch gesichert. Die Zeit bis dahin
betrug im Mittel 2,2 Jahre (Frauen 2,2, bei dem Mann 2,4
Jahre, Median 2,1 Jahre, Frauen 1,8, Manner 2,4 Jahre). Bei
einer Patientin bestand nach 2,9 Jahren der klinische Verdacht
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auf ein Rezidiv. Dies konnte histologisch jedoch nicht
untersucht werden.

2.2.5. Statistik

Zur Analyse der Rezidivhaufigkeit der behandelten Basaliome
der Patienten der vorliegenden Studie wurden Kaplan-Meier-
Kurven der rezidivfreien Zeit (in Jahren) ab Abschlul® der
Bestrahlungbehandlung berechnet. Diese wurden fir 5-Jahres-
rezidivfreie Zeit graphisch dargestellt. Unterschiede zwischen
den Kurven wurden mittels Logrank-Test gesichert oder
verworfen.Die verwendete Sofware ist SAS 6.12 (Statistic
Analysis Systems Institute Inc., Cary, North Carolina, U.S.A.).
Bei 51 Patienten mit spinozelluléren Karzinomen, bei denen es
in 5 zu Rezidiven kam sind die erwarteten Haufigkeiten so
klein, dad die Durchfihrung einer statistischen Testung nicht
maoglich oder sinnvoll ist. In der Gruppe der Patienten mit
Basaliomen gibt es, wenn man pro Patient nur je einen Tumor
beobachtet, 195 behandelte Basaliome, bei denen es in 24
Bestrahlungsfeldern zu einem Rezidiv kam. Hier sind die
Testverfahren anwendbar. Die Kaplan-Meier-Methode dient
dazu, mdglichst viele der erhobenen Daten in die statistischen
Berechnungen einbeziehen zu kénnen. Diese Methode schétzt
rezidivfreie Zeiten ab und so koénnen unterschiedlich lange
Nachbeobachtungszeiten in einen Test eingehen. Die
graphische Darstellung von Uberlebenszeiten oder in unserem
Fall von rezidivireier Zeit ergibt eine Treppenfunktion, wie
wir se im  Ergebnistel zeigen werden. Als
Beobachtungszeitraum haben wir 5 Jahre gewdhlt, da dies in
etwa der mittleren Nachbeobachtungszeit unserer Patienten
entspricht [41, 115].
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3. ERGEBNISSE
3.1. Hellerfolg

3.1.1. Heilerfolg bel Patienten mit Basaliom

Von den 248 behandelten Basaliomen bel Patienten blieben
213 (85,9%) in der Nachbeobachtungszeit frei von einem
Rezidiv. Das waren 104 (84,5%) von 123 Frauen und 109
(87,2%) von 125 Mannern. Betrachtet man nur Patienten, die
mindestens 3 Jahre nach Therapiebeginn erscheinungsfrei
blieben, waren das 151 von 189 Patienten (79,9%), werden
mindestens 5 Jahre Nachbeobachtungszeit vorausgesetzt, so
blieben von 137 Patienten 99 erscheinungsfrei (72,3%).

3.1.2. Heilerfolg bei Patienten mit spinozellulérem Karzinom

Von den 54 behandelten spinozelluléren Karzinomen bei
Patienten blieben 48 in der Nachbeobachtungszeit frei von
einem Rezidiv. Das entsprach einem Gesamtheilerfolg von
88,9%, bei Frauen 81,0% (17 von 21 Dblieben
erscheinungsfrei), bel den Mannern 93,9% (31 von 33). Ein
Beispiel eines solchen Heilerfolgs bei einer Patientin zeigen
Bilder 4-6. 33 von 39 Patienten sind Uber mindestens 3 Jahre
erscheinungsfrei geblieben, das sind 84,6% (Frauen 78,9% (15
von 19), Méanner 90,0% (18 von 20)). Mdchte man den
Heilerfolg erst nach mindestens 5 Jahren beurteilen, waren die
Ergebnisse wie folgt: 22 von 28 ausreichend lang
beobachteten Patienten blieben ohne Rezidiv, das sind 78,6%.




Bilder 4-6: Patientin mit spinozellulérem Karzinom am
Lidrand latera rechts bistemporal.

Bild 4: Der Befund vor der Bestrahlung. Erythemattse Plaque
mit unregelméaidiger, scharfer Begrenzung. Histologisch zeigte
sich ein oberflachliches spinozelluldres Karzinom.

Bild 5: Bei Abschlul? der Bestrahlungsbehandlung zeigt sich
ein Erythem mit zentraler serds-hdmorrhagischer Kruste.
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Bild 6: Sechs Wochen nach Abschluf3 der Bestrahlungs-
behandlung. Noch leichtes Erythem mit zentraler Kruste, ein
gutes kosmetisches Ergebnisist zu erwarten. Die Patientin
blieb innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei.
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3.2. Kosmetisches Ergebnis und lokale Nebenwirkungen

Das beste kosmetische Ergebnis wurde as ,unauffélig”
bezeichnet, das heif¥, dald man das Bestrahlungsfeld von der
umgebenden Haut nicht unterscheiden konnte.

3.2.1. Kosmetisches Ergebnis und lokale Nebenwirkungen bei
Patienten mit Basaliom

Unter den 248 Bestrahlungsfeldern bei Patienten mit Basaliom
resultierte bei 190 Patienten (76,6%) ein sehr gutes,
unauffélliges Bestrahlungsfeld. Unter den 123 Frauen zeigten
sich 92 unaufféllige Bestrahlungsfelder (74,8%), unter den 125
Méannern blicben 98 Bestrahlungsfelder oder 78,4%
unauffalig.

Die haufigste Nebenwirkung (10 Patienten, entspricht 4,0%)
bei der Bestrahlungsbehandlung bei Basaliomen war eine
leichte Depigmentierung. Die Bilder 7 und 8 zeigen einen
Patienten mit einem Basadiom an der Rickseite der
Ohrmuschel vor Bestrahlung und das kosmetische Ergebnis
mit leichter Depigmentierung sechs Wochen nach Abschluf3
der Strahlenbehandlung. Bei je 3 Patienten (1,2%) trat Hyper-
und Hypopigmentierung oder Teleangiektasien auf (Tabelle
17).
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Bild 7: Ein Patient mit einer Lasion an der Rlckseite der
linken Ohrmuschel. Histologisch zeigte sich ein
oberflachliches Basaliom.

Bild 8: Als kosmetisches Ergebnis |eichte Depigmentierung
im Bestrahlungsfeld sechs Wochen nach Abschluf3 der
Bestrahlungsbehandlung. Der Patient blieb innerhalb der
Nachbeobachtungszeit rezidivire.
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Tabelle 17: Kosmetisches Ergebnis und lokale
Nebenwirkungen bel Patienten mit Basaliom

kosmetisches Ergebnis und Frauen (% Manner (% gesamt (%

Nebenwirkungen der Frauen) der Manner) der
Patienten)
unauffalig 92 (74,8%) 98(78,4%) 190 (76,6%)
Hyper- und 2 (1,6%) 1 (0,8%) 3(1,2%)
Hypopigmentierung
Hyperpigmentierung 1(0,8%) 1(0,8%) 2 (0,8%)
Keloidbildung 1 (0,8%) - 1 (0,4%)
leichte Depigmentierung 4 (3,2%) 6 (4,8%) 10 (4,0%)
leichtes Erythem 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (0,8%)
Teleangiektasien 2 (1,6%) 1 (0,8%) 3(1,2%)
aktinische Keratose 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (0,8%)
(histologisch gesichert)
alle Nebenwirkungen 12(9,8%) 11(8,8%)  23(9,3%)
gesamt 123 (100%) 125 (100%) 248 (100%)

3.2.2. Kosmetisches Ergebnis und |okale Nebenwirkungen bel
Patienten mit spinozelluldrem Karzinom

Bei 42 von 54 Patienten war das Bestrahlungsfeld schliefdlich
unauffallig, das sind 78%. 14 wvon 21 bedrahiten
spinozelluléren Karzinomen bel Frauen hinterliel3en ein sehr
gutes kosmetisches Ergebnis (67%), ebenso 28 von 33
bestrahlte spinozelluldre Karzinome bei Mannern (85%). Bei 6
von 54 (11%) Patienten traten Nebenwirkungen auf, ndmlich
je ein ma (2%) Teleangiektasien, leichtes Erythem, leichte
Depigmentierung, Hyper- und Hypopigmentierung und
chronische Radiodermatitis. Bei einem Patienten kam es zum
Auftreten eines neuen Basalioms auf dem Bestrahlungsfeld
des spinozelluléren Karzinoms (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Kosmetisches Ergebnis und lokale
Nebenwirkungen bel Patienten mit spinozellularem
Karzinom

kosmetisches Ergebnis Frauen (% Manner (% gesamt (% der
und Nebenwirkungen der Frauen) der Manner) Patienten)

unauffallig 14 (67%) 28 (85%) 43 (78%)
chronische 1 (5%) - 1 (2%)
Radiodermatitis

Hyper- und 1(5%) - 1 (2%)
Hypopigmentierung

leichte - 1 (3%) 1 (2%)
Depigmentierung

leichtes Erythem - 1(3%) 1(2%)
Teleangiektasien - 1(3%) 1(2%)
Basaliom (histologisch 1(5%) - 1(2%)
gesichert)

ale Nebenwirkungen 3 (14%) 3 (9%) 6 (11%)
gesamt 21 33 54 (100%)
3.3. Rezidive

3.3.1 Rezidivzahlen und Entwicklungszeit

3.3.1.1. Rezidive bei Patienten mit Basaliom

Unter den 248 nachbeobachteten Patienten mit 195
Basaliomen kam es bel 27 zu einem histologisch gesicherten
Rezidiv, das sind 10,9% (16 von 123 Frauen oder 13,0%, 11
von 125 Ménnern oder 8,8%). Bel weiteren 8 Patienten (3,2%,
3von 123 Frauen und 5 von 125 Mannern) ergab sich klinisch
der Verdacht auf ein Rezidiv, ohne daR dies histologisch
gesichert werden konnte. Insgesamt traten also bei 14,1% der
Patienten ein Rezidiv auf (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Rezidive be Patienten mit Basaliom

Rezidive Frauen (% Méanner (% gesamt (%

der Frauen)  der Manner) der Patienten)
histologisch 16 (13,0%) 11 (8,8%) 27 (10,9%)
gesichert

histologisch nicht 3 (2,4%) 5 (3,9%) 8 (3,2%)
gesichert
alle Rezidive 19(154%) 16(12,8%) 35(14,1%)

Die Zeit bis zum Auftreten eines histologisch gesicherten
Rezidivs betrug dabei im Mittel 2,7 Jahre (Frauen 2,6 Jahre,
Manner 2,8 Jahre, Median 1,9 Jahre, Frauen 1,8, Manner 2,0
Jahre). In der Gruppe mit klinischem Verdacht auf ein Rezidiv
ohne histologische Sicherung betrug die Zeit bis zum
Auftreten des Rezidivs im Mittel 2,5 Jahre (Frauen 4,6 Jahre,
Manner 1,2 Jahre, Median 2,2 Jahre, Frauen 5,1, Manner 1,1
Jahre). Nimmt man beide Gruppen zusammen, ergab sich eine
mittlere Dauer von 2,6 Jahren (Frauen 2,9 Jahre, Manner 2,3
Jahre, Median 1,9 Jahre, Frauen 2,0, Manner 1,8 Jahre).

Unter den Patienten mit histologisch gesicherten Rezidiven
dauerte es bei 9 Patienten zwischen einem und zwei Jahren bis
zum Auftreten des Rezidivs, bel den Patienten ohne
histologisch gesicherte Rezidive gab es je 2 Patienten in den
Gruppen mit einer Latenzzeit kirzer as 1 Jahr, 1-2 Jahren und
mehr als 5 Jahren. Betrachtet man histologisch gesicherte und
nicht gesicherte Rezidive zusammen, fanden sich 11 Patienten
in der Gruppe mit einer Latenzzeit von 1-2 Jahren. Am
haufigsten traten Rezidive also nach einer Latenzzeit von 1-2
Jahren auf (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Patienten mit Rezidivbasaliom in Gruppen mit
unterschiedlicher Latenzzeit biszum Auftreten des
Rezidivs

Zeit bis zum Auftreten eines Frauen Méanner  gesamt

histologisch gesicherten

Rezidiv

<1 Jahr 2(12%) 3(27%) 5 (18%)
1 -2 Jahre 7(44%) 2(18%) 9 (33%)
2 —3 Jahre 2(12%) 2(18%) 4 (15%)
3-5Jahre 3(19%) 2(18%) 5 (18%)
> 5 Jahre 2(12%) 2(18%) 4 (15%)

his. gesicherte  Rezidive 16 (100%) 11 (100%) 27 (100%)
gesamt

Zeit bis zum Auftreten eines Frauen Manner  gesamt
histologisch nicht gesicherten

Rezidiv

< 1 Jahr - 2(40%) 2(25%)
1-2 Jahre - 2(40%)  2(25%)
2—3Jahre - 1(20%) 1 (12%)
3-5Jahre 1(33%) - 1 (12%)
> 5 Jahre 2(67%) - 2 (25%)

hist. nicht gesicherte Rezidive 3 (100%) 5(100%) 8 (100%)
gesamt

Zeit bis zum Auftreten aller Frauen Manner  gesamt
Rezidive

<1 Jahr 2(10%) 5(31%) 7 (20%)
1-2 Jahre 7(37%) 4(25%) 11 (31%)
2 — 3 Jahre 2(10%) 3(19%) 5 (14%)
35 Jahre 4(21%) 2(12%) 6 (17%)
> 5 Jahre 4(21%) 2(12%) 6 (17%)

ale Rezidive gesamt 19 (100%) 16 (100%) 35 (100%)
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Grafik 1 zeigt die nach der Kaplan-Meier-Methode
geschétzte Kurve der rezidivireien Zeit der 195 statistisch
wertbaren Patienten mit Basaliom:

i Pl
e ]

3.3.1.2. Rezidive bei Patienten mit spinozellulérem Karzinom
Unter den 54 behandelten spinozelluldren Karzinomen bel 51
Patienten kam es bei 4 Patienten (7,4%) zu einem histologisch
gesicherten Rezidiv. Betroffen waren 3 der 21 Frauen (14,3%)
und einer von 33 Ménnern (3,0%). Bei einer Frau (1,8% der
aler Patienten, oder 4,8% der Frauen) wurde klinisch der
Verdacht auf ein Rezidiv gedulRert, dies wurde histologisch
jedoch nicht untersucht. Bei einem Patienten erwies sich das
spinozelluldre Karzinom als strahlenresistent (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Rezidive bei Patienten mit spinozellularem
Karzinom

Rezidive Frauen (% Manner (% gesamt (%
der Frauen)  der Ménner) der Patienten)

histologisch 3 (14,3%) 1 (3,0%) 4 (7,4%)

gesichert

histologisch nicht 1 (4,8%) - 1(1,8%)

gesichert

dle Rezidive 4(190%)  1(3,0%) 5 (9,29%)

Die mittlere Latenzzeit bis zum Auftreten eines histologisch
gesicherten Rezidivs liegt bel 2,2 Jahren (Median 2,1 Jahre).
Nimmt man alle 5 Patienten mit Rezidiven zusammen (auch
histologisch nicht gesicherte Rezidive) liegt der Mittelwert bei
2,4 Jahren (Median 2,4 Jahre).

In Tabelle 22 sind die Patienten mit Rezidiv in Gruppen mit
unterschiedlicher Latenzzeit zu sehen:

Tabelle 22: L atenzzeit bis zum Auftreten eines Rezidivs bel
Patienten mit spinozellularem Karzinom

Zeit bis zum Auftreten Anzahl der Anzahl der Anzahl

eines Rezidivs (ale Frauen Méanner gesamt

Rezidive)

1-2Jahre 2 - 2

2—-3Jahre 1* 1 2

3—4Jahre 1 - 1

Mittelwert 24  Jahre 24 (n=1) 2,4 (n=5)
(n=4)

*eine Frau mit histologisch nicht gesichertem Rezidiv, klinischer Verdacht
auf ein Rezidiv nach 2,92 Jahren
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3.3.2. Rezidiventwicklung in Abhdngigkeit von Patienten und
Methoden

3.3.2.1. Rezidiventwicklung in  Abhdngigkeit  von
Eigenschaften der Patienten

3.3.2.1.1. Rezidiventwicklung in Abhéngigkeit von Alter,
Geschlecht und Bestehen einer Basaliomatose der Patienten
mit Basaliom

Bei 27 der 248 beobachteten Bestrahlungsfeldern bei Patienten
mit Basaliom ist ein histologisch gesichertes Rezidiv
aufgetreten. Zusétzlich gab es 8 Patienten, bei denen ein
Klinischer Verdacht auf ein Rezidiv vorlag, jedoch keine
histologische Sicherung erfolgen konnte. Damit trat bei 19 von
123 Frauen (15,4%) und bei 16 von 125 Méannern (12,8%) ein
Rezidiv auf.
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Grafik 2. Der Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens eines Rezidivs bel Frauen und Mannern
dargestellt mit der Kaplan-Meer-Methode. Mittels
Logrank-Test kein signifikanter Unterschied der Kurven
bei Frauen und Méannern .

Das mittlere Alter bei Therapiebeginn aler Basaliompatienten
betrug 78,2 Jahre. Patienten mit dem Auftreten eines
histologisch gesicherten Basaliomrezidiv waren im Mittel 79,2
Jahre alt (Frauen 82,1 Jahre, Manner 74,8 Jahre). Im Vergleich
dazu lag das mittlere Alter der Patienten, die ohne Rezidiv
blieben bei 77,8 Jahren (Frauen 77,7 Jahre, Manner 77,8
Jahre).

Tabelle 23 zeigt, dal3 die Rezidivraten (aller Rezidive, d.h.
histologisch gesicherte und nicht gesicherte) in Gruppen mit
steigendem Alter der Patienten tendenziell anstiegen. Bel
Patienten jlnger als 60 Jahre gab es keine Rezidive. In der
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Gruppe der bis 70-jdhrigen lag die Rezidivrate bei 10%, von
70 bis 80 Jahre bei 15%, bei tUber 80-jahrigen ebenfals bel
15%. Bei Uber 90-jghrigen Patienten lag die Rezidivrate bei
18%.

Tabelle 23: Patienten mit Rezidivbasaliom in Abhangigkeit
von der Altersgruppe

Alter in Anzahl hist. Anzahl hist. nicht Anzahl aller Rezidive
Jahren gesicherter Rezidive gesicherte Rezidive (Rezidivratein %)
(Rezidivrate in %) (Rezidivrate in %)
w m ges. w m ges. w m ges.

<70 116 114 2/30 116 12 130 216 115 3/30

(6%) (79%) (T%) (6%) (0%) (3%) (12%) (7%) (10%)

70-80 5/52 8/63 13/11 1/52 3/63 4/115 6/52 11/63 17/11
(10%) (13%) 5 (%) (5%) (3%) (11%) (17%) 5

(11%) (15%)

>80  10/55 2/48 12/10 1/55 2/48 3/103 11/55 4/48 15/10
(18%) (4%) 3 (2%) (4%) (3%) (20%) (8%) 3

(12%) (15%)

gesamt 16 11 27 3 5 8 19 16 35

Die Grafiken 3 und 4 zeigen Kaplan-Meier-Kurven nach 5
Jahren Beobachtungszeit getrennt nach Alter. Sowohl bei
Einteilung in 2 (Grafik 3) als auch in 3 Altersgruppen (Grafik
4) unterscheiden sich die Rezidivhaufigkeiten im Logrank-
Test signifikant. Sie zeigen eine hohere Rezidivhaufigkeit mit
steigendem Patientenalter.
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Grafik 3: Nach 5 Jahren gab es in der Gruppe der
Patienten, die 80 Jahre alt und jinger waren 7,5%

Rezidive, in der Gruppe der Patienten dlter 80 Jahre
20,5%.
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Grafik 4. Die Patienten wurden in 3 Gruppen unterteilt:
junger 70 Jahre, zwischen 70 und 80 Jahren und &lter 80
Jahre.
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Unter den 27 Patienten mit histologisch gesicherten
Basaliomrezidiven waren 10 Patienten mit Basaliomatose
(37%), im Vergleich dazu lag der Anteil der Patienten mit
Basaliomatose bei den 213 Patienten, die ohne Rezidiv blieben
bei 35% (74 von 213 Patienten). Tabelle 24 zeigt aulRerdem,
daid es unter den Patienten mit Basaliomatose bei 14 von 88
Patienten (16%) zu einem Rezidiv kam, unter den Patienten
ohne Basaliomatose nur bei 21 von 160 Patienten (13%).

Tabelle 24: Ergebnisder Therapie bei Patienten mit
Basaliom ohne oder mit Basaliomatose

Ergebnis ohne Basaliomatose mit Basaliomatose

w m ges. w m ges.
geheilt 69 70 139 35 39 74
(Heilungsrate  (83,1%) (90,9%) (86,9%) (87,5%) (81,7%) (84,1%)
in %)
hist. 11 6 17 5 5 10

gesichertes (13,2%) (7,8%) (10,6%) (12,5%) (10,4%) (11,4%)

Rezidiv

(Rezidivrate

in %)

hist. nicht 3 1 4 - 4 4

gesichertes (3,6%) (1,3%) (2,5%) (78,3%) (4,5%)

Rezidiv

(Rezidivrate

in %)

dle Rezidive 14 7 21 5 9 14

(Rezidivrate  (16,9%) (9,1%) (13,1%) (12,5%) (18,7%) (15,9%)

in %)

gesamt 83 17 160 40 48 88
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Eine Darstellung der rezidivfreien Zeit mit der Kaplan-Meier-
Methode getrennt nach Bestehen einer Basaliomatose zeigt
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Grafik 5. Eine Testung mit dem Logrank-Test erbrachte
jedoch keinen signifikanten Unterschied der Gruppe der
Patienten mit Basaliomatose gegentiber den Patienten ohne
Basaliomatose beztiglich rezidivfreier Zeit.
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Grafik 5: Rezidivirele Zeit bel Patienten mit oder ohne
Basaliomatose geschétzt nach der Kaplan-Meier-Methode.
Die Rezidivhaufigkeit unterschied sich im Logrank-Test
nicht signifikant.

3.3.2.1.2. Rezidiventwicklung in Abhéngigkeit von Alter und
Geschlecht der Patienten mit spinozelluldrem Karzinom

In 5 der 54 (9,2%) Bestrahlungsfeldern bei Patienten mit
spinozelluldrem Karzinom ist ein Rezidiv aufgetreten.
Darunter trat bei 4 von 21 Frauen (19%) und einem von 33
Méannern (3%) ein Rezidiv auf. Ein Mann (3%) hatte ein
strahlenresistentes  spinozellulédres Karzinom. Das mittlere
Alter der Patienten mit dem Auftreten eines Rezidiv
(histologisch  gesichert und nicht gesichert) eines
spinozelluléren Karzinoms betrug 82,0 Jahre (Frauen 83,1
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Jahre, der Mann 77,6 Jahre). Im Vergleich dazu lag das Alter
der Patienten, die rezidivfrei blieben, im Mittel bel 78,0 Jahren
(Frauen 79,9 Jahre, Manner 76,9 Jahre, Tabelle 25).

Tabelle 25: Mittleres Alter der Patienten mit
spinozellulérem Karzinom mit oder ohne Rezidiv

Patienten mittleres Alter mittleres Alter mittleres Alter
in Jahren in Jahren in Jahren
Frauen Manner gesamt

mit hist. 82,5 (n=3) 77,6 (n=1) 81,3 (n=4)

gesichertem

Rezidiv

mit hist. nicht 84,8 (n=1) - 84,8 (n=1)

gesichertem

Rezidiv

ale 83,1 (n=4) 77,6 (n=1) 82,0 (n=5)

Rezidivpatienten

geheilte Patienten 79,9 (n=17) 76,9 (n=31) 78,0 (n=48)
strahlenresistent - 86,0 (n=1) 86,0 (n=1)
gesamt 80,8 (n=22) 77,2 (n=33) 78,6 (n=54)

Tabelle 26 zeigt die Rezidivraten in den verschiedenen
Altersgruppen bei Frauen und Méannern mit spinozellulérem
Karzinom. Hier waren die Falzahlen zu klein zur Beurteilung
von Tendenzen.
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Tabelle 26: Rezidivpatienten mit spinozelluldrem
Karzinom aufgeteilt in Altersgruppen

Alter in Anzahl hist. Anzahl hist. nicht Anzahl aller Rezidive
Jahren gesicherter Rezidive gesicherte Rezidive (Rezidivratein %)
(Rezidivrate in %) (Rezidivrate in %)
w m ges. w m ges. w m ges.
60—70 keine Rezidivein 8 Félen (1 Frau, 7 Manner), Rezidivrate 0%
70-80 1/8 via 222 -/8 -/14 -/22 1/8 V14 2/22
(12%) (7%) (9%) (0%) (0%) (0%) (12%) (7%) (9%)
>80 2/12  -/12 224 112 -/12 VY24 312 -/12 3/24
(17%) (0%) (8%) (8%) (0%) (4%) (25%) (0%) (12%)
gesamt 3 1 4 1 - 1 4 1 5

3.3.2.2. Rezidiventwicklung in  Abhdngigkeit  von
Eigenschaften des Tumors

3.3.2.2.1. Rezidiventwicklung in Abhangigkeit von
TumorgroRe, Lokalisation, Histologie und Reaktion bei Ende
der Bestrahlung bei Basaliom

Die mittlere TumorgrofRe lag bel den Patienten mit
histologisch gesicherten rezidivierten Basaliomen bei 1,3 cm
und war damit etwa gleich grof3 wie bei den Patienten, die frei
von einem Rezidiv blieben (1,4 cm). Mit im Mittel 3,0 cm den
groféten Basaliomdurchmesser hatte die Gruppe der Patienten,
bei denen es zu klinischem Verdacht auf ein Rezidiv kam, der
histologisch nicht untersucht wurde. Dadurch ergab sich for
histologisch gesicherte und klinisch vermutete Rezidive
zusammengenommen eine durchschnittliche Tumorgrofie von
1,7 cm. Tabele 27 zeigt die Rezidivraten bel Frauen und
Ménnern, eingeteilt in Gruppen mit unterschiedlicher
Tumorgrofie.
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Tabelle 27: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten
mit Basaliom in Abhangigkeit von der Tumor gr 6i3e

Tumor-
groie

<=1 w

1,1 w

>3 w

Mit- w
tel-
wert m

ges.

geheilte Patienten
Patienten mit  hist.
(Heilungs-  gesicherte
rate in %) m Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)
55 (87,3%) 6 (9,5%)
46 (85,2%) 6 (11,1%)
101 (86,3%) 12 (10,3%)
46 (82,1%) 10 (17,9%)
57 (90,5%) 4 (6,3%)
103 (94,5%) 14 (11,8%)
3 (75%) -
6 (75%) 1 (12%)
9 (75%) 1 (8%)
1,3 cm 1,2 cm
(n=104) (n=16)
1,5 cm 15 cm
(n=109) (n=11)
14 cm 1,3 cm
(n=213) (n=27)

Patienten
mit hist.
nicht

gesicher-
tem

Rezidiv
(Rezidiv-
rate in
%)

2 (3,2%)
2 (3,7%)
4 (3,4%)
2 (3,2%)
2 (1,7%)
1 (25%)
1 (12%)
2 (17%)
46 cm
(n=3)
2,0
(n=5)
3,0
(n=8)

cm

cm

ale Rezidiv- gesamt

patienten

(Rezidivrate

in %)

8 (12,7%) 63 (100%)

8 (14,8%) 54 (100%)
16 (13,7%) 117 (100%)
10(17,9%) 56 (100%)

6 (9,5%) 63 (100%)
16 (13,4%) 119 (100%)
1 (25%) 4 (100%)

2 (25%) 8 (100%)

3 (25%) 12 (100%)
18 cm 1,9 cm
(n=19) (n=123)

1,6 cm 15 cm
(n=16) (n=125)

1,7 cm 14 cm
(n=35) (n=248)

Es kam in der Gruppe von Patienten mit Tumorgrofien bis
einschliefdich 1 cm in 13,7% (16 von 117), bei Tumorgrofien
grofer 1 bis einschliefdlich 3 cm in 13,4% (16 von 117) und
bei Tumorgrofen Uber 3 cm bei 25% (3 von 12) zu Rezidiven.
Hier 1&% sich ein leichter Trend zu héherer Rezidivhaufigkeit
bei grofReren Tumoren verzeichnen.
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Die Grafiken 6 und 7 zeigen rezidivireie Zeiten bei Patienten
mit unterschiedlicher Tumorgrof3e geschétzt mit der Kaplan-
Meier-Methode. Der Logrank-Test konnte keine signifikanten
Unterschiede in der Rezidivhaufigkeit nachweisen.

Grafiken 6 und 7. Rezidivfreie Zeit be Patienten mit
unterschiedlicher Tumorgr 63e geschatzt mit der Kaplan-
Meier-Methode. Mittels Logrank-Test keine signifikanten
Unterschiedein der Rezidivhaufigkeit.
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Grafik 6: Einteillung in Gruppen mit Tumorgr6len <=1
cm, >1 - <=2 cm und >2 cm. Kene sdignifikanten
Unter schiede.
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Grafik 7: Einteilung in Patientengruppen mit Tumor gr6i3e
<=1cmund >1 cm. Keine signifikanten Unter schiede.

Betrachtet man die unterschiedlichen Lokalisationen (Tabelle
28), so fand sich die hochste Rezidivrate (histologisch
gesichert und nicht gesichert) am Rumpf (2 von 8 ist 25%).
Frontal und temporal traten bei je 5 von 22 Patienten Rezidive
auf, dies entspricht 22,7%. Keine Rezidive traten infraorbital
(4 beobachtete Patienten), mental (n=4), periord (n=7), an der
oberen Extremitét (n=2) und an der unteren Extremitdt (n=4)
auf. Die niedrigste Rezidivrate ergab sich buccal mit 6% (bel
einem von 17 Patienten).
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Tabelle 28: Therapieerfolg und Rezidivraten bel Patienten mit
Basaliom in Abhangigkeit von der L okalisation

Lokalisation
nasal w
m
ges.
orbital  w
m
ges.
auricu-  w
lar m
ges.
frontal w
m
ges.
tempo- w
ral m
ges.
naso- w
labial m
ges.
bucca w
m
ges.
infra w
orbital m

geheilte
Patienten
(Heilungsra
tein %)

26 (76,5%)
31 (93,9%)
57 (85,1%)
28 (87,5%)
19 (90,5%)
47 (88,7%)
5 (100%)
17 (81,0%)
22 (84,6%)
12 (80%)
5 (62%)
17 (77,3%)
8 (80%)

9 (75%)

17 (77,3%)
2 (67%)

2 (100%)
4 (80%)

6 (100%)
9 (90%)

15 (94%)
2 (100%)

2 (100%)
4 (100%)

Patienten
mit  hist.
gesicherte
m Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

7 (20,6%)
2 (6,1%)
9 (13,4%)
3 (9,4%)
2 (9,5%)
5 (9,4%)
4 (19,0%)
4 (15,4%)
2 (20%)
2 (25%)
4 (18,2%)
2 (20%)
2 (9,1%)
1 (33%)
1 (20%)
1 (10%)
1 (6%)

Patienten
mit  hist.
nicht
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)
1(2,9%)
1(1,5%)
1(3,1%)
1(1,9%)

1 (12%)
1(4,5%)

3 (25%)
3 (13,6%)

ale
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in %)

8 (23,5%)
2 (6,1%)
10 (14,9%)
4 (12,5%)
2 (9,5%)
6 (11,3%)
4 (19,0%)
4 (15,4%)
2 (20%)
3 (38%)
5 (22,7%)
2 (20%)
3 (25%)
5 (22,7%)
1 (33%)
1 (20%)
1 (10%)
1 (6%)

gesamt

34 (100%)
33 (100%)
67 (100%)
32 (100%)
21 (100%)
53 (100%)
5 (100%)
21 (100%)
26 (100%)
15 (100%)
8 (100%)
22 (100%)
10 (100%)
12 (100%)
22 (100%)
3 (100%)
2 (100%)
5 (100%)
6 (100%)
10 (100%)
16 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)



mental

perioral

Gesicht
gesamt

Rumpf

obere
Extre-
mitét

untere
Extre-
mitét

Hals

K orper
gesamt

gesamt

ges.

2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
6 (100%)
1 (100%)
7 (100%)
97 (85,1%)

97 (86,6%)

194
(85,8%)
1 (33%)
5 (100%)
6 (75%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
4 (100%)
3 (75%)
7 (87%)
7 (78%)
12 (92%)

19 (86,4%)

104
(84,6%)
109
(87,2%)
213
(85,9%)

76

15 (13,2%)
11 (9,8%)
26 (11,5%)
1 (33%)

1 (12%)

1(11%)

1(4,5%)
16 (13,0%)
11 (8,8%)

27 (10,9%)

2 (1,7%)
4 (3,6%)
6 (2,6%)
1(33%)

1 (12%)

1 (25%)
1 (25%)
1(11%)
1(8%)
2(9,1%)
3 (2,4%)
5 (4,0%)

8 (3,2%)

17 (14,9%)
15 (13,4%)
32 (14,2%)
2 (67%)

2 (25%)

1 (25%)

1 (12%)

2 (22%)
1(8%)
3(13,6%)
19 (15,4%)
16 (12,8%)

35 (14,1%)

2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
6 (100%)
1 (100%)
7 (100%)
114
(100%)
112
(100%)
226
(100%)
3 (100%)
5 (100%)
8 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
4 (100%)
4 (100%)
8 (100%)
9 (100%)
13
(100%)
22
(100%)
123
(100%)
125
(100%)

248
(100%)
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Grafik 8 stellt die rezidivfreie Zeit geschétzt mit der Kaplan-
Meier-Methode getrennt bei Lokalisation im Gesicht versus
Stamm und Extremitdten dar. Mittels Logrank-Test konnte
kein statistischer Unterschied zwischen den Kurven gezeigt
werden.

i

AARREREEERN:

Grafik 8 Nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzte
rezidivireie Zeit bei Eintelung in Gruppen mit
Lokalisation im Gesicht gegenuber Stamm und
Extremitaten (entspricht ,Koérper”). Der Logrank-Test
zeigte keinen signifikanten Unter schied.

Unter den histologischen Typen waren Patienten mit klinisch
diagnostiziertem (ohne histologische Bestétigung) Basaliom
mit einer Rezidivrate von 33% (2 von 6 Patienten) am
haufigsten von einem Rezidiv betroffen, dann Patienten mit
oberfléchlichem Basaliom (17%, 2 von 12 Patienten). Dann
folgten Patienten mit histologisch nicht ndher klassifiziertem
Basaliom (die histologische Sicherung ist erfolgt, 5 Rezidive
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bei 32 Patienten, 16%), solidem Basaliom (20 Rezidive bel
136 Patienten, 15%) und sklerodermiformen Basaliom (4 von
28, 14%). Die niedrigste Rezidivrate hatten mit 9% (2 von 23)
Patienten mit solid-sklerodermiformem Basaliom. Bei
Patienten mit einigen histologischen Typen lag die Rezidivrate
bei 0%, namlich beim basosqguamdsen (n=1), beim
pigmentierten (n=1), beim zystischen (n=3), beim solid-
multizentrischen (n=1), beim keratotisch-pildren (n=2), beim
adenoiden (n=3), beim teils adamantoiden (n=1) und beim
solid-zystischen Basaliom (n=1).

Grafik 9 zeigt die rezidivireie Zeit geschétzt nach der Kaplan-
Meier-Methode bei  Auftellung in 5 Gruppen mit
unterschiedlichem histologischem Subtyp (solid,
sklerodermiform, oberflachlich, histologisch nicht naher
klassifiziert und andere Basaliome), Grafik 10 Unterteilung in
nur solide und nicht solide Basaliome. Der Logrank-Test zeigt
keinen signifikanten Unterschied in den Rezidivhaufigkeiten.



79

Grafik 9: Kein signifikanter Unterschied in der
Rezidivhaufigkeit bel unterschiedlichen histologischen
Basaliomtypen.
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Grafik 10: Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in
der Rezidivhaufigkeit bel Einteilung in solide und nicht-
solide Basaliomtypen.
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Mogliche Reaktionen bei Ende der Bestrahlung wurden
klassifiziert in ,vollstdndig erosv”, ,teilweise erosiv* und
»erythemat6s'.

Die Rezidivrate (histologisch gesicherte und nicht gesicherte
Rezidive) bel den Patienten, die nach der Bestrahlung ein
vollsténdig erosives Bestrahlungsfeld hatten, betrug 14% (22
von 154), in der Gruppe mit tellweise erosivem
Betrahlungsfeld 15% (12 von 79) und in der Gruppe mit
erythemattsem Bestrahlungsfeld 7% (1 von 15).

3.3.2.2.2. Rezidiventwicklung in Abhangigkeit von der
TumorgroRRe, Lokalisation, Histologie und Reaktion bei Ende
der Bestrahlung bei Patienten mit spinozelluldrem Karzinom
Die mittlere TumorgroRe lag bei den Patienten mit
rezidivierten spinozelluldren Karzinomen  (histologisch
gesichert und nicht gesichert) bel 1,4 cm, bei den Patienten mit
Bestrahlungsfeldern, die frei von einem Rezidiv blieben bei
1,6 cm. Die Rezidivrate war am hochsten bei Patienten mit
Tumorgrofen zwischen 1,1 und 2 cm, némlich 11% (3 von 28
Patienten), ebensohoch war die Rezidivrate in der Gruppe der
Patienten mit TumorgrofRen kleiner oder gleich 1 cm (ebenfalls
11%, 2 von 18). Keine Rezidive gab es in der Gruppe
zwischen 2,1 und 3 cm (n=5) und in der Gruppe mit
Tumordurchmesser grofier 3 cm (n=3).

Die Lokalisation mit der hdchsten Rezidivrate in der Gruppe
der Patienten mit spinozellulérem Karzinom war buccal mit
100% (n=1), gefolgt von 33% an der unteren Extremitét (n=3)
und 20% auriculdr (n=5, Tabelle 29).
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Tabelle 29: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten

mit spinozelluldrem Karzinom in Abhangigkeit von der

L okalisation
Lokalisa= geheilte
tion Patienten

(Heilungs-
rate in %)
na w  4(100%)
sl m  3(100%)
ges. 7 (100%)
orbi- w 4 (100%)
tal m  3(100%)
ges. 7 (100%)
auri w -
CU- m  4(100%)
& ges 4 (80%)
fron w  2(67%)
ta m  3(100%)
ges. 5(83%)
tem w -
PO- m 3 (100%)
A ges 3(100%)
buc- w -
cd m -
ges. -
infra w -
orbi- 'm 2 (100%)

tal

ges.

2 (100%)

Patienten
mit  hist.
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

1 (100%)
1 (20%)
1 (33%)
1 (17%)
1 (100%)
1 (100%)

Patienten
mit  hist.
nicht
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidivra
tein %)

ale
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in %)

1 (100%)
1 (20%)
1 (33%)
1 (17%)

1 (100%)
1 (100%)

gesamt

4 (100%)
3 (100%)
7 (100%)
4 (100%)
3 (100%)
7 (100%)
1 (100%)
4 (100%)
5 (100%)
3 (100%)
3 (100%)
6 (100%)
3 (100%)
3 (100%)
1 (100%)
1 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
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Rum W - - - - -

pf  m  1(100%) - - - 1 (100%)
ges. 1(100%) - - - 1 (100%)

unte w 2 (67%) 1(33%) - 1(33%)  3(100%)

re m - - - - -

eEétif ges. 2(67%) 1(33%) - 1(33%)  3(100%)

tét

Obe w  2(100%) - - - 2 (100%)

rlip- m - - - - -

P€  ges. 2(100%) - - - 2 (100%)

Unte w  3(75%) - 1(25%) 1(25%) 4 (100%)

rlip- m  8(100%) - - - 8 (100%)

P& ges. 11(92%) - 1 (8%) 1 (8%) 12 (100%)

Kapi w - - - - -

lliti- m  480%) - - - 5 (100%)

UM ges. 4(80%) - - - 5 (100%)

Unter den histologischen Subtypen bei Patienten mit
spinozelluldrem Karzinom war in der Gruppe der Patienten
mit histologisch nicht naher klassifizierten spinozelluldren
Karzinomen bel 4 von 22 Pdtienten (18%) ein Rezidiv
aufgetreten. Die Gruppe mit initiden spinozelluldren
Karzinomen zeigte bei einem von 10 Patienten (10%) ein
Rezidiv. Eines der entdifferenzierten Karzinome Broders 1V
erwies sch als strahlenresistent. Unter den Gruppen mit
anderen histologischen Subtypen gab es keine Rezidive.

Bei Ende der Bestrahlung zeigten sich vollstandig erosive,
teilweise erosive und erythemattse Bestrahlungsareale.

Die Rezidivrate in der Gruppe der Patienten mit erythemattser
Reaktion lag bei 20% (1 Rezidiv bei 5 Patienten), mit tellweise
erosiver Reaktion bel 11% (2 Rezidive bei 19 Patienten) und
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bei 7% in der Gruppe mit vollstandig erosiver Reaktion (2 von
30).

3.3.2.3. Rezidiventwicklung in Abhdngigkeit von den
Methoden

3.3.2.3.1. Rezidiventwicklung in Abhangigkeit vom Protokall
der Strahlentherapie mit Gesamtdosis, Einzeldosis und Anzahl
der Bestrahlungen, Fokus-Haut-Abstand und
Gewebehalbwertstiefe bel Basaliom

In der Gruppe der Basaliompatienten kamen 38 Varianten des
selben Bestrahlungsprotokolls zur Anwendung, wie in
Abschnitt 2.2.2.1.1. erlautert wurde. Nur 5 Varianten des
Schemas kamen haufiger (bei mindestens 10 Patienten) zur
Anwendung, die restlichen Varianten sind oft nur bei einem
einzigen Patienten angewandt worden. Wie die Rezidive auf
die verschiedenen Protokollvarianten verteilt waren, zeigt
Tabelle 30: Unter den flnf haufigen Protokollvarianten hatten
Patienten, bei denen Schema Nr. 4 angewandt wurde mit 20%
(2 von 10) die hochste Rezidivrate, dann folgt Schema Nr. 5
mit 17% (20 von 119) und die selten angewandten Schema-
Varianten (diese kamen bei weniger als je 10 Patienten zum
Einsatz) mit 16,9% (11 von 65). Be Schema Nr. 11 traten
10% (1 von 10) Rezidive auf. Patienten, bel denen Schema Nr.
12 angewandt wurde, haben mit 4% (1 von 27) eine niedrige
Rezidivrate, und bel Patienten, die mit Schema Nr. 8 behandelt
wurden, trat kein Rezidiv auf (0 von 17).




Tabelle 30: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten
mit Basaliom in Abhangigkeit vom Ther apieschema

Schema geheilte  Patienten Patienten alle gesamt
Patienten mit hist. mit hist. Rezidiv-
(Heilungs gesicherte nicht patienten
-rate  in m gesicher- (Rezidiv-
%) Rezidiv  tem rate in %)
(Rezidiv- Rezidiv
ratein %) (Rezidiv-

rate in %)
4 W 4(100%) - - - 4 (100%)
(20x3Gy = m 4(67%) 1(17%) 1(17%) 2(33%) 6 (100%)
60 Gy, 30 ges 8(80%) 1(10%) 1(10%) 2(20%) 10
cm, 8 mm) (100%)
5 w 50 10 2(32%) 12 62
(20 x 3Gy = (80,6%)  (16,1%) (19,3%)  (100%)
60 Gy, 30 m 49 5(88%) 3(53%) 8(14,0%) 57
cm, 7. mm) (86,0%) (100%)
ges. 99 15 5(4,2%) 20 119
(83,2%) (12,6%) (16,8%)  (100%)
8 w  5(100%) - - - 5 (100%)
(15x4Gy =m 12 - - - 12
60 Gy, 30 (100%) (100%)
cm, 7mm)  ges 17 - - - 17
(100%) (100%)
11 w  3(100%) - - - 3 (100%)

(20 X 3Gy= m  6(86%) 1(14%) 1(14%) 7 (100%)

60 Gy, 30 o5 9 (90%) 1(10%) 1(10%) 10
cm, 3,2 mm) (100%)
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12 w 15 - - - 15
(20 x 3Gy = (100%) (100%)
60 Gy, 15 m 11(92%) 1(8%) - 1(8%) 12
cm, 6 mm) (100%)
ges. 26(96%) 1(4%) - 1(4%) 27
(100%)
selten W 27(79%) 6(18%) 1(3%) 7(21%) 34
angewandte (100%)
Schemata m  27(87%) 4(13%) - 4(13%) 31
(100%)
ges. 54 10 1(15%) 11 65
(83,1%) (15,4%) (16,9%)  (100%)

Fir die statistische Auswertung wurden die Patienten in 2
Gruppen eingeteilt: Patienten, die mit Schema-Variante Nr. 4
oder 5 (beide Schemata 20x 3 Gy, also Gesamtdosis 60 Gy, in
30 cm FHA, bel Schema Nr. 4 8 mm GHWT, bel Schema Nr.
57 mm GHWT) behandelt wurden, bilden eine Gruppe (mit
hoherer Fraktionierung bzw. tieferer GHWT), die restlichen
Patienten wurden in der zweiten Gruppe zusammengefasst
(hier weniger starke Fraktionierung mit 15x 4 Gy bzw.
geringere GHWT von 6 mm). Geschétzt mit der Kaplan-
Meier-Methode wurde die rezidivireie Zeit beider Gruppen
dargestellt (Grafik 11). Mittels Logrank-Test konnte ein
signifikanter Unterschied der Rezidivhaufigkeit gesichert
werden. Die Schemata 4 und 5 sind im Vergleich zu den
ubrigen verwendeten Schema-V arianten ungunstig.
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Grafik  11: Kurven rezidivireer Zeit nach
Therapieschema geschétzt mit der Kaplan-Meier Methode.
Der Logrank-Test zeigt: Signifikant haufiger traten
Rezidive bei Patienten auf, diemit Schema-Variante 4 oder
5 behandelt wurden.

Die Gesamtdosen schwankten bel den Patienten mit
Basaliomen zwischen 48 und 75 Gy. Hier zeigte sich keine
Abhangigkeit von Gesamtdosis und Rezidivhaufigkeit.

Zur Durchfihrung der statistischen Testung wurde in eine
Gruppe von Basaliomen bei Patienten, die mit genau 60 Gy
Gesamtdosis bestrahlt wurden, und eine zweite Gruppe der
ubrigen eingeteilt. In der Gruppe der mit 60 Gy bestrahlten
152 Basaliome der Patienten kam esin 18 Bestrahlungsfeldern
zu einem Rezidiv. In der Gruppe mit anderen Gesamtdosen
kam es bel 6 von 43 Patienten zu einem Rezidiv. Die
Rezidivhaufigkeiten unterschieden sich nicht (Grafik 12).
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Grafik 12: Rezidivfreie Zeit geschatzt nach der Kaplan-
Meier-Methode bei Eintellung in Gruppen mit 60 Gy
Gesamtdosis oder Gesamtdosis abweichend von 60 Gy als
Kurven dargestellt. Der Logrank-Test erbrachte keine
signifikanten Unter schiede in der Rezidivhaufigkeit.

Bei den Patienten mit Basaliomen wurden verschiedene
Einzeldosen angewandt. Bei 3 Gy Einzeldosis lag die
Rezidivrate bei 15% (30 von 199 Patienten), wenn 3 und 4 Gy
Einzeldosis angewandt wurden bei 11% (1 von 9 Patienten),
bei 4 Gy Einzeldosis bel 3% (1 von 34 Patienten, Tabelle 31).
Tendenziell traten also bei einer htheren Einzeldosis von 4 Gy
weniger hdufig Rezidive auf, als bei 3 Gy Einzeldosis.
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Tabelle 31: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten
mit Basaliom in Abhangigkeit von der Einzeldosis

Einzel- geheilte Patienten  Patienten  alle
dosis Patienten mit  hist. mit  hist. Rezidiv-
(Heilungs- gesicher-  nicht patienten
ratein %) tem gesicher-  (Rezidiv-
Rezidiv tem rate in %)

(Rezidiv-  Rezidiv
ratein %) (Rezidiv-
rate in %)
3 w  86(84,3%) 13(12,7%) 3(2,9%) 16 (15,7%)

Gy
m  83(856%) 9(9,3%) 5(51%) 14 (14,4%)
ges. 169 22 (11,1%) 8(4,0%) 30 (15,1%)
(84,9%)

4 w  16(100%) - - -

Gy m 17(94%) 1 (6%) : 1 (6%)
ges. 33(97,1%) 1 (3%) - 1 (3%)

3 w 2(67%) 1(33%) - 1 (33%)

Gy m 6(100%) - s :

znd ges. 8(89%)  1(11%) - 1 (11%)

Gy

an- w  1(50%) 1(50%) - 1 (50%)

dere m  3(75%)  1(25%) - 1 (25%)
ges. 4(67%) 2(33%) - 2 (33%)

Beim Faktor ,,Anzahl der Bestrahlungen* wurde in 3 Gruppen
eingeteilt. In der Gruppe der Patienten, die in 12 bis 15
Sitzungen bestrahlt wurden, kam es in 10,5% zu einem
Rezidiv (4 von 38 Patienten), bei 16 bis 19 Bestrahlungen in
15,4% (4 von 26 Patienten), und in der Gruppe mit 20 oder 21
Bestrahlungen in 14,7% (27 von 184 Patienten) zu einem

gesamt

102
(100%)
97 (100%)
199
(100%)
16 (100%)
18 (100%)
34 (100%)
3 (100%)
6 (100%)
9 (100%)

2 (100%)
4 (100%)
6 (100%)
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Rezidiv. Tendenziell traten aso weniger Rezidive bei
geringerer Fraktionierung auf.

Betrachtet man den Fokus-Haut-Abstand, so gab es in der
Gruppe mit 15 cm 5,7% Rezidive (3 von 52 Patienten), in der
Gruppe mit 30 cm 16,4% Rezidive (32 von 195 Patienten,
Tabelle 32). Es kam also bei hdherem FHA mehr als doppelt
so haufig zu Rezidiven.

Tabelle 32: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten
mit Basaliom in Abhangigkeit vom Fokus-Haut —Abstand

Fokus — geheilte Patienten  Patienten ale gesamt
Haut - Patienten mit hist. mit hist. Rezidiv-
Abstand  (Heilungs- gesicher-  nicht patienten
ratein %) tem gesicher-  (Rezidiv-
Rezidiv tem rate in %)

(Rezidiv-  Rezidiv
ratein %) (Rezidiv-

rate in %)
15 w  29(935%) 2(6,4%) - 2(6,4%) 31 (100%)
M m  20(952%) 1(4,8%) - 1(4,8%) 21 (100%)
ges. 49(94,2%) 3(57%) - 3(5,7%) 52 (100%)

30 w  74(81,3%) 14(154%) 3(3,3%) 17 (18,7%) 91 (100%)
M m  89(856%) 10(9,6%) 5(4,8%) 15(14,4%) 104

(100%)
ges. 163 24(12,3%) 8(4,1%) 32(16,4%) 195
(83,6%) (100%)
15 w  1(100%) - ; ; 1 (100%)
cm m - - - - -
ggd ges. 1(100%) - : : 1 (100%)

cm
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Bei der Unterteilung in Gruppen mit unterschiedlichen
Gewebehalbwerttiefen zeigten sich folgende Rezidivraten: 2,5
bis 3,5 mm GHWT 9% (2 von 21 Patienten), 6 mm GHWT
6% (3 von 46 Patienten), 7 mm GHWT 16% (24 von 152
Patienten), 8 mm GHWT 19% (3 von 16 Patienten) und bei
den Ubrigen, meist groeren GHW-Tiefen lag die Rezidivrate
bei 23% (3 von 13 Patienten, Tabelle 33). Dies zeigt, dal’ es
bei groferen GHWT haufiger zu Rezidiven kam.
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Tabelle 33: Therapieerfolg und Rezidivrate bei Patienten
mit Basaliom in Abhangigkeit von der
Gewebehalbwertstiefe

GHWT geheilte Patienten  Patienten  dle gesamt
Patienten mit  hist. mit  hist. Rezidiv-
(Heilungs- gesicher-  nicht patienten
ratein %) tem gesicher-  (Rezidiv-
Rezidiv tem rate in %)

(Rezidiv-  Rezidiv
ratein %) (Rezidiv-

rate in %)
25 w  9(90%) - 1(10%)  1(10%) 10 (100%)
- m  1001%) - 1(9%)  1(9%) 11 (100%)
fnﬁq ges. 19(91%) - 2 (9%) 2 (9%) 21 (100%)
6 w  25(93%) 2(7%) - 2(7%) 27 (100%)
mm m 18(95%) 1(5%) @ - 1(5%) 19 (100%)
ges. 43(93%) 3(7%) - 3(7%) 46 (100%)

7  w  60(8L,1%) 12(162%) 2(2,7%) 14(18,9%) 74 (100%)
mm m  68(87,2%) 7(9,0%) 3(38%) 10(12,8%) 78 (100%)

ges. 128 19 (125%) 5(3,3%) 24 (158%) 152
(84,2%) (100%)
8 w 5(100%) - = ; 5 (100%)

mm m 8(73%) 2(18%)  1(9%) 3(27%)  11(100%)
ges. 13(81%) 2(12%)  1(6%) 3(18%) 16 (100%)

ande w  5(71%)  2(29%) - 2(29%) 7 (100%)
- m 5% 1(17%) - 1(17%) 6 (100%)
'€ ges. 10(77%) 3(23%) - 3(23%) 13 (100%)

Dies zeigt auch die folgende Grafik 13:



92

Grafik 13: Rezidivfreie Zeit der behandelten Basaliome bei
Patienten mit GHWT <7 mm ver sus >=7 mm geschatzt mit
der Kaplan-Meer-Methode. Der Logrank-Test konnte
nachweisen, daf’ es signifikant haufiger zu Rezidiven bel
GHWT >=7mm kam.

3.3.2.3.2. Rezidiventwicklung in Abhangigkeit vom Protokoall
der Strahlentherapie mit Gesamtdosis, Einzeldosis und Anzahl
der Bestrahlungen, Fokus-Haut-Abstand und
Gewebehadbwertstiefe bei  Patienten mit  spinozellul&rem
Karzinom

Zu Rezidiven kam es bel Patienten, bel denen Schema Nr. 46
(1 von 3 Patienten, 33%), Nr. 44 (2 von 8 Patienten, 25%) und
Nr. 5 (1 von 11 Patienten, 9%) angewandt wurde. Die
Patienten, die mit anderen Varianten des
Bestrahlungsprotokolls behandelt wurden, waren nicht von
Rezidiven betroffen (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten
mit spinozelluldrem Karzinom in Abhangigkeit vom
Therapieschema

Schemanummer
5 w
(20x3Gy=m
60 Gy, 30 ges.
cm, 7 mm)
12 W
(20x3Gy = m
60 Gy, 15 ges.
cm, 6 mm)
44 w
9 x 4 Gy ' m
und 12 x 3 ges.
Gy =72 Gy,
30 cm, 7
mm)
selten W
angewandte
Schemata m
ges.

geheilte
Patienten
(Hei-
lungsrate
in %)

6 (86%)
4 (100%)
10 (91%)

2 (100%)
4 (100%)
6 (100%)

6 (86%)
6 (75%)

8 (80%)

14
(93%)*
22

(88%)*

Patienten
mit hist.
gesicher-
tem

Rezidiv
(Rezidiv-
rate in
%)

1 (14%)

1 (9%)

1 (100%)
1 (14%)
2 (25%)

1 (10%)

1 (4%)

Patienten
mit hist.
nicht
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in
%)

1 (10%)

1 (4%)

ale
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in
%)

1 (14%)

1 (9%)

1 (100%)
1 (14%)
2 (25%)

2 (20%)

2 (8%)

gesamt

7 (100%)
4 (100%)
11
(100%)
2 (100%)
4 (100%)
6 (100%)

1 (100%)
7 (100%)
8 (100%)

10
(100%)
15
(100%)*
25
(100%)*

* 1 Mann mit strahlenresistenterm Tumor, behandelt mit

Schema Nr. 38
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Betrachtet man die Gesamtdosis, die be Patienten mit
spinozelluléren Karzinomen erreicht wurde, so kam es bel
einer Patientin, die bis zur Gesamtdosis von 57 Gy bestrahlt
wurde, zu einem Rezidiv. Unter den 12 Patienten, die bis zur
Gesamtdosis von 72 Gy bestrahlt wurden, traten 3 Rezidive
auf (25%), und in der Gruppe der bis zur Gesamtdosis von 60
Gy bestrahlten Patienten (n=36) kam es einmal (3%) zu einem
Rezidiv (Tabelle 35). Es kam also bei htheren Gesamtdosen
tendenziell haufiger zu Rezidiven.
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Tabelle 35: Therapieerfolg und Rezidivraten bei Patienten
mit spinozelluldrem Karzinom in Abhangigkeit von der

Gesamtdosis
Gesamt-  gehellte
dosis Patienten

(Heilungs
rate in %)
48 — w  1(50%)
57 'm  1(100%)
CY  ges 2(67T%)
60 w  12(92%)
Gy m  22(96%)*
ges. 34 (94%)*
66— w  4(67%)
2 'm  8(89%)
Y  ges 12(80%)
Mitt w 61,33 Gy
elwe (n=17)
T m 6271 Gy
(n=31)
ges. 62,20 Gy
(n=48)

Patienten
mit  hist.
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

1(8%)

1(3%)

2 (33%)
1 (11%)
3 (20%)
68,00 Gy
(n=3)
72,00 Gy
(n=1)
69,00 Gy
(n=4)

Patienten
mit  hist.
nicht
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)
1 (50%)

1(33%)

57,00 Gy
(n=1)

57,00 Gy
(n=1)

ale
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in %)

1 (50%)

1 (33%)
1(8%)

1(3%)

2 (33%)
1 (11%)
3 (20%)

gesamt

2 (100%)
1 (100%)
3 (100%)
13 (100%)

23
(100%)*

36
(100%)*

6 (100%)
9 (100%)
15 (100%)

6525 Gy 62,04 Gy

(n=4)

(n=21)

7200 Gy 62,91 Gy

(n=1)

(n=33)

66,60 Gy 62,56 Gy

(n=5)

(n=54)

1 Mann mit strahlenresistentem Tumor, Gesamtdosis 60 Gy
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Bei 12 Patienten, bel denen die Einzeldosen von zunéchst 4
auf 3 Gy reduziert wurden, kam es bel 2 Patienten (17%) zu
einem Rezidiv. In der Gruppe der mit 4 Gy Einzeldosis
bestrahlten Patienten (n=9) trat bei einem Patienten ein
Rezidiv auf (11%), und bei Einzeldosen von 3 Gy war die
Rezidivrate mit 6% (2 von 32 Patienten) am niedrigsten. Der
Patient, bei dem eine Einzeldosis von 5 Gy gewahlt wurde,
blieb erscheinungsfrei.

Bei 3 Patienten wurde die Gesamtdosis auf 19 Behandlungen
verteilt. In dieser Gruppe kam es bel einem Patienten zum
Auftreten eines Rezidivs (33%). Bel einem von 4 Patienten
(25%) trat bei Fraktionierung in 18 Einzeldosen ein Rezidiv
auf. 9 Patienten kamen 21 ma zur Behandlung. In dieser
Gruppe trat bei 2 Patienten ein Rezidiv auf (22%). Am
niedrigsten war die Rezidivrate in der Gruppe der Patienten,
die in 20 Einzeldosen behandelt wurden. Sie betrug 4% (1 von
28).

Betrachtet man den FHA, so traten alle Rezidive in der Gruppe
der Patienten auf, die in einem FHA von 30 cm bestrahlt
wurden, namlich bei 5 von 46 Patienten (11%, Tabelle 36).
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Tabelle 36: Therapieerfolg und Rezidivrate bei Patienten

mit spinozelluldrem Karzinom in Abhangigkeit vom

Fokus-Haut-Abstand

FHA geheilte  Patienten
Patienten mit  hist.
(Heilungs- gesicher-
ratein %) tem

Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

15 w  3(100%)
M m  5(100%)

ges. 8 (100%)
30 w  14(78%) 3(17%)
CM m 26 (93%)* 1(4%)

ges. 40 (87%)* 4 (9%)

Patienten
mit  hist.
nicht
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

1 (5%)

1(2%)

ale
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in %)

4 (22%)
1 (4%)

5 (11%)

1 Mann mit strahlenresistentem Tumor, FHA 30 cm

Beurteilt man die Rezidivrate

gesamt

3 (100%)
5 (100%)
8 (100%)
18 (100%)
28
(100%)*
46
(100%)*

in den Gruppen mit

unterschiedlichen GHWT, so zeigten sich 4 Rezidive (16%) in
der Gruppe der Patienten mit einer GHWT von 7 mm (n=25),
ein Rezidiv (17%) unter den 6 Patienten, die mit einer GHWT
von 15 mm bestrahit wurden. In den Ubrigen Gruppen zeigten
sich keine Rezidive (Tabelle 37).
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Tabelle 37: Therapieerfolg und Rezidivrate bei Patienten
mit spinozelluldrem Karzinom in Abhangigkeit von der
Gewebehalbwertstiefe

GHWT

32 w
mm m

mm m

mm

mm m

12 w
mm m

geheilte

Patienten
(Heilungs
rate in %)

2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
3 (100%)
4 (100%)
7 (100%)
8 (73%)

13 (93%)
21 (84%)

3 (100%)
3 (100%)
5 (100%)
5 (100%)

Patienten
mit  hist.
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

2 (18%)
1 (7%)

3 (12%)

Patienten
mit  hist.
nicht
gesicher-
tem
Rezidiv
(Rezidiv-
rate in %)

1 (9%)

1 (4%)

dle
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in %)

3 (27%)
1 (7%)

4 (16%)

gesamt

2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
3 (100%)
4 (100%)
7 (100%)
11
(100%)
14
(100%)
25
(100%)
(100%)
3 (100%)
3 (100%)
5 (100%)
5 (100%)



GHWT

15 w
mm m

ges.

an- w
dere 'm

ges.

Mit- w
tel-
wert m

ges.

1 Mann mit strahlenresi stentem Tumor, GHWT 15 mm

geheilte  Patienten Patienten

Patienten mit hist. mit hist.

(Heilungs gesicher- nicht

ratein %) tem gesicher-
Rezidiv  tem
(Rezidiv- Rezidiv
ratein %) (Rezidiv-

rate in %)

2(67%) 1(33%) -

2 (67%)* - -

4(67%)* 1(17%) -

2 (100%) - -

2 (100%) - -

4 (100%) - -

752 mm 9,67 mm 7 mm

(n=17)  (n=3) (n=1)

804 mm 7 mm -

(n=31) (n=1)

785 mm 9 mm 7 mm

(n=48) (n=4) (n=1)

99

ale
Rezidiv-
patienten
(Rezidiv-
rate in %)

1 (33%)

1 (17%)

90 mm

(n=4)

7 mm

(n=1)

86 mm

(n=5)

gesamt

3 (100%)
3
(100%)*
6
(100%)*
2 (100%)
2 (100%)
4 (100%)
7,79 mm
(n=21)
8,22 mm
(n=33)
8,05 mm
(n=54)
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4. DISKUSSION

4.1. Wertung des Heilerfolgs und der Rezidivraten im
Literaturvergleich

Die Designs der publizierten Studien Uber die Ergebnisse von
Strahlentherapien mit weichen Rontgenstrahlen sind sehr
unterschiedlich. Daher gedtaltet sich ein Vergleich der
Ergebnisse &auflerst schwierig. Oft wurden Patienten mit
Basaliomen und spinozelluldren Karzinomen nicht getrennt
untersucht sondern zusammengefasst, manchmal fehlen
einzelne Angaben vollig.

In unseren Beobachtungen kam es bei 14,1% der 195
Patienten mit 248 Basaliomen (35 von 248) und bei 9,2% der
51 Patienten mit 54 spinozelluldren Karzinomen (5 von 54) zu
Rezidiven. Fasst man beide Gruppen zusammen, ergeben sich
40 Rezidive bei 302 Tumoren, das entspricht einer Rezidivrate
von 13,2%. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei den
Patienten mit Basaliomen bei 5,1 Jahren (Median 4,3 Jahre),
bei Patienten mit spinozelluldren Karzinomen bei 5,8 Jahren
(Median 4,2 Jahre). Ergebnistabelle 1 zeigt beispielhaft
verschiedene Rezidivraten bei in der Literatur gefundenen
Studien, bei denen Basaliome und spinozelluldre Karzinome
zusammengefasst betrachtet wurden im Vergleich zu unseren
Ergebnissen:



Ergebnistabelle 1

Autor Anzahl
Patien-
ten/
Bestrah-
lungs-
felder

Abba- 675
tucci
et al.
(1]

Silva
et al.
[95]

313/334

Hay- 128/138

ter et

[42]

Lo-
vett et

[67]

189

M ethode

Hypofraktio-
nierung  3X
10,2 Gy Uber
14 Tage

5x 7 Gy oder
Gesamtdosis
von 50 bis 65
Gy in 20-30
Sitzungen
oder schnelle
Elektronen

5x 7 Gy oder
schnelle
Elektronen

5x 7Gy

101

Besonder heiten

Epidermale Neoplasien

des Gesichts aul%er
Lippen, Ohren,
Augenlider

epitheliale Tumoren des
Aulenohrs (201 Basali-
ome, 122 spinozelluldre
Karzinome, 11 baso-
squamdse Karzinome)

70 Basdiome, 62
spinozellulare  Karzino-
me, 6 basosquamdse
Karzinome des Aulen-
ohrs, mittleres Patien-
tenalter 73 Jahre, mittlere
Tumorgréfle 12 mm

Basaliome, spinozellulé
re Karzinome, ,Varian-
ten“; 83 Tumoren kleiner
1 cm Durchmesser, 101
1-5cm, 5 grofer 5 cm

Nachbeobach-
tungszeit und
Rezidivrate

nach minimal 2
Jahren < 4%

2-Jahres-
Rezidivrate
13,4%,
Jahres-
Rezidivrate
20,8%

5-

5-Jahres-
Rezidivrate 7%,
NW: 13%
|okale Nekrose

4,8%,
Nachbeobach-
tungszeit?
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Autor Anzahl Methode Besonder heiten Nachbeobach-
Patien- tungszeit und
ten/ Rezidivrate
Bestrah-
lungs-
felder

Petro 646 weiche 72% Basaliome, 18% 9%,

vich Rontgenstrah- spinozelluldre  Karzino- Nachbeobach-

et a. len me, 10% basosquambse tungszeit?

[73] Karzinome der Nase,

Augenlider,  Aufenohr
und Ubergangsschleim-

haut der Lippen
unser 302 meist 20x 3 Basaliome und 13,2% nach im
Ergeb Gy spinozellulére Karzinome Mittel 51
nis Jahren

Abbatucci et al. [1] berichten Uber eine Rezidivrate von
weniger als 4%. Diese Zahl spiegelt einen Stand bei minimaler
Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren wieder. Nach 2 Jahren
waren bel unseren Patienten mit Basaliomen 19 Rezidive
aufgetreten (7,3%), bei den Patienten mit spinozelluldren
Karzinomen 2 (3,4%). Zusammengenommen ergibt sich bei
unseren Patienten nach 2 Jahren eine Rezidivrate von 6,9%
(21 von 302). Aul¥erdem sind in der Studie von Abbatucci
unglinstige Lokalisationen (d.h. Lokalisationen mit erhthter
Rezidivwahrscheinlichkeit, siehe unten) wie Lippen und
Ohren ausgeschl ossen.

Silva et a. [95] beobachteten zwischen 1982 und 1993
retrospektiv 278 Patienten mit Tumoren des Aufdenohrs (meist
Gesamtdosis 35 Gy in 5 Sitzungen oder Gesamtdosis 50-65
Gy in 20-30 Sitzungen, bei 39 Patienten schnelle Elektronen).
Die resultierende 2-Jahres-Rezidivrate betragt 13,4%, nach 5
Jahren 20,8%. Diese hoheren Rezidivraten lassen vermuten,
da? Tumoren am Ohr vielleicht aufgrund der nicht planen
Oberfléche des Ohres schwieriger zu bestrahlen sind.
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Hayter et al. [42] berichten Uber 79 Patienten, bei denen
zumeist 35 Gy in 5 Fraktionen verabreicht wurde und 59
Patienten, bei denen schnelle Elektronen angewandt wurden.
Im Zeitraum von 1982 bis 1991 wurde nachbeobachtet, das
entspricht im Mittel 58 Monaten (4,8 Jahre). Die Funf-Jahres-
Rezidivrate liegt bel 7%. Allerdings trat in 5 Jahren
Nachbeobachtungszeit in 13% lokale Nekrose auf. So sind mit
dem aggressiveren Bestrahlungsschema hohere Heilungsraten
erzielbar, jedoch unter Inkaufnahme einer deutlich héheren
Zahl an ernsten Nebenwirkungen. Unter unseren 261 Patienten
mit 302 Bestrahlungsfeldern trat nur einma (0,3%) ein
Radioderm auf.

Lovett et a. [67] berichten Uber 187 Patienten, die zumeist mit
35 Gy in 5 Fraktionen bestrahlt wurden, 57 Patienten, die mit
schnellen Elektronen, 15 Patienten, die mit Photonen im
Megavolt-Bereich (megavoltage) und Ubrige Patienten, die mit
einer Kombinationstherapie aus den genannten Methoden
behandelt wurden. Insgesamt konnte bei 292 von 339
Patienten (86%) eine lokale Kontrolle tiber den Tumor erreicht
werden (also eine Rezidivrate von 14%). Mit weichen
Rontgenstrahlen konnten 81 von 83 Patienten (98%) mit
Hauttumoren kleiner 1 cm Durchmesser, 93% (94/101) mit
Tumoren von 1 bis 5 cm Durchmesser und 100% (5/5) der
Patienten mit Tumoren groRer 5 cm Durchmesser geheilt
werden. Hieraus ergibt sich eine Rezidivrate fir alle Patienten,
die mit weichen Roéntgenstrahlen behandelt wurden, von
insgesamt 4,8% (9 von 189). Die Rontgenweichstrahltherapie
hat damit nach Lovett et al. [67] deutlich bessere Ergebnisse
as die Behandlung mit schnellen Elektronen oder
K ombinationsbehandiung aus beiden
Bestrahlungsmodalitéten.

Petrovich et al. [83] berichten Giber 646 Patienten mit Tumoren
an Nase, Augenlidern, AuRenohr und Ubergangsschleimhaut
der Lippen. Darunter waren 72% Basdiome, 18%
spinozellulére Karzinome und 10% basosguamabse Karzinome.
93% der Tumore waren kleiner als 2 cm im Durchmesser, 7%
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der Patienten hatten gréfere Tumore. Bel insgesamt 60
Patienten trat ein Rezidiv auf. Dies entspricht einer
Rezidivrate von 9%.

Weitere Studien nennen Rezidivhaufigkeiten von 4,9% (Griep
et al. [39], 19 von 389 Patienten, Basaliome und spinozellulére
Karzinome), 2,5% (Chernosky [27]), 7% (im New York Skin
and Cancer Unit [53] Basdiome oder spinozellulére
Karzinome, Radiotherapie).

Ein direkter Vergleich unserer Ergebnisse mit den genannten
Studien gestaltet sich aufgrund der Heterogenitét der
Patientengruppen, Patientengruppen und
Betrahlungsmodalitéten als &ulRerst schwierig. Wir liegen mit
einer Rezidivrate von 13,2% bel Basdiomen und
spinozelluldren Karzinomen im Bereich der in der Literatur
beschriebenen Rezidivraten.

4.1.1. Heilerfolg und Rezidivrate beim Basaliom

Auch bel den bisherigen Studien, die nur Basaliome
einschlief?en, sind Bestrahlungsplane, Einschlufkriterien und
Nachbeobachtungszeitraume sehr heterogen:

Breitkopf et al. [17] berichtet Uber 227 Patienten mit 285
Bestrahlungsfeldern, die 1988 in der Fachklinik Hornheide bei
der Diagnose Basaliom mit weichen Rontgenstrahlen bis zur
Gesamtdosis von 45 Gy bestrahlt wurden. Wenn nach dieser
Dosis noch keine vollstdndige Tumorriickbildung und eine
mindestens beginnende Erosivreaktion erkennbar war, wurde
weiter bestrahlt, oft bis Dosen Uber 55 Gy. Am haufigsten
wurden 60 bis 70 Gy appliziert. Es wurde bis 1992, also zirka
4 Jahre nachbeobachtet. In dieser Zeit traten 6 Rezidive auf
(2,9%). Auch hier traten bei Bestrahlungsplanen mit hoheren
Gesamtdosen haufiger Strahlenulzera auf (9,5%) [17].

Orfanos [77] gibt fur Patienten mit kleineren Basaliomen (<=4
cm) eine Funfjahresheilungsrate von 90-95% an. Mit Zunahme
der BasaliomgrofRe nehme die Heilungsrate ab. Er empfiehlt
bei soliden Basaliomen eine Gesamtdosis von ca. 60 Gy. Diese
sollte in Dosen von 4-5 Gy mehrmals pro Woche appliziert
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werden. Bei sklerodermiformen Basaliomen réat er von der
Strahlenbehandlung ab.

Panizzon [78] schlofR 433 Patienten, deren Durchschnittsalter
67,7 Jahre war, in seine Studie ein. Er stellte die Indikation zur
Bestrahlung bei Patienten Uber 50 Jahren mit mittelgrof3en
Basaliomen im Gesichtsbereich. Basaliome mit Infiltration
von Knochen oder Knorpel wurden nicht bestrahlt. Es wurden
Jnicht-szirrhdse*, ,partiell  szirrhése und |, szirrhse"
Basdliome Dbestrahlt. Hier zeigten sich signifikante
Unterschiede im Therapieerfolg: 5,1% Rezidivrate unter den
LJhicht-szirrhdsen® Basaliomen, 21,7% Rezidive unter den
.partiell szirrhtsen® und 31,0% Rezidive unter den
»SzZirrhdsen" Basaliomen. Insgesamt fand er bei 13,0% der
Patienten ein Basaliomrezidiv.

Lovett et al. [67] berichten, dal’ 220 von 242 (91%) Patienten
mit Basaliomen nach Strahlentherapie geheilt werden konnten.
Es wurden weiche Rontgenstrahlen, schnelle Elektronen und
eine Kombination aus beiden Strahlenarten angewandt. Das
Ergebnis war abhéngig von der Tumorgrof3e: bei Basaliomen
kleiner 1 cm Durchmesser konnten 86 von 89 Patienten geheilt
werden (97%), bei Tumorgroéfien von 1 bis 5 cm lag die
Heilungsrate bei 87% (116 von 133), bel Basaliomen groler 5
cm Durchmesser bel 87% (13 von 15). Bel allen Tumorgrofien
insgesamt ergibt sich eine Rezidivrate von 9,3% (22 von 237).
Storck [106] berichtet Uber verschiedene Heilungsraten bei
2067 Basaliomen, die in der Dermatologischen Klinik Zirich
mit weichen Rontgenstrahlen behanddlt wurden: allgemein lag
die Helungsrate bel 626 Basaliomen bei 94%, adso 6%
Rezidive. Bei Basaliomen, die am Ohr lokalisiert sind, bei
76% (n=161), bei Basaiomen im Lippenbereich bei 74%
(n=34), bei Basaliomen am Augenlid bei 81% (n=251), und
bei Basadiomen an der Nase bei 90% (n=316). Dies
verdeutlicht, dai genannte Korperregionen
» Problemlokalisationen” fir die Strahlentherapie darstellen.
Wilder et al. [118] berichten Gber 61 Rezidivbasaliome, die
mittels weicher Rontgenstrahlen therapiert wurden. Im Mittel
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wurde 57 Monate (4,7 Jahre) nachbeobachtet. Nur die
Tumorgrof3e hatte einen statistisch signifikanten Einflul auf
den Heilerfolg. FOr TumorgrofRen bis 1 cm Durchmesser
betrug die 5-Jahres-Heilungsrate 96%, bei Tumoren grof3er 1
cm Durchmesser 81%.

Silverman et al. [99] berichten eine Rezidivrate von 7,4% bel
470  Patienten mit  primaren  Basaliomen, die
strahlentherapeutisch behandelt wurden und die langer als 5
Jahre nachbeobachtet wurden.

Die Strahlentherapie hat in  Zusammenschau anderer
Ergebnisse in der Literatur vergleichbare Heilungsaussichten
wie eine konventionelle chirurgische Behandlung, also
Finfjahresheilungsraten von 90-95% [30, 39, 67, 77, 92, 93,
96, 99, 100].

In unserem Kollektiv wurden mit 14,1% Rezidiven etwas
hohere Rezidivzahlen beobachtet. Das kann daran liegen, dal3
es sich um besondere Patientengruppen handelt. Das mittlere
Alter ist mit 78,2 Jahren hoher als das mittelre Alter bel
Auftreten von Basaliomen im allgemeinen (etwa 70 Jahre
[16]). 35,5% unserer Patienten haben eine Basaliomatose,
leiden aso unter dem Auftreten multipler Basaliome (siehe
Abschnitt  2.1.1.1)). Es wurden auch Basadiome an
» Problemlokalisationen* wie an den Ohren, nasolabial und an
Extremitéten mit in die Studie eingeschlossen. Die
TumorgrofRe lag im Mittel bei 1,4 cm (0,3 bis 14 cm).
Betrachtet man die histologischen Subtypen, waren bei den
von uns bestrahlten Basaliomen 10,9% sklerodermiforme
Basdiome, 9,3% solid-sklerodermiforme und 12,9%
histologisch nicht naher klassifizierte Basaliome. Diese
histologischen Subtypen sind klinisch nicht immer gut
abgrenzbar und zeigen maoglicherweise deshab hohere
Rezidivraten.
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4.1.2. Hellerfolg und Rezidivrate beim spinozelluldren
Karzinom

Breitkopf et a. [17] berichten Uber 47 Patienten mit
spinozelluléren Karzinomen, die 1988 bestrahlt und bis 1992
nachbeobachtet wurden. Hier traten bel 8,5% der Patienten
Rezidive auf. Als Lokalisationen mit erhthtem Rezidivrisiko
werden Mundwinkel und Ohrmuschelfalten genannt.

Cerezo et a. [26] berichten Uber 61 Patienten mit
spinozellulédren Karzinomen der Lippen, bel denen bei 4
Patienten nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,4
Jahren ein Rezidiv auftrat. Dies entspricht einer Rezidivrate
von 6,6%. Das gute kosmetische Resultat nach
Strahlentherapie wurde hervorgehoben.

Landthaler et da. [60] berichten 0Uber 107 Patienten
(Durchschnittsalter 58 Jahre) mit spinozelluléaren Karzinomen
der Lippen, bei denen nach Roéntgenwelchstrahltherapie mit
Gesamtdosen zwischen 60 und 95 Gy 92% geheilt werden
konnten. Dies entspricht einer Rezidivrate von 8%.

Storck [106] berichtet Uber 240 spinozelluldre Karzinome, von
denen 96% erfolgreich behandelt werden konnten. Bel 129 am
Ohr lokaliserten spinozelluléren Karzinomen lag die
Heilungsrate bei 71%, bei Lokalisation an den Lippen bei 81%
(n=187), im Bereich der Augenlider bei 93% (n=29), und bel
37 an der Nase lokalisierten spinozelluldren Karzinomen bei
89%. Hier sind wiederum Lokalisationen mit erhohter
Rezidivwahrscheinlichkeit.

De Viesscher et a. [114] berichten Uber 108 Patienten, bei
denen spinozelluldre Karzinome im Bereich der Unterlippe
bestrahlt wurden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug
77 Monate (6,4 Jahre). Es wurden verschiedene
Strahlenqualitdten angewandt: weiche Rontgenstrahlung,
schnelle Elektronen, Photonen und Iridium-Implantate
(=Brachytherapie). Die Gesamtdosen schwanken zwischen 48
und 70 Gy. Bei 4,6% der Patienten trat ein Rezidiv auf.
Levendag et a. [65] berichten (ber 63 Patienten mit
spinozelluldren Karzinomen im Nasenvorhof, die mittels
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Bestrahlung behandelt wurden. Bei T1-Tumoren (Tumoren auf
einer Seite des Nasenvorhofs ohne Einwachsen in umliegende
Strukturen) wurden 60 Gy Gesamtdosis appliziert, bei T2-
Tumoren (Tumoren des Nasenvorhofs, die in Nasenseptum,
Nasol abialfalte und/oder Oberlippe eingebrochen sind) 70 Gy.
Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 46 Monaten (3,8
Jahre). Be den T1-Tumoren kam es in 3% zu einem
Lokalrezidiv, bei T2-Tumoren in 21%. Uber ale Patienten
entspricht das einer Rezidivrate von 10% (6 von 59).

Wir liegen mit unserem Ergebnis von 9,2% Rezidiven also in
einem guten Bereich der in der Literatur angegebenen
Rezidivraten, trotzdem bei unseren Patienten zum Teil auch
ausgedehnte und unglnstig lokalisierte  spinozellulére
Karzinome behandelt wurden.

4.2. Rezidiventwicklung in  Abhangigkeit  von
Charakteristika der Patienten und Methoden der
Strahlentherapie

4.2.1. Rezidiventwicklung in Abhangigkeit von Patienten und
Methoden beim Basaliom

Signifikanten Einflul3 hatte das Patientenalter: dtere Patienten
hatten haufiger Rezidive.

Es zeigte sich ein Trend zum hé&ufigeren Auftreten von
Rezidiven bei gréferen Tumoren. Anders als bei Angaben in
der Literatur war dieser Trend bel unserer Untersuchung
jedoch nicht signifikant [67, 77, 118]. Tendenziell ergaben
hohere Einzeldosen von 4 Gy (1 Rezidiv von 34, 3%) bessere
Heilungsraten als 3 Gy (30 Rezidive von 199, 15%). Jedoch
wurden gerade niedrigere Einzeldosen von 3 oder sogar nur 2
Gy zur Vermeidung von spaten Nebenwirkungen wie dem
Radioderm empfohlen [57]. Bei unseren Patienten traten auch
nur einmal ein Radioderm, sonst nur Nebenwirkungen, wie
Hyper- und Hypopigmentierungen oder Teleangiektasien auf.
Allerdingsist eine Reduzierung der Einzeldosen und die damit
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verbundene Hyperfraktionierung nur fir geringe GHWT bis
ca. 5 mm von Kummermehr [57] empfohlen worden. Ein
weiterer Trend zeigte sich bei der Anzahl der Bestrahlungen.
Hier erwies sich weniger starke Fraktionierung als glnstig,
wobei ja bel einer geringeren Anzahl an Bestrahlungen auch
hohere Einzeldosen verwendet wurden. Einzeldosis und
Anzahl der Bestrahlungen sind also gemeinsam zu betrachten.
Beim FHA zeigte sich, dal3 bel 15 cm FHA nur 6% Rezidive
auftraten, bei 30 cm FHA dagegen 16% Rezidive. Die Ursache
ist, da bei groReren FeldgroRen und  unebenen
Bestrahlungsfeldern  (an sich also  ungunstigeren
Voraussetzungen) der grofere FHA gewahlt werden mul3.
Betrachtet man die GHWT, so zeigt sich ein Trend zu
steigenden Rezidivzahlen bel gréfReren GHWT. Das entspricht
steigenden Rezidivhaufigkeiten bei dickeren Basaliomen. Hier
konnten wir einen signifgikanten Unterschied in der
Rezidivhaufigkeit bei GHWT <7 versus >=7 mm zeigen.
Signifikant haufiger traten in unserer Untersuchung Rezidive
auf bei Verwendung der Therapieschema-Varianten 4 und 5
verglichen mit den anderen Schemavarianten unserer Studie.
Bei den Varianten 4 und 5 handelt es sich einerseits um
Varianten mit relativ starker Fraktionierung in 20 Einzeldosen,
andererseits sind es die Varianten mit den relativ hohen
GHWT von 7 bzw. 8 mm, was dickeren Tumoren entspricht.
Diese Faktoren konnten die hohere Rezidivhaufigkeit erkléren.
Keinen erkennbaren Einfluld auf die Rezidivhaufigkeit hatten
das Geschlecht, das Bestehen einer Basaliomatose, die
Reaktion bei Ende der Bestrahlung und die Gesamtdosis.
Unsere Fallzahlen sind zu klein, als daf3 man Lokalisationen
mit erhéhter Rezidivwahrscheinlichkeit ausmachen kann. Uber
der durchschnittlichen Rezidivhaufigkeit von 14,1% lagen die
Lokalisationen Rumpf (25%, 2 von 8), frontal (23%, 5 von
22), temporal (23%, 5 von 22), nasolabid (20%, 1 von 5) und
nasal (14,9%, 10 von 67). Ebenfalls zu kleine Falzahlen
liegen fur die Beurteilung erhthter Rezidivzahlen in
Abhéangigkeit zum histologischen Subtyp vor. Hier beschrieb



110

Panizzon [78] hohere Rezidivraten bei Basaliomen des
szirrhs wachsenden Typs (bis 30% Rezidive) gegentber nicht
szirrhds wachsenden Typs mit niedrigerer Rezidivrate von
51%. Dies konnte in unserer Untersuchung nicht gezeigt
werden.

Wilder et a. [118] Uberpriften in ihrer Studie erhdhte
Rezidivwahrscheinlichkeit auflerdem in  Abhangigkeit zu
histologischem Subtyp, Tumorlokalisation, Patientenalter,
Geschlecht, Gesamtdosis, Fraktionierung und Art der
Strahlenbehandlung (weiche Rontgenstrahlen oder schnelle
Elektronen). Nur die Tumorgrof3e hatte einen signifikanten
Einflul auf den Heilerfolg, alle oben genannte Faktoren
blieben unabhangig.

4.2.2. Rezidiventwicklung in Abhdngigkeit von Patienten und
M ethoden bei spinozellulérem Karzinom

Bei der kleinen Zahl von 54 spinozelluldren Karzinomen bei
51 Patienten wurde eine datistische Testung nicht
durchgefuhrt. Deskriptiv fand sich ein deutlicher Trend beim
Patientenalter: &ltere Patienten waren haufiger von Rezidiven
betroffen (mittleres Alter bei Rezidivpatienten 82,0 Jahre, bei
rezidivfreien Patienten 78,0 Jahre). Ebenfalls hatte das
Geschlecht Einflu? auf die Rezidivhaufigkeit. Frauen waren
haufiger as Méanner von Rezidiven betroffen (4 von 21
Frauen, 19% gegenlber 1 von 33 Mannern, 3%). Weiterhin
traten alle 5 Rezidive bei Patienten auf, die in eéinem FHA von
30 cm bestrahlt wurden. Das entspricht Patienten mit grof3eren
Feldgrofien und erhabenen Tumoren.

Bezliglich der GHWT traten 4 Rezidive bei 7 mm GHWT und
ein Rezidiv bei der GHWT von 15 mm auf. Das zeigt einen
Trend zu erhdhter Rezidivhaufigkeit bei grofierer Tumordicke
(unter den Rezidivpatienten 8,6 mm, unter den geheilten
Patienten 7,8 mm durchschnittliche GHWT). Tendenzidll
haufiger kam es zu Rezidiven bei hdheren Gesamtdosen.
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Keinen erkennbaren Einflul hatten in unserer Untersuchung
TumorgrofRe, Histologie, Reaktion bei Ende der Bestrahlung,
Therapieschema, Einzeldosis, Anzahl der Bestrahlungen und
Lokalisation. Die 5 Rezidive traten auriculér, frontal, buccal,
an der unteren Extremitét und an der Unterlippe auf.

4.2.3. Rezidiventwicklung in Abhdngigkeit von Patienten und
Methoden bei Studien fir Patienten mit Basaliom und
spinozelluldrem Karzinom

Einige Autoren fanden eine Abhangigkeit des Therapieerfolgs
von der Tumorgrofie:

Petrovich et al. [82] berichten, daid die lokale Tumorkontrolle
mit der Gréfe des Primértumors hochsignifikant korrelliert
(p<0,0001). Sie haben Patienten mit 467 Basaliomen, 362
spinozelluldren Karzinomen und 67  basosquamdsen
Karzinomen untersucht. Die Tumorhistologie hatte einen
signifikanten Einflul auf den Helerfolg. Rezidive traten
haufiger bel Patienten mit Basaliomen auf (p=0,021).

In einer weiteren Studie berichten Petrovich et al. [83] erneut
Uber einen starken Zusammenhang zwischen Tumorgrofie und
Rezidivhaufigkeit:  bei 502  Tumoren  (Basaliome,
spinozelluldre Karzinome und basosquamése Karzinome)
kleiner 2 cm Durchmesser lagen die 5-, 10- und 20-Jahres-
Heilungsraten bel 99, 98 und 98%. Bei Tumoren mit einem
Durchmesser von 2 bis 5 cm lagen die 5 und 10-Jahres-
Heilungsraten bei 92 und 79%. Bei Tumoren gréfer 5 cm
(n=8) Durchmesser lag die 5-Jahres-Heilungsrate bei 60%,
nach 8 Jahren nur noch bei 53%.

Griep et a. [39] berichten, da3 die Rezidivrate nach
Bestranlung von 389 Basadiomen und spinozelluléren
Karzinomen in ihrer retrospektiven Untersuchung 4,9%
betrug. Wenn man jedoch nur die Tumoren mit einem
Bestrahlungsfeld kleiner 10 cm? betrachtet, fanden sich 2,2%
Rezidive.

Macigewski et al. [68] berichten, dal’ bel 946 Patienten, die
bei Neoplasien der Haut mit Radiotherapie behandelt wurden,
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6 verschiedene Behandlungsschemata angewandt wurden. Es
wurde in einer einzigen Einzeldosis bis hin zu 74 Gy auf 47
Sitzungen fraktioniert behandelt. Bei kleinen Tumoren
(Durchmesser kleiner 1 cm) war der Hellerfolg unabhéngig
von der Anzahl der Fraktionen. Fir grofe Tumoren war
jedoch eine Aufteilung der Gesamtdosis in viele Fraktionen
fir den Behandlungserfolg entscheidend. In dieser Studie
erwiesen sich 47 Fraktionen als am glinstigsten.

4.3. Vergleich mit anderen Therapieverfahren

4.3.1.1. Exzision bei Basaliom

Das Rezidivrisiko nach konventioneller Chirurgie betréagt in
der Regel 5-10% [30, 93, 96, 98, 103] bei Basdiomen.
Breuninger [24] fand nach Exzision und herkémmlicher
histologischer Aufarbeitung eine éhnlich hohe Rezidivrate in
Hohe von 8-15% wie bei den sogenannten ,blinden"
Verfahren (Kryo-, Strahlen-, Lasertherapie). Er empfiehlt
desnalb die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC)
besonders fur Basaliome im Gesichtsbereich.

Thissen et a. [109] berichten in einer Metaanalyse Uber eine
Rezidivrate von 5,3% bei priméren Basaliomen bei ener
Nachbeobachtungszeit von  mindestens 5  Jahren.
Rezidivbasaliome wurden nicht mit eingeschlossen.

Im Vergleich zu der von uns beobachteten Rezidivrate von
14,1% nach Rontgenwei chstrahltherapie ist die konventionelle
Chirurgie das Uberlegene Verfahren und deshalb in der Regel
vorzuziehen.

4.3.1.2. Exzision bei spinozellulérem Karzinom

Nach konventioneller Chirurgie mufld bei spinozellularen
Karzinomen mit Rezidivraten von 5 bis 53% gerechnet werden
[90]. Zum Teil missen dabei grof3e Sicherheitsabstande (1 cm
und mehr) zu Lasten des kosmetischen Ergebnisses in Kauf
genommen werden [22, 66]. Brodland et al. [25] berichten
Uber 111 Patienten mit 141 spinozelluldren Karzinomen
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(Durchschnittsalter 70,9 Jahre). Die Tumorgrof3e schwankte
zwischen 3 mm und 6 cm. Bel der Exzision wurde en
Sicherheitsabstand von 4 mm zu den klinischen Tumorgrenzen
eingehalten, bel spinozelluldren Karzinomen grof3er 2 cm
Durchmesser ein Sicherheitsabstand von 6 mm. Es traten 4%
Rezidive auf. De Visscher et d. [113] untersuchten 90
Patienten, die mit einer Radiotherapie bei spinozelluldrem
Karzinom der Unterlippe behandelt wurden. Verglichen
wurden 166 Patienten, die bei gleicher Erkrankung durch eine
Operation behandelt wurden. Die lokale Heilungsrate war mit
5-10% in beiden Gruppen gleich, jedoch traten in der
bestrahlten Gruppe signifikant haufiger zervikale Metastasen
auf, was die Autoren darauf zurtickfihren konnten, dal3 in der
Gruppe der bestrahiten Patienten sowohl signifikant mehr
schlecht differenzierte, as auch signifikant grof3ere Tumoren
behandelt wurden.

Rowe et a. [90] berichten in einer Metaanalyse hach Exzision
von spinozelluléren Karzinomen und einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 5 Jahren Uber
Rezidivraten zwischen 8,1 und 23,3%. Hier war das Ergebnis
von der Lokalisation abhangig: 8,1% Rezidive bel
Lokalisation an Haut aufRer Lippen und Ohren, 10,5%
Rezidive bei spinozelluléren Karzinomen der Lippen und
18,7% Rezidive be spinozelluldren Karzinomen des
AuRenohrs. Die Rezidivrate lag bel 23,3% nach Behandlung
von Rezidiven spinozellulérer Karzinome durch Exzision.

Im Vergleich mit den genannten Studien ist eine Rezidivrate
von 9,2% bel den Patienten unserer Studie ein gutes Ergebnis.
Aufgrund unserer Daten kann also gefolgert werden, dai die
Rontgenweichstrahitherapie  eine zur  konventionellen
Chirurgie gleichwertige Alternative in der Therapie von
spinozelluléren Karzinomen darstellt.



114

4.3.2.1. Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) bel
Basaliom

Breuninger [24] beschreibt, dal3 die MKC mit 0,3 bis 2,5%
Rezidiven bel Basaliomen die besten Ergebnisse unter allen
Therapieverfahren zeigt. Er fihrt dies darauf zurtick, dai3 die
MKC ds einziges Verfahren dem  spezifischen
Infiltrationsverhalten des Basalioms gerecht wird.

Thissen et a. [109] berichten in einer Metaanalyse Uber eine
Rezidivrate von 1,1% bei Patienten mit primdrem Basaliom
(Rezidivbasaliome wurden nicht mit eingeschlossen), die mit
MKC behandelt wurden und mindestens 5 Jahre
nachbeobachtet wurden.

Im Vergleich zu der von uns gefundenen Rezidivrate von
14,1% nach RoOntgenweichstrahitherapie ist die MKC die
weitaus erfolgreichere Methode.

4.3.2.2. Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) bei
spinozelluldrem Karzinom

Bei spinozelluldren Karzinomen kann mit relativ  hoher
Sicherheit, bei 88-96% der Patienten, eine dauerhafte lokale
Heilung durch die MKC erreicht werden [22, 23, 48, 58, 75,
90, 108]. Das entspricht Rezidivraten von 4 bis 12%.
Goldmann [34] berichtet Uber Heilerfolge von 94-100% und
empfiehlt die MKC besonders bel spinozelluldaren Karzinomen
mit perineuraler Invasion.

Rowe et a. [90] erzielten Rezidivraten von 3% bei MKC bei
spinozelluléren Karzinomen. Es wird betont, dai3 die MKC bel
spinozelluldren Karzinomen an Lokalisationen eingesetzt
werden soll, bei denen maximale Gewebeschonung nétig ist,
wie etwabei Lokalisation im Gesicht.

Dzubow et al. [31] berichten Uber 414 Patienten mit
spinozelluléren Karzinomen, bei denen nach MKC ene 5-
Jahres-Heilungsrate von 93,3% resultierte. Hier kam es vor
alem bei jenen Patienten zu Rezidiven, bei denen im Rahmen
der MKC mehrfach (mehr as 5 mal) nachexzidiert werden
mufdte. Aullerdem waren Méanner jinger als 60 Jahre und
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Patienten mit Tumoren an der unteren Extremitdt haufiger von
Rezidiven betroffen.

Turner et al. [111] berichten retrospektiv Uber 61 Patienten,
bei denen spinozellulére Karzinome aufgrund ihrer Grof3e oder
nach Auftreten eines Lokarezidivs mit MKC behandelt
wurden. Die Patienten wurden Uber eine mittlere Zeit von 4
Jahren nachbeobachtet. 56 von 61 Patienten (92%) blieben in
der Nachbeobachtungszeit geheilt, es traten also 8% Rezidive
auf.

Bei spinozelluldren Karzinomen sind die Rezidivraten nach
MKC in der Literatur sehr variabel und reichen bis zu
maximal 12%. Die Rontgenweichstrahltherapie liegt in unserer
Untersuchung mit einer Rezidivrate von 9,2% in diesem
Bereich und stellt somit eine gute Alternative dar.

4.3.2.3. Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) bei
Studien mit Basaliom und spinozellul&rem Karzinom

Madani et a. [69] berichten Uber die Heilerfolge bei 10346
Patienten mit Basaliom oder spinozelluldrem Karzinom, bei
denen bei 15 (0,15%) keine vollstandige Tumorfreiheit durch
die MKC erreicht werden konnte.

Auch andere Autoren berichten Uber dauerhafte Heilung mit
hoher Sicherheit von 95 bis 99,5% mittels MKC [20, 45, 54,
88, 92].

Bei Rezidivtumoren kann die Rezidivrate auch bei der MKC
bis auf 15% ansteigen [89, 116].

Petres et al. [80] berichten Uber eine Rezidivrate von 3,25%.
Diese Rezidive traten vermehrt in der Nasen-Lippen-Region
und im Bereich des Ohres auf, meist 3-5 Jahre nach der
chirurgischen Erstversorgung.

In unserem Kollektiv wurde eine Rezidivrate von 13,2% bel
Basaliomen und spinozellul&ren Karzinomen nach Behandlung
mit weichen Rontgenstrahlen beobachtet, die deutlich Uber der
in der Literatur beschriebenen Rezidivraten nach MKC liegt.
Der MKC sollte also der Vorzug gegeben werden, wenn die
Moglichkeit zu einer solch aufwendigen und fir den Patienten
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bisweilen bei Mehrfachoperationen auch recht belastenden
Behandlung besteht.

4.3.3.1. Kryotherapie bei Basaliom

Mittels Kryotherapie sind bel Basaliomen &hnlich gute
Ergebnisse wie bei der konventionellen Chirurgie zu erzielen.
In der Literatur werden Rezidivraten von 5-10% beschrieben
[40, 92, 93, 110].

Breuniger [24] berichtet Uber Rezidivraten nach Kryo- und
Lasertherapie von 8 bis 15%. AulRerdem definiert er eine
Gruppe sehr kleiner Tumoren (<8 mm), bei der eine
Kryotherapie mit entsprechend grofer Gefrierzone (ca. 5 mm
Uber die klinisch sichtbaren Tumorgrenzen hinaus) ebenso
sichere Ergebnisse erbrachte wie die MK C.

Nordin et a. [76] berichten Uber 61 Patienten, bel denen
grofle, nicht-sklerodermiforme Basaliome (Uber 1 cm
Durchmesser) an der Nase zunachst kurettiert und danach mit
flissigem Stickstoff vereist wurden. 50 Patienten wurden
mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Unter diesen trat bel
einem Patienten ein Rezidiv (2%) auf. Von den Autoren wird
diese Methode als eine gute, sichere und kostengiinstige
Alternative zur MKC bei grof3eren nicht-sklerodermiformen
Basaliomen der Nase beschrieben.

Thissen et a. [109] berichten in einer Metaanayse Uber eine
Rezidivrate von 4,3% bei Patienten mit primdrem Basaliom
(keine Rezidivbasaliome), die mittels Kryotherapie behandelt
wurden und mindestenss 5 Jahre nachbeobachtet wurden.
Zacarian [119] berichtet Uber 3022 Patienten mit Basaliomen
(91,6%), basosgquamdsen Karzinomen (1,8%), ,, epidermoiden”
Karzinomen (4,8%), Morbus Bowen (1,2%) und Lentigo
maligna (0,6%). Unter diesen Patienten kam es bei 110 zu
Rezidiven (3,6%). Die Nachbeobachtungszeit schwankt
zwischen unter 3 Jahren (15% der Patienten), 3-5 Jahre (25%),
5-10 Jahre (40%) und Uber 10 Jahre (20%).

Sebastian et al. [94] berichten Uber 575 Patienten, bel denen
716 Basaliome kryochirurgisch behandelt wurden und 2 bis 5
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Jahre nachbeobachtet wurden. 54 der 716 Basaliome
rezidivierten (7,6%).

Unser Ergebnis mit einer Rezidivrate von 14,1% nach
Rontgenwei chstrahltherapie liegt Uber den nach Kryotherapie
beschriebenen Rezidivraten. Dies mag daran liegen, dal} oft
bei Rumpfhautbasaliomen die Indikation zur Kryotherapie
gestellt wird. Bei diesem Basaliomtyp sind die Tumorgrenzen
oft besser klinisch zu erkennen, als dies bei sklerodermiformen
Basaliomen der Fall ist. Unter den Patienten in unserer Studie
hatte ein hoher Prozentsatz (20,1%) sklerodermiforme oder
solid-sklerodermiforme Basaliome. Bei diesem histologischen
Typ ist eine erfolgreiche Therapie schwieriger zu erreichen.

4.3.3.2. Kryotherapie bei spinozelluldrem Karzinom

Fir spinozellulére Karzinome wird die Kryotherapie nicht
empfohlen, da bei diesem malignen Tumor die Tumorfreiheit
histologisch gesichert werden sollte [21].

4.3.4.1. Lasertherapie bei Basaliom

Adamset al. [2] berichten, dal die Lasertherapie vor alem bei
oberflachlichen Basaliomen an Rumpf und Extremitdten zu
guten, der konventiondlen Chirurgie entsprechenden
Ergebnissen fuhrt (Rezidivrate 5-10%).

Breuniger [24] berichtet Uber Rezidivraten nach Kryo- und
L asertherapie von 8 bis 15%.

Wheeland et al. [117] berichten Uber 52 Patienten, bei denen
370 oberflachlich-multizentrische Basaliome mit einer
Kombination aus CO2-Laser-Vaporisation und Kurettage
behandelt wurden. Innerhalb der Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlich 19,9 Monaten kam es zu keinem Rezidiv.
Landthaler [61] berichtet tUber eine Studie mit 50 Patienten,
bei denen 172 epithelide Hauttumoren mit dem Neodym-
YAG-Laser koaguliert wurden. 85% dieser Tumoren waren
Basaliome. Eine Nachuntersuchung nach 3 Jahren ergab eine
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Heilungsrate von 85%, entsprechend einer Rezidivrate von
15%.

Unser Ergebnis mit einer Rezidivrate von 14,1% nach
Rontgenwei chstrahltherapie liegt im oberen Bereich der nach
Lasertherapie beschriebenen Rezidivraten. Die
Rontgenweichstrahitherapie  kann  also  bezliglich  der
Rezidivrate as ein der Lasertherapie vergleichbares Verfahren
angesehen werden.

4.3.4.2. Lasertherapie bei spinozelluldrem Karzinom
Fir spinozelluldre Karzinome wird die Lasertherapie nicht
empfohlen.

4.3.5.1 Kurettage und Elektrodesikkation bei Basaliom
Thissen et al. [109] berichten in einer Metaanayse Uber
Rezidivraten zwischen 5,7 und 18,8% bei Patienten mit
primdrem Basaliom (keine Rezidivbasaliome), die mittels
Kurettage und Elektrodesikkation behandelt und mindestens 5
Jahre  nachbeobachtet  wurden. Wegen des  sehr
unterschiedlichen Designs der in die Metaanalyse
eingeschlossenen  Studien  konnte  keine  enheitliche
Rezidivquote errechnet werden.

Silverman et al. [97] berichten Gber 2314 Patienten mit
primdren Basaliomen (Rezidivbasaliome wurden nicht mit
eingeschlossen), die zwischen 1955 und 1982 mit Kurettage
und anschlieffender Elektrodesikkation behandelt wurden. In
den Jahren von 1973 bis 1982 betrug die Rezidivrate nach
einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren 7,3%. Ho6here
Rezidivrisiken ergaben sich fur diese Art der Behandlung fir
»Hochrisiko-Lokalisationen* (nasal, paranasal, nasolabid,
Ohr, Kinn, mandibul&r, perioral und periorbicular). Als
L okalisationen mit mittlerem Risiko sind Kapillitium, frontale,
pré und postauriculé&re Regionen beschrieben.

Spiller et al. [102] berichten, dai’ diese Methode besonders bel
oberflachlichen Basaliomen an Rumpf und Extremitéten
eingesetzt werden sollte, da dann dhnlich gute Ergebnisse wie
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durch konventionelle Chirurgie erreicht werden konnen
(Rezidivraten von 5-10%).

Unsere Ergebnisse mit einer Rezidivrate von 14,1% sind somit
den in der Literatur beschriebenen Erfolgen nach Kurettage
und Elektrodesikkation vergleichbar.

4.3.5.2. Kurettage und Elektrodesikkation bel spinozelluldrem
Karzinom

Fir spinozelluldre Karzinome wird die Kurettage und
Elektrodesikkation nicht empfohlen.

4.4. Zusammenfassende Wertung

Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchungen weisen die
Rontgenweichstrahltherapie as gute Alternative zu anderen
Therapieverfahren in der Behandlung von spinozelluldren
Karzinomen und Basaliomen aus. Es zeigen sich Rezidivraten
von 9,2% bei spinozellulé&ren Karzinomen und 14,1% bei
Basaliomen. Eine vergleichende Bewertung von funktionellen
oder  &sthetischen  Gesichtspunkten  bezlglich  der
unterschiedlichen Behandlungsverfahren ist hierbei jedoch nur
eingeschrankt moglich, da entsprechende Bewertungskriterien
in den publizierten Studien fast immer fehlen. Bei den in der
vorgelegten Untersuchung mittels Rdntgenwei chstrahltherapie
behandelten Patienten zeigten sich jedoch Uberwiegend
hervorragende kosmeti sche Ergebnisse.

Die Rontgenweichstrahitherapie ist bei dteren Patienten, bei
denen eine Operation nicht oder nur unter erhdhtem Risiko
maoglich ist oder bei Patienten, die eine Exzision ablehnen,
anderen Therapieformen Uberlegen. Weiterhin bietet die
Rontgenweichstrahltherpie Vortelle fur Patienten, die unter
Behandlung mit Antikoagulantien stehen oder bei denen
weitere medizinische Probleme bestehen, die eine Operation
unmoglich machen oder nicht empfehlenswert erscheinen
lassen. Dies kann zum Beispid das Bestehen einer
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L okalanasthetikaunvertraglichkeit oder eine Keloidneigung
sein.

Auch bei besonderen Lokalisationen von spinozeluléren
Karzinomen, zum Beispiel im Lidbereich, ist eine
Radiotherapie der Operation vorzuziehen.

Die Rontgenweichstrahlitherapie stellt deshalb bei Patienten
mit  Tumoren, bei denen andere Therapieformen
kontraindiziert oder nur eingeschrénkt durchfihrbar sind, eine
wichtige und wirksame Alternative dar.

Im Vergleich mit anderen Therapieverfahren, insbesondere mit
operativen Verfahren wie der Exzison (Rezidivrate
Uberwiegend 5-10%, siehe Abschnitt 4.3.1.1. und 2.) und der
MKC, die sehr niedrige Rezidivraten (Rezidivraten
Uberwiegend unter 5%, siehe Abschnitt 4.3.2.1.-3.) aufweist,
zeigt die Rontgenweichstrahltherapie weniger befriedigende
Ergebnisse. Die Applikation hoherer Einzeldosen bei
geringerer Fraktionierung wie in der Literatur beschrieben,
konnte zwar die Heilungsrate erhdhen, fuhrte jedoch zu eéinem
Anstieg des Risikos schwerer Nebenwirkungen (Radioderme,
strahleninduzierte Zweittumoren) und kann deshalb nicht
regel haft empfohlen werden.

Weniger geeignet erscheint die Rontgenweichstrahltherapie
deshalb bel Patienten, bei denen eine chirurgische Therapie
gut moglich ist. Hier sollte die Operation als Therapie der
ersten  Wahl durchgefuhrt werden. Die Indikation zur
Bestrahlung sollte bei jlngeren Patienten unter 60 Jahren nicht
gestellt werden, um das Risiko eines strahleninduzierten
Zweittumors oder spaterer Nebenwirkungen (Radioderm,
schlechtes kosmetisches Ergebnis) zu vermeiden.

Inwieweit die Rontgenweichstrahltherapie in Zukunft von
anderen strahlentherapeutischen Verfahren abgelost wird,
bleibt abzuwarten.

Zusammenfassend erweist sich die
Rontgenwei chstrahitherapie a's eine schonende, die Patienten
wenig belastende, schmerzlose, ambulant durchzufihrende
Therapieoption, die insbesondere fur &tere Patienten mit



121

spinozelluldren Karzinomen und Basaliomen an anatomisch
schwierigen Lokalisationen zu empfehlen ist, wenn aufgrund
weiterer  Erkrankungen eine  operative  Versorgung
problematisch erscheint.
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