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1 Das Basalzellkarzinom

1.1 Fragestellung

Die steigende Inzidenz von Basalzellkarzinomen stellt eine Herausforderung sowohl fiir das
Gesundheitssystem als auch fiir betroffene Patienten dar. Besonders Tumoren im
Kopfbereich sind mit aufwendigen, unangenehmen und nicht zuletzt auch teuren
Operationen verbunden. Diese Arbeit beschéftigt sich mit den Einflussfaktoren auf die
notwendigen Exzisionen bis zur RO-Resektion bei der mikroskopisch kontrollierten
Chirurgie nach der Miinchener Methode, die diesbeziiglich noch in keiner vergleichbar
grolen Studie untersucht wurde. Welche klinische Relevanz ergibt sich aus den
Ergebnissen? Gibt es Konstellationen im Gesicht, bei denen die Durchfithrung der
mikroskopisch kontrollierte nicht unbedingt notwendig ist? Bei welchen Tumoren kann der
Operateur davon ausgehen, dass mehrere Exzisionen notwendig sind und sollte das Einfluss
auf die Einschédtzung der klinischen Tumorgrenzen haben? Sind bei weniger erfahrenen

Operateuren mehr Eingriffe notwendig bis zur RO-Resektion?

1.2 Definition

In der Literatur erstmals 1900 durch Krompecher beschrieben ist das Basalzellkarzinom
(BZK) heute der haufigste infiltrierend wachsende Tumor beim Menschen. Er geht von den
basalen Zellen der Epidermis und den undifferenzierten Stammzellen der Haarfollikel aus,
weshalb das Basalzellkarzinom ausschlielich auf der behaarten Haut vorkommt.

Da Basalzellkarzinome nur sehr selten metastasieren, jedoch lokal langsam infiltrativ und

destruierend wachsen, werden sie als semimaligne bezeichnet.

1.3 Epidemiologie

Mit weltweit liber zwei Millionen Neuerkrankungen im Jahr ist das Basalzellkarzinom die
haufigste Krebsart bei hellhdutigen Menschen.

Lomas et al. diskutierten in einer international durchgefiihrten Metaanalyse von insgesamt
75 Studien die regionalen Unterschiede in 38 Landern in der jahrlichen Inzidenzrate des

Basalzellkarzinoms im Zeitraum von 1955 bis 2007. Die meisten Daten kamen aus



Australien, wo der Tumor mit iiber 1.000/100.000 Personenjahren am héufigsten auftritt.
Die erhéltlichen Daten zeigten die niedrigste Rate in Afrika mit <1/100.000 Personenjahren.
In England zeigte sich mit 76,21/100.000 eine durchschnittliche Inzidenz, jedoch mit
6/100.000 Personen pro Jahr die hochste Steigerung. In Europa ergab sich in der Schweiz
und in Italien die hochste Inzidenz. In Deutschland zeigte sich eine ebenfalls stetig steigende
Inzidenzrate von 70-80 Basalzellkarzinomen/100.000 Einwohner [1]

Genaue Zahlen sind aufgrund der Form der Datenerfassung nicht vorhanden. Auch wenn es
in Deutschland inzwischen ein flichendeckendes Krebsregister gibt, werden nicht-
melanozytire Hautkrebsformen nicht durchgehend erfasst. Die Behandlung der meist nicht
lebensbedrohlichen Tumorarten erfolgt oft ambulant. Da alle bisherigen Versuche,
niedergelassene Dermatologen in die Erfassung miteinzubinden, nur teilweise Erfolg gezeigt
haben, ist bei den Basalzellkarzinomen weiterhin nur eine Schiatzung mdéglich. 2010 lag die
Anzahl an Neuerkrankungen deutschlandweit bei 151.600 bei einem mittleren
Erkrankungsalter von 71 Jahren [2].

Die tatsdchliche Inzidenz diirfte weitaus hoher liegen. Oft wird bei einem Patienten auch nur
das Auftreten des ersten Basalzellkarzinoms dokumentiert und weitere Fille nicht erfasst.
In den letzten Jahren zeigt sich auch eine steigende Inzidenz bei jlingeren Frauen, was in
Zukunft mit dem Altern dieser Gruppe bei einer geschétzten Latenzzeit von 20 Jahren zu

einer weiteren Explosion der Fallzahlen fiihren konnte [3].

1.4 Atiopathogenese

1.4.1 UV-Strahlung

Lange Zeit wurde angenommen, dass die chronische (kumulative) Sonnenexposition bei den
nichtmelanozytidren Tumoren der wichtigste Manifestationsfaktor sei, wobei speziell der
UVB-Anteil der UV-Strahlung Mutationen in der DNA verursachen kann. Durch die
Bildung von Cyclobutan-Pyrimidinen und Pyrimidin-Pyrimidon (6-4)-Photoprodukten
kommt es zu Transitionsmutationen. UV A wirkt auch kanzerogen, allerdings erst in hoheren
Dosen und iiber indirekte Schdden an der DNA.

Entgegen dieser friiheren Annahmen scheint das Basalzellkarzinom - &dhnlich wie das
maligne Melanom — nach starken Sonnenbrénden und chronischer Sonnenexposition in der
Kindheit und bei sehr hellhdutigen Menschen aufzutreten [4]. Hauttypen, die unter

Sonnenexposition generell wenig brdunen, haben fiir Basalzellkarzinome und
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Plattenepithelkarzinome (SZK) der Haut das grofite Risiko [5]. Vor allem die
intermittierende Exposition in der Freizeit spielt eine groe Rolle. Nach einer
Gesamtexposition von 8000 bis 10000 Sonnenstunden erreicht das Risiko fiir
Basalzellkarzinome ein Plateau und sinkt bei noch hoherer kumulativer Exposition sogar ab
[6, 7]. Auch auf molekularer Ebene zeigt sich interessanterweise bei sporadisch auftretenden
Basalzellkarzinomen héufig eine nicht UV-bedingte Mutation des PTCH Gens [8]. Die
genauen Pathomechanismen sind aber weiterhin nicht geklart.

Im Gegensatz dazu ist bei der Entstehung von spinozelluldren Karzinomen die kumulative
Gesamtexposition entscheidend und nicht die akute Schidigung der Haut durch UV-
Strahlung [9]. Somit ist das spinozelluldre Karzinom bei Au3enarbeitern im Gegensatz zum
Basalzellkarzinom deutlich erhdht [7] und nach einem Urteil des Aachener Sozialgerichtes
vom 16.03.2012 sind aktinische Keratosen und Plattenepithelkarzinome der Haut bei
entsprechender beruflicher Exposition als Berufserkrankung anzuerkennen [10].

Auch wenn der Mechanismus noch nicht abschlieBend geklart ist, bestitigt sich dies auch
durch unterschiedliche Inzidenzraten in verschiedenen Regionen: Weltweit liegt die hochste
Erkrankungsrate nach wie vor in Australien; in Europa hat die Schweiz mit der
durchschnittlich groten Hohenlage die hochste Inzidenzrate und in Nordamerika zeigt sich
eine steigende Inzidenz bei fallenden Breitengraden [1]

So erkldren sich auch die Préadilektionsstellen am chronisch-lichtexponierten Kopf- und
Halsbereich und hier speziell die sogenannten ,,Sonnenterrassen* des Menschen, wie
Kopthaut, Stirn, Ohren, Nase, sowie Unterarme und Handriicken.

In einer Studie zur Primdrpravention von Hautkrebs in Australien zeigten sich erst nach 20
Jahren erstmals deutliche Effekte, was auf eine lange Latenzzeit zwischen Exposition und
Tumorentstehung hindeutet [11].

Beziiglich der Benutzung von Solarien gibt es keine eindeutige Studienlage. Es zeigt sich
wohl ein leicht erhdhtes Risiko fiir Basalzellkarzinome bei der regelméfBigen Benutzung von
Sonnenbetten mit und ohne Sonnenbrinde, vor allem bei jungen Frauen [12-14]. Eine
Kombination aus natiirlicher und kiinstlicher Sonnenexposition fiihrt bei Frauen unter 40

Jahren zu einem signifikant erhéhten Risiko von Basalzellkarzinomen [15].

1.4.2 Immunsuppression

Eine T-Zellsuppression stellt ebenfalls einen Risikofaktor fiir epitheliale Karzinome wie das

BZK dar. Dafiir sprechen neben dem gehduften Auftreten von epithelialen Tumoren bei
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Patienten mit AIDS, non-Hodgkin-Lymphom oder chronisch lymphatischer Leukdmie vor
allem auch eine erhohte Inzidenz bei Patienten nach Organtransplantation [16, 17]. Die
genauen Pathomechanismen sind noch unklar. Im Vergleich zur Normalbevolkerung nimmt
die Inzidenz von Basazellkarzinomen bei Organtransplantierten weniger stark zu als die des
spinozelluldren Karzinoms [18]. In Skandinavien und Irland zeigt sich sogar ein
umgekehrtes Verhiltnis mit einer groeren Haufigkeit von spinozelluliren Karzinomen
[19]. Einige Autoren bezweifeln sogar den Einfluss von Immunosuppression auf
nonmelanozytire Tumore [20]. Allerdings konnten diese Zahlen auch wieder durch die
mangelnde Erfassung von mehreren Tumoren bei einem Patienten beeinflusst sein; gerade
bei multimorbiden Patienten werden nach dem ersten Hauttumor alle weiteren nicht mehr
genau erfasst bzw. gemeldet [21]. Beziiglich der Wahl der postoperativen
Immunosuppression lassen sich beim Basalzellkarzinom keine Unterschiede erkennen [17].
Bei chronisch lymphatischer Leukdmie, HIV-Infektion und AIDS-Erkrankung zeigt sich
diese Umkehr in der Héufigkeit von Basalzellkarzinom und spinozelluldirem Karzinom
nicht: Das Basalzellkarzinom kommt 8mal hdufiger vor als das spinozelluldre Karzinom,
zeigt sich allerdings in der Klinik nicht aggressiver als in der Normalbevolkerung,
wohingegen, das spinozelluldre Karzinom aggressiver wichst und eine héhere Mortalitét

aufweist [22, 23].

1.4.3 Tonisierende Strahlung

Verschiedene Studien belegen, dass eine vorangegangene Strahlentherapie, unabhingig von
der Grunderkrankung, die eine Bestrahlung notwendig gemacht hat, das Risiko fiir
Basalzellkarzinome erhdht [24]. Besonders nach Radiotherapie bei Acne vulgaris-Patienten
zeigt sich ein erhohtes Risiko fiir Basalzellkarzinome und spinozelluldre Karzinome. Je
jiinger die Patienten bei der Behandlung waren, desto starker steigt das Risiko an [25]. Daher
ist die Behandlung von Acne mittels Radiotherapie heute obsolet.

Auch nach der Bestrahlung von malignen Tumoren zeigt sich eine erhohte Rate an
Basalzellkarzinomen, jedoch nicht an spinozelluldren Karzinomen. Allerdings scheint die
Latenzzeit mit 40 Jahren sehr lang zu sein [25].

Bei Uberlebenden von Atombomben in Japan konnte im Gegensatz zu spinozelluliren
Karzinomen ein erhohtes Risiko fiir Basalzellkarzinome nachgewiesen werden, vor allem

wenn die Exposition in jiingeren Lebensjahren aufgetreten ist [26, 27].



Diese Beobachtung scheint sich auch bei liberlebenden Opfern der Nuklearkatastrophe von
Tschernobyl am 26.04.1986 zu bestdtigen. Zwei kleinere Studien zeigten ein erhdhtes
Auftreten von Basalzellkarzinomen, allerdings nicht von spinozelluldren Karzinomen [28,

29]. Grof3e aussagekriftige Studien beziiglich der kutanen Neoplasien gibt es bislang nicht.

1.4.4 Chemische Kanzerogene

Im Gegensatz zum spinozelluldaren Karzinom konnte fiir das Basalzellkarzinom bisher nicht
eindeutiger Zusammenhangmit einem Nikotinabusus festgestellt werden [30]. Vereinzelt
zeigte sich jedoch eine gesteigerte Inzidenz vor allem bei jungen Raucherinnen [12, 15, 31].
In einer groBBen prospektiven Studie mit 43.794 Personen zeigte sich sogar ein vermindertes
Risiko fiir Basalzellkarzinome bei Rauchern [32]. Allerdings bleibt die Aussagekraft bei
fehlender Dosis-Wirkungsbeziehung fraglich.

In den 1990er Jahren fanden mehrere Studien statt, in denen verschiedene Chemikalien wie
Pestizide mit Hautkrebs in Verbindung gebracht wurden [33, 34]. Lange Zeit wurde vor
allem bei Arsen davon ausgegangen, dass es in seinen verschiedenen Formen das Risiko fiir
Basalzellkarzinome erhohen wiirde [35]. Neuere Studien belegen diese These nicht mehr
[36]. Allerdings scheint eine Koabhéngigkeit von Arsen und UV-Strahlung zu bestehen [36,
37].

1.4.5 Syndrome assoziiert mit Basalzellkarzinomen

1.4.5.1 Goltz-Gorlin-Syndrom

Das  Goltz-Gorlin-Syndrom  (Synonym: ndvoides  Basalzellkarzinom-Syndrom,
Basalzellndvus-Syndrom, ndvoide Basaliome, 5. Phakomatose) ist ein seltenes, autosomal-
dominant vererbtes Syndrom, bei dem es bereits nach der Pubertit zum Auftreten von BZKs
kommt.

Neben multiplen Basalzellkarzinomen féllt bei den Patienten unter anderem auch eine
verbeiterte Nasenwurzel, ein Stirnhdcker und eine Prognathie auf.

Urséchlich ist eine Mutation im PTCHI-Suppressorgen, die eine Heraufregulierung des
Hedgehog-Signalweges zur Folge hat, der wiederum die Proliferation und Differenzierung
der Stammzellen der duBeren Haarwurzelscheiden kontrolliert. Eine Heraufregulierung
resultiert so in multiplen BZKs. Interessanterweise haben 67 % der sporadisch auftretenden

Basalzellkarzinome auch eine Mutation im PTCH1-Gen [8].



1.4.5.2 Xeroderma pigmentosum

Bei der autosomal rezessiv vererbten Xeroderma pigmentosa handelt es sich um einen
Gendefekt eines Mechanismus zur Erkennung und Reparatur von durch UV-Strahlung
verursachten DNA-Schiden. Hierbei ist im Vergleich zur schnellen transitionsgekoppelten
Reparatur (TER), die Schiden in transkribierten Genen aufdeckt und behebt, das langsame
System der globalen Genomreparatur (GGR) betroffen, bei der das gesamte Genom nach
Schiaden abgesucht wird. Es werden insgesamt acht Komplementationsgruppen
unterschieden, die sich je nach betroffenem Gen in der Auspriagung unterscheiden.
Klinisch zeigen sich bei einigen Unterformen der Erkrankung (XP-A und XP-D) bereits im
Kleinkindalter massive Verbrennungen nach minimaler Sonnenexposition. Andere Formen
prasentieren sich erst spdter mit der typischen Poikilodermie mit Hypo- und
Hyperpigmentierungen und Teleangiektasien.

Neben den kutanen Symptomen leiden die Patienten oft auch an einer neurologischen
Beteiligung. Neben einem 1000-fach erhohten Risiko an Hautkrebs zeigen sich auch
vermehrt Tumoren am ZNS oder an den Augen. Die hiufigsten Hautkrebsformen sind das
Basalzellkarzinom (vor allem bei den Formen XP-C, E und V) und das spinozellulédre

Karzinom. Auch das Risiko an einem malignen Melanom zu erkranken ist erhoht [38].

1.4.5.3 Weitere Syndrome

Neben dem Goltz-Gorlin-Syndrom gibt es noch weitere dullerst seltene Syndrome. Hier
seien das X-chromosomal-dominant vererbte Bazex-Dupré-Christol-Syndrom mit
Hypothrichose, Hypohidrose, Milien und follikuldrer Atrophodermie und das Rombo-
Syndrom mit Hypotrichose mit follikuldrer Atrophie, Milien und eine durch periphere
Vasodilatation verursachte Zyanose erwéhnt.

Beim okulokutanen Albinismus scheinen spinozelluldre Karzinome hiufiger aufzutreten als

Basalzellkarzinome [39].

1.5 Histologie

Basalzellkarzinome gehen aus pluripotenten Epithelzellen hervor. Daher erklart sich die
grof3e Vielzahl an histologischen Subtypen und dass oft verschiedene Unterformen in einem
Tumor gefunden werden. Histologisch bestehen sie im Allgemeinen aus epithelialen

dunkelkernigen Zellhaufen, bei denen die &dulleren Zellreihen palisadenféormig gegen ein
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ausgeprigtes bindegewebsartiges Stoma gerichtet sind. Die Ahnlichkeit zu epithelialen
Basalzellen mit sehr groBen und dichten Zellkerne hat wahrscheinlich auch zur
Namensgebung gefiihrt [40]. Auf die verschiedenen histologischen Merkmale wird bei den

einzelnen Subtypen unter 1.6 nachfolgend eingegangen.

1.6 Klinik

Basalzellkarzinome haben unterschiedliche klinische Erscheinungszeichen.
Pradilektionsstellen sind die sonnenexponierten Stellen des Gesichts, wobei die Nase und
die Wangen am héufigsten betroffen sind.

Ein Haufigkeitsgipfel liegt bei ca. 60 Jahren. Minner scheinen etwas hiufiger betroffen zu
sein als Frauen [41]. Die Hauttypen I und II nach Fitzpatrick entwickeln haufiger ein BZK
[42].

Pigmentierte Basalzellkarzinome haben Melanineinschliisse im Tumorgewebe.

Vor allem im Gesicht kommt es im Verlauf hiufig zur Ulzeration. Hierbei zeigt sich eine
Blutungsneigung. Die Patienten berichten iiber eine immer wieder aufbrechende Kruste. Im
weiteren Verlauf breitet sich die Ulzeration in die Peripherie aus, woher die frither géngige
Bezeichnung Ulcus rodens (lat.: rodere — nagen) stammt. Bei tiefergreifender Ulzeration
spricht man von einem Ulcus terebrans (lat.: terebrare — durchbohren).

Eine Metastasierung tritt &ulerst selten und fast ausschlieBlich bei {iber Jahre
vernachlédssigten Tumoren mit einer geschétzten Inzidenz von 0,0028-0,55% auf [43, 44].
Am haufigsten sind Lymphknoten, Lunge und Knochen betroffen. Die mittlere
Uberlebenszeit liegt dann bei 18 Monaten [44].

Allerdings konnen die Tumoren trotz ihres langsamen Wachstums auch ohne Metastasierung
bei Einwachsen und Destruktion von groflen Gefd3en oder dem ZNS letal sein. Mit unter 5
% zeigt sich bei Basalzellkarzinomen seltener als bei spinozelluldren Karzinomen eine
perineurale Infiltration [45]. Diese Tumoren sind aber besonders aggressiv einzuschitzen
und bediirfen gegebenenfalls einer intensivierten Therapie.

Da das klinische Erscheinungsbild der verschiedenen Subtypen stark variieren kann, wird

das jeweils typische Bild im Folgenden beschrieben.



1.7 Histologische Subtypen

1.7.1 Solides Basalzellkarzinom

Der solide oder auch nodulédre Subtyp ist die hdufigste Form des Basalzellkarzinoms [46].
Klinisch zeigt sich zunédchst meist eine glasige Papel mit oder ohne Teleangiektasien, die
langsam zu einem derben Nodus heranwichst und neben einem perlschnurartig
aufgeworfenen Randsaum oft eine zentrale Einziehung hat, in deren Bereich es im Verlauf
zur Ulzeration kommen kann. Die sekunddren Verdnderungen wie Ulzeration,
Pigmentierung oder zystische Formation, die vor allem im Bereich der Lider auftritt, haben
allerdings keinen Einfluss auf Prognose und Wachstumsverhalten der Tumore [46].
Histologisch zeigen sich von der Basalreihe ausgehend verschieden grofle basophile
Zellnester. Die typische Palisadenstellung der peripheren Tumorzellen ist hier gut zu sehen.
Héufig fallen epinodulére Erweiterungen von Kapillaren und Venolen als ,,schwimmende*
Teleangiektasien zwischen den Tumornestern und der Epidermis auf [40]. Der Tumor kann
bis weit in die Dermis und sogar in Muskel, Knorpel oder Knochen infiltrieren.
Differentialdiagnostisch sind Adnextumore, dermale Névi und Talgdriisenhyperplasie in

Betracht zu ziehen.

Abbildung 1: Solides Basalzellkarzinom [47]

1.7.2 Sklerodermiformes Basalzellkarzinom

Sklerodermiforme (morpheaartige) Basazellkarzinome werden oft iiber lange Zeit libersehen
oder fehleingeschétzt. Allerdings stellen sie aufgrund des infiltrativen, klinisch aber sehr
schwierig abschétzbaren Wachstums fiir die Behandlung die grof3te Herausforderung dar.

Klinisch zeigt sich meist eine erythematdse, unscharf begrenzte, atrophe oder narbig
imponierende Plaque, die auf Hautdehnung einen glasigen Aspekt erkennen ldsst. Eine

Ulzeration ist eher selten.



Die Tumorzellen sind weit verzweigt und haben typischerweise eine hirschgeweihartige
Formation. Sklerodermiforme Basalzellkarzinome zeigen zusédtzlich ein fibrosierendes
Wachstum mit starker Bindegewebswucherung ohne Entziindungsreaktion und infiltrieren
nicht selten die Subkutis. Die typische Palisadenstellung zeigt sich oft nur in den groflen
Verzweigungsstellen der Epithelstrange [40].

Differentialdiagnostisch sind neben Narben desmoplastische Trichoepitheliome zu

betrachten.

Abbildung 2: Sklerodermiformes Basalzellkarzinom [48]

1.7.3 Oberflachlich-multizentrisches Basalzellkarzinom

Die hdufig am Rumpf vorkommenden oberflichlich-multizentrischen Basazellkarzinome
(Synonym: superfizielles, ekzematoides oder pagetoides Basalzellkarzinom) unterscheiden
sich nicht nur in der Klinik von den anderen Subtypen. Sie imponieren als unscharf
begrenzte, erythematdse — psoriasiforme oder ekzematoide - Plaques mit feiner Schuppung.
Histologisch ,,hdangen* die sehr oberflichlichen Tumornester direkt an der meist atrophen
Epidermis und erreichen im Allgemeinen nur den Oberrand des Stratum reticulare. Um die
Zellnester zeigt sich eine sehr ausgepriagte Stromareaktion und haufig eine lymphozytire
Entziindungsreaktion als Begleiterscheinung [40]. Zwischen den tumorbefallenen Nestern
findet sich auch immer wieder gesunde Epidermis, was eine (chirurgische) Therapie
erschwert, da tumorfreie Schnittrdnder nicht gleichbedeutend mit einer tatsdchlichen RO-
Resektion sind [49].

Oberflichliche Basalzellkarzinome werden aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu Ekzemen oft spit

diagnostiziert und oftmals auch falsch therapiert.



A

Abbildung 3: Superfizielles Basalzellkarzinom [50]

1.7.4 Pigmentiertes Basalzellkarzinom

Auch wenn sich in ca. 75% aller Basalzellkarzinomen vereinzelt Melanozyten finden, ist das
pigmentierte Basalzellkarzinom mit ca. 1 % eine sehr seltene Variante [51]. Vor allem in
zystischen Basalzellkarzinomen kann sich Melanin untergehender Melanozyten in den
Zysten anlagern, aber auch in anderen Formen lassen sich Melanozyten an der Oberflidche
oder in der Peripherie finden. In stark pigmentierte Basalzellkarzinomen kann das Pigment
sogar an die Epidermis abgegeben werden, was klinisch zu groBer Ahnlichkeit mit einem
malignen Melanom fiihren kann [40].

In verschiedenen Studien zu pigmentierten Basalzellkarzinomen deutet sich an, dass bei den
pigmentierten Formen nach Exzision seltener Tumorreste am Schnittrand zu finden waren
und die Sicherheitsabsténde kleiner gewidhlt werden kénnen [52, 53].

Als Differentialdiagnose miissen neben einem malignen Melanom auch harmlose

Naevuszellnaevi und pigmentierte seborrhoische Keratosen in Betracht gezogen werden.

Abbildung 4: Pigmentiertes Basalzellkarzinom [54]

1.7.5 Andere Subtypen

Neben den oben genannten Formen gibt es noch weitere, seltener auftretende Typen. Hier

sei noch das keloidale Basalzellkarzinom, bei dem sich mikroskopisch neben den basaloiden
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Tumorzellen auch eosinophile Kollagenbiindel zeigen, das Pinkussche Fibroepitheliom, das
am ehesten in der Lumbosakralregion auftritt und durch von der Epidermis ausgehende lange
schmale Tumorstringe gekennzeichnet ist, erwéhnt. Eine Mischform von Basalzellkarzinom
und spinozelluldrem Karzinom mit basaloiden Tumorzellen und atypischen Keratinozyten

und parakeratotischen Hornperlen ist das basosqamodse Karzinom.

1.8 Diagnostik

Die Diagnose des Basalzellkarzinoms kann oft schon klinisch gestellt werden und sollte
durch eine histologische Untersuchung bestétigt werden. Die histologische Untersuchung
erfolgt dabei besser anhand einer Probebiopsie als durch eine Flachexzision, da bei letzterer
oft der genaue histologische Subtyp sowie die Eindringtiefe nicht erfasst werden konnen.
Bei der klinischen Diagnose kann die Dermatoskopie helfen [55]. Beim Basalzellkarzinom
zeigt sich im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom der Haut, bei dem man vielzéhlige
kleine glomeruldre GefdBle sieht, oft eine weiBlich-glasige Flache mit feinen
Teleangiektasien. Auch bei der Unterscheidung des histologischen Subtyps kann die
Auflichtdermatoskopie Hinweise liefern. Wihrend bei superfiziellen Basalzellkarzinomen
eher kurze, feine Teleangiektasien und Erosionen, ahornblattartige Areale und
Radspeichenmuster vorherrschen, zeigen sich beim noduldren Basalzellkarzinom eher
arborisierende Teleangiektasien, blau-weile Schleier, weilllich-glasige Areale und ein
Regenbogenmuster [56]. Eine praoperative Untersuchung des Tumors mit dem
Dermatoskop kann auch bei der Bestimmung der Tumorgrenzen helfen [57].

Generell sollte bei der Diagnose eines Basalzellkarzinoms die gesamte Fliche der Haut
angeschaut werden, da das Risiko fiir weitere epitheliale Tumore erhoht ist.

Mithilfe der optischen Kohédrenztomographie, bei der analog zur Sonographie die Reflektion
von Lichtstrahlen im Vergleich zu Referenzstrahlen gemessen und so Strukturen bis zu einer
Eindringtiefe von bis zu 3 mm dargestellt werden, konnten die Tumorgrenzen in vivo
Berlinprdoperativ genauer darstellbar sein. Die Datenlage hier weist auf einen positiven
Zusammenhang in der horizontalen Ausdehnung, allerdings weniger beim Tiefenwachstum
hin [58]. Vor allem die Spezifizitdit im Vergleich zur alleinigen Diagnostik mit
Auflichtdermatoskopie verbessert sich durch die optische Kohdrenztomographie [59, 60].
Auch wenn eine ex vivo Betrachtung der Schnittrinder mit High-definition optical

coherence tomography (HD-OCT) im Vergleich zum Aufschneiden und Firben der
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Préaparate schneller und giinstiger zu bewerkstelligen wire, scheint die Methode fiir ein
genaues Mapping nicht auszureichen [61]. Es fehlen aber bislang noch grof3e aussagekréftige
Studien zu diesem Thema. Erste Studien zeigen, dass die Untersuchungsmethode Hinweise
fiir eine Differenzierung der histologischen Subtypen geben und somit die geeignete
Behandlungsstrategie festlegen lassen kann [62].

Analog scheint auch die konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie der Tumorrdnder in vivo
keine ausreichende Spezifitit zu bieten [63, 64].

Beziiglich der moglichen Aufbereitungsverfahren des exzidierten Gewebes zeigen erste
Studien beim Basalzellkarzinom eine kosten- und zeitsparende Alternative zur
histologischen Untersuchung nach Kryostat oder Paraffineinbettung: die rapid lump
examination, bei der entnommenes Gewebe nach einer extrem kurzen Firbezeit (95
Sekunden beim Basalzellkarzinom) direkt unter dem Mikroskop betrachtet werden kann [65,

66].

1.9 Therapie

Die Therapiemoglichkeiten fiir das Basalzellkarzinom sind vielféltig. Die mikroskopisch
kontrollierte Chirurgie bleibt der Goldstandard. Allerdings sollten bei Multimorbiditét, weit
fortgeschrittenen oder einer Vielzahl an Tumoren alternative oder adjuvante Therapien in
Betracht gezogen werden. Nachfolgend findet sich eine Ubersicht iiber die verschiedenen

Moglichkeiten, ihre Anwendungsgebiete und Behandlungserfolge.

1.9.1 Chirurgisch

Die vollstindige chirurgische Entfernung ist die erste Wahl in der Therapie eines
Basalzellkarzinoms [67]. Dabei kommt vor allem im Gesicht, bei grolen Tumoren, bei
Tumorrezidiven, bei den infiltrativen histologischen Subtypen (hier vor allem das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom), bei perivaskuldrer oder perineuraler Infiltration oder
bei unklar abgrenzbaren Tumorgrenzen die mikroskopisch-kontrollierte Chirurgie (MKC;
syn.: mikrographisch-kontrollierte Chirurgie) zum Einsatz [68]. An anderen Korperpartien
bleibt die Exzision mit Schnittrandkontrolle in der Routinehistologie der Goldstandard [69].
Bei oberflachlichen Basalzellkarzinomen kann auch eine horizontale Exzision erfolgen.

Die Daten fiir diese Arbeit stammen ausschlieBlich aus der MKC-Technik nach der

Miinchner Methode.
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Tabelle 1 fasst die Empfehlungen beziiglich der Wahl der chirurgischen Methode nach

Lokalisation und Subtyp zusammen [70].

Chirurgische Methode und histologische Indikation
Untersuchung

Histographisch/mikroskopisch kontrollierte | Tumor im Gesicht (v.a. groB3e, infiltrativ

Chirurgie wachsende Tumore, Rezidive)

Exzision mit adaptiertem | Kleine Tumoren an allen Lokalisationen,

Sicherheitsabstand und Routinehistologie auch groBere Tumore am Stamm und den
Extremititen

Horizontale Exzision mit Routinehistologie | Oberflichliche Basalzellkarzinome an
Stamm und Extremitdten

Tabelle 1: Chirurgische Therapie des Basalzellkarzinoms nach Lokalisation und histologischem Subtyp

1.9.1.1 Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie — die Grundlagen

Bei Basalzellkarzinomen stimmt die klinische oft nicht mit der mikroskopischen
Ausbreitung iiberein. Eine R0O-Resektion ist daher oft nur durch Einhalten eines relativ
groflen Sicherheitsabstandes moglich. Am Rumpf sowie an den Extremititen stellt dies kein
grofles Problem dar, weil hier geniigend Hautreserven fiir Wundverschliisse mittels
Dehnungsplastik vorhanden und komplexe Lappenplastiken sehr selten notwendig sind. Im
Koptbereich hingegen werden schnell die Grenzen des fiir einen einfachen Wundverschluss
Moglichen erreicht. Eine zunehmende DefektgrofBe stellt dabei nicht nur fiir den Chirurgen
eine gro3e Herausforderung dar, sondern belastet auch den Patienten in kosmetischer Sicht.
Die RO-Resektion eines Basalzellkarzinom ist aber die Voraussetzung fiir eine dauerhafte
Heilung.

Daher setzt sich die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie zum Ziel, eine vollstindige
Tumorentfernung bei kleinstmdglichem Defekt zu erreichen.

Dabei wird der Defekt nach der Exzision des Tumors offengelassen und mit speziellen
Wundverbanden provisorisch gedeckt bis histologisch untersucht worden ist, ob der Tumor
vollstidndig entfernt wurde. Sind alle Schnittrdnder zur Tiefe und zu den Seiten des Exzidates
tumorfrei, erfolgt in einem zweiten Schritt der Wundverschluss. Lassen sich noch
Tumorreste nachweisen, kann aufgrund der bei der Operation erfolgten Markierung eine

topographische Zuordnung erfolgen. In diesem Fall wird zur tumorbefallenen Seite oder in
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der Tiefe des Defekts nachexzidiert. Dieser Schritt wiederholt sich bis eine vollstindige
Entfernung nachgewiesen wurde.
Dabei werden weltweit verschiedene Verfahren benutzt, die sich in der Art der

Schnittfithrung und der Aufarbeitung der Exzidate unterscheiden [70, 71].

1.9.1.1.1 Mohs-Chirurgie

Diese Form der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie geht zuriick auf Frederic Mohs, der
das Verfahren 1941 zunichst als Chemochirurgie einfiihrte, bei der der Tumor praoperativ
— in vivo — mit einer Zinkchloridpaste {iber Nacht fixiert und anschielend exzidiert wurde
[72]. Erstmals konnten die Schnittrdnder in eine horizontale Ebene gebracht und unter dem
Mikroskop liickenlos betrachtet werden. Eine topographische Markierung machte es
moglich, verbleibende Tumorreste préizise bis zur vollstdndigen Exzision scheibchenweise
nachzuschneiden. Der entstandene Defekt wurde normalerweise der sekundéren
Wundheilung iiberlassen, da sich oft nach der Fixierung eine Verschorfung der Wundrénder
bildete, die einen zeitnahen Wundverschluss unmdéglich machte.

Allerdings war die Fixierung mit Zinkpaste fiir die Patienten sehr unangenehm und
schmerzhaft. 1953 benutzte F. Mohs beim Dreh eines Lehrvideos zur Vereinfachung
Lokalandsthesie anstelle der Zinkpaste und stellte fest, dass diese Technik gerade bei
Tumoren am Augenlid einfacher, ungefdhrlicher, aber ebenso effektiv war [73]. 1974
veroffentlichten Tromovitch et al. die Kryostat-Technik, die die Exzision in Lokalanésthesie
mit anschlieBender histologischer Beurteilung im Gefrierschnellschnitt-Verfahren erheblich
vereinfachte [74].

Bei der Mohs Chirurgie wird der Tumor im zentralen weichen Anteil zunéchst kiirettiert, so
dass der Operateur eine bessere Sicht auf die Tumorrdnder bekommt. Dann wird im
Gegensatz zur Miinchner Methode, bei der eine senkrechte Exzision erfolgt, im 45-Grad-
Winkel (Skalpellgriff vom Tumor weg, Klinge auf den Tumor gerichtet) geschnitten. Es
entsteht somit ein umgedrehter Kegel. Nach topographischer Markierung durch Einschnitte
oder mit einem Faden wird das Exzidat fest auf einen Block gepresst, so dass Basis und
seitliche Schnittrander in einer Ebene sind, und anschlieBend kryofixiert. Nun wird das
Préparat horizontal aufgeschnitten. Ist das Exzidat zu grof3, um auf einen Objekttriager zu
passen, wird es halbiert oder geviertelt und die einzelnen Teile mit Ziffern gekennzeichnet.
Das Férben der Schnitte erfolgt mit Hilfe von Farbeautomaten, so dass der Operateur, der

auch gleichzeitig der beurteilende Histologe ist, schnell ein Ergebnis hat.
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Mohs Chirurgie kann bei vielen Hauttumoren angewandt werden. Neben dem
Basalzellkarzinom gehoren auch das spinozelluldre Karzinom, (Lentigo maligna) Melanom,
Merkelzellkarzinom, Keratoakanthom, der extramammire Morbus Paget und das
Dermatofibrosarcoma protuberans an entsprechender Lokalisation zu den Indikationen.
Der Vorteil liegt in der Moglichkeit einen Tumor — selbst bei mehrfach notwendiger
Nachexzision — an einem Tag vollstdndig schnittrandkontrolliert zu entfernen und den
Defekt zu verschlielen.

Nachteile zeigen sich dementsprechend in den hohen Kosten. AuBBerdem kann es bei der
schragen Schnittfithrung passieren, dass der Tumor zur Tiefe hin nicht ganz erfasst wird und
somit eine Nachexzision notwendig und der Defekt groBBer wird. AuBBerdem miissen schrige
Schnittrdnder vor einem Defektverschluss oft begradigt werden, was zwangsweise zu einer

Vergroflerung des Defekts fiihrt.

1.9.1.1.2 Die Miinchner Methode

Fiir die in dieser Arbeit untersuchte — auf Burg und Konz zuriickgehende - Miinchner
Methode wird der Tumor in Lokalanédsthesie nach klinischem Aspekt im Gesunden mit
einem kleinem Sicherheitsabstand von maximal 1 bis 2 mm herausgeschnitten und das
Préparat in der Regel bei 12 Uhr durch Einschneiden oder Anbringen eines Fadens markiert
[75]. Die Schnittfiihrung erfolgt im 90°-Winkel zur Hautoberfldche, so dass zylinderférmige
Exzidate entstehen.

Zur Aufarbeitung wird das Exzidat zunidchst mit verschiedenen histologischen Farben an
den Ridndern markiert und somit zur genauen topographischen Orientierung gefarbt.
Anschlieend werden die Priparate bei -30° Celsius gefroren und mit einem Kryostaten
horizontal aufgeschnitten. Der erste Schnitt wird auf einen Objekttriger aufgebracht. Nach
Verwerfen von maximal zehn Zwischenstufen werden jeweils weitere Schnitte hinzugefiigt
So entstehen sequentielle Schnitte im Mikrometerbereich.

Ist ein Prdparat zu grof3 fiir einen Objekttrager, wird das Exzidat anfangs in mehrere
Fragmente geteilt und entsprechend topographisch markiert.

Das genaue Verfahren ist unter Material und Methoden beschrieben.

Die Beurteilung erfolgt durch einen sowohl in der operativen als auch histologischen
Technik erfahrenen Arzt. Idealerweise handelt es sich bei Operateur und Untersucher um

die gleiche Person. Auch bei dieser Methode wird bis zur RO-Resektion nachexzidiert.
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Allerdings ist die Aufarbeitung zeitintensiver als bei der Mohs Chirurgie, so dass pro Tag
meist nur eine (Nach-)Exzision mdglich ist (sogenannte Slow-Mohs-Technik).

Der Vorteil der Miinchener Methode liegt aufgrund der horizontalen Schnitttechnik in der
Sensitivitdt. AuBerdem kann das Wachstum eines BZKs dreidimensional dargestellt werden.
Nachteile ergeben sich vor allem bei groBBen Tumoren in einem hohen Arbeitsaufwand.
AuBlerdem benotigt sowohl das Schneiden als auch die Beurteilung eine besondere
Expertise.

Da es sich um Gefrierschnitte handelt, ist diese Methode ungeeignet flir nicht epitheliale

oder oberflachliche Tumoren, wie Lentigo maligna oder Morbus Bowen.

1.9.1.1.3 3D-Histologie

Es gibt noch weitere Methoden zur liickenlosen Aufarbeitung der Schnittrinder, die eine
Formalinfixierung und anschlieBende Paraffineinbettung der Schnitte zum Standard haben
und allgemein als 3-D-Histologie zusammengefasst werden.

Zu nennen ist hier die 1963 durch Drepper verdffentlichte La Galette-Methode (La Galette,
franzosisch: Fladen), bei der zundchst nur der Tumor entfernt wird und die Schnittrander
dann in einem zweiten Schnitt exzidiert und aufgearbeitet werden [76].

Bei der sogenannten (Tiibinger) Tortentechnik werden die Rénder des Priaparats ringsherum
diinn abgetrennt und ebenso wie die Basis und ein schmaler Streifen aus dem Zentrum in
Histologiekassetten eingebettet [77]. Bei kleinen Exzidaten kommt dieses Verfahren in
abgeédnderter Form zum Einsatz: bei der Muffin- oder Flundertechnik werden Rénder und
die Unterseite durch Einschnitte in eine Ebene gebracht [78, 79]. Beide Verfahren haben den
Vorteil, dass sie einfach durchfiihrbar sind, aber gerade bei kleinen Priparaten recht
aufwendig sind und die Mitte des Tumors schlecht beurteilbar ist. Wie auch bei der
Quadrantentechnik kann die Priparation der Schnittrdander auch am fixierten Préiparat
erfolgen. Letzteres ist allerdings aufwendiger. Insgesamt ist bei allen den genannten
Verfahren eine hohe Expertise bei der Praparation notig.

Bei der 2005 erstmals durch Mahoney beschriebenen Perimeter-Technik wird ein
Randstreifen um den aus hygienischen Griinden zunéchst in situ belassenen Tumor
ausgeschnitten [80]. Da die Basis bei dieser Technik friithestens in einem zweiten Schritt zu
untersuchen ist, eignet sich diese Technik nur fiir oberflichliche Tumoren, wie

beispielsweise die Lentigo maligna und eher weniger fiir infiltrative Basalzellkarzinome.
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Auch die sogenannte Square-Technik zielt auf die Exzision von Lentigo maligna und

Lentigo maligna Melanom ab. Dabei werden mit einer Doppelklinge die Rédnder um den

Tumor rechteckig ein einem schmalen Streifen entfernt und untersucht. Die Schnitttechnik

soll die Orientierung flir eventuelle Nachschnitte vereinfachen. Erst nach nachgewiesener

RO-Resektion wird der Tumor zentral exzidiert und in die Routinehistologie gegeben [81].

Bei all diesen Methoden koénnen im Gegensatz zur Kryostataufarbeitung neben

Basalzellkarzinomen auch andere epitheliale Tumore wie lentigindse Melanome,

Plattenepithelkarzinome oder Dermatofibrosarcoma protuberans bei niedriger Rezidivrate

histologisch liickenlos betrachtet werden.

Methode Besonderheiten Geeignet fiir Vorteile Nachteile
Mohs Schiisselformige | BZK, SZK, LM, |Schnelle Unnétige Defekt-
Exzision LMM, Aufarbeitung vergroBBerung
akrolentigindses |und Farbung und | durch
Kryostat Melanom, somit zeitnaher |schiisselformige
Merkelzellkarzi- | Wundverschluss | Exzision moglich
nom, moglich
Keratoakanthom, Keine
extramammarer Reproduzierbar-
M. Parget, keit
Dermatofibroma
protuberans
Miinchner |Zylinderférmige | BZK Histologische Aufwendig (v.a.
Methode Exzision Untersuchung bei groferen
des gesamten Exzidaten)
Tumors
GroBe Expertise
notig
Keine
Reproduzierbar-
keit
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Methode Besonderheiten  Geeignet fiir Vorteile Nachteile
3D- Zylinderformi-
Histologie- |ge Exzision
Verfahren
Meist
Paraffinein-
bettung (aber
Kryostat
moglich)
La Galette |Primir knappe |BZK, SZK, LM,
Tumorexzision; |LMM,
Réinder werden | akrolentigindses
nachtraglich Melanom,
exzidiert Merkelzellkarzi-
nom,
Keratoakanthom,
extramammarer
M.Parget,
Dermatofibroma
protuberans
Tiibinger Komplette BZK, SZK, LM, |Gutes Priparat | Schnittfiihrung
Torte Exzision mit LMM, des Tumors
anschlieendem |akrolentigindses Doppelte
Abtrennen der | Melanom, Blutstillung
Réinder ex vivo | Merkelzellkarzi-
nom,
Keratoakanthom,
extramammarer
M.Parget,
Dermatofibroma
protuberans
Muffin/ Rénder und BZK, SZK, LM, |Einfache Bei kleinen
Flunder- Basis werden LMM, Durchfiihrung Exzidaten
technik durch akrolentigindses schlechte
Einschneiden in | Melanom, Beurteilbarkeit
eine Ebene Merkelzellkarzi-
gebracht nom, Préparation
Keratoakanthom, erfordert hohe
extramammarer Expertise
M.Parget,
Dermatofibroma
protuberans
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Methode Besonderheiten ~ Geeignet fiir Vorteile Nachteile
Square- Skalpell mit BZK, SZK, LM, |Einfache Tumormitte
technik Doppelklinge LMM, Durchfiihrung schlecht
akrolentigindses beurteilbar
Rechteckige Melanom, Bei kleinen
Exzision der Merkelzellkarzi- | Exzidaten nur
Rénder in nom, ein Schnitt zur
schmalen Keratoakanthom, | Beurteilung
Streifen bis RO- |extramammarer |ndtig
Resektion, dann | M.Parget,
Tumorexzision |Dermatofibroma
protuberans
Perimeter- |Primire LM Verbesserte Rechteckige
Technik Exzision der topographische | Defekte
Riénder, Zuordnung
Belassen des Basis kann erst
Tumors in situ Geringeres spater untersucht
bis RO- Infektionsrisiko | werden
Resektion bei Belassen des
Tumors bis zum
Verschluss
Quadran- | Exzision en BZK, SZK, LM, |Geringeres Basis wird erst
tentechnik |bloc, Abtrennen |LMM, Infektionsrisiko | spiter untersucht,
der Ridnder nach |akrolentigindses |(s.0.) daher nur fiir
Fixierung Melanom, oberfldchliche
Merkelzellkarzi- Tumoren
nom, geeignet
Keratoakanthom,
extramammarer
M.Parget,
Dermatofibroma
protuberans

Tabelle 2: Ubersicht iiber die verschiedenen operativen Verfahren der mikrographisch kontrollierten

Chirurgie [71]

1.9.1.1.4 Nicht liickenlose Darstellung der Schnittrander

Laut der neuen Sl-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft zur

mikroskopisch kontrollierten Chirurgie werden die Techniken ohne

lickenlose

Aufarbeitung nicht mehr zur Technik der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie gezéahlt

[71]. Bei der Brotlaibtechnik werden mit einem Skalpell vertikale Schnitte des Exzidats

angefertigt und davon dann reprisentative Schnitte angefertigt. Da so aber Liicken entstehen,

kann eine RO-Resektion vorgetduscht werden.
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1.9.1.2 Exzision und Routinehistologie

Kleinere Basalzellkarzinome am gesamten Korper sowie groBBere Tumore auBlerhalb des
Gesichts konnen auch exzidiert und primér verschlossen werden. Dabei sollten 3 bis 5 mm

Sicherheitsabstand eingehalten werden.

1.9.1.3 Tangentiale Exision/ Kiirettage

Die Flachexzision mit anschlieBender Elektrodesikkation oder Kautern ist eine weitere
Methode, superfizielle Basalzellkarzinome zu entfernen. Dabei wird das Tumorgewebe von
der Basis her bis in die Dermis (Stratum reticulare) mit einem Skalpell oder einer Kiirette
flach abgetragen und der Wundgrund mit mono- oder bipolarem Strom nachbehandelt. Die
Elektrodesikkation bzw. das Kautern soll einerseits durch Hitze und immunologische
Prozesse zur Destruktion eventuell verbliebener Tumorzellen dienen, andererseits auch zur
Héamo- und Lymphostase beitragen. Der Effekt wird kontrovers diskutiert [82]. Vor allem
der Einsatz bei oberfldchlichen Basalzellkarzinomen am Stamm ist allerdings durchaus in
Betracht zu ziehen. Verschiedene Studien und Metaanalysen zeigen eine S5-Jahres-
Heilungsrate zwischen 74 wund 100%, mit nahezu 100% bei oberflichlichen
Basalzellkarzinomen aullerhalb der Risikolokalisationen [83-85]. Allerdings beobachten die
meisten Studien nur einen Zeitraum von fiinf Jahren, was bei den langsam wachsenden
Basalzellkarzinomen zu kurz sein konnte, um eine tatsdchliche Rezidivfreiheit beurteilen zu
konnen. Nachteile bestehen sicher in der obligaten Narbenbildung, auch wenn diese nur

selten hypertroph erscheinen [83].

1.9.2 Nicht chirurgische Therapie

1.9.2.1 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist aufgrund einer in den letzten Jahrzehnten deutlich verbesserten
Vertraglichkeit bei besserer Wirksamkeit ebenfalls weiterhin ein wichtiger Bestandteil der
Dermatoonkologie.

Aufgrund ihrer Grofe oder Lage inoperable Tumoren konnen mittels Strahlentherapie
behandelt werden. Aullerdem kann diesen Verfahren verwendet werden, wenn Patienten
entweder zu viele Komorbiditdten aufweisen oder eine Operation ablehnen. Aufgrund einer

prinzipiell moglichen Tumorinduktion mit einer Latenzzeit von 20 Jahren sollte die Therapie
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nur bei Patienten durchgefiihrt werden, deren Lebenswartung diese Latenzzeit nicht
iiberschreitet [24, 86].

Bei Basalzellkarzinomen mit perineuraler Infiltration sollte {iber eine adjuvante
Radiotherapie nachgedacht werden.

Etabliert haben sich mit der Rontgenweichstrahlung, der Elektronenbestrahlung und der
Brachytherapie bisher drei Verfahren. Allerdings umfasst die moderne Radiotherapie noch
weitere Moglichkeiten.

Bei der Rontgen- oder konventionellen Therapie (frither Orthovolttherapie) verwendet man
weiche Rontgenstrahlung (Réhrenspannung 10 bis 50 kV), deren Maximum der absorbierten
Energie im Bereich der Haut liegen. Abhingig von der Tumorausdehnung werden insgesamt
zwischen 30 und 70 Gy notwendig, die unterschiedlich fraktioniert werden kénnen [87]. Die
Heilungsrate liegt tiber 90% [88]. Da es auBer Hauttumoren inzwischen nur noch wenige
andere Indikationen fiir eine Rontgenbestrahlung gibt, stehen immer weniger Geréte zur
Verfligung und es ergibt sich eine Tendenz hin zur Brachytherapie in Afterloadtechnik und
zur Elektronenbestrahlung.

Bei der Hochvolttherapie (Elektronenbestrahlung) wird ein Tumor mit mehreren
Einzeldosen von 2 bis 3 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40 bis 70 Gy bestrahlt. Die Wahl
der Elektronenform héngt von der Tiefe des zu bestrahlenden Tumors ab und kommt
generell eher bei stark tiefeninvasiven Basalzellkarzinome zum Einsatz. In kleinen Studien
zeigt sich eine Ansprechrate von 88% bis 98% mit einer Rezidivfreiheit nach drei Jahren
[89, 90].

Eine weitere in der Dermatoonkologie weit verbreitete Alternative stellt die Brachytherapie
(seit den 60er Jahren zum Schutz des Personals in Afterload-Technik) dar, bei der ein
zunéchst inaktiver Applikator auf die Haut aufgebracht wird. Die Strahlenquelle wird iiber
einen Schlauch zum Applikator nach Verlassen des Raumes durch das Personal eingebracht
und der Applikator verbleibt nun dort bis zum Erreichen der vorher berechneten
Verteilungsdosis. Die Brachytherapie ermoglicht eine hohe Integraldosis bei geringer
Volumenbelastung des restlichen Korpers [87]. Einige Studiendaten zeigen sehr gute
Heilungsraten bis zu 100%, wobei Rezidivtumoren eine hohere Rezidivrate (13%) als
Primartumoren aufwiesen [91, 92]. Allerdings sind die Ergebnisse bei kleinen (<2 cm
Durchmesser), oberflachlichen Basalzellkarzinomen (<2 mm Eindringtiefe) deutlich besser
[93]. In den letzten Jahren hat sich zunehmend noch die Brachytherapie mit Elektronen

etabliert. Bei guter Vertrdglichkeit und einfacherer Handhabung zeigen sich hier
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Heilungsraten von 90-95% [94]. Nachteile der Brachytherapie vor allem auch gegeniiber
den chirurgischen Verfahren ergeben sich in der fiir die Sicherheit und Effektivitdt der
Behandlung benétigten Compliance des Patienten und oft auch in den chirurgischen
Verfahren unterlegenen kosmetischen Ergebnissen [93].

Gute Erfolge lassen sich auch mit der relativ neuen Tomotherapie erzielen, bei der
niedrigdosierte Strahlen CT-gesteuert von allen Seiten auf den Tumor gebracht werden. Es
werden Gesamtdosen von 50 bis 70 Gy verwendet. Bei diesem Verfahren zeigen sich die
teils schweren Nebenwirkungen der Bestrahlung deutlich reduziert. In ersten Studien
sprechen vor allem Basalzellkarzinome sehr gut auf die Therapie an [95].

Hinsichtlich des kosmetischen Ergebnisses scheint die Strahlentherapie den chirurgischen
Verfahren durchgehend unterlegen zu sein [96].

Bei allen Formen der Strahlentherapie besteht weiterhin auch das Risiko der akuten oder
chronischen Radiodermatitis. Weitere Nachteile ergeben sich daraus, dass bereits bestrahlte
Gebiete nicht einer weiteren Radiotherapie unterzogen werden sollten und eine Operation
nach vorheriger Bestrahlung durch die entstehende Fibrose deutlich erschwert wird.

Cho et al. verglichen in einer Metaanalyse 13 Studien aus der Zeit zwischen 1984 und 2013
die Ergebnisse hinsichtlich des Erfolges von Radiotherapie bei Basalzellkarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen der Haut. Es zeigte sich eine Heilungsrate zwischen 84,2 und
100% [97].

Die Radiotherapie ist beim Goltz-Gorlin-Syndrom kontraindiziert.

1.9.2.2 Kryotherapie

Bei oberflichlichen Basalzellkarzinomen kann auch eine Behandlung mit fliissigem
Stickstoff in Erwédgung gezogen werden. Die Reaktion nach Kryochirurgie besteht aus drei
Phasen [98]. Zunéchst wird in der sogenannten physikalischen Phase durch Bildung von
extra- und intrazelluldren Eiskristallen Gewebe zerstort. AnschlieBend kommt es durch eine
Storung der Mikrozirkulation sekundidr zu weiterem Gewebsuntergang. Eine weitere
sekunddre Wirkung besteht in der sogenannten immunologischen Phase durch in der
physikalischen Phase freigesetzte Mediatoren des Immunsystems, am echesten
zytokinvermittelt [99]. Die klinische Durchfiihrung variiert sehr stark. Prinzipiell sollte
aufgrund der nach dem ersten Zyklus verbesserten Wirmeleitung mindestens eine
zweizyklige Applikation von je mindestens zehn Sekunden angestrebt werden. Die hochste

Wirksamkeit wird aufgrund der homogenen Nukleation (gleichzeitige intra- und
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extrazelluldre Eiskristallbildung) bei raschem Einfrieren und aufgrund der intrazelluldren
Volumenzunahme bei langsamerem Auftauen erreicht [98].

Wichtig fiir den Erfolg der Therapie ist die sorgfaltige Auswahl der zu behandelnden Stellen.
Prinzipiell eignen sich aufgrund der eingeschrinkten Eindringtiefe (maximal 10 mm) nur
oberflachliche Basalzellkarzinome. Aufgrund der Schmerzhaftigkeit ergibt sich praktisch oft
eine Einschrinkung in der Grofle der zu behandelnden Lidsion. Da es allerdings keine
Dosislimitierung gibt und die Therapie wiederholbar ist, konnen groere Flachen in
mehreren Sitzungen von zentral nach peripher behandelt werden. Ungeeignet sind
grundsitzlich  Rezidivtumoren, unscharf begrenzte oder sehr  volumindse
Basalzellkarzinome, sowie Tumore in den Falten des Gesichts. Eine Blasenbildung gehort
zum posttherapeutischen Heilungsverlauf.

Es gibt Hinweise darauf, dass eine bestehende Entziindungsreaktion die Wirksamkeit der
Kryotherapie verbessert, weshalb eine Anbehandlung mit Imiquimod vor der Vereisung in
Betracht gezogen werden kann [100].

Nachteile zeigen sich neben der kosmetisch oft unschénen Bildung von
Hypopigmentierungen und Narben auch in der im Verlauf erschwerten Beurteilbarkeit der
Haut durch letztere. Auch hinsichtlich des kosmetischen Ergebnisses ist die Kryotherapie
wohl eher bei élteren, multimorbiden Patienten die Therapie der ersten Wahl. Obwohl das
kosmetische Ergebnis von den Behandlern als gut eingeschétzt wird, ist es fiir die Patienten
oft unbefriedigend [101].

Bei richtiger Auswahl der zu behandelnden Tumoren und fehlerfreier Durchfiihrung durch
den Behandler lassen sich allerdings gute Ergebnisse mit einer Rezidivfreiheit von bis zu 99

% nach 5 Jahren erzielen [102].

1.9.2.3 Laserverfahren

Die Anwendungsmoglichkeiten der Laserverfahren sind vielzdhlig. Abhédngig von
Wellenldnge, Pulsdauer und —frequenz und Intensitit konnen mittels eines Lasers
verschiedene Interaktionen mit dem Gewebe erreicht werden.

Ablative Laser (CO2-Laser bei 10600 nm) fiihren zu einer Verdampfung des Tumors, der so
abgetragen wird. Je nach Einstellung wird der Tumor vaporisiert oder sogar exzidiert. Es
kommt zur Krustenbildung, die dann in wenigen Wochen abheilt. So kénnen Narben oder
atrophe Hautverdnderungen verbleiben. Es gibt einige Studien zur Wirksamkeit bei

oberflachlichen Basalzellkarzinomen. Abhéngig von Einstellung und Form der Applikation
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des Lasers, Anzahl der Behandlungszyklen und mdglicher Kombination mit primérer
Kiirettage ergeben sich Heilungsraten zwischen 93,8 und 100 % [103-105].

In einigen kleineren Studien zeigten sich gute Ergebnisse in der Benutzung von gepulsten
Farbstofflasern bei oberflaichlichen Basalzellkarzinomen an Stamm und Extremitéten [106-
108]. Allerdings reicht die Fallzahl hier nicht aus, um eine Wirksamkeit abschlieBend zu
beweisen.

Auch Neodym:YAG-Laser finden ihre Anwendung in der Behandlung von
Basalzellkarzinomen. Sie produzieren eine Hyperthermie, die destruierend auf die
Tumorzellen wirken soll. Auch hier fehlen grof3e prospektive Studien. Vereinzelt finden sich
Heilungsraten von nahezu 100% bei niedrigen Rezidivraten von 2-3% bei
Basalzellkarzinomen [109, 110].

Die meisten oben genannten Verfahren bendtigen eine Lokalanésthesie fiir die Prozedur und
zeigen kosmetisch oft unbefriedigendere Ergebnisse als die chirurgische Exzision.
AuBerdem fehlt bei allen Laserverfahren die Randkontrolle. Hier gibt es nun eine Pilotstudie,
in der mithilfe von konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie acht Basalzellkarzinome mit
CO2-Laser behandelt wurden. Zur Wirksamkeitskontrolle wurden die Behandlungsfelder
anschliefend exzidiert und eine Komplettremission nachgewiesen [111]. Eine
standardisierte Anwendung dieses teuren Verfahrens bedarf allerdings sicherlich noch
weiterer Studien.

Insgesamt ist die Studienlage beziiglich der Laserverfahren beim Basalzellkarzinom eher
diinn. Es gibt keine grofen, randomisierten, prospektiven Studien mit Nachbehandlung iiber
einen ldngeren Zeitraum, die eine generelle Empfehlung beziiglich des Handlings zulassen

wirden.

1.9.2.4 Topisch medikamentdse Therapien

1.9.2.4.1 5-Fluorouracil

5-Flourouracil (5-FU) ist ein erstmals 1957 durch Heidelberger und Kollegen
synthestisiertes Zystostatikum [112]. Es ist ein Pyrimidinanalogon und wird intrazellulér in
aktive Metaboliten verstoffwechselt, die einerseits eine Hemmung der Thymidylat-Synthase
hervorrufen, was zu einem Doppelstrangbruch der DNA fiihrt. Zusétzlich inhibieren die

Metaboliten die RNA-Synthese und konnen eine Heraufregulierung der Expression von p53
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bewirken [113-115]. Da Tumore eine hohe Proliferation aufweisen, wirkt 5-FU in diesen
Zellen besonders gut.

Es wird in Deutschland fiinfprozentige Salbe 2-mal tdglich bei oberflichlichen
Basalzellkarzinomen iiber 4 bis 8 Wochen angewandt.

Eine Entziindungsreaktion bei der Behandlung ist nahezu obligat. Die Patienten miissen
hierliber gut aufgeklirt sein, um die notwendige Compliance und so letztendlich den
Behandlungserfolg zu sichern. Die Anwendung sollte auf eine Behandlungsfldche von 500
cm’ beschrinkt bleiben. Somit sind auch keine systemischen Nebenwirkungen zu erwarten.
Da bei der Behandlung von invasiven Basalzellkarzinomen durch das oberfldchliche
Ansprechen des Tumors auf die Behandlung eine vollstdndige Heilung klinisch vorgetduscht
werden kann, wéhrend die tiefer liegenden Tumorauslédufer unbemerkt weiter wachsen, ist
eine Anwendung auf oberflichliche Basalzellkarzinome beschrinkt [116]. Weitere
Restriktionen sind wie bei der Kryotherapie Rezidivtumoren, unscharf begrenzte oder sehr
volumindse Basalzellkarzinome, sowie Tumore in den Falten des Gesichts.

Da es sich um ein kostengiinstiges, einfach anzuwendendes Verfahren handelt, ist es bei der
Behandlung oberflachlicher Tumoren bei dlteren, multimorbiden Patienten, auch bei
mehreren auftretenden Tumoren zur Behandlung in Betracht zu ziehen [117].

Es zeigt sich bei oberfldchlichen Basalzellkarzinomen eine Heilungsrate um 90 % nach einer
mittleren Behandlungszeit von 10,5 Wochen bei zufriedenstellenden kosmetischen

Ergebnissen [118]. Auch hier fehlen grof3e prospektive Studien zur Wirksamkeit.

1.9.2.4.2 Imiquimod

Das Nukleosidanalogon Imiquimod gehort zur Gruppe der Imidazochinoline, denen erstmals
1992 durch Sidky et al. eine antitumorale Wirkung im Mausmodell nachgewiesen wurde
[119]. Es ist klein genug, um die Epidermis zu durchdringen und kann daher als Topikum
eingesetzt werden.

Imiquimod wirkt vor allem auf die dendritischen Zellen, die eine Thl-vermittelte zellulédre
Immunantwort in Gang setzen. Dabei stimuliert es den Toll-like-receptor 7 dendritischer
Zellen. Diese 16sen durch Synthese von IFN-a und Zytokinen eine lymphozytére Antwort
auf Tumorzellen aus. Somit wirkt Imiquimod sowohl auf das angeborene als auch auf das
erworbene Immunsystem [120, 121]. Zusédtzlich wird diskutiert, ob und in welcher Form
Imiquimod auch noch zusétzlich eine direkte apoptotische Wirkung auf die Tumorzellen hat

[122, 123].
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Imiquimod ist in Deutschland als 5%ige Creme (Aldara®) zugelassen und sollte fiinfmal
wochentlich fiir sechs Wochen abends aufgetragen werden. Vor dem griindlichen
Abwaschen sollte die Creme mindestens acht Stunden auf der Haut belassen werden.
Restriktionen ergeben sich hier ebenfalls wie bei der Kryotherapie in Bezug auf
Rezidivtumoren, unscharf begrenzte oder sehr volumindse Basalzellkarzinome, sowie
Tumore in den Falten des Gesichts.

In doppelblinden, randomisierten Studien zeigte sich nach sechs Wochen eine Heilungsrate
zwischen 73% und 87,1% [124, 125]. Eine hdufigere Anwendung fiihrte zu mehr Heilungen,
zeigte aber mit teils starken lokalen Hautreaktionen ein nicht vertretbares
Nebenwirkungsprofil [124]. Allerdings eignet sich die Behandlung ebenfalls nur fiir
oberflachliche Basalzellkarzinome, die Heilungsrate bei noduldren Tumoren féllt deutlich

geringer aus [126].

1.9.2.4.3 Diclofenac

Die topische Anwendung von dreiprozentigem Diclofenac Gel ist in der Behandlung von
aktinischen Keratosen etabliert. Inzwischen konnte eine Phase-I1I-Studie auch die topische
Wirksamkeit von Diclofenac 3 % bei Basalzellkarzinomen bei zweimal tédglicher
Applikation wunter Okklusion nachweisen [127]. Allerdings ist auch diese
Behandlungsmethode auf die superfizielle Variante beschrinkt und scheint mit einer
Regressionsrate von 64,3 % den anderen topischen Behandlungsverfahren unterlegen. Das
Anprechen tiberrascht insofern, als dass bisherige Lokaltherapien auf das Auslosen einer
Entziindungsreaktion bauen, Diclofenac hingegen durch eine COX-Inhibition eine
Entziindungshemmung bewirkt. Dies zeigt, dass immunologische Vorginge beim
Basalzellkarzinom durchaus eine Rolle spielen, deren Bedeutung bisher aber nicht geklart

ist.

1.9.2.4.4 Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird eine photosensibilisierende Substanz auf
das Tumorgewebe aufgetragen, wodurch die Tumorzellen nach Einbau der Substanz in
Anwesenheit von Sauerstoff oxidieren und somit zerstért werden. Durch die Entwicklung
von lokal anwendbaren Sensibilatoren ist diese Therapieform in der Praxis deutlich

vertraglicher geworden.
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Die Aminosdure Aminoldvulinsdure (ALA) und ihr Methylester Methylaminoldvulinsidure
(MAL) werden durch ein Tragermedium (Creme oder Salbe) auf die Haut aufgebracht und
absorbiert. Ein wichtiger Mechanismus ist nun, dass beide Substanzen durch die
tumorbefallene Epidermis besser aufgenommen werden als bei intakter Haut. Man spricht
von einer selektiven Anreicherung im Tumorgewebe [128]. In den Zellen werden beide
Stoffe schlieBlich {iber mehrere Zwischenstufen in photosensitive Porphyrine (hauptsédchlich
Protoporphyrin 1X) umgewandelt. Treffen diese auf Licht und Sauerstoff zugleich, kommt
es Uber die Bildung des oxidativen Singulettsauerstoffs zu einem zytotoxischen Prozess
[129]. Die Art des Lichts muss dabei an das Absorbtionsspektrum der entsprechenden
Porphyrine und die Eindringtiefe in der Haut angepasst werden. Die Behandlung wird von
vielen Patienten als schmerzhaft empfunden. Die Einnahme von Paracetamol, das
Einschalten von kiihlenden Ventilatoren bzw. Gebldsen oder das Besprithen mit Wasser
lindert den Schmerz [130].

Die Indikation bei Basalzellkarzinomen ist relativ eng zu stellen. Pigmentierte oder
sklerodermiforme BZKs sollten nicht mit PDT behandelt werden. Bei noduldren BZKs hat
sich nach anfangs guten Ergebnissen im S5-Jahres-Follow-Up auch ein signifikanter
Unterschied zur chirurgischen Exzision ergeben [131]. Wéhrend die Heilungsrate bei
oberflidchlichen BZKs je nach Studie zwischen 87 und 100% variiert, zeigte sich fiir die
noduldre Form nur eine Rate von 53% [132, 133]. Bei letzteren kann die Effektivitdt der
Behandlung mit PDT eventuell durch eine vorangehende Behandlung mit fraktioniertem
CO-Laser aufgrund einer hoheren Penetration des Photosensibilatoren gesteigert werden
[134]. Im Vergleich zur Lokaltherapie mit Imiquimod scheint die PDT aber auch bei den
superfiziellen Basalzellkarzinomen unterlegen zu sein [135, 136].

Ein Vorteil dieses Verfahrens sind die fiir den Patienten vor allem im Langzeitverlauf oft

guten kosmetischen Ergebnisse [131, 133, 137].

1.9.2.5 Systemisch medikamentdse Therapie

Mit dem in den USA seit Januar 2012 und in Europa seit Juli 2013 bedingt zugelassenem
Hedgehog Inhibitor Vismodegib (Erivedge®, Roche) steht nun eine systemische Therapie
flir metastasierte oder weit vorangeschrittene, nicht operable Basalzellkarzinome zur
Verfligung. Wie bereits erwdhnt zeigt sich beim Goltz-Gorlin-Syndrom, sowie bei knapp
zwei Drittel der sporadisch auftretenden Basalzellkarzinome eine Mutation im PTCH1-Gen

des Hedgehog Signalwegs auf Chromosom 9q22 [8]. Durch eine Heraufregulierung des
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normalerweise nach der Embryogenese unterdriickten Gens entstehen neben
Basalzellkarzinomen auch andere sowohl benigne als auch maligne Neubildungen [138,
139]. Vismodegib inhibiert den Hedgehog Signalweg und fiihrt zu einer verminderten
Produktion von Proliferationsfaktoren. Zwei Phase-II-Studien testeten die Wirksamkeit bei
metastasiertem bzw. grof3 ausgedehntem Basalzellkarzinom und bei Goltz-Gorlin-Patienten.
Beide Studien zeigten ein signifikantes Ansprechen, teils mit Komplettremission [140, 141].
Allerdings gab es mit Dysgeusie, Haarausfall, Gewichtsverlust und Muskelkrampfen in iiber
der Hélfte der Patienten Nebenwirkungen, die in bis zu 25% zum Therapieabbruch fiihrten
[140, 141]. In einer Studie traten sieben Todesfille (u.a. hypovoldmischer Schock,
Myokardinfarkt, Meningitis und ischdmischer Schlaganfall) wihrend der Studie auf. Da
diese Patienten aber bei stark geschwichtem Allgemeinbefinden ein insgesamt erhdhtes
Risiko hatten, bleibt unklar, ob diese Todesfille tatsdchlich mit der Einnahme von
Vismodegib in Verbindung stehen [140].

Es wird diskutiert, ob die Therapie das Risiko fiir spinozelluldre Karzinome erhoht [142].
Mit LDE225 (Sonidegib®, Novartis) wird ein weiterer Hedgehog Inhibitor an Patienten mit
Basalzellkarzinom getestet [143] und wurde im Juli 2015 in den USA bereits fiir das
metastasierte Basalzellkarzinom zugelassen. Auch hier laufen aktuell Phase-I1-Studien [144,
145].

Einzelne Fallberichte zeigen auch beim metastasierten Basalzellkarzinom zumindest ein
partielles Ansprechen von PD-1-Antikorpern iiber 12 bis 14 Monate bei Versagen der
Hedgehog Inhibitoren [146, 147].

Therapieverfahren Indikationen

Radiotherapie Inoperabilitit des Tumors, R1 und R2 Exzision
ohne Moglichkeit der Nachexzision, perineurale
Infiltration

Kryotherapie Oberflachliche Tumore an Stamm und
Extremitéten, v.a. bei dlteren Patienten

Laserverfahren Oberflachliche Tumore, Datenlage fiir allgemeine
Empfehlung nicht ausreichend

Topisch-medikamentdse Oberflachliche Tumoren an Stamm und

Behandlung (Imiquimod, PDT, 5- | Extremitdten, v.a. bei élteren Patienten, Goltz-

FU, Diclofenac) Gorlin-Syndrom

Systemisch medikamentOse | Metastasiertes Basalzellkarzinom, inoperable,

Therapie (Hedgehog Inhibitoren) weit infiltrative Tumore, Goltz-Gorlin-Syndrom
Tabelle 3: Therapiealternativen beim Basalzellkarzinom und ihre Indikationen
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Fir die hier vorliegende retrospektive Studie wurden die Daten zu 1672
Basalzellkarzinomen im Kopf- und Halsbereich bei 1500 Patienten betrachtet, die 2012 in
der Hautklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, sowie 2013 und 2014 in der
Artemed Fachklinik Miinchen mittels mikroskopisch kontrollierter Chirurgie (Miinchner
Methode) operiert wurden. Dazu wurden die MKC-Befunde retrospektiv ausgewertet und
die Gefrierschnitte der jeweils ersten Operation ausgemessen. Die Patientennamen wurden
dabei mit durchnummerierten Zahlen verschliisselt.

In die Berechnungen flossen letztendlich Daten von 1447 Basalzellkarzinomen von 1282
Patienten ein, da insgesamt 225 Basalzellkarzinome von 218 Patienten aus folgenden

Griinden ausgeschlossen wurden (siehe auch Tabelle 4).

2.2 Ausschlusskriterien

Bei 111 Exzisionen zeigte sich mikroskopisch kein Tumorgewebe (mehr). Dies kann neben
einer klinischen Fehleinschédtzung auch daran liegen, dass das Basalzellkarzinom durch eine
vorher entnommene Probebiopsie komplett erfasst wurde bzw. durch den
Entziindungsprozess im Rahmen der Wundheilung verbliebene Tumorzellen nekrotisch
geworden sind.

Bei vier Patienten wurde bei der mikroskopischen Begutachtung ein anderer Tumor
diagnostiziert. Es zeigte sich je ein spinozelluldres Karzinom, ein Trichoepitheliom und eine
hypertrophe aktinische Keratose. Aullerdem wurde ein basosquamoses Karzinom erfasst,
das dann weiter in der Routinehistologie untersucht wurde. Diese vier Fille wurden
ausgeschlossen. Eingeschlossen hingegen wurde ein basosquamdses Karzinom, das bis zur
RO-Resektion in MKC-Technik operiert wurde.

In acht Fillen war mindestens ein MKC-Befund nicht auffindbar. In 27 Féllen fehlten die
Objekttrager mit den Schnitten.

In 22 Fillen war der Operateur nicht namentlich vermerkt. Diese Fille wurden ebenso wenig
mit eingerechnet wie die 32 Basalzellkarzinome, die in mehreren Schritten von Operateuren
mit unterschiedlichem Erfahrungsgrad operiert wurden, da einer der zentralen bei der

Planung dieser Arbeit der Einfluss der Erfahrenheit des Operateurs war. Dieser Wechsel
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erfolgte in einem Fall aufgrund des Wechsels von der ambulanten in die stationére
Behandlung.

Fiinf Félle, bei denen die Erstexzision in der Routinehistologie untersucht worden war bevor
nach Diagnosesicherung auf die MKC-Technik gewechselt wurde, blieben unberiicksichtigt.
In einem Fall war beim Schneiden der Block herausgebrochen, so dass das Préparat nicht
beurteilbar war.

Zwei Behandlungen wurden vor Erreichen einer RO-Resektion aufgrund der
Allgemeinsituation des Patienten bzw. auf Wunsch des Patienten abgebrochen.

In einem Fall wurden drei klinisch auffillige Hautverdnderungen operiert. Nach der
mikroskopischen Untersuchung von mehreren Nachexzisionen ergab sich schlief8lich, dass
es sich um einen grolen Tumor handelte. Auch dieses Basalzellkarzinom wurde
ausgeschlossen.

In drei Fillen gab es Kodierungs- bzw. Ubertragungsfehler, so dass nicht alle Kriterien

erfasst waren und die Falle insgesamt ausgeschlossen wurden.

Ausschlussgrund g:s?::: | \%10) AFM
Mikroskopisch kein Resttumor nach Biopsie 111 83 28
Operateure mit unterschiedlichem

Erfahrungsgrad 32 31 0
Objekttrager nicht auffindbar 27 13 14
Operateur nicht vermerkt 22 22 0
Mikroskopisch anderer Tumor 4 3 1
Befund nicht auffindbar 8 6 2
MKCIT in Routinehistologie 5 2 3
MKC vor R0O-Resektion abgebrochen 2 2 0
Block rausgebrochen 1 0 1
Anfangs mehrere Defekte 1 1 0
Kodierungsfehler 3 2 1

Tabelle 4: Ausschlusskriterien und Anzahl der betroffenen Fille
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2.3 Erfasste Daten

Es wurden folgende Daten erfasst:
- Name des Patienten (als Nummer verschliisselt)
- Geschlecht des Patienten
- Alter des Patienten zum Zeitpunkt von MKC 1
- OP-Datum
- Ort der OP (Hautklinik der LMU Miinchen oder Artemed Fachklinik Miinchen)
- Ambulante oder stationdre Behandlung
- Erfahrenheit des Operateurs
- Lokalisation des Basalzellkarzinoms
- Histologischer Typ des Basalzellkarzinoms
- Vorliegen eines Rezidivs nach klinischen Angaben
- GroBe des Exzidats bet MKC 1

- Anzahl der insgesamt notwendigen Eingriffe bis zur vollstdndigen Exzision

Alle Parameter wurden numerisch kodiert und mit SPSS 22 und R ausgewertet.

2.3.1 Erfahrenheit des Operateurs

Die Erfahrenheit des Operateurs wurden wie durch Kulichova D [148] et al. beschrieben in
drei Kategorien eingeteilt. Operateure, die bereits mehr als drei Jahre in einem
dermatochirurgischen OP gearbeitet und mehr als 1000 Eingriffe durchgefiihrt haben, gelten
als sehr erfahren. Mittlere Erfahrung besitzen Operateure mit mehr als 6 Monaten
Arbeitserfahrung und mehr als 200 Eingriffen. Als wenig erfahren werden Operateure
eingestuft, die weniger als 200 Eingriffe durchgefiihrt und weniger als 6 Monate Erfahrung
haben. Wurden die verschiedenen Operationen bis zur RO-Resektion von verschiedenen
Operateuren durchgefiihrt, wurden diese Fille nur verwendet, wenn alle beteiligten
Operateure denselben Erfahrungsgrad besallen oder nur die letzte Exzision von einem
Operateur unterschiedlicher Erfahrung durchgefithrt wurde und sich hier in der
mikroskopischen Befundung kein BZK-Rest mehr zeigte.

Waren zwei Operateure auf dem Bericht vermerkt, zdhlte derjenige mit der groferen

operativen Erfahrung.
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2.3.2 Lokalisation des Basalzellkarzinoms

Zur Auswertung der Lokalisationen wurde eine Schablone (siche Abbildung 5) des Gesichts
angefertigt und der Kopf in insgesamt zehn Lokalisationen eingeteilt. Dabei wurden Schlife,
Stirn, Auge, Nase, Wange, nasolabial, Ohr, Mund, Kinn, Hals und Kopfhaut unterschieden.
Diese wurden wiederum in einzelne kleinere Areale unterteilt. Die Einteilung des Auges
besteht so aus Augeninnenwinkel, AugenauBBenwinkel, Ober- und Unterlid, sowie
Augenbraue. Die Nase wird aufgeteilt in Nasenspitze, -fliigel, -riicken, -abhang und —wurzel.
Dabei werden Basalzellkarzinome, die oberhalb der Augenbrauen liegen, zur Stirn
gerechnet. Paranasale Basalzellkarzinome wurden der Wange zugeordnet.

Das Ohr wird in prdaurikuldr, das ventrale Ohr, die Helix, die dorsale Helix, sowie
retroaurikuldr unterteilt. Im Bereich der Wange wird der Kieferwinkel abgegrenzt. Der
Bereich nasolabial reicht vom Nasenfliigel bis zum Mundwinkel. Der Mund wiederum
unterteilt sich in Ober-, Unterlippe und Mundwinkel, wobei Lippenrot und — weill nicht
zusidtzlich unterschieden wurden. Bei der Kopthaut werden parietal und occipital getrennt.
Die Seitenangaben wurden gesondert kodiert fiir rechts, links oder mittig.

Die Lokalisationen wurden in erster Linie anhand der beigefligten Markierungen auf dem
MKC-Befund entsprechend der Schablone eingeteilt. War keine Zeichnung vorhanden
wurde die auf dem MKC-Befund eingetragene Bezeichnung {ibernommen. Befand sich ein
BZK auf der Grenze zwischen zwei Arealen, wurde die Lokalisation gewahlt, in der sich der

grofite Anteil des Tumors befand.
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Abbildung 5: Aufteilung der Lokalisationen

2.3.3 Histologische Subtypen

Die Einteilung der Histologien erfolgte ausschlieBlich auf Basis der MKC-Befunde. Da bei
Probebiopsien oft nur ein kleiner Teil des Basalzellkarzinoms erfasst wird, sich fast ein
Drittel aller BZKs am Kopf aber aus unterschiedlichen Subtypen zusammensetzen, ist nur
eine dreidimensionale liickenlose Aufarbeitung wie bei der MKC reprasentativ [149]. Die
Ergebnisse der Probebiopsien wurden daher nicht beriicksichtigt.

Fiir diese Arbeit wurden das solide, das sklerodermiforme, das oberflachlich/multizentrische
und sonstige Basalzellkarzinome unterschieden. AuBBerdem wurden Mischtypen als solche
erfasst. In einigen Fillen fand sich im MKC-Befund keine ndhere Klassifizierung. Diese
wurden entsprechend als nicht néher klassifiziert erfasst.

Als sonstige Basalzellkarzinome eingeschlossen wurden basosquamose Karzinome, wenn

sie vollstindig in MKC-Technik exzidiert wurden (ein Fall).
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2.3.4 GrofBle des Erstexzidates

Fiir die Bestimmung der Grofle wurden die entsprechenden Objekttrager der Exzidate bei
Erstexzision herangezogen und der jeweils groffte Schnitt herausgesucht. Mithilfe von
Millimeterpapier wurden die maximale Léange und Breite des Priparats nach Einfrieren und
Einbettung gemessen. Dabei wurde der Schnitt mit der maximalen Ausdehnung gemessen,
zunéchst der langste Durchmesser und anschlieend die Breite im 90° Winkel dazu. War das
Préparat schon bei Erstexzision zu grof} fiir einen Objekttrager, wurden die Summen der
Anteile addiert. Eine Zuordnung war aufgrund der farblichen Markierungen der Rander gut
moglich.

Da die meisten Exzisionen anndhernd ovalédr erfolgten, wurde fiir die Auswertung zur
Vereinfachung der Flachenberechnung die Formel fiir Ellipsen verwendet: A=I1(h/2)(b/2),
wobei I1 die Kreiszahl ist, h die Hohe und b die Breite ausmacht.

Grundsitzlich wird von einer etwaigen Gewebsretraktion von ca. 30% nach Exzision

ausgegangen. Dies wurde bei der Groflenberechnung nicht berechnet.

2.3.5 Anzahl der notwendigen Eingriffe bis zur vollstindigen Exzision eines

Basalzellkarzinoms

Es wurden die Anzahl der notwendigen Operationen bis zur RO Resektion eines BZKs
gezihlt. Dabei miissen alle Eingriffe in MKC-Technik durchgefiihrt worden sein.

In sieben Fillen wurde wéhrend einer Exzision ein weiteres BZK angeschnitten. Hierbei
wurden die Eingriffe bis zur vollstindigen Entfernung des urspriinglich zur Exzision
gedachten Basalzellkarzinoms gezdhlt. Alle weiteren Operationen bis zur RO-Resektion des

neuen BZKs wurden nicht mit beriicksichtigt.

2.3.6 Ambulante oder stationidre Behandlung

In der Artemed Fachklinik Miinchen wurden alle hier betrachteten Patienten stationér
behandelt. In der Hautklinik der LMU wurden im erfassten Zeitraum von insgesamt 775

Patienten mit 851 BZKs 44 Patienten mit 44 Basalzellkarzinomen ambulant operiert.
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2.4 Gefrierschnitttechnik bei der Miinchner Methode

Die Exzidate werden zur Aufarbeitung und zum Schneiden in ein
dermatohistopathologisches Labor (LMU Miinchen) gebracht und von einer entsprechend
geschulten MTA bearbeitet. Zunédchst wird das Pridparat umgedreht und mit drei
verschiedenen histologischen Farben (Histological Marking Colours; WAK Chemie; Griin:
WAK-HM-G-1/60, Schwarz WAK-HM-B-3/60, Rot WAK-HM-R-4/60) an den Rindern
zur genaueren topographischen Orientierung markiert und es erfolgt ein Einschnitt bei 12
Uhr.

AnschlieBend werden die Priparate bei -30° Celsius in der Kiltekammer eines Cryostats
(Leica CM 3050 S) gefroren und mit diesem horizontal aufgeschnitten. Dabei wird der erste
Schnitt, sowie in kurzen Abstinden (maximal zehn Zwischenstufen) weitere auf einen
Objekttrager (geschnitten, mit Mattrand, Menzel Glédser) aufgebracht. So entstehen
sequentielle Schnitte im Mikrometerbereich.

Ist ein Praparat zu grof fiir einen Objekttriger, wird das Exzidat anfangs in mehrere Anteile
geteilt und entsprechend topographisch markiert.

Die Objekttrager werden nach dem Schneideprozess zunidchst 3 Minuten in Formalin (35%,
Carl Roth GmbH, Bestell-Nr. 4980) fixiert bevor sie mittels Himalaunlosung (sauer nach
Mayer, Carl Roth GmbH, Bestell-Nr. T865) mit anschlieBender Wisserung, sowie
Erythrosin-Eosin-Ldosung (70% Eosin, 20% Erythrosin, gemischt durch die Apotheke der
LMU) gefarbt werden. Anschliefend folgt die Entwisserung in einer aufsteigenden
Alkoholreihe und nach Durchtranken mit Roticlear (Dichte 0,755, Carl Roth GmbH, Bestell-

Nr. A538.5) wird das Priaparat mit Folie in einem Eindeckautomaten eingedeckt.

2.5 Statistische Auswertung

Alle kategorialen Variablen wurden mit absoluten Zahlen und Prozent angegeben.
Mittelwert, Median, Standardabweichung sowie das Minimum und das Maximum
charakterisierten die stetigen Variablen. Jitterplots und Sdulendiagramme unterstiitzten die
Beschreibung der Variablen graphisch. Stetige Variablen wurden mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test auf eine mogliche Normalverteilung hin tiberpriift. Bei allen kontinuierlichen
Variablen musste diese abgelehnt werden und es wurde auf die non-parametrischen Tests
fiir Mehrstichprobenvergleiche (Kruskall-Wallis-Test) sowie paarweise Vergleiche (Mann-

Whitey-U-Test) zuriickgegriffen. Im Verlauf der Untersuchungen wurden die Schnittzahlen
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bindr umkodiert. Hier verwendeten wir die Kategorien ,,ein Schnitt“ und ,,mehr als ein
Schnitt. Um mégliche Zusammenhinge aufzuzeigen, wurde der Chi’ Test eingesetzt, fiir
multivariate Analysen wurden bindre Regressionen berechnet. Ein Signifikanzniveau von
5% wurde als signifikant angesetzt. Alle Auswertungen wurden mit SPSS 22 (IBM
Deutschland GmbH) sowie R (Version 3.0.1, der Wirtschaftsuniversitdt Wien) erstellt.

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

Das Patientenkollektiv setzt sich aus insgesamt 1283 Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 72 Jahren zusammen. 52,8 % der Patienten waren ménnlich, 47,2 % weiblich. 90,1 %
der Patienten wurden stationdr behandelt. Es wurden insgesamt 1447 Basalzellkarzinome
betrachtet. Die Tumorlokalisation mit der groflten Auspragung war die Nase, bei der beide
Seiten etwa gleich hdufig betroffen waren. Tabelle 5 zeigt die Aufteilung der Lokalisationen.
Korperteile, die durch ihr doppeltes Vorkommen schon eine linke und rechte Seite haben
(Ohr, Hals, Schldfe, Wange, Augen und Nasolabialfalte), konnten dementsprechend nicht
als mittig klassifiziert werden. Nase und Hals (hier gab es keinen Tumor, der als mittig
klassifiziert wurde) wurden ebenso dieser Statistik zugeteilt. Aufgrund der schon hohen
Anzahl an verschiedenen Lokalisationen und der hierfiir verhéltnisméBig geringen Fallzahl,
flossen die Unterscheidungen der Lokalisationen letztendlich nicht mit in die Berechnungen
ein. Betrachtet man nur diese zeigen sich insgesamt mit 52,65 % etwas mehr Tumoren links
als rechts, allerdings ergab sich hier kein signifikanter Unterschied (p= 0,9428, siche Tabelle
6). Ebenso wenig bei den verbleibenden Lokalisationen (Kinn, Kopthaut, Mund, Stirn, siche
Tabelle 7, p=0,052).

5,8 % der Tumoren waren Rezidive.
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Lokalisation Anzahl (Prozent)

Hals 6 (0,41 %)
Kinn 22 (1,52 %)
Kopfhaut 46 (3,18 %)
Mund 49 (3,39 %)
Nase 504 (34,83 %)
Nasolabial 49 (3,39 %)
Ohr 139 (9,61 %)
Periorbital 137 (9,47 %)
Schlife 133 (9,19 %)
Stirn 182 (12,58 %)
Wange 180 (12,44 %)
Gesamt 1447

Tabelle 5: Aufteilung der Lokalisationen

46 (3,18 %)

22 (1,52 %

6 (0,41 %)

Abbildung 6: Aufteilung der Lokalisationen
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Lokalisation links rechts
Hals 30,29 %) 3 (0,29 %)
Nase * 196 (19,14 %) 184 (17,97 %)
Nasolabial 24 (2,34 %) 25 (2,44 %)
Ohr 74 (7,23 %) 65 (6,35 %)
Periorbital 78 (7,62%) 59 (5,76 %)
Schlife 73 (7,13 %) 60 (5,86 %)
Wange 97 (9,47 %) 83 (8,11 %)
Gesamt 545 (53,22 %) 479 (46,78 %)

Tabelle 6: Aufteilung der Seiten bei den paarig angelegten Partien (inkl. Nase und Hals; p=0,9428)

* 124 Fiélle auf der Nase mittig wurden hier nicht beriicksichtigt

Lokalisation links mittig rechts
Kinn 11(3,68 %) 5 (1,67 %) 6 (2,01 %)
Kopfhaut 20 (6,69 %) 13 (4,35 %) 13 (4,35 %)
Mund 19 (6,35 %) 3 (1,00 %) 27 (9,03 %)
Stirn 76 (25,42 %) 34 (11,37 %) 72 (24,08 %)
Gesamt 126 (42,14 %) 55 (18,39 %) 118 (39,46 %)

Tabelle 7: Aufteilung der Seiten bei den nicht paarig angelegten Lokalisationen (p=0,052)

Die Tumoren wurden zu 64,4 % von erfahrenen Operateuren behandelt, 23 % von

unerfahrenen. Die mittelgradig erfahrenen Operateure bildeten die kleinste Gruppe (12,6 %).

Durchschnittlich wurden die Patienten 1,57 mal bis zur RO-Resektion operiert. Der Median

der notwendigen Exzisionen lag, ebenso wie das Minimum, bei einem und das Maximum

bei 7 Schnitten.

Anzahl der Exzisionen

Mittelwert 1,57
Median 1
Minimum 1
Maximum 7

Tabelle 8: Verteilung der Zahl der notwendigen Exzisionen bei MKC im gesamten Kollektiv
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Die Tumoren wurden in fiinf unterschiedliche Kategorien eingeteilt. Alle weiteren
histologischen Subtypen wurden als ,,sonstige* erfasst und alle nicht genauer bezeichneten
Tumortypen wurden in einer eigenen Kategorie zusammengefasst. Fast die Halfte aller
Tumore waren solide (41,4 %). Mit 1 % kamen die oberfldchlich-multizentrischen Tumoren
am seltensten vor. Sonstige Tumoren lagen nur in 0,6 % der Fille vor und in 16,5 % war der

histologische Subtyp nicht weiter definiert.

Histologie Anzahl (Prozent)

Solide 599 (41,40 %)
Sklerodermiform 326 (22,53 %)
Oberflachlich/multizentrisch 14 (0,97 %)
Gemischt 260 (17,97 %)
Sonstige 9 (0,62 %)
Nicht ndher definiert 239 (16,52 %)
Gesamt 1447

Tabelle 9: Histologische Subtypen

3.2 Zusammenhang Erfahrenheit des Operateurs und Anzahl der notwendigen Exzisionen

Die erfahrenen Operateure brauchten durchschnittlich mit 1,56 notwendigen Exzisionen pro
Tumor die geringste Anzahl. Die Mittelwerte der mittelgradig erfahrenen und unerfahrenen
Operateure waren mit 1,60 bzw. 1,59 nahezu gleich. Der Kruskall-Wallis-Test ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen (p=0,5882).
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Erfahrenheit des Operateurs

Erfahren Mittelgradig Unerfahren
erfahren
Mittelwert 1,56 1,60 1,59
Std.Abw. 0,77 0,84 0,72
Median 1 1 1
Maximum 7 7 5
Minimum 1 1 1

Tabelle 10: Verteilung der Anzahl der erforderlichen Schnitte zur vollstindigen Tumorexzision bei
MKC abhingig von der Erfahrenheit des Operateurs

Abbildung 8 veranschaulicht, dass ein Grof3teil aller betrachteten Basalzellkarzinome nach

der zweiten Operation vollstdndig entfernt war und die erfahrenen Operateure bei allen

bendtigten Operationen die groflte Gruppe darstellten.

400

Anzahl

200+

0-

Operateur

. Erfahren
. Mittelgradig erfahren
Unerfahren

Abbildung 7: Anzahl der

Operateurs

notwendigen Exzisionen bei MKC abhiingig von der Erfahrenheit des
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Erfahrenheit

Anzahl der notwendigen Exzisionen

des
Operateurs
1 2 3 4 5 6 7 Gesamt
Erfahren 525 325 59 17 3 2 1 932
(36,28 %) | (22,46 %) | (4,08 %) | (1,17 %) | (0,21 %) | (0,14 %)| (0,07 %) | (64,41 %)
Mittelgradig 101 63 15 2 1 0 1 183
erfahren (6,98 %) | (4,35 %) | (1,04 %) | (0,14 %)| (0,07 %) (0,07 %) | (12,65 %)
Unerfahren 176 124 26 5 1 0 0 332
(12,16 %)| (8,57 %) | (1,80 %) [ (0,35 %) | (0,07 %) (22,95 %)
802 512 100 24 5 2 2 1447
Gesamt
(55,42 %) | (35,38 %) | 6,92 %) |(1,66 %) | (0,35 %) | (0,14 %)| (0,14 %)

Tabelle 11: Absolute Anzahl der notwendigen Exzisionen nach Erfahrenheit des Operateurs und

Prozentsiitze

3.3 Geschlecht und Anzahl der notwendigen Exzisionen

Bei den insgesamt 683 Patientinnen ergab sich bei einem Maximum von 7 ein Mittelwert
von 1,63 notwendigen Exzisionen. Dieser ist somit etwas hoher als bei den 764 méannlichen
Patienten mit einem Maximum von 5 Operationen. Der Unterschied in den Gruppen war mit

einem p-Wert von 0,021 statistisch signifikant.

Anzahl der notwendigen Exzisionen

Geschlecht Anzahl |Mittelwert a?)tvtlelii;::l-g Median |Maximum | Minimum
Minnlich 764 1,52 0,71 1 5 1
Weiblich 683 1,63 0,83 1 7 1
Gesamt 1147 1,57 0,77 1 7 1

Tabelle 12: Zusammenhang Geschlecht und Anzahl der notwendigen Exzisionen (p=0,021)

Abbildung 8 veranschaulicht, dass mehrere Patientinnen bei einer grof3eren Streuung auch

eine groflere Anzahl an Exzisionen bendtigten.
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Abbildung 8: Streuungsdiagramm zum Zusammenhang Geschlecht und Anzahl der notwendigen

Exzisionen

3.4 Alter der Patienten und Anzahl der notwendigen Exzisionen

Zwischen dem Alter der Patientinnen und Patienten und der Anzahl der Schnitte konnte kein
Zusammenhang festgestellt werden. Spearmans Rangkorrelationskoeffizient war mit einem
Wert von 0,038 nicht signifikant, so dass sich statistisch kein Zusammenhang zwischen den
beiden Parametern erkennen ldsst. Bei der Berechnung werden beide Parameter in Rdnge
konvertiert, die dann ohne Annahme einer linearen Korrelation miteinander verglichen
werden. Hier ergab sich eine niedrige Rangkorrelation, so dass die Theorie, dass éltere

Patienten mehr Exzisionen bendtigen, nicht belegt werden konnte.
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Abbildung 9: Zusammenhang Alter der Patienten und Anzahl der notwendigen Exzisionen

3.5 Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation und der Anzahl der notwendigen

Exzisionen

3.5.1 Nach Regionen

Im Median waren fiir das Ohr und die periorbitale Region die meisten Exzisionen notwendig.
Der Kruskall-Wallis-Test ergab einen schwach signifikanten Unterschied im Median der
Schnitte (p=0,00866). Somit kann man hier bei einer Nullhypothese, dass alle Lokalisationen
gleich viele Exzisionen bendtigen, davon ausgehen, dass mindestens eine Lokalisation
abweicht. Bei den post-hoc-Analysen zur genaueren Untersuchung, um welche Lokalisation
es sich handelt, konnten keine exakten Gruppenunterschiede festgestellt werden. Dies
begriindet sich in der Tatsache, dass bei den post-hoc-Tests der p-Wert anhand der Anzahl
der Tests korrigiert wird. Im vorliegenden Fall betrachten wir elf Lokalisationen, so dass bei
insgesamt 54 (10+9+8+7+6+5+4+3+2) Tests eine Signifikanz erst ab einem p-Wert
von 0,0009 gegeben ist. Somit wire flir eine genauere Untersuchung eine deutlich grofere

Fallzahl notig.
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Es zeigte sich, dass Frauen signifikant mehr Tumoren an der Nase hatten als Méanner

(p=0,0349).

Standard-

Lokalisation Anzahl Mittelwert abweichung Median Maximum Minimum
Hals 6 1 0,00 1 1 1
Kinn 22 1,59 0,72 1 4 1
Kopfhaut 46 1,37 0,60 1 3 1
Mund 49 1,49 0,64 1 4 1
Nase 504 1,63 0,83 1 7 1
Nasolabial 49 1,39 0,60 1 3 1
Ohr 139 1,65 0,69 2 4 1
Periorbital 137 1,60 0,63 2 4 1
Schlife 133 1,62 0,91 1 7 1
Stirn 182 1,53 0,82 1 4 1
Wange 180 1,48 0,67 1 4 1
Gesamt 1447 1,57 0,77 1 7 1

Tabelle 13: Zusammenhang Lokalisation und Zahl der Exzisionen (p=0,00866)

3.5.2 Nach links/ rechts/ mittig

Wie vorher schon beschrieben traten auf der linken Seite mehr Basalzellkarzinome auf. Mit
einem Mittelwert von 1,56 Eingriffen bendtigten Basalzellkarzinome links und rechts im
Durchschnitt gleich viele Exzisionen, um vollstdndig entfernt zu werden. In der Mitte war
der Mittelwert mit 1,65 Exzisionen pro Patient etwas grofer, allerdings konnte insgesamt
beim Seitenvergleich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der notwendigen

Exzisionen pro Patient nachgewiesen werden (p=0,3103).
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Standard-

Seite Anzahl Mittelwert B — Median Maximum Minimum
Links 671 1,56 0,73 1 7 1
Mittig 179 1,65 0,86 1 7 1
Rechts 597 1,56 0,78 1 6 1
Gesamt 1447 1,57 0,77 1 7 1

Tabelle 14: Zusammenhang Korperseite des Tumors und Anzahl der notwendigen Exzisionen

(p=0,3103)

3.5.3 Zusammenhang der Tumorverteilung nach Lokalisation und links/ rechts/ mittig

Wie oben beschrieben, konnten an den sechs paarig vorkommenden Lokalisationen in dieser

Arbeit kein Tumor in der Mitte erfasst werden, da diese nach den natiirlich vorkommenden

Seiten erfasst wurden. Somit gab es nur an Kinn, Kopthaut, Mund, Nase und Stirn die

Klassifikation mittig. In Tabelle 15 wurden die paarig angelegten Lokalisationen bei der

Klassifikation mittig mit einem n.a. (nicht auswertbar) versehen. Die Verteilung der

Lokalisation nach der Seite zeigte zunichst insgesamt einen signifikanten Zusammenhang

(p <0,0001).

Lokalisation Links Rechts Mittig Gesamt
Hals 3(0,21 %) 3(0,21 %) 0 6 (0,41 %)
Kinn 11 (0,76 %) 6 (0,41 %) 5(0,35 %) 22 (1,52 %)
Kopfhaut 20 (1,38 %) 13 (0,90 %) 13 (0,90 %) 46 (3,18 %)
Mund 19 (1,31 %) 27 (1,87 %) 3(0,21 %) 49 (3,39 %)
Nase 196 (13,55 %) | 184 (12,72 %) 124 (8,57 %) | 504 (34,83 %)
Nasolabial 24 (1,66 %) 25 (1,73 %) n.a. 49 (3,39 %)
Ohr 74 (5,11 %) 65 (4,49 %) n.a. 139 (9,61 %)
Periorbital 78 (5,39 %) 59 (4,08 %) n.a. 137 (9,47 %)
Schliife 73 (5,04 %) 60 (4,15 %) n.a. 133 (9,19 %)
Stirn 76 (5,25 %) 72 (4,98 %) 34(2,35%) | 182 (12,58 %)
Wange 97 (6,70 %) 83 (5,74 %) n.a. 180 (12,44 %)
Gesamt 671 (46,37 %) | 597 (41,26 %) | 179 (12,37 %) 1447

Tabelle 15: Basalzellkarzinome abhiingig von der Seite der Lokalisation (p=<0,0001)
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Allerdings wurden die Lokalisationen in einem zweiten Schritt dann nach oben genannten
Kriterien unterteilt und getrennt voneinander betrachtet:

Bei der Gruppe der paarig angelegten Areale zeigte sich dann mit einem p-Wert von 0,905
ebenso wenig ein signifikanter Unterschied wie bei den Lokalisationen, bei denen es eine
Mitte geben konnte (p=0,063). Dies konnte daran liegen, dass es aufgrund der Quantitit der
Lokalisationen trotz der hohen Gesamtzahl der betrachteten Félle die einzelnen Gruppen

doch erheblich dezimiert sind.

3.5.4 Zusammenhang der notwendigen Exzisionen nach Region und links/ rechts/ mittig

Mittig wurde im Durchschnitt an der Nase am hdufigsten und am Mund am wenigsten oft
operiert. Links ergab sich der hochste Mittelwert bei Tumoren am Mund, rechts bei Tumoren
am Ohr.

Die nach der Seite aufgeteilte Untersuchung ergab keine signifikanten Unterschiede in den
Lokalisationen mittig und links. Auf der rechten Seite konnten signifikante Unterschiede
festgestellt werden (p-Wert links=0,136; rechts=0,037; mittig=0,362). Die zur genaueren
Unterscheidung durchgefiihrten Post-hoc-Tests ergaben auf der rechten Seite signifikante
Gruppenunterschiede in der Anzahl der notwendigen Exzisionen zwischen Ohr und
Kopthaut (p=0,003), sowie Ohr und Nasolabialfalte (p=0,002), wobei jeweils am Ohr
statistisch signifikant mehr Exzisionen nétig waren.

Nach Lokalisationen aufgeteilt, konnte kein Unterschied in der Anzahl der notwendigen
Exzisionen nach Seite festgestellt werden. So gibt es keine signifikanten Unterschiede, ob
beispielsweise am linken oder rechten Ohr hiaufiger operiert werden muss, um eine
vollstdndige Exzision zu erreichen.

Zusiétzlich fiel auf, dass Basalzellkarzinome am Hals in allen sechs hier erfassten Fillen,

sowohl links als auch rechts, bei der Erstexzision vollstidndig erfasst wurden.
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Links Mittig Rechts
Lokalisation
Mittelwert Mittelwert Mittelwert

Hals 1,00 n.a. 1,00
Kinn 1,55 1,60 1,67
Kopfhaut 1,45 1,46 1,15
Mund 1,74 1,00 1,37
Nase 1,57 1,71 1,64
Nasolabial 1,50 n.a. 1,28
Ohr 1,58 n.a. 1,72
Periorbital 1,69 n.a. 1,47
Schlife 1,64 n.a. 1,58
Stirn 1,45 1,59 1,58
Wange 1,46 n.a. 1,51
Gesamt 1,56 1,65 1,56

Tabelle 16: Abhéingigkeit der Anzahl der notwendigen Exzisionen von der Lokalisation und Seite im

Mittelwert (p-Wert links=0,136; rechts=0,037; mittig=0,362)

3.6 Zusammenhang zwischen Histologie und Schnittzahl

Die im Mittel hochste Anzahl an Exzisionen war bei den sklerodermiformen Tumoren notig;
die sonstigen Subtypen konnten mit der geringsten Anzahl vollstdndig exzidiert werden.
Der Mehrgruppenvergleich zeigte einen signifikanten Unterschied (p<0,0001).

Die nachfolgenden Post-hoc-Analysen (siehe Tabelle 18), bei denen die unterschiedlichen
Gruppen verglichen werden, konnten diese Unterschiede in den in Tabelle 17 abgebildeten
Gruppenvergleichen bestdtigen. Gemischte und sklerodermiforme Basalzellkarzinome
bendtigten signifikant mehr Exzisionen als die nicht ndher definierten. Der
sklerodermiforme Subtyp bendtigt mit durchschnittlich 1,88 Exzisionen auch gegeniiber
dem soliden signifikant mehr Eingriffe. Das solide Basalzellkarzinom ist wiederum auch im
Vergleich mit dem gemischten Typ signifikant nach weniger Eingriffen vollstindig
exzidiert.

Die iibrigen Gruppenvergleiche zeigten keine Signifikanz.
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Interessant ist anzumerken, dass in dieser Studie bei Frauen signifikant mehr

sklerodermiforme Tumoren gefunden wurden (p=0,0264).

Mittel Standard-
' abwei- Median Maximum Minimum
wert
chung

Solid 1,43 0,65 1 6 1
Sklerodermiform 1,88 0,88 2 7 1
Oberflichlich/

Multizentrisch 1,57 0.62 2 3 !
Gemischt 1,70 0,85 2 7 1
Sonstige 1,22 0,42 1 2 1
Nicht néiher definiert 1,37 0,65 1 4 1

Tabelle 17: Anzahl der notwendigen Exzisionen nach histologischem Subtyp unterteilt (p<0,0001)

Gruppenvergleich p-Wert

Gemischt-Nicht ndher definiert <0,0001
Gemischt-Oberflachlich/multizentrisch 1
Gemischt-Sklerodermiform 0,014
Gemischt-Solid <0,0001
Gemischt-Sonstige 0,784
Nicht néher definiert-Oberfldchlich/multizentrisch 1
Nicht ndher definiert-Sklerodermiform <0,0001
Nicht ndher definiert-Solid 1
Nicht ndher definiert-Sonstige 1
Oberflachlich/multizentrisch-Sklerodermiform 1
Oberflachlich/multizentrisch-Solid 1
Oberflachlich/multizentrisch-Sonstige 1
Sklerodermiform-Solid <0,0001
Sklerodermiform-Sonstige 1
Solid-Sonstige 1

Tabelle 18: Post-hoc-Analyse der histologischen Subtypen
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Abbildung 10 veranschaulicht die Aufteilung der notwendigen Exzisionen nach
histologischer Unterscheidung.

Man sieht, dass insgesamt am meisten solide Basalzellkarzinome behandelt wurden und die
Anzahl der Exzisionen beim sklerodermiformen Basalzellkarzinom eine grof3ere Streuung

nach oben (mehr Exzisionen) hat.
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Abbildung 10: Zusammenhang der Histologie mit der Anzahl der notwendigen Exzisionen

3.7 Abhingigkeit der notwendigen Exzisionen von der Tumorgrofe

Beziiglich der TumorgréBe ldsst sich anhand der vorliegenden Daten kein signifikanter
Zusammenhang zur Anzahl der notwendigen Exzisionen bis zur RO-Resektion erkennen. In
der durchgefiihrten linearen Korrelationsanalyse war die Anzahl der bendtigten Exzisionen
mit der TumorgroBe zwar negativ  korreliert  (rho=-0,005948186), der
Korrelationskoeftizient allerdings nicht signifikant von 0 verschieden. Somit kann ein
monotoner Zusammenhang zwischen beiden Variablen weder widerlegt werden, noch kann

man iiberhaupt einen statistischen Zusammenhang der Variablen feststellen.

49



Abbildung 11 zeigt eine hyperbolische Verteilung der Grof3e der Exzidate.
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Abbildung 11: Zusammenhang Tumorgrofie und Anzahl der notwendigen Schnitte

3.8 Binidre Untersuchung der Anzahl der notwendigen Exzisionen

Da sich aufgrund der Tatsache, dass aufwendige Mehrfacheingriffe meistens ab einem
gewissen Zeitpunkt von sehr erfahrenen Operateuren iibernommen werden und Tumoren,
die mehrfache Eingriffe notwendig machten aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien
dementsprechend nicht beriicksichtigt wurden, kann es sein, dass die hier vorliegenden
Ergebnisse eine Verzerrung aufweisen. Um dieses mogliche Bias mit einer Umgewichtung
der untersuchten Daten auszugeichen, wurde die Anzahl der Schnitte in eine bindre Variable
umcodiert. Die neue Variable hatte die Auspragungen ,,eine Exzision* und ,,mehr als eine
Exzision* bis zur RO-Resektion.

Zundchst wurden fiir alle vorher beschrieben Variablen die univariablen Unterschiede
zwischen einem und mehreren Schnitten untersucht. Im Anschluss wurde mittels bindrer
Regressionsanalyse eine multivariate Betrachtung durchgefiihrt.

Bei etwas mehr als der Hilfte des Patientenkollektivs konnte der gesamte Tumor mit einem

Eingriff entfernt werden.
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Eine Exzision

Anzahl (Prozent)

802 (55,43 %)

Mehr als eine Exzision

645 (44,57 %)

Gesamtsumme

1447

Tabelle 19: MKC nach biniirer Umkodierung

Der Zusammenhang zwischen der Einteilung der Anzahl der notwendigen Eingriffe und der

Erfahrung des Operateurs war wie im stetigen Fall ebenfalls nicht signifikant (p-Wert Chi®

Test=0,5782).

Erfahrenheit des Anzahl der benotigten Exzisionen
Operateurs
Ei > o
l.n.e e.n}e Gesamt
Exzision Exzision
Operateur | Erfahren 525 (36,28 %) | 407 (28,13 %) | 932 (64,41 %)
Mittelgradig
101 (6,98 ¢ 82 (5,679 183 (12,659
erfahren (6.98%) | 82(5.67%) (12,65 %)
Unerfahren | 176 (12,16 %) | 156 (10,78 %) | 332 (22,94 %)
Gesamt 802 (55,42 %) | 645 (44,58 %) 1447

Tabelle 20: Erfahrenheit des Operateurs nach binirer Umkodierung (p=0,5782)

Das Geschlecht wies wieder einen signifikanten Zusammenhang mit der Anzahl der

bendtigten Exzisionen auf (Chi® Test: p = 0,03363). Dieser Unterschied ist auch in der

Abbildung 12 zu erkennen.

Geschlecht der Anzahl der benotigten Exzisionen
Patienten
Ei > o
1.n'e e.n}e Gesamt
Exzision Exzision
Geschlecht | Mannlich 444 (30,68 %) | 320 (22,11 %) 764 (52,79 %)
Weiblich 358 (24,74 %) | 325 (22,46 %) 683 (47,20 %)
Gesamt 802 (55,42 %) | 645 (44,57 %) 1447 (100 %)

Tabelle 21: Geschlechterverteilung nach binirer Umkodierung (p=0,03363)
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B 1 Exzision

mehr als 1 Exzision

Mannlich Weiblich

Abbildung 12: Balkendiagramm zur Geschlechterverteilung nach binirer Umkodierung

Die Lokalisation hatte bei der bindren Einteilung der Anzahl der notwendigen Exzisionen
einen signifikanten Einfluss (p=0,0009144). So bestdtigte sich nach der Umgewichtung der
bereits oben erwihnte Trend und die periorbitale Region, sowie das Ohr benétigten haufiger
mehr als eine Operation bis zur vollstindigen Exzision. Die prozentuale Aufteilung der

Lokalisationen nach der Schnittzahl ist Abbildung 7 zu entnehmen.
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Anzahl der benotigten Exzisionen

Eine Exzision | > eine Exzision Gesamt
Hals 6 (0,41 %) 0 6 (0,41 %)
Kinn 11 (0,76 %) 11 (0,76 %) 22 (1,52 %)
Kopfhaut 32 (2,21 %) 14 (0,97 %) 46 (3,18 %)
Mund 28 (1,94 %) 21 (1,45 %) 49 (3,39 %)
Nase 267 (18,45 %) | 237 (16,38 %) | 504 (34,83 %)
Lokalisation | Nasolabial 33 (2,28 %) 16 (1,11 %) 49 (3,39 %)
Ohr 64 (4,42 %) 75 (5,18 %) 139 (9,61 %)
Periorbital 63 (4,35 %) 74 (5,11 %) 137 (9,47 %)
Schlife 73 (5,04 %) 60 (4,15 %) 133 (9,19 %)
Stirn 116 (8,02 %) 66 (4,56 %) 182 (12,85 %)
Wange 109 (7,53 %) 71 (4,91 %) 180 (12,44 %)
Gesamt 802 (55,41 %) | 645 (44,58 %) 1447

Tabelle 22: Lokalisationen nach binirer Umkodierung (p=0,0009144)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B 1 Exzision

mehr als 1 Exzision

Abbildung 13: Prozentuale Aufteilung der Lokalisation nach bindrer Umkodierung

Nach der Umkodierung zeigte sich kein statistischer signifikanter Zusammenhang zwischen

Seite und Anzahl der notwendigen Exzisionen (p=0,3513).
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Anzahl der benétigten Exzisionen

Eine Exzision > eine Gesamt
Exzision
Links 371 (25,64 %) | 300 (20,73 %) | 671 (46,37 %)
Seite Mittig 91 (6,29 %) 88 (6,08 %) 179 (12,37 %)
Rechts 340 (23,50 %) | 257 (17,76 %) | 597 (41,26 %)
Gesamt 802 (55,43 %) | 645 (44,57 %) 1447

Tabelle 23: Seitenverteilung nach biniirer Umkodierung (p=0,3513)

Bei den sklerodermiformen und gemischten Tumoren wurde in iiber 50 % der Félle mehr als
eine Operation benétigt, um den Tumor vollstindig zu entfernen. Der Zusammenhang
zwischen der bindren Schnitteinteilung und der Histologie war signifikant (p<<0,0001) und
bestétigt erneut die Ergebnisse der urspriinglichen Daten. Abbildung 14 veranschaulicht die
unterschiedliche Verteilung der Anzahl der notwendigen Exzisionen in den verschiedenen

histologischen Untergruppen.

Anzahl der bendtigten Exzisionen

Eine Exzision > eine Gesamt
Exzision

Solid 378 (26,12 %) | 221 (15,27 %) | 599 (41,40 %)

Sklerodermiform 115 (7,95 %) | 211 (14,58 %) | 326 (22,53%)

Oberflichlich/ 7 (0,48 %) 7(0,48%) | 14(0,97 %)
Histologie | multizentrisch

Gemischt 126 (8,71 %) | 134 (9,26 %) | 260 (17,97 %)

Sonstige 7 (0,48 %) 2 (0,14 %) 9 (0,62 %)

Nicht néiher definiert 169 (11,68 %) | 70 (4,84 %) | 239 (16,52 %)
Gesamt 802 (55,43 %) | 645 (44,57 %) | 1447 (100 %)

Tabelle 24: Histologie nach bindrer Umkodierung (p=<0,0001)
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Solid Sklerodermiform Oberflachlich/ Gemischt Sonstige Nicht ndher  Gesamtergebnis
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Abbildung 14: Histologie nach binirer Umkodierung

Beziiglich des Alters und der Tumorgrofe konnte auch nach bindrer Umkodierung keine

statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0,1947).

3.9 Multivariate Analysen

Um multivariate Zusammenhéinge zwischen den Tumortypen und der Lokalisationen in
Bezug auf die Anzahl der notwendigen Exzisionen zu untersuchen, wurden verschiedene
bindre Regressionen berechnet.

Da die Tumoren am Hals im untersuchten Kollektiv immer bei der ersten Operation
vollstindig entfernt wurden, wurden diese bei den multivariaten Analysen nicht
beriicksichtigt.

Zunidchst wurde die Lokalisation mit der Tumorseite kombiniert. Hier ergab sich ein
signifikanter Einfluss der Tumorlokalisation auf die Anzahl der notwendigen Exzisionen.
Die Seite (rechts/links/mittig) hatte in dieser Untersuchung keinen Einfluss.

Als Referenzkategorie in der Lokalisation wurde die Kopfhaut gewidhlt. Gegeniiber dieser
Referenz hatten die Nase, die Periorbitalregion und das Ohr jeweils ein erhohtes Risiko,
mehr als eine Exzision zur RO-Resektion zu benodtigen. Die Nase zeigte ein Odds Ratio von
2,064. Somit ist das Risiko mehr als eine Operation zur vollstindigen Exzision zu benétigen
im Vergleich zur Kopthaut um das Doppelte erh6ht, beim Ohr und der Periorbitalregion um
etwa das dreifache (jeweils OR = 2,923). Schlife, Stirn, Wange, Mund, Kinn und die
Nasolabialregion zeigten zwar mit einem OR von >1 ein erhdhtes Risiko, allerdings waren

diese Unterschiede nicht signifikant.
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p Exp(B)=0OR
(Signifikanz- (Odds Ratio)

test)

LOKAUSATION| -, |,

Schlife 0,052 2,048
Stirn 0,407 1,344
Periorbital 0,004 2,923
Nase 0,03 2,064
Ohr 0,003 2,923
Wange 0,177 1,624
Nasolabial 0,666 1,212
Mund 0,157 1,85

Kinn 0,114 2,325
SEITE (mittig) 0,22 n.a.

links 0,153 0,772
rechts 0,082 0,728

Tabelle 25: Regressionsanalyse Tumorlokalisation und Seite mit Angabe der Odds Ratios; in Klammern
angegeben sind die Referenzvariable: Kopfhaut (bei Lokalisation) und mittig (bei Seite); signifikante

Werte sind kursiv gedruckt

AnschlieBend wurden alle vorher aufgezéhlten Variablen in das Regressionsmodell mit
aufgenommen. Dies waren die OP-Erfahrung, das Geschlecht und Alter des Patienten, die
Lokalisation, die Seite, die Histologie und die Tumorgréfe. Als Referenzwerte (fett
gedruckt) dienten hier erneut die Kopthaut (Lokalisation), die nicht ndher bezeichneten
Tumoren (Histologie), die Mitte (Seite), sowie die erfahrenen Operateure (Erfahrenheit des

Operateurs).
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p Exp(B)=0OR
(Signifikanz- (Odds Ratio)

test)
OPERATEUR (Unerfahren) 0,529
Erfahren 0,288 0,864
Mittelgradig erfahren 0,822 0,957
GESCHLECHT 0,549 1,073
TN
Schléfe 0,122 1,810
Stirn 0,645 1,187
Periorbital 0,002 3,382
Nase 0,051 1,991
Ohr 0,006 2,858
Wange 0,267 1,517
Nasolabial 0,624 1,258
Mund 0,214 1,768
Kinn 0,130 2,342
SEITE (mittig) 0,549
Links 0,481 0,875
Rechts 0,287 0,816
ALTER 0,607 1,003
GROSSE MKC 1 0,412 1,000
EI:ZS;C?E;))GIE (Nicht naher <0,0001
Solid 0,072 1,356
Sklerodermiform 0,000 4,681
Oberflachlich/multizentrisch 0,108 2,499
Gemischt 0,000 2,687
Sonstige 0,550 0,613

Tabelle 26: Regressionsanalyse aller Variablen mit Angabe der Odds Ratios; in Klammern angegeben

sind die Referenzvariablen; signifikante Werte sind kursiv gedruckt
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Die Lokalisation und die Histologie der Tumore zeigten einen signifikanten Einfluss in der
bindren Regression. Bei der Lokalisation hatten wieder das Ohr, die periorbitale Region und
die Nase erhohte Risiken, die Odds Ratios waren denen der vorhergegangenen Untersuchung
sehr dhnlich (OR 2,9, 3,4 und 1,9). Bei der Histologie zeigten die sklerodermiformen und
die gemischten Tumortypen mit einer Odds Ratio von 4,7 bzw. 2,7 ein erhohtes Risiko.

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Lokalisation und der Histologie zu
bestimmen wurde eine bindre Regression mit einem Interaktionsterm dieser beiden
Variablen berechnet. Hierbei waren wieder die Kopthaut und die nicht nidher definierten
Tumoren die Referenzen. Der iibersichtlicheren Darstellung halber sind in Tabelle 28 nur
die signifikanten Parameter dargestellt, deren Kombinationen ein erhdhtes Risiko fiir
mehrere Exzisionen bedeuten. Die {ibrigen Analysen ergaben keine Signifikanzen in Bezug

auf Histologie und Lokalisation.

58



Signifikanz Exp(B)
-test =0OR
Histologie (nicht | Lokalisation
niher bezeichnet) | (Kopfhaut)
Solid Periorbital 0 2,746
Solid Ohr 0,003 2,415
Sklerodermiform | Schlife 0 4,824
Sklerodermiform | Stirn 0,001 2,987
Sklerodermiform | Periorbital 0,001 14,473
Sklerodermiform | Nase 0 5,185
Sklerodermiform | Ohr 0 8,617
Sklerodermiform | Wange 0,003 2,948
Sklerodermiform | Mund 0,015 5,628
Gemischt Schlife 0,004 2,714
Gemischt Stirn 0,042 1,993
Gemischt Periorbital 0,107 2,172
Gemischt Nase 0 3,582
Gemischt Ohr 0,003 3,154
Gemischt Wange 0,045 2,129

Tabelle 27: Regressionsanalyse zum Vergleich von Lokalisation und Histologie; in Klammern die

Referenzvariablen angegeben; nur signifikante Werte dargestellt

Somit sind besonders die Kombinationen des sklerodermiformen Tumors periorbital und der

sklerodermiforme Subtyp am Ohr als Risikotumoren zu betrachten. Die Kombination des

periorbitalen sklerodermiformen Tumors erhohte die Wahrscheinlichkeit, mehr als eine

Exzision zu benotigen, um das 14,5-fache, ein sklerodermiformer Tumor am Ohr um das

8,6-fache.
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4 Diskussion

4.1 Auswertung des Patientenguts

Das Durchschnittsalter der Patienten in dieser Untersuchung lag bei 72 Jahren und liegt
damit etwas liber den meisten bisher veroffentlichten Daten [150-155]. Hier ist zu beachten,
dass 90% der Patienten unter stationdren Bedingungen operiert wurden, das heil3t, dass in
vielen Fillen weitere Risikofaktoren neben dem fortgeschrittenen Lebensalter vorlagen.
Eberle et al erreichten bei ihrer Studie 2014, die ebenfalls stationdre Patienten aus der
Hautklinik Tiibingen umfasste, ein Durchschnittsalter von 71 Jahren [156].

Frauen und Méanner waren wie in den oben genannten Studien etwa gleich haufig betroffen,
was sich mit anderen Untersuchungen deckt [69, 155]. Das Alter der Patienten hatten in
unserer Untersuchung keinen Einfluss auf die Anzahl der notwendigen Exzisionen bis zur
RO-Resektion. Allerdings waren bei Frauen signifikant mehr Eingriffe notwendig als bei den
Minnern. Aufgrund des bei Frauen hdufig gesteigerten kosmetischen Anspruchs ist eine
zuriickhaltende Herangehensweise des Operateurs in Betracht zu ziehen, um den Defekt so
klein wie moglich zu halten. AuBBerdem zeigten sich bei Frauen in dieser Studie signifikant
mehr sklerodermiforme Basalzellkarzinome, was sich mit anderen Studien deckt [153, 157].
Rezidive waren in nur 5,8 % dokumentiert, was vor allem fiir stationér operierte Fille wenig
erscheint. Allerdings kann hier aufgrund der retrospektiven Auswertung auch eine
Verzerrung vorliegen. Es ist nicht sicher davon auszugehen, dass jeder Patient fiir das MK C-
Protokoll ausdriicklich befragt wurde oder sich an eine Voroperation erinnern konnte.
Einigen Patienten, vor allem mit mehreren Tumoren, ist oft nicht klar, wo vorangegangene
Hautverdnderungen lagen und welche Stellen voroperiert wurden. In 6,7 % der Protokolle
wurde keinerlei Angabe zum Rezidiv gemacht.

Auftillig war bereits bei den ausgeschlossenen Féllen, dass sich in 111 Féllen (1,7 % aller
urspriinglich erfassten Tumoren) in der Erstexzision kein Resttumor mehr befand. Griinde
hierfiir konnen sowohl die Tatsache sein, dass fast alle Patienten bereits vorbiopsiert wurden
und ein Tumor auch durch eine Biopsie schon entfernt werden kann. Andererseits ldsst sich
diskutieren, ob die Biopsie durch eine reaktive Entziindungsreaktion sekundér zur
Komplettremission gefiihrt haben kann. In mehreren Studien, die sich mit histologischer
Untersuchung der Exzidate befassten, zeigten sich Werte zwischen 36 und 54 % fiir

Resttumor im Nachexzidat nach vorher histologisch bestétigten positiven Schnittrdndern
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[158-160]. Leider wird nicht erwdhnt, in welchem Zeitraum nach der ersten Operation die
Nachexzisionen durchgefiihrt wurden. Swetter at al. zeigten eine hohere Heilungsrate fiir
spinozelluldre Karzinome als Basalzellkarzinome, allerdings signifikant vermehrt nach einer
Flachexzision als nach einer Stanzbiopsie [161]. Nouri et al. zeigten in einer Studie mit 29
Basalzellkarzinomen, dass die Heilungsrate drei Monate nach eine Therapie mittels
Kiirettage und Elektrodesikkation keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich
zur Heilungsrate direkt nach dem Eingriff aufwies [162]. Allerdings scheinen
immunologische Vorgédnge in der Entstehung und Therapie des Basalzellkarzinoms eine
Rolle zu spielen. Die Daten beziiglich eines priventiven Nutzens durch die Einnahme von
NSARs sind divergent; Muranushi et al. konnten in einer Metanalyse eine Risikoreduktion
um 10% bei Risikopatienten in Bezug auf die Entwicklung von Basalzellkarzinomen
darstellen [163]. Zusétzlich legt die Wirksamkeit des Nukleosidanalogons Imiquimod durch

die Stimulation von dendritischen Zellen eine immunologische Komponente nahe.

4.2 Benotigte Exzisionen

Insgesamt waren durchschnittlich 1,57 Exzisionen notwendig. Hier konnte die tatsédchliche
Zahl etwas hoher sein, da aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien Fille mit verschieden
erfahrenen Operateuren ausgeschlossen wurden und vor allem bei mehrfach nétigen
Nachexzisionen hdufig ein erfahrener Operateur iibernimmt. Andererseits ist wie oben
erwahnt in 111 Fillen mikroskopisch kein Tumor bei der Exzision gesehen worden. Nach
erfolgter Biopsie mit nicht schnittfreien Réndern ist die Exzision von Basalzellkarzinomen
im Gesicht die Therapie der Wahl, unabhingig vom histologischen Ergebnis postoperativ.
Daher werden durch das Ausschlieen dieser Félle die notwendigen Exzisionen insgesamt
erhoht.

Nach der Erstexzision waren mit 55,4 % bereits liber die Hilfte der Tumoren vollstindig
erfasst, nach der ersten Nachexzision schon 90,8 % und nach insgesamt vier Schnitten sind
99,4 % der Basalzellkarzinome in toto exzidiert.

Interessant erscheint hier ein Vergleich mit der operativen Sanierung nach Mohs Methode,
wie sich hauptsdchlich in den USA angewandt wird. Smeets et al. sahen in einer
retrospektiven Literaturrecherche einen Durchschnitt von 1,77 bendtigten Operationen bis
zur RO-Resektion [164]. Tabelle 29 fasst einige Arbeiten beziliglich der Anzahl der

bendtigten Exzisionen zusammen.
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RO- nach 2. Durch- Betrachtete Form der Anzahl der
Arbeit Resektion Operation  schnitt Tumore Daten- Patienten/
nach 1. sammlung Tumoren
Operation
Bialy et al., USA, n. b. n. b. 1,5 NMSC prospektiv 98/98
2004 [165]
Batra et al., USA, 28 % 78 % 2,06 NMSC retrospektiv n.b./1131
2002 [153]
Smeets et al., 25% 71 % n. b. BZK retrospektiv 620/720
Niederlande,
2004 [164]
Smeets et al, n. b. 92 % n. b. BZK prospektiv 565/612
Niederlande,
2004 [69]
Leibovitch et al., n. b. n. b. 1,73 BZK prospektiv 11127/
Australien, 2005 11127
[152]
Merritt et al., n. b. n. b. 1,6 NMSC prospektiv 1550/1792
USA, 2012 [166]
Kimyai-Asadi et n. b. n. b. 1,7 NMSC retrospektiv 1540/1540
al., USA, 2005
[167]
Hoorens et al,| 252% 80,7% 2,01 BZK prospektiv 1062/1062
Belgium, 2016
[168]
Flohil et al,| 43,5% n. b. n. b. BZK retrospektiv 1174/1464
Niederlande,
2013 [169]
Cook et Zitelli, 67 % 90 % 1,5 NMSC prospektiv n.b./400
USA, 1998 [170]
Alam et al., USA, 42 % 83 % 1,9 BZK, SZK | retrospektiv 2000/2000
2010 [171]
Mulvaney et al., n. b. 84 % n. b. BZK retrospektiv 7732/7732
USA, 2014 [172]
Orengo et al,| 29,8% 74,3 % n. b. BZK retrospektiv 342/342
USA, 1997 [155]
Steinman et al.,| 49,6% 88,7 % 1,66 BZK, AK, | retrospektiv n.b./ 1834
USA, 2016 [173] SZK
Aktuelle Studie 55,4 % 90,8 % 1,57 BZK retrospektiv 1283/1447

Tabelle 28: Studien zur Anzahl der bendtigten Operationszyklen bis zur RO-Resektion bei Mohs

Chirurgie

Die Untersuchungen sind wie diese teils retrospektiv durchgefiihrt wurden. Bei den o. g.

Untersuchungen (die aktuelle Studie ausgeschlossen), bei denen die durchschnittliche

Exzisionszahl angegeben wurde, ergibt sich ein Durchschnitt von 1,74 OP-Zyklen.

Ein Vergleich zu den oben genannten prospektiven Studien ist sicherlich fehleranfallig.




Allerdings wird aufgrund der hohen Kostenintensitit nicht jeder Patient mit Mohs Technik
behandelt, so dass bei den betrachteten Tumoren meist weitere Risikofaktoren
(histologischer Subtyp, Lokalisation) vorliegen. Erschwert wird der Vergleich zusitzlich
durch die Tatsache, dass auch andere nonmelanozytire Tumoren mit Mohs Methode
exzidiert werden, wihrend in dieser Arbeit ausschlieBlich Basalzellkarzinome betrachtet
wurden.

Dies ist die erste Untersuchung, die sich mit den bendétigten Exzisionen fiir
Basalzellkarzinome nach der Miinchener Methode beschéftigt. Im Vergleich zu Mohs
Chirurgie sind die Daten, vor allem nach der zweiten Exzision, nach der in unserer
Untersuchung 90,8 % aller Basalzellkarzinome vollstindig exzidiert waren und mit einem
Durchschnitt von 1,57 zu den o. g. 1,74 Exzisionen, besser. Zusétzlich ist zu erwéhnen, dass
die senkrechte Schnittfiihrung der Miinchener Methode bei tiefenausgedehnten Tumoren
gewebesparender ist gegeniiber der Mohs Chirurgie. Boehringer et al. verglichen in einer
prospektiven Studie die histologische Untersuchung mit Brotlaibtechnik mit einer 3D-
Aufarbeitung und zeigten dabei signifikant hohere Raten an R1-Resektionen bei der 3D-
Technik bei gleicher Tumorverteilung, was die diagnostische Uberlegenheit der 3D-Technik
hervorhebt [174]. Friihere Studien, die die Resektionsrinder bei der klassischen
histologischen Aufarbeitung betrachteten werden in Tabelle 29 beziiglich der RO-Resektion
nach histologischer  Aufarbeitung zusammengefasst. Bei einem einzeitigen
Operationsvorgehen ist eine Resektion in sano bei der Erstexzision anstrebenswert, da die
Operationswunden auch direkt, im Gesicht teils kompliziert, verschlossen werden. Die
Daten dieser Studien unterscheiden sich in Bezug auf die angewandten klinischen
Resektionsridnder zwischen 2 und 5 mm, was erneut die Notwendigkeit der mikroskopisch
kontrollierten Chirurgie bei Basalzellkarzinomen im Gesicht unterstreicht. Die klinische
Einordnung der tatsdchlichen GroBe bleibt eine groBe Herausforderung, weshalb die
mikroskopisch kontrollierte Chirurgie bei Basalzellkarzinomen im Gesicht laut Leitlinie

auch der Goldstandard ist.
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2000 [180]

(85 % Kopfund
Hals)

RO- Betrachtete Lokalisaion der Form der Anzahl der
Resektion Tumoren Tumoren Datenerhebung Tumoren
Patel et al., UK, 89 % BZK Ganzer Korper retrospektiv 247
2013 [159] (Gesicht und Hals
94%)
Boehringer et al., 78,1 % BZK Gesicht und Hals prospektiv 283
Deutschland,
2015 [174]
Bisson et al., UK, 96 % BZK Ganzer Korper prospektiv 100
2002 [175]
Fleischer et al., 83,4 % BZK Ganzer Korper retrospektiv 1459
USA, 2001 [176]
Lalloo et Sood, 95 % (gut Gesicht und Hals prospektiv 63
UK, 2000 [177] abgrenzbare)
BZK
Wilson et al., UK, 93,8 % BZK Gesicht und Hals retrospektiv 3795
2004 [158],
Farhi et al., 89,7 % BZK Ganzer Korper retrospektiv 284
Frankreich, 2007 (52,7 % Gesicht)
[178]
Griffiths, UK, 93 % BZK Ganzer Korper retrospektiv 1392
1999 [160] (85,5 % Kopfund
Hals)
Bogdanov- 89,2 % BZK Ganzer Korper retrospektiv 1478
Berezovsky et al.,
Isreal, 2001 [179]
Kumar et al., UK, 95,3 % BZK Gesamter Korper retrospektiv 879

Tabelle 29: Studien zur R0-Resektion bei klassisch histologischer Aufarbeitung

4.3 Erfahrenheit des Operateurs

Die Erfahrenheit des Operateurs zeigte in dieser Untersuchung keinen signifikanten Einfluss

auf die Anzahl der notwendigen Exzisionen. Dies bestétigt die Ergebnisse von zwei fritheren

Studien, die die Erfahrenheit und den Ausbildungsweg der Operateure bei Mohs Chirurgie

untersucht haben [171, 173]. Auch bei zwei gro3en retrospektiven Untersuchungen von

histologisch untersuchten Exzidaten konnte kein Unterschied in der Erfahrenheit des

Operateurs gezeigt werden [176, 180]. Es gibt unseres Wissens nach bislang keine Studien,

die sich mit dem Erfahrenheitsgrad der Operateure bei der in Deutschland bevorzugten 3D-

Methoden beschiftigen.

Steinman et al. sahen allerdings einen Unterschied der zu behandelnden Tumoren. Die Daten

legten nahe, dass kompliziertere Tumoren eher bei vermeintlich besser ausgebildeten
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Chirurgen exzidiert werden [173]. In unserem Fall wurde keine explizite Auswahl des
Operateurs abhéngig von der Tumorbeschaffenheit getroffen. Aber auch hier konnte ein
dhnliches Bias vorliegen, da schwierig zu operierende Lokalisationen oder besonders grof3e
Tumoren von vornherein von einem erfahrenen Operateur adressiert werden,
beziehungsweise im Verlauf von einem erfahrenen Operateur libernommen und in dieser
Studie daher ausgeschlossen wurden. Insgesamt haben die erfahrenen Operateure auch am
haufigsten operiert.

Einerseits ldsst sich annehmen, der erfahrene Operateur erkennt Tumorgrenzen eventuell
besser als der unerfahrene, allerdings weisen unerfahrene Operateure sicherlich eine hohere
Divergenz in ihrem operativen Herangehen aus. Wihrend der eine zdgerlicher und mit
klinisch kleinerem Sicherheitsabstand exzidiert, wird der andere versuchen, einen
Nachschnitt moglichst zu vermeiden.

Altere Studien, die die Resektionsrinder bei der histologischen Aufarbeitung untersuchten,
zeigen grofle Varianzen bei den empfohlenen klinischen Sicherheitsabstinden [158, 175,
178, 181]. Bei Kimyal-Asadi et al. zeigten sich bei Mohs Chirurgie sogar weniger Tumoren
nach der ersten Operation non in sano exzidiert bei 1 mm Sicherheitsabstand als bei 2 mm
[167]. Das legt nahe, dass die Einschédtzung der tatsdchlichen Tumorgrenzen auch bei sehr
erfahrenen Operateuren schwierig ist.

Fleischer et al. sahen in ihrer Studie, dass plastische Chirurgen und HNO-Arzte signifikant
haufiger eine inkomplette Resektion erreichten als Allgemeinchirurgen und Dermatologen,
in der Subanalyse konnte die Signifikanz fiir plastische Chirurgen aber nicht bestdtigt

werden [176].

4.4 Histologie

Fast die Hélfte aller Tumoren in dieser Untersuchung war vom soliden Subtyp, was sich mit
anderen Studien deckt [174, 175]. Bei Leibovitch et al. war diese Zahl mit 70 % sogar noch
deutlich hoher [152]. Bei Farhi et al. zeigten sich genauso viele noduldre wie superfizielle
Tumoren, aber nur die Hélfte der betrachteten Tumoren befand sich am Kopf [178]. In
anderen quantitativen Studien lagen in 40 % der untersuchten Tumoren gemischte Subtypen
vor [46].

Nur 1 % der Basalzellkarzinome waren vom oberflachlichen Subtyp. Diese Unterart kommt

allerdings auch am hédufigsten am Stamm vor und ist auch aufgrund der topischen
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Therapiemoglichkeiten eine gesonderte Entitdt und wird nur sehr selten mittels
mikroskopisch kontrollierter Chirurgie behandelt.

Der sklerodermiforme Subtyp ist beziiglich der Ausdehnung klinisch am schwierigsten
einzuschitzen. Dies bestitigte sich auch in dieser Untersuchung. Es waren signifikant mehr
Exzisionen bis zur RO-Resektion notig im Vergleich zu den nicht ndher definierten und auch
dem soliden Typ. Letzterer zeigte mit durchschnittlich 1,43 Operationen auch im Vergleich
zu den gemischten Subtypen ein signifikant giinstigeres Ergebnis.

Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Vergleichsstudien [152, 153, 168, 178]

4.5 Lokalisation

Die am héaufigsten betroffenen Region in dieser Arbeit war die Nase, was sich mit anderen
Studien deckt [152-154, 182, 183]. Da an der Nase der Verschluss eines Defekts haufiger
mit einer komplizierteren Lappenplastik oder einer fragilen Vollhauttransplantation erfolgen
muss, werden diese Eingriffe auch eher im stationdren Rahmen durchgefiihrt. Einzelne
Studien zeigen, dass Basalzellkarzinome {iberproportional hiufig in den embryonalen
Fusionszonen des Gesichts (Augeninnenwinkel, Nasenabhdnge und paranasale Region,
Falten der Nasenfliigel und Philtrum) liegen [150].

Auffallig war, dass alle (wenn auch insgesamt nur 6) in dieser Untersuchung betrachteten
Félle von Basalzellkarzinomen am Hals bei der Erstexzision vollstindig entfernt wurden.
Hier wiren grofere prospektive Studien sinnvoll fiir eine generelle Empfehlung, diese
Tumoren mit direktem Wundverschluss zu entfernen und eine formalinfixierte histologische
Aufarbeitung abzuwarten.

In unserer Untersuchung zeigte sich zunidchst in der Regressionsanalyse zwar eine
Signifikanz beziiglich der notwendigen Exzisionen abhédngig von der Lokalisation, aber
aufgrund der Vielzahl an unterschiedenen Lokalisationen war die hier betrachtete Fallzahl
zu klein, eine Differenzierung zu finden. Nach Umkodieren auf eine bindre Betrachtung
(eine Exzision der mehr als eine Exzision notwendig) und somit einer Verlagerung der
Gewichtung zeigte sich, dass das Ohr und die Periorbitalregion signifikant mehr
Exzisionszyklen benétigten. Dies deckt sich mit anderen Studien [153].

In Kombination mit den histologischen Subtypen potenzierten sich diese Zusammenhinge
noch weiter: das periorbitale sklerodermiforme Basalzellkarzinome erwies sich im

Vergleich zum nicht ndher definierten Basalzellkarzinom an der Kopfhaut mit einem Odds
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Ratio von 14,5 als Risikotumor, ebenso wie das sklerodermiforme Basalzellkarzinome am
Ohr (OR=8,6). Mulvaney et al. zeigte, dass auch bei der Moh’s Chirurgie
Basalzellkarzinome am Ohr signifikant mehr Operationszyklen erfordern als Tumoren, die
nicht am Ohr liegen [172]. Von Leibovitch et al. konnte in einer gro3en prospektiven
multizentrischen Studie mit 11127 Patienten gezeigt werden, dass Tumoren an den Schlifen,
den Ohren, periokuldr, der Nase, am Hals und am Stamm eine signifikant groBere
Ausdehnung hatten als klinisch prédoperativ angenommen [152].

Entgegen der klinischen Erfahrung zeigte sich in dieser Studie kein erhohtes Risiko
nasolabial aufgrund der Embryonalfalte, wo Basalzellkarzinome héaufiger tief in die
Muskulatur infiltrieren. Dies konnte daran liegen, dass an dieser Stelle von vorne herein

tiefer greifend geschnitten wird.

4.6 Grofle

Obwohl sich bei der Korrelationsanalyse ein Zusammenhang zwischen gréf3eren Tumoren
und mehreren Schnitten zeigte, war dieser nicht signifikant. Beziiglich der Tumorgrof3e sind
vorangegangene Studienergebnisse nicht {ibereinstimend. Smeets et al. sahen ebenfalls
keinen Zusammenhang [69], wohingegen andere Studien eine signifikante Korrelation
zwischen der prioperativen Tumorgrofle und der Anzahl der benétigten Exzisionszyklen
nach Moh’s Chirurgie bei nichtmelanozytiren Tumoren darstellten [153, 168]. Allerdings
wurden bei Batra et al. auch basosquamdse Karzinome erfasst, die, wie auch in den
Ergebnissen ersichtlich, ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine grofere subklinische
Tumorausdehnung haben. In Studien mit histologischer Aufarbeitung konnte ein
Zusammenhang der Grofe des Exzidats mit histologisch bestdtigten R1-Resektionen
nachgewiesen werden [174, 181].

In der vorliegenden Untersuchung wurden Félle von Patienten eingeschlossen, die sich nach
Uberweisung durch einen niedergelassenen Hautfacharzt zur Operation vorstellten. Somit
konnen vorangegangene Probebiopsien die Befunde bereits verkleinert haben. Kleinere
Tumoren werden von vielen niedergelassenen Dermatologen auch ambulant exzidiert und
nicht zur mikroskopisch kontrollierten Chirurgie vorgestellt, was eine weitere Verzerrung
bewirken konnte.

Gegebenenfalls beeinflusst die praoperative Tumorgréf3e auch die Herangehensweise des

Operateurs: ist aufgrund der Tumorgrof3e ohnehin ein Wundverschluss mittels Transplantat
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geplant, kann die Erstexzision groBer erfolgen, um dem Patienten weitere Eingriffe zu

ersparen.
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5 Zusammenfassung

Das Basalzellkarzinom ist bereits heute die haufigste Form des Hautkrebses bei hellhdutigen
Menschen und die Inzidenz steigt weiter. Aufgrund des invasiven Wachstums mit moglicher
Infiltration von Gefdlen, Knorpel, Nerven und Knochen kann es trotz seiner geringen
Metastasierungsraten lebensqualitdtseinschrankend oder sogar lebensbedrohlich sein. Daher
ist eine addquate Therapie essentiell. Inzwischen liegen quantitativ und qualitativ
hochwertige Daten zu den verschiedenen Therapieméglichkeiten abhidngig vom
histologischen Subtyp und Lokalisation vor. Fiir invasive Tumoren im Gesichtsbereich ist
die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie der Goldstandard. In Deutschland werden hierfiir
verschiedene Aufarbeitungs- und Untersuchungsmethoden angewandet, es gibt bislang wenig
Daten, um die Methoden untereinander zu vergleichen. In dieser Arbeit wurden
verschiedene Einflussfaktoren auf die notwendige Anzahl von Exzisionen bis zur RO-
Resektion bei der MKC nach der Miinchener Methode betrachtet. Es wurden insgesamt 1447
Basalzellkarzinome am Kopf und Hals an 1283 Patienten retrospektiv anhand der MKC-
Protokolle untersucht. Bei der Auswahl der Tumoren fiel auf, dass knapp 10 % der
gescreenten Tumoren bereits bei der ersten Exzision keine Tumorreste zeigten und das
obwohl viele Tumoren vorher bereits histologisch durch Probebiopsie bestdtigt worden
waren. Dies konnte, wie bereits vermutet und durch die mogliche Lokaltherapie von
superfiziellen Basalzellkarzinomen mittels Imiquimod letztendlich auch bestitigt, erneut
Hinweise auf einen immunologischen Prozess geben.

Beziiglich der Tumorlokalisation und der histologischen Subtypen bestétigen sich bereits
bekannte Risikofaktoren. In der vorliegenden Untersuchung waren der sklerodermiforme
Subtyp préoperativ beziiglich der Tumorgrenzen am schwierigsten einzuschitzen, der solide
Subtyp bendtigte durchschnittlich am wenigsten Exzisionen. Das Ohr und die
Periorbitalregion erhohten das Risiko signifikant, mehr als eine Exzision zur R0O-Resektion
zu bendtigen. Das sklerodermiforme Basalzellkarzinom am Ohr und periorbital waren die
beiden Kombinationen mit der hochsten Odds Ratio. Entgegen der klinischen Erfahrung
zeigte sich hier allerdings kein erhdhtes Risiko nasolabial aufgrund der Embryonalfalte, wo
Basalzellkarzinome haufiger tief in die Muskulatur infiltrieren. Am Hals hingegen ist zu
diskutieren, ob die weniger aufwendige Operation mit konventioneller Histologie eine
Alternative zur MKC darstellt. Allerdings wurden in dieser Studie nur 6 Tumoren am Hals

eingeschlossen.

69



Keinen Einfluss auf die Anzahl der Operationen hat nach dieser Untersuchung der
Erfahrenheitsgrad des Operateurs.

Interessant wire ein Vergleich innerhalb der in Deutschland verbreiteten, teils
unterschiedlichen Aufarbeitungsmethoden der MKC.

Es bleibt abzuwarten, ob sich die Erwartungen an die optische Kohadrenztomographie in den
kommenden Jahren bestitigen und sich die Methode als ergidnzendes Verfahren zur
genaueren Darstellung der Tumorgrenzen vor einer Operation etablieren kann. Hierfiir wére

aber eine Kennzeichnung bei Auflage des Tomographen nétig, was aktuell nicht moglich ist.
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7 Anhiinge

7.1 Abkiirzungsverzeichnis
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LM
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MKC
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n. b.
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PDT
PTCH1
RNA
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Std. Abw.
TER
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Acquired Immunodeficiency Syndrome (Erworbenes Immundefektsyndrom)

Aktinische Keratose

Bundesrepublik Deutschland
Basalzellkarzinom
Computertomographie
Desoxyribonukleinsdure
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Flourouracil

High Definition

Humanes Immundefizienz Virus
Interferon

Lentigo maligna

Lentigo maligna Melanom
Ludwig-Maximilians-Universitit
Mikroskopisch kontrollierte Chirugie
Medizinisch-technische Angestellte
nicht benannt

Non-melanoma skin cancer (Nichtmelanozytiarer Hautkrebs)
Nicht steroidale Antirheumatika
Optical Coherence Tomography (Optische Kohdrenztomographie)
Odds Ratio

Photodynamische Therapie

Protein Patched Homolog 1
Ribonukleinsédure

Spinozelluldres Karzinom
Standardabweichung
Transitionsgekoppelte Reparatur

United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
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UK
Nordirland)
uv

UVA

UVB

XP

ZNS

United Kingdom (Vereinigtes Konigreich

Ultraviolett
Ultraviolett A
Ultraviolett B
Xyroderma pigmentosa

Zentrales Nervensystem

von Qrofbritannien und
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