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1 Einleitung

1.1 Das Basalzellkarzinom

Die hiufigste Neoplasie des Menschen stellt in der Medizin der Hautkrebs dar. Davon
sind weniger als 20% melanozytire Hauttumoren. (Stern, 2010)

Das BZK, auch Basaliom genannt, ist der hdufigste maligne Hauttumor der wei3en Be-
volkerung mit ca 80% Anteil der nichtmelanozytidren Hauttumoren. (Rubin et al., 2005)
In der Vergangenheit galt das Verhiltnis der epithelialen Hauttumoren zwischen BZK
und spinozelluldirem Karzinom bei 4:1. Neueste epidemiologische Studien zeigen aller-

dings eine Verteilung um den Faktor 2,5:1. (Cameron et al., 2019a)

1.2 Abgrenzung zum Plattenepithelkarzinom

Im Vergleich zum BZK entwickelt sich das Plattenepithelkarzinom aus maligner Prolife-
ration von epidermalen Keratinozyten. Der wesentliche Unterschied ist die hohere Meta-
stasierungsrate. Es bestehen verschiedene nichtinvasive Vorstufen eines Plattenepithel-
karzinoms. Die hdufigste ist die aktinische Keratose. Von dieser entwickeln sich nur we-
nige in ein Plattenepithelkarzinom. (Feller et al., 2016, Losquadro, 2017)

Wie auch beim BZK ist die UV-Exposition ein wichtiger Faktor im Zusammenhang mit
dem Plattenepithelkarzinom. In der Literatur wird allerdings beschrieben, dass das inter-
mittierende, seltene und intensive Sonnenbaden mit dem BZK zusammenhéngt und das
kontinuierliche, hiufige, moderate Sonnenbaden mit dem Plattenepithelkarzinom.
Nichtsdestotrotz kommt es auch an nichtlichtexponierten Arealen nach z.B. chronischen
Wunden und Entziindungen zu Plattenepithelkarzinomen, was beim BZK eher nicht be-

obachtet wurde. (Feller et al., 2016)

1.3 Definition

1827 wurde das BZK erstmals durch Artur Jakob, einem irischen Ophthalmologen be-
schrieben und von Ludwig Nékam, einem ungarischen Dermatologen, 1901 als ,,Basa-
liom** definiert. Die Nomenklatur ist nicht eindeutig. In Deutschland wird hauptséchlich

der Begriff ,,Basalzellkarzinom** verwendet.



Das BZK gilt als semimaligne, da der Tumor eine proliferative und lokal destruierend
wachsende Eigenschaft besitzt und eine Metastasierung nur sehr selten auftritt.
(Dissemond and Grabbe, 2004) Lymphknotenmetastasen sowie Fernmetastasen zu Leber,

Lunge und Knochen wurden allerdings schon beobachtet. (Tang et al., 2017)

1.4 Histogenese

Das BZK entwickelt sich aus Zellen der Basalzellenschicht der Epidermis. Die neoplas-
tischen Zellen sehen histologisch dhnlich zu jenen Basalzellen aus der interfollikuléren
Epidermis, der Haarfollikeln und Talgdriisen aus. Die genaue Histogenese ist bisher noch
ungeklért. Theorien besagen, dass die BZK s aus den Stammzellen der Haarfollikel ent-
stehen, andere wiederum berichten, die Stammzellen sitzen in der interfollikuldren Epi-
dermis. (Wang et al., 2011) Die genetische Entstehung des BZK‘s lie8 sich durch das
Gorlin Goltz Syndrom nachvollziehen. Der Hedgehog-Signaltransduktionsweg reguliert
das Zellwachstum in der Embryonalentwicklung. Wenn dieser dauerhaft aktiviert ist
kommt es zur Entwicklung eines BZK ‘s. Dies kann zu sporadischen BZK ‘s oder im Rah-
men des Gorlin Goltz Syndroms auftreten. Die hdufigste Mutation ist die PTCH1 Muta-
tion oder die SMO Mutation, welche eine ungewohnliche Aktivitit des Hedgehog-Trans-
duktionsweg ausldst und es so zur Proliferation der Basalzellen bzw. zur Tumorbildung
kommt. Als andere Ursachen wurde eine SUFU Mutation oder auch ein p53 Tumor Sur-
pressor Gen Defekt in einigen BZK s beobachtet. (Gutzmer and Solomon, 2019, Kim et
al., 2019, Lear et al., 2007, Pellegrini et al., 2017)

1.5 Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten kam es zu einer deutlichen Zunahme der weltweiten Inzidenz
und soll bis mindestens 2040, aufgrund der zunehmenden Sonnenlichtexposition der Be-
volkerung, weiter ansteigen. Vor allem in den USA, Europa, Kanada, Australien und
Asien ist der Zuwachs bei ca. 4-8% pro Jahr. Die Wahrscheinlichkeit eines Menschen mit
hellem Hauttyp im Laufe des Lebens ein BZK zu entwickeln liegt bei ca. 30%. (Cameron
et al., 2019a, Leiter et al., 2020) Die hochste festgehaltene Inzidenzrate wurde in Austra-
lien gemessen, bei der 1-2 Personen pro 100 Einwohner erkrankten. Allerdings ist hier

auch zu beachten, dass aufgrund der semimalignen Eigenschaft sowie dem Auftreten
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mehrerer simultaner Tumoren bei derselben Person, viele BZK ‘s nicht in der Datenbank
erfasst werden (Richmond-Sinclair et al., 2009). Die Inzidenzrate in Europa betrégt ca.

76,21/100.00 Einwohner pro Jahr. (Lomas et al., 2012)

1.6 Riskofaktoren

BZK‘s werden am hiufigsten bei dlteren Patienten gesehen, allerdings werden auch im-
mer héufiger jiingere Patienten mit malignen Hauttumoren beobachtet. BZK ‘s kdnnen
sich im Zusammenhang mit Genodermatosen schon in jungen Jahren entwickeln. Zwi-
schen der 4-7. Lebensdekade verdoppelt sich die Wahrscheinlichkeit ein BZK zu entwi-
ckeln und macht das Alter zu einem der wichtigsten Faktoren. Ménner erkranken im Ge-
gensatz zu Frauen fast doppelt so oft an einem BZK. (Cameron et al., 2019a) Vor dem
40. Lebensjahr sind die Frauen hiufiger betroffen. (Christenson et al., 2005) Dies mag
mit dem Kleidungsstil oder einem exzessiveren Sonnenbaden zusammenhéngen.

Weitere Hauptkriterien sind UV-Strahlung, hellere Hauttypen und eine familidre Prédis-
position. Mit grofler Vorsicht sind die organtransplantierten Patienten zu beachten, die
aufgrund ihrer Immunsuppression verstérkt epitheliale Neoplasien entwickeln. (Krynitz

et al., 2016, Moloney et al., 2006)

1.7 Klinik und histologische Subtypen

BZK‘s erscheinen meistens als flache Papel mit einer gelb-roten Farbe, welche einen
perlschnurartigen Randcharakter aufweist. Weitere Varianten zeigen sich als erythemat-
0se Makulae wie z.B. die superfiziellen BZK ‘s oder auch RumpfhautBZK’s genannt. An-
dere Formen erinnern an vernarbende Strukturen, wie z.B. beim sklerodermiformen BZK.
Mit zunehmender Dedifferenzierung kann ein BZK eine Erosion bilden, welche bis in ein
Ulkus tibergehen kann. Darunterliegende kndcherne und knorpelige Strukturen kénnen

zerstort werden. (Breuninger et al., 2006)
Die histologischen Subtypen wurden von der WHO unterteilt. Dabei wurde zwischen Lo-

wer und Higher-Risk Typen unterschieden. Zu den Lower-Risk Subtypen zéhlen: super-

fizielle, noduldre, pigmentierte, fibroepitheliale und BZK‘s mit adnexoider

11



Differenzierung. Zu den Higher-Risk Karzinomen zéhlen: basosquamdse, morpheaaar-
tige, infiltrierende, mikronodudre und BZK ‘s mit sarkomatoser Differenzierung. (Peris et

al., 2019)

Tabelle 1: Histologische Subtypen

Multifokales superfizielles BZK (Rumpthauttyp)

Nodulédres BZK (Subtypen solid, adenoid, systisch)

Infiltratives BZK (Subtypen; nicht sklerosierend, sklerosierend, desmoplastisch, mor-
pheaartig)
Fibroepitheliales BZK

BZK mit adnexoider Differenzierung (Subtypen: follikudr, ekkrin)

Basosquamoses Karzinom

Keratotisches BZK

Pigmentiertes BZK

BZK beim Basalzellndvussyndrom

Mikronodulidres BZK

(Breuninger et al., 2006)

1.7.1 Das noduldre BZK

Das nodulédre BZK ist der hdufigste Subtyp und macht ca. 50-80% der BZK ‘s aus. Es tritt
vor allem im Kopf-Halsbereich auf. Es erscheint hdufig als gut umschriebener kleiner
Knoten oder Papel. Man kann an der Oberflache ein perlmuttartiges Gldnzen erkennen.
Makroskopisch, aber auch auflichtmikroskopisch, sind Teleangiektasien zu sehen. Im
Verlauf nehmen diese Knoten an Gréfe zu und kdnnen typischerweise zentral ulzerieren.

Diese Form wird auch Ulcus rodens oder Ulcus terebrans genannt. (Cameron et al.,

2019a, Dissemond and Grabbe, 2004)
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Abbildung 1 Nodulires BZK

Abbildung 2 Histologisches Bild eines noduldren BZK
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1.7.2 Superfizielles BZK

Der zweithédufigste Subtyp ist das superfizielle BZK mit etwa 10- 30%. Es zeigte sich in
einigen Studien, dass dieser Subtyp ein jiingeres Durchschnittalter als die anderen Subty-
pen aufweist. Zudem zeigten sich deutlich mehr Frauen betroffen. Das RumpthautBZK
présentiert sich meistens als scharf umrandete erythematdse diinne Plaque mit Schuppung
und einem perlschnurartigen Randcharakter. Diese Lasionen konnen auch mit aktinischen
Keratosen verwechselt werden. Die hdufigste Lokalisation ist der Rumpf und die Beine,
weniger im Gesicht und Hals. Das noduldre und auch das superfizielle BZK koénnen
manchmal Melanin enthalten, sodass sie dann als pigmentierte BZK‘s beschrieben wer-

den. (Cameron et al., 2019a)

Abbildung 3 Superfizielles BZK
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Abbildung 4 Histologisches Bild eines RumpfhautBZKs

1.7.3 Infiltratives BZK

Das infiltrative BZK gehort zu den aggressiveren Formen, macht weniger als 10% der
BZK ‘s aus und wird meistens im Gesichts-Halsbereich gefunden. Das aggressivere bio-
logische Verhalten fiihrt zu einer lokalen Zerstérung des Gewebes, welche klinisch nur
sehr schwer einzuschédtzen ist. Deswegen kommt es hier meist zu einer héheren Rezidiv-
rate. Klinisch zeigt sich eine unscharf begrenzte, infiltrierte bis derbe, weill bis pinke

Plaque. (Cameron et al., 2019a, Prieto-Granada and Rodriguez-Waitkus, 2015)
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Abbildung 5 Infiltratives BZK

Abbildung 6 Histologisches Bild eines sklerodermiformen BZK
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1.7.4 BZK mit adnexoider Differenzierung

Das sogenannte infundibulozystische BZK ist eine leicht aggressive Variante des BZK s,
welche eine Haarfollikelinfundibulumdifferenzierung aufweist. Es ist meist klar struktu-
riert und besteht aus mehreren konfluierenden perlenartigen Nestern, die oberflédchlich
auf der Epidermis aufliegen und von dort Richtung basal wachsen. Dieser Tumor tritt
héufig im Kopf-Halsbereich bei élteren Pateinten auf. Mehrere Tumoren konnten auf ein
ndvoides BZKsyndrom oder das hereditire infundibulozystische BZKsyndrom hinwei-

sen. (Liersch and Schaller, 2014)

1.7.5 Basosquamoses Karzinom

Das basosquamose Karzinom, auch metatypisches BZK genannt, ist eine ungewdhnliche
Form, welche eine Mischung aus BZK und Plattenepithelkarzinom mit einem aggressi-
ven Wachstumsmuster darstellt. In der Geschichte gab es hidufig Unklarheiten, ob dieser
Tumor dem Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom zugeordnet werden soll oder sogar
eine eigenstdndige Tumorentitit darstellt. Diese Form sollte nicht mit BZK‘s mit einer
Plattenepithelmetaplasie verwechselt werden. Noduldre BZK ‘s zeigen z.B. oft eine zent-
rale Plattenepitheldifferenzierung. Bei basosquamsen Karzinomen kommt es oft zu Re-
zidiven und ist das haufigste metastasierende BZK. (Petres and Lohrisch, 2013, Prieto-

Granada and Rodriguez-Waitkus, 2015)

1.8 Therapie des BZK

Das Ziel der Behandlung ist, aufgrund der sehr geringen Metastasierungsrate, das BZK
vollstdndig zu entfernen oder zu zerstéren und gleichzeitig Funktionseinschrinkungen
und unisthetische Ergebnisse zu vermeiden. (Marzuka and Book, 2015)

Es gibt viele verschiedene Methoden, um die Behandlung durchzufiihren. Es sollte je
nach Patient abgewigt werden, zwischen Risikofaktoren, Zustand des Patienten, Lokali-
sation sowie GroBe des Tumors und Tumortyp welche Therapie zum Einsatz kommt und

die beste Wahl fiir den Patienten darstellt. (Schmitz and Dirschka, 2016)
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1.8.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Exzision des BZKs ist die beste Therapie und hat im Vergleich zu allen
anderen Therapiemethoden das niedrigste Rezidivrisiko. Sie sollte vor allem bei den his-
tologisch aggressiveren Subtypen angewandt werden. Dass die Patienten, die bei einem
BZK operiert wurden, tumorfrei bleiben liegt bei ca. 95%. Da Tumoren oft ein irreguléres
bzw. asymmetrisches Wachstumsmuster und Tumorausldufer besitzen ist eine mikrogra-
phisch kontrollierte Exzision, insbesondere bei Problemlokalisationen anzustreben. (Kim
et al., 2018, Schmitz and Dirschka, 2016)

Das entnommene Exzidat wird mit einem Faden markiert, damit eine topographische Zu-
ordnung gewihrleistet werden kann. Bei der mikrographisch kontrollierten Chirurgie
wird die liickenlose, histologische Aufarbeitung durchgefiihrt, damit es nicht wie bei der
konventionellen Histologie zu diagnostischen Liicken kommt. Allerdings ist diese histo-
logische Aufarbeitung nicht immer méglich oder nétig. Gerade wenn ein Priparat sehr
klein ist, ist es schwierig dies aufzuarbeiten. (Breuninger et al., 2007)

Die mikrographisch kontrollierte Chirurgie zeigte sich im Vergleich zur Standardchirur-
gie in Bezug auf die Rezidivrate deutlich iiberlegen. (van Loo et al., 2014)

Der Sicherheitsabstand eines Tumors unterscheidet sich je nach Grée und histologi-
schem Subtyp zwischen 2-15 mm. Einige Leitlinien empfehlen bei Low-Risk Tumoren
unter 2 cm Durchmesser einen Sicherheitsabstand von 2-5 mm, hingegen bei groferen

Tumoren und High-Risk BZK‘s zwischen 5-15 mm. (Peris et al., 2019)

1.8.2 Shaveexzision

Bei der Shaveexzision wird der Tumor tangential mittels eines Skalpells exzidiert. Eine
histologische Aufarbeitung ist bei diesem Verfahren moglich, jedoch wurde beobachtet,
dass immer wieder Tumorzellen im exzidierten Areal verbleiben und somit die Rezidiv-
rate ansteigt. Vor allem betroffen ist der Kopf-Halsbereich mit etwa 84% bei den noduli-
ren BZKs. Superfizielle BZK‘s am Rumpf zeigen deutlich bessere Ergebnisse. (Lubeek
and Arnold, 2016) Die tangentiale Exzision ist eine schnellere und effektive Therapie,
welche allerdings aufgrund der Narbenbildung der &sthetische Aspekt vernachléssigt
wird. Zudem kommt es bei manchen Patienten zu einer schwierigen postoperativen Ver-

sorgung. (Abramson et al., 2013)
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1.8.3 Kryotherapie

Bei der Kryotherapie werden niedrige Temperaturen genutzt, um bestimmtes Gewebe zu
zerstoren. Es wird schon seit vielen Jahrzehnten praktiziert um bdsartige, aber auch gut-
artige Tumoren der Haut zu behandeln. Fliissigstickstoff ist hierfiir eine optimale Wahl
und wird mit Hilfe einer Spriihflasche auf das zu zerstorende Gewebe aufgespriiht.
Dadurch kommt es in einer Kombination aus Zelldehydration, einer toxischen Konzent-
ration von Elektrolyten und Eiskristallination zu einer Zerstdrung der Zellmembran und
Ischdmie der Zellen. Um eine Zellzerstorung auszuldsen werden ca. -20- -10 C° bendtigt.
Die Kryochirurgie ist eine schnelle, sehr sichere und kostengiinstige Behandlung.

(Bullock et al., 1976, Kokoszka and Scheinfeld, 2003)

1.8.4 Kiirettage und Elektrokaustik

Bei diesem Verfahren wird der Tumor zunichst mittels Kiirette, scharfem Loffel oder
Skalpell kiirettiert oder ,,abgekratzt™. Danach wird eine ausgiebige Blutstillung mit Elekt-
rokaustik durchgefiihrt, um noch eventuelle Tumorresiduen zu zerstéren. Bei diesem ein-
fachen und schnellen Verfahren kann keine histologische RO-Resektion bestitigt werden
und macht dies zum grofen Nachteil. Rezidivraten zeigten sich von 4,5% bis zu 18,8%.

(Tanese, 2019)

1.8.5 Imiquimod 5% Therapie

Eine weitere sehr gute Therapiealternative ist das topische Auftragen von Imiquimod 5%
5x pro Woche fiir 6 Wochen. Es wird angewendet fiir kleine superfizielle BZK ‘s. Es wirkt
indem es an toll-like-Rezeptor 7 bindet und dadurch dendritische Zellen aktiviert, welche
immunstimulierende Zytokine freisetzt. Nach mehrmaliger Anwendung der topischen
Therapie wird eine Inflammation ausgelost, welche eine Apoptose der neoplastischen
Zellen einleitet. (Dissemond and Grabbe, 2006) Eine erfolgreiche Therapie wurde bei bis
zu 83% der Fille beobachtet. (Arits et al., 2013) Sogar bei der Therapie der noduléren
BZK‘s wurden schon gute Erfolge verzeichnet. (Cameron et al., 2019b)
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1.8.6 5% Fluorouracil Creme

Die SFU Creme wird schon seit den 1960er als topische Therapie fiir dermatologische
Neoplasien eingesetzt. SFU, ein Thyminanalogon, wird auf die Haut aufgetragen und
dringt in die Zelle ein. Dort wandelt es sich in Fluorrodeoxyuridinmonophosphat, Fluor-
desoxyuridintriphosphat und Fluorouridintriphosphat um. Diese Metaboliten zerstéren
die normale Nukleinsdurefunktion und I6sen somit den Zelltod von proliferierenden Zel-

len aus. (Prince et al., 2018)

1.8.7 Photodynamische Therapie des BZK's

Die Moglichkeit zur PDT des BZKSs besteht schon seit sehr vielen Jahrzehnten. Nachdem
ein Photosensibilisator aufgetragen wird, erfolgt die Behandlung mittels einer Bestrah-
lung. Der Photosensibilisator wurde frither fast ausschlieBlich systemisch verabreicht, al-
lerdings entwickelte sich im Verlauf der Geschichte auch die topische Anwendung.
(Dissemond and Grabbe, 2006) Die PDT wird immer hiufiger durchgefiihrt und ist eine
sichere, nicht invasive und effiziente Therapie, welche fiir Low-Risk BZK ‘s angewendet
werden kann. Die Therapie kann im ambulanten Bereich praktiziert werden und zeigt sehr
gute kosmetische Ergebnisse. Es dient zur Behandlung von superfiziellen Rumpthaut-
BZK’s und diinnen Low-Risk noduldren BZK‘s. Die Behandlung von noduldren BZK ‘s
kann in Erwdgung gezogen werden, wenn eine chirurgische Therapie nicht mehr moglich
ist bzw. kontraindiziert, verschiedene Vortherapien ohne Erfolg waren und eine hohere
Rezidivrate akzeptiert wird. Eine Behandlung der High-Risk BZK s wird nicht empfoh-
len. Eine PDT Behandlung besteht aus 3 Schritten. Zunichst werden Krusten und Schup-
pen mittels Kiirette, Skalpell, Laser oder anderen Verfahren entfernt. Beim nodulidren
BZK ist es wichtig die Lasion auf Hautniveau zu bringen. Anschlieend wird der Pho-
tosensibilisator aufgetragen. Hier werden SALA oder MOAP benutzt. Sie sind Vorstufen
des Hams in der Porphyrinsynthese, bilden durch katalytische Einwirkung und weitere
Zwischenstufen, Protoporphyrin IX. Dann erfolgt eine Bestrahlung mit Licht mit einer
geeigneten Wellenldnge, sodass reaktive Sauerstoffspezies sowie freie Radikale erzeugt
werden. Dadurch kommt es zur Zerstdrung des Zielgewebes durch Apoptose oder Nek-

rosenbildung.
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Die Lichtbestrahlung erfolgt mittels polychromatischen oder monochromatischen Lichts.
Die meisten PDT Lichtgeréte arbeiten mit Rotlicht (630nm), es kann aber auch blaues
Licht verwendet werden. (Fargnoli and Peris, 2015, Kwiatkowski et al., 2018, Lee and
Baron, 2011) Nebenwirkungen der PDT sind vor allem Schmerzen wihrend und einige
Zeit nach der Behandlung. Wie stark der Schmerz bei einem einzelnen Patienten sein
kann ist unterschiedlich. Umso groer die Behandlungsfldche ist, umso schmerzvoller
erscheint die PDT. Manchmal miissen die Behandlungen bei zu groen Schmerzen friih-
zeitig beendet werden. Als weitere unerwiinschte Nebenwirkung koénnen Rdotungen,
Schwellungen, Juckreiz und Schuppungen auftreten, sind aber fiir den Pateinten meist
keine schwerwiegenden Probleme. Pustulationen, Erosionen und Krusten konnen den Pa-
tienten verunsichern, sodass hier im Vorfeld eine gute Aufklidrung und auch gegebenen-
falls eine Behandlung erfolgen sollte, um sekundére Infektionen zu vermeiden.

(Lehmann, 2007)

1.8.8 Systemische Therapie des BZK's

Falls eine topische oder chirurgische Therapie nicht mehr durchgefiihrt werden kann, mit-
tels einer Radiatio ebenfalls keine Erfolge mehr erzielt werden kdnnen, gibt es eine sys-
temische Therapiealternative mit einem Hedgehog Inhibitor. Vismodegib und Sonidegib
sind fiir die Therapie des lokal fortgeschrittenen BZKs zugelassen, Vismodegib auch fiir
die Therapie des metastasierten BZKs. Beim Gorlin Goltz Syndrom konnten Riick-
schliisse liber die Bildung von BZK‘s gezogen werden. (Xie and Lefrancois, 2018)
PTCHI1 ist ein Hauptrezeptor welches den Sonic Hedghog-Signalweg hemmt, indem er
SMO hemmt. SMO fordert die Transkription von verschiedenen Genen, die fiir das Zell-
wachstum verantwortlich sind und stimuliert dadurch eine unkontrollierte Tumorprolife-
ration. (Meiss et al., 2018) Vismodegib und Sonidegib sind SMO Inhibitoren und greifen
somit in den Hedghog-Signalweg ein. Es wurde in verschiedenen Studien eine Ansprech-
rate von 30-48,5% der Fille bei metastasierten BZK und 48-68,5% beim lokal fortge-
schrittenen BZK fiir Vismodegib beschrieben. (Basset-Séguin et al., 2017, Sekulic et al.,
2012) Fiir Sonedigib gibt es dhnliche Ansprechraten beim lokal fortgeschrittenen BZK
mit bis zu 56,6% und auch beim metastasierten BZK bei bis zu 14,7%. (Xie and
Lefrancois, 2018)
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Da es bisher keine alternative Therapie fiir Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium
des BZKs gab, ist mit den Hedgehog Inhibitoren nun eine neue Moglichkeit der Behand-
lung entstanden. Jedoch sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu beachten. Fast alle
Patienten, die mit einem Hedgehog Inhibitor behandelt wurden, entwickelten mindestens
eine Nebenwirkung. Die meisten Nebenwirkungen sind Muskelkrampfe, Gewichtsver-
luste, Haarausfall, Geschmacksstorung, Asthenie, Durchfille, verminderter Appetit und
Ubelkeit. Die Therapieabbruchrate schwankt zwischen den einzelnen Studien zwischen
5-30%. Daher ist eine ausfiihrliche Aufkliarung, sowie ein gutes Management der Neben-

wirkungen dringend notwendig. (Lacouture et al., 2016)

1.8.9 Chemotherapie

Chemotherapien wurden bisher nur in einzelnen Fallberichten dokumentiert. Die Patien-
tin erhielten eine dhnliche Chemotherapie wie bei den metastasierten Plattenepithelkarzi-
nomen. Ansprechraten wurden in der Regel bis zu 30% dokumentiert. Allerdings kam es

nach wenigen Monaten zu einem Progress. (McCusker et al., 2014, Peris et al., 2016)

1.8.10 Strahlentherapie des BZK's

Bei der Strahlentherapie wird der Tumor mit einer Gesamtdosis zwischen 60-70 Gy, {ib-
licherweise mit elektromagnetischen Strahlen oder Teilchenstrahlen, bestrahlt. Im Ver-
gleich zu einer chirurgischen Behandlung eines BZK s hat die Radiotherapie dhnliche
Rezidivraten und ist somit eine exzellente Alternative zur Chirurgie. (Drucker et al.,
2018) AuBlerdem gibt es weitere Methoden der Bestrahlung wie die Brachytherapie, bei
der der Tumor von ,,innen‘‘ bestrahlt wird. Ob eine Brachytherapie angewendet werden
kann, muss bei jedem Patienten individuell gepriift werden. Vorteile sind neben einer
niedrigeren Toxizitdt auch weniger Bestrahlungstermine fiir den Patienten. Jedoch fehlen
fiir die Interpretation der Brachytherapie grofere Publikationen in der Literatur. (Guinot
et al., 2018) Weitere Vorteile sind gute kosmetische Ergebnisse sowie ein niedriges Ne-
benwirkungsprofil zu denen unter anderem Alopezie, Pigmentierungen, Narben, Atro-
phien oder eine Radiodermatitis zdhlen. Einen grofen Stellenwert hat die Radiotherapie
auch im Zusammenhang mit nicht nachresezierbaren non in sano Befunden. (Cho et al.,

2014)
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1.9 Fragestellung

Priméres Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die klinischen Merkmale des BZKs, dass
an der Stuttgarter Hautklinik im Jahr 2015 stationdr behandelt wurde zu charakterisieren.
Das Jahr 2015 wurde gewéhlt, um drei Jahre Beobachtungszeit zu iiberblicken. Das BZK
ist der hdufigste Hautkrebs und ist in jedem Arbeitstag eines klassischen Dermatologen
integriert. Da die Fallzahlen immer weiter ansteigen wurde die Klinik und operative Ver-
sorgung des BZKs genauer dargestellt. Dazu wurden ausgewihlte Patientendaten und
Tumorcharakteristika wie histologischer Typ, Tumordicke, Lokalisation, und ob ein BZK
nachreseziert werden musste oder nicht, sowie die einzelnen Behandlungsarten und his-

tologischen Ergebnisse betrachtet, die ein Rezidiv beeinflussen kdnnen.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1.Wie verteilen sich die Neudiagnosen von BZK ‘s nach Alter und Geschlecht?

2. Wie verteilen sich die BZK s nach Korperlokalisation?

3. Wie verteilen sich die histologischen Subtypen des BZK?

4. Wie héufig sind in dem Kollektiv Patienten mit Basalzellndvussyndrom?

5. Wie héufig werden welche Exzisionstechniken angewendet und gibt es einen Zusam-
menhang zu nachfolgenden Rezidiven?

6.Wie héufig sind Rezidive in den folgenden 3 Jahren?

7. Wie hiufig kommen bei den Patienten mehrfache BZK vor?
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von insgesamt 712 Patienten erfasst. Die Daten
wurden aus den Krankenhausakten der Patienten, die an der Klinik fiir Dermatologie und
Venerologie im Krankenhaus Bad Cannstatt in Stuttgart, stationdr aufgrund eines BZKs
im Jahre 2015 behandelt wurden, erfasst. Zur Erfassung der Patienten wurden die Félle
der stationdren Patienten mit dem ICD Code fiir sonstige bosartige Neubildungen der
Haut gesucht und mittels Exceltabelle festgehalten. AnschlieBend erfolgte {iber die Pati-
entendaten die Suche iiber die Kliniksoftware SAP nach den einzelnen dermatologischen
Arztbriefen, der Anamnesebodgen der Ambulanz und Station, histologischen Beurteilun-
gen von extern, aber auch intern, Operationsberichten und externen Dokumenten, die im
Zusammenhang mit der dermatologischen Behandlung aus dem Jahre 2015 ggf. auch dar-
iiber hinausstehen. Alle Akten wurden einzeln gelesen und manuell in eine gesonderte
Exceltabelle eingetragen. Da der ICD Code auch fiir das Plattenepithelkarzinom genutzt
wird, musste bei jedem Patienten abgeglichen werden, ob ein BZK im stationédren Fall
vorlag. Im Falle mehrerer BZKdiagnosen wurde immer die Hauptdiagnose, bzw. das erste
dokumentierte BZK zur weiteren Dokumentation verwendet. Die weiteren BZK wurden
ebenfalls in der Dokumentation aufgenommen. Falls kein BZK vorlag oder nur ein Zu-
stand nach einem BZK aus einem anderen Jahr beschrieben wird, wurde dieser Patient

ausgeschlossen.

2.2 Einteilung

Fiir die Lokalisationsbestimmung wurde der Tumorlokalisationssschliissel Lokalisations-
schliissel der International Classification of Diseases for Oncology — Topographischer
Teil tibernommen.

Die histologischen Subtypen wurden nach der WHO Klassifizierung gewdihlt.
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2.3 Datenerhebung und Dokumentation

Die Parameter, die aus den Informationen dokumentiert wurden und in eine gesonderte

Exceltabelle eingetragen wurden, sind folgende:

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

Laufende Nummer: 4 Stellen

Geschlecht: Mann (1) Frau (2)

Geburtsjahr

Diagnosedatum: Monat und Jahr

Genaue Lokalisation nach ICDO-DA: zwei Ziffern

Histologischer Subtyp: Superfiziell, nodulér, infiltrativ, weiter nach der WHO-
Liste zitiert in der Leitlinie 2004. Die Subtypen werden nummeriert mit den Zif-
fern 1 bis 10. Bei fehlender Angabe 99.

Angabe Ulzeration: Ja 1, nein 2, nicht bekannt 3

Tumordicke in mm: zwei Stellen vor dem Komma, zwei Stellen nach dem
Komma

Basalzellndvus-Syndrom: Ja 1, nein 2

Art der Exzision: Shave-Biopsie 1, Spindelexzision (Exzision mit Naht) 2, Mik-
rographische Chirurgie 3 (zweizeitig),

Operative Technik: Dehnungsplastik 1, Verschiebelappenplastik 2, Spalthaut-
Transplantat 3, Vollhaut-Transplantat 4, Knochendeckplastik 5, sekundidre Wund-
heilung 6, destruktive Technik (Laser, Kryotherapie) 7, inoperabel 8
Sicherheitsabstand in mm: zwei Stellen

Histologische Beurteilung: in sano (1), non in sano (2)

Nachoperation: Ja 1, Nein 2

Histologisches Ergebnis der Nach-OP: in sano (1) non in sano (2)
Verlaufsbeurteilung: Rezidiv (1), kein Rezidiv (2)

Zeitpunkt des Rezidives oder Zweit BZK: Monat und Jahr

Anzahl der prédexistenten, simultanen oder sukzessiven BZK s

Bemerkungen: z. B. fiir Behandlung mit Hedgehog-Inhibitoren etc. oder mit

Aldara
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Anschliefend wurde zur statistischen Erhebung und Weiterverarbeitung diese Daten in

das Statistikprogramm SPSS {iberfiihrt.

2.4 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der SPSS-Softwareversion 22.0.0.2 (SPSS Inc., IBM
Company, Chicago, Illinois) durchgefiihrt. Kontinuierliche Variablen wurden je nach
Stichprobenverteilung als Mittelwert (95% Konfidenzintervall) oder Median [Minimum-
Maximum] ausgedriickt. Unterschiede zwischen N-HCM- und S-HCM-Patienten wurden
mittels t-Test fiir unabhingige Stichproben bei normalverteilten Daten und Mann-Whit-
ney-U-Test fiir nicht normalverteilte Daten berechnet. Longitudinale Daten wurden mit-
tels t-Test oder Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verglichen. Kategoriale Variablen wer-
den als Prozentsétze der Gruppensummen angegeben. Zur Berechnung wurde der Chi-
Quadrat-Test oder der exakte Test nach Fisher benutzt. Ein p-Wert von <0,05 (zweiseitig)

wurde als statistisch signifikant angesehen.

2.5 Primare Ziele

1. Beschreibung der klinischen Merkmale der BZK, sowie der Alters- und Geschlechts-
verteilung.

- Lokalisation

- Histologische Subtypen

- weitere histologische Merkmale wie vertikale Tumordicke.

1. Art der chirurgischen Therapie
- Shave-Exzision
- Exzision mit Sicherheitsabstand

- mikrografische Chirurgie.

2. Analyse der lokalen Tumorrezidive, in Assoziation zu
- Alter und Geschlecht
- Tumormerkmalen

- Art der Chirurgie.
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3 Ergebnisse

Es werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik des Patientenkollektivs dargestellt.
In den einzelnen Parametern sollen die Klinik, das operative Vorgehen und die Charak-
teristika der Patienten, welche im Jahre 2015 in der Stuttgarter Hautklinik aufgrund eines

BZKs stationdr behandelt wurden, beschrieben werden.

3.1 Verteilung von Geschlecht und Alter:

Im Gesamtkollektiv der Patienten mit BZK‘s (n= 712) sind Ménner mit 61,2% (n=436)
und Frauen mit 38,8% (n=276) vertreten und somit sind Ménner hédufiger betroffen als

Frauen. Dies entspricht einem Verhéltnis 1,58:1.

Alter
Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs bei Erstdiagnose betriagt 76,03 Jahre. Der Me-
dian betrégt 78 Jahre. Der jlingste Patient ist 29 Jahre alt und der &lteste Patient 102 Jahre.

) _ -

60

Alter bei Diagnose

40 ®

20

Geschlecht

Abbildung 7 Boxplot: Verteilung von Geschlecht und Alter
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Zur besseren Veranschaulichung wurden Altersgruppen in 5 Jahresabstinden zwischen

70 und 85 Jahren des Gesamtkollektivs erstellt. Patienten jiinger als 70 Jahre haben 21,5%
(n=153), die Gruppe der 70-74-Jdhrigen betriagt 14,2% (n=101), in der Gruppe der Pati-
entin im Alter zwischen 75-79 Jahren sind 24,2% (n=172), zwischen 80-84 Jahren sind
19,1 % (n=136), sowie Patienten >85 J. mit 21,1 % (n=150). In der Gruppe der Patienten

zwischen 75-79 Jahren sind die meisten Patienten mit einem BZK und die wenigsten Pa-

tienten in der Gruppe zwischen 70-74 Jahren.

Der Altersdurchschnitt der Ménner betrdgt 76,35 Jahre und der Frauen 75,52 Jahre.

Tabelle 2: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Hiufigkeit (m/w) Prozentsatz p-Wert
Altersgruppen
<70 Jahre 153 (89/64) 21,5%
70 — 74 Jahre 101 (67/34) 14,2%
75 —179 Jahre 172 (105/67) 24,2%
80 — 84 Jahre 136 (90/46) 19,1%
>= 85 Jahre 150 (85/65) 21,1%
Gesamt 712 (436/276) 100%  0,351°

. Chi-Quadrat-Test; m vs. w
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Histogramm — Normal
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Abbildung 8 Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Die Verteilung der Geschlechter innerhalb der Altersgruppen ist relativ gleichmiBig ver-
teilt. In der ersten Altersgruppe zeigten sich bei den Ménnern 58,2% (n=89) und den
Frauen 41,8% (n=64). Die zweite Altersgruppe wies 66,3 % (n=67) Patienten und 33,7%
(n=34) Patientinnen auf. In der Altersgruppe von 75-79 Jahre waren die Ménner mit 61%
(n=105) und die Frauen mit 39% (n=67) vertreten. In der vierten Altersgruppe waren
66,2% (n=90) Ménner und 33,8% (n=46) Frauen. In der letzten Altersgruppe der Patien-
ten liber 85 Jahre waren 56,7% (n=85) Mianner und 43,3% (n=65) Frauen. In allen Alters-
gruppen finden sich etwas mehr Minner als Frauen. Der deutlichste Unterschied zeigt
sich in der Altersgruppe 70-74 Jahren. Bei den Patienten élter als 85 Jahre ist der kleinste
Unterschied. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte hier bei p=0,351 nicht nach-

gewiesen werden.
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Abbildung 9 Altersverteilung nach Geschlecht

3.2 Verteilung nach Tumordicke, Ulzeration und histologischem Sub-
typ.

Die Tumordicke der BZK s wurde bei 552 Patienten bestimmt und die Ulzeration bei 704
BZK ‘s erfasst. Insgesamt wurde bei 22,5% (n=160) der BZK ‘s keine Tumordicke festge-
halten und bei 8 BZK‘s konnte keine eindeutige Aussage zur Ulzeration aufgezeichnet

werden.

Tabelle 3: Ulzeration des Tumors

Hiufigkeit Prozentsatz p-Wert

Ulzeration
ja 199 27,9%
nein 513 72,1%
Gesamt 712 100%

*: Chi-Quadrat-Test
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Das diinnste BZK ist unter 1 mm und das Dickste 12 mm, wobei sehr viele BZK ‘s mit <1
mm angegeben wurden und keine genauen Millimeterangaben zwischen 0-1 mm gemacht
wurden. Der Mittelwert betrdgt 2,39 mm und der Median 2,0. Es wurden Gruppen zur
Tumordicke erstellt. BZK‘s < oder = 1 mm sind bei 17,6% (n=125), in der Gruppe mit
der Tumordicke >1-2 mm gab es 27,2% (n=194), die Anzahl der BZK s zwischen >2-4
mm betrug 24,6% (n=175) und die BZK‘s >4 mm waren 22,5% (n=160).

Histogramm

120

Mittelwert = 2,39
Std.-Abw. = 1,733
N =552

Haufigkeit

,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tumordicke in Millimeter

Abbildung 10 Tumordicke

Die histologischen Subtypen wurden aus der aktuellen Leitlinie des BZKs entnommen.
Gemischte Formen und RezidivBZK wurden als eigene histologische Subklasse erginzt.
Sie teilen sich auf wie folgt:

Der Anteil der superfiziellen BZK s bzw. RumpfhautBZK’s ist bei 10,8 % (n=77), die
noduldren BZK‘s bei 36,7% (n=261), die infiltrativen BZK‘s bei 30,1% (n=214), die
BZK ‘s mit adnexoider Differenzierung bei 3,7% (n=26), basosquamose Karzinome eben-
falls bei 3,7% (n=26), pigmentierte BZK"s bei 1,8% (n=13), BZK*s im Rahmen eines
Gorlin Goltz Syndrom bei 0,4% (n=3), Rezidiv-BZK"s bei 1,3% (n=13) und BZK"s,
gemischt aus mehreren histologischen Subtypen sind mit 8,7% (n=62) vertreten. Fibro-
epitheliale und keratotische BZK ‘s wurden im gesamten Patientenkollektiv mit 0% (n=0)

nicht beobachtet. Der hidufigste Subtyp war somit das nodulire BZK und das
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zweithdufigste das infiltrative BZK. Diese beiden Subtypen bilden den Hauptanteil mit

zusammengerechnet 66,8% (n=475).

Tabelle 4: Histologische Subtypen

Hiufigkeit Prozentsatz p-Wert
Histologischer Subtyp
Superfiziell 77 10,8%
Nodulér 261 36,7%
Infiltrativ 214 30,1%
Adnexoide Differenzierung 26 3,7%
Basosquamaos 26 3,7%
Pigmentiert 13 1,8%
Bei Basalzellnédvussyndrom 3 0,4%
Mikronodulér 9 1,3%
Mischtyp 70 9,8%
Rezidiv BZK 13 1,8
Gesamt 712 100%

*: Chi-Quadrat-Test
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Abbildung 11 Verteilung der histologischen Subtypen
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3.3 Verteilung nach Korperlokalisation

Die Lokalisationen der 712 BZK‘s wurden mittels eines Tumorlokalisationsschliissels
unterteilt und waren bei beiden Geschlechtern vor allem im Gesichtsbereich. Insgesamt
zeigten sich im Gesicht/Kopf/Hals 81,2% (n=578) der Tumoren. Die restlichen Lokalisa-
tionen verteilten sich gleichmiBig auf Rumpf 8,7% (n=62) und Extremititen 10,1%
(n=72).

100
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40
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GesichtKopf/Hals Rumpf Extremitdten
Lokalisationsgruppen

Abbildung 12 Lokalisationsverteilung

Tabelle 5: Allgemeine Lokalisationsverteilung

Hiufigkeit Prozentsatz p-Wert

Lokalisation
Gesicht/Kopf/Hals 578 81,2% 0,118
Rumpf 62 8,7%  0,014*
Extremititen 72 10,1%  0,781?
Gesamt 712 100%

*: Chi-Quadrat-Test

Wenn die Lokalisationen innerhalb der Gesicht/Kopf/Hals Region niher betrachtet wer-

den, féllt die Nasenregion mit n=179 deutlich auf. Die Nasenregion war deutlich hdufiger
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von einem BZK betroffen als die restlichen Gesichtslokalisationen. Die zweithdufigsten
Regionen sind die Stirn und Schlédfe mit je n=67. Die vierthdufigste Lokalisation im Ge-

sicht ist die Wange mit n=>58.

Tabelle 6: Lokalisationsverteilung im Gesicht

Hiufigkeit Prozentsatz p-Wert

Lokalisation
Oberlippe 3 0,6%
Unterlippe 3 0,6%
Unterlid 8 1,7%
Innerer Augenwinkel 16 3,5%
AuBerer Augenwinkel 4 0,9%
Ohrmuschel 39 8,4%
AuBerer Gehdrgang 6 1,3%
Nase 179 38.,7%
Wange 58 12,6%
Stirn 67 14,5%
Schlife 67 14,5%
Kinn 6 1,3%
Kieferwinkel 6 1,3%
Gesamt 462 100%

*: Chi-Quadrat-Test
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Abbildung 14 Bodytemplate: Frontal und dorsal
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3.4 Verteilung nach Koperlokalisation und Geschlecht

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen ist eine deutliche Uberzahl der BZK s im Ge-
sichtsbereich (n=346 Minner und n=232 Frauen) verzeichnet, wobei die Ménner deutlich

mehr BZK ‘s am Stamm aufweisen (n=47 vs. 15).

Geschlecht
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Abbildung 15 Verteilung nach Korperlokalisation und Geschlecht

Eine Unterteilung der Tumorlokalisationen nach Geschlecht zeigt deutliche Unterschiede
vor allem im Bereich der Ohrmuschel, Schlife, vordere und seitliche Brustwand, Riicken,
duBerer Gehdrgang und Schulter.

Hier sind die Ménner 2,75-fach bis 8-fach 6fter betroffen.

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der BZK s in Abhéngigkeit des Geschlechtes.

Tabelle 7: Lokalisationsverteilung der BZK s

Hiufigkeit
méinnlich weiblich p-Wert
Lokalisation
Oberlippe 0 3
Unterlippe 1 2
Unterlid 3 5
Innerer Augenwinkel 10 6
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AuBerer Augenwinkel 3 1
Ohrmuschel 32 7
AuBerer Gehdrgang 5 1
Nase 97 82
Wange 30 28
Stirn 40 27
Schlife 53 14
Kinn 0 6
Kieferwinkel 5 1
Behaarter Kopf 60 42
Nacken 2 3
Hals 5 4
Vordere/ seitliche Brustwand 22 8
Bauchhaut 2 1
Riickenhaut 22 6
Leistenbeuge 1 0
Schulter 16 2
Axilla 2 1
Oberarm 3 8
Ellenbogen/ Ellenbeuge 3 0
Unterarm 3 3
Handriicken 1 1
Finger 1 0
Oberschenkel 2 0
Knie und Kniekehle 1 1
Unterschenkel 10 13
FuBriicken 1 0
Gesamt 436 276

*: Chi-Quadrat-Test

3.5 Gorlin Goltz Syndrom Patienten

Eine Patientin (79J) wurde bei einem bekannten Gorlin Goltz Syndrom aufgenommen.
Sie musste sich immer wieder Operationen aufgrund multipler BZK ‘s unterziehen. Sie
wurde bereits mit Vismodegib behandelt. Sie berichtet allerdings, dass sie unter der Ein-
nahme des Medikaments verschiedene Nebenwirkungen entwickelt hatte. Im Labor seien
die Leberwerte und auch die Pankreasenzyme angestiegen. Zudem klagte sie liber Haar-

verlust und auch einen plotzlichen Geschmacksverlust. AuBerdem hatte sie
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Gelenkbeschwerden, welche ihr Leben massiv einschrinkten. Aufgrund der ganzen Ne-
benwirkungen wurde Vismodegib schlussendlich abgesetzt. Nun stellt sich die Patientin

stationdr vor, um zahlreiche klinische BZK ‘s mittel Erbyium YAG Laser zu behandeln.

Eine weitere 46-jahrige Patientin stellt sich vor, um ein BZK im Augeninnenwinkel be-

handeln zu lassen. Auch bei ihr ist ein Gorlin Goltz Syndrom bekannt.

Eine weitere 62-jdhrige Patientin begab sich in stationdre Behandlung bei mehreren his-
tologisch gesicherten BZK ‘s am Stamm, aber auch im Gesicht und Kopf. Es erfolgte eine
Exzision der gréeren Befunde sowie die Lasertherapie der RumpthautBZK s. Aufgrund
der Anamnese mit einer Vielzahl an BZK ‘s erfolgte ein CCT. Radiologisch wurde eine
Falxverkalkung rostral bestdtigt. Odontogene Kiefernzysten wurden ausgeschlossen.

Schlussendlich konnte bei der Patientin ein Gorlin Goltz Syndrom gesichert werden.

3.6 Chirurgische Exzision und Defektdeckung

Im Patientenkollektiv wurden verschiedene Exzisionstechniken verwendet. Hier wurden
die BZK s operative mittels tangentialer Exzision, auch Shaving genannt, mittels Spin-
delexzision oder zweizeitig mittels mikrographisch kontrollierter Exzision entfernt. Den
Hauptteil bildet mit Abstand die mikrographische Chirurgie mit 72,11% (n=511) der
Fille. Als zweithaufigste Prozedur wurde die Spindelexzision durchgefiihrt mit 23,52 %
(n=167). Als seltenstes OP-Verfahren wurde die tangentiale Exzision durchgefiihrt mit
4,37 % (n=31). Insgesamt sind somit 709 OP-Techniken dokumentiert. Ein Patient wurde
stationdr aufgenommen und von der OP abgesehen, da eine Exzision nicht mehr als mog-
lich beurteilt wurde. Zwei weitere Patienten wurde mittels Erbiyum-Yag Laser behandelt,

da mittels Probeexzision ein superfizielles BZK diagnostiziert wurde.
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Abbildung 16 Art der Operation

Die exzidierten BZK‘s wurden histologisch bewertet, ob eine in sano oder non in sano
Exzision vorliegt. Unter den verschiedenen Exzisionstechniken kam es bei der mikrogra-
phisch kontrollierten Chirurgie von den insgesamt 511 Exzisionen zu 107 R1-Resektio-
nen. Von den insgesamt 167 Spindelexzisionen wurden Tumorreste bei 17 der Exzidate
dokumentiert. Bei 31 Patienten wurde das BZK tangential exzidiert und musste in 6 Fél-

len nachbehandelt werden.

Tabelle 8: Art der Exzision vs. Histologische Beurteilung

Hiufigkeit
In sano Non in sano p-Wert
Art der Exzision
Shave 25 (3,5%) 6 (0,8%)
Spindel 150 (21,2%) 17(2,4%)
Mikrographische Chirurgie 404 (57%) 107(15,1%)
Gesamt 579(81,7%) 130 (18,3%)

. Chi-Quadrat-Test
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Abbildung 17 Histologische Beurteilung nach OP

Der Wundverschluss erfolgte ebenfalls {iber verschiedene Verfahren. Der hdufigste Ver-
schluss erfolgte durch eine Dehnungsplastik. mit 32,7% (n=233). Zwar wurden primére
Spindelexzisionen direkt verschlossen aber auch bei mikrographisch kontrollierten zwei-
zeitigen Defekten wurde ein Verschluss mittels Dehnungsplastik durchgefiihrt. Als zweit-
hiufigster Wundverschluss wurde eine Lappenplastik durchgefiihrt mit 22,6% (n=161).
Zu den Lappenplastiken zéhlen die verschiedenen Verschlusstechniken wie Rotations-,
Verschiebe-, subkutan gestielte Lappenplastiken. Hauttransplantate wurden zur Defekt-
deckung mittels Vollhaut (17,4%; n=124) und Spalthaut (12,2% n=87) durchgefiihrt. Ei-
nen weiteren Anteil hat die sekundidre Wundheilung. Hier sind vor allem die Patienten,
die bis zum Erhalt der Histologie schon eine gute Wundheilung zeigen mit 24% (n=100)
vertreten. Destruktive Techniken wie Laser- oder Kryotherapie sind bei 0,4% (n=3) und

inoperable Patienten mit 0,6% (n=4) aufgelistet.
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Tabelle 9: Histologische Beurteilung nach der OP aller Lokalisationen

Hiufigkeit
In sano Non in sano p-Wert
Lokalisation
Oberlippe 2 1
Unterlippe 3 0
Unterlid 7 1
Innerer Augenwinkel 9 7
AuBerer Augenwinkel 2 2
Ohrmuschel 30 8
AuBerer Gehdrgang 3 3
Nase 136 43
Wange 47 11
Stirn 58 9
Schlife 49 18
Kinn 5 1
Kieferwinkel 6 0
Behaarter Kopf 85 17
Nacken 5 0
Hals 9 0
Vordere/ seitliche Brustwand 28 0
Bauchhaut 2 1
Riickenhaut 26 2
Leistenbeuge 1 0
Schulter 16 2
Axilla 3 0
Oberarm 10 1
Ellenbogen und Ellenbeuge 3 0
Unterarm 5 1
Handriicken 2 0
Finger 1 0
Oberschenkel 2 0
Knie und Kniekehle 2 0
Unterschenkel 21 2
FuBriicken 1 0

*: Chi-Quadrat-Test
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Vorbehandelte BZK ‘s

BZK ‘s welche bereits ambulant behandelt wurden, wurden aufgelistet. Insgesamt wurden
406 BZK s bereits ambulant therapiert oder es wurde eine histologische Diagnosesiche-
rung durchgefiihrt. Daraufhin stellten sich die Patienten zur Nachexzision vor. Die meis-
ten Patienten (n=164) stellten sich mit einem mittels PE gesicherten BZK vor. Nach der
Exzision in der Klinik waren davon insgesamt 29 BZK ‘s weiterhin non in sano und muss-
ten erneut behandelt werden. Bei 25 Patienten wurden extern schon einmal das BZK non
in sano exzidiert. Auch die Exzision in der Klinik zeigte sich 2-mal non in sano. Bei 14
BZK ‘s wurde zuvor eine Shaveexzision durchgefiihrt welche sich bei der Nachexzision

alle in sano zeigten. Ein BZK wurde topisch behandelt und bei Persistenz stationér be-
handelt.

Tabelle 10: Histologische Beurteilung der vorbehandelten BZK’s nach der OP

Hiufigkeit
In sano Non in sano p-Wert
Vorbehandlung
PE 135 29
Exzision 23 2
Shave 14 0
Topische Therapie 1 0
Ohne Vorbehandlung 406 99

*: Chi-Quadrat-Test

3.7 Priexistente, simultane und subsequente BZK‘s

Durch die Patientenakten bzw. Protokolle wurden weitere BZK ‘s vor, nach und wiahrend
der Erstdiagnosestellung im Jahre 2015 dokumentiert. Insgesamt hatten 101 Patienten
schon einmal mindestens ein BZK vor dem Jahre 2015. Hier zeigt die Statistik Patienten
mit 1 priexistenten BZK bei 7,2 % (n=51). Patienten mit 2 préexistenten BZK‘s lagen
bei 2,7% (n=19). Patienten die 3 oder mehr BZK s hatten lagen bei 4,4% (n=31). Insge-
samt hatten also mindestens 108 Patienten bereits ein BZK (15,2%).
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Tabelle 11: Anzahl der priexistenten BZK ‘s

Hiufigkeit Prozent p-Wert
Priexistente BZK*s
0 604 84,8%
1 51 7,2%
2 19 2,7%
3 7 1%
4 9 1,3%
5 6 0,8%
6 2 0,3%
7 1 0,1%
8 2 0,3%
12 1 0,1%
14 1 0,1%
18 1 0,1%
23 1 0,1%
Multiple 7 1%

*: Chi-Quadrat-Test

Zudem wurden bei jedem stationdren Aufnahmezeitpunkt die simultanen BZK s festge-

halten. Es hatten 33,7 % (n=240) der Patienten weitere BZK ‘s bei Aufnahme. 66,3% der

Patienten hatten kein weiteres BZK in diesem stationdren Aufenthalt. Patienten mit einem

weiteren BZK lag bei 17,1% (n=122). Patienten mit 2 weiteren bei 7,3% (n=52), mit 3

weiteren bei 3,9% (n=28), mit 4 weiteren bei 1,8% (n=13) und alle Patienten mit 5 oder

mehr BZK ‘s bei 3,5% (n=25).

Tabelle 12: Weitere BZK’s bei Aufhahme

Hiufigkeit Prozent p-Wert
BZK’s bei Aufnahme
0 472 66,3%
1 122 17,1%
2 52 7,3%
3 28 3,9%
4 13 1,8%
5 9 1,3%
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6 8 1,1%
7 2 0,3%
8 4 0,6%
9 1 0,1%
27 1 0,1%

*: Chi-Quadrat-Test

Zu den subsequenten BZK ‘s zdhlen die Patienten, die im Verlauf weitere BZK ‘s an an-
deren Lokalisationen entwickelt haben. Hier stellten sich insgesamt 92 Patienten erneut
in der Klinik vor. 87% (n=620) der Patienten wurden im Verlauf nicht mehr in die Klinik
iiberwiesen. Die Patienten, die sich aufgrund eines weiteren BZK ‘s vorstellten waren in
der Uberzahl mit 6,2% (n=44) des Patientenkollektivs. Mit 2 weiteren BZK ‘s stellten sich
3,6% (n=21) vor und mit mehr als 3 weiteren 3,6% (n=26).

Tabelle 13: Anzahl der BZK’s im Follow-up

Hiufigkeit Prozent p-Wert
BZK’s im Follow-up
0 620 87,1%
1 44 6,2%
2 21 2,9%
3 13 1,8%
4 7 1,0%
5 3 0,4%
7 2 0,3%
28 1 0,1%
multiple 1 0,1%

*: Chi-Quadrat-Test

Wiedervorstellung
Von den insgesamt 712 Patienten, welche aufgrund eines BZKs stationdr behandelt wur-
den, stellten sich 26,4% (n=188) erneut im Klinikum Stuttgart vor. Bei den restlichen

73,6% (524) wurde kein weiterer ambulanter oder stationirer Aufenthalt verzeichnet.
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Tabelle 14: Wiedervorstellung in der Klinik

Hiufigkeit Prozent p-Wert
Wiedervorstellung
ja 188 26,4%
nein 524 73,6%

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test

3.8 Rezidive

3.8.1 Geschlecht

Im Nachbeobachtungszeitraum vom Jahre 2015-2018 konnten insgesamt 11 Rezidive

verzeichnet werden. Unter den Rezidiven waren 9 Ménner und 2 Frauen betroffen. Die

Rezidivrate lag somit bei 1,5%.

Tabelle 15: Geschlecht vs. Verlaufsbeurteilung

Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
Geschlecht
minnlich 9(2,1%) 427 (97,9%)
weiblich 2 (0,7%) 274 (99,3%)

*: Chi-Quadrat-Test

3.8.2 Alter

Die beiden Frauen waren zum Zeitpunkt des Rezidivs 76 und 78 Jahre alt und somit die

jungste/dlteste Patientin. Der &lteste Patient war 87 Jahre und der jiingste 63 Jahre alt.
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Tabelle 16: Verteilung der Rezidive nach Altersgruppen

Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
Altersgruppen
<70 Jahre 2 151
70 — 74 Jahre 3 98
75 —79 Jahre 4 168
80 — 84 Jahre 1 135
>= 85 Jahre 1 149
Gesamt 11 701

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test

3.8.3 Lokalisation

Zehn der Elf Rezidive befanden sich im Gesicht und nur ein Rezidiv an der vorderen/seit-

lichen Brustwand beziehungsweise am Stamm von insgesamt 29 BZK ‘s an dieser Loka-

lisation.

Im Gesicht war der Grofiteil der BZKrezidive an Schldfe und Nase mit jeweils 3 Rezidi-

ven, wobei es erstaunlicherweise an der Schlife von 64 BZK ‘s bei 4,5% zu Rezidiven

kam. Die Rezidivquote der BZK*s der Nase betrug 1,7%. An der Stirn kam es zu 2
BZKrezidive von 65 und somit bei 3%. Bei den 101 BZK’s am behaarten Kopf und 44
BZK’s der Ohrmuschel lag je ein BZKrezidiv vor. (Rezidive von 1% und 2,6%)

Tabelle 17: Lokalisationsverteilung der Rezidive

Hiufigkeit
Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
Lokalisation
Oberlippe 0 3
Unterlippe 0 3
Unterlid 0 8
Innerer Augenwinkel 0 16
AuBerer Augenwinkel 0 4
Ohrmuschel 1 38
AuBerer Gehdrgang 0 6
Nase 3 176
Wange 0 58
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Stirn 2 56
Schlafe 3 64
Kinn 0 6
Kieferwinkel 0 6
Behaarter Kopf 1 101
Nacken 0 5
Hals 0 9
Vordere / seitliche Brustwand 1 29
Bauchhaut 0 3
Riickenhaut 0 28
Leistenbeuge 0 1
Schulter 0 18
Axilla 0 3
Oberarm 0 11
Ellenbogen/ Ellenbeuge 0 3
Unterarm 0 6
Handriicken 0 2
Finger 0 1
Oberschenkel 0 2
Knie und Kniekehle 0 2
Unterschenkel 0 23
FuBriicken 0 1

*: Chi-Quadrat-Test

3.8.4 Tumordicke und Ulzeration

Die Tumordicke der rezidivierten Primédrtumoren lagen zwischen 0,1 und 12 mm. Der
diinnste Tumor war <I mm und der dickste 12 mm. Der Mittelwert der Tumordicke lag
bei 2,96 mm, Median bei 1,75 mm. Es zeigten sich 6 BZK‘s zwischen 1,01-2 mm Tu-
mordicke, 3 zwischen 2,01 und 4 mm. Ein BZK war dicker als 4 mm und eines <1 mm.

Bei einem BZK wurde die Tumordicke nicht gemessen.

Tabelle 18: Tumordicke der Rezidive

Hiufigkeit
Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
Tumordicke
<=Imm 1 (0,8%) 124
1,01-2,0 mm 5(2,6%) 189
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2,01-4,0 mm 3 (1,7%)
>4,0 mm 1 (1,7%)

172
57

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test

Ulzeration der Tumoren

Unter den RezidivBZK ‘s befand sich nur ein ulzerierter Priméirtumor.

Tabelle 19: Ulzeration der Rezidive

Hiufigkeit
Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
Ulzeration
ja 1 198
nein 10 503

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test

3.8.5 Operationsmethoden

Alle Rezidive wurden mikrographisch kontrolliert exzidiert und zweizeitig gedeckt.

Tabelle 20: Art der Exzision

Hiufigkeit
Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
Art der Exzisiom
Shave 0 31
Spindel 0 167
Mikrographische Chirurgie 11 500

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test

OP-Technik

Die Defektdeckung der rezidivierten Primartumoren erfolgte auf verschiedene Arten. Die

hiufigste Deckungsmethode, bei der das BZK rezidivierte, war die Vollhauttransplanta-

tion mit insgesamt 4 Rezidiven. Beim Defektverschluss mittels lokaler Lappenplastik

kam es im Verlauf zu 3 Rezidiven. Beim Verschluss mittels Dehnungsplastik und Spalt-

hauttransplantation konnten jeweils 2 Rezidive verzeichnet werden.
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Tabelle 21: OP-Technik vs. Rezidiv

Hiufigkeit
Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert
OP-Technik
Dehnungsplastik 2 232
Lappenplastik 3 157
Spalthaut TX 2 85
Vollhaut TX 4 120
Sekundidre Wundheilung 0 100
Destruktive Technik 0 3
Sonstige (Inoperabel) 0 4

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test

3.8.6 Zeit bis zum Rezidiv

Das schnellste Rezidiv entwickelte sich nach 3 Monaten, das spiteste Rezidiv nach 40
Monaten. Drei Rezidive (27,3%) entwickelten sich nach 4 Monaten und zwei Rezidive
(18,2%) nach 16 Monaten. Die restlichen Rezidive entwickelten sich nach 17, 20, 27 und
38 Monaten. Der Durchschnitt betrdgt 17,18 Monate.
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Kum. Rezidivrisiko

0,2

.

0 10 20 30 40

Monate bis zum Rezidiv

Rezidive 11 6 3 2 0
Abbildung 18 Zeit bis zum Rezidiv (Kaplan Meier Uberleben)
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Histologische Subtypen

Die insgesamt 11 Rezidive, haben ihren grofiten Anteil bei den noduldren BZK ‘s mit n=
3, wobei die noduldren BZK ‘s auch die hédufigste histologische Subklasse des gesamten
Kollektivs darstellt. Die zweithdufigsten Subklasse sind die basosqumosen Karzinome
(n=2) die im Gesamtkollektiv zu einer sehr kleinen Gruppe gehoren (n=24). Auch in der
histologischen Subklasse der RezidivBZK ‘s, welche im Jahr 2015 schon einmal rezidi-
vierten, darauffolgend noch einmal und die Erstdiagnose in den vorherigen Jahren gestellt
wurde, haben n=2 Rezidive.

Die fibroepithelialen BZK‘s weisen n=1 Rezidiv auf. Wenn diese Gruppe mit den
basosquamdsen zusammengefasst wird, hat dies die gleiche Anzahl der Rezidive der
noduldren BZK‘s, welche aber im Gegensatz zu einer zusammengefasst sehr kleinen
Gruppe gehdren (n=49). Je ein BZK rezidivierte bei den infiltrativen und gemischten

BZK’s.

Tabelle 22: Histologische Subtypen der Rezidive

Rezidiv  Kein Rezidiv p-Wert

Histologischer Subtyp
Superfiziell 0 77
Nodulér 3 258
Infiltrativ 1 213
Adnexoid/Basosquamds 3 49
Sonstige 4 104

% Exakter Test nach Fisher; °: Chi-Quadrat-Test
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4 Diskussion

Ergebnisdiskussion

Ziel der Arbeit bestand darin die klinischen Merkmale der Patienten mit einem BZK an

der Stuttgarter Hautklinik darzustellen.

4.1 Alters und Geschlechtsverteilung

Das BZK ist, wie auch schon in der Literatur beschrieben, eine Erkrankung des élteren
Patienten. Die Wahrscheinlichkeit an einem BZK zu erkranken, steigt mit zunehmen-
dem Alter. Dies wurde auch in dieser retrospektiven Arbeit deutlich. Durchschnittlich
stellten sich die Patienten mit 76,03 Jahren zur stationdren Aufnahme des BZK vor, der
Median betriigt 78 Jahre. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei Chow et al, bei dem der
Altersdurchschnitt 73,1 Jahre betrdgt. (Chow et al., 2011) Bei Kasumagic-Halilovic et
al 2019 wurde ein jlingerer Altersdurchschnitt von 66,4 Jahren und bei Callens et al
2016 der Altersmedian der Patientin mit einem BZK mit 68,35 Jahre dokumentiert.
(Callens et al., 2016, Kasumagic-Halilovic et al., 2019) Bei den Arbeiten wurde nicht
zwischen ambulanten und stationdren Patienten unterschieden und somit wahrscheinlich
ein etwas niedrigerer Altersdurchschnitt erfasst. Auch bei Cigzynska et al. gab es einen
niedrigeren Altersdurchschnitt. In diesem Kollektiv wurden deutlich jlingere Pateinten
beobachtet, welche allerdings einfacherer Tumoren prisentierten und somit ambulant
behandelt werden konnten. Vor allem zeigten sich bei den jiingeren Patienten die BZK ‘s
hiufig am Stamm. (Cigzynska et al., 2018) Der Grund fiir unseren héheren Altersdurch-
schnitt ist, dass die dlteren Patienten, die aufgrund von Komorbidititen und den beglei-
tenden Medikamenten mit hoherem Blutungsrisiko, stationédr in spezialisierten Zentren

operiert werden.

Von den insgesamt 712 Patienten waren 436 Ménner und 276 Frauen, welches ein Ver-
héltnis von 1,58:1 ergibt. Ein sehr dhnliches Verhéltnis zeigt die Arbeit von Abbas und
Borman 2012 und begriinden dies mit erhdhter Sonnenlichtexposition aufgrund berufli-
cher Tatigkeit oder auch anderen Freizeitaktivititen der Ménner. (Abbas and Borman,

2012) Allerdings finden sich bei verschiedenen Autoren eine 1:1 Verteilung oder
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Arbeiten in denen Frauen ofters betroffen sind als Ménner. Vor allem aber im Koptbe-
reich waren die Ménner deutlich 6fter vertreten, was mit der Haarldnge oder einer andro-
genetischen Alopezie zu erkldren sein konnte. (Andrade et al., 2012, Kasumagic-

Halilovic et al., 2019)

4.2 Tumordicke

In der vorliegenden Dissertation wurden BZK s mit einer Tumordicke zwischen <1 mm
und 12 mm exzidiert. Es ergab sich ein Mittelwert von 2,39 mm und Median von 2 mm.
In der Arbeit von Abbas und Borman fanden sich deutlich dickere BZK ‘s, wobei diese in
einer plastischen Chirurgie erfasst wurden. (Abbas and Borman, 2012) Damit ein epithe-
lialer Hauttumor einem Patienten auffillt muss dieser wahrscheinlich erst eine bestimmte
Dicke erreichen, um den Weg zum Arzt zu gehen. Ein Dermatologe erkennt einen Haut-
tumor wahrscheinlich deutlich frither, wobei ein plastischer Chirurg 6fters tiberdurch-
schnittlich groe Tumoren operiert und die damit verbundene Schwierigkeit die Mimik

und Gesichtscharakteristika aufrecht zu erhalten, besser bewiltigen kann.

4.3 Histologische Subtypen

Bei den histologischen Subtypen ist die hdufigste Erscheinungsform das noduldre BZK
mit 36,7% (n=261) dicht gefolgt vom infiltrativen BZK mit 30,1% (n=214). Zusammen
sind dies zwei Drittel der gesamten BZK‘s. Der dritthdufigste Subtyp ist das superfizi-
elle BZK mit 10,8% (n=77). In der Literatur wird auch von Scrivener et al aber auch
vielen anderen Arbeiten die noduldre Form als hdufigster Subtyp dokumentiert, wobei
hier mit 78,7% eine deutliche Mehrheit beschrieben wird. (Lara et al., 2017, Scrivener
et al., 2002, Souza et al., 2011) Die zweithaufigste Form ist das RumpthautBZK mit
15,1%. Weitere grof3e Studien beschreiben 60-72% aller BZK ‘s als noduldr. (Bastiaens
et al., 1998, Betti et al., 1995, Emmett, 1990, Kikuchi et al., 1996, Kopf, 1979,
McCormack et al., 1997, Sexton et al., 1990) Die vorliegende Arbeit spiegelt eine typi-
sche Klinikverteilung wider. Die nodulidren BZK ‘s sind zwar der hiufigste Subtyp je-
doch haben die infiltrativen BZK ‘s, welche als aggressive Form zéhlen, einen hohen
Anteil. (Reifenberger et al., 2005) Die Exzision des infiltrativen BZK ‘s ist deutlich

schwieriger aufgrund der meist unscharfen Abgrenzung, welches eine in sano Exzision
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fiir einen Operateur sehr schwierig macht. Dies hatte auch schon Shirley et al beschrie-
ben, bei dem es bei 50% der morpheaartigen und 12,8% der infiltrativen BZK ‘s zu einer
non in sano Exzision kam. (Su et al., 2007) Aufgrund dieser Problematik werden diese
histologischen Subtypen ofters in der Klinik unter stationdren Bedingungen operiert, da

das Patientenmanagement doch sehr schwierig wird.

4.4 Verteilung der Lokalisationen

In der vorliegenden Arbeit befinden sich 81,2% der Tumoren im Gesicht/Kopf/Halsbe-
reich. Von diesen 578 Tumoren befinden sich insgesamt 179 BZK’s an der Nase, 102
am behaarten Kopf, je 67 Tumore an Stirn und Schlidfe und 58 an der Wange. In der Li-
teratur findet man bei Abbas und Borman, Paradela et al, aber auch zahlreichen anderen
Arbeiten wie bei Rubin et al eine Verteilung der BZK ‘s von 80% im Kopf Hals Bereich.
(Abbas and Borman, 2012, Paradela et al., 2010, Rubin et al., 2005) Von allen BZK ‘s
ist ebenfalls, wie in den erfassten Daten, die Nase am hédufigsten betroffen. (Felcht et
al., 2010, Rustemeyer et al., 2005) Wobei man hier wieder bedenken sollte, dass BZK‘s
am Stamm wahrscheinlich hidufiger ambulant operiert werden und somit in dieser Kli-
nikstatistik nicht beriicksichtig werden. So wurde die auch bei Cigzynska et al.
dokumentiert, welche einige BZK‘s am Stamm bei jungen Patienten beobachtete.
(Cigzynska et al., 2018) Nichtsdestotrotz bleibt der Kopf Hals Bereich die am héufigs-
ten betroffene Region. Vergleicht man die Tumorlokalisation der Ménner und Frauen
féllt auf, dass Ménner deutlich hdufiger am Stamm betroffen sind. Auch in der Studie
von Ferreira et al wurde dies festgestellt und fiihrte dies auf die beruflich bedingte Son-
nenexposition zuriick. (Ferreira et al., 2013) Bei den Extremitéten allerdings, sind die
Frauen fast gleich héufig betroffen. Dies konnte mit dem Kleidungsstil der Frauen zu-
sammenhéngen, dass die Extremititen eher sonnenexponiert sind.

In der ménnlichen wie auch weiblichen Gruppe ist die am hdufigsten betroffene Lokali-
sation die Nase mit 97 ménnlichen und 82 weiblichen Patienten, nicht nur in dieser Ar-
beit, sondern auch in der Literatur. (Demirseren et al., 2014, Felcht et al., 2010,
Scrivener et al., 2002, Smeets et al., 2004) An der Schldfe und der Ohrmuschel sind die
Mainner deutlich hdufiger betroffen. Auch hier ist nochmal die androgenetische Alope-
zie bei Ménnern und die lingeren Haare der Frauen zu erwihnen. Dies wurde auch bei

der Studie von Demirseren et al. und AL Qarqaz et al. beobachtet, wobei er dies
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aufgrund der Kopfbedeckung der weiblichen Bevolkerung im Jordan zuriickfiihrt. (Al-
Qarqgaz et al., 2018, Demirseren et al., 2014)

4.5 Chirurgie

Die BZK‘s wurden mit verschiedenen Exzisionstechniken operativ entfernt. Hierbei
wurde zwischen Shaving, einzeitiger und zweizeitiger OP unterschieden. Bei 130
(18,3%) Tumoren kam es zu einer R1 Resektion. Ahnliche non in sano Befunde werden
ebenfalls bei Nagore et al mit 24 % beschrieben aber auch bei anderen Autoren zwi-
schen 15- 20%. (Gulleth et al., 2010, Kimyai-Asadi et al., 2005, Nagore et al., 2003) Es
gibt weitere Arbeiten, bei denen eine R1 Resektion ca. 12% der Félle entspricht oder so-
gar um die 6%, wobei dies eher liberdurchschnittlich gut ist und teilweifle Daten aus ge-
sichtschirurgischen Zentren sind. (Lara et al., 2017, Wilson et al., 2004) Hier ist auch
wieder zu beriicksichtigen, dass es bei den problematischeren Tumoren, welche unter
stationdren Bedingungen operiert werden, haufiger zu non in sano Resektionen kommt.
Auffillige Lokalisationen fiir eine R1 Resektion ist der innere und &dulere Augenwinkel,
die Nase und die Schlife. Gleiche Beobachtungen wurden vor allem fiir die Nase und
die periokuldre Region auch in der Literatur gemacht und damit begriindet, dass es aus
kosmetischen Bedenken oft zu wenig Haut entfernt wird. (Lara et al., 2017, Wilson et
al., 2004) Ahnliches kdénnte man fiir die Augenregion und die Schlife vermuten, da man
aus Vorsicht zuriickhaltender operiert, um nicht das Auge oder den Fazialisnerv zu ver-

letzen.

4.6 Priexistente, simultane und subsequente BZK‘s

Patienten mit priaexistenten BZK ‘s lagen bei ca. 15,2 % sowie BZK‘s im Follow-up bei
12,9 %. In der Literatur kam es bei Marghoob et al., aber auch Schreiber et al. bei 50%
der Patienten zu einem weiteren BZK. (Marghoob et al., 1993, Schreiber et al., 1990)
Das Risiko ein weiteres BZK ‘s innerhalb von 3 Jahren zu entwickeln liegt bei 35-77%.
(Lear et al., 2007, Robinson, 1987) Die priexistenten und auch subsequenten BZK ‘s
sind im Vergleich weniger. Doch auch hier sind die Daten nur schwierig zu interpretie-
ren, da die Patienten nur bei Problemkarzinomen oder falls eine OP im ambulanten

Rahmen schwierig durchzufiihren ist, an der Klinik vorstellig werden. Die simultanen

55



BZK lagen bei 33,7% und deckt sich mit der Literatur, da es innerhalb eines Jahres bei
14,6 -37% zu einem weiteren subsequenten BZK kommt und diese bei einer sehr zeit-

verzogerten Vorstellung simultan vorliegen. (Lear et al., 2007, Marghoob et al., 1993,

Robinson, 1987)

4.7 Rezidivtumoren

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum konnten insgesamt 11 Rezidive verzeichnet
werden. Darunter befanden sich 9 Mianner und 2 Frauen. Dies ergab eine Gesamtre-
zidivrate von 1,5%. In der Literatur finden wir &hnliche Ergebnisse bei Kondo et al. mit
einer Rezidivrate bei 2,6 %. (Kondo et al., 2019) In der Arbeit von Rowe et al werden
Rezidivraten in einem Beobachtungszeitraum <5 Jahre bei einem chirurgischen Verfah-
ren mit bis zu 2,8 % beschrieben und im Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren ca.
10%. (Rowe et al., 1989) In der vorliegenden Arbeit entwickeln sich die Rezidive zwi-
schen 3-40 Monaten. Der Durchschnitt betrdgt 17,8 Monate. Bei Kuiper et al betrdgt der
Median der Rezidive 25,6 Monate, wobei in dieser Arbeit ein langerer Nachbeobach-
tungszeitraum gewéhlt wurde. (Kuiper et al., 2018) Bei Kondo et al ist der Durchschnitt
bei 12,3 Monate. (Kondo et al., 2019) In unserem Kollektiv ist die wahre Rezidivrate
wahrscheinlich hoher, da sich viele Patienten zunéchst bei ihrem niedergelassenen
Hautarzt vorstellen und dort eine Behandlung erfolgt, bevor sie in die Klinik iiberwiesen
werden oder unser Nachbeobachtungszeitraum nur 3 Jahre betrégt. Die Stuttgarter Haut-
klinik hat ein sehr grofles Einzugsgebiet. Es ist prinzipiell auch mdglich, dass Patienten
mit einem Rezidiv in eine andere Hautklinik iiberwiesen werden oder sogar in eine an-
dere chirurgische Klinik. Zudem ist gerade bei den &lteren Patienten, die aufgrund Threr
Komorbidititen oder sehr hohem Alter versterben eine Wiedervorstellung nicht mog-
lich.

Kuiper et al beobachtete, dass die meisten Rezidive innerhalb der ersten 3 Jahre beo-
bachtet wurden. (Kuiper et al., 2018) Zu diesem Entschluss kam auch schon Silverman
et al und stellt die Problematik dar, dass viele Autoren verschiedene Nachbeobachtungs-
zeitrdume benutzen und diese nicht vergleichbar sind. (Silverman et al., 1991) Ein

Nachbeobachtungszeitraum von nur 2 Jahren zeigt seiner Meinung nach eine falsche
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Rezidivrate und empfiehlt einen Zeitraum von 5 Jahren. Rowe et al. beobachtet umso

hohere Rezidivraten desto langer der Beobachtungszeitraum ist. (Rowe et al., 1989)

Bei der Lokalisation der Rezidivtumoren befinden sich je 3 an der Nase und an der
Schlife, 2 an der Stirn und je einer am behaarten Kopf sowie der Ohrmuschel. Der ein-
zige Rezidivtumor auflerhalb des Gesichtes wurde an der vorderen/seitlichen Brustwand
dokumentiert. Die meisten Rezidive treten im Gesicht und Kopfbereich auf. Dies deckt
sich auch mit der Literatur. (Begelund et al., 2007, Kuiper et al., 2018) Die meisten Re-
zidive sind an der Nase und Schlife. In der Arbeit von Ocanha et al. kam es an der Nase
zu den meisten Rezidiven und erklért dies mit der erhdhten Schwierigkeit einen adéqua-
ten Sicherheitsabstand der Tumoren an der Nase, aufgrund der Anatomie, zu erzielen.
(Ocanha et al., 2011) Auch bei Kondo et al. war die Nase am hiufigsten betroffen. Ahn-
lich wie bei den R1-Resektionen waren Schlédfe und Nase am haufigsten betroffen.
(Kondo et al., 2019) Bei Kuipers et al waren ebenfalls Nase und Schldfe am meisten be-
troffen aber auch ganz besonders die Periorbitalregion. (Kuiper et al., 2018) Diese prob-
lematischen OP-Gebiete, welche auch haufiger zu einer non in sano Resektion neigen,
haben auch eine hohere Rezidivquote. Dies vermutete auch Pieh et al. in seiner Arbeit.

(Pieh et al., 1999)

Bei allen Rezidiven wurde zuvor ein zweizeitiges OP-Verfahren durchgefiihrt. Die ver-
schiedenen Defektverschlussmethoden zeigten eine gleichméafige Verteilung der Re-
zidive sowie bei den Lappen/Dehnungsplastiken als auch bei den Hauttransplantationen.
Auch Kondo et al. konnte keinen Zusammenhang zwischen den verschiedenen rekon-

struktiven Verfahren und der Rezidiven beobachten. (Kondo et al., 2019)

Unter den Rezidivtumoren befanden sich vor allem aggressive Subtypen der BZK ‘s und
auch Tumoren, die bereits zum zweiten Mal rezidivierten. Kuipers et al aber auch
Smeets et al. kamen zu der Schlussfolgerung, dass unter anderem ein aggressiver histo-
logischer Subtyp aber auch bereits bekannte Rezidivtumoren ein Risikofaktor fiir Re-

zidive ist. (Kuiper et al., 2018, Smeets et al., 2004)
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Ein Zusammenhang zwischen der Tumordicke und der Rezidivhdufigkeit konnte nicht
festgestellt werde, da die meisten Rezidive von Tumoren zwischen 1-2 mm Dicke ab-
stammen. Kornevs et al. vermutet einen Zusammenhang zwischen Tumordicke und Re-
zidiv da er ab einer TumorgrofBe von 1 cm mehr Rezidive beobachtet. (Kornevs et al.,
2020) Hingegen sieht Demirseren keinen Zusammenhang zwischen TumorgroB3e, Alter,

Geschlecht und den Rezidiven. (Demirseren et al., 2014)
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S Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es die Charakteristika der Patienten mit einem BZK an der Stuttgar-
ter Hautklinik im Jahr 2015 mit einem 3-jdhringen Nachbeobachtungszeitraum darzu-
stellen. In der retrospektiven Dissertation wurden 712 Patienten erfasst und die ver-
schiedenen Merkmale wie z.B. Alter, Geschlecht, Lokalisation, Operationstechnik und
Rezidive dokumentiert und analysiert.

Da das BZK der hiufigste Krebs des Menschen ist, kann man in der Literatur zahlreiche
Arbeiten finde, jedoch wird es aufgrund seiner Semimalignitdt wahrscheinlich sehr oft
vernachléssigt.

In der Auswertung zeigte sich, dass das BZK eine Erkrankung des hohen Alters ist. Das
mittlere Alter betrdgt 76,03 Jahre. Insgesamt sind mehr Ménner mit 61,2% des Gesamt-
kollektivs betroffen, allerdings ist die Verteilung in der Literatur unterschiedlich. Der
hiufigste histologische Subtyp war, wie zu erwarten, das noduldre BZK mit 36,7%, am
zweithdufigsten das infiltrative BZK mit 30,1%, welches fiir eine Klinikverteilung
spricht. Der Mittelwert der Tumordicke betrdgt 2,39 mm und ca. 30% der Tumoren sind
ulzeriert. Dies zeigt eigentlich, dass auch sehr viele diinne BZK ‘s in der Klinik operiert
werden. Ca. 80% der BZK’s befanden sich im Gesicht, wobei wahrscheinlich im ambu-
lanten Bereich mehr BZK ‘s am Stamm und Extremitéten operiert werden. Das hiufige
Auftreten eines BZK an der Nase lie3 sich auch in dieser Arbeit widerspiegeln. Unter
den verschiedenen Exzisionsmethoden kam es bei 18,3% zu einer non-in-sano Resek-
tion. Aus der Analyse geht hervor, dass es vor allem bei komplizierten Zonen zu einer
R1 Resektion kam. Bei 209 Patienten wurde bereits ambulant eine operative Behand-
lung durchgefiihrt und aufgrund der vermutlich schwierigen Exzision in die Klinik ver-
wiesen. In Zusammenschau mit vergleichbaren Zentren kam es zu &hnlich hidufigen RO-
Resektionen, wobei spezialisierte gesichtschirurgische Zentren noch haufiger in-sano
exzidierten. Ca. 15% der Patienten hatten schon einmal ein BZK in der Vorgeschichte
und ca. 13 % hatten erneut ein BZK im Follow-up, wobei die Patienten in der Regel in
der Praxis nachgesorgt werden. Die Nachsorge ist wichtig, denn 33% der Patienten hat-
ten bei Aufnahme mindestens ein weiteres BZK, welches sich ebenfalls mit der Litera-
tur deckt, dass 14-37% ein weiteres BZK innerhalb eines Jahres entwickeln. Die Re-
zidivrate der BZK ‘s ist relativ gering und lésst sich auch in dieser Arbeit mit 1,5% be-

statigen. Die Rezidive traten durchschnittlich nach 17,8 Monaten auf. Einige Autoren
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schlagen vor, den Nachbeobachtungszeitraum auf mindestens 10 Jahre zu verldngern,
um das Rezidivverhalten besser einschétzen zu kdnnen. Es ist schwierig anhand unserer
Daten die Rezidivrate zu interpretieren, da die Patienten primér bei einem niedergelas-
senen Dermatologen angebunden sind und nur bei Problemen vorstellig werden. Eine
Abhidngigkeit der Rezidive von Tumordicke, Ulzeration oder Exzisionstechnik konnte
nicht nachgewiesen werden. Bei den Rezidiven handelte es sich um aggressivere Subty-
pen, welche auch in der Literatur hiufiger rezidivieren. Von den 10 Rezidiven traten 9
am Gesicht, jeweils 3 an der Nase und Schlife auf, und nur eines am Stamm. Rezidive

wurden an diesen Lokalisationen hiufig beschrieben.
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