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I. Einleitung

Auf der Suche nach einer effizienten Methode zur Detektion subklinischer Anteile
von Basalzellkarzinomen soll in dieser Studie die Photodynamische Diagnostik
(PDD) mit 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) untersucht werden. Dieses Verfahren ist
zum Teil bereits etabliert und wird als diagnostische Mallnahme zur Abrechnung in
der GOA aufgefihrt. Jedoch fehlt bis jetzt eine Evaluation der klinischen Relevanz
und Praktikabilitat sowie des Nutzens der PDD bei epithelialen malignen
Hauttumoren. Diese Fragen sowie daraus resultierende Rickschlisse auf die

Photodynamische Therapie sollen in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

l.1. Historisches

Ende des 19. Jahrhunderts legte der Medizinstudent Oskar Raab den Grundstein
fur die wissenschaftliche Untersuchung photodynamischer Erscheinungen. Im
Rahmen seiner Dissertation am pharmakologischen Institut der Koniglichen
Universitat zu Munchen, deren Thema eigentlich die Malariatherapie, genauer die
Wirkung toxischer Substanzen wie Akridin auf Pantoffeltierchen (Paramaaecium
caudatum) war, entdeckte Raab, dall seine Untersuchungsergebnisse in
Abhangigkeit der Lichtverhaltnisse variierten. In weiteren Experimenten konnten er
und der Direktor des Instituts Professor Herman von Tappeiner nachweisen, daf
auch andere Stoffe wie Eosin und Chinin unter Einflu} von Licht fluoreszierende

und verstarkt toxische Wirkung an den Paramaecien zeigten [102, 131].

Im Januar 1900 aullerte von Tappeiner in der Minchner Medizinischen
Wochenschrift, daf® sich fluoreszierende Stoffe zu Diagnostik und Therapie in der
Dermatologie einsetzen lassen konnten [131]. 1904 fUhrte er den Begriff
,photodynamisch® ein [132]. Es folgten einige Versuche der Munchner
Arbeitsgruppe mit Akridin, Eosin und Chinin, auch am Menschen, z.B. bei der

Behandlung des Ulcus rodens mit zum Teil beachtlicher Befundbesserung [60].



1895 bis 1903 behandelte N.R.Finsen, ein danischer Arzt, 800 Patienten mit
Phototherapie. Dabei beschrieb er, dal3 in der Behandlung von Pocken rotes Licht
die Vereiterung der Pusteln verhindern kann [35]. Fur die Entwicklung der
Phototherapie mit UV-Licht bei Hauttuberkulose erhielt er 1903 den Nobelpreis
[22].

J. Prime, ein franzésischer Neurologe, berichtete 1900 Uber Wechselwirkungen
fotosensibilisierender Substanzen. Er setzte Eosin oral zur Epilepsietherapie ein
und stellte dabei fest, dal} diese Behandlung mit gleichzeitiger Lichtexposition eine
Dermatitis induzierte [100].

Porphyrine sind seit Mitte des 19. Jahrhunderts bekannt. Das Hamatoporphyrin,
ein eisenfreier Hamoglobinabkdmmling, wurde erstmalig durch H. Scherer 1841
bei Blutuntersuchungen entdeckt [116], allerdings erst 1871 durch F. Hoppe-Seyler

als solches benannt [56].

Hausmann am Physiologischen Institut der Hochschule fur Bodenkultur in Wien
Ubertrug seine Erfahrungen mit fluoreszierenden Blattfarbstoffen auf das
Hamatoporphyrin. 1911 sensibilisierte er Mause subkutan mit Hamatoporphyrin
und exponierte sie dem Sonnenlicht. Die Tiere zeigten intensivste Reizungen der
Haut wie Schwellungen, Rdétungen und Juckreiz. Blieben sie dem Licht weiter

ausgesetzt, so verendeten sie [51].

Friedrich Meyer-Betz, Oberarzt an der Medizinischen Klinik zu Kénigsberg zeigte in
einem Selbstversuch 1912, als er sich 200 mg Hamatoporphyrin intravenos
injizierte, ebenso phototoxische Symptome, welche sich nach dem 4. Tag post

expositio schnell wieder zurtickbildeten [90].

Die ersten Beobachtungen bezuglich einer Ansammlung von Porphyrinen in
malignen Geweben erfolgten 1924 durch A. Policard, welcher in Experimenten mit

Ratten bei der Betrachtung eines Sarkoms unter UV-Licht die charakteristische



Rotfluoreszenz des Hamatoporphyrins feststellte. Jedoch begriindete er dieses

Phanomen mit einer bakteriellen Sekundarinfektion des Tumors [97].

Hinweise auf tumorspezifische Akkumulation der Porphyrine kamen erst 1942
durch Auler und Banzer von der Universitatsklinik fur Geschwulstkranke in Berlin
durch die Injektion von Hamatoporphyrin in Tumore, Metastasen und
Lymphbahnen bei Ratten [9].

1948 konnten Figge et al. eine Akkumulation von Hamatoporphyrin und damit eine
Fluoreszenz sowohl in neoplastischem als auch in embryonalem und
traumatisiertem, sich regenerierendem Gewebe feststellen. Sie zeigten somit, dal}
sich Porphyrine neben lymphatischem Gewebe insbesondere in Geweben mit
einer hohen Mitoserate ansammelten. Sie postulierten, dal} sich fluoreszierende
Substanzen zur Detektion und Therapie von Malignitaten eignen kénnten [31, 32,
104].

Um effektivere photosensibilisierende Stoffe zu finden, acetylisierte und reduzierte
S.K.Schwartz 1955 das Hamatoporphyrin, welches erst in einer hohen und damit
stark phototoxischen Dosis tumorselektiv nachweisbar ist und gewann so ein
Hamatoporphyrinderivat (HpD) mit einem hoheren Anteil an hydrophoben,
oligomeren Porphyrinen, der eigentlich photodynamisch wirksamen Substanz
[118]. HpD war die erste systemisch untersuchte photosensibilisierende Substanz

zur Diagnostik und Therapie maligner Neoplasien [84].

Lipson und Gregorie zeigten in den 1960er Jahren die verbesserten
photodynamischen und akkumulativen Eigenschaften des Derivats [50, 81, 82, 83]
und schufen neue diagnostische Mdglichkeiten, z.B. durch die Entwicklung eines
Endoskops zur Feststellung von Bronchial- und Osophagustumoren unter

Fluoreszenz [83].

In den 1960er Jahren beobachtete unter anderem S.Granick die Ahnlichkeiten

zwischen den Wirkungen der exogenen Porphyrinanwendung und den Symptomen



bei hepatischer Porphyrie. Diese Porphyrie-ahnliche Reaktion wurde als

chemische Porphyrie bezeichnet [46].

1967 behandelten Gray et al. zervikale und vaginale Lasionen mit HpD-Diagnostik
und stellten dabei eine Fluoreszenz bei malignen Tumoren sowie bei Carcinoma in

situ-Lasionen und anderen Dysplasien fest [48].

Gregorie et al. beobachteten in einer Studie 1968 neben einer Fluoreszenz von
Adenokarzinomen, Plattenepithelkarzinomen und Sarkomen auch eine
Fluoreszenz nichtmaligner La&sionen wie Ulzera und Verbrennungen und

postulierten eine niedrige Sensitivitat und Spezifitat dieser Methode [50].

Die Otolaryngologen Leonard und Beck entdeckten 1971, dal} die Affinitat von
HpD zu lymphatischem Gewebe zu betrachtlichen Schwierigkeiten in der

Diagnostik von Malignitaten fuhren kann [77].

1975 berichteten Dougherty et al. Uber erste Erfolge der Photodynamischen
Therapie (PDT) mit HpD und Rotlicht bei Mausen mit spontanen oder implantierten

Mamma-Tumoren [28].

1977 demonstrierten Bickers et al., dal} Saugetiergewebe in der Lage ist, nach der

exogenen Applikation von 5-ALA Porphyrine, vorallem PplX zu synthetisieren [13].

1978 fuhrten Dougherty et al. erste groRe systemische PDT-Studien mit HpD an
Patienten mit Hauttumoren durch und schlulfolgerten, dal® PDT eine

erfolgsversprechende Therapie maligner Tumoren sei [29].

In den 1980er Jahren wurden weitere Studien tUber PDT mit HpD bei Karzinomen
von Harnblase [66], Lunge [11, 73], Osophagus [52], bei gynakologischen
Tumoren [133], intraokularen Lasionen [44], Hirntumoren [115] und kolorektalen

Karzinomen [11] veroffentlicht.



1992 fuhrten J.C.Kennedy und R.H.Pottier die 5-Aminolavulinsaure als
Photosensibilisator ein, wobei sie entdeckten, dafl® nicht 5-ALA, sondern das im
Gewebe aus 5-ALA synthetisierte Protoporpyrin IX (PpIX) die eigentlich

photosensibilisierende Substanz ist [67].

1993 erfolgte die erste Zulassung eines photosensibilisierenden Stoffes, des
Photofrin®, einem Hamatoporphyrinderivat, welches Dihamatoporphyrinether
(DHE) als aktive Komponente enthalt [2].

Im Jahre 2000 wurde 5-ALA (Levulan-Kerastick®) erstmalig fur die topische
Behandlung aktinischer Keratosen in Kombination mit einer Bestrahlung in den

USA zugelassen.

2002 erfolgte in Deutschland die Zulassung von Methyl-5-amino-4-oxopentanoat
(Metvix®), einem Metylester der 5-Aminolavulinsaure, zur photodynamischen
Therapie dunner, nicht hyperkeratotischer aktinischer Keratosen sowie

oberflachlicher und nodularer Basalzellkarzinome.

1.2. Definitionen
1.2.1. Photodynamische Diagnostik

Porphyrine haben die Eigenschaft, sich in neoplastischen, embryonalen und
traumatisierten, sich regenerierenden Geweben [9, 32] sowie in lymphatischem
Gewebe und allen Zellen mit einem hohen Mitoseindex, zum Beispiel maligne
Zellen [94, 106], anzusammeln. Diese Tatsache wird bei der Photodynamischen
Diagnostik und Therapie genutzt. Bei der PDD soll mit Hife von
Photosensibilisatoren, wie Porphyrinen, Uber einen Fluoreszensnachweis die
Lokalisation von Tumorgewebe dargestellt werden. So wird zum Beispiel 5-
Aminolavulinsaure (5-ALA), eine naturliche Vorstufe der photosensibilisierenden

Substanz Protoporphyrin IX (PplX), topisch (extern, intratumoral) oder systemisch



(oral, intravends, subkutan, intraperitoneal) appliziert und soll sich dann
tumorselektiv akkumulieren. Die geringe Permeabilitat der gesunden Haut fur 5-
ALA und der erhdhte 5-ALA-Umsatz in Tumorzellen sollen Ursache der
Tumorselektivitat sein [67]. Die einer definierten Einwirkzeit folgende Bestrahlung
des behandelten Gewebes wird mit einer Lichtqualitat durchgefuhrt, die im Bereich
des absoluten Absorbtionsmaximums des Photosensibilisators liegt (Soret-Bande),
damit eine optimale Aktivierung und Fluoreszenz erfolgen kann. Die
Penetrationstiefe der Strahlen korreliert dabei mit der Lichtqualitat, das heil3t je
groler die Wellenlange, desto grofRer die Eindringtiefe der Strahlen ins Gewebe
[142]. Die Fluoreszenzdiagnostik nutzt also die Eigenschaft von Molekilen
bestimmter Substanzen, Licht kurzer Wellenlange (z.B. blaues Licht mit einem
Maximum bei 410 nm) zu absorbieren. Durch Freigabe und Ubertragung der
Energie der absorbierten Photonen auf Sauerstoff, wird dieser in einen
angeregten, das hei3t energetisch hoheren Zustand, den Singulett-Zustand,
angehoben. Beim Ubergang des Sauerstoffs zurlick in den Grundzustand wird der
grofte Teil der freiwerdenden Energie in Form der charakteristischen

Rotfluoreszenz (mit einem Maximum bei 630nm) abgegeben [37, 98].

Ein Vorteil der PDD bei Hauttumoren soll die exakte Tumorlokalisation und damit
die Minimierung der Entfernung von gesundem Gewebe sein, was gerade im
zentrofazialen Bereich aus kosmetischen Grinden wunschenswert ist. Auflerdem
soll bei makroskopisch schwer beurteilbaren Arealen eine bessere Unterscheidung
zwischen benignem und malignem Gewebe erfolgen. Dabei sollen Malignitaten
eine zehnmal hdhere Fluoreszenz zeigen, als das umgebende gesunde Gewebe
[40]. Die Spezifitat der diagnostischen Fluoreszenz konnte damit auch als Marker
daflr dienen, welche Gewebe auf eine Photodynamische Therapie ansprechen

wiurden.

Die Photodynamische Diagnostik von Hautlasionen kann analog der Nr. 5442 der
GOA mit 600 Punkten abgerechnet werden. Der Ersatz von Auslagen fiir die pro

Patient verbrauchte photosensibilisierende Substanz wird nach § 10 GOA



abgegolten. DarlUber hinaus sind bei topischer Applikation des Photosensibilisators
berechnungsfahig: Nr. 209 GOA fir das Auftragen des Photosensibilisators sowie
Nr. 200 GOA fiir den Okklusionsverband [26].

Die Diagnostik maligner Gewebe mit fluoreszierenden Substanzen wurde und wird
neben der Dermatologie auch in anderen Fachgebieten der Medizin betrieben.
ALA-Hexylester zum Beispiel soll vielversprechende Ergebnisse in der Detektion
von malignen Neoplasien der Blase zeigen [75]. So postulierten auch Lipinski et al.
vielversprechende Ergebnisse in der Detektion von Malignitaten der Blase [80]. In
einer experimentellen Studie hat die 5-ALA-induzierte Fluoreszenz die Diagnose
peritonealer Metastasen eines Ovarialkarzinoms bei Ratten verbessert [23].
Ebenso wird ein Nutzen durch 5-ALA in oraler Applikation zur endoskopischen
Detektion fruher Osophagealer Veranderungen propagiert [89]. In der
Brustkrebsdiagnostik wurde in einer Studie nach oraler 5-ALA-Gabe eine selektive
Anreicherung von 5-ALA in Tumorgewebe nachgewiesen [72]. Auch wurde die
lokale 5-ALA-Applikation bereits erfolgreich bei der Detektion maligner Lasionen in
der Mundhohle angewandt [78]. Meta-tetrahydroxyphenylchlorin (mTHPC), ein
2.Generation-Photosensibilisierer, hat vielversprechende Ergebnisse bei der

Fluoreszenz-gestutzten Resektion maligner Hirntumoren gezeigt [139].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, festzustellen, ob die PDD mit 5-ALA die
Tumorgrenzen bei Basalzellkarzinomen vollstandig erkennt und somit zu einer
Optimierung der chirurgischen Therapie fuhrt. Die Spezifitat bezlglich der
fluoreszierenden Gewebe kann damit auch Ruckschlusse auf die Wirksamkeit der

Photodynamischen Therapie von epithelialen Tumoren erlauben.



1.2.2. Photodynamische Therapie

Auch bei der Photodynamischen Therapie (PDT) wird die intrazellulare
Akkumulation der Porphyrine genutzt. Der Photosensibilisator wird nach topischer
Applikation und einer definierten Einwirkzeit im Gegensatz zur PDD durch
langwelliges Licht mit einer Wellenlange von 400-760 nm angeregt, z.B. durch
rotes Licht mit 635 nm. Eine wichtige Voraussetzung fir die zytotoxische Wirkung
der PDT ist das Vorhandensein von Sauerstoff. Im Rahmen photooxidativer
Reaktionen wird durch ein Inter-System-Crossing PPIX in den Triplettzustand
versetzt, was zur Bildung von reaktivem Sauerstoff fihrt. Diese Radikale reagieren
mit allen der Oxidation zuganglichen Zellbestandteilen und fuhren so vor allem
durch Membranschaden und mitochondriale Phototoxizitat zur Apoptose der
Tumorzellen [2, 4, 37, 59, 134]. Daruberhinaus findet eine vaskulare
Permeabilitatssteigerung sowie eine Stase mit folgender Tumorischamie statt [37].
Die Photodynamische Behandlung, z.B. mit Metvix®160mg/g Creme von
Galderma (Wirkstoff: Methyl-Aminolevulinat, Zulassungsnummer 52867.00.00,
Preis: 397,46 € pro 2 g Tube), umfasst im Allgemeinen 2 Sitzungen im Abstand
von 1 Woche. Dabei wird eine ca. 1mm dicke Cremeschicht auf die betreffende
Lasion und 5-10 mm daruberhinaus aufgetragen, luftdicht abgedeckt und nach ca.
3 Stunden Einwirkzeit bestrahlt. Das Therapiespektrum soll dinne oder nicht
hyperkeratotische und nicht pigmentierte aktinische Keratosen auf Gesicht- oder
Kopfhaut, oberflachliche und nodulare Basalzellkarzinome, wenn andere
Therapien als nicht geeignet angesehen werden, umfassen. Die Bestrahlung
erfolgt mit einem Kkontinuierlichen Spektrum von 570-670 nm wund einer
Gesamtlichtdosis von 75 J/cm?. Die Lichtaktivierung der akkumulierten Porphyrine
fuhrt zu einer photochemischen Reaktion und soll so in einer Phototoxizitat der
lichtexponierten Zielzellen resultieren. Allerdings wurden in klinischen Studien bei
60-80% der Patienten zum Teil ausgepragte lokale Phototoxizitatsreaktionen

(Schmerzen, Brennen und Stechen der Haut, Erytheme, Odeme, Pruritus,



Blasenbildung) beobachtet. Hinsichtlich der Wirksamkeit der PDT sind die

Erfahrungen insbesondere langerfristig begrenzt [147].
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Abb.1: Schema Mechanismus von Photodynamischer Diagnostik und Therapie nach [142]

Die optische Penetrationstiefe des Lichts ist definiert als die Eindringstiefe des
Lichts ins Gewebe bei der die Strahlungsintensitat auf 37% des Ausgangswertes
vermindert ist. Sie ist abhangig von der Wellenlange und vom Gewebe- bzw.

Tumortyp.
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Optische Penetrationstiefe des Lichts in das Gewebe

Wellenlange [nm] Optische Penetrationstiefe
[mm]

400 <1

514 0,5-2

630 1-6

700-800 5-10

Abb.2: Korrelation von Wellenlange und Eindringtiefe ins Gewebe [142]
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Abb.3: Schema der Reichweite des Lichtes durch die Haut. Die ungefahren

Penetrationstiefen der verschiedenen Wellenlangen sind gekennzeichnet [63].
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Abb.4: Schematisches Diagramm der Aktivierung und Deaktivierung wahrend der

Photosensibilisierungsreaktion [63].

.3. Photosensibilisatoren
1.3.1. Uberblick

Der Mechanismus der Photosensibilisatorenaufnahme im Gewebe ist nur
unzureichend bekannt. Die Akkumumulation ist abhangig von der Art des
Photosensibilisators (PS). PS werden sowohl von Tumor- als auch von gesundem
Gewebe aufgenommen, allerdings liegt der sogenannte Akkumulationsindex fur die
meisten PS zwischen 2:1 und 5:1.

Akkumulation im Tumorgewebe

Akkumulationsindex =
Akkumulation im gesunden Gewebe

Die tumorselelektive PS-Ansammlung erfolgt durch:

o die Affinitat vieler PS zu Low-densitiy-Lipoproteinen -> Endozytose der LDL-
assoziierten PS im Tumorgewebe,

e die verstarkte Aufnahme der PS durch Makrophagen und Tumor-assoziierte

Monozyten,
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¢ eine erhdohte PS-Zufuhr aufgrund der Tumorvaskularisierung,
e eine erhdhte PS-Retention aufgrund verminderter Ldslichkeit im sauren Milieu
des Tumorgewebes,
e einen verminderten PS-Abtransport aufgrund unterentwickelter
Tumorlymphgefalle [142].
e eine erhohte Produktion 5-ALA-induzierter Porphyrine in Tumorzellen aufgrund
- niedriger Ferrochelataseaktivitat [24, 30] bzw. einem
relativen Ferrochelatasemangel [130],
- einer hoheren Porphobilinogendeaminaseaktivitat [42],
- einer niedrigeren Eisenkonzentration [111] in malignen
Geweben.
e physikalische Faktoren:
- wie die erhOhte Permeabilitat des veranderten Stratum
corneum Uber dem malignen Gewebe [70],
- die hohere Temperatur des veranderten Gewebes im

Vergleich zum Umgebungsgewebe.

Man unterscheidet im Moment zwei Generationen von PS. Zur ersten Generation
gehoren vor allem das Hamatoporphyrinderivat (HPD) oder Photophrin | ® und der
Dihamatoporphyrinester und -ather (DHE) oder Photophrin Il ®. Jedoch flhrt die
lange Photosensibilisierungsdauer von ca. 6-8 Wochen zu einer Einschrankung
der klinischen Anwendbarkeit dieser PS.

Zur zweiten Generation der PS gehdren unter anderem das Benzoporphyrinderivat
(BPD), Zink-Phtalozyanin, meso-Tetraphenylpophyrin, Purpurine und kationische
Farbstoffe. Sie verfugen Uber eine schnellere Anreicherung im Tumorgewebe und

eine wesentlich kurzere Photosensibilisierungsdauer (1-2 Tage) [142].
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1.3.2. 5-ALA - Biochemische Hintergriinde

5-Aminolavulinat (= 8-Aminolavulinsaure, 5-ALA) ist die erste wichtige Vorstufe der
Porphyrine in der Hamoglobinbildung, au3erdem ist es ein Intermediarprodukt im
Aminosaurestoffwechsel und im Citratzyklus. Eine vermehrte 5-ALA-Ausscheidung
im Harn (=8-Aminolavulinazidurie) ist der empfindlichste Indikator fur eine
Bleivergiftung sowie einer akuten intermittierenden Porphyrie und erfolgt exzessiv

bei der Porphyrie infolge eines Defekts der A-Dehydratase. [141]

5-Aminolavulinsaure: H>N-CH,-CO-CH,—CH,—COOH

Abb.5: Chemische Struktur eines Porphyrin-Molekiils: A) Porphyrin-Base und
B) Hamatoporphyrin [63]

Das Porphinsystem besteht aus vier Uber Methin-Gruppen (=CH-) verbundenen
Pyrrolringen. Es liegt als prosthetische Gruppe dem Hamoglobin, dem Myoglobin
und den Cytochromen zugrunde. Die Biosynthese der Porphyrine findet in allen

Zellen statt und dient der Ausstattung dieser mit Cytochromen und anderen
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Zellhaminen. Im blutbildenden Gewebe bewirkt diese Reaktion die Bildung der
Hamoglobine. 5-ALA wird in den Mitochondrien tierischer Organismen durch die
Aminolavulinsynthase aus Glycin und Succinyl-CoA gebildet. Es ist selbst keine
photosensibilisierende Substanz, sondern es wird im Zielgewebe vorallem zu
Protoporphyrin 1X umgewandelt, welches der eigentliche Photosensibilisator ist.
PplX ist mit ca. 90% der dominierende Metabolit, gefolgt von Uroporphyrin (ca.
5%) und Coproporphyrin (ca. 3%) [41]. Im normalen zellularen Stoffwechsel wird
dieser Reaktionsweg durch einen Feedback-Kontrollmechanismus reguliert,
welcher beim Vorhandensein von freiem Ham die weitere Bildung von 5-ALA
verhindert, so dald in vivo keine photosensibilisierend wirkenden Konzentrationen
an PPIX auftreten. Dieser limitierende Schritt in der Porphyrin-Biosynthese erfolgt
durch die Delta-Aminolavulin-Synthase. Eine externe topische oder systemische
Administration von 5-ALA umgeht die Delta-Aminolavulin-Synthase. Somit kann die
Reaktion zu PPIX ungehindert ablaufen. PpIX akkumuliert im Gewebe und eine
erhohte Photosensibilitat ist die Folge. Eine angeborene oder erworbene Stdrung
der Hambiosynthese stellt die Porphyrie dar. Bei dieser Erkrankung fuhrt eine
unphysiologische Uberproduktion und Akkumulation von endogenen Porphyrinen
oder deren Vorstufen unter anderem zu einer erhdhten Lichtempfindlichkeit der
Haut.

Unabhangig von der Fluoreszenz durch exogen zugefihrte Photosensibilisatoren,
besitzt das Gewebe eine Autofluoreszenz. Diese Fluoreszenz besitzt ihre grofite
Intensitat im blau-grinen Wellenlangenbereich mit einem Maximum bei 410nm [70,
98] und wird durch endogene Substanzen wie NADH [8, 86], Kollagen und Elastin
[108, 7] sowie Tryptophan [58] verursacht. DarUberhinaus ist beobachtet worden,
dafd auch eine Autofluoreszenz im roten Wellenlangenbereich stattfindet. Diese soll
durch von Bakterien produzierte Porphyrine [87, 124] hervorgerufen werden und

vorallem in Arealen mit erhdhter Talgsekretion auftreten [104].
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1.3.2.1. Himbiosynthese

Bei der normalen Hambiosynthese wird 5-ALA in den Mitochondrien aus Glycin
und Succinyl CoA produziert. Im Zytosol wird aus 2 5-ALA-Molekulen durch das
Enzym Aminolavulinatdehydratase Porphobilinogen (PBG) gebildet. Die
Porphobilinogendeaminase formt nun aus vier PBG-Molekillen einen Pyrrolring
und daraus wiederum Uroporphyrinogen (UPG). Nach Decarboxylierung
entstehen  Porphyrine mit einer erhdéhten Polaritat. UPG wird zu
Koproporphyrinogen (KPG) umgewandelt. PplX ist das letzte Zwischenprodukt der
Hamsynthese und wird letztendlich in den Mitochondrien durch die Ferrochelatase
(FeC) zu Ham.

O
N Y™ on )
¥ 1 H

Abb.6: Intermediate der Hambiosynthese 1.) 5-ALA, 2.) Pyrrolring, 3.) PBG, 4.) PpIX,
5.) Ferriprotoporphyrin IX (Ham) [63]
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1.3.2.2. Vorteile und Nachteile von 5-ALA

Die Vorteile von 5-ALA zu diagnostischen Zwecken sind:

- dal es als Reinsubstanz hergestellt werden kann,

- die geringe GroRRe (Molekulargewicht 170 g/mol) des Molekuls, so dal® nach
topischer Applikation eine gute Diffusion ins Gewebe moglich ist [67],

- dal die Synthese zu PPIX erst in der Korperzelle erfolgt,

- die hohe Selektivitat und Fluoreszenzquantenausbeute von PPIX,

- die geringe und auf das behandelte Areal beschrankte Photosensibilisierungs-
dauer (bis maximal 24 h) und Verstoffwechslung (innerhalb 48 h) [47, 67],

- dal bei topischer Applikation beim Menschen kein PPIX in das zirkulierende
Blut oder andere Organe uUbergeht [38] und damit das Risiko generalisierter
Phototoxizitat vermindert ist [95] (bei Studien mit Mausen dagegen fand
man nach topischer 5-ALA-Applikation durchaus erhohte PplX-Konzentrationen
in inneren Organen und in nicht behandelter Haut [91]),

- dal bei systemischer Applikation keine Veranderungen des Blutbildes oder der
Elektrolytwerte auftreten [95],

- der vollstandiger Abbau der Substanz [144]

Ein Nachteil der 5-Aminolavulinsaure ist die Hydrophilie des Molekuls, welche die
Penetration erschwert. Desweiteren von Nachteil ist, dal} es bei einer endogenen
Uberproduktion oder systemischen Uberdosierung zu neurotoxischen Effekten
kommen kann oder, da® neuropathische Porphyrien ausgeldst werden kénnen.
Diese wiederum kdonnen Stérungen sowohl im zentralen, als auch im peripheren
Nervensystem zur Folge haben und beeintrachtigen somit sensorische,
motorische, autonome und mentale Funktionen [143]. Exogen zugefuhrte 5-
Aminolavulinsaure bewirkt bei UV-Exposition in der Zeit der Photosensibilisierung
bis zum Abbau der Substanz phototoxische Hautreaktionen, die sich wie eine
Dermatitis solaris darstellen kdnnen [27]. AuRerdem kann systemisch (intravends,

intraperitoneal, subkutan oder oral) zugefuhrtes 5-ALA zu einer Akkumulation von
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Porphyrinen in der Leber fuhren [36]. Dies konnte fur die Nebenwirkungen bei der
systemischen Gabe wie Ubelkeit, Erbrechen oder einem voriibergehenden Anstieg
des Serumbilirubins und der Serum-Aspartataminotransferase verantwortlich sein
[95, 107].

Aus oben Genanntem lafdt sich schlieRlich, dald die topische Applikation von 5-ALA
gegenuber der systemischen Uberlegen ist, da so eine Ganzkdrpersensibilisierung
[101] und erhohte systemische Konzentrationen mit den damit verbundenen

Nebenwirkungen wie Neurotoxizitat [119] vermieden werden koénnen.

1.3.2.3. Hypothesen zur Wirkungsweise

Die  topische  Applikation von  5-ALA  induziert eine  vermehrte
Porphyrinansammlung in der Haut, insbesondere in Tumorgewebe. Eine
Bestrahlung des behandelten Gewebes mit Wood-Licht fihrt  zur
charakteristischen, homogenen, intensiven Rotfluoreszenz [39]. Das Prinzip der
Anreicherung von 5-ALA ist, dal} unter physiologischen Bedingungen die Ham-
Synthese durch einen Feedback-Mechanismus kontrolliert wird. Bei diesem Prinzip
inhibiert freies Ham die Synthese von 5-ALA. Jedoch kann die Feedback-Kontrolle
durch die Anwendung exogenen 5-ALAs umgangen werden. In diesem Fall kann
die Reaktion zu den endogenen Porphyrinzwischenprodukten ungehindert
ablaufen. Daraufhin akkumulieren diese, insbesondere das photosensibilisierende
Protoporphyrin 1X, in verschiedenen normalen aber insbesondere auch in
neoplastischen Zellen [95]. Die tumorselelektive PS-Ansammlung soll wie oben
bereits erwahnt durch die Affinitat vieler PS zu Low-densitiy-Lipoproteinen
(Endozytose der LDL-assoziierten PS im Tumorgewebe) erfolgen, sowie aufgrund
der verstarkten Aufnahme der PS durch Makrophagen und Tumor-assoziierte
Monozyten, einer erhohten PS-Zufuhr aufgrund der Tumorvaskularisierung, einer
erhohten PS-Retention aufgrund verminderter Loslichkeit im sauren Milieu des

Tumorgewebes sowie eines verminderten PS-Abtransports  aufgrund
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unterentwickelter Tumorlymphgefalle [142]. Desweiteren scheinen Tumorzellen
eine hohere Produktion an 5-ALA-induzierten Porphyrinen aufzuweisen als
normale Zellen. Als Grinde dafir werden vermutet: die niedrigere
Ferrochelataseaktivitat [24, 30] bzw. ein relativer Mangel an Ferrochelatase [130],
eine hohere Porphobilinogendeaminaseaktivitdt [42] und eine niedrigere
Eisenkonzentration [111] in malignen Geweben. Als weitere Grunde fur eine
erhohte Porphyrinakkumulation in Tumorzellen bei topischer 5-ALA-Applikation
werden physikalische Faktoren wie die erhdhte Permeabilitat des veranderten
Stratum corneum Uber dem malignen Gewebe [70] und eine héhere Temperatur
des veranderten Gewebes im Vergleich zum Umgebungsgewebe vermutet. Dabei
sei die Penetration von 5-ALA in das Gewebe gering, die Produktion von PpXI
dagegen in einem hohen Ausmall temperaturabhangig [92]. Anhand des
intrazellularen Fluoreszenzmusters haben Studien auch gezeigt, dal} sich das
PpIX nicht nur in den Mitochondrien, sondern auch in anderen Kompartimenten,
wie dem endoplasmatischen Retikulum, dem Golgi-Apparat und den Lysosomen
anreichert [96]. Allerdings sei die Starke der Fluoreszenz nicht proportional zur
Konzentration des Fotosensibilisators [70]. Bezuglich der Penetrationstiefe von 5-
ALA haben Svaasand et al. [125] festgestellt, dall 2 Stunden nach 5-ALA-
Applikation 50% der Konzentration auf der Lasionsoberflache 1-2,5 mm
Gewebetiefe erreicht haben. Nach 4 Stunden Einwirkzeit befanden sich 50% der 5-
ALA-Konzentration in 1,5-3,5 mm Tiefe. Allerdings haben Martin et al. sowie Peng
et al. festgestellt, dal® bezuglich der Penetrationstiefe von 5-ALA bei
Basalzellkarzinomen maximal 0,75-0,81 mm erreicht werden konnen [88, 95].
Hinsichtlich der Einwirkdauer beobachteten Klinteberg et al., da® nach 2-4
Stunden die hochste PplX-Konzentration in nodularen Tumoren und nach 6
Stunden in superfiziellen Lasionen zu finden sei [70]. Melanome dagegen zeigen
keine Fluoreszenz nach topischer 5-ALA-Applikation. Dies soll an der hohen
Pigmentierung der Lasionen, aber auch an der niedrigeren Porphyrin-Biosynthese
der Melanome und den damit verbundenen geringen Porphyrinmengen liegen [64,
74].
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|.4. Das Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom (synonym Basaliom, Basalzellepitheliom) ist ein epithelialer
Tumor, welcher lokal invasiv und destruierend wachst, aber nur extrem selten
metastasiert (0,003-0,1%) [6, 122, 135] und deshalb als semimaligne bezeichnet
wird [25]. Der geringe Malignitatsgrad des Basalzellkarzinoms wird mit dem

niedrigen RNS-Gehalt der Basaliomzellen begriindet [69].

Das Basalzellkarzinom gehdrt zu den haufigsten epithelialen Hauttumoren und
macht mehr als ein Drittel aller malignen Tumoren aus [95]. Seine Inzidenz betragt
in Deutschland ca. 100 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr. Die
Inzidenz scheint sich alle zehn Jahre zu verdoppeln. Das Durchschnittsalter der
Patienten liegt bei circa 60 Jahren, allerdings scheint das Manifestationsalter
tendenziell zu sinken. Die Geschlechterverteilung der Betroffenen ist gleichmafig
[18].

Die Hauptlokalisation befindet sich zu 80% in der Kopf- und Halsregion,
insbesondere im Stirn-, Augenwinkel- und Nasenbereich [19]. Bei ungunstigem
Verlauf sind Gewebszerstérungen, z.B. im Augen-Nasen-Bereich, und sogar ein
todlicher Ausgang, z.B. durch Knochen- und Gefalzarrosionen und damit

verbundenen Blutungen sowie durch eine ZNS-Invasion moglich [105].

Das Tumorwachstum beginnt in der Regel ohne eine vorbestehende
Prakanzerose. Allerdings wird die Entstehung von Basalzellkarzinomen auf Narben
und Navi sebacei beobachtet [18]. An der von einem Basalzellkarzinom befallenen
Stelle bildet sich zunachst ein oft unbemerkt bleibendes Kndétchen oder eine
Verhartung in der Haut, dessen Farbung der normalen Haut entspricht. Uber einen
Zeitraum von Monaten oder sogar Jahren bildet sich je nach Typ ein als roter Fleck
erscheinendes Rumpfhautbasaliom (superfizieller Typ), ein glasiger und kugeliger
(nodularer Typ) oder ein narbenahnlicher (fibrosierender Typ) Tumor mit einem
aufgeworfenen perlschnurartigem Randsaum und den typischen Teleangiektasien.

GroRRere Basalzellkarzinome neigen dazu, zentral einzuschmelzen. Es entsteht
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eine nassende, manchmal blutende, aber meist schmerzlose Wunde [140]. Die
wahre Tumorgrolle kann dabei Uber die sichtbaren Hautveranderungen
hinausreichen. Dieses infiltrative Wachstum der Basalzellkarzinome st
gekennzeichnet durch asymmetrische, horizontale und zum Teil sehr lange und

schmale subklinische Tumorauslaufer [17].

Das Basalzellkarzinom entsteht aus entarteten Zellen der Keimschicht
(Basalzellschicht) der Epidermis und / oder der auferen Wurzelscheide der
Haarfollikel. Zum Teil zeigen die Basalzellkarzinome histologische Merkmale der
Adnexorgane wie Follikel, Talgdrisen oder Schweil3drisen [18]. Auf ihrem Weg
durch die Oberhaut verlieren die Basalzellen normalerweise ihre Teilungsfahigkeit.
Sie sterben ab und bilden die Hornschicht nach. Basaliomzellen behalten ihre
Teilungsfahigkeit dagegen bei. AulRerdem sind sie nicht mehr in der Lage, eine
Hornschicht zu bilden [140].

Atiologische Faktoren sind chronische Lichtexposition (v.a. kurzwelliges UV-Licht
mit 290-320 nm), chemische Kanzerogene (z.B. nach einer Arsentherapie bei
Anamie, Psoriasis, Asthma bronchiale oder bei Tatigkeit im Wein- oder
Baumwollanbau und damit verbundenem Kontakt mit arsenhaltigen Insektiziden,
Fungiziden oder Herbiziden [5, 14, 65]), Immunsuppression, genetische
Pradisposition (Hauttypen | und Il, Albinismus) bzw. im Rahmen assoziierter
Syndrome (Xeroderma pigmentosum, Basalzellnavussyndrom bzw. Gorlin-Goltz-
Syndrom) [45, 138] sowie ionisierende Strahlen. Fir die Pathogenese der
Basalzellkarzinome werden Mutationen im fur die Embryonalentwicklung und die
Tumorsuppression wichtigen Patched-(ptc-)Gen verantwortlich gemacht. Diskutiert
wird auch die Beteiligung von Tumorsuppressorgenen wie p53 und humanen

Papillomaviren [61].

Die Diagnose wird in der Regel klinisch gestellt [99]. Klinisch kdénnen die
Basalzellkarzinome unterschieden werden in nodular-ulzerierende, superfizielle,

zystische und pigmentierte Formen. Ulzerierende Lasionen werden als Ulcus
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rodens bezeichnet. Werden auch tiefere Gewebsstrukturen zerstort, bezeichnet

man die Lasion als Ulcus terebrans [18, 95].

Die histologische Sicherung der Diagnose erfolgt je nach Tumorgrof3e und
therapeutischem Ansatz durch eine Inzisionsbiopsie, Exzisionsbiopsie oder eine
therapeutische Exzision [18]. Die histopathologische Klassifizierung beinhaltet
adenoide, keratotische und muzindse Typen des Basalzellkarzinoms, wie auch das
Fibroepithelioma Pinkus, Basalzellkarzinome mit atypischen Zellkernen und
Riesenzellen, basosquamoése Karzinome und das Basalzellndvus-Syndrom. Circa
45-60% aller Basalzellkarzinome sind nodular-ulzerierend und circa 15-35%
superfiziell [95]. Fur die Basalzellkarzinome gilt wie auch fur die anderen
Karzinome der Haut die Stadieneinteilung nach der UICC-Klassifikation. Allerdings
ist diese praktisch nicht anwendbar, da die T-Klassifikation zu grob ist und die N-
und M-Einteilungen extrem selten vorkommen. Bei destruierenden
Basalzellkarzinomen ist eine weiterflhrende Ausbreitungsdiagnostik mittels CT
oder MRT notig [18].

Histopathologie des Basalzellkarzinoms

- kleine bis grof3e Aggregate von basaloiden Zellen, die von der Epidermis oder
Follikelstrukturen ausgehen

- periphere Palisadisierung

- Stromaretraktion mit Spaltbildung zwischen Tumorstroma und neoplastischen
Aggregaten

- Mitosefiguren

- variabel: Nekrosen, Einzelzellnekrosen, Verkalkungen, Muzinablagerungen
[145]
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Aktuelle Internationale histologische WHO-Klassifizierung der Basalzellkarzinome
[53, 79]

- Multifokales superfizielles BZK (superfiziell multizentrisch)

- Solides nodulares BZK

- Adenoides nodulares BZK

- Zystisches nodulares BZK

- Infiltratives BZK, nicht sklerosierend, sklerosierend (desmoplastisch,
morpheaartig)

- Fibroepitheliales BZK

- BZK mit adnexoider Differenzierung, follikular, ekkrin

- Basosquamoses BZK

- Keratotisches BZK

- Pigmentiertes BZK

- BZK beim Basalzellnavussyndrom

- Mikronodulares BZK

Oft finden sich Mischformen dieser Typen. Neben den oben genannten Formen,
treten auch seltenere Varianten, wie das adamantoide BZK oder das
Klarzellenbasalzellkarzinom auf. Ebenso kdnnen Kollisionstumoren mit dem
Plattenepithelkarzinom vorkommen. Das sogenannte metatypische BZK zeigt
fokale Strukturen eines Plattenepithelkarzinoms und ist somit ein echter maligner
metastasierungsfahiger Tumor. Die Morphologie des desmoplastischen PEKs
ahnelt der des fibrosierenden BZKs und es mulRR in diesem Fall

differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden [18].
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Differenzierungsformen des Basalzellkarzinoms

[Histologie Universitats-Hautklinik Tubingen ]

-solides noduldares BZK: ,Vom Unterrand der Epidermis ausgehend wachsen
groRe basaloide Tumorzellnester in das Korium ein. Die monomorphen
Tumorzellen sind tief basophil gefarbt und zeigen eine Palisadenstellung. Das
Tumorstroma ist fibroblastenreich verdichtet. Typischer Retraktionsspalt zwischen

den Tumorzellnestern und dem Bindegewebe.”

-superfizielles BZK: ,Am Unterrand der Epidermis liegen diskontinuierlich
basaloide, tief basophile Tumorzellknospen. Die peripheren Tumorzellkerne zeigen
eine typische Palisadenstellung. Das Tumorstroma ist fibroblastenreich verdichtet

und von den Tumornestern durch einen Retraktionsspalt abgelost.”

-fibrosierendes bzw. sklerosierendes BZK: ,Von der Epidermis ausgehend das
Korium infiltrierender basaloider Tumor. Er besteht aus kleinen Gruppen basophiler
monomorpher Tumorzellen. Uberwiegend jedoch sind diinne, oft nur ein bis zwei
Zelllagen breite Tumorzellstrange zu sehen, die sich verzweigen und von einem

dichten, fibrdsen Bindegewebe umgeben sind.*

-adenoides noduldares BZK: ,Von der Epidermis ausgehend wachsen
perlschnurartige, ineinander verflochtene basaloide Tumorzellstrange in das
Korium ein. Das umgebende Bindegewebe ist fibroblastenreich verdichtet, fokal

auch mukoid aufgelockert.”

-keratotisches BZK: ,Vom Unterrand der Epidermis ausgehend wachsen grofe
basaloide Tumorzellnester in das Korium ein. Die monomorphen Tumorzellen sind
tief basophil gefarbt und zeigen eine Palisadenstellung. Daneben finden sich auch
leicht eosinophile parakeratotische Zellen, die zu konzentrischen Haufen formiert
sind oder kleine Hornzysten umfassen. Das Tumorstroma ist fibroblastenreich
verdichtet. Typischer Retraktionsspalt zwischen den Tumorzellnestern und dem

Bindegewebe.”
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-zystisches nodulares BZK: ,Vom Unterrand der Epidermis ausgehend wachsen
grolRe basaloide Tumorzellnester in das Korium ein. Die monomorphen
Tumorzellen sind tief basophil gefarbt und zeigen eine Palisadenstellung. Zentral
ist das Tumorparenchym zystisch degeneriert. Das Tumorstroma st
fibroblastenreich  verdichtet.  Typischer  Retraktionsspalt zwischen den

Tumorzellnestern und dem Bindegewebe.*

-mikronodulares BZK: ,Vom Unterrand die Epidermis ausgehend wachsen klein-
knotige basaloide Tumorzellnester in das Korium ein. Die monomorphen
Tumorzellen sind tief basophil gefarbt und zeigen teilweise eine Palisadenstellung.
Das Tumorstroma ist fibroblastenreich verdichtet. Typischer Retraktionsspalt

zwischen den Tumorzellnestern und dem Bindegewebe.”

Therapie

Die Behandlungsziele fir Basalzellkarzinome sind die komplette Entfernung des
Tumors sowie die Minimierung kosmetischer und funktionaler Defekte. Dies wird
hauptsachlich durch die chirurgische Exzision erreicht. Die histographische
Chirurgie stellt die operative Therapie mit der geringsten Rezidivgefahr dar. Sie
besteht in einer sparsamen chirurgischen Exzision des Tumors mit einem
geringeren  Sicherheitsabstand und einer topographischen Markierung.
Anschliefend erfolgt eine lUckenlose histologische Aufarbeitung des gesamten
Schnittrandes. Diese Methode ermdglicht eine topographische Zuordnung von
subklinischen Tumorauslaufern und erleichtert eine gezielte Nachexzision bis zur
Tumorfreiheit der Exzisataulenflache [18]. Eine dauerhafte Heilung tritt bei der
histographischen Chirurgie mit einer Sicherheit von 95-99,5 % ein [20, 57, 71, 110,
112]. Empfohlen wird diese Technik vorallem bei Rezidiven, bei groReren Tumoren
in Problemlokalisationen und bei Basaliomtypen mit einer grol3en invasiven und
infiltrativen  Potenz  [15, 103, 109, 114]. Aber auch bei kleineren
unproblematischeren Tumoren ist die Anwendung dieser Methode sinnvoll, da

durch ihre hohe diagnostische Sicherheit auch nur histologisch nachweisbare
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Tumorauslaufer entfernt werden koénnen. Durch die Minimierung des
Sicherheitsrandes kann gesunde Haut geschont werden, was hinsichtlich des
kosmetischen Ergebnisses von Vorteil ist. Die Aufarbeitung der Praparate kann im
Kryostatschnittverfahren noch Mohs oder auch im Paraffinschnittverfahren
durchgefuhrt werden [18].

Histographische Chirurgie mit Hilfe der Randschnitttechnik (nach Breuninger)

Ldckenlose Schnittrandhistologie (3D-Histologie)

»
>

€2

B
A: Tortentechnik 1: Tumormitte 3: Basisschnitte
2: Randschnitte 4: 12 Uhr Markierung

B: Flundertechnik

Bei kleinen Exzisaten:z.B. zuerst die Mitte, dann Rand und Basis in eine Schnittebene aufklappen

Abb.10: Lickenlose Schnittrandhistologie (3-D-Histologie) nach Prof. Dr. H. Breuninger

Die ExzisataulRenseiten werden histologisch komplett dargestellt. Es enstehen

keine diagnostischen Lucken.
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Eine therapeutische Alternative ist die konventionelle Chirurgie. Dabei muf
allerdings wegen einer nur stichprobenartigen histologischen Kontrolle mit einem
Rezidivrisiko von 5-10%, bei Kollektiven mit Rezidivtumoren von bis zu 50%,
gerechnet werden. Bei der konventionellen Chirurgie mussen um eine genugende
Sicherheit zu erreichen, die Sicherheitsrander entsprechend grol3 geplant werden.
Dies kann den Patienten belasten und das kosmetische Ergebnis verschlechtern
[18].

Eine weitere Alternative stellt die Strahlentherapie dar. Die Dosis ist abhangig von
der Grole wund Lokalisation des Tumors, sowie den umgebenden
strahlenempfindlichen Strukturen. Die Indikation fur eine Strahlenbehandlung
besteht vor allem bei inoperablen Patienten, bei postoperativem mikroskopischen
(R1-Resektion) bzw. makroskopischen Resttumor (R2-Resektion) oder bei
postoperativer Rezidivbildung [120]. Als weitere Moglichkeit kann die Kryotherapie
mit flissigem Stickstoff von —196°C bei oberflachlichen, nicht zu grof3en Tumoren
und bei Inoperabilitat  angewendet  werden. Multiple  superfizielle
Basalzellkarzinome kénnen eine Indikation flr die lokale Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil darstellen. Das Zytostatikum wird in Form einer 1-5% Creme oder
Salbe fur 4-6 Wochen lokal auf die Haut aufgetragen und wirkt selektiv auf die
hyperproliferativen Anteile der epidermalen Kanzerosen. Jedoch kdnnen bei dieser
Therapie ausgepragte Nebenwirkungen in Form von Dermatitiden auftreten [128].
Im Fall der sehr seltenen metastasierten Basalzellkarzinome, deren Prognose
aulderst ungunstig ist, besteht die Mdglichkeit einer systemischen Chemotherapie
mit 5-Fluorouracil und Cisplatin [85]. Bisher experimentell ist die Behandlung mit
intralasionalen Injektionen von Interferonen [49, 123]. Weitere Therapieformen
speziell bei den superfiziellen Basalzellkarzinomen sind die Shave-Exzision
(tangentiales Abtragen der Lasion) bzw. die Elektrodessikation [121], die CO2-
Laserablation [3] und die Photodynamische Therapie [126]. Die Ergebnisse der
oben erwahnten sogenannten “blinden® Therapieverfahren sind im Vergleich zur

operativen Therapie mit histologischer Schnittrandkontrolle durchgehend
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schlechter. Bei allen Therapiemodalitaten ist eine jahrliche klinische Nachkontrolle
fur mindestens 3 Jahre zu empfehlen, individuell auch engmaschiger. Wichtig sind

auch Aufklarung der Patienten und die Anweisung zur Selbstuntersuchung [25].

Differentialdiagnostisch sind entsprechend der einzelnen Formen ein Ekzem (z.B.
bei Rumpfhautbasalzellkarzinomen, fibrosierenden oder superfiziellen BZK), ein
Fibrom (bei soliden BZK), ein Plattenepithelkarzinom (bei ulzerierten Formen) und
maligne Melanome (bei pigmentierten BZK) zu erwahnen. Auch seborrhoische

Warzen und solare Keratosen konnen ahnlich aussehen [62].

I.5. Charakterisierung anderer PDD-positiver Hautveranderungen
1.5.1. Maligne Hautveranderungen

Kutanes Plattenepithelkarzinom (WHO: squamous cell carcinoma) [145]

Synonym: Spinaliom

Definition: maligne Proliferation epidermaler Zellen (Keratinozyten), welche die
Charakteristika der normalen Epidermis beibehalt

Atiologie: -UV-Strahlen: UVB>UVA
-Physikalisch: ionisierende Strahlen

-Chemische Karzinogene: Arsen, Teere und Ole, Betelnuf®

-Rauchen: Karzinome von Lippen und
Mundschleimhaut

-Virale Genese: HP-Viren

-Xeroderma pigmentosum: DNA - Reparaturdefekt

-Albinismus

-Immunsuppresion: meist in Zusammenhang mit HP-Viren

Klinik: schnell wachsende hautfarbene bis rotliche Knoten an
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sonnenexponierten Arealen
Schuppen oder Schuppenkrusten
Ulzerationen; gehauft bei Menschen mit Hauttyp | und Il
Lokalisation: Kopf, Nacken, Schultern, Rucken, Thorax
Histopathologie:
- Aggregate von neoplastischen Zellen (Keratinozyten) mit Infiltration der Dermis
- Atypische Mitosefiguren, Hornperlen, Dyskeratosen
- Fokale Akantholyse und / oder spindelzellige Proliferation
- Ev. Ubergang von solarer Keratose oder Morbus Bowen vorhanden
- Solare Elastose des Str. papillare / retikulare
- Unspezifische lympho-plasmazellulare Infiltration
Plattenepithelkarzinom-Varianten (Auswahl)
-spindelzelliger Typ -verrukdses Karzinom

-adenoid-squamoser Typ

Intraepidermale Karzinome (Carcinoma in situ):

-Morbus Bowen: Carcinoma in situ der Haut

-Erythroplasia Queyrat: Schleimhautvariante des Morbus Bowen

.5.2. Prakanzerosen

Solare Keratose (WHO: actinic or solar keratosis) [145]

Synonym: aktinische Keratose, Keratosis senilis, Keratoma senile (epidermale
Prakanzerose); solare Keratose ist praziser als aktinische Keratose

(AK), denn AK werden u.a. durch ionisierende Strahlen, Psoralene,
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UV-Licht und Arsen produziert; an der Lippe: Cheilitis solaris (actinica)

Definition:  durch chronische kumulative Lichteinwirkung (UVB>>UVA) Uber Jahre
entstandene Schadigung der Haut mit klinisch unterschiedlichem Bild

Klinik: gerotete, unscharf umschriebene Maculae und Papeln mit rauher,
unterschiedlich verhornter Oberflache, rasche GroRenzunahme,
rasche Blutung bei kleinsten Verletzungen

Lokalisation: lichtexponierte Areale wie Stirn, Glatze, Nase, Unterlippe,
Ohrmuschel, Wangen und Handrlcken

Alter: 40-50 Jahre

Formen: erythematischer Typ, keratotischer Typ, Cornu cutaneum-Typ,
pigmentierte Variante

Prognose: Ubergang in ein kutanes PEK (Spinaliom) via Carcinoma in situ

Histologie:

- Atypische Keratinozyten entlang der epidermalen Basalzellschicht und meist im
unteren Drittel der Epidermis

- Storung der Verhornung durch Dyskeratosen, verschmalertes Str. granulosum
und Parakeratose gekennzeichnet

- Alternierende Ortho- und Parakeratose an der Oberflache, welche auf die
erhaltene normale Verhornung des erhaltenen Epithels der Adnexe
zurlckzufuhren ist (Acrotricjia, Acrosyringia)

- Solare (aktinische) Elastose im oberen Korium

1.5.3. Benignhe Hautveranderungen
Akanthose [146]
Definition: Erhdhte Anzahl von Keratinozyten und Verdickung des Stratum

spinosum der Epidermis
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Hyperkeratose [146]

Definition: Verdickung der Hornschicht der Haut, entweder durch vermehrte
Bildung von Hornzellen (Proliferationshyperkeratose) oder verminderte

AbstoRung (Retentionshyperkeratose)

Seborrhoische Keratose (WHO seborrheic keratosis) [145]

Synonym: seborrhoische Warze, Verruca seborrhoica, seborrhoische Alterswarze,
Verruca senilis, Basalzellpapillom, benigne Akanthokeratose

Definition: Haufiger, benigner, verrukdser Tumor durch basaloidzellige
Epithelproliferationen. Follikularer Ursprung der Tumorzellen wird
diskutiert. Bei einzelnen Lasionen wurde, v.a. bei solchen im
Genitalbereich, humanes Papillomavirus (HPV) gefunden.

Klinik: scharf begrenzte, rundliche bis ovale, unterschiedlich gro3e, erhabene,
schmutzig-graue, braune bis schwarze Papeln (<10mm) bzw. Plaques
(>10mm) mit zerklufteter, verrukéser Oberflache, durchsetzt von
Hornpfropfen

Alter: ab 40 Jahren

Histopathologie:

- Scharf begrenzter endophytisch oder exophytisch wachsender epithelialer
Tumor

- Basaloide papillomatdse Proliferation mit teils squamdser Differenzierung

- Keratin-geflllte Invagination und kleine Zysten (Hornzysten) sind ein
charakteristisches Merkmal

- Deutliche Hyperpigmentierung bei einem Drittel der Lasionen
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- Formen: akanthotisch (solide), retikular (adenoid), hyperkeratotisch
(papillomatoés), “gereizt” entzindliche Variante

Narbe [146]
Definition: derbes und weil3glanzendes, aus Granulationsgewebe entstehendes

faserreiches, zell- und gefallarmes Bindegewebe

Navus [146]

Definition: Mal, Muttermal; angeborene oder erst spater auftretende, scharf
umschriebene Fehlbildung der Haut; Formen: 1. einfacher Navus,
entsteht durch UbermaRige Entwicklung oder seltener durch das Fehlen

eines oder mehrerer Bestandteile der Haut; 2. Pigmentnavus

Epidermalzyste [146]

Definition: vom Akroinfundibulum des Haarfollikels ausgehende, oft mehrere
Zentimeter grol3e Zyste, besonders im Gesicht, an Ricken und Leiste,
epidermaler Aufbau der Wand mit stratum granulosum; der Inhalt

besteht aus zwiebelschalenartig angeordneten Hornlamellen

Oben erwahnte Hautveranderungen, sowie gesunde Haut zeigten in der
vorliegenden Arbeit eine Fluoreszenz in der PDD. Darlberhinaus wurde in anderen
Studien auch eine Fluoreszenz bei psoriatischen Lasionen, Mucosis fungoides-

Plaques, hyperplastischem und entziindetem Gewebe festgestellt [39].
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Il. Ziel und Motiv der Untersuchung
I.1. Motiv der Studie

Das Motiv dieser Arbeit ist die klinische Untersuchung und Bewertung einer
diagnostischen Mallnahme, der PDD, welche der Detektion von malignen
Geweben und insbesondere der Grenzen dieser Hautveranderungen dienen und
damit die praoperative Planung optimieren soll. Der zusatzliche Nutzen der PDD
gegenuber dem rein klinischen Aspekt soll evaluiert werden. Da das
Basalzellkarzinom zu den haufigsten epithelialen Tumoren zahlt und bevorzugt in
lichtexponierten zentrofazialen Arealen auftritt, ware eine unkomplizierte Methode
zur genauen Markierung der Tumorgrenzen unter Schonung von gesundem

Gewebe von groRem Nutzen.

I1.2. Ziel der Studie

Das Ziel der Arbeit ist es, festzustellen, ob und mit welcher Signifikanz die PDD mit
5-ALA die Tumorgrenzen bei Basalzellkarzinomen erkennt und somit zu einer
Optimierung der chirurgischen Therapie fuhrt. Es soll untersucht werden, wie ein
positiv aufleuchtendes Hautareal histologisch zu bewerten ist und ob subklinische
Anteile maligner Hautveranderungen mit dieser Methode pratherapeutisch
befriedigend erfasst werden kénnen. Damit kdnnen auch Rulckschlisse Uber die
Wirksamkeit der PDT bei epithelialen Hauttumoren gezogen werden. Aulerdem
soll diskutiert werden, wie kostenaufwendig und praktikabel sich diese

diagnostische MaRnahme im klinischen Alltag darstellt.
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Ill. Material und Methoden
11l.1. Material
ALA-Creme

Die in dieser Studie verwendete 5-Aminolavulinsaure-HCL 20% Creme wurde in

der Zentralapotheke der Universitat Tubingen nach folgender Rezeptur hergestellt:

Bezeichnung Chemikalie |Ansatzmenge

5-Aminolavulinsaure 0,409

Unguentum emulsificans (1,009

Aqua destillata ad 2,009

Die Reinsubstanz 5-Aminolavulinsaure wird von der Firma medac-GmbH (medac
Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH D-20354 Hamburg) bezogen. Eine
1,5 g Ampulle der 5-ALA-Reinsubstanz kostet zurzeit 99 Euro. Die Zubereitung der
20% 5-ALA-Creme erfolgt in der Tubinger Universitatsapotheke. Abgepackt wird
die 5-ALA-Creme in Tuben zu je 2,0 g. Die Haltbarkeitsdauer betragt bei
Kuhlschranklagerung (2°C bis 8°C) 3 - 4 Wochen.

Okklusionsverband

Der Verband zur Okklusion der mit 5-ALA behandelten Lasion bestand aus:

1.) OpSite®-Folie (transparente atmungsaktive Polyurethanfolie, beschichtet mit
einem hypoallergenen Polyacrylatkleber; Smith & Nephew Medical Ltd., Hull
England)

2.) Aluminiumfolie

3.) Pflaster
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Wood-Licht

Benutzt wurde das tragbare Diagnosesystem Wood-Licht der Firma Waldmann
(Waldmann Medizintechnik GmbH & Co.KG Postfach 5062 D-78057 Villingen-
Schwenningen). Das Wood-Licht arbeitet mit einer UVA 1-Leuchtstofflampe, Typ
TL/10 (Blacklight). Der Hauptemissionsbereich liegt bei 350-400nm, das Maximum
bei 370nm.

Technische Ausstattung:

Leuchtenkopf: aus schlagfestem Kunststoff, weiss

Glas-Lupe: 4 Dioptrien, 50 x 100 mm

Bestuckung: 4 UV-Lampen mit je 4 Watt (Wood -
Licht)

Anschlu3spannung: 230V / 50 Hz, Externes Vorschaltgerat

Kantenfilter

Ein Kantenfilter wurde verwendet, um die emittierte Fluoreszenz vom
Anregungslicht zu trennen. Der Kantenfilter 1aRt nur Wellenlangen oberhalb von
etwa 610nm passieren und verhindert somit ein Uberstrahlen des roten
Fluoreszenslichtes durch das blaue Anregungslicht. So kann ein besserer Kontrast

erreicht werden [1].

Fotoapparat

Fir die Dokumentation der Hautveranderungen wurde eine 3.34 Megapixel Nikon
Digital Camera ,,COOLPIX995“ mit 4-fach Zoom-Nikkor Objektiv verwendet.
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Datenspeicherung und Datenverarbeitung

Die Datenspeicherung erfolgte auf “SunDisc“CompactFlash-Karten bzw. auf

dem PC auf “FotoStation 4.5 von FotoWare.

lll.2. Studienaufbau und Untersuchungsablauf

Die Studie wurde nach Genehmigung durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen (Genehmigungsnummer:
139/2002) von Februar bis September 2002 an der Universitats-Hautklinik
Tubingen durchgefuhrt. Es wurden 91 Hautveranderungen bei insgesamt 61
Patienten alle mit mitteleuropaischem Hauttyp und dem klinischen Verdacht auf ein
Basalzellkarzinom mit PDD behandelt, exzidiert und histologisch untersucht. Die
Auswahl der geeigneten Patienten fur die Studie erfolgte einerseits durch die
Operateure. So wurden von vornherein Patienten mit zu augennahen Lasionen
(<10mm Abstand) ausgeschlossen, ebenso Patienten, welche sich vorher bereits
anderen Therapien unterzogen hatten, wie z.B. einer topischen Behandlung mit
Aldara® (Imiquimod). Die wichtigste Voraussetzung fur eine Aufnahme in das
Studienkollektiv war die Aufklarung und das Einverstandnis der selektierten

Patienten.

Die 5-ALA-Creme wurde am Tag der Operation ca. 4 Stunden vor der Exzision auf
die betreffenden, gereinigten Hautveranderungen appliziert. Dabei ist in keinem
Fall eine Unvertraglichkeit gegentber der Creme aufgetreten. Eine Inkubationszeit
von 4 Stunden hat sich bei frGheren Experimenten als optimal erwiesen [76].
(Dabei zeigten nodulare Lasionen eine maximale PplX-Fluoreszenz 2-4 Stunden
nach 5-ALA- Applikation und superfizielle Lasionen ein Maximum nach 6 Stunden
[70]). Die Creme wurde ca. 1mm dick und mit einem zusatzlichen peripheren
Sicherheitsrand von ca. 1cm aufgetragen. Die Stelle wurde dann mit OpSite®-

Folie, welche direkt auf die behandelte Haut aufgelegt wurde, sowie mit
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Aluminiumfolie und Pflaster okklusiv verschlossen, einerseits um die Penetration
des Wirkstoffes zu verbessern, andererseits um so ein ,Photobleaching” von
bereits gebildeten Porphyrinmolekilen zu vermeiden [10, 41, 67]. Kurz vor der
Operation wurde dieser Verband wieder entfernt und die Uberschissige Salbe mit
Zellstofftichern abgenommen. AuRerdem erfolgte eine Reinigung der behandelten

Stelle mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel.

Die noch nicht markierte Hautveranderung wurde nun nativ fotografiert. Dann
wurden mit einem wasserfesten Stift die makroskopisch sichtbaren Grenzen des
klinischen Tumors nachgezogen. Danach erfolgte erneut eine Fotodokumentation.
Nun wurde der Raum abgedunkelt und die betreffende Stelle mit einer Wood-Licht-
Lampe bei einer Wellenlange von 350-400 nm, d.h. im Anregungsmaximum der
Porphyrine beleuchtet. Darunter fluoreszierte das behandelte Areal hellrot und
einige Stellen darin wiederum dunkelrot bis violett auf. Diese dunkleren Gebiete
wurden, sofern sie verschieden vom klinischen Areal waren, ebenfalls markiert.

Dies wurde erneut fotografiert.

Nun folgten die Ublichen praoperativen Malinahmen, wie die lokale Betaubung des
zu exzidierenden Areals per Slow Infusion Anaesthesia (SIA) mit einer
Mischlésung aus Lidocain und Ropivacain. Wahrend der Vorbereitung wurde das
behandelte Gebiet weiter lichtgeschutzt abgedeckt, um phototoxische Reaktionen

Zu vermeiden.

Operativ entfernt wurde, wenn z.B. die PDD ein zusatzliches Areal diagnostizierte,
jeweils das gesamte markierte Gebiet mit dem entsprechenden Sicherheitsabstand
entsprechend der histographischen Chirurgie. Die zusatzlich durch die PDD
markierten Gebiete wurden flir die folgende histologische Untersuchung jeweils
gesondert in entsprechende Kassetten eingebettet. Das Histologie-Labor der
Universtats-Hautklinik TuUbingen verarbeitete die exzidierten Praparate zu
Paraffinschnitten, Hamatoxylin-Eosin diente als Farbstoff. Die Schnitte wurden

spater von den Operateuren histologisch nach der an der Universitats-Hautklinik
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Tabingen etablierten lickenlosen Schnittrandhistologie (3D-Histologie) untersucht.
Bei ausgedehnten Tumoren, bei Tumoren in schwieriger Lokalisation oder unklarer
Abgrenzung wurde der Defekt temporar bis zum Nachweis der kompletten Exzision

aller Tumoranteile offen gelassen [19].

Eine genaue Definition der Zielkriterien erwies sich als schwierig, da haufig eine
inhomogene Anfarbung der Hautveranderungen zu beobachten war. Da aul3erdem
oft in einem einzigen Praparat sowohl richtig positive und/oder falsch positive
und/oder falsch negative PDD-Markierungen auftraten, ergaben sich
Schwierigkeiten bei der Beurteilung. Die histologische Befundung der
Hautveranderungen im Rahmen der 3D-Histologie stellte den Goldstandard bei
der Beurteilung der Fluoreszenz durch die PDD dar. Vereinfachend und im Sinne
des klinischen Nutzens wurde das Zielkriterium folgendermallen definiert:
Die PDD mit 5-ALA ist nur richtig positiv, wenn sie einen histologisch
gesicherten malignen Tumor vollstandig mit seinen Auslaufern und

ausschlieBlich richtig positiv markiert hat.
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Abb.11: klinisches BZK mit zusatzlichem PDD-Areal und Sicherheitsabstand
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Abb.12: Praparat nach Exzision
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111.3. Erhobene Parameter in dieser Studie

111.3.1. Klinische Parameter

111.3.1.1. Geschlechterverteilung

Bei den 91 untersuchten Praparaten stammten 53 (58%) von mannlichen
Patienten, 38 (42%) Praparate von weiblichen Patienten. Das Verhaltnis Manner

zu Frauen lag damit bei 1,5:1.

Geschlechterverteilung bei 91
untersuchten Praparaten

O Manner (58%)
B Frauen (42%)

38

53

Abb.13: Geschlechterverteilung bei 91 untersuchten Praparaten

111.3.1.2. Alter zum Zeitpunkt der Operation

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Exzision der Hautveranderungen

betrug 68,9 Jahre. Der jlingste Patient war 32 Jahre, der alteste 85 Jahre alt.
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Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation

Anzahl

0-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter (Jahre)

Abb.14: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation

111.3.1.3. Geschlechtsbezogene Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation

Das durchschnittliche Alter der Manner zum Zeitpunkt der Operation lag bei 71
Jahren und 9 Monaten, das der Frauen bei 65 Jahren. Die weiblichen Patienten
waren damit im Durchschnitt 6 Jahre und 9 Monate jlinger als die mannlichen
Patienten.
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Altersverteilung im Verhaltnis Manner zu Frauen zum
Zeitpunkt der Operation

40
35 A
30 -
25 A

Anzahl

20 - B Manner
O Frauen
15 -
10 A
o & BB P
0 5 8 7 0
0 I Iﬁ I I - - I - - I - - I - N I

0-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter (Jahre)

Abb.15: Geschlechtsbezogene Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation

111.3.1.4. Lokalisation der Hautlasionen

Lokalisation der untersuchten
Hautverdanderungen

Hals /
Rumpf: 8
(9%)

Kopf: 83
(91%)

Abb.16: Lokalisation der untersuchten Hautverdnderungen (allgemein)
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91% (83) der untersuchten Praparate waren im Bereich des Kopfes lokalisiert. 9%
(8) der untersuchten Praparate fanden sich im Bereich des Halses und des

Rumpfes. Es wurden keine Basalzellkarzinome an den Extremitaten diagnostiziert.

Es fanden sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen Bevorzugungen
hinsichtlich der Lokalisation der Basalzellkarzinome. Bei den weiblichen Patienten
waren die Hautverdnderungen zu 92% im Bereich des Kopfes und zu 8% im
Bereich des Rumpfes lokalisiert. Bei den mannlichen Patienten befanden sich die

Hautveranderungen zu 91% am Kopf und zu 9% am Rumpf.

Lokalisation der untersuchten Hautveranderungen

Ohr: 1

(1,1%)

Auge: 2

(2,2%)
behaarter

Kinn: 1
(1,1%)
Hals: 1

Kopf: 5 (1,1%) _
(5,5%) Stirn /
Rumpf 7: Schlafe: 28
(7,7%) (30,77%)

retro-
aurikular: 9
(9,9%)

Wange /
praaurikular:

14 (15,38%) Nose: 23

(25,27%)

Abb.17: Lokalisation der Hautveranderungen (spezifisch)
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111.3.1.5. Klinische GroRRe der Hautldsionen (horizontaler Tumordurchmesser)

Angegeben werden der intraoperativ festgestellte groRte Durchmesser der Lasion

(Grolke 1) und der dazu horizontal im rechten Winkel stehende Durchmesser

(GroRe 2).

Grofe 1
Minimum| Mittelwert] Maximum
(mm) (mm) (mm)
Frauen 3 19,7 120
Manner 4 19,8 100
Gesamt 3 19,76 120
GroRe 2
Minimum| Mittelwert] Maximum
(mm) (mm) (mm)
Frauen 3 13,1 70
Manner 4 15,1 100
Gesamt 3 14,25 100

Die durchschnittliche GroRe der Lasionen betrug 19,76 mm (Grofke 1) mal 14,25
(GroRe 2).

Unterschiede bezuglich der GroRe.

mm Dabei gab es keine signifikanten geschlechtsspezifischen

111.3.1.6. Sicherheitsabstand

Der Sicherheitsabstand ist der zusatzlich zum klinisch sichtbaren Areal entfernte
klinisch unauffallige Randsaum. Dieser betrug bei den untersuchten Exzisionen in

Abhangigkeit von der TumorgréfRe mindestens 1mm und maximal 20mm.
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Maximaler Sicherheitsabstand bei der 1. Exzision

Maximaler Anzahl der Falle
Sicherheitsabstand (mm)| (bei insgesamt 91 Fallen)
18 (20%)

2 20 (22%)

3 20 (22%)

4 21 (23%)

5 10 (11%)

15 1 (1%)

20 1 (1%)

Maximaler Sicherheitsabstand bei 91
Exzisionen

15mm 20mm

1% 1%
5mom 1mm
1% 20%
4mm
23% 2mm
22%
3mm
22%

Abb.18: Maximaler Sicherheitsabstand bei den 91 untersuchten Exzisionen

Der zusatzlich zum klinisch auffalligen Tumor entfernte Sicherheitsabstand betrug
bei der 1. Exzision in 20% der Falle maximal 1mm, in je 22% maximal 2mm bzw.

3mm, in 23% 4mm, in 11% 5mm und in je 1% 15mm bzw. 20mm.
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Maximaler Sicherheitsabstand bei der 1. Nachexzision

Maximaler Sicherheitsabstand Anzahl der Falle
(mm)| (bei insgesamt 10 Fallen)

1

Al | WD

= ] Wb

Bei 10 der 91 untersuchten Lasionen mufdte mindestens eine Nachexzision

erfolgen. In diesen Fallen wurde 4 mal 2mm, 3 mal 3mm, und je 1 mal 1mm, 4mm

und 5mm Sicherheitsabstand mit entfernt.

Maximaler Sicherheitsabstand bei weiteren Nachexzisionen

Maximaler Sicherheitsrand Anzahl der Fille Anzahl der Falle
(mm) (2.Nachexzision) (3.Nachexzision)
1
2
3 2 1
4
5 1

Bei 3 der 91 Lasionen multe eine 2. Nachexzision erfolgen, hier betrug der

zusatzlich exzidierte maximale Sicherheitsabstand 2mal je 3mm und 1 mal 5mm.

In einem aller 91 Falle mulRte neben der urspriinglichen Exzision noch 3mal

nachexzidiert werden, hier wurde jedes Mal ein Sicherheitsabstand von maximal

3mm zusatzlich mit entfernt.
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111.3.2. Histologische Parameter

111.3.2.1. Histologische Auswertung der PDD-positiven Gewebe

[11.3.2.1.1. Ubersicht

Qualitative und quantitative Auswertung der histologischen
Ergebnisse bei 91 Praparaten mit klinischem Verdacht auf
ein BZK und gleichzeitig positiver PDD-Reaktion

Abb.19: Qualitative und quantitative Auswertung der histologischen Ergebnisse bei 91
Praparaten mit klinischem Verdacht auf ein BZK und gleichzeitig positiver PDD-Reaktion
(Mehrfachnennungen pro Praparat mdglich)

Alle 91 Hautveranderungen wurden unter dem Kklinischen Verdacht auf ein
Basalzellkarzinom exzidiert. Die obige Grafik stellt die Vielfalt der durch PDD

markierten verschiedenen Gewebe dar und zeigt damit die Unspezifitat der
PDD mit 5-ALA.
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111.3.2.1.2. PDD-positiv markierte Gewebe - Verhaltnis maligne, prékanzerdse und

benigne Gewebe

Histologie Anzahl
maligne Gewebe 98
Prakanzerosen 10
benigne Gewebe 33
Verhaltnis maligner, prakanzeroéser und benigner
Histologien aller PDD-positiven Ergebnisse
120
98
100
— 80 -
I
N 60 -
[ =
< 401 33
0 ‘ N
maligne Gewebe Prékanzerosen benigne Gewebe
(95 x BZK, 3 x PEK)
Histologie

Abb.20: Verhaltnis maligner, prakanzerdser und benigner Histologien aller PDD-positiven

Ergebnisse (Mehrfachnennungen pro Praparat mdglich)

Unter den durch 5-ALA fluoreszierenden malignen Geweben befanden sich
Basalzellkarzinome sowie Plattenepithelkarzinome. Solare Keratosen als
prakanzerdose Hautveranderung wurden ebenso durch die PDD markiert. Zu den

benignen durch die PDD angefarbten Geweben gehdrten normale Haut (z.T. mit
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Hyperkeratose oder Akanthose), seborrhoische Keratosen, Narbengewebe, Navi,
Epidermiszysten und unspezifische Infiltrate.

111.3.2.1.3. PDD-positiv markierte histologische BZK-Differenzierungsformen

Histologische Typisierung der diagnostizierten
Basalzellkarzinome in den 91 untersuchten Praparaten
(Mehrfachnennungen pro Praparat moglich)

keratotisch 1

adenoid 2 nodular 1

mikronodular 4

_ superfiziell 18
zystisch 4

fibrosierend 12

solide 53

Abb.21: Histologische Typisierung der diagnostizierten Basalzellkarzinomanteile in den 91
untersuchten Praparaten (Mehrfachnennungen pro Praparat aufgrund von Mischtumoren
moglich)

In 56% aller histologisch diagnostizierten Basalzellkarzinome fanden sich Anteile
eines soliden BZK's. Superfizielle BZK-Anteile wurden bei 19% und fibrosierende
BZK-Anteile bei 13% der Basalzellkarzinome gefunden. Weitere seltenere

histologische = BZK-Subtypen fanden sich bei insgesamt 13% der
Basalzellkarzinome.
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111.3.2.1.4. BZK-Mischtumoren

Unter den 91 untersuchten Lasionen wurden histologisch 78 Basalzellkarzinome
diagnostiziert. Darunter fanden sich 17 homogene Basalzellkarzinome, d.h.
bestehend aus nur einem histologischen Typ und 61 gemischte
Basalzellkarzinome, welche aus zwei oder mehr verschiedenen histologischen

Typen bestanden.

Verhaltnis histologisch homogener Basalzellkarzinome zu
Mischtumoren

O homogener Tumor
B Mischtumor

61

Abb.22: Verhaltnis histologisch homogener Basalzellkarzinome zu Mischtumoren
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111.3.2.1.5. PDD-falsch positiv markierte benigne Gewebe

PDD-falsch positiv markierte Anzahl
benigne Gewebe

normale Haut/ Hyperkeratose/Akanthose 24

solare Keratose

RN
o

seborrhoische Keratose
Narbe

Navus

Unspez. Infiltrat

= =ma N

Epidermiszyste

(Mehrfachnennungen pro Praparat mdglich)

PDD-falsch positiv markierte, histologisch aber benigne
Gewebe
30
24
25 A
20 A
15 10
10
5 4 2 4 4 4
,—| = ] | |
O |_| C— | — | | — |
%] %] Q o ™ ]
‘2‘(b\) \06 \Oro @Q rbA\) g&\{b ’D\é\
@ @ @ A\ Ay S &
9 @ @ : N
0&6\ ®$® K\. (oQél/ 6é
o) N
¢ = &° N <R

Abb.23: PDD-falsch positiv markierte, histologisch aber benigne Gewebe
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IV. Ergebnisse

IV.1. Ubereinstimmung von klinischem und in der Fluoreszenz markiertem

Areal (Gruppe A und Gruppe B)

In dieser Studie wurden 91 L&sionen bei 61 Patienten untersucht.
Von diesen 91 Praparaten gehoérten 44 (48%) zur Gruppe A: Das klinische
Tumorgebiet und seine Grenzen sind gleich dem PDD-markierten Gebiet und
dessen Grenzen. Das heil3t die Diagnostik mit 5-ALA erbrachte in diesen Fallen

keine neuen Informationen.

47 (52%) der 91 Praparate gehdrten zur Gruppe B: Das klinische Tumorgebiet
und seine Grenzen unterscheiden sich vom PDD-markierten Gebiet und

dessen Grenzen.

Anzahl
A 44 (48%)
B 47 (52%)
Gesamt 91 (100%)

Anzahl der Praparate der Gruppe A sowie der
Gruppe B bei insgesamt 91 untersuchten

Praparaten
O Gruppe A:
o
44 44 (48%)
Bl Gruppe B:
47 (52%)

Abb.24: Verhaltnis der Anzahl der Praparate der Gruppe A zu Gruppe B
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Abb.25: superfiziell-solides BZK, Gruppe A: Das Klinisch diagnostizierte Tumorareal
entspricht dem fluoreszierenden Gebiet, a.) klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor, c.)

PDD-Fluoreszenz unter dem Wood-Licht, d.) nach Exzision

Y .-

Abb.26: solides BZK, Gruppe B: Das fluoreszierende Geiét entspricht nicht dem
klinisch diagnostizierten Tumorareal, a.) Markierung klin. Tumor, b.) Markierung klin.

Tumor und Markierung zusatzl. PDD-Fluoreszenz



55

IV.2. Ubersicht

Bei 37 (41%) der 91 untersuchten Praparate wurde der Tumor in der Fluoreszenz
vollstandig und ausschlielich richtig positiv markiert. Dabei haben wir die PDD
nur als richtig positiv gewertet, wenn der gesamte Tumor mit seinen Auslaufern

vollstdndig und ausschlieBlich richtig erkannt wurde.

Bei 27 (30%) aller Falle farbte 5-ALA neben zum Teil richtig positivem
Tumorgewebe immer auch nichtmalignes Gewebe an, falsch positive

Fluoreszenz.

Bei 14 (15%) der Praparate war die Fluoreszenz falsch positiv und falsch
negativ. Hier markierte 5-ALA neben zum Teil tatsachlichem Tumorgewebe
jeweils auch nichtmaligne Anteile, also PDD falsch positiv. Andererseits wurden in
diesen Fallen aber immer auch maligne Auslaufer nicht als solche erkannt, PDD

also falsch negativ.

In 13 (14%) der Falle farbte 5-ALA Tumorgewebe zum Teil richtig positiv an, aber
nur unvollstandig, so dal® maligne Auslaufer nicht erkannt wurden. Falsch

negative Fluoreszenz.

Bei insgesamt 54 (59%) aller 91 Praparate hat die PDD den Tumor nicht

ausschlieBlich und vollstandig richtig erkannt.

PDD ausschlieBlich PDD falsch PDD falsch positiv PDD falsch
richtig positiv positiv und falsch negativ negativ
37 (41%) 27 (30%) 14 (15%) 13 (14%)
41 (45%)
27 (30%)
54 (59%)
91 (100%)
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Anfarbbarkeit der 91 O PDD richtig

untersuchten Priparate positiv:37
(41%)

B PDD falsch
13 positiv:27
(30%)

14 37 OPDD falsch
positiv und
falsch
negativ:14
(15%)

OPDD falsch
negativ:13
(14%)

Abb.27: Anfarbbarkeit der 91 untersuchten Praparate

IV.2.1. Durch die PDD ausschlieBlich richtig positiv markierte Praparate

Bei 37 der 91 untersuchten Praparate, d.h. in 41% aller Falle hat die PDD-
Fluoreszenz das Tumorgewebe und seine Grenzen ausschlieflich richtig und

vollstandig positiv markiert.

ALA ausschlieBlich ALA falsch ALA falsch positiv ALA falsch
richtig positiv positiv und falsch negativ negativ
37 (41%) 27 (30%) 14 (15%) 13 (14%)
41 (45%)
27 (30%)

91 (100%)
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Verhaltnis der durch die PDD ausschlieBlich
richtig positiv markierten Praparate zu den
falsch markierten bei 91 untersuchten Fallen

OPDD richtig
positiv: 37 (41%)

B PDD falsch positiv
und / oder falsch
negativ: 54 (59%)

Abb.28: Verhaltnis der durch die PDD ausschliellich richtig positiv markierten Praparate

zu den falsch markierten bei 91 untersuchten Fallen

Allerdings gehorten davon 33 Praparate (89%) zu Gruppe A, wo die Klinisch
diagnostizierten Areale und ihre Grenzen den Fluoreszenz-markierten Arealen
entsprachen. D.h. in fast 90% der Falle, in denen die PDD das Tumorgebiet
vollstandig richtig markierte, erbrachte die Fluoreszenzdiagnostik keine

neuen Informationen gegeniiber der klinischen Diagnostik.
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Abb.29: solides BZK, Stirn, Gruppe A: Das klinische Areal entspricht der Markierung
durch die PDD. Die Fluoreszenz zeigt den Tumor vollstandig richtig positiv an. a.) klin.

Tumor, b.) Markierung klin. Tumor, entspricht der PDD-Fluoreszenz, c.) nach Exzision, d.)
Histologie: solides BZK
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Abb.30: solides BZK, Schlafe, Gruppe A: Der klinische Tumor entspricht dem durch die
PDD-markierten Areal. Die Fluoreszenz zeigt den Tumor vollstandig richtig positiv an. a.)
klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor, entspricht der PDD-Fluoreszenz, c.) Histologie

Tumor: solides BZK, d.) Histologie Rand: tumorfrei
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4 Falle (11%) der 37 vollstandig richtig durch die PDD erkannten Tumore gehdrten
zu Gruppe B, wo die klinisch markierten Areale und ihre Grenzen sich von den

fluoreszierenden Gebieten unterschieden.

Abb.31: superfiziell-solides BZK, Stirn, Gruppe B: Der klinisch diagnostizierte Tumor ist
kleiner als der durch die PDD markierte Bereich. Dieses zusétzlich fluoreszierende Areal
ist richtig positiv. a.) Markierung klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor und Markierung
zusatzl. Fluoreszenz, c.) Histologie zusatzl. fluoreszierendes Areal: solides BZK
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Abb.32: superfizielles BZK, Stirn, Gruppe B: Der klinisch diagnostizierte Bereich
entspricht nicht dem PDD-markierten Areal. Das durch 5-ALA zusatzlich angefarbte Gebiet
ist richtig tumorpositiv. a.) klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor und Markierung zusatzI.

Fluoreszenz, c.) Histologie zusatzl. fluoreszierendes Areal: superfizielles BZK

D.h. bei nur 4 (11%) der 37 vollstandig richtig durch die PDD erkannten
Basalzellkarzinome bzw. bei nur 4 (4%) von 91 untersuchten Fallen hat die
Fluoreszenzdiagnostik liber die klinischen Grenzen hinaus den Tumor und
seine subklinischen Anteile vollstindig richtig erkannt und damit einen

Vorteil gegeniiber der klinischen Diagnostik erbracht.
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Verteilung der 37 durch die PDD
ausschlieBlich richtig positiv
markierten Praparate

35 33
30
25
20
15
10 N 4

0 | |
Gruppe A (89%) Gruppe B (11%)

Abb.33: Verteilung der 37 durch die PDD ausschlie8lich richtig positiv markierten
Praparate

Verhaltnis der Falle mit und ohne
Uberlegenheit der PDD gegeniiber der
klinische Diagnostik

4

O PDD mit
Vorteil: 4
(4%)

B PDD ohne
Vorteil: 87
(96%)

87

Abb.34: Verhaltnis der Falle mit und ohne Uberlegenheit der PDD gegeniiber der
klinischen Diagnostik
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IV.2.2. Durch die PDD falsch positiv markierte Praparate

27 (30%) der untersuchten 91 Praparate zeigten neben zum Teil richtig positivem
Tumorgewebe insbesondere auch falsch positiv angefarbte Areale, d.h. es wurden
auch nichtmaligne Gewebe markiert. Dabei haben wir jedes Praparat als falsch
positiv gewertet, bei denen Tumorauslaufer nicht oder nicht vollstandig erkannt

wurden, auch wenn es z.T. richtig positiv markierte Tumoranteile gab.

14 (15%) aller 91 Falle zeigten sowohl falsch positiv, als auch falsch negativ

markierte Areale.

Somit hat die PDD bei insgesamt 41 (45%) aller 91 Praparate unter anderem

falsch positive Ergebnisse gezeigt.

PDD ausschlieRlich |PDD falsch positiv|PDD falsch positiv| PDD falsch negativ
richtig positiv und falsch negativ
37 (41%) 27 (30%) 14 (15%) 13 (14%)
41 (45%)
27 (30%)

91 (100%)
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Verteilung der 41 PDD-falsch positiven
Ergebnisse

Gruppe A (15%) Gruppe B (85%)

Abb.35: Verteilung der 41 5-ALA-falsch positiven Ergebnisse

Von diesen 41 Fallen gehdren 6 (15%) zu Gruppe A, d.h. klinisches und durch die
Fluoreszenz markiertes Areal entsprachen sich, aber sowohl Klinik als auch die

PDD waren falsch positiv, d.h. das markierte Gewebe war nicht maligne.

Abb.36: solare Keratose, praaurikular, Gruppe A: Der klinisch auffallige Bereich entspricht
der Fluoreszenz, jedoch ist die Hautverdnderung histologisch nicht maligne, d.h. PDD
falsch positiv. a.) klin. Markierung = PDD-Markierung, b.) Histologie: solare Keratose
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Die anderen 35 Falle (85%) gehorten zur Gruppe B, d.h. die klinischen und die
PDD-markierten Areale unterschieden sich. Die Markierungen zeigten histologisch
zum Teil tatsachlich Basalzellkarzinome, jedoch farbte 5-ALA neben dem Tumor
jeweils immer auch nichtmalignes Gewebe an, d.h. die PDD war falsch positiv

und fiihrte zu einer unnotigen Exzision nichtmalignen Gewebes.
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Abb.37: superfiziell-solides BZK mit umgebender Akanthose, retroaurikular, Gruppe B:
Der klinische Tumor entspricht nicht den fluoreszierenden Arealen a.) klin. Tumor, b.)
Markierung klin. Tumor, c.) Markierung klin. Tumor und zuséatzl. PDD-Areale, d.) nach
Exzision, e.) Histologie zusatzl. PDD-Areal bei 6.°°Uhr; Akanthose, f.) Histologie zusatzI.
PDD-Areal bei 12.°°Uhr: Akanthose
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Abb.38: superfizielles BZK mit umgebendem unspezifischem Infiltrat, Nasenfliigel, Gruppe
B: Der klinische Tumor entspricht nicht der PDD-Markierung, jedoch ist das zusatzlich
fluoreszierende Areal nicht maligne. a.) klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor und
Markierung zusatzl. PDD-Areal, c.) nach Exzision, d.) Histologie zusatzl. PDD-Areal:

unspezifisches Infiltrat und Haaranlagen

t-'.'.
N
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Abb.39: solides BZK mit umgebendem lockeren Infiltrat, sowie Akanthose, Hyperkeratose
bzw. solarer Keratose, Nasenflliigel, Gruppe B: Die PDD-Markierung ist gréRer als der
klinische Tumor, jedoch ist das zuséatzlich fluoreszierende Areal nicht maligne. a.) Klin.
Tumor, b.) Markierung klin. Tumor, c.) Markierung klin. Tumor und Markierung zusatzl.
PDD-Areal, d.) Markierung Kklin. Tumor, Markierung zusatzl. PDD-Areal und
Sicherheitsabstand, e.) nach Exzision, f.) Histologie zusatzl. PDD-Areal: Akanthose,

Hyperkeratose, solare Keratose
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IV.2.3. Durch die PDD falsch positiv und falsch negativ markierte Praparate

Bei 14 (15%) aller 91 Falle war die Fluoreszenzdiagnostik sowohl falsch positiv,
d.h. es erfolgte eine Anfarbung nichtmalignen Gewebes, als auch falsch negativ,

d.h. es wurde malignes Gewebe unzureichend oder gar nicht markiert.

PDD ausschlief3lich

richtig positiv

PDD falsch positiv

PDD falsch positiv
und falsch negativ

PDD falsch negativ

37 (41%)

27 (30%)

14 (15%)

13 (14%)

41 (45%)

27 (30%)

91 (100%)

Von den oben genannten 14 Praparaten gehorte 1 Praparat (7%) zu Gruppe A
(das klinische Areal entsprach dem fluoreszierenden Gebiet). In diesem Fall war
die Fluoreszenzmarkierung einerseits falsch positiv, da u.a. eine Epidermiszyste
angefarbt wurde, andererseits war die Fluoreszenzdiagnostik in diesem Fall auch

falsch negativ, da Tumorauslaufer in der Basis nicht erkannt wurden.

13 (93%) der Praparate gehdérten zu Gruppe B (das klinische Areal entsprach nicht
dem fluoreszierenden Gebiet). In diesen Fallen gab es sowohl falsch positiv als

auch falsch negativ markierte Auslaufer.

Dies fluihrte dazu, daB nichtmalignes Gewebe unnotig entfernt wurde und
zudem Tumorauslaufer nicht oder nur unzureichend markiert und damit nicht

vollstandig exzidiert wurden.
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Abb.40: solides BZK, praaurikular, Gruppe B: Die PDD-Markierung entspricht nicht dem

klinischen Tumor. Das zusatzlich fluoreszierende Areal “a“ ist tumorfrei, PDD falsch
positiv. Das zusatzlich fluoreszierende Areal “b“ ist tumorpositiv, PDD richtig positiv. In
der Randkontrolle des groRen Tumors zeigen sich noch Tumorauslaufer von 12.°°-12.°°,
PDD falsch negativ. a.) Nativaufnahme klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor und
Markierung zusatzl. fluoreszierende Areale “a“ und “b“, c.) Histologie zusatzl. Areal “a“
tumorfrei, d.) Histologie zusatzl. Areal “b“: solides BZK
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IV.2.4. Durch die PDD falsch negativ markierte Praparate

Bei 13 (14%) der 91 Praparate markierte die PDD malignes Gewebe nur
unzureichend oder gar nicht, d.h. die Fluoreszenz war zum Teil richtig positiv, aber

auch falsch negativ.

Bei 14 (15%) aller 91 Praparate zeigte die PDD sowohl falsch negative als auch
falsch positive Ergebnisse. D.h. einerseits wurden Tumorauslaufer nicht oder nur
unzureichend erkannt, gleichzeitig wurde aber auch nichtmalignes Gewebe

falschlicherweise angefarbt.

Damit farbte 5-ALA bei insgesamt 27 (30%) aller Falle malignes Gewebe nur
unzureichend oder gar nicht an, d.h. die Fluoreszenz war hier falsch negativ.
mit zum Teil

Daraus resultierte eine unzureichende Tumorexzision,

darauffolgenden notwendigen Nachexzisionen.

PDD ausschlieRlich| PDD falsch positiv |PDD falsch positiv PDD falsch
richtig positiv und falsch negativ negativ
37 (41%) 27 (30%) 14 (15%) 13 (14%)
41 (45%)
27 (30%)
91 (100%)

Von diesen 27 Fallen gehodrten 6 Praparate (22%) zu Gruppe A, d.h. sowohl
klinisch als auch mit der PDD wurden Tumorauslaufer nicht diagnostiziert. 21
Praparate (78%) gehdrten zu Gruppe B, hier hat die PDD Auslaufer, welche z.T.

bereits klinisch auffallig waren, nicht erkannt .
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Verteilung der 27 PDD-falsch negativen
Ergebnisse

Gruppe A (22%) Gruppe B (78%)

Abb.41: Verteilung der 27 PDD-falsch negativen Ergebnisse

Abb.42: fibrosierendes BZK, Nasenfligel, Gruppe A: Die PDD-Markierung entspricht dem
klinischen Tumor, jedoch zeigen sich in der Basiskontrolle noch Tumorauslaufer, PDD
falsch negativ. a.) Markierung klin. Tumor entspricht der Fluoreszenz, b.) Histologie:
Auslaufer eines fibrosierenden BZK's in der Praparatebasis
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Abb.43: fibrosierendes BZK, Nasenspitze, Gruppe B: Das PDD-Areal entspricht nicht dem
klinischen Tumor. Zwar ist die zusatzliche Fluoreszenz bei 3.°°-5.°° richtig positiv,
allerdings werden Tumorauslaufer bei 10.°°-1.°° nicht erkannt, d.h. unzureichende
Markierung, PDD falsch negativ. a.) Markierung klin. Tumor, b.) Markierung klin. Tumor
und Markierung zusatzl. fluoreszierendes Areal, c.) und d.) Histologie 10.°°-1.°°:
fibrosierendes BZK
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Abb.44: solides / mikronoduldres BZK, Stirn, Gruppe B: Die PDD-Markierung entspricht
nicht dem klinischen Tumorgebiet, zwar ist das zusatzlich fluoreszierende Areal bei 5.°°
richtig positiv, jedoch nicht ausreichend; nicht erkannte Tumorauslaufer in der
Randkontrolle bei 10.°°-12.°°, d.h. PDD falsch negativ. a.) Markierung klin. Tumor, b.)
Markierung klin. Tumor und Markierung zusatzl. fluoreszierendes Areal, c.) und d.)
Histologie Rand bei 10.°°-12.°°: solides / mikronodulares BZK
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IV.2.5. Anfarbbarkeit der verschiedenen histologischen BZK-Typen

IVV.2.5.1. Superfizielle Basalzellkarzinome

Bei 18 der untersuchten Praparate fanden sich histologisch superfizielle
Basalzellkarzinome. Darunter waren 12 homogene superfizielle BZK's und 6

Mischtumoren mit superfiziellen Anteilen.

Dabei farbte 5-ALA 56% der superfiziellen BZK's ausschliel3lich richtig und
vollstandig an. Bei 39% hat die PDD nichtmalignes Gewebe falsch positiv markiert.
In einem Fall (5%) wurden einerseits nichtmaligne Areale angefarbt, andererseits
aber auch Tumoranteile nicht vollstandig erkannt, also falsch positive und falsch

negative Fluoreszenz.

PDD- Fluoreszenz bei histologisch gesicherten
superfiziellen BZK's

O PDD richtig
positiv:10 (56%)

B PDD falsch

1
N positiv: 7 (39%)
7 OPDD falsch
10 negativ: 0 (0%)

OPDD falsch positiv
und falsch
negativ: 1 (5%)

Abb.45: Anfarbbarkeit superfizieller Basalzellkarzinome

Bei den histologisch gesicherten superfiziellen BZK's hat die PDD mit 5-ALA
56% der betreffenden Tumoren vollstandig und ausschlieBlich richtig positiv
markiert. Nur in einem Fall erkannte die PDD Auslaufer eines superfiziellen
BZK’'s nicht vollstandig. Allerdings wurde in 44% der 18 Praparate auch

umgebendes nichtmalignes Gewebe failschlicherweise angefarbt.
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1V.2.5.2. Solide Basalzellkarzinome

Bei 53 der 91 untersuchten Praparate fanden sich histologisch solide
Basalzellkarzinome. Darunter waren 37 homogene solide BZK's und 16

Mischtumoren mit soliden Anteilen.

Dabei farbte 5-ALA 49% der soliden BZK's ausschlieRlich richtig und vollstandig
an. Bei 21% hat die PDD nichtmalignes Gewebe falsch positiv markiert. In 19% der
Falle wurde der Tumor nicht oder nicht vollstandig erkannt, also falsch negative
Fluoreszenz. Bei 11% wurden sowohl nichtmaligne Areale angefarbt, als auch

Tumorgewebe nicht markiert, PDD falsch positiv und falsch negativ.

PDD- Fluoreszenz bei histologisch gesicherten
soliden BZK's
O PDD richtig
positiv: 25 (49%)
8
B PDD falsch
positiv: 11 (21%)
9 & 25
COPDD falsch
‘ negativ: 9 (19%)
OPDD falsch positiv
1 und falsch
negativ: 8 (11%)

Abb.46: Anfarbbarkeit solider Basalzellkarinome

Bei der Fluoreszenzdiagnostik von soliden Basalzellkarzinomen mit 5-ALA
ist auffallig, daB nur 49% der Tumoren vollstandig und ausschlieBllich richtig
positiv erkannt wurden. AuBerdem wurden in 30% der soliden BZK's
Tumoranteile nicht oder nicht vollstandig markiert. In 32% wurde zusatzlich
nichtmalignes Gewebe falschlicherweise positiv markiert und damit unnotig

exzidiert.
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IV.2.5.3. Fibrosierende Basalzellkarzinome

Bei 12 der untersuchten Praparate fanden sich histologisch fibrosierende
Basalzellkarzinome. Darunter waren 5 homogene fibrosierende BZK's und 7

Mischtumoren mit fibrosierenden Anteilen.

Dabei farbte 5-ALA 33% der fibrosierenden BZK's ausschlieRlich richtig und
vollstandig an. Bei 8% hat die PDD nichtmalignes Gewebe falsch positiv markiert.
In 33% wurde das Tumorgewebe nicht vollstandig erkannt, PDD demnach falsch
negativ. Bei 25% wurden einerseits falschlicherweise nichtmaligne Areale
angefarbt und andererseits wurden Tumoranteile nicht vollstandig markiert, also

falsch positive und falsch negative Fluoreszenz.

PDD- Fluoreszenz bei histologisch gesicherten fibrosierenden

BZK's [ PDD richtig
positiv:4 (33%)

3
4 B PDD falsch
positiv:1 ( 8%)
OPDD falsch
Q‘ negativ: 4 (33%)
1

4 O PDD falsch positiv

und falsch
negativ: 3 (26%)

Abb.47: Anfarbbarkeit fibrosierender Basalzellkarzinome

Bei der Fluoreszenzdiagnostik fibrosierender Basalzellkarzinome mit 5-ALA
wurden nur 33% der Tumoren vollstandig und ausschlieBlich richtig positiv
markiert, jedoch zeigten 58% der Exzisate durch die PDD nicht erkannte
Tumorauslaufer. In 33% wurde nichtmalignes Gewebe falsch positiv

angefarbt.
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1V.2.5.4. Andere histologische Basalzellkarzinom-Typen

Adenoide, keratotische, zystische nodulare und mikronodulare Basalzellkarzinome
wurden seltener diagnostiziert. Bei diesen histologischen BZK-Typen konnten auf
Grund der geringenen Fallzahlen keine statistisch signifikanten Aussagen

bezlglich der 5-ALA-Anfarbbarkeit gemacht werden.

IV.2.6. Nachexzisionen

Bei den 91 untersuchten Lasionen muldte in 22 Fallen (24%) wegen einer nach der
Primarexzision verbliebenen Tumorinfiltration mindestens eine Nachexzision

durchgefuhrt werden.

Verhaltnis der Falle mit und
ohne Nachexzision

22 :
O mit
D Nachexzision:
22 (24%)

B ohne
Nachexzision:
69 (76%)

69

Abb.48: Verhaltnis der Falle mit und ohne Nachexzision
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denen
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eine Nachexzision

wegen

verbliebener

Tumorauslaufer notwendig wurde, befanden sich 18 Falle mit einer Nachexzision,

drei Falle mit zwei Nachexzisionen und ein Fall mit dreifacher Nachexzision.

Verhaltnis der Falle mit und ohne

P\

Nachexzision

69

Hohne
Nachexzision: 69
(76%)

B mit 1
Nachexzision: 18
(20%)

Omit 2
Nachexzisionen:
3 (3%)

Omit 3
Nachexzisionen:
1 (1%)

Abb.49: Verhaltnis der Falle mit und ohne Nachexzision

In 64% (14 Falle) der 22 (primaren) Nachexzisionen erfolgte diese aufgrund einer

Tumorinfiltration des Schnittrandes. In 32% (7 Falle) wurde wegen verbliebener

Tumorauslaufer

in der

Praparatebasis nachexzidiert. Da die PDD eine

zweidimensionale Diagnostik darstellt, ist es natiurlich nicht moéglich, in die

Tiefe gehende Tumorauslaufer zu erkennen. Auch hier erbringt die PDD also

keinen Nutzen. In einem Fall (4%) fanden sich nach der Primarexzision noch

Tumorauslaufer sowohl in der Basis als auch im Schnittrand des Praparates.
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Lokalisation der verbliebenen Tumorauslaufer
nach Primarexzision

OBasis: 7 (32%)

B Schnittrander: 14
(64%)

OBasis und
Schnittrand: 1
(4%)

Abb.50: Lokalisation der verbliebenen Tumorauslaufer nach Primarexzision

IV.2.7. Vergleich klinische Diagnostik und PDD mit 5-ALA

Klinik PDD
richtig positiv 50 37
55% 41%
falsch positiv 10 27 (41)
11% 30% (45%)
falsch negativ 31 13 (27)
34% 14% (30%)
falsch positiv und 0 14
falsch negativ 15%

(Bei den Werten in Klammern handelt es sich um die Gesamtzahlen aus den

Uberlappungen der Gruppen ,falsch positiv und ,falsch positiv und falsch negativ* bzw.

Jfalsch negativ* und ,falsch positiv und falsch negativ“.)
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Im Vergleich der klinischen Diagnostik, das heil3t der makroskopischen Beurteilung
des Tumors und seinen Grenzen, und der Photodynamischen Diagnostik mit 5-
ALA hat die klinische Beurteilung bei 50 (55%) aller Falle den Tumor vollstandig
richtig erkannt, die PDD nur bei 37 (41%) Lasionen.

Eine falsch positive Markierung nichtmaligner Gewebe trat mit der PDD bei 41
(45%) aller Falle auf. Die makroskopische Diagnostik beurteilte in nur 10 (11%)
Fallen eine benigne oder prakanzerése Hautveranderung falschlicherweise als
maligne. Bezlglich des Nichterkennens von Tumorauslaufern (,falsch negativ®)
war kein Unterschied zwischen beiden diagnostischen Mallinhahmen festzustellen
(Klinik: 31 (34%), PDD: 27 (30%)). Insgesamt wies die klinische Diagnostik bei
41 von 91 Fallen einen Misserfolg auf, die PDD bei 54 von 91 Fallen.

V. Statistik

V.1. Vergleich klinische Diagnostik und PDD

Erfolg Misserfolg Summe
; ; e 50 41 91
Klin. Diagnostik: Exp = Mo = Nio = Exp + My = ‘

. 37 54 91
PDD: Eppp = Mppp = Npob = Eppp + Mppp = ‘

mme: | 87 _| e _| 12
Su e Exp + Eppp = Mko *+ Mppp = Exp + Eppp + Mkp + Mppp =

Prufgrofe X2 = 3,7
Signifikanz p = 0.0543

Es liegt kein signifikanter Unterschied zwischen der klinischen Diagnostik und der
Diagnostik durch die PDD vor, da p > 0,05. Dies verdeutlicht, dal® die PDD keinen
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Nutzen gegenuber der klinischen Diagnostik erbringt und unterstreicht die

Notwendigkeit der lickenlosen histologischen Schnittrandkontrolle.

V.2. Sensitivitat der PDD

Unter den 91 untersuchten Hautveranderungen, welche den klinischen Verdacht
auf ein Basalzellkarzinom aufwiesen, wurden histologisch 81 maligne Tumore
(darunter 78 Basalzellkarzinome und 3 Plattenepithelkarzinome) bestatigt. Die
PDD mit 5-ALA hat davon 37 Tumore vollstandig richtig erkannt.

Falle mit positivem Testergebnis = 37
Sensitivitat: =0,46
81

Tatsachliche Erkrankungen

Aufgrund einer Sensitivitat dieser diagnostischen Methode von nur 46%, welche im
Zufalls- bzw. Munzwurfbereich liegt, ist die Betrachtung anderer statistischer

KenngrofRen nicht relevant.
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VI. Diskussion

Grunde fur die schlechten Ergebnisse dieser Studie sowie neue Ansatzpunkte sind

auch in anderen Untersuchungen und Veroffentlichungen bereits diskutiert worden.

So koénnte eine Ursache des begrenzten Erfolges der PDD mit 5-ALA die
mangelnde Eindringtiefe der 5-ALA-Creme sein. So haben auch Ortel et al. bei
nodularen Basalzellkarzinomen deutlich schlechtere Ergebnisse als bei

superfiziellen dokumentiert [93].

Wennberg hat 2000 in seiner Studie ahnliche Zahlen wie in unserer Untersuchung
erzielt. So erreichte er bei 50% der fazialen BZK's eine vollstandige Visualisierung,
bei 23% eine teilweise Anfarbung und bei 27% keine Markierung des
Tumorgebietes. Auch er sieht die mangelhafte Penetration von 5-ALA durch die
Haut als limitierender Faktor in der PDD mit 5-ALA [136].

Die geringe Lipophilie der 5-ALA-Molekile wird als Grund fir die schlechte
Penetration durch die Zellmembranen diskutiert. Hohere 5-ALA-Dosen oder die
Verwendung lipophilerer 5-ALA-Derivate konnten das Eindringungsvermogen der

Substanz verbessern [21].

Auch Unlinger et al. betrachten die Hydrophilie der 5-ALA-Molekiile als
Schwierigkeit bei der Penetration insbesondere durch das Stratum corneum,
welches flr topische Substanzen 3-5mal weniger durchlassig ist als die Dermis.
Eine Veresterung der 5-Aminolavulinsaure soll die Lipophilie und damit das

Penetrationsvermogen erhéhen [129].

Martin et al. sowie Peng et al. haben festgestellt, dal® bezlglich der
Penetrationstiefe von 5-ALA bei Basalzellkarzinomen bei einer Einwirkzeit von 3-
4h maximal 0,75-0,81 mm erreicht werden kdnnen, so dall nur die superfiziellen
Schichten der Tumoren eine Fluoreszenz zeigten, tiefere Auslaufer jedoch nicht.

Eine Verbesserung der Penetrationstiefe bis auf 1,25mm soll durch die zusatzliche
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Applikation von Dimethylsulfoxid (DMSO) und Ethylendiamintetraessigsaure
(EDTA), sowie durch eine Verlangerung der Einwirkzeit auf bis zu 29h erreicht
werden [88, 95].

Hoerauf et al. veroffentlichten 1994 eine Studie Uber PDT bei Basalzellkarzinomen
des Augenlides, in welcher sie ebenfalls schlechte Ergebnisse erzielten. Sie
konnten bei keinem der behandelten Tumoren eine Rulckbildung oder
Verkleinerung feststellen. Dies begriindeten sie mit der mangelnden Penetration
der 5-ALA-Salbe bzw. des Lichts durch die Haut. Ein weiterer Grund kdnnte in der

zum Teil erschwerten Applikation bei unglnstigen Lokalisationen liegen [55].

Auch Lang et al. erkannten die beschrankte Penetration von 5-ALA durch die Haut
oder andere Gewebe, die variable 5-ALA-Aufnahme der neoplastischen Zellen
sowie die inhomogene Porphyrinbildung in den verschiedenen Tumorgeweben als
limitierende Faktoren fur die Effizienz der PDD bzw. der PDT [74].

Kennedy und Pottier stellten eine erhdhte 5-ALA-Penetration bei
sonnengeschadigter Haut, aktinischer Keratose, Psoriasis, offenen Wunden sowie
bei Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen. Aber sie postulierten auch, dal}

Hyperkeratosen die 5-ALA-Penetration inhibieren wurden [67].

Szeimies et al. unterstutzen diese These durch ihre Ergebnisse bezuglich eines
besseren PDT-Erfolges bei aktinischen Keratosen im Kopfbereich im Vergleich zu

den Extremitaten, wo die oberflachliche Keratinschicht dicker ist [127].

Bezuglich der Unsicherheiten bei der Beurteilung fluoreszierender Areale
bemerkten Heyerdahl et al. eine starke 5-ALA-induzierte Fluoreszenz in sichtbaren
Tumorgebieten, eine schwache im umgebenden Gewebe, aber auch eine

mangelnde Fluoreszenz in nekrotischen Tumorarealen [54].

Fritsch et al. zeigten zwar eine Korrelation zwischen den durch die PDD markierten

Tumorgrenzen und den histopathologisch diagnostizierten Tumorrandern, stellten
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aber auch eine Rotfluoreszenz bei psoriatischen Lasionen, Mucosis fungoides-

Plaques, hyperplastischem und entziindetem Gewebe fest [39].

Ackermann et al. postulierten eine geringe Spezifitat von Wood-Licht, da auch
andere Gewebe nach 5-ALA-Gabe Fluoreszenzlicht im roten Spektralbereich
emittieren kdnnen. Auch stellten sie Defizite bezlglich der Einschatzung der
Fluoreszenz mit dem Auge als Detektor fest. Um den Kontrast zu erhéhen, wird die
Verwendung eines Kantenfilters empfohlen, welcher nur Wellenlangen oberhalb
einer bestimmten Grenze (etwa 610 nm) passieren laflt. Jedoch ist durch die
Detektion mit Auge und Kantenfilter keine quantitative Auswertung maglich.
Aullerdem entsteht durch das manuelle Wood-Licht eine inhomogene
Ausleuchtung des zu untersuchenden Areals. All dies kann fehlerhafte
Beurteilungen provozieren [1].

Martin et al. zeigten ebenso keine Vorteile bei der PDT mit 5-ALA, vermutlich
aufgrund der insuffizienten und inhomogenen 5-ALA-Penetration sowie der
inhomogenen Bestrahlung. Bei einer signifikanten Anzahl nodulédrer und
infiltrierender Basalzellkarzinome hat topisches 5-ALA wenig oder kein PplX in den
tieferen Tumorschichten gebildet. Zusatzlich wurde keine Tumorselektivitat

gegenuber normaler Epidermis beobachtet [88].

Fink-Puches et al. zeigten in ihrer Studie von 1998 ein schlechtes Ansprechen von
superfiziellen Basalzellkarzinomen sowie von Plattenepithelkarzinomen auf die
topische Photodynamische Therapie mit 5-ALA. Ein Grund fur dieses Versagen
soll die insuffiziente Tumormarkierung durch das entstehende PplX sein [34].
Tatsachlich haben Martin et al. eine unvollstandige PplX-Fluoreszenz nach
topischer 5-ALA-Applikation in einer signifikanten Anzahl von Basalzellkarzinomen

gezeigt [88].

Biologische Objekte sind unregelmalig geformt, Haut und Gewebe sind
inhomogen, mehrschichtig, haben anisotrope optische Eigenschaften und

bestehen aus Haarfollikeln, Drusen, Blutgefallen etc. Diese komplexen zellularen
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Systeme besitzen verschiedene biochemische, physikalische und
spectroskopische Eigenschaften. Die wichtigsten Chromophoren, welche das Licht
in der Haut absorbieren sind DNA, Aminosauren, Proteine, Melanine, Hamoglobin
sowie dessen Vorstufen und Metaboliten [63]. Somit ist verstandlich, warum eine

Spektroskopie schwer zu beurteilen ist.

Juzenas et al. stellten eine mafige Temperaturabhangigkeit bei der Penetration
der Creme fest. Der Prozess der PplX-Produktion sei jedoch stark
temperaturabhangig, so sei die Fluoreszenz bei einer Hauttemperatur von 42°C
um das Zwei- bis Dreifache intensiver als bei 37°C. Praktisch keine PpIX-Bildung
findet bei Temperaturen unter 12°C statt. Die erhdhte PplX-Produktion bei hdheren

Temperaturen konnte fur eine Verbesserung der PDD von Nutzen sein [33].

Eine Verbesserung der Ergebnisse der PDD bzw. PDT konnte auch z.B. durch
supportive lontophorese erfolgen. Eine Studie zeigte eine Optimierung der 5-ALA-

Behandlung durch die gemeinsame Applikation mit Desferrioxaminmesylat [33].

Eine andere Studie zeigte einen Anstieg sowohl der 5-ALA-Penetration als auch
der Bildung der 5-ALA-induzierten Porphyrine bei der gleichzeitigen topischen
Anwendung von 5-ALA, DMSO, welches die Hautbarriere zerstért und EDTA.
Desweiteren wurde gezeigt, dald durch die intravendse oder orale Applikation von
5-ALA eine homogenere Verteilung der induzierten Porphyrine in der Lasion

erreicht werden kann [95].

Ein anderer Vorschlag zur Verbesserung der 5-ALA-Penetration ist die Reinigung
der zu behandelnden Haut mit Ethanol und eine anschliefende Entfernung
eventueller Krusten [70] sowie eine Kurettage zur Entfernung des Stratum

corneums vor der 5-ALA-Applikation [137].

Eventuell sollte fur grolRere Tumordicken eine langere Einwirkzeit berlcksichtigt
werden. Andererseits soll eine klrzere Einwirkzeit von ca. 3 Stunden oder eine

Vorbehandlung mit einer erythromyzinhaltigen Creme die Differenzierung zwischen
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der Tumorfluoreszenz und der Autofluoreszenz des gesunden Gewebes

verbessern [39].

Eine Verbesserung der Diagnostik und Therapie von Hauttumoren mit 5-ALA
konnte also durch die gleichzeitige Verwendung von Substanzen, welche die 5-
ALA-Penetration verbessern sowie von Substanzen, welche die Bildung der 5-
ALA-induzierten Porphyrine in den Lasionen erhdhen, erreicht werden. Weitere
Moglichkeiten waren die Bestimmung der optimalen Einwirkzeit, sowie die
Verwendung physikalischer Methoden zur Penetrationsverbesserung wie eine
partielle Kulrettage der Lasionen, Ultraschall, Mikrowellenbestrahlung oder

lontophorese [95].

Hinsichtlich der Verwendung von Estern der Aminolavulinsaure erfolgte 2002 in
Deutschland und 2003 in der Schweiz die Zulassung eines Methylesters von 5-
ALA fir die Photodynamische Therapie unter anderem von superfiziellen und
nodularen Basalzellkarzinomen, welche anderen Therapieoptionen nicht zugangig
seien. Das Produkt Metvix® der Firma Galderma mit dem Wirkstoff Methyl-
Aminolevulinat ist lipophiler als 5-ALA und soll daher eine bessere Penetration
aufweisen. Jedoch ist trotz der propagierten aulRerlichen Komplettremission und
der damit verbundenen guten kosmetischen Ergebnisse, die Wirksamkeit in der
Lasionstiefe fraglich. Fur 5-ALA wurde ein Penetrationsvermogen von 0,75-0,81
mm in 3-4 Stunden festgestellt [88, 95], fir MAOP wurden keine Angaben darlber
gefunden. Allerdings wird angegeben, daf3 bei der PDT mit Metvix® die behandelte
Lasion mit einer Peak-Wellenlange von 630 nm bestrahlt werden soll, dies
entspricht einer Eindringtiefe des Lichts von 1-6 mm [142]. Es liegen noch keine
Ergebnisse hinsichtlich einer langerfristigen Wirksamkeit bzw. einer Rezidivrate
dieser Therapiemodalitat vor, jedoch ist aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden
Studie und der erwahnten Literatur von einer erhohten Rezidivgefahr durch
verbliebene tieferiegende Tumoranteile auszugehen. Auch wird in der
Fachinformation zu Metvix® eine hohe Selektivitdt von MAOP und damit eine

Unbedenklichkeit bezuglich der umgebenden gesunden Haut aufgeflhrt. Aufgrund
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der in dieser und anderer Studien erzielten falsch positiven Ergebnisse, d.h.
Fluoreszenz nichtmaligner Gewebe, ist die gezielte Anreicherung photoaktiver
Porphyrine ausschlieBlich in Tumorzellen fraglich. Dies wird untermauert durch die
hohe Nebenwirkungsrate bei der PDT mit Metvix®. So zeigten in klinischen
Studien 60-80 % der Patienten lokale Phototoxizitatsreaktionen, dabei am
haufigsten  Schmerzen, Odeme und Erytheme [147]. Studien zur
Photodynamischen Diagnostik mit MAOP bei epithelialen Tumoren sind bislang

nicht veroffentlicht worden.

Die photodynamische Fluoreszenzdiagnostik mit 5-ALA-induzierten Porphyrinen
kann nur fur die Beurteilung oberflachlicher Tumordimensionen verwendet werden,
das heilt es ist eine rein zweidimensionale Diagnostik. Es kann keinerlei
Informationen Uber die Infiltrationstiefe bzw. tiefer liegende Auslaufer einer Lasion
geben [40]. Aber selbst bei den superfiziell gelegenen Tumoren zeigte sich eine zu
unspezifische und ungenaue Markierung. Wenige der bisherigen optimistischen
Studien Uber PDD bzw. PDT sind tatsachlich histologisch abgesichert, auch sind

die Nachbeoachtungszeiten noch zu kurz.

Die vorliegende Arbeit bestatigt im Wesentlichen die in der Literatur erwahnten
Mangel der Photodynamischen Diagnostik, welche auch Rulckschlisse auf die

eingeschrankte Wirksamkeit der Photodynamischen Therapie zulassen.
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VII. SchluRfolgerung

Zusammenfassend ist festzustellen, dal} in der vorliegenden Studie bezuglich einer
praoperativen photodynamischen Diagnostik von Basalzellkarzinomen mit 5-
Aminolavulinsaure kein Nutzen gegenuber der klinischen Beurteilung zu finden

war.

So fand sich eine vollstandig richtige Tumormarkierung mit 5-ALA bei nur 41% aller
untersuchten Falle (bei denen aber auch zu 89% kein Unterschied zur klinischen
Diagnose vorlag). Erschwerend kommt die unspezifische und subjektive

Beurteilung der Anfarbung hinzu.

Demgegenuber treten in den Vordergrund, erstens die oft falsch positive
Tumormarkierung und damit unnétige Exzision gesunder Gewebe, zweitens die oft
nicht erkannten Tumorauslaufer und die damit verbundenen Nachexzisionen,
drittens die hohen Kosten der 5-Aminolavulinsaure-Creme sowie viertens der hohe

personelle und zeitliche Aufwand.

Umso mehr ist es bei dieser Datenlage und den bereits erwahnten Hinweisen in
der Literatur verwunderlich, dal die Arztekammern dieses eher nutzlose und
unspezifische, dafur zeitlich und finanziell aufwendige Verfahren als abrechenbare
Prozedur in den Leistungskatalog der GOA (ibernommen haben. Desweiteren muf
vermutet werden, dal} der aus diesem Verfahren entwickelten Photodynamischen
Therapie ebenfalls erhebliche Unsicherheiten immanent sind. Auch hier durfte die

Kosten-Nutzen-Relation sehr ungunstig sein.
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VIIl. Zusammenfassung

Basalzellkarzinome sind im klinischen Alltag wegen ihrer Haufigkeit, ihrer
bevorzugten Lokalisation im Gesicht und ihrem destruierendem Wachstum von
groBer Bedeutung und erfordern eine frihzeitige Erkennung und radikale
Entfernung [43]. Die photodynamische Diagnostik soll dabei helfen, die
Visualisierung und Abgrenzung von neoplastischem Gewebe zu verbessern,
insbesondere um okkulte Tumorauslaufer zu erkennen und gesundes Gewebe zu

schonen.

In der vorliegenden Studie wurde an insgesamt 91 Hautveranderungen, welche
den Kklinischen Verdacht auf eine Basalzellkarzinom aufwiesen, eine
Photodynamische Diagnostik mit 5-Aminolavulinsaure durchgefihrt. Dabei wurden
der klinische Tumor, das eventuell zusatzlich durch 5-ALA angefarbte Gebiet und
ein entsprechender Sicherheitsabstand exzidiert und entsprechend der in der
Universitats-Hautklinik TUbingen etablierten Iickenlosen Schnittrandhistologie (3-
D-Histologie) befundet. Von diesen 91 Praparaten gehorten 44 (48%) zur Gruppe
A, wo das klinische Tumorgebiet und seine Grenzen dem Fluoreszenz-markierten
Gebiet und dessen Grenzen entsprach. Das heilt die Diagnostik mit 5-ALA
erbrachte in diesen Fallen keine neuen Informationen. 47 (52%) der 91 Praparate
gehorten zur Gruppe B, wo das klinische Tumorgebiet und seine Grenzen sich

vom Fluoreszenz-markierten Gebiet und dessen Grenzen unterschied.

Bei nur 37 (41%) aller 91 Falle hat die PDD den Tumor vollstandig und
ausschlieBlich richtig erkannt. Davon gehorten 4 Praparate zur Gruppe B, d.h. in
nur 4% der 91 untersuchten Falle hat die PDD den Tumor uber die klinischen
Grenzen hinaus vollstandig richtig erkannt und damit einen Vorteil gegentber der
klinischen Diagnostik erbracht. Bei 54 (59%) Praparaten wurde der Tumor jedoch
entweder nicht oder nicht vollstdndig markiert oder nichtmaligne Areale wurden
falschlicherweise angefarbt und dies fihrte demnach zu einer unnétigen Exzision

von nichtmalignem Gewebe.
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Bezuglich der Anfarbbarkeit der verschiedenen histologischen BZK-Subtypen war
festzustellen, dal} bei den Fallen mit superfiziellen Basalzellkarzinomen in 56% der
Tumor vollstandig markiert und in nur einem Fall ein Tumorauslaufer nicht durch
die PDD erkannt wurde, jedoch wurde in 44% der Praparate mit superfiziellen
BZK's auch nichtmalignes Gewebe falschlicherweise mitmarkiert. Bei den soliden
BZK's wurden 49% vollstandig richtig erkannt, jedoch bei 30% wurden
Tumorauslaufer nicht markiert. Bei den Praparaten mit fibrosierenden BZK's
wurden nur 33% vollstandig richtig erkannt und bei 58% dagegen Tumorauslaufer

nicht angefarbt.
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IX. Anhang

Patientenaufklarung:

Studie zur Evaluierung der Photodynamischen Diagnostik (PDD) bei epithelialen

Hautmalignomen (Basalzellkarzinom).

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

von der Deutschen Arztekammer wurde kiirzlich die PDD als diagnostische Mal3-
nahme bei bdsartigen Hautveranderungen zugelassen. Die PDD arbeitet nach
dem Prinzip der ortlichen Anreicherung einer lichtsensibilisierenden Substanz (5-
Aminolavulinsaure), die sich in entziindlich krankhaften und / oder malignen Zellen
eher anreichert als in gesunden. Dazu wird flr 3 Stunden eine Creme mit diesem
Wirkstoff auf das zu untersuchende Hautareal Iluftdicht mit Lichtschutz
aufgebracht. Die spezifische Anreicherung kann danach durch eine Lampe mit
kurzwelligem Licht (UV-Licht) sichtbar gemacht werden. Dieses Verfahren ist

bereits in einigen Kliniken etabliert. Wir wollen nun unseren in Frage kommenden

Patienten diese diagnostische Moglichkeit auch zukommen lassen, die den Vorteil

hatte, dal® weniger Nachoperationen notwendig sind, da der Tumorrand besser

beurteilbar ist. Die einzige bekannte Nebenwirkung ist unter Umstanden eine

leichte ,Sonnenbrandreaktion" in der Tumorumgebung.

Zur Zeit ist allerdings zum einen noch nicht klar wie ein positiv aufleuchtendes
Hautareal klinisch bewertet werden soll und zum zweiten, ob damit auch
tiefliegende Anteile bodsartiger Hautveranderungen mit dieser Methode vor der
Operation befriedigend erfasst werden konnen. Es fehlt die feingewebliche
Absicherung der in der FDD sichtbaren Begrenzung gegenuber der rein klinisch
sichtbaren Begrenzung an statistisch relevanten Kollektiven. An der Univ.
Hautklinik ist die sogenannte 3-D-Histologie (lickenlose Schnittrandhistologie mit

Markierung) als ein Standard bei der Behandlung maligner epithelialer



93

Hauttumoren seit 20 Jahren etabliert, mit deren Hilfe diese histologische
Uberprifung der Exzisatgrenzen routinemaRig moglich ist und eine sehr hohe

Heilungsrate mdglich macht.

Wir wollen nun die Grenzen des Tumors, die man mit bloRem Auge erkennen kann
mit denen vergleichen, die man nur mit dem UV Licht sieht. Sie haben keinen
Nachteil von der Studie, da wir allen Patienten diese Neuerung zukommen lassen.
Lediglich die feingewebliche Aufarbeitung ist fir uns etwas aufwandiger. Davon

merken Sie aber nichts. Die Sicherheit der Operation ist wie Ublich gewahrleistet.

Ihre Daten unterliegen wie alle anderen dem Datenschutz und dem Arztgeheimnis.

Sie werden nicht an Dritte weitergegeben.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Ein Rucktritt von der Studie ist jederzeit
formlos und ohne Angabe von Grinden mdglich, ohne dass mir daraus Nachteile

bei meiner weiteren Behandlung erwachsen.
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