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Zusammenfassung

UNTERSUCHUNGEN ZUR DIAGNOSTISCHEN WERTIGKEIT DER, 3D-HISTOLOGIE NACH
BOLLMANN® BElI DER RESEKTIONSRANDBEURTEILUNG VON BASALZELLKARZINOMEN DER
HAUT IM VERGLEICH ZU KONVENTIONELLEN UNTERSUCHUNGSTECHNIKEN UNTER DER
BERUCKSICHTIGUNG DES NOTWENDIGEN AUFWANDES

Persdorf, Erika Elisabeth Judith

Das Basalzellkarzinom zéhlt zu den haufigsten malignen Erkrankungen des Menschen weltweit und ist der hdufigste
Tumor der Haut, mit steigender Inzidenz. Es entsteht nach heutigem Kenntnisstand hauptsachlich nicht auf der Basis
von Prékanzerosen, sondern als Folge diverser Risikofaktoren, wobei der UV-Strahlung die héchste Bedeutung
zukommt.

Die vollstandige chirurgische Exzision und nachfolgende histologische Aufbereitung ist Therapie der Wahl.

Innerhalb der Verfahren spielt die Mikrographische Chirurgie die wichtigste Rolle. Von entscheidender Bedeutung ist
die lickenlose histologische Aufbereitung des Basalzellkarzinomexzidates, da sich die Tumoren haufig in chirurgisch
schwierigem Gebiet befinden und eine genaue Projektion von Resttumorauslaufern des Exzidates auf den
chirurgischen Situs enorm wichtig ist. Dafiir ist eine 3D-Rekonstruktion des Tumors und seiner Schnittrander von
groRem Vorteil.

Bei den heute tblichen histologischen Verfahren ist das OP-Exzidat zwar drei dimensional, dessen histologische
Aufbereitung aber nur zwei dimensional mdglich. Hier bietet die 3D-Histologie nach Bollmann einen neuen Ansatz.

Die vorliegende Arbeit hat als Ziel, die 3D-Histologie nach Bollmann zu untersuchen und mit den etablierten
Methoden zu vergleichen. Als Grundlage dient eine Studie mit 308 Patienten. Die Exzidate von Basalzellkarzinomen
der 308 Patienten wurden nach Histologie, Auftreten von Residualtumoren, erfolgter Nachresektion und
Rezidivverhalten analysiert. Dabei wurden soziodemografische Patientendaten wie Alter, Geschlecht und auch
Tumorlokalisation und histologischer Subtyp des jeweiligen Basalzellkarzinoms betrachtet.

Abschlielend ist zu sagen, dass die heute iblichen Methoden der histo-pathologischen Aufbereitung bereits gute
Grundlagen zur Prognosestellung und zur Lokalisation eventuell vorhandener Residualtumoren bieten, allerdings bei
2D-Darstellung des Exzidates. Anders die 3D-Histologie nach Bollmann, sie stellt den histologischen Befund
dreidimensional dar. Bei Basalzellkarzinomen von 16mm Breite und 25 mm Lénge kann diese Methode eingesetzt
werden. Aufgrund des Auftretens von Rezidiven nach erkannter tumorfreier Resektion konnte mit dieser Studie
Uberlegenheit nicht bewiesen werden. Die histologisch als falsch-negativ diagnostizierten Patienten lagen prozentual
bei 3,2 %, damit (iber der Fehlerquote bei Studien zu den derzeit Giblichen 3D-Methoden. Allerdings sind die zum
Vergleich herangezogenen Studien mit einer Probandenzahl von etwa 1.500 Patienten wesentlich breiter angelegt als
die 308 hier zugrunde liegenden. So muss eine Untersuchung tber die Vorteile beim Erkennen einer existierenden
Tumorfreiheit der Basalzellkarzinomrander einer gréfReren Vergleichsstudie iberlassen werden. Unbestritten ist, dass
eine 3D-Rekonstruktion des Tumors nur bei der 3D-Histologie nach Bollmann méglich ist. Der notwendige Aufwand
fur Chirurgen und Pathologen ist bei der 3D-Histologie nach Bollmann am geringsten. Bei den etablierten 3D-
Histologien hat entweder der Chirurg (z.B. La Galette) oder der Pathologe (z.B. Tubinger Torte) einen Mehraufwand
im Vergleich zur 3D-Histologie nach Bollmann. Bei Exzisionen in schwierigen chirurgischen Bereichen, wie z.B. im
Gesicht, kdnnte man deshalb geneigt sein, der 3D-Histologie nach Bollmann den Vorzug zu geben.

Beziglich der Kostenunterschiede und Komplikationen im Vergleich der verschiedenen Verfahren konnten nicht
geniigend Beweise fiir eine generelle Uberlegenheit einer der betrachteten Methoden gefunden werden. Die
Ergebnisse rechtfertigen jedoch eine fortfilhrende Studie zur 3D-Histologie nach Bollmann. Das Verfahren ist
aufgrund der Méglichkeit, echte 3D-Rekonstruktionen des Tumors zu erstellen, hinsichtlich seiner Einsetzbarkeit
auch fur andere Hauttumore zu prifen.

Tag der miindlichen Prufung: 07.06.2010
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I. Einleitung

1. Epidemiologie

Die bosartigen Neubildungen der Haut entstehen aus unterschiedlichen Zelltypen. Auf
Basis dieser Zelltypen werden sie in zwei groRe Gruppen unterteilt. Zum Einen entsteht
aus entarteten Melanozyten das duf3erst aggressive maligne Melanom, auch ,,schwarzer
Hautkrebs* genannt. Zur zweiten Gruppe gehdren die bosartigen Neubildungen der
Haut, die sich aus nichtmelanozytaren Zellen bilden und auch als ,,weil3er oder heller

Hautkrebs* bezeichnet werden.

Unter den nichtmelanozytéren bosartigen Neubildungen werden das Basalzellkarzinom
und das Plattenepithelkarzinom zusammengefasst. Das Basalzellkarzinom entwickelt
sich aus veranderten Basalzellen, wéhrend das Plattenepithelkarzinom aus

Plattenepithelzellen entsteht.

Das hier betrachtete Basalzellkarzinom findet man im deutschsprachigen Raum auch
unter den folgenden Synonymen: Basaliom, Basalzellepitheliom sowie Epithelioma
basocellulare. Dementsprechend sind im englischen Sprachraum ,,basal cell carcinoma*,

»basalioma* oder ,,basal cell epithelioma“ Ublich.



Das Basalzellkarzinom zahlt zu den haufigsten malignen Erkrankungen des Menschen
weltweit und ist der haufigste Tumor der Haut mit einem Anteil von 80% bei den
nichtmelanozytaren Hautkrebsarten (Rubin 2005). In den vergangenen Jahren stieg die
Inzidenz des Basalzellkarzinoms zum Beispiel in Deutschland stetig an (Statistisches
Bundesamt 2004). Pro 100.000 Einwohner liegt die Inzidenzrate — in Abhdngigkeit vom

Bundesland — zwischen 75 — 100 bei den Méannern und 45 — 85 bei den Frauen.

Aufgrund der geringen Mortalitatsrate ist die Erfassung des Basalzellkarzinoms als
eigenstandiger Code in den bevolkerungsbasierenden Krebsregistern in Deutschland
noch nicht Gblich. Es wird innerhalb der Krebsregister unter ,Sonstige bdsartige
Neubildungen der Haut* gefuhrt. Darunter fallen zu 80% die Basalzellkarzinome, zu
19% Platteneptithelkarzinome und das verbleibende 1% betrifft alle anderen
Neubildungen, z.B. das Makulazellkarzinom, Kaposi-Sarkom oder kutane Lymphome.

Demzufolge ist die spezielle Datenlage etwas eingeschrankt.

Laut Krebsregister NRW/ Regierungsbezirk Minster sind im Jahr 2007 insgesamt 3.850
Menschen neu an einem Basalzellkarzinom oder einer anderen ,sonstigen bdsartigen
Neubildung der Haut® erkrankt, davon waren 2.078 Manner und 1.772 Frauen. In dem
betrachteten Jahr starben daran urséchlich insgesamt 11 Menschen, davon entfiel ein
Anteil von 82 % auf die Méanner. Der Gberwiegende Teil der Patienten war in einem

Alter zwischen 65 und 79 Jahren.

Die Bedeutung des Hautkrebses bei Neuerkrankungen auf Bevolkerungsebene nimmt
weiter zu. Die Hauptursache dafiir wird in der steigenden Belastung der Haut mit UV-

Strahlung gesehen, die vorrangig mit einem verénderten Freizeitverhalten und dem



Besuch von Solarien in Verbindung gebracht werden. Laut Inzidenzschatzung steigt die
Wahrscheinlichkeit, ein Basalzellkarzinom zu entwickeln, mit dem Alter an. Allerdings

sinkt das mittlere Erkrankungsalter, das derzeit bei 60 Jahren liegt, weiter ab.

Die Mortalitatsrate des nichtmelanozytaren Hautkrebses ist umgekehrt proportional zur
Inzidenz gesunken, da die Tumore oft in prognostisch giinstigen Stadien entdeckt

werden, beziehungsweise die Patienten verstarkt VVorsorgeuntersuchungen nutzen.



2. Entwicklung des Basalzellkarzinoms

Anders als bei den meisten malignen Erkrankungen entwickelt sich das
Basalzellkarzinom weitgehend nicht auf der Basis von Prékanzerosen bzw. anderer
Vorstufen, sondern als Folge diverser Risikofaktoren. Die Entwicklung erstreckt sich

meist Uber Monate oder Jahre.

Es bestehen starke geographische Unterschiede in der Inzidenz weltweit. So steigt sie
von Westeuropa Uber Nordamerika bis Australien an. Wahrend in Westeuropa eine
Inzidenz von 0,1% vorliegt, betragt diese in Australien 2 % der Bevolkerung pro Jahr
(Miller 1994). Eine Erklarung fir die geographischen Unterschiede liegt in der
variierenden Intensitat des UV-Lichts, welches als wichtigster Risikofaktor fiir die
Entstehung eines Basalzellkarzinoms gesehen wird. Auf Grund dieser Tatsache
entwickeln sich etwa 80% aller Basalzellkarzinome im Kopf-/Halsbereich, gefolgt von
Rumpf und Extremitaten (Rubin 2005).

Aullerdem wird der intensiven, intermittierenden UV-Exposition (z.B. Solarien) eine

hohere Bedeutung zugemessen als der kontinuierlichen UV-Exposition (Zanetti 2006).

Es gibt neben der UV-Exposition weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Basalzellkarzinoms. So sind zum Beispiel Menschen mit Hauttyp | und Il besonders
gefahrdet. Auch das VVorhandensein bestimmter Genodermatosen, wie zum Beispiel
Albinismus. Xeroderma pigmentosum, Basalzellndvussyndrom begunstigt die
Entstehung eines Basalzellkarzinoms (Rubin 2005). Weitere Risikofaktoren liegen vor
in der Disposition mit Arsen, Teer, Zigarettenrauch und durch Immunsuppression, etwa
nach Organtransplantationen.



3. Einteilung und Histologie des Basalzellkarzinoms

Basalzellkarzinome zeichnen sich durch ein vielféltiges Erscheinungsbild aus. Zu
Beginn zeigen sich zumeist flach erhabene Papeln mit einem perlschnurartigen
Randsaum. Sie imponieren oft gelblich-rétlich oder als rote Flecken oder sie gleichen
Vernarbungen. In fortgeschritteneren Stadien kénnen sie in Erosionen und Ulzerationen
ubergehen. Auch destruierendes Wachstum ist moglich, wobei knorpelige und
kndcherne Strukturen zerstort werden, was zu Organamputationen fiihren kann. Dazu
zdhlen beispielsweise Exenteratio orbitae oder Amputatio nasi/auris. Das destruierende
Wachstum der Basalzellkarzinome beschréankt sich auf die Tumorlokalisation.

Metastasierungen kommen &uRert selten vor (<1:1000) (Breuninger 2005).

Aufgrund der klinischen Erscheinungsformen unterscheidet man die folgenden

Basalzellkarzinomtypen:

Nodulares BCC
Superfizielles BCC
Skerodermiformes BCC

Ulzerierendes BCC

w w w W

Noduléres Basalzellkarzinom (BCC)

Das noduldre Basalzellkarzinom ist die haufigste Form und wird oft auch als solides

Basalzellkarzinom bezeichnet. Je nach Bestandsdauer zeigt sich eine glasige Papel, die



zum Teil einen Randsaum und Teleangiektasien im Zentrum aufweisen kann oder ein
Nodulus von derber Konsistenz. Ein Subtyp des noduléren Basalzellkarzinoms ist das
pigmentierte Basalzellkarzinom, bei dem sich Melaninablagerungen finden. Die Tumore
wachsen in der Regel langsam und kdnnen betrachtliche Ausmafe erreichen (Braun-
Falco et al. 2005).

Superfizielles Basalzellkarzinom (BCC)

Das superfizielle Basalzellkarzinom befindet sich hdufig am Rumpf und wird deshalb
auch als Rumpfhautbasaliom bezeichnet. Ein weiteres Synonym ist oberflachliches-
multizentrisches Basalzellkarzinom. Diese Form erkennt man an scharf aber
unregelmaRig begrenzten schuppenden, erythematdsen Plaques oder Flecken. Sie
wachsen langsam und oberflachlich und ulzerieren in der Regel nicht (Braun-Falco et
al. 2005).

Sklerodermiformes Basalzellkarzinom (BCC)

Sklerodermiforme Basalzellkarzinome imponieren als weiRliche Plaques und erinnern
oft an Vernarbungen. Treten glasige Kndtchen im Randbereich auf, ist das typisch fir
sklerodermiforme Basalzellkarzinome. Sie kdnnen allerdings auch sehr unaufféllig sein.

Ihre Neigung zu Ulzerationen ist niedrig (Braun-Falco et al. 2005).

Ulzerierendes Basalzellkarzinom (BCC)

Ulzerierende Basalzellkarzinome entstehen meist auf dem Boden von noduléren

Basalzellkarzinomen. Man unterscheidet zunédchst zentrale Ulzerationen (Ulcus rodens),



die sich im weiteren Verlauf auf tiefere Gewebeschichten ausdehnen (Ulcus terebrans).
Das kann zu Knorpel- und Knochendestruktionen fiihren und damit zum Teil

lebensbedrohliche Komplikationen nach sich ziehen (Braun-Falco et al. 2005).

Das Basalzellkarzinom entwickelt sich histogenetisch aus Zellen der Basalzellschicht
und/oder der dulReren Wurzelscheide der Haarfollikel. Ihre histologische Subtypisierung
erfolgt auf der Basis unterschiedlicher Differenzierungsmuster. Das kommt auch in der

histologischen Klassifizierung der WHO zum Ausdruck.

Tabelle 1 WHO-KIassifikation der Basalzellkarzinome (Heenan et al. 1996)

Histologische Subtypen des Basalzellkarzinoms

8 Multifokales superfizielles BCC
8 Nodulédres BCC (solide, adenoid, zystisch)

wn

Infiltratives BCC (nicht-sklerosierend, sklerosierend, desmoplastisch, morphea-
artig)

Fibroepitheliales BCC

BCC mit adnexoider Differenzierung (follikuldr, ekkrin)

Basosquamoses BCC

Keratotisches BCC

Pigmentiertes BCC

BCC beim Basalzellndvussyndrom

Mikronoduldres BCC

w w W W W W W




Die Leitlinien der DDG zum Basalzellkarzinom verwenden eine noch spezifiziertere
Einteilung, wobei hauptséachlich die verschiedenen nodularen Basalzellkarzinome als
eigene Typen, als solides nodul&res, adenoides noduléres und zystisches noduléres
Basalzellkarzinom, gefiihrt werden aufgrund ihres unterschiedlichen klinischen

infiltrativen Verhaltens.

Letztlich kann man Basalzellkarzinome einteilen in weniger aggressive, auch als ,low
risk‘-Basalzellkarzinome bezeichnet, und hoch aggressive, synonym ,high risk*-

Basalzellkarzinome.

Unter ,low risk*-Basalzellkarzinome fallen die nodulé@ren und superfiziellen Varianten,
die kleiner als 1 cm im Durchmesser sind und sich nicht an Nase oder Ohr befinden.
Zudem darf die Randstandigkeit des Tumorrestes 4 % nicht tGberschreiten (Berlin et al.
2002).

Zu den ,high risk*-Basalzellkarzinomen zahlen die mikronoduléren und infiltrativen
Basalzellkarzinome und alle, die nach den oben genannten AusschluRkriterien nicht zu

den ,low risk*-Varianten gezahlt werden dirfen.

Diese Einteilung ist wichtig fir die weitere mogliche Therapieplanung bei Auftreten

einer ,R1‘-Situation nach Exzision eines priméren Basalzellkarzinoms.



4. Stadieneinteilung und Diagnostik

Die derzeitige Stadieneinteilung nach der UICC-KlIassifikation hat generell auch fur das
Basalzellkarzinom ihre Giltigkeit. Allerdings findet sie in der Praxis meist keine
Anwendung, da die T-Klassifikation zu grob und die Kategorien M und N faktisch fast
gar nicht vorkommen. Aus diesem Grund sind zur Auswahl der jeweiligen

Therapieoption die folgenden Angaben notwendig (Leitlinie DDG 2007):

Tumordurchmesser (horizontal)
Lokalisation des Tumors
Typ des Basalzellkarzinoms

Histologische Tiefenausdehnung (Tumordurchmesser vertikal)

w w W W w

Therapeutischer Sicherheitsabstand bei Resektion bzw. Radiatio oder
Kryotherapie

Die Diagnose ,Basalzellkarzinom* wird in der Regel klinisch gestellt und entweder nach

chirurgischer Exzision oder Biopsie histologisch gesichert.
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5. Therapieoptionen

Die Therapie der Wahl bei Basalzellkarzinomen ist die chirurgische Entfernung des
Tumors mit nachfolgender histologischer Sicherung der Diagnose (Leitlinie ADO
2007).

Weitere Therapiemodalititen bestehen in ausgewéhlten Féllen in folgenden Optionen:

Kryotherapie
Strahlentherapie
Chemotherapie bzw. Immuntherapie

Kurretage

w w W W wWw

Photodynamische Therapie und Lasertherapie

5.1. Chirurgische Therapie

Bei der Behandlung des Basalzellkarzinoms stellt die chirurgische Therapie bzw.
Entfernung des Tumors die Therapie der Wahl dar. Weil sich aufgrund des
entscheidenden Risikofaktors ,UV-Strahlung* die meisten rezidivierenden
Basalzellkarzinome im Kopf-/ Halsbereich befinden, ist die lokale radikale

chirurgischen Exzision immer Ziel der Behandlung. Rezidive in diesen Bereichen
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kdnnen durch ausgedehnte Destruktionen erhebliche Probleme fur den Patienten und

Folgekosten durch notwendige wiederholte Therapien verursachen.

Der jeweils notwendige tumorfreie Resektionsrand des exzidierten Basalzellkarzinoms
ist abh&ngig von der jeweiligen Art des Basalzellkarzinoms und der gewéhlten
chirurgischen Exzisionsmethode und fordert dadurch unterschiedliche AusmaRe. Bei
Vorhandensein eines histologisch gesicherten Residualtumors ,R1¢, ist die
Nachresektion bzw. —exzision bis zur histologischen Tumorfreiheit angezeigt, soweit
dies der Allgemeinzustand des Patienten und die Tumorausdehnung zulassen. Je nach
Basalzellkarzinomtyp ist auch eine Spontanregression in situ belassener Tumoranteile

maoglich.

5.1.1. Mikrographische Chirurgie

Der Standard in der Basalzellkarzinomchirurgie ist die mikrographische Chirurgie, die

auch als Schnittrandkontrollierte Chirurgie bezeichnet wird.

Der Vorteil dieser Methode liegt in der sparsamen Exzision des Tumors mit lediglich 2-
4 mm Sicherheitsabstand. Dabei wird das Exzidat topographisch markiert, damit die
Rander anschlielend ltickenlos histologisch aufgearbeitet werden kénnen (Breuninger,
2005).
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Methode der Wahl ist die mikrographische Chirurgie bei Basalzellkarzinomen, die sich
in Problemlokalisationen im Gesicht, wie zum Beispiel Lider, Lippe, Nase, Ohr,
befinden und bei Rezidivtumoren. Wichtige Kriterien sind dabei die TumorgréRRe und

der Basallzellkarzinomtyp.

Die Rezidivrate bei dieser Methode liegt zwischen 0,5-5 % nach der Exzision von
Primértumoren und bei durchschnittlich 15 % nach Rezidiven (Kopke, Konz, 1995;

Breuninger et al. 1989).

5.1.1.1. Mohs Mikrochirurgie

Diese Methode, von Frederec E. Mohs entwickelt, erfordert besondere Fahigkeiten des
Chirurgen bzw. apparative VVoraussetzungen. Sie wird deshalb ausschlief3lich in
spezialisierten Zentren, vorwiegend in den USA, angewendet. In Amerika ist Mohs*

Mikrochirurgie der Goldstandard.

Der Chirurg exzidiert das Basalzellkarzinom unter Lokalan&sthesie in einer besonderen
Schnitttechnik. Bei dieser als Kegelschnitt durchgefuhrten Exzision wird das
Basalzellkarzinom tumorrandnah im 45-Grad-Winkel vom Tumor weggeneigt

umschnitten. Es entsteht ein anndhernd rundes Exzidat.
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Dieses Tumorexzidat wird sofort von einem speziell ausgebildeten Chirurgen mit einer
Zusatzausbildung als Histopathologe mit der Kryostattechnik auf Randstandigkeit
untersucht. Wird der Tumor als randstandig identifiziert, reseziert der Chirurg Scheibe

fur Scheibe bis kein Resttumor mehr vorhanden ist.

Mohs Mikrochirugie ist eine gewebesparende Methode, bei der ein tumorfreier
Schnittrand von lediglich 1-1,5 mm erforderlich ist. Allerdings kann durch die schrége

Schnittrandfiihrung die Wundrandadaption erschwert werden.

Diese Technik ist von Vorteil bei hochriskanten Basalzellkarzinomen, gewebesparend
in problematischen Lokalisationen, wie z.B. im Gesicht an Augenlid, Nase und Lippen,
als Nachoperation bei Tumorresten und bei Rezidiven. Dem stehen die hohen Kosten

aufgrund der speziell notwendigen Ausbildung und der Geréte gegenuber.

5.1.1.2. Horizontale Methode

Diese Methode ist die Weiterentwicklung der Mohs* Mikrochirurgie. Sie wird auch als
Minchner Methode bezeichnet und unterscheidet sich vorrangig in der chirurgischen
Exzisionstechnik. Anders als beim Kegelschnitt wird der Schnittrand nicht mehr 45
Grad vom Tumor weggeneigt sondern es wird senkrecht geschnitten, so dass ein
zylinderférmiges Exzidat entsteht (Burg et al., 1975).
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5.1.1.3. Chirurgie zur 3D-Histologie (derzeit tibliche Methoden)

Unter der Bezeichnung 3D-Histologie werden verschiedene Methoden subsummiert,
unter anderem: TUbinger Torte, Flunder- bzw. Muffintechnik, La Galette. Sie werden
gelegentlich als Synonym verwendet, weisen aber vorrangig hinsichtlich der

chirurgischen Exzisionstechniken Unterschiede auf.

Die chirurgische Schnittfihrung erfolgt fir alle Methoden der derzeit tiblichen 3D-
Histologien im rechten Winkel zur Hautoberfl&dche. Das Exzidat wird zur besseren
topographischen Orientierung meist bei 12 Uhr entweder mit Faden oder als Einschnitt

markiert.

Tubinger Torte und Muffintechnik

Chirurgisch erfolgt bei der Tlbinger Torte und Muffin-Technik die Exzision der

Basalzellkarzinoms ,en bloc*.

La Galette-Technik

Dieses Verfahren unterscheidet sich von den oben genannten durch zusétzlich
geforderte Randschnitte und Abtrennung der Tumorbasis in situ nach ,en bloc*-
Entfernung des Basalzellkarzinoms. Das erhoht den Aufwand fiir den Chirurgen.
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5.1.2. Konventionelle Chirurgie

Die chirurgische Exzision des Basalzellkarzinoms erfolgt bei der konventionellen
Methode in elliptischer Form. Da bei der konventionellen Chirurgie auf die vollstandige
Schnittrandkontrolle zu Gunsten einer stichprobenartigen histologischen Kontrolle
verzichtet wird, ist ein gréRRerer Sicherheitsabstand bei der Exzision des

Basalzellkarzinoms von 0,3-1 cm notwendig.

Dadurch und aufgrund des geforderten tumorfreien Schnittrandes kann die Spitze des
Exzidates etwa 1 cm vom Basalzellkarzinom entfernt sein. Das flihrt zu gréReren
Waunden und einem schlechten kosmetischen Ergebnis und damit zu hohen physischen

wie auch psychischen Belastungen des Patienten.

Diese Methode findet vorrangig bei kleinen Basalzellkarzinomen unter 20 mm und bei
groReren Tumoren an Stamm und Extremitaten Anwendung, wobei auch hier auf die

groleren Sicherheitsabstande von 0,3-1 cm nicht verzichtet werden darf.

Die Rezidivrate der konventionellen Chirurgie liegt bei 5-10 % und ist damit wesentlich
hoher als bei der mikrographischen Chirurgie. Bei Rezidivtumoren kann die Rezidivrate

in bestimmten Féllen sogar bis 50 % betragen (Casson, 1980).
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5.2. Kryotherapie

Die Kryotherapie mit fllissigem Stickstoff ist eine etablierte therapeutische Option. Es
wird unterschieden in offene Anwendung (Spray freezing) und geschlossene
Anwendung (Contact freezing). Dabei muss eine minimale Temperatur von -40 Grad im
Gewebe erreicht werden, um die Tumorzellen irreversibel zu zerstéren. Das Verfahren
ist ambulant durchfiihrbar. Eine pra-therapeutische histologische Sicherung der
klinischen Verdachtsdiagnose mit histographischer Kartierung sollte erfolgen, da eine

histologische Kontrolle des Therapieergebnisses nicht moglich ist (Rowe et al., 1989).

Diese Methode wird vorrangig angewendet bei kleinen, oberflachlichen
Basalzellkarzinomen sowie bei Patienten, deren Allgemeinzustand einer operativen

Intervention entgegen steht.

Kontraindiziert ist die Kryotherapie bei Basalzellkarzinomen, die grof3er als 3 cm sind,
bei sklerodermiformen Basalzellkarzinomen sowie bei allen Formen von Rezidiven.
Desweiteren kann sie an bestimmten, schwierigen Lokalisationen am Kopf nicht

angewendet werden.

Die Rezidivrate dieser Methode liegt bei 8-14 %.
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5.3. Strahlentherapie

Die Strahlen- bzw. Radiotherapie mit Rontgenstrahlen oder schnellen Elektronen findet
Anwendung bei Inoperabilitat des Basalzellkarzinoms sowie nach inkompletter
chirurgischer Resektion, wenn eine Nachresektion nicht moéglich ist (Garbe, 2007).

Diese Therapieform ist bei einem Basalzellndvussyndrom generell kontraindiziert.

Die Rezidivrate dieser Methode liegt bei 5-15 %.

5.4. Chemotherapie/ Immuntherapie

Sowohl die Chemo- als auch die Immuntherapie werden ausschlief3lich lokal
angewendet. Die Chemotherapie wird mit 5-Fluoruracil und die Immuntherapie mit

Imiquimod (5% in Creme) durchgefihrt.

Die Chemotherapie findet ausschliellich bei superfiziellen Basalzellkarzinomen

Anwendung und hat eine Rezidivrate von 10-20 %.
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Die Immuntherapie kann neben dem superfiziellen Basalzellkarzinom auch zur
Behandlung des Basalzellndvussyndroms eingesetzt werden. Hier muss eine enge

Indikationsstellung erfolgen, denn die Rezidivrate liegt bei 20 %.

5.5. Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie werden tiberwiegend lokale Photosensitizer, wie
z.B. Delta-Aminolavulinsdure und ihre Ester, auf das Basalzellkarzinom aufgebracht.

Nachfolgend wird eine intensive Lichtbestrahlung durchgefiihrt.

Diese Therapieform kommt fast ausschliellich bei superfiziellen Basalzellkarzinomen

und dem Basalzellndvussyndrom zum Einsatz.

Die Rezidivrate dieser Methode liegt bei 10-25 %.

5.6. Weitere Therapieformen

In seltenen Féllen kann eine Lasertherapie oder Kurretage des Basalzellkarzinoms
erfolgen. Diese Methoden finden nach Ausschlussverfahren bei superfiziellen

Basalzellkarzinomen Anwendung.
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6. Histo-Pathologische Methoden zur Resektionsrandbeurteilung des
Basalzellkarzinoms

Allein die histo-pathologische Aufarbeitung des Basalzellkarzinomexzidates macht
schmalzapfige Tumorauslaufer in der Peripherie sichtbar. Basalzellkarzinome haben ein
zuweilen ausgepragtes subklinisches Tumorwachstum, das von dem jeweiligen
Chirurgen nicht erkannt werden kann und auch andere moderne, pratherapeutische
Methoden erfassen das Basalzellkarzinom in seiner kompletten Ausdehnung nicht
zuverlassig. Somit hat die Histo-Pathologie eine tragende Rolle bei der Feststellung der

Tumorfreiheit bzw. —randstandigkeit bei Basalzellkarzinomen.

Bei der mikrographischen Chirurgie werden die Exzidate der Basalzellkarzinome
topographisch markiert. Aufgrund dessen kann eine spétere Zuordnung subklinischer
Ausléufer des Basalzellkarzinoms durch den Pathologen erfolgen. Bei Randstandigkeit
des Tumors kann daraufhin eine Nachexzision bis zur Tumorfreiheit durchgefuhrt

werden.

Die histologische Aufbereitung des chirurgischen Basalzellkarzinomexzidates kann in
zwei verschiedenen Techniken erfolgen, als Kryostatschnittverfahren oder
Gefriertechnik und als Paraffinschnittverfahren, wobei letzteres in seiner

Aussagefahigkeit, unter anderem wegen der besseren Schnittqualitat, berlegen ist.
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6.1. Konventionelle Histologie

Bei der konventionellen Histologie wird der Exzidatschnittrand im Gegensatz zur
mikroskopisch kontrollierten Chirurgie nicht lickenlos dargestellt. Oft sind die
Basalzellkarzinome viel ausgedehnter, als man klinisch vermuten wirde. Diese feinen
Tumorauslaufer sind mit der konventionellen Histologie nicht sicher zu erfassen.
Dadurch hat diese Methode eine eingeschrénkte Sensitivitat und ist nicht Methode der
Wahl.

Nach der Brotlaibtechnik werden hier vertikale Stufenschnitte angefertigt, die zwar eine
eindeutige Bestimmung der jeweiligen Schnittebene flr das Tumorexzidat erlauben,
aber durch die wenigen Schnitte besteht die Gefahr, dass Tumorauslaufer histologisch
nicht abgebildet werden, eine Tumorfreiheit der Rander vorgetauscht wird. Das
Vorhandensein von lediglich vertikalen Zufallsschnitten flihrt vor allem bei gréReren
Exzidaten zu diagnostischen Lucken. Der Fehler kann verkleinert werden, durch eine
Vielzahl von Schnitten. Das wiederum fiihrt aber zu einem erhéhten Aufwand im Labor

und bei der Befundung.

Vorteile dieser Methode sind die einfache Handhabung, quasi Artefaktfreiheit und eine

gute Reproduzierbarkeit.

Bei sehr kleinen soliden Basalzellkarzinomen (<5mm) kann die konventionelle
Chirurgie in engen Schnittebenen alternativ zur mikroskopisch kontrollierten Chirurgie

zum Einsatz kommen.
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Die Rezidivraten bei Anwendung der konventionellen histologischen Aufarbeitung

betragen fur Primartumoren 3 % und flr Rezidivtumore 15.5 %.

Abbildung 1: Technik der vertikalen Stufenschnitte zur konventionellen Histologie

(Grafik: Prof. Breuninger)

6.2. Mohs Mikrochirurgie

Bei Mohs Mikrochirurgie kommt das Kryostatschnellschnittverfahren zum Einsatz, die
Analyse des Tumorexzidates erfolgt dann anhand vieler oberflachenparalleler
Kryostatschnitte. Fur die histologische Aufarbeitung der Basalzellkarzinomexzidate
sind spezielle Kenntnisse und Fahigkeiten notwendig, so missen beispielsweise
besondere Schnitttechniken beherrscht werden, denn die Exzidate werden horizontal

bzw. tangential geschnitten und nicht wie tblich vertikal.
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Der Chirurg, der nicht nur erfahren sondern zugleich auch Histopathologe sein muss,
exzidiert das Basalzellkarzinom mit einem sichtbar freien Rand von 1-1,5 mm. Das
Tumorexzidat wird so kenntlich gemacht, dass medial/ lateral bzw. superior/ inferior
erkennbar sind. Dies geschieht haufig in Form von Einschnitten am Praparat, die als
Kerben sichtbar bleiben. Danach wird das Gewebestick, je nach GréRe noch einmal in
der Mitte geteilt. Vor der Anfertigung der Gefrierschnitte wird das Gewebe auf eine
Gefrierplatte aufgedriickt, so dass der Schnittrand und die Basis in eine Ebene gebracht
werden. Danach wird das Gewebe eingebettet und der Block mit der Kryostattechnik
aufbereitet. Dabei wird das gefrorene frische Tumorexzidat mit dem Kryostaten
horizontal von der Schnittkant aus in 5-10 um groRRe Scheiben geschnitten. Bei grélReren
Tumoren werden Serienschnitte mit einer GroRe zwischen 100-200 um angefertigt.
Durch den Einsatz von Farbeautomaten ist der histo-pathologisch ausgebildete Chirurg
in der Lage, innerhalb einer Stunde die fertigen Schnitte zu beurteilen. Zeigt sich hierbei
eine Randsténdigkeit des Tumors, wird die betreffende Stelle markiert und der Chirurg
exzidiert dort die nachste Tumorschicht. Dieses Prozedere wird solange wiederholt, bis
kein Auslaufer des exzidierten Basalzellkarzinoms mehr an den Tumorréndern
nachweisbar ist. Erst dann wird der Situs vom Chirurgen geschlossen bzw. je nach

Notwendigkeit rekonstruiert (Gross et al. 1999).

Ziel und gleichzeitig Vorteil der Mohs Mikrochirurgie ist die komplette Entfernung des
Basalzellkarzinoms in einer Sitzung. Es offeriert sofortige, komplette histologische
Beurteilung der Tumorexzidatrander und stellt somit einen prézisen, akkuraten Weg fiir

die Entfernung von Basalzellkarzinomen dar (Otley 2001).
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Die Methode ist gewebesparend, da keine unndétige Exzision von intaktem Gewebe der
Umgebung erfolgt. In den meisten Féllen ist eine sofortige Rekonstruktion des

Operationsgebietes moglich.

Die Rezidivrate dieser Methode ist niedrig und wird fiir primére Basalzellkarzinome
derzeit zwischen 1-2 % angegeben. Aktuell existiert zur Uberpriifung der Rezidivrate

eine laufende Studie der Northwestern University, Illinois (USA).

Im Gegenzug ist Mohs Mikrochirurgie zeitaufwéndig, teuer und erfordert ausgebildete
Spezialisten. Die Fehleranfalligkeit ist aufgrund der Komplexitat und des Aufwandes
der Methode hoch, so flhrt beispielsweise mangelhafte Einbettung oder Schnittfiihrung
zu unvollstandigen bzw. fehlorienterten Randern. Die Mdglichkeit der
Reproduzierbarkeit durch Nachschnitte ist gering. Zudem stellt Mohs Mikrochirurgie
fiir den Patienten aufgrund der l&nger dauernden OP-Prozedur eine hohe Belastung dar.
Aufgrund dieser Faktoren ist Mohs Mikrochirurgie kein Routineverfahren innerhalb der
operativen Therapie der Basalzellkarzinome und wird ausschlieBlich in spezialisierten

Zentren vorwiegend in Amerika eingesetzt.
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Mohs Mikrochirurgie findet seine Berechtigung tGiberwiegend bei so genannten ,high
risk‘-Basalzellkarzinomen, also bei aggressiven Formen, bei groen Tumoren, in
tumorsensitiven Gebieten an Kopf und Hals, ebenso wie bei Nachexzisionen, die

Probleme bereiten kdnnten und bei Rezidiven.
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Abbildung 2: Technik bei Mohs Mikrochirurgie (Grafik: Prof. Breuninger)

6.3. Horizontale Methode

Diese Methode ist hinsichtlich der Schnittfiihrung — parallel zur Hautoberflache - eine
Ableitung von Mohs Mikrochirurgie. So ist auch hier ein zeitnaher Wundverschluss am
selben Tag moglich. Im Unterschied zu Mohs-Technik werden bei der horizontalen
Methode, die auch Minchner Methode genannt wird, zylinderférmige statt
kegelformige Basalzellkarzinomexzidate histologisch in Kryostaten aufbereitet. ES
werden sequentielle Stufenschnitte angefertigt und eine Vielzahl von Parallelschnitten
begutachtet. Dadurch kann bei kleineren Tumoren das dreidimensionale Wachstum des
Basalzellkarzinoms von der Basis bis zur Epidermis dargestellt werden. Allerdings

erfordert die Interpretation der Ergebnisse besondere Erfahrung.
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Die Tumoren, die aufgrund ihrer GroR3e nicht auf den Kryostatobjekttrager passen,
werden zerteilt und in mehreren Einzelblocken verarbeitet. Das fiihrt bei der
histologischen Aufarbeitung zu einem hohen Aufwand.
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Abbildung 3: Technik bei der Horizontalen Methode (Grafik: Prof. Breuninger)

6.4. 3D-Histologie (derzeit ubliche Methoden)

Die 3D-Histologie ist hoch sensitiv bei der Erkennung selbst schmalzapfiger
Basalzellkarzinomauslaufer im Tumorexzidat (Breuninger et al. 1989). Unter dem
Synonym der 3D-Histologie sind verschiedene Methoden zusammengefasst, unter
anderem: Tubinger Torte, Flunder- bzw. Muffintechnik, La Galette. Sie weisen jedoch

vorrangig beztglich ihrer chirurgischen Exzisionstechnik Unterschiede auf.
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Histo-pathologisch erfolgt zuerst eine Formalinfixierung des exzidierten
Tumorgewebes. In einem weiteren Schritt erfolgt dann die Einbettung in Paraffin. Die
Beschreibung des genauen Ablaufs der histologischen Aufbereitung ist unter
Gliederungspunkt 6.4.1. nachzulesen.

Fur alle heute gangigen 3D-Histologieverfahren gilt, dass aufgrund der histologischen
Aufbereitungsmethode die 3-dimensionalen Schnittrander des Tumorexzidates so
eingebettet werden, dass eine 2-Dimensionalitat der histologischen Schnittebene
entsteht. Somit ist bisher eine echte 3D-Rekonstruktion des Basalzellkarzinoms nicht
moglich.

Die lokalen Rezidivraten bei Basalzellkarzinomen, deren Aufbereitung mit einer
Methode der 3D-Histologie stattfand, sind niedrig und liegen bei Primartumoren bei 1,8
% und bei Rezidivtumoren bei 3,4 %.

6.4. 1. Tubinger Torte

Die Tubinger Torte entspricht einer Methode der derzeitigen 3D-Histologien. Sie wurde
in Tubingen entwickelt und ist dort die Methode der Wabhl.

Das chirurgisch ,en bloc* exzidierte, bei 12 Uhr fadenmarkierte bzw. eingeschnittene

Basalzellkarzinomexzidat wird vom Pathologen in Randschnitte, Tumorbasis und Mitte
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zerteilt. Das Tumorexzidat wird zuerst mittels Schnellfixierung des Gewebes in
Formalinlésung gebracht. Danach erfolgt dessen Einbettung in Paraffin. Die
Tumorbasis und Randschnitte werden zuerst paraffinisiert und in Folge mittels
Erwdrmung leicht in eine Ebene gebogen. Die Blocke werden dann serienmaliig

durchgestuft. Aufgrund dieser Technik ist eine komplette Schnittrandkontrolle mdéglich.

Kleine resezierte Basalzellkarzinome werden nach der Flundertechnik flach mit einem
Schnitt durch die Mitte des gesamten Préparates eingebettet und bieten so einen

Uberblick tber die Tumorréander, Tumormitte und Basis.

Fur den Pathologen stellen die Abtrennung und die daraus folgende isolierte
Untersuchung der Absetzungsrander sowie der Basalzellkarzinomexzidatbasis einen

erhohten Aufwand dar.

Mit dieser Methode kdnnen die lateralen Randschnitte luckenlos beurteilt werden, da
diese nach der nachtréaglich erfolgten Zerteilung extra eingebettet und in Serienschnitten
aufbereitet werden. Letzteres trifft auch fur die basalen Absetzungsgrenzen zu. Bei
kleineren Exzidaten ist die Tumormitte schlechter beurteilbar. Eine nachtragliche 3D-

Rekonstruktion des Tumors nicht méglich ist.

Auch bei der Tubinger Torte wird das gesunde Gewebe maximal geschont, da die

Tumorexzision nach den Richtlinien der mikrographischen Chirurgie erfolgt.
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Bezuglich der Rezidivraten findet man unterschiedliche Angaben. Gemeinsam ist allen,
dass diese sehr gering sind. Eine Tibinger Studie mit 1.500 Patienten ergab eine
Rezidivrate bei priméren Basalzellkarzinomen von 0,5% nach 10 Jahren. Die

Rezidivrate nach Therapie von Rezidivtumoren lag dort bei 5,3 % (Breuninger 2009).

Abbildung 4: Technik bei der Tlbinger Torte (Grafik: Prof. Breuninger)

6.4. 2. La Galette

Die histologische Aufbereitung entspricht der der Tubinger Torte. Im Gegensatz zu
letztgenannter werden bei der La Galette-Methode - zusétzlich zum Basalzellkarzinom -

die Réander und die Basis bereits in situ vom Chirurgen extra exzidiert.
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Abbildung 5: Technik der La Galette Methode (Grafik: Prof. Breuninger)

7. Histo-Pathologische ,R1‘-Situationen und Rezidive des
Basalzellkarzinoms

Histo-pathologisch wird der Resektionsrand beurteilt nach dem (Nicht-)VVorhandensein
von so genannten Residualtumoren, auch als Resttumorauslaufer bezeichnet. Dabei

unterscheidet man folgende Zusténde:

8§ RO: Der Exzidatrand ist mikroskopisch tumorfrei.
§ R1: Der Exzidatrand weist mikroskopisch Resttumorauslaufer auf.
§ R2: Der Exzidatrand weist makroskopisch Resttumorauslaufer auf.

Der tumorfreie Absetzungsrand, der ,RO‘-Befund nach Exzision des

Basalzellkarzinoms, ist das entscheidende prognostische Kriterium fur die Entstehung
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von Rezidiven. So liegt die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln nach einer
,RO*-Situation im Schnitt bei 1,8 % (Tischendorf 2004).

Der Hauptgrund fiir die Entstehung eines Basalzellkarzinomrezidives ist das Verbleiben
eines Resttumors nach Entfernung des priméren Basalzellkarzinoms, also ein ,R1*-
Befund. Bei Infiltration der Absetzungsrénder steigt die Wahrscheinlichkeit flr ein
Lokalrezidiv auf 48 % an (Tischendorf 2004). Deshalb ist die Nachresektion zur
Herbeifuhrung eines tumorfreien Zustandes die beste Pravention vor

Basalzellkarzinomrezidiven.

7.1. Nachresektion bei histo-pathologischer ,R1‘-Situation

Die sofortige Nachresektion beim histo-pathologischen Nachweis von
Resttumorauslaufern zum Schutz vor Rezidiven ist bei den ,high risk*-
Basalzellkarzinomen angezeigt. Bei diesen andererorts beschriebenen Varianten des
Basalzellkarzinoms ist die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung eines Lokalrezidives sehr
hoch.

7.2. Optionale TherapiemalRnahmen bei histo-pathologischer ,R1'-Situation

Fur die Patienten, deren Rezidivrisiko aufgrund der Einteilung ihres Basalzellkarzinoms
in ,low risk* sehr niedrig ist, kann die klinische Kontrolluntersuchung als Therapie

erwogen werden.
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Auch bei sehr alten und/ oder multimorbiden Patienten, deren Lebenserwartung kurz ist,
kann in bestimmten Situationen bzw. unter spezifischen VVoraussetzungen auf eine
Nachresektion verzichtet werden. Hier missen Arzt und Patient gemeinsam abwagen,
ob das Risiko des Auftretens eines Rezidives in Kauf genommen und auf eine
Nachresektion zugunsten des Erhalts der Lebensqualitat verzichtet werden kann. Bei
sehr alten Patienten mit multiplen medizinischen Problemen liegt es bei dem Arzt zu
eruieren, ob der Patient eine weitere chirurgische Intervention Giberhaupt tolerieren

wirde.

In den zuletzt aufgeflihrten Fallen sind aggressive Therapieansatze, zu denen die
Nachresektion z&hlt, oft nicht angemessen. Palliatives VVorgehen ohne kurative
Intension ist fir den Erhalt der Lebensqualitéat dieser Patienten meist die bessere Wabhl.
Es bleibt die Entscheidung fur eine lokale Tumorabtragung mit anschlieRender
Kryotherapie oder Radiotherapie und anschlieRender Kontrolluntersuchungen oder

ausschlieBlich fur engmaschige Nachuntersuchungen.

Fallt die Entscheidung gegen die Nachresektion des Resttumors kommt der klinischen
Kontrolluntersuchung bzw. Uberwachung des Patienten die entscheidende Rolle zu. Im
Rahmen dieser Untersuchungen wird sich der Patient innerhalb der folgenden 3-4 Jahre
jahrlich zur Kontrolle vorstellen. Es ist bekannt, dass sich knapp 70 % aller Rezidive
innerhalb der ersten 3 Jahre nach Priméarexzision des Basalzellkarzinoms entwickeln
(Rowe et al. 1989).
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Il. Zielsetzung

Aufgrund der steigenden Inzidenz des Basalzellkarzinoms einerseits und deren haufiger
Lokalisation in chirurgisch schwierigem Gebiet andererseits kommt der histo-
pathologischen Aufbereitung und der daraus folgenden Anforderungen an die

Beschaffenheit der Exzidate eine entscheidende Bedeutung zu.

Die heute Ublichen Methoden der histo-pathologischen Aufbereitung bieten bereits gute
Grundlagen zur Prognosestellung und bei Randstandigkeit des Tumors zur
Nachexzision fir den Chirurgen. Allerdings kénnen sie noch keine umfassende 3D-
Darstellung leisten. Das bedeutet, dass die genaue Zuordnung subklinischer Auslaufer,
als Voraussetzung fur die Nachresektion bzw. —exzision zum Erreichen der

Tumorfreiheit der Exzisionsrander, noch immer mit Schwierigkeiten behaftet ist.

An diesem Punkt setzt eine neue, histologische Aufbereitungsmethode an, die 3D-
Histologie nach Bollmann. Diese spezielle Methode wird im Rahmen dieser Arbeit

untersucht.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit Iasst sich als Antwort auf folgende Fragen definieren:

1. Ist die 3D-Histologie nach Bollmann den lblichen histo-pathologischen

Aufbereitungsmethoden aus chirurgischer Sicht Giberlegen?

2. Besteht eine statistische Korrelation zwischen dem als histologisch tumorfrei

beschriebenen Resektionsrand und im weiteren Verlauf aufgetretenen

Rezidiven?
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. Verbessert eine chirurgische Nachresektion bei bestehendem Resttumor die

Prognose, d.h. sinkt die Rezidivrate?

Besteht eine statistische Korrelation zwischen einer erkannten ,R1‘-Situation

und deren Nachresektion, bezogen auf ein Rezidiv?

. Welche Bedeutung hat eine eventuell nachweisbare positive Korrelation fir die
zuklinftige histo-pathologische Aufbereitung und das VVorgehen bei ,R1*-

Situationen?

Wie verhélt es sich mit dem Aufwand der 3D-Histologie nach Bollmann im
Vergleich zu den géngigen histo-pathologischen Aufbereitungsmethoden des

Basalzellkarzinoms?

Ist ein moglicher Mehraufwand der 3D-Histologie nach Bollmann
gerechtfertigt?
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I11. Material und Methoden

1. Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden die histologischen Praparate von 308 Patienten mit
einem Basalzellkarzinom nach der 3D-Histologie nach Bollmann untersucht. Das
Patientengut stammt aus dem Einzugsbereich des pathologischen Instituts Prof.
Bollmann, hauptsachlich von Dermatologischen Instituten und Kliniken aus Nordrhein-

Westfalen.

Die Patientendaten wurden in den Jahren 1999 bis 2001 in einer Datenbank spezifiziert.
Nach Ablauf eines Zeitraumes zwischen zwei bis flinf Jahren wurde mittels

telefonischer Befragung der Patienten das Auftreten eines Rezidivs nachgehalten.

2. Chirurgische Exzisionstechniken der Basalzellkarzinome innerhalb
der Studie

Die in der Studie aufbereiteten Exzidate sind nach der Technik der mikrographischen
Chirurgie reseziert worden. Das bedeutet, die Basalzellkarzinome sind vom jeweiligen
Chirurgen meist in elliptischer bis leicht ovaler Form, mit einem Sicherheitsabstand von
2-4 mm des sichtbaren Tumors, exzidiert worden. Es waren keine zusatzlichen
Randschnitte notwendig. Das resezierte Basalzellkarzinom wurde unbearbeitet an das

Institut fir Pathologie des Prof. Bollmann, Bonn-Duisdorf, versandt.
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3. Histologie

Die Aufbereitung der chirurgischen Basalzellkarzinomexzidate erfolgte in allen 308
Fallen nach einer bisher noch nicht beschriebenen Methode, der 3D-Histologie nach

Bollmann.

3.1. 3D-Histologie nach Prof. Bollmann

Die 3D-Histologie nach Bollmann ist eine neue Methode der histo-pathologischen
Aufarbeitung von Hauttumoren, die im Institut fiir Pathologie des Prof. Bollmann

bereits tber langere Zeit angewendet wird.

Es handelt sich hierbei um eine komplette dreidimensionale Aufarbeitung des
Tumorexzidates durch Serienschnitte. Die 3D-Histologie nach Bollmann gestattet eine
dreidimensionale Rekonstruktion des Tumors auch in Bezug auf seine
Resektionsrander. Das bedeutet, dass es am Ende dem Pathologen erstmals mdglich ist,
Tumorausléufer, die randstandig sind, in ihrer Lage zum Exzisionsort genauestens zu
beschreiben, so dass der Chirurg deren Lokalisation ebenso nachvollziehen kann.
Dementsprechend exakt kann in diesen Fallen die Nachresektion erfolgen. Die 3D-
Histologie nach Bollmann ist folglich sowohl in der Erstresektion des Tumors, als auch

in einer moglichen notwendigen Nachresektion eine gewebesparende Methode.
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Die 3D-Histologie nach Bollmann vereinfacht die Arbeit sowohl des Chirurgen als auch
des Pathologen. Der Chirurg reseziert hier den Tumor in einer senkrechten
Schnittfihrung ,en bloc* ohne die Notwendigkeit, weitere Randschnitte entnehmen zu
mussen, wie dies bei einigen Methoden der mikrographischen Chirurgie gefordert ist.
Das reduziert zum Einen den Arbeitsaufwand und zum Anderen den Zeitaufwand. Auch
der Pathologe hat einen geringeren Arbeits- und damit auch Zeitaufwand, weil er bei der
3D-Histologie nach Bollmann nicht die Tumorrander zunachst abpréparieren und diese
dann in jeweils getrennten Paraffinblocken zu histologischen Praparaten verarbeiten
muss. Lediglich die technische Aufarbeitung des eingebetteten
Basalzellkarzinomexzidates durch Stufenschnitt am Mikrotom erfordert einen erhdhten

Aufwand flr die Medizinisch Technischen Assistenten, der jedoch kostenneutral bleibt.

Somit stellt die 3D-Histologie nach Bollmann zuerst einmal eine Alternative zu den
bisher gangigen Verfahren dar, weil sie Vorteile der zuvor beschriebenen bisher

ublichen 3D-Histologieverfahren vereint.

Die Serienschnitte des Tumorexzidates kdnnen in einem weiteren Bearbeitungsschritt
digital aufbereitet werden. Mit diesen digitalen Bildern der Gesamtserie kann am PC,
mit Hilfe eines speziellen Programms, die komplette Struktur des Tumors
dreidimensional erstellt werden, &hnlich wie bei der Computertomographie. Die
Umsetzung dieser einzigartigen Darstellung ist derzeit im Institut fir Pathologie des

Prof. Bollmann in Bearbeitung.
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3.1.1. Voraussetzungen fur die 3D-Histologie nach Bollmann

Die Basalzellkarzinomexzidate, die in der 3D-Histologie nach Bollmann histo-
pathologisch aufbereitet werden sollen, diirfen eine bestimmte GroRe nicht
Uberschreiten. Limitierend ist hierbei die Einbettungskapsel, die zur Fixierung des
Tumorexzidates dient. Bis zu einer maximalen Breite von 16 mm und einer maximalen

Lange von 25 mm wird die 3D-Histologie nach Bollmann praktiziert.

3.1.2. Beschreibung der Methode der 3D-Histologie nach Bollmann

Basalzellkarzinomexzidate, welche die Voraussetzung fir die 3D-Histologie nach
Bollmann erflllen, werden nach dieser histo-pathologischen Methode im Institut fiir

Pathologie des Prof. Bollmann aufgearbeitet.

Das Basalzellkarzinomexzidat wird nach seiner formalen Erfassung entlang der
Langsachse in zwei exakt gleich groRe Tumorstiicke zerteilt. Diese werden jeweils mit
der Zuschnittflache parallel zur Schnittflache am Mikrotom in eine Einbettkassette
gelegt. Diese spezielle Form der Einbettung des Gewebes garantiert nicht nur die
Madglichkeit einer spateren 3D-Rekonstruktion des Tumors, sondern erlaubt bei der
folgenden seriellen Aufstufung jederzeit die genaue Zuordnung des jeweiligen

Tumorauslaufers hinsichtlich seiner Lokalisation zum Basalzellkarziom.
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Fur den Fall, dass das Basalzellkarzinomexzidat chirurgische Markierungen, wie zum
Beispiel Faden, tragt, werden vor der Einbettung in die Kassette von dem

verantwortlichen Pathologen des Institutes Tusche- bzw. Farbmarkierungen angebracht.

Die chirurgischen Markierungen befinden sich haufig bei 12 Uhr und an einem lateralen
Rand, entweder bei 3 Uhr (Mitte des rechten lateralen Randes) oder 9 Uhr (Mitte des

linken lateralen Randes).

Um eine korrekte histo-pathologische Farbmarkierung zu gewéhrleisten, wird diese erst
nach der Tumorzerteilung entlang der Langsachse aufgebracht. Die Markierung bei 12
Uhr bzw. am ,superioren® Anteil des Tumors wird mit weil3er Latex-Dispersionsfarbe
gekennzeichnet, wahrend der mit Faden markierte laterale Tumoranteil an seiner
gesamten Oberflache mit schwarzer Tusche geféarbt wird (Abbildung 6). Beide
Materialien, Latex-Dispersionsfarbe und Tusche, haben sich hinsichtlich ihrer
Auftragbarkeit, ihrer Bestandigkeit gegen Losungsmittel sowie ihrer gegenseitigen

Abgrenzbarkeit beim Mikroskopieren bewahrt.



39

Weizze F abe

F aden

»
-
»
»
H
-
=1
=3
=l
i

Abbildung 6: Markierung des Exzidates bei der 3D-Histologie nach Bollmann

Das mit beiden Zuschnittflachen parallel zur Schnittflache des Mikrotoms in die
dazugehdrige Einbettungskapsel eingebrachte Basalzellkarzinomexzidat wird - nach
seiner Fixierung in 4 %igem Formalin - in Paraffin gegossen. Der daraus resultierende
, Tumorblock® wird in der Folge von einer Medizinisch Technischen Assistentin (MTA)

am Rotationsmikrotom durchgestuft (Abbildung 7).

Die Grolie der einzelnen Stufen bzw. die gewahlte Schnittdicke der Serienschnitte kann
zwischen 1.000 um — 100 um variieren. Sie wird anhand des makroskopischen
Befundes des Basalzellkarzinomexzidates und seiner Breite von dem zustédndigen

Pathologen bzw. Arzt festgelegt.



Die Durchstufung des Tumorblockes in der festgelegten Schnittgréiie erfolgt
vollstandig, so dass eine dreidimensionale Rekonstruktion des Tumors jederzeit
moglich ist. Dadurch ist die Beurteilung der Resektionsrander sowie des

Tumorvolumens gewahrleistet.

w‘ Zuschnitt
Beide Hautsticke
werden zum Giessen ...
.. aufdie Schnittebene
gelegt
gt O
il Danach wird das
\’;:b 1 Hautexzidat restlos
I in Stufen auf -
gearbeitet.

Abbildung 7: Arbeitsschritte bei der 3D-Histologie nach Bollmann

3.2. Histologische Subtypisierung

Die diversen Mischformen des Basalzellkarzinoms, beschrieben in der klinischen
Einteilung der Basalzellkarzinome sowie der Klassifizierung der WHO und der DDG-
Leitlinie, wurden innerhalb der Studie erfasst und im Sinne der aussagekréftigen

Interpretationsféhigkeit nach der klinischen Einteilung geclustert.

40
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Somit wurden die Basalzellkarzinome unterteilt in die folgenden Subtypen:

Noduléares BCC
Superfizielles BCC
Sklerodermiformes BCC

Ulzerierendes BCC

w W W wWw

Diese Einteilung erfolgte zur besseren Ubersicht der Auswertung der Studie und zum
Vergleich der Studienergebnisse mit dem Abbild der Erkrankungen an

Basalzellkarzinomen in der deutschen Bevdlkerung.

4. Lokalisationen des Basalzellkarzinoms

Die jeweilige Tumorlokalisation wurde fiir jeden Patienten der Studie mit der
dazugehdrigen Tumorgrolie exakt erfasst. Danach wurden anhand der h&ufigsten
Lokalisationen des Basalzellkarzinoms Cluster gebildet. Innerhalb dieser wird
unterschieden in Kopf - der haufigsten Lokalisation von Basalzellkarzinomen -, Hals,

Rumpf und Extremitaten.
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5. Rezidive

Die Patienten mit priméaren Basalzellkarzinomen, die in die vorliegende Studie
eingeschlossen wurden, sind innerhalb eines Zeitraumes von zwei bis finf Jahren nach
Auftreten des Ersttumors schriftlich Gber den Dermatologen bzw. Hausarzt erneut
kontaktiert und hinsichtlich des Auftretens eines Rezidives befragt worden. Die

jeweilige Antwort fand Eingang in die bestehende Datenbank.

6. Gerate

Fur die vorliegende Arbeit wurden folgende Gerate eingesetzt:

§ Pathcenter der Fa. Thermo-Shandon: Formalinfixierung, Zuschnitt,

Entwasserung Uber aufsteigende Alkoholreihe

§ Rotations-Mikrotom

7. Statistische Methoden

Die Auswertung und Analyse der Daten der durchgefiihrten Studie erfolgte durch die
Verfahren der deskriptiven und induktiven Statistik auf der Grundlage des speziellen

Statistikprogrammes ,SPSS* unter Windows.



7.1. Deskriptive Statistik

Die innerhalb der Studie erfassten Daten wurden so bearbeitet, dass ausschlieRlich

nominalskalierte und ordinalskalierte Daten zur Auswertung vorliegen.

Den nominalskalierten Merkmalen entsprechen hierbei das Geschlecht, die
Tumorlokalisation, der histologische Subtyp des Basalzellkarzinoms, das
Vorhandensein eines Residualtumors (im Sinne ,R1* versus ,R0*), die Durchfuhrung

einer Nachresektion und das Auftreten eines Rezidivs. Die Einteilung der Patienten in
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Altersgruppen mit einer Klassenbreite von 10 Jahren geniigen einer Ordinalskalierung.

Die deskriptive Statistik beinhaltet univariate, bivariate und multivariate Verfahren, je
nach Anzahl der zu betrachtenden Variablen.

7.1.1. Univariate Verfahren

Diese Verfahren kommen in Form der eindimensionalen Haufigkeitsverteilungen zum
Einsatz. Das entspricht der Einfachauswertung, bei der die in der Studie aufgetretene
Héufigkeit der jeweiligen Merkmalsauspragung auf die Gesamtheit der Studie

prozentuiert wird.
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Ein wichtiger Parameter der Haufigkeitsverteilung fir Daten der Intervall- und
Absolutskala ist der arithmetische Mittelwert. Zu dessen Ermittlung werden die

einzelnen Merkmalsauspréagungen addiert und durch ihre Anzahl dividiert.

Um feststellen zu kénnen, wie dicht die Werte einer Haufigkeitsverteilung um den
Mittelwert liegen, bedient man sich der Streuparameter. Ein wichtiges und tibliches
Streumal’ ist hierbei die Varianz. Sie errechnet sich aus der durchschnittlichen
Quadratischen Abweichung der einzelnen Studienwerte vom arithmetischen Mittelwert

und zeigt an, wie sich die Menge der Einzelwerte um das arithmetische Mittel streut.

Nimmt man die Quadrierung der Varianz wieder zuriick, erhalt man die
Standardabweichung. Diese, auch als Standardfehler bezeichnet, gibt die
durchschnittliche Streuung der Einzelwerte um das arithmetische Mittel an (Blicker,
1993) und dient somit als Mal3 fiir die Unsicherheit der Schatzung des arithmetischen

Mittelwertes.

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Testes wird Gberprift, ob die Hypothese, die Daten
seien in der Grundgesamtheit normalverteilt, angenommen werden darf oder verworfen
werden muss. Hierfr wird die maximale Distanz zwischen den Daten und der idealen

kumulierten Haufigkeit berechnet.
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Die Signifikanz p entspricht der Wahrscheinlichkeit des Auftretens dieses Wertes unter
der Annahme, dass es sich bei den Daten um eine normalverteilte Grundgesamtheit
handelt. Ein Signifikanzwert von 0,000 gibt dabei an, dass die Wahrscheinlichkeit, dass
es sich in der Studie um eine Normalverteilung handelt, gleich Null ist.
Dementsprechend spricht ein hoher p-Wert flir eine Normalverteilung. Fiir die nominal-
und ordinalskalierten Daten werden die Haufigkeiten flr das Eintreten eines bestimmten
Ereignisses in Absolutwerten und als relative Haufigkeiten in Prozent angegeben
(Braeunig, 1994; Ramm, 1987).

7.1.2. Bivariate Verfahren

Mit Hilfe der bivariaten Verfahren werden Zusammenhénge zwischen zwei Variablen
nach Art und AusmaR analysiert. Es wird die Beziehungsstruktur von

Merkmalsausprédgungen verschiedener Variablen in einem Datensatz untersucht.

In der folgenden Datenanalyse werden von den bivariaten Verfahren die

Kreuztabellierung und die Korrelationsanalyse angewendet.

Kreuztabellierung

Das einfachste Verfahren zur Veranschaulichung und Herausarbeitung von
Zusammenhangen zwischen zwei oder mehreren Variablen ist die Kreuztabellierung.
Die Kreuztabelle, in Form einer Matrix, enthalt die Haufigkeiten, mit der jede
Kombination bei den Untersuchungsobjekten auftritt. Flr jede

Kombinationsmdglichkeit existiert eine Zelle in der Tabelle, die Informationen ber die
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Beziehung zwischen den Variablen anzeigt. Man betrachtet die Spalten- und
Reihenprozente. Sind die Unterschiede zwischen diesen groR, gibt es einen
Zusammenhang zwischen den beiden betrachteten Merkmalen. Hier kdnnen aber noch
keine Aussagen Uber Art und Starke des Zusammenhangs getroffen werden (Norusis,
1993).

Ob die zu erkennenden Abhédngigkeiten Allgemeingultigkeit haben, wird erst mit Hilfe
der induktiven Statistik unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-Testes tberprift.

Korrelationsanalyse

Zur Bestimmung des linearen Zusammenhanges zwischen zwei metrisch skalierten
Variablen dient die Korrelationsanalyse, auch als einfache Korrelationsanalyse
bezeichnet. Man unterscheidet noch die multiple Korrelationsanaylse, bei der die

Beziehungsstrukturen von mehr als zwei Variablen betrachtet werden.

Mit Hilfe dieser Analyse lassen sich quantitative Gemeinsamkeiten zwischen den
MeRwertpaaren zweier Variablen nachweisen, ohne dabei Hinweise dartber zu geben,
welche Variable Ursache fir die Auspragung der anderen ist. Es wird die Starke des

Zusammenhangs gemessen.

Die Aussagen Uber die Strenge der Beziehung zwischen jeweils zwei Variablen trifft die

einfache Korrelationsanalyse, indem sie den Grad der gemeinsamen Variation der
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Variablen ermittelt. Dabei ist es das Ziel zu ermitteln, welcher Teil der Anderung der
Merkmalswerte einer Variablen auf die Anderung der Merkmalswerte der anderen

Variablen zuriickzufuhren ist und umgekehrt (Berekoven et al., 1987).

Das MaR fur den Grad der gemeinsamen Variation zwischen den beiden Variablen ist
der Korrelationskoeffizient. VVoraussetzung fiir die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten ist die metrische Skalierung der beteiligten Variablen, die fur

alle Daten der Studie vorliegt.

Der Korrelationskoeffizient (r) kann Werte zwischen -1<=0<=+1 annehmen. Werden

die Extremwerte angenommen, bedeutet das folgendes:

§ r=-1
Es besteht ein vollstandiger, negativer Zusammenhang zwischen den zwei
Merkmalen, das heif3t, je grofer die eine Variable wird, desto kleiner wird
die andere

§ r=0
Es gibt keinen Zusammenhang zwischen den beiden Variablen, sie sind
vollig unabhangig voneinander.

§ r=+1
Es handelt sich um einen vollstdndigen, positiven Zusammenhang zwischen
den beiden Variablen, das bedeutet, dass die eine Variable in dem gleichen

Mal3 groler wird wie die andere.
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Bei der Betrachtung von Zusammenhdangen zwischen nominalskalierten Merkmalen
kann nur eine Aussage getroffen werden, ob eine Abhangigkeit besteht oder nicht. Die

Starke des Zusammenhangs kann nicht ermittelt werden.

Die einfache Korrelationsanalyse ist lediglich in der Lage, lineare Zusammenhéange
zwischen Variablen aufzuzeigen. Bei der Betrachtung von Abhéangigkeiten zwischen

mehreren Variablen liefert sie ungenaue Ergebnisse.

7.1.3. Multivariate Analysemethoden

Mit Hilfe der multivariaten Verfahren werden die Beziehungsstrukturen von mehr als
zwei Variablen zueinander untersucht. Der Clusteranalyse kommt hier eine wichtige
Rolle zu, die aber im Rahmen der vorliegenden Studie nicht angewendet werden kann.

Aus diesem Grund wird auf diese Analysemethode nicht ndher eingegangen.

7.2. Induktive Statistik

Damit die Ergebnisse, die mit Hilfe der deskriptiven Statistik erzielt wurden, als
allgemeingultig interpretiert werden kénnen, bedarf es Methoden der induktiven
Statistik. Dafiir stehen verschiedene Testverfahren zur Verfugung, die der Uberpriifung

von Hypothesen, die im groben Vorfeld der Studie aufgestellt wurden, dienen.
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Die im Vorfeld der Untersuchung aufgestellten Hypothesen entsprechen Behauptungen
uber bestimmte Sachverhalte, deren Richtigkeit sich im Nachhinein durch die
Studienergebnisse bestatigen muss. Diese Behauptungen haben bisher in der Theorie
das Bewahrungskriterium noch nicht tberschritten. Das bedeutet im Umkehrschluss,
dass es eine Nullhypothese geben muss, die den derzeitigen Kenntnisstand vertritt und
somit die Negation der Hypothese darstellt. Die statistische Prifung auf Richtigkeit der

Behauptungen wird immer an der Nullhypothese vorgenommen.

Die Untersuchung der Hypothesen wird dadurch erschwert, dass sich das
Untersuchungsergebnis nur auf die Studie bezieht, die Hypothese aber auf die
Grundgesamtheit. Zur Losung dieses Problems wird ein Signifikanzniveau festgelegt.
Dieses Signifikanzniveau wird auch als Irrtumswahrscheinlichkeit oder
Ablehnungsbereich der Priffunktion bezeichnet. Es liegt Giblicherweise bei 5 % oder 1
%. Dabei spricht man bei 5 % von signifikanten Ergebnissen, bei 1 % von hoch
signifikanten Ergebnissen. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von tber 5 % wiirden

die Ergebnisse keine Signifikanz mehr aufweisen.

Statistische Signifikanz bedeutet, dass die Ergebnisse der Studie mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit nicht nur zuféllig von dem bei Gultigkeit der Nullhypothese zu

erwartenden Ergebnis abweichen (Nieschlag, 1991).

Fuhrt die Prufung der Nullhypothese zu keinem signifikanten Unterschied im Sinne der

aufgestellten Hypothese, bedeutet das nicht gleichzeitig, dass die Nullhypothese
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bestéatigt ist. Die richtige Interpretation muss in diesem Falle lauten: Mit der

durchgefuhrten Studie kann die Nullhypothese nicht verworfen werden (Bortz, 1993).

7.2.1. Chi-Quadrat-Test

Die untersuchungsadaquate Prufgrolie in dem vorliegenden Fall ist Chi-Quadrat, mit
dessen Hilfe die Unabhangigkeit zweier oder mehrerer Variablen geprift wird. Der Chi-
Quadrat-Test, auch Unabhéngigkeitstest genannt, untersucht im Wesentlichen die
Abweichung einer empirischen von einer angenommenen theoretischen Verteilung und

testet die Variablen auf Unabhangigkeit.

Der Chi-Quadrat-Test priift eine hypothetische Ausgangsverteilung. Es gilt
festzustellen, ob die Abweichungen innerhalb der Studie zufallig entstanden sind oder
ob ein signifikanter Unterschied zur Prufhypothese besteht. Die Abweichungen
errechnen sich aus der Differenz der Haufigkeiten in der Stichprobe und dem

Erwartungswert.

Die Voraussetzungen dafur, dass die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Testes auch

signifikant sind, sind folgende:
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§ Die erwarteten Haufigkeiten innerhalb der Tabelle missen groRer als 5 sein oder
§ Der Anteil der erwarteten Haufigkeiten, die kleiner als 5 sind, uberschreitet 20

% nicht.

Desweiteren ist zu beachten, dass das Chi-Quadrat-Testmal? seinerseits abh&ngig ist von

der Anzahl der Freiheitsgrade. Letztere werden wie folgt bestimmt:

§ Die Summe der Zeilensummen sowie die Summe der Spaltensummen ergeben
den Studienumfang.

§8 Daraus ergibt sich, dass r-1 Zeilensummen und c-1 Spaltensummen frei
variierbar sind.

§ Folglich sind —(r-1) x (c-1) Zellenhdufigkeiten nicht festgelegt, das heil3t, der
Chi-Quadrat-Wert hat (r-1) x (c-1) Freiheitsgrade.

Der Vergleichswert zu der empirischen Verteilung ist der theoretische Wert. Der
theoretische Chi-Quadrat-Wert, auch als kritischer Chi-Quadrat-Wert bezeichnet, ist der
Tabelle der Chi-Quadrat-Verteilung zu entnehmen. Bei totaler statistischer
Unabhéngigkeit wirde der Chi-Quadrat-Koeffizient den Wert Null annehmen. Das wére
der Fall, wenn die beobachteten Werte den erwarteten Haufigkeiten entsprechen. Je
mehr die beobachteten Werte von den erwarteten abweichen, desto grélier wird Chi-
Quadrat.
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Der Chi-Quadrat-Test ist ein MaB fur die statistische Abhangigkeit. Er sagt nichts
dartiber aus, wie stark bzw. schwach diese statistische Beziehung ist. Dazu muss einer

der folgenden Koeffizienten herangezogen werden.

7.2.2. Phi-Koeffizient

Ein Mal fur die Stérke der statistischen Beziehung zweier Variablen ist der Phi-
Koeffizient. Er errechnet sich aus der MaRzahl Chi-Quadrat. Bei totaler statistischer
Unabhangigkeit ist der Phi-Wert gleich Null, bei totaler statistischer Abhéngigkeit
gleich Eins.

Zum Einsatz kommt dieser Koeffizient fast ausschlie3lich bei 2x2 —Kreuztabellen
(Vierfeldertafel). Bei groReren Kreuztabellen ist der Phi-Koeffizient ungenau und wird

dort durch Cramer’s V ersetzt.

7.2.3. Cramer’s V-Koeffizient

Der Cramer’s V-Koeffizient ist das Mal? flr die Stérke des Zusammenhangs zwischen
zwei Merkmalen bei groReren als 2x2 —Kreuztabellen und gibt an, wie stark oder

schwach die Abhangigkeit zwischen den Variablen ist.
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IV. Ergebnisse

Die Exzidate von Basalzellkarzinomen von 308 Patienten werden hinsichtlich ihrer
Histologie, des Auftretens eines Residualtumors, einer diesbezuglich durchgefihrten
Nachresektion und ihres Rezidivverhaltens analysiert. Dabei werden neben den sozio-
demographischen Patientendaten, wie Alter und Geschlecht, die Tumorlokalisationen

und der histologische Subtyp des jeweiligen Basalzellkarzinoms mitbetrachtet.

Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie liefert Erkenntnisse tiber die neue
3D-Histologie nach Bollmann und das Rezidivverhalten der Basalzellkarzinome bei
Vorhandensein eines histologischen Residualtumors und keiner daraus folgenden

Nachresektion.

1. Soziodemographische Daten

Die in die Studie eingeschlossenen 308 Patienten haben ein mittleres Alter von 69,8
Jahren mit einer Abweichung von 1,44 Jahren in beide Richtungen. Das minimale Alter
liegt bei 31 Jahren, das Maximum bei 95 Jahren. Die Patienten wurden in Altersklassen
gruppiert, wobei die Klassenbreite jeweils 10 Jahre betragt. Die Haufigkeitsverteilung
ist in der folgenden Tabelle 2 und den Abbildungen 8 (absolute Haufigkeiten) und 9

(relative Haufigkeiten) dargestellt.

Von den 308 Patienten waren 161 (52,3 %) Manner und 147 (47,7 %) Frauen. Folglich

waren die Méanner leicht Uberrepréasentiert. Hinsichtlich des mittleren Alters
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unterscheiden sich beide Geschlechter fast gar nicht. Es liegt bei den Mannern bei 69,9

Jahren und bei den Frauen bei 69,7 Jahren.

Geschlecht

B Manner
E Frauen

60

Haufigkeiten

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 und élter

Altersklassen

Abbildung 8: Haufigkeit des Basalzellkarzinoms bezogen auf die Altersklassen mit
einer Klassenbreite von 10 Jahren und das Geschlecht

Altersklasse (Jahre) Haufigkeit (Anzahl N) [Relative Haufigkeit (%0)

30-39 6 19

40-49 15 4.9

50-59 34 11,0
60-69 88 28,6
70-79 94 30,5
80 und élter 71 23,1
Gesamt 308 100,0

Tabelle 2: Haufigkeit des Basalzellkarzinoms bezogen auf die Altersklassen
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Abbildung 9: Relative Haufigkeit des Basalzellkarzinoms bezogen auf die
Altersklassen mit einer Klassenbreite von 10 Jahren

Es ist auffallig, dass Uber 82 % der Studienteilnehmer mit Basalzellkarzinom 60 Jahre
und &lter sind. Der Uiberwiegende Anteil, insgesamt knapp 60 %, befindet sich in einem
Alter zwischen 60 — 79 Jahren.

Es ist wichtig, zu prifen, ob die Altersstruktur der Studie der Altersstruktur der

Grundgesamtheit entspricht.

In Abbildung 10 ist die Verteilung des Alters innerhalb der Studie im Vergleich zur

Normalverteilung in der Grundgesamtheit dargestelit.
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Abbildung 10: Vergleich der Altersverteilung innerhalb der Studie mit der
Normalverteilung in der Grundgesamtheit

Die Abbildung 10 zeigt das Alter der Basalzellkarzinompatienten der Studie (Balken)
im Vergleich zum Verlauf einer Normalverteilung, also hier dem Alter der
Basalzellkarzinompatienten in der Grundgesamtheit (Kurve). Wrde die vorliegende
Studie hinsichtlich der Altersstruktur ein Abbild der Grundgesamtheit mit einem
Mittelwert von 69,8 Jahren und einer Standardabweichung von 12.8 Jahren sein, dann
wirden die Werte der Verteilungskurve entsprechen.
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Anhand des Histogramms ist zu erkennen, dass das Alter der Studie offenbar nicht
perfekt normalverteilt ist, aber auch nicht wesentlich von einer Normalverteilung
abweicht. Zieht man nun den Test der Normalverteilung, den Kolmogorov-Smirnov-
Test, heran, bestatigt dieser, dass aus statistischer Sicht keine Normalverteilung

vorliegt.

2. Lokalisation des Basalzellkarzinoms

Bei fast 70 %, das entspricht 212 Patienten, befindet sich das Basalzellkarzinom im
Kopfbereich. Der Hals ist als Lokalisation fir Basalzellkarzinome mit 4,2% (13
Probanden) am seltensten aufgetreten. Die genauen Haufigkeitsverteilungen sind der

Abbildung 11 sowie der Tabelle 3 zu entnehmen.
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Abbildung 11: Relative Haufigkeiten (%) der Lokalisation von Basalzellkarzinomen

Tumorlokalisation

Haufigkeit (Anzahl N)

Relative Haufigkeit (%0)

Kopf

Rumpf

Hals
Extremitat
Keine Angabe

Gesamt

212
35
13
20
28

308

68,8
11,4
4,2
6,5
91

100,0

Tabelle 3: Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Lokalisationen der

Basalzellkarzinome
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3. Tumorlokalisation in Abhangigkeit vom Alter der Patienten

Im Folgenden wurde uberprift, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten und der jeweiligen Lokalisation des Basalzellkarzinoms gibt. Wie in Tabelle 4
und Abbildung 12 zu sehen ist, befinden sich die Basalzellkarzinome in allen
Altersgruppen Uberwiegend im Kopfbereich. Aufféllig ist, dass der prozentuale Anteil
der dort lokalisierten Basalzellkarzinome mit zunehmendem Alter ansteigt. Liegt er bei
den 30-49 Jahrigen bei ca. 50 %, so steigt er ab 50 Jahre auf Uber 75% an und erreicht
seinen Hohepunkt mit fast 83% in der Altersklasse der tiber 80 Jahrigen. Der
zweithaufigste Ort fir die Entstehung eines Basalzellkarzinoms ist der Rumpf. Auch
dies gilt fur alle Altersklassen. Prozentual am hochsten ist der Anteil innerhalb der 30 —
49 Jahre alten Patienten. An den Extremitdten treten Basalzellkarzinome insgesamt
selten auf, mit einem prozentualen Anteil zwischen 8,2-8,5% sind sie bei den 60-79
Jahrige am hdufigsten vertreten. Innerhalb der Altersklasse der 30-39 Jé&hrigen ist die
Basalzellkarzinomlokalisation ,Extremitaten‘ und ,Hals® gar nicht vertreten. Das
Basalzellkarzinom am Hals findet sich innerhalb der 40-59 Jahre alten Patienten mit
jeweils 6,7% Anteil. Hinsichtlich der Lokalisation ergibt sich jedoch zwischen den

Altersklassen kein signifikanter Unterschied.
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Altersklassen

Tumorlokalisation

(Jahre) Kopf Rumpf |Extremitaten| Hals Gesamt
30-39 | 2(50,0%) | 2(500%) | 0 (0%) | 0 (0%) | 4 (100 %)
40-49 | 7(467%) | 6(400%) | 1(67%) | 1(6,7%) | 15(100%)
50-50 | 23(76,7%) | 4(133%) | 1(33%) | 2(67%) | 30 (100%)
60-69 | 62(75,6%) | 10(122%) | 7@®5%) | 3(37%) | 82 (100%)
70-79 | 65(765%) | 9(106%) | 7(82%) | 4(47%) | 85(100%)

80 und alter| 53(82,8%) | 4 (6,3%) | 4(63%) | 3(4,7%) | 64 (100%)

Gesamt 212(75,7%) | 35 (125%) | 20 (7.1%) | 13 (4.6%) | 280 (100%)

Tabelle 4: Kreuztabelle zum Zusammenhang zwischen dem Alter und der

Lokalisationen der Basalzellkarzinome
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen dem Alter und der Tumorlokalisation in
absoluten Haufigkeiten

Die Abbildung 12 zeigt in der Ubersicht nocheinmal die ansteigende Haufigkeit von
Basalzellkarzinomen bis zu einem Alter von 79 Jahren im Allgemeinen und der Anzahl

der Tumoren im Kopfbereich im Speziellen. Danach ist die Inzidenz wieder leicht

ricklaufig.
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4. Histologischer Subtyp der Basalzellkarzinome

Bei der Analyse, welcher histologische Subtyp der Basalzellkarzinome der haufigste ist
bzw., ob und welche Unterschiede in den Erscheinungsformen zu erkennen sind, fallt
auf, dass das noduldre Basalzellkarzinom mit einem prozentualen Anteil von 68,5 %
(211 Patienten) mit Abstand am haufigsten aufgetreten ist. Gefolgt wird es vom
superfiziellen Basalzellkarzinom (15,4 %) und dem ulzerierenden (14,1 %). Das
sklerodermiforme ist hier, mit knapp Uber 1 % , die seltenste Variante. Das Abbild der

histologischen Subtypen ist in Abbildung 13 und Tabelle 5 dargestellt.

607

407

Relative Haufigkeit (%)

T T T T
Noduldres BCC Superfizielles BCC Sklerodermiformes BCC Ulzerierendes BCC
Histologischer Subtyp

Abbildung 13: Relative Haufigkeiten der histologischen Subtypen der
Basalzellkarzinome



Histologischer Subtyp des BCC | Anzahl (N) | Relative Haufigkeit (%0)
Noduléres BCC 211 68,5
Superfizielles BCC 47 15,3
Sklerodermiformes BCC 4 1,3
Ulzerierendes BCC 43 14,0]
Keine Angabe 3 1,0

Gesamt 308 100,0}

Tabelle 5: Haufigkeiten der histologischen Subtypen der Basalzellkarzinome

5. Histologischer Subtyp der Basalzellkarzinome und Alter der

Probanden

Es stellte sich die Frage, ob und inwiefern das Alter der Patienten Unterschiede in der
histologische Subtypisierung der Basalzellkarzinome erkennen lasst. In der folgenden
Abbildung 14 und Tabelle 6 ist eindeutig zu erkennen, dass das nodulére bzw. solide

Basalzellkarzinom in allen Altersklassen der Giberwiegende histologische Subtyp des

Tumors ist.
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Histol. Subtyp
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen dem Alter und der histologischen
Subtypisierung der Basalzellkarzinome (absolute Haufigkeiten)
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Histol.Subtyp

Nodulares | Superfizielles | Sklerodermiformes| Ulzerierendes

BCC BCC BCC BCC Gesamt

Alter 30-39 3 1 0 2 6
50,0% 16,7% ,0% 33,3%| 100,0%

40-49 9 3 0 2 14
64,3% 21,4% ,0% 14,3%] 100,0%

50-59 23 5 1 5 34
67,6% 14, 7% 2,9% 14,7%] 100,0%

60-69 66 14 0 8 88
75,0% 15,9% ,0% 9,1%| 100,0%

70-79 68 14 1 10 93
73,1% 15,1% 1,1% 10,8%] 100,0%

80 und alter 42 10 2 16 70

60,0% 14,3% 2,9% 22,9%| 100,0%

Gesamt 211 47 4 43 305
69,2% 15,4% 1,3% 14,1%| 100,0%

Tabelle 6: Kreuztabelle zum Zusammenhang zwischen dem Alter und der
histologischen Subtypen von Basalzellkarzinomen
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6. Tumorlokalisation und histologischer Subtyp

Hier ist die Antwort auf die Frage von Interesse, ob der Ort, an dem das
Basalzellkarzinom entsteht, und die Art des Basalzellkarzinoms voneinander abhangig

sind bzw., ob ein Zusammenhang in eine Richtung besteht.

Das nodulére Basalzellkarzinom, das bleibt hier festzustellen, tritt an allen untersuchten
Tumorlokalisationen prozentual am haufigsten auf. Bei den 211 Patienten mit
Basalzellkarzinomen im Kopfbereich tritt das noduldre Basalzellkarzinom mit 70,1 %
auf, gefolgt von der ulzerierenden Variante mit 17,5 %. Das superfizielle
Basalzellkarzinom hat in diesem Bereich einen Anteil von 10,9%. Mit 1,4 % ist das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom im Kopfbereich am geringsten vertreten. Die
Basalzellkarzinome am Rumpf verteilen sich bei den betrachteten 34 Patienten mit 61,8
% auf das nodulére Basalzellkarzinom, gefolgt vom superfiziellen mit 35,3 %. Die
ulzerierende Variante ist mit 2,9 % am Rumpf vertreten, wéhrend das sklerodermiforme
Basalzellkarzinom gar nicht auftritt. An den Extremitaten, 20 Patienten sind betroffen,
erkrankte auch hier mit 65 % der hochste Anteil an der noduldren Variante. Danach
folgen das ulzerierende bzw. superfizielle Basalzellkarzinom mit 20 % bzw. 15 %. Das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom ist nicht vertreten. Am Hals liegt der Anteil des
noduldren Basalzellkarzinoms von 13 Erkrankten mit 46,2 % zwar auch an erster Stelle,
allerdings folgt die superfizielle Variante in geringem Abstand mit 38,5 %. Jedoch lasst
sich auch hier kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der histologischen
Subtypisierung der Basalzellkarzinome bezogen auf die Tumorlokalisation feststellen.
Die Abbildung 15 zeigt den Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und

histologischem Subtyp der Basalzellkarzinome.
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation und der
histologischen Subtypisierung der Basalzellkarzinome (absolute Haufigkeiten)



68

Histol.Subtyp

Noduléres | Superfizielles |Sklerodermiformes| Ulzerierendes

Tumorlokalisation BCC BCC BCC BCC Gesamt

Kopf 148 23 3 37 211
70,1% 10,9% 1,4% 17,5% 100,0%

Rumpf 21 12 0 1 34
61,8% 35,3% ,0% 2,9% 100,0%

Extremitéten 13 3 0 4 20
65,0% 15,0% ,0% 20,0% 100,0%

Hals 6 5 1 1 13
46,2% 38,5% 7,7% 7,7% 100,0%

Gesamt 188 43 4 43 278
67,6% 15,5% 1,4% 15,5% 100,0%

Tabelle 7: Kreuztabelle zum Zusammenhang zwischen der Lokalisation der
Basalzellkarzinome und der histologischen Subtypisierung




69

7. Auftreten histologischer Residualtumoren zur
Resektionsrandbeurteilung

Die Frage, ob das Basalzellkarzinomexzidat den Zustand ,R0“ oder ,R1* hat, ist, neben
der Frage zur Art des Tumors, die zentrale Frage bei der histologischen Beurteilung des

chirurgischen Exzidates.

Insgesamt sind 191 Exzidate der Basalzellkarzinome histologisch tumorfrei - als ,R0* -
erkannt worden, das entspricht einem Anteil von 62 %. Bei 117
Basalzellkarzinomexzidaten hingegen, also 38 %, wurden Resttumorauslaufer
festgestellt. Die absoluten und relativen Haufigkeiten sind den folgenden Abbildungen
16 und 17 und der Tabelle 8 zu entnehmen.
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Abbildung 16: Haufigkeiten (Anzahl N) des Auftretens von mikroskopischen
Residualtumoren (R1) und tumorfreien Exzidatrandern (RO)



Residualtumor | Haufigkeit (Anzahl N) | Relative Haufigkeit (%0)

RO 191 62,01
R1 117 37,99
Gesamt 308 100,0

Tabelle 8: Haufigkeiten des Auftretens von mikroskopischen Residualtumoren (R1)
und tumorfreien Exzidatrandern (RO)

[e2]
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Relative Hiufigkeit (%)
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Residualtumor

Abbildung 17: Relative Haufigkeiten (%) des Auftretens von mikroskopischen
Residualtumoren (R1) und tumorfreien Exzidatrandern (RO)



8. Mikroskopischer Residualtumor und histologische Subtypisierung

Nachfolgend wird betrachtet, ob das Auftreten von Residualtumoren vom Subtyp des
Basalzellkarzinoms abhéngig ist (Tabelle 9, Abbildung 18). Von 188
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Basalzellkarzinomexzidaten, die histologisch tumorfrei, im Sinne von ,R0* sind, entfallt

der Gberwiegende Anteil mit 78,7% auf die noduléren Basalzellkarzinome. Danach folgt

mit groBem Abstand und einem prozentualen Anteil von 14,9 % die superfizielle

Variante. Im Gegensatz dazu kann man beim mikroskopischen VVorhandensein von

Resttumorauslaufern ,R1* zwei grofRe histologische Subtypgruppen identifizieren, zum

Einen das nodulére Basalzellkarzinom, hier mit 53,8 % und zum Anderen das

ulzerierende Basalzellkarzinom mit einem prozentualen Anteil von 28,2 %. Das

superfizielle Basalzellkarzinom schlégt sich hier immerhin noch mit 16,2 % nieder.
Sowohl bei ,R0* als auch bei ,R1 sind die Anteile der sklerodermiformen Varianten,

mit 1,1% bzw. 1,7 %, sehr gering. Signifikante Unterschiede zwischen dem Auftreten

eines Residualtumors und der histologischen Subtypisierung der Basalzellkarzinome

bestehen nicht.

Histologischer Subtyp

Nodulares Superfizielles | Sklerodermiformes | Ulzerierendes
Residualtumor BCC BCC BCC BCC

RO 148 28 2 10 188
78,7% 14,9% 1,1% 5,3% 100%

R1 63 19 2 33 117
53,8% 16,2% 1,7% 28,2% 100%

211 47 4 43 305

Gesamt

69,2% 15,4% 1,3% 14,1% 100%

Tabelle 9 : Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen

Residualtumors und der Subtypisierung der Basalzellkarzinome
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen

Residualtumors und der Subtypisierung der Basalzellkarzinome
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9. Mikroskopische Residualtumoren und daraus folgende
Therapiekonsequenzen

Bei histo-pathologischer Feststellung eines mikroskopischen Residualtumors im Sinne
von ,R1%, ist die Nachresektion zur Sicherung der Tumorfreiheit der Resektionsrander
die Therapie der Wahl. Beim Basalzellkarzinom gibt es hierbei, wie bereits an anderer
Stelle erwahnt, Ausnahmen. Bei den Patienten, bei denen Randstéandigkeit des
Basalzellkarzinoms nachgewiesen wurde, sind lediglich 48,3 % nachreseziert worden.
Bei dem tberwiegenden Teil von 51,7 % erfolgte keine weitere chirurgische Therapie.
Die betreffenden Haufigkeiten sind in Tabelle 10 und Abbildung 19 dargestellt.

Nachresektion
Residualtumor ja nein Gesamt

RO 0 190 190
0% 100% 100%

R1 56 60 116
48,3% 51,7% 100%

Gesamt 56 250 306
18,3% 81,7% 100%

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen

Residualtumors und einer daraus folgenden Nachresektion
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen

Residualtumors und einer daraus folgenden Nachresektion

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten des Residualtumors und einer mdglichen
Nachresektion ist statistisch signifikant. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und des

Korrelationskoeffizienten ergibt sich eine vollstandige, negative Abhéngigkeit.
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10. Unterschiede in der Therapie bei Auftreten eines mikroskopischen
Residualtumors hinsichtlich des Alters der Patienten

Je hoher der prozentuale Anteil der ,RO*-resezierten Basalzellkarzinome desto niedriger
ist die Quote an Nachresektionen. Diese Abhangigkeit ist statistisch gesichert. Jetzt wird
gepruft, ob die Therapieoption ,Nachresektion* zusétzlich mit dem Alter der Patienten

zusammenhéngt (Tabelle 11).

Nachresektion
Altersklassen (Jahre)
bei vorliegender ,R1°-
Situation ja nein Gesamt
1 2 3
30-39
33,3% 66,7% 100%
4 4 8
40-49
50,0% 50,0% 100%)]
9 7 16
50-59
56,3% 43,8% 100%
16 17 33
60-69
48,5% 51,5% 100%
11 14 25
70-79
44,0% 56,0% 100%)]
15 16 31
80 und alter
48,4% 51,6% 100%

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen
Residualtumors und einer Nachresektion bezogen auf das Alter der Patienten
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Wie in Tabelle 11 ersichtlich, ist die Anzahl der Nachresektionen bei nachgewiesenem
Residualtumor ,R1* nach Altersklassen verschieden. Innerhalb der Altersklasse der 30-
39 Jahrigen hatte eine diesbezlgliche Aussage keine Relevanz, da absolut nur 3
Patienten betroffen sind. Bei den 40-49 Jahre alten Patienten sind 50 % der ,R1°-
Zusténde nachreseziert worden, die andere Halfte nicht. Auch hier ist aufgrund der
geringen Fallzahl von 8 Patienten die statistische Signifikanz nicht gegeben. Betrachtet
man nun die 50-59 Jahrigen, féllt auf, dass hier mehr Patienten mit ,R1°-Situation
chirurgisch nachexzidiert werden, als innerhalb der anderen betrachteten Altersklassen.
Insgesamt sind es 56,3 %, das entspricht dem Maximum an stattfindenden
Nachresektionen bei nachgewiesenem mikroskopischem Residualtumor. Bei den
verbleibenden Altersklassen liegt der prozentuale Anteil an stattfindenden
Nachresektionen unter 50 %. Bei den 60-69 Jahre alten Patienten sind es 48,5 %, ebenso
wie bei den (ber 80 Jahrigen. Der Anteil an einer erneuten chirurgischen Intervention
nach ,R1*-Diagnose sinkt bei den 70-79 Jahrigen um 4,5 % auf insgesamt 44 % ab. Die
Abhéngigkeit zwischen der Nachresektion und dem Alter der Patienten ist fur die
Altersklassen der 60-69 Jahrigen und der 80 Jahre und &lteren Patienten statistisch
gesichert. Allerdings lasst sich kein signifikanter Unterschied der Nachresektionsraten
hinsichtlich dieser Altersklassen feststellen.

11. Unterschiede in der Therapie bei Auftreten eines mikroskopischen
Residualtumors hinsichtlich der Art des Basalzellkarzinoms

Hier wird der Frage nachgegangen, ob der histologische Subtyp der Basalzellkarzinome
einen Einfluss auf die weitere Therapieentscheidung nach histologischer Sicherung
einer ,R1‘-Situation hat (Tabelle 12).
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Histologischer Subtyp bei Nachresektion
vorliegender ,R1*-Situation ja nein Gesamt
30 32 62
Nodulares BCC
48,4% 51,6% 100%
o 10 9 19
Superfizielles BCC
52,6% 47,4% 100%
1 1 2
Sklerodermiformes BCC
50,0% 50,0% 100%
) 15 18 33
Ulzerierendes BCC
45,5% 54,5% 100%

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen
Residualtumors und einer Nachresektion in Abhangigkeit vom Subtyp der
Basalzellkarzinome

Innerhalb der unterschiedlichen histologischen Subtypen der Basalzellkarzinome liegen
die chirurgischen Nachresektionsraten bei mikroskopisch nachgewiesenem
Residualtumor nah beieinander. Mit einem prozentualen Anteil von 52,6 % bei 19
betroffenen Patienten weist das superfizielle Basalzellkarzinom die hdchste
Nachexzisionsrate auf. Bei den ,R1‘ gesicherten noduldren Varianten sind nur 48,4 %,
also weniger als die Hélfte der 62 Patienten, chirurgisch nachbehandelt worden.
Hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen
Residualtumors und einer Nachresektion in Abhangigkeit vom Subtyp der

Basalzellkarzinome ergeben sich keine signifikanten Unterschiede.



12. Unterschiede bei der Nachresektion nach Auftreten eines

mikroskopischen Residualtumors unter Beachtung der

Tumorlokalisation

Die Nachresektionsraten nach Feststellung von mikroskopischen Residualtumoren

liegen im Durchschnitt bei 50%. Ob und inwiefern die Lokalisation des

Basalzellkarzinoms etwas mit der Entscheidung flr oder gegen eine weitere

chirurgische Intervention zur Herstellung der ,R0‘-Situation hat, wird im Folgenden

untersucht.

Tumorlokalisation bei

Nachresektion

vorliegender ,R1*-Situation ja nein Gesamt
44 41 85
Kopf
51,8% 48,2% 100%
4 6 10
Rumpf
40,0% 60,0% 100%
] 3 6 9
Extremitaten
33,3% 66,7% 100%
2 1 3
Hals
66,7% 33,3% 100%

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines mikroskopischen
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Residualtumors und einer Nachresektion in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Es ist eindeutig erkennbar (Tabelle 13), dass es hinsichtlich einer Nachresektion bei

gesichertem ,R1-Zustand, bezogen auf die verschiedenen

Basalzellkarzinomlokalisationen Unterschiede in den chirurgischen Nachexzisionsraten

gibt. Der Maximalwert wird bei Tumoren, die sich im Halsbereich befinden, erreicht.

Hier wird mit knapp 67 % ein sehr groBer Anteil an auftretenden mikroskopischen
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Residualtumoren chirurgisch nachexzidiert. Allerdings ist die absolute Anzahl (3) der
betrachteten Patienten gering. Die zweithdchste Nachresektionsrate haben
Basalzellkarzinome im Kopfbereich. Es werden fast 52 % der als ,R1‘-spezifizierten
Tumore chirurgisch nachbehandelt. Dieser Zusammenhang ist statistisch gesichert.
Insgesamt sind 85 Patienten betroffen. Fir die Basalzellkarzinomlokalisationen im
Rumpf- und Extremitatenbereich sinkt der Anteil an erneuter chirurgischer Intervention
nach festgestelltem ,R1°-Zustand auf 40 % bzw. sogar 33,3% an den Extremitaten. Beli

den beiden letztgenannten Tumororten Uberwiegen alternative Therapieanséatze.

13. Basalkarzinomrezidive

Die 308 Basalzellkarzinom-Patienten wurden hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs
innerhalb eines Zeitraumen von 2-5 Jahren nachgehalten. VVon insgesamt 197 der
betreffenden Patienten sind diesbezuglich Angaben vorhanden. Das Ergebnis ist in
Tabelle 14 und Abbildung 20 dargestellt.

Rezidiv Haufigkeit (Anzahl)| Relative Haufigkeit (%)
ja 12 6,1
nein 185 93,9
Gesamt 197 100,0]

Tabelle 14: Absolute und relative Haufigkeiten des Auftretens eines Rezidivs

Es ist erkennbar, dass die Rezidivrate bei Basalzellkarzinomen mit einem prozentualen

Anteil von 6,1 % niedrig ist, das entspricht 12 der hier eingeschlossenen 197 Patienten.



Im Umkehrschluss sind knapp 94 % innerhalb des betrachteten Zeitraums rezidivfrei

geblieben.

80

100
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20

Rezidiv

nein

Abbildung 20: Relative Haufigkeiten des Auftretens eines Rezidivs

14. Rezidive in Abhangigkeit vom Alter der Patienten

Die Rezidivrate bei Basalzellkarzinomen ist wie zuvor beschrieben niedrig. Jetzt wird

analysiert, ob es hinsichtlich des Alters Unterschiede bei den Rezidivraten gibt. Tabelle

15 und Abbildung 21 zeigen den Zusammenhang.
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Altersklassen (Jahre) Rezidiv
ja nein Gesamt

30-39 1 1 2
50,0% 50,0% 100%

40-49 1 12 13
7,7% 92,3% 100%

50-59 0 25 25
,0% 100% 100%

60-69 4 53 57
7,0% 93,0% 100%
70-79 4 56 60|
6,7% 93,3% 100%
80 und 2 38 40|
alter 5,0% 95,0% 100%
Gesamt 12 185 197
6,1% 93,9% 100%

Tabelle 15: Auftreten von Rezidiven in Abhangigkeit von Alter der Patienten

Die Rezidivraten sind in allen betrachteten Altersklassen niedrig. Der prozentuale

Anteil liegt bei den 40-0ber 80 jahrigen Patienten zwischen 0% und 7,7 %. Einzig bei

den 30-39 Jahrigen ist er mit 50 % ausgewiesen. Das findet seine Begriindung in der

absoluten Anzahl der betrachteten, betroffenen Patienten dieser Alterklasse. Hier fallen

nur 2 Patienten insgesamt in diese Kategorie und bei einem davon ist ein Rezidiv

aufgetreten. Signifikante Unterschiede liegen nicht vor (Abbildung 21).
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Rezidiv
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Abbildung 21: Auftreten von Rezidiven in Abhangigkeit von Alter der Patienten

Die spezielle Betrachtung des Auftretens von Rezidiven in Abhé&ngigkeit vom
Geschlecht bringt keine wesentlichen, flr diese Analyse weiterfihrenden Erkenntnisse.
Es treten keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. Deshalb wird an dieser Stelle

nicht naher darauf eingegangen.
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15. Rezidive in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Hier wird analysiert, ob Rezidive von Basalzellkarzinomen bevorzugt an spezifischen
Lokalisationen entstehen. Angaben zum Rezidiv liegen bei 184 Patienten vor. Diese
sind Grundlage der folgenden Analyse. Die Auswertung zeigt, dass Rezidive
hauptsachlich im Kopfbereich auftreten. Fast 64 % aller Rezidive entwickeln sich dort.
Die zweithdufigste Stelle , an der Rezidive bevorzugt entstehen, ist der Rumpf mit
einem Anteil von 18,2 %. Die Extremitaten und der Hals sind mit einem prozentualen
Anteil von je 9,1% eher seltene Lokalisationen fiir Basalkarzinomrezidive. Betrachtet
man die Rezidivrate fur jede einzelne Lokalisation, fallt wiederum eine grundsétzlich
geringe Auspragung auf. Ein signifikanter Unterschied l&sst sich hier statistisch nicht

beweisen.

Tabelle 16 und Abbildung 22 zeigen die Rezidivraten fur jede Lokalisation, sowie deren

Anteil an der Gesamtrezidivrate.



Rezidiv

Tumorlokalisation ja nein | Gesamt

Kopf Haufigkeit (Anzahl) 7 131 138]

% innerhalb von 5,1% 94,9% 100%
Tumorlokalisation

% innerhalb von Rezidiv 63,6% 75,7% 75,0%

Rumpf Haufigkeit (Anzahl) 2 24 26

% innerhalb von 7,7% 92,3% 100%
Tumorlokalisation

% innerhalb von Rezidiv 18,2% 13,9% 14,1%

Extremitéten Haufigkeit (Anzahl) 1 9 10

% innerhalb von 10,0% 90,0% 100%
Tumorlokalisation

% innerhalb von Rezidiv 9,1% 5,2% 5,4%

Hals Haufigkeit (Anzahl) 1 9 10

% innerhalb von 10,0% 90,0% 100%
Tumorlokalisation

% innerhalb von Rezidiv 9,1% 5,2% 5,4%

Gesamt Haufigkeit (Anzahl) 11 173 184

% innerhalb von 6,0% 94,0% 100%,
Tumorlokalisation

% innerhalb von Rezidiv 100% 100% 100%,

Tabelle 16: Haufigkeiten des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit von der

Tumorlokalisation
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Abbildung 22: Haufigkeiten des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit von der

Tumorlokalisation
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16. Rezidive in Abhangigkeit vom histologischen Subtyp

Nachfolgend wird gepruft, ob bestimmte histologische Subtypen die Entstehung von
Rezidiven beglinstigen. Angaben liegen hier von 196 Patienten vor. Die noduléren
Basalzellkarzinome weisen mit einem prozentualen Anteil von lber 83 % die hochste
Rezidivrate auf. Dementsprechend niedrig ist das Auftreten von Rezidiven bei den
anderen histologischen Subtypen. So treten sowohl das superfizielle als auch das
ulzerierende Basalzellkarzinom hier mit jeweils 8,3 % in Erscheinung. Betrachtet man
nun die Rezidivraten innerhalb der histologischen Subtypen der Basalzellkarzinome, ist
auch hier die nodulére Variante mit einem Anteil von 7,7 % am hé&ufigsten vertreten. Im
Umkehrschluss bedeutet das, dass 92,3% der Patienten mit noduldrem
Basalzellkarzinom kein Rezidiv entwickeln. Das Auftreten von Rezidiven innerhalb der
anderen histologischen Varianten ist weitaus geringer. Das ulzerierende
Basalzellkarzinom liegt bei 3,6 %, das superfizielle bei 2,9 %. Das sklerodermiforme
Basalzellkarzinom weist eine Rezidivrate von 0 % auf. Allerdings sind die absoluten
Zahlen hier sehr gering. Bezuglich der Abhangigkeit der Rezidivrate vom
histologischen Subtyp findet sich keine Signifikanz.

Die Tabelle 17 zeigt die einzelnen Auspragungen der Rezidivraten der einzelnen

histologischen Subtypen.
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Rezidiv
Histologischer Subtyp ja nein Gesamt
Noduléres BCC Haufigkeit (Anzahl) 10 120 130
% innerhalb von 7,7% 92,3% 100%
Histol.Subtyp
% innerhalb von Rezidiv 83,3% 65,2% 66,3%
Superfizielles BCC Haufigkeit (Anzahl) 1 34 35
% innerhalb von 2,9% 97,1% 100%
Histol.Subtyp
% innerhalb von Rezidiv 8,3% 18,5% 17,9%
Sklerodermiformes BCC Haufigkeit (Anzahl) 0 3 3
% innerhalb von ,0% 100% 100%
Histol.Subtyp
% innerhalb von Rezidiv ,0% 1,6% 1,5%
Ulzerierendes BCC Haufigkeit (Anzahl) 1 27 28
% innerhalb von 3,6% 96,4% 100%
Histol.Subtyp
% innerhalb von Rezidiv 8,3% 14, 7% 14,3%
Gesamt Haufigkeit (Anzahl) 12 184 196
% innerhalb von 6,1% 93,9% 100%
Histol.Subtyp
% innerhalb von Rezidiv 100% 100% 100%

Tabelle 17: Haufigkeiten des Auftretens von Rezidiven in Abh&ngigkeit vom
histologischen Subtyp der Basalzellkarzinome
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17. Rezidive in Abhangigkeit vom Residualtumor

Das genaue Verhalten der Rezidiventstehung in Abhangigkeit vom festgestellten
Residualtumorstatus (R0/ R1) wird an anderer Stelle unter Einbeziehung der erfolgten
bzw. nicht erfolgten Nachresektion analysiert. Hier ist von Interesse, wie zuverlassig die
,RO“-1dentifikation eines Basalzellkarzinomexzidates durch die 3D-Histologie nach
Bollmann ist. Festgestellt wird dies mittels aufgetretener Rezidive, obwohl histologisch
die Residualtumorfreiheit als bewiesen galt. Zur Auswertung liegen 197 Patienten vor
(Tabelle 18, Abbildung 22). Die Rezidivrate der 3D-Histologie nach Bollmann betragt
hier 3,2 %, das entspricht 4 absoluten Féllen von insgesamt 124, die mit dieser Methode
als ,RO* identifiziert wurden. Der Vergleich der Rezidiventstehung in Abhangigkeit
vom Residualtumor ist signifikant. Die Korrelationsanalyse nach Pearson gibt einen
schwachen, negativen Zusammenhang an (r=-0,156), das bedeutet, dass die Rezidivrate

steigt, wenn ,R0O* sinkt.

Residualtumor
Rezidiv RO R1 Gesamt
ja Haufigkeit (Anzahl) 4 8 12
% innerhalb von Rezidiv 33,3% 66,7% 100%
% innerhalb von 3,2% 11,0% 6,1%
Residualtumor
nein Haufigkeit (Anzahl) 120 65 185
% innerhalb von Rezidiv 64,9% 35,1% 100%
% innerhalb von 96,8% 89,0% 93,9%
Residualtumor
Gesamt jsufigkeit (Anzahl) 124 73 197
% innerhalb von Rezidiv 62,9% 37,1% 100%
% innerhalb von 100% 100% 100%
Residualtumor

Tabelle 18: Haufigkeiten des Auftretens von Rezidiven in Abh&angigkeit vom
Residualtumor
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Abbildung 23: Haufigkeiten des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit vom
Residualtumor
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18. Rezidive und Nachresektion

Chirurgische Nachresektionen finden zur Rezidivprophylaxe aufgrund der
histologischen Feststellung von mikroskopischen Residualtumoren statt. In der hier
folgenden Analyse ist von Interesse, ob und inwiefern die nachtragliche, chirurgische
Intervention zur Herstellung der ,R0*-Situation nach Basalzellkarzinomexzision eine
direkte Auswirkung auf das spatere Auftreten von Rezidiven hat. In Tabelle 19 sind
unter ,Nachresektion* die Patienten subsummiert, die einen Residualtumor im Sinne
von ,R1* aufwiesen und daraufhin eine weitere chirurgische Intervention zur
Herbeiftihrung des ,R0“-Zustandes erhielten. Dies trifft fir insgesamt 197 Patienten zu.
Bei 21 % erfolgte die Nachresektion zur Erzielung der Resttumorfreiheit, bei fast 80 %
hingegen entfiel eine weitere chirurgische Malinahme. Innerhalb der Patienten, bei
denen nachreseziert wurde, entwickelten 9,8 % ein Rezidiv. Betrachtet man nun die
Patienten, bei denen trotz festgestelltem histologischem Residualtumor keine
Nachexzision stattfand, fallt auf, dass hier nur 5,2 % ein Rezidiv aufweisen. Fokussiert
man die Patientengruppe, die ein Rezidiv entwickelten (insgesamt 12 Patienten), stellt
man allerdings fest, dass der gro3te Anteil der Patienten, bei denen ein Rezidiv
diagnostiziert wurde, fast 67 %, keine chirurgische Nachresektion bei festgestelltem
,R1*-Zustand erhielten. Der Unterschied zwischen den hier betrachteten Variablen

Rezidiv und Nachresektion ist nicht signifikant.



Nachresektion
Rezidiv ja nein Gesamt
ja Anzahl 4 8 12
% innerhalb von Rezidiv 33,3% 66,7% 100,0%
% innerhalb von 9,8% 5,2% 6,1%
Nachresektion
nein Anzahl 37 148 185
% innerhalb von Rezidiv 20,1% 79,9% 100,0%
% innerhalb von 90,2% 94,8% 93,9%)
Nachresektion
Gesamt Anzahl 41 156 197
% innerhalb von Rezidiv 20,9% 79,1% 100,0%
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Nachresektion
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Tabelle 19: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Residualtumors und der
(nicht) erfolgten chirurgischen Nachresektion bei histologisch gesichertem
Residualtumor
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Abbildung24: Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Residualtumors und der
(nicht) erfolgten chirurgischen Nachresektion bei histologisch gesichertem

Residualtumor
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19. Rezidive abhangig von Alter und Nachresektion

Hier wird der Frage nachgegangen, ob es innerhalb der Altersklassen Unterschiede im
Auftreten von Rezidiven, bezogen auf die erfolgte bzw. unterlassene Nachresektion bei
nachgewiesenem ,R1‘-Zustand, gibt (Abbildung 25). Betrachtet man bezlglich der
Rezidiventwicklung zuerst die Patienten, die nach Feststellung des VVorhandenseins
eines histologischen Residualtumors chirurgisch nachexzidiert wurden und trotzdem ein
Rezidiv entwickelten, fallt auf, dass von den 9,8 % Betroffenen (4 Patienten) die Halfte
im Alter von 60-69 Jahren sind. Weitere je 25 % verteilen sich auf die 40-49 bzw. 70-79
Jahre alten Patienten. Die absolute Anzahl, der betrachteten Félle ist allerdings sehr
niedrig. Deshalb zeigt sich hier keine Signifikanz. Die Tabelle 20 enthélt alle Daten in
der Ubersicht.
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Rezidiv

Nachresektion bei ,R1‘ erfolgt ja nein Gesamt
Alter  40-49 Haufigkeit (Anzahl) 1 2 3
% innerhalb von Alter 33,3% 66,7% 100%
% innerhalb von Rezidiv 25,0% 5,4% 7,3%
50-59 Haufigkeit (Anzahl) 0 7 7
% innerhalb von Alter 0% 100% 100%
% innerhalb von Rezidiv 0% 18,9% 17,1%
60-69 Haufigkeit (Anzahl) 2 10 12
% innerhalb von Alter 16,7% 83,3% 100%
% innerhalb von Rezidiv 50,0% 27,0% 29,3%
70-79 Haufigkeit (Anzahl) 1 7 8
% innerhalb von Alter 12,5% 87,5% 100%
% innerhalb von Rezidiv 25,0% 18,9% 19,5%
80 und alter  Haufigkeit (Anzahl) 0 11 11
% innerhalb von Alter 0% 100% 100%
% innerhalb von Rezidiv 0% 29,7% 26,8%
Gesamt Haufigkeit (Anzahl) 4 37 41
% innerhalb von Alter 9,8% 90,2% 100%
% innerhalb von Rezidiv 100% 100% 100%

Tabelle 20: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem Alter in

Abhangigkeit von der hier durchgeftihrten chirurgischen Nachresektion
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Bei nicht erfolgter Nachresektion nach diagnostizierter ,R1‘-Situation entwickelten
insgesamt 8 Patienten (5,2 %) ein Rezidiv. Mit 37,5 % haben die 70-79 J&hrigen den
groRten Anteil. Danach folgen mit jeweils 25 % die 60-69 sowie die Gber 80 Jahre alten
Patienten (Tabelle 21, Abbildung 26). Auch hier sind die absoluten Falle innerhalb der

aufgezeigten Kategorien sehr niedrig. Ein signifikanter Unterschied liegt hier nicht vor.

Rezidiv

Nachresektion bei ,R1' nicht erfolgt ja nein Gesamt
Alter 30-39 Haufigkeit (Anzahl) 1 1 2
% innerhalb von Alter 50,0% 50,0% 100%
% innerhalb von Rezidiv 12,5% 7% 1,3%
40-49 Haufigkeit (Anzahl) 0 10 10
% innerhalb von Alter ,0% 100% 100%
% innerhalb von Rezidiv ,0% 6,8% 6,5%
50-59 Haufigkeit (Anzahl) 0 18 18
% innerhalb von Alter ,0% 100% 100%
% innerhalb von Rezidiv ,0% 12,2% 11,6%
60-69 Haufigkeit (Anzahl) 2 43 45
% innerhalb von Alter 4,4% 95,6% 100%
% innerhalb von Rezidiv 25,0% 29,3% 29,0%
70-79 Haufigkeit (Anzahl) 3 48 51
% innerhalb von Alter 5,9% 94,1% 100%
% innerhalb von Rezidiv 37,5% 32, 7% 32,9%
80 und alter  Haufigkeit (Anzahl) 2 27 29
% innerhalb von Alter 6,9% 93,1% 100%
% innerhalb von Rezidiv 25,0% 18,4% 18,7%
Gesamt Haufigkeit (Anzahl) 8 147 155
% innerhalb von Alter 5,2% 94,8% 100%
% innerhalb von Rezidiv 100% 100% 100%

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem Alter in

Abhangigkeit von der chirurgischen Nachresektion, die nicht stattfand
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Abbildung 25: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem Alter
in Abhangigkeit von der hier durchgefuhrten chirurgischen Nachresektion
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Abbildung 26: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem Alter
in Abhangigkeit von der chirurgischen Nachresektion, die nicht stattfand
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V. Diskussion

Die subklinische Ausbreitung des Basalzellkarzinoms ist makroskopisch bzw.
pratherapeutisch haufig nicht abschétzbar. Die komplette Entfernung des Tumors gilt
als Voraussetzung flr den kurativen Ansatz. Flr den Chirurgen stellt dies eine groRe
Herausforderung dar, weil dadurch der erforderliche Sicherheitsabstand bei der Exzision
oft entweder unnotig grol3 oder aber zu knapp bemessen ist. Hier kommt der weiteren
histo-pathologischen Aufbereitung eine besondere Bedeutung zu. Existiert die
Maoglichkeit, kleinste Tumorausldufer an den R&ndern in ihrer Lokalisation genauestens
zu definieren, kann der Chirurg das Basalzellkarzinom mit minimalen

Sicherheitsabstanden exzidieren und bei Bedarf nachresezieren.

Da die Inzidenz des Basalzellkarzinoms steigt, die Anzahl der betroffenen Patienten
stetig groRer wird, ist sowohl die Methode der chirurgischen Exzision als auch die
nachfolgende Art der histo-pathologischen Aufbereitung von entscheidender
medizinischer Bedeutung. Es existieren heute bereits eine Reihe sowohl chirurgischer
als auch histo-pathologischer Techniken und Aufbereitungsmethoden, deren Ziel die

Losung dieses Problems sein soll.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine neue histo-pathologische Aufbereitungsmethode,
die 3D-Histologie nach Bollmann untersucht, mit den gédngigen 3D-Methoden
verglichen und hinsichtlich der Vor- und Nachteile Uberpruft. Grundlage hierfur war
eine Studie mit 308 Patienten, bei der die 3D-Histo nach Bollmann ausschlieBlich zur
Anwendung kam. Die Exzidate von Basalzellkarzinomen der 308 Patienten wurden
aufgrund der verschiedenen Histologie, des Auftreten von Residualtumoren, einer

erfolgten bzw. unterlassenen Nachresektion und hinsichtlich ihres Rezidivverhaltens
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untersucht. Die Ergebnisse der Studie wurden einer statistischen Analyse unterzogen
und im Vergleich mit denen etablierter histo-pathologischer Aufbereitungsmethoden

interpretiert.

Die Patienten, bei denen ein Basalzellkarzinom diagnostiziert wird, sind nach Angaben
des Krebsregisters NRW/ Regierungsbezirk Munster (2007) uberwiegend im Alter
zwischen 65-79 Jahren. Vergleichbare Daten liefert auch die durchgefiihrte Studie, bei
der sich 60 % der Probanden innerhalb der Altersgruppe zwischen 60-79 Jahren
befanden. Der Altersdurchschnitt in der Studie entspricht mit 69,8 Jahren dem derzeit

gultigen mittleren Erkrankungsalter.

Die Uberwiegende Zahl der Basalzellkarzinome, etwa 80 %, entwickeln sich im Kopf-/
Halsbereich. Das ist vor allem darin begruindet, dass die UV-Exposition der grofite
Risikofaktor fur die Entstehung eines Basalzellkarzinoms ist (Rubin 2005). Innerhalb
der Studie entfielen knapp 70 % der Basalzellkarzinome auf die Lokalisation im
Kopfbereich. Zusétzlich wurden 4 % der Tumore am Hals identifiziert, so dass das

Ergebnis in Summe mit den Literaturangaben uUbereinstimmt.

Bei der Betrachtung der Abhéngigkeit der Lokalisation des Basalzellkarzinoms vom
Erkrankungsalter findet das UV-Licht als Risikofaktor offensichtlich seine Bestatigung.
Die lichtexponierten Stellen im Kopfbereich sind Gber sémtliche Altersklassen hinweg
am meisten betroffen. Mit steigendem Alter und damit steigender UV-Exposition erhéht
sich die Anzahl der Basalzellkarzinome in diesem Bereich gleichermaRen. Bei den 30-
49 Jéhrigen liegt der prozentuale Anteil der Basalzellkarzinome im Kopfbereich noch
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bei 50 %. Er steigt bei den 60-79 Jahre alten Patienten auf tiber 75 % und findet sein

Maximum bei den ab 80 Jahrigen mit einem Anteil von 83 %.

Hinsichtlich der Einteilung der Basalzellkarzinome nach ihren klinischen
Erscheinungsformen dominiert eindeutig die nodulére Variante, die zu den weniger
aggressiven Basalzellkarzinomen z&hlt (Braun Falco et al. 2005). Dies bestétigt sich in
der durchgeftihrten Studie. Bei mehr als 68 % der Basalzellkarzinompatienten wurde die
noduldre Erscheinungsform diagnostiziert. An zweiter Stelle rangiert, wie in der
Literatur angegeben, auch hier das superfizielle Basalzellkarzinom mit einem
prozentualen Anteil von 15 %. Bezieht man hier zusétzlich das Alter in die Betrachtung
mit ein, zeigt sich eine Dominanz des noduldren Basalzellkarzinoms tiber sémtliche
Altersklassen hinweg. Die starkste Auspragung fallt bei den 60-79 J&hrigen mit einem
durchschnittlichen prozentualen Anteil von 74 % auf.

Die zentrale Frage bei der histo-pathologischen Beurteilung der
Basalzellkarzinomexzidate ist die nach dem Vorhandensein eines mikroskopischen
Residualtumors (R1) bzw. der Tumorfreiheit der chirurgischen Schnittrander (RO). Es
gilt als bewiesen, dass mikroskopische Tumorfreiheit am wirksamsten vor Rezidiven
schiitzt (Breuninger 2005).

Aufgrund des geringen freien Schnittrandes von 2-4 mm bei der mikrographischen
Chirurgie zur Schonung gesunden Gewebes und der schwierigen préatherapeutischen
Beurteilbarkeit des subklinischen Verlaufs der Basalzellkarzinome kommt es haufiger
zu ,R1*-Situationen. Auch das bestatigt sich in der Studie. Hier betraf es 38 % der

Patienten, die einen mikroskopischen Residualtumor aufwiesen.
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Nachfolgend wurde analysiert, ob es bestimmte histologische Subtypen gibt, die es dem
Chirurgen von vornherein erschweren, deren ,Grenzen* makroskopisch zu erkennen.
Bei den Basalzellkarzinomen, bei denen Resttumorfreiheit erkannt wurde, tberwiegt
mit groflem Abstand die noduldre Erscheinungsform der Basalzellkarzinome mit einem
fast 80 prozentigem Anteil. Die Basalzellkarzinome, die am haufigsten mit
mikroskopisch nachgewiesenem Residualtumor exzidiert wurden, gehdren zwar auch an
erster Stelle zu der noduléren Variante, hier aber mit nur 54 %. Am zweithdufigsten trat
das ulzerierende Basalzellkarzinom in Erscheinung mit einem prozentualen Anteil von
fast 30 %. Dass das noduldre Basalzellkarzinom die weitaus hochsten Fallzahlen
aufweist, ist eine Erklarung fir deren prozentuale Fiihrerschaft sowohl bei ,R0*- als
auch bei ,R1*-Exzisionen. Auffallig ist allerdings der hohe Anteil der ulzerierenden
Form bei der ,R1°-Resektion. Das kénnte hinweisend sein, dass bevorzugt das
ulzerierende Basalzellkarzinom subklinische Tumorausléufer aufweist, so dass es
besonders schwierig fiir den Chirurgen zu exzidieren ist. Somit kdme hier einer 3D-
Histologie mit der Moglichkeit der 3D-Rekonstruktion des Tumors, wie es bei der 3D-
Histologie nach Bollmann méglich ist, eine besondere Bedeutung zu. Dieser
Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie allerdings nicht endgultig bewiesen

werden.

Betrachtet man nun bei histologisch bewiesener ,R1¢-Situation die
Nachresektionsquote, fallt auf, dass weniger als die Halfte, 48,3 %, der Betroffenen
dieser Therapieform zugefuhrt wurden. Das steht dem Ziel, einer randtumorfreien
chirurgischen Exzision zum Einen und einer optimalen Rezidivprophylaxe auf der
anderen Seite entgegen. Zieht man hier noch das Alter der Patienten in die Betrachtung
ein, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Erklarend fir die geringe
Nachresektionsrate kdnnen einmal das fast ausschlie3liche lokal destruierende
Wachstum der Basalzellkarzinome (Breuninger 2005) und zum Anderen deren haufige
Lokalisation in schwierigem chirurgischen Gebiet sein, die im Zusammenspiel ein

abwartendes Verhalten rechtfertigen konnten.
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Desweiteren wurde untersucht, ob sich die Entscheidung pro bzw. kontra Nachresektion
bei aufgetretenem Residualtumor hinsichtlich der histologischen Subtypisierung der
Basalzellkarzinome unterscheiden. Diesbeziglich konnten keine signifikanten
Zusammenhange festgestellt werden. Die gleiche Frage wurde hinsichtlich der
Tumorlokalisation analysiert. Hier stellte sich heraus, dass Nachresektionen nach ,R1°
am haufigsten durchgefiihrt wurden, wenn sich das Basalzellkarzinom bzw. der
festgestellte Residualtumor im Halsbereich befanden. Die Nachexzisionsrate liegt hier
bei knapp 67 %. Im Kopfbereich betragt der prozentuale Anteil der Nachresektionen 52
%, so dass folglich Uber die Hélfte der Betroffenen eine Nachresektion erhielten. An
Rumpf und Extremitaten geht man mit einer weiteren chirurgischen Intervention nach
,R1° offensichtlich zurtickhaltender um. Es ist augenscheinlich, dass diejenigen
Basalzellkarzinome eher nachreseziert werden, die sich an UV-Licht exponierten

Kaorperstellen befinden, da dort die Rezidivwahrscheinlichkeit erhoht ist.

Grundsétzlich ist die Rezidivrate bei Basalzellkarzinomen eher gering. Das findet seine
Bestatigung auch in den Studienergebnissen. Hier waren insgesamt 6 % der Patienten
von einem Rezidiv betroffen. Nach Einbeziehung des Alters der Probanden in die
Betrachtungen der Rezidiventwicklung stellten sich keine signifikanten Unterschiede
heraus. Hinsichtlich der Lokalisation der Basalzellkarzinome ist auffallig, dass der
uberwiegende Anteil mit 64 % im Kopfbereich entsteht. Das wiederum bestatigt das
therapeutische VVorgehen nach einer festgestellten ,R1°-Exzision in diesem Bereich.
Hier finden, wie bereits erldutert, die meisten Nachresektionen statt. Zusatzlich scheint
sich hiermit die UV-Strahlung als groiiter Risikofaktor zu bestétigen. Betrachtet man
nun noch die histologischen Subtypen beziiglich ihrer Rezidivneigung, so fuhrt
wiederum das noduldre Basalzellkarzinom mit einem prozentualen Anteil von 83 % an
der Gesamtrezidivzahl. Ob dieser Fakt allgemein giiltig ist, oder ob dieser hohe
prozentuale Anteil auf dem gehduften Auftreten der nodulé&ren Erscheinungsform

beruht, kann hier nicht nachgewiesen werden.
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Einen wichtigen Aspekt in der Auswertung der Studiendaten, die die Wirkung bzw.
Ergebnisse der neuen 3D-Histologie nach Bollmann hinsichtlich ihrer genauen
Bestimmung von Residualtumoren bewerten soll, kommt der Betrachtung des
diagnostizierten Residualtumors und der spateren Entwicklung eines Rezidivs zu. Bei
der histologischen Aufarbeitung der Basalzellkarzinomexzidate spielt die liickenlose
Randbeurteilung die wichtigste Rolle, unter anderem hinsichtlich einer Nachresektion
und der Abschatzung der Rezidivgefahr. Die Qualitét einer histo-pathologischen
Aufbereitungsmethode misst man an der aufgetretenen Rezidivquote nach histologisch
,bestétigter* Residualtumorfreiheit, dass heif3t, man betrachtet die falsch-negativ
diagnostizierten Félle. Diesbeziiglich weist die 3D-Histologie nach Bollmann eine
Rezidivguote von 3,2 % auf. Das Ergebnis liegt tiber der fir die 3D-Histologien
angegebenen Rezidivquote von 1,8%. Fur die Tubinger Torte gibt es in der Literatur
sogar Angaben von 0,5-1,5 % beziglich des Auftretens von Rezidiven. Diese Werte
entstammen allerdings Vergleichsstudien, die mit gréRerer Probandenzahl durchgefihrt
wurden. Letzteres ist auch flr die neue 3D-Methode nach Bollmann in Betracht zu
ziehen, um hier einen direkten Vergleich anstellen zu kénnen. Der Beweis einer
Uberlegenheit dieser Methode gegentiber den derzeit etablierten konnte aufgrund der

vergleichsweise geringen Zahl der Probanden hier nicht erbracht werden.

Desweiteren war von Interesse herauszufinden, in welcher Form die chirurgische
Nachresektion bei histologisch gesichertem Residualtumor die Rezidivquote
beeinflusst. Die Patienten, die in dieser Situation eine weitere chirurgische Intervention
erhielten, bei denen folglich ein Zustand im Sinne von ,R0“ hergestellt worden ist,
weisen eine Rezidivrate von 33 % auf. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass die
Patienten, bei denen keine Nachexzision nach ,R1* stattfand, doppelt so viele Rezidive
entwickelten. Dieses Ergebnis unterstreicht die Aussage der derzeitigen Therapie der
Wabhl, dass heil3t, die tumorfreie Exzision des Basalzellkarzinoms ist die VVoraussetzung
fiir den hochsten kurativen Erfolg. Allerdings muss man die grundsatzlich niedrige
Rezidivrate von insgesamt 6 % mit in diese Betrachtung einbeziehen. Fokussiert man

den Prozentsatz der Rezidive ohne Nachresektion genauer, er liegt bei 5,2 %, fallt auf,
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dass sich dieser noch in einem medizinisch vertretbaren Rahmen bewegen kann. Die
Gefahr, in diesem Fall ein Rezidiv zu entwickeln, ist zwar definitiv groRRer als beli
erfolgter Nachresektion, kann aber im Einzelfall fir den Patienten das geringere Risiko
darstellen, zum Beispiel wenn der Patient in keinem guten Allgemeinzustand ist oder
das Basalzellkarzinom an einer schwierigen chirurgischen Stelle liegt oder eine
plastische Deckung des nachresezierten Defekts kompliziert ist. Auch die psychische
Belastung flr den Patienten sollte man in die Entscheidung mit einbeziehen. Die
Option, auf eine Nachresektion zu verzichten, gibt es bei dem hier betrachteten
Basalzellkarzinom nur, weil die Rezidivrate, ebenso wie die Metastasierungsrate an sich
gering ist. Es ist folglich nach der Exzision des Basalzellkarzinoms fiir den Einzelfall zu

entscheiden, welche jeweilige weitere Therapie der Wahl festzulegen ist.

Zum direkten Vergleich der in Deutschland etablierten 3D-Histologien mit der 3D-
Histologie nach Bollmann werden, neben der Rezidivrate, zum Einen der chirurgische
Aufwand und zum Anderen der histo-pathologische Aufwand mit in die Betrachtungen
einbezogen. Der chirurgisch notwendige Aufwand ist am geringsten bei der 3D-
Histologie nach Bollmann und der Tlbinger Torte. Bei beiden sind die Anforderungen
an den Chirurgen gleich, mit einem minimalen Sicherheitsabstand zwischen 2-4mm
wird das Basalzellkarzinom ,en bloc* exzidiert. Das chirurgische Trauma ist bei diesen
beiden Methoden am geringsten, weshalb sie auch speziell fiir Risikopatienten geeignet
sind. Der plastische Rekonstruktionsbedarf findet bei der 3D-Histologie nach Bollmann
und der Tubinger Torte seine minimale Auspragung. Andere Verfahren der etablierten
3D-Histologien, wie zum Beispiel die La Galette Methode, erfordern die zusatzliche
Resektion von Randschnitten, die dadurch einen héheren Aufwand bedingen. Zuerst
muss der Chirurg mehrere Schnitte tatigen, zudem kostet die doppelte Blutstillung und
die Versorgung der grofieren Wunde mehr Zeit. Im Vergleich zur konventionellen
Chirurgie sind alle 3D-Histologien gewebesparend, demzufolge flr den Patienten
weniger belastend und bei schwierigen Basalzellkarzinomlokalisationen einsetzbar.
Limitierend sind jeweils die Grol3en der Exzidate, so dass hier nach wie vor die
konventionellen Methoden ihren Einsatzbereich haben.
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Aus Sicht des Pathologen ist die 3D-Histologie nach Bollmann den gangigen Verfahren
uberlegen, da der Pathologe das Exzidat lediglich einmal in der Mitte schneiden muss.
Bei der Tubinger Torte mussen zusatzlich Randschnitte und die Basis zugeschnitten und
eingebettet werden, was sich Aufwand erhdhend auswirkt. Bei der La Galette Methode
bekommt der Pathologe bereits das Basalzellkarzinomexzidat und gesonderte
Randschnitte, die er weiter bearbeiten muss. Auch das wirkt sich Aufwand steigernd
aus. Bezieht man jetzt zusatzlich den Arbeitsaufwand der Medizinisch Technischen
Assistenten mit ein, so ist dieser bei der 3D-Histologie nach Bollmann aufgrund der
kompletten 3D-Durchstufung des Exzidates leicht erhoht, bleibt aber kostenneutral,

weswegen er hier im Vergleich nur gering ins Gewicht fallt.

Die Rezidivrate lag in der durchgefiihrten Studie mit 3,2 % uber den Rezidivraten der
Vergleichsmethoden, zu deren Feststellung allerdings groRere Studien geftihrt haben.
Eine Generalisierung der Ergebnisse der Studie fiir die gesamte Bevolkerung ist hier
nicht moglich, da keine Normalverteilung vorliegt. Auch hierfir ist eine breiter

angelegte Studie notwendig.

Hinsichtlich der Kosten sind alle Verfahren der 3D-Histologien teurer als die
konventionelle Histologie. Dieser Vorteil relativiert sich bzw. kehrt sich ins Gegenteil
um, da die Rezidivraten der konventionellen Methode gegentber denen der 3D-
Histologien wesentlich erhoht sind und damit sehr hohe Folgekosten entstehen.

Zusammenfassend bleibt hier festzustellen, dass hinsichtlich des geringen Aufwandes
sowohl fiir den Chirurgen als auch fiir den Pathologen die 3D-Histologie nach

Bollmann einen Vorteil aufweist. Zuséatzlich ist sie die erste Methode, die eine



106

dreidimensionale histologische Darstellung des Tumorexzidates erlaubt. Diese erfolgt
dagegen bei allen géngigen Verfahren in 2D-Technik. So wiirde man bei Exzisionen in
schwierigen chirurgischen Bereichen, wie z.B. im Gesicht, geneigt sein, der 3D-
Histologie nach Bollmann den VVorzug zu geben. Die Frage, ob der daftr notwendige
Aufwand flr ein Basalzellkarzinom, dessen Rezidivraten auch ohne dieses spezielle
Feature sehr niedrig sind, gerechtfertigt ist, kann an dieser Stelle nicht abschlieRend
beantwortet werden. Es sollte gepruft werden, ob das Verfahren aufgrund der
Maoglichkeit, echte 3D-Rekonstruktionen des Tumors zu erstellen, fiir andere maligne

Hauttumore einsetzbar ist.

AbschlieRend bleibt festzustellen, dass bezuglich der Kostenunterschiede und
Komplikationen im Vergleich der verschiedenen Verfahren nicht geniigend Beweise fiir
die Uberlegenheit einer der betrachteten Methoden gefunden werden konnte. Die
Ergebnisse der Studie und die Vergleiche der 3D-Histologie nach Bollmann mit den
verschiedenen Verfahren, rechtfertigen jedoch eine weiterfiihrende Studie auf diesem
Gebiet.
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V1. Zusammenfassung

Das Basalzellkarzinom, das sich sowohl aus Zellen der duReren Haarwurzelscheide als
auch aus epidermalen Basalzellen der Haut entwickelt, zahlt zu den haufigsten malignen
Erkrankungen des Menschen weltweit und ist der hdufigste Tumor der Haut mit einem
Anteil von 80 % bei den nichtmelanozytdren Hautkrebsarten. Die Inzidenz ist steigend,
wéhrend sich die Mortalitatsrate umgekehrt proportional entwickelt. Das
Basalzellkarzinom metastasiert duf3erst selten (<1:1000). Es entsteht nach heutigem
Kenntnisstand weitgehend nicht auf der Basis von Prékanzerosen, sondern als Folge

diverser Risikofaktoren, wobei der UV-Strahlung die hochste Bedeutung zukommt.

Der wirksame, kurative Ansatz ist die vollstandige Beseitigung des Basalzellkarzinoms.
Hierfir ist die chirurgische Exzision und die histologische Aufbereitung die Therapie
der Wahl. Es stehen unterschiedliche Verfahren zur Wahl, wobei die Mikrographische
Chirurgie, auch unter mikroskopisch kontrollierter Chirurgie bekannt, die wichtigste
Rolle spielt. Die entscheidende Bedeutung kommt der liickenlosen histologischen
Aufbereitung des Basalzellkarzinomexzidates zu. Da sich die Tumoren haufig in
chirurgisch schwierigem Gebiet befinden, ist eine genaue Projektion von
Resttumorauslaufern des Exzidates auf den chirurgischen Situs von enormer
Wichtigkeit. Daflr ist eine 3D-Rekonstruktion des Tumors und seiner Schnittrdnder von
grolRem Vorteil.

Bei den heute Ublichen histologischen Verfahren ist das OP-Exzidat zwar drei
dimensional, dessen histologische Aufbereitung ist aber nur zwei dimensional mdglich.

Hier stellt die 3D-Histologie nach Bollmann einen neuen Ansatz dar.

Die vorliegende Arbeit hat als Ziel, die 3D-Histologie nach Bollmann zu untersuchen
und mit den etablierten zu vergleichen. Als Grundlage dient eine Studie mit 308
Patienten. Die Exzidate von Basalzellkarzinomen der 308 Patienten wurden nach ihrer
Histologie, des Auftreten von Residualtumoren, einer dann erfolgten Nachresektion und
ihres Rezidivverhaltens analysiert. Dabei wurden sowohl soziodemografische
Patientendaten wie Alter, Geschlecht, als auch Tumorlokalisation und der histologische

Subtyp des jeweiligen Basalzellkarzinoms betrachtet.
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Abschlielend lasst sich feststellen, dass die heute tblichen Methoden der histo-
pathologischen Aufbereitung bereits gute Grundlagen zur Prognosestellung und bei
Randstandigkeit des Tumors zur Nachexzision fur den Chirurgen bieten. Allerdings
konnen sie noch keine umfassende 3D-Darstellung leisten. Das kann die 3D-Histologie
nach Bollmann. Der Einsatz dieser Methode ist moglich bei Basalzellkarzinomen mit
einer GroRe von 16mm in der Breite und 25 mm in der Lange. Die Uberlegenheit auf
histo-pathologischem Gebiet, konnte in der durchgefuhrten Studie aufgrund des
Auftretens von Rezidiven nach erkannter tumorfreier Resektion nicht bewiesen werden.
Die histologisch als falsch-negativ diagnostizierten Patienten lagen mit einem
prozentualen Anteil von 3.2 % Uber der Fehlerquote bei Studien zu den derzeit Ublichen
3D-Methoden. Allerdings sind die hier zum Vergleich herangezogenen Studien mit
einer minimalen Probandenzahl von 1.500 Patienten wesentlich breiter angelegt als die
hier zugrunde liegende. So muss eine Untersuchung fiir die Uberlegenheit beziiglich des
Erkennens einer existierenden Tumorfreiheit der Basalzellkarzinomrénder einer
groReren Vergleichsstudie tiberlassen werden. Unbestritten ist, dass eine 3D-
Rekonstruktion des Tumors nur bei der 3D-Histologie nach Bollmann mdglich ist.
Betrachtet man den dafur notwendigen Aufwand aus Sicht des Chirurgen und des
Pathologen, so vereint die 3D-Histologie nach Bollmann die Vorteile der etablierten
3D-Histologien, bei denen entweder der Chirurg (z.B. La Galette) oder der Pathologe
(z.B. Tubinger Torte) einen Mehraufwand im Vergleich zur 3D-Histologie nach
Bollmann hat. So wiirde man bei Exzisionen in schwierigen chirurgischen Bereichen,
wie z.B. im Gesicht, geneigt sein, der 3D-Histologie nach Bollmann den Vorzug zu

geben.

Beziiglich der Kostenunterschiede und Komplikationen im Vergleich der verschiedenen
Verfahren konnten nicht geniigend Beweise fiir eine generelle Uberlegenheit einer der
betrachteten Methoden gefunden werden. Die Ergebnisse rechtfertigen jedoch eine
fortfiihrende Studie zur 3D-Histologie nach Bollmann. Das Verfahren ist aufgrund der
Maoglichkeit, echte 3D-Rekonstruktionen des Tumors zu erstellen, hinsichtlich seiner

Einsetzbarkeit auch fur andere Hauttumore zu prifen.
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X. Anhang



Befund- Tumor-

NI Eingangsdatum Geschlecht Alter Lokalisation Histologie Residualtumor Nachresektion Rezidiv
(RO=1; R1=2)

34118 07.12.1999 w 54 k.A. solides Basalzell-CA 2 ja nein
3325 03.02.2000 w 60 Rumpf multizentrisches Basalzell-CA 1 nein nein
6579 03.03.2000 w 76 Kopf Solides plexiformes Basalzell-CA 1 nein nein
16329 13.06.2001 w 44 Rumpf solides Basalzell-CA 2 nein nein
32096 01.01.2000 m 79 k.A. solides Basalzell-CA 2 nein k.A.
12099 03.05.2001 w 78 k.A. solides Basalzell-CA 2 nein nein
33794 03.12.1999 w 89 Kopf ulzeriertes Basalzell-CA 2 nein k.A.
35267 17.12.1999 w 57 Kopf plexiformes Basalzell-CA 2 nein k.A.
8432 24.03.2000 w 77 k,A, solides Basalzell-CA 1 nein k.A.
12561 09.05.2000 w 77 Kopf solides Basalzell-CA 2 nein k.A.
12135 04.05.2000 m 61 Kopf solides Basalzell-CA 1 nein k.A.
13036 12.05.2000 w 35 Rumpf solides Basalzell-CA 1 nein k.A.
17519 03.07.2000 w 31 Kopf ulzeriertes Basalzell-CA 2 nein k.A.
17639 04.07.2000 w 82 Kopf plexiformes Basalzell-CA 1 nein k.A.
21523 17.08.2000 m 60 Kopf solides Basalzell-CA 1 nein k.A.
25223 26.09.2000 m 74 Kopf solides Basalzell-CA 1 nein k.A.
25753 14.09.1999 w 59 Kopf solides Basalzell-CA 2 ja nein
30853 01.01.2000 m 82 Kopf ulzeriertes Basalzell-CA 1 nein nein
32503 22.11.1999 w 59 Rumpf solides Basalzell-CA 1 nein nein
35201 16.12.1999 w 91 Kopf metatypisches Basalzell-CA 2 ja nein
7147 13.03.2000 m 49 Rumpf k.A. 1 nein nein
10611 13.04.2000 m 63 k.A. plexiformes Basalzell-CA 2 ja ja
10613 13.04.2000 m 80 Kopf multizentrisches Basalzell-CA 2 ja nein
12200 04.05.2000 m 67 k.A. solides Basalzell-CA 1 nein nein
13238 15.05.2000 m 63 Kopf ulzeriertes Basalzell-CA 2 ja nein
16393 19.06.2000 w 60 Kopf invasives Basalzell-CA 2 ja nein
19872 28.07.2000 w 60 Kopf solides Basalzell-CA 1 nein nein
19146 20.07.2000 w 67 Rumpf solides Basalzell-CA 1 nein nein
19307 21.07.2000 w 74 Kopf invasives Basalzell-CA 2 ja nein
19308 21.07.2000 w 71 Kopf solides Basalzell-CA 1 nein nein
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14.05.2001
18.10.2001
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12.07.2001
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Kopf
k.A.
Kopf

ulzeriertes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
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solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA
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multizentrisches Basalzell-CA
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solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA
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plexiformes Basalzell-CA
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solides Basalzell-CA
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adenoides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
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solides Basalzell-CA
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03.08.2000
03.08.2000
23.08.2000
05.09.2000
08.09.2000
12.09.2000
12.09.2000
14.09.2000
14.09.2000
14.09.2000
20.09.2000
10.10.2000
10.10.2000
09.11.2000
10.11.2000
14.11.2000
14.11.2000
21.11.2000
21.11.2000
23.11.2000
24.11.2000
28.11.2000
28.11.2000
05.12.2000
07.12.2000
19.12.2000
21.12.2000
10.01.2001
03.01.2001
30.01.2001
06.02.2001
05.04.2001
06.04.2001

£ 3333333333333 3=ssgsg¢g3¢g3¢g:¢

87
69
87
73
76
70
67
70
70
80
52
68
67
71
80
83
74
75
75
83
67
73
7
64
79
73
64
64
70
94
67
74
59

Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Hals
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Hals
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf

solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
adenoides Basalzell-CA
ulzeriertes Basalzell-CA
adenoidzystisches Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
ulzeriertes Basalzell-CA
invasives Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA

P PP NRPRPRPRRPRPRPRRPREPNRPRPRPEPNRPRNRPRPREPNNRPRRPRRLPRENNLERESR

nein
k.A.
k.A.
nein
nein
nein
nein
nein
nein
k.A.
k.A.
nein
k.A.
nein
k.A.
k.A.
nein
nein
nein
nein
nein
nein
k.A.
nein
nein
nein
nein
nein
nein
k.A.
ja

nein
nein



12942
13895
14367
14735
15039
15040
15796
32500
3145

9041

9217

25592
8802

32278
1762

8264

11378
14632
19226
20273
25095
28887
29877
30510
33456
3396

12400
14500
17709
19821
28265
20171
20172

10.05.2001
18.05.2001
23.05.2001
29.05.2001
31.05.2001
31.05.2001
08.06.2001
06.12.2001
01.02.2002
04.04.2002
05.04.2002
28.09.2000
28.03.2002
19.11.1999
20.01.2000
23.03.2000
25.04.2000
29.05.2000
21.07.2000
03.08.2000
25.09.2000
03.11.2000
13.11.2000
17.11.2000
14.12.2000
02.02.2001
07.05.2001
25.05.2001
29.06.2001
23.07.2001
26.10.2001
26.07.2001
26.07.2001

S £33 333£33=s3£533<¢g33¢g3-:3

86
76
69
78
87
40
88
58
50
76
62
67
78
57
68
63
76
82
81
80
69
60
68
68
70
58
42
66
50
65
65
89
62

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf
Extremitét
Kopf

Kopf

Kopf
Rumpf
Extremitét
Kopf

k.A.

Kopf

Kopf
Extremitét
Kopf

Kopf

Kopf

Kopf
Extremitét
Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

Kopf

solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
ulzeriertes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA

sklerodermiformes Basalzell-CA

solides Basalzell-CA

adenoidzystisches Basalzell-CA

solides Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA
invasives Basalzell-CA
solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
ulzeriertes Basalzell-CA

NFRPRPNNMNNRPRRPRPRPRRPREPNNRPRPRPRPRPEPNRPRRPRPRPREPRLRNNRLRRERER

nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein

ja

nein
nein
nein

nein
nein
nein
k.A.
nein
nein
k.A.
nein
nein
nein
nein
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein



31759
33356
8633

24796
2625

5484

16822
19861
30115
30601
32789
5408

15555
33812

29.11.2001
14.12.2001
27.03.2002
19.09.2002
27.01.2000
22.02.2000
23.06.2000
28.07.2000
14.11.2000
17.11.2000
07.12.2000
22.02.2000
08.06.2000
18.12.2000

33335353 ¢g¢&g-:3

63
37
55
66
63

67
79
55
44
57
69
32
54

Kopf
k.A.
Hals
Rumpf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Extremitét
Rumpf
Kopf
Hals
Rumpf
Kopf

solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
sklerodermiformes Basalzell-CA
plexiformes Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
adenoides Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
invasives Basalzell-CA
solides Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
ulzeriertes Basalzell-CA
multizentrisches Basalzell-CA
solides Basalzell-CA

solides Basalzell-CA

P NDNEFEP NDNNNNMNMNDNMNMNNMNDMNNENEDN

nein
nein

nein
nein
nein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
k.A.
nein
nein
k.A.
nein
ja

nein



