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Zusammenfassung
Schnellschnittdiagnostik bei malignen Tumoren der Haut

Beckering, Hatice

Durch Schnellschnittuntersuchungen kann der Operateur wéhrend eines Eingriffs In-
formationen iiber die Diagnose und Ausdehnung eines operierten Tumors bekommen.
Wie sicher sind Schnellschnittuntersuchungen bei malignen Tumoren der Haut? Wel-
che Parameter beeinflussen die Richtigkeit der Schnellschnittdiagnosen? Warum wer-
den Schnellschnitte falsch, nicht oder nicht sicher diagnostiziert?

874 von einem Untersucher wihrend eines Jahres im Schnellschnitt begutachtete Biop-
sien von der Haut und dem darunter liegenden Weichgewebe wurden unter Berticksich-
tigung der nachtriglich am Paraffinschnitt gestellten Diagnosen ausgewertet.

87,4 % der Schnellschnittdiagnosen waren richtig und 3,2 % falsch. Bei 6,9 % der
Biopsien wurde keine sichere und bei 0,6 % keine Diagnose gestellt. Bei 32,1 % der
falsch gestellten Diagnosen war die Dignitét richtig angegeben und bei 90 % der nicht
sicher gestellten Diagnosen wurde sie richtig vermutet. Richtige Diagnosen wurden
haufiger gestellt bei Randern und Nachexcidaten im Vergleich zu eigentlichen Biop-
sien, bei mittelgrolen Operationsfeldern im Vergleich zu gréferen und kleineren, bei
tumorfreien Biopsien im Vergleich zu solchen, die Tumor enthielten, bei Basaliomen
und Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zu Melanomen und bei Melanomen ab 1
mm Dicke im Vergleich zu diinneren Melanomen. Bei 93,8 % der untersuchten Mela-
nome wurde richtig angegeben, ob der Tumor diinner oder dicker war als 1 mm. Fal-
sche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen waren auf die schlechte
Erkennbarkeit polymorpher und / oder atypischer Zellen (27,7 % der falsch, nicht oder
nicht sicher diagnostizierten Schnellschnitte) oder pagetoider Zellen beziehungsweise
melanozytirer Nester in der Epidermis (18,1 %), auf die schwierige Abgrenzung klei-
nerer Tumorkomplexe von Hautanhangsgebilden (10,6 %), auf ungleichmifBige Vertei-
lung des Tumors in der Probe (10,6 %) und auf die schwierige Abgrenzung kleinerer
Tumorzellkomplexe von entziindlichem Infiltrat (9,6 %) zuriickzufiihren.

Aufgrund der Resultate dieser Arbeit kann die Schnellschnittdiagnostik von Hauttumo-
ren als brauchbare Methode angesehen werden. Zu diesem Thema findet man in der
Literatur nur relativ wenige Arbeiten. Einige, aber nicht alle Fragestellungen dieser
Arbeit wurden auch in den publizierten Untersuchungen bearbeitet. Die publizierten
Resultate stimmen mit denen in dieser Dissertation dargestellten meist {liberein, bei
Melanomen wurden jedoch von anderen Autoren weniger Schnellschnitte nicht oder
nicht sicher beurteilt.

Tag der miindlichen Priifung: 04.12.2003
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Maligne Tumoren der Haut
1.1.1 Das Basalzellkarzinom
1.1.11 Definition und Epidemiologie

Das Basalzellkarzinom ist ein lokal destruierender Tumor und in Mitteleuropa einer
der héufigsten malignen Tumoren. Die Inzidenz betrdgt 100 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner und Jahr. Das Erkrankungsalter liegt derzeit im Durchschnitt bei
60 Jahren mit einer Tendenz zum fritheren Erkrankungsalter. Beide Geschlechter sind
gleich haufig betroffen. 80% der Basalzellkarzinome sind im Kopf-Halsbereich lokali-
siert. In der Regel tritt keine Metastasierung auf, das heif3t seltener als 1:1000, jedoch
kann das Basalzellkarzinom schrankenlos wachsen und durch Destruktion lebenswich-
tiger Strukturen des Kopf-Halsbereiches zum Tode fiihren [126]. Atiologische Fakto-
ren sind insbesondere eine genetische Disposition mit geringer Hautpigmentierung
sowie UV-Exposition der Haut. Basalzellkarzinome treten in wenig oder nicht vorge-
schddigter Haut auf. Das Tumorwachstum beginnt in der Regel ohne Prikanzerose.
Eine Auslosung durch Arsen ist beschrieben. Das Risiko einer Manifestation wird bei
langandauernder medikamentdser Immunsuppression erhoht. Assoziierte Syndrome
fiir das Basalzellkarzinom sind Xeroderma pigmentosum, Basalzellndvussyndrom [78,

191] und Albinismus.
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1.1.1.2 Klinik und Histologie

Basalzellkarzinome sind oft durch ein charakteristisches Bild zu Beginn der Erkran-
kung zu erkennen. Sie beginnen als flach erhabene, halbkugelige, umschriebene, gelb-
lich-rétliche Lasionen mit perlschnurartigem Randsaum. Im spéteren Verlauf entstehen
daraus hédufig Erosionen mit Ulzerationen. Histologisch stammt das Basalzellkarzinom
von den Zellen der Basalzellschicht der Epidermis oder der dulleren Wurzelscheide der

Haarfollikel ab.

Folgende Unterformen des Basalzellkarzinomes werden von der Weltgesundheitsorga-

nisation (WHO) histologisch unterschieden:

Multifokales superfizielles Basalzellkarzinom (superfiziell multizentrisch)
Solides noduléres Basalzellkarzinom

Adenoides noduldres Basalzellkarzinom

Zystisches noduléres Basalzellkarzinom

Infiltratives Basalzellkarzinom, nicht sklerosierend, sklerosierend (desmoplastisch,
morpheaartig)

Fibroepitheliales Basalzellkarzinom

Basalzellkarzinom mit adnexoider Differenzierung, follikuldr, ekkrin
Basosquamdses Karzinom

Keratotisches Basalzellkarzinom

Pigmentiertes Basalzellkarzinom

Basalzellkarzinom beim Basalzellndvussyndrom

Mikronodulidres Basalzellkarzinom

Mischformen dieser Typen sind hdufig. Auch ein Vermischen mit einem Plattene-
pithelkarzinom ist moglich. Die hochste Malignitét besitzt wegen seines hohen Lokal-

rezidivrisikos der infiltrative Typ.
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1.1.1.3 Prognose und Stadieneinteilung

Das Basalzellkarzinom wéchst sehr langsam tiber Monate bis Jahre und kann in ulze-
rierende Léasionen (ulcus rodens) iibergehen, die auch durch lokale Zerstérung tiefe
Gewebsstrukturen miteinbeziehen konnen. Ein Basaliom kann daher nur durch lokale
Zerstorung lebenswichtiger Strukturen zum Tode fiihren, etwa Arrosionen von Arte-
rien oder Eindringen in die Schéddelkapsel.

Die Stadieneinteilung nach der UICC-Klassifikation (Unio internationalis contra canc-
rum) ist fiir das Basalzellkarzinom wertlos, da die T-Klassifizierung (Tumor) zu grob

ist und die Kategorien N (Nodulus) und M (Metastase) praktisch nicht vorkommen.

Eine Beurteilung der Therapiequalitét ist durch Angabe folgender Parameter moglich:

- Klinische TumorgréBe (horizontaler Tumordurchmesser)

- Lokalisation

- Basaliomtyp

- Histologische Tiefenausdehnung (vertikaler Tumordurchmesser)

- Therapeutischer Sicherheitsabstand (bei Resektion bzw. bei Radiatio oder
Kryotherapie)

- Resektionsrander mikroskopisch im Gesunden oder nicht im Gesunden

1.1.1.4 Diagnostik

Die Diagnose des Basalzellkarzinoms wird gewohnlich klinisch gestellt [146]. Not-
wendig ist die histologische Sicherung durch Inzisionsbiopsie, Exzisionsbiopsie oder
therapeutische Exzision. Eine hochauflésende Ultraschalldiagnostik kann zur préope-
rativen Diagnostik unter Umstanden notwendig sein [92]. Die subklinische Ausbrei-
tung des Tumors ldsst sich mit der Sonographie oft nicht zuverldssig feststellen [8].
Pigmentierte Basalzellkarzinome konnen mittels Auflichtmikroskopie differential-

diagnostisch abgeklért werden [117].
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Bei destruierenden Basalzellkarzinomen wird die Ausbreitungsdiagnostik notwendi-
gerweise mittels Computertomographie (CT) oder Magnet Resonanz Tomographie
(MRT) durchgefiihrt. Lymphknotensonographie, Rontgen-Thorax, CT des Abdomens
werden bei Verdacht auf eine Metastasierung in die Lymphknoten oder in innere Or-

gane durchgefiihrt.

1.1.1.5 Therapie

Standardtherapie des Basalzellkarzinoms ist die operative Therapie und anschlieBende
histologische Absicherung. Eine Nachoperation bis zum Nachweis von tumorfreien
Schnittrandern sollte immer durchgefiihrt werden [51]. Die Behandlungsergebnisse der
verschiedenen Verfahren sind sehr unterschiedlich, da das Basalzellkarzinom einen
destruierenden Charakter hat und sein Wachstum oft prétherapeutisch unerkennbar

bleibt [32, 33].

1.1.1.5.1 Mikrographische Chirurgie

(Liickenlose Randschnitthistologie)

Das Basalzellkarzinom ist gekennzeichnet durch asymmetrische, meist sehr
schmalstrdngige subklinische Ausldufer bis mehrere Zentimeter in horizontaler Rich-
tung [28, 30]. Durch die mikrographische Chirurgie kann mit hoher Sicherheit (99-
99,5 %) eine dauerhafte Heilung erreicht werden [29, 98, 115, 152, 156]. Bei der
mikrographischen Chirurgie wird der Tumor sparsam mit einem Sicherheitsabstand
von 2-4 mm exzidiert, topographisch markiert und anschlieend die gesamte Exzision-
saullenfliche liickenlos histologisch aufgearbeitet. Subklinische Ausldufer kdnnen
somit topographisch zugeordnet werden. Nachexzisionen konnen bis zur tumorfreien
AuBenflache durchgefiihrt werden. Zu empfehlen ist dieses Verfahren insbesondere bei
Rezidiven und bei Tumoren in problematischer Lokalisation oder bei invasiv wach-
senden Tumortypen [25, 148, 151, 159]. Entwickelt wurden Methoden fiir Kry-
ostatschnitte (z.B. nach Mohs) und auch fiir Paraffinschnitte (z.B. Randschnitttechnik
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nach Breuninger). Diese Methoden gehen mit einer liickenlosen Schnittrandkontrolle
und Reduzierung des Sicherheitsabstandes einher. Von Vorteil ist des weiteren bei
dieser Methode, dass wegen der hohen diagnostischen Sicherheit gesunde Haut ge-
schont werden kann und nur entsprechend der histologisch ermittelten Tumorinfiltrati-
on exzidiert wird. Auf diese Weise werden sowohl die Sicherheit als auch das kosmeti-

sche Resultat berticksichtigt.

1.1.1.5.1.1 Die Mohs-Methode

Die chirurgische scheibenférmige Exzision des Tumors mufl so durchgefiihrt werden,
dass ein flaches Priaparat entsteht [48, 169, 193]. Das Priparat muf} so entfernt werden,
dass die Rinder zwischen der oberflichlichen Epidermis und der Ebene, die sich aus
dem tiefsten Punkt des Priparates und dem Epidermisrand bildet, spitzwinkelig zulau-
fen. Das Skalpell wird hierbei in einem Winkel von 45° zur Hautoberfliche angesetzt.
Kreisformige Préparate sollten in zwei oder mehrere Stiicke geschnitten werden, damit
die Aufarbeitung der Schnitte erleichtert wird [182, 193]. Bei der Einbettung der Pra-
parate bzw. der Priparatstiicke werden zur Tiefe reichende Areale mit dem Epidermis-
rand in die gleiche Ebene gebracht, um die gesamte Fldche in einem einzigen histolo-
gischen Schnitt beurteilen zu kénnen [49, 182, 186]. Dabei wird das Priparat so lange
gepreBt, bis diese gewiinschte Flache erreicht ist [21, 85, 86, 122, 136]. In dieser Ebe-
ne erfolgt der Kryostatschnitt. Da nur die dullere Schicht aussagekréftig ist, miissen die
ersten Schnitte gelingen. Weitere Schnitte sind nicht aussagekriftig, da sie fast immer
Tumorgewebe enthalten. Von Bedeutung ist, dass sich im histologischen Schnitt der
duBeren Ebene kein Tumorgewebe zeigt. Entzlindlich verdndertes Gewebe, das hdufig
den Tumor umgibt, kann Tumorzellen kaschieren. Um ein Rezidiv zu vermeiden,

betonen einige Autoren, dass auch dieses Gewebe entfernt werden sollte [60, 61].
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1.1.1.5.1.2 Die Randstreifen-Methode

» Liibinger Torte*

Der zirkuldre Hautschnitt wird senkrecht zur Epidermisoberfldche gefiihrt. Der Winkel
zwischen dem senkrechten Schnitt und der Ebene der gesamten Basis sollte 90° betra-
gen. Der kranialste Punkt des Priparates wird mit einem Faden markiert. Von diesem
Punkt aus wird im Uhrzeigersinn der Rand des gesamten Préparates ringformig abge-
trennt und in mehrere etwa gleich grofe, schmale Segmente zerschnitten. Normaler-
weise enthalten diese Einzelfragmente Epidermis, Dermis und Fettgewebe. Senkrecht
zur Epidermisebene werden Parallelschnitte hergestellt. Daraus kann die ganze Tiefe
des Préparates beurteilt werden. Da auch bei dieser Methode nur die ersten Schnitte
interessieren, miissen diese gelingen. Weitere Schnitte sind nicht ndtig. Analog zur
Mohs-Methode darf sich im histologischen Schnitt weder Tumorgewebe noch eine

starke Entziindung zeigen [115].

1.1.1.5.1.3 Die ,,Miinchner Methode*

Das Excidat wird gewdhnlich als kreisformiges, im Idealfall zylinderférmiges Priparat
entnommen, welches Epidermis, Dermis und Fettgewebe enthilt. Bei dieser Methode
hat die Form des Préparates keinen EinfluB auf die labortechnische Bearbeitung. Das
Excidat wird von unten nach oben aufgearbeitet, bei parallel zur Hautoberflache ver-
laufender Schnittfithrung. Es werden so viele Schnitte angefertigt, bis der epidermale
Rand in seinem gesamten Umkreis erfal3t ist. Im Mikroskop kann die Ausdehnung des
Tumors nach allen Seiten und zur Tiefe kontrolliert werden. Sollte Tumorgewebe in
einem Schnitt bis an den Rand des Préparates reichen, wird an dieser Stelle nachexzi-

diert [115].
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1.1.1.5.2 Konventionelle Chirurgie

Bei der konventionellen Chirurgie miissen auch bei kleineren Tumoren groflere Si-
cherheitsabstinde von 3-10 mm eingehalten werden, ohne damit aber die hohere Si-
cherheit der mikrographischen Chirurgie zu erreichen. Kleinere solide Tumoren unter
5 mm koénnen mit alleiniger Querschnittuntersuchung in engen Schnittebenen unter-
sucht werden. Hierbei betrigt die Rezidivrate 1-2 %. Bereits klinisch basaliomverdéch-
tige und vollstidndig exzidierte Lasionen sollten immer einer Schnittrandbeurteilung
unterzogen werden, z. B. mittels serieller Stufentechnik bearbeitet worden sein [35].
Grofle tiefreichende Excidate konnen oft nicht liickenlos nach einer der beschriebenen
Methoden (Mohs, Tiibinger Torte, Miinchner-Methode) aufgearbeitet werden: Die oft
unebenen Rénder lassen sich nicht in eine Ebene bringen. Durch die grofle Zahl erfor-
derlicher Schnitte wird die liickenlose Kontrolle sehr aufwindig. Fiir diese Préparate
hat sich die Aufarbeitung in Scheiben bewihrt, nachdem die Rinder vorher mit ver-
schiedenen Farben markiert wurden [55]. Die Farbmarkierung wird in einer Skizze
dokumentiert. Wahrend des Eingriffs kann der Operateur Schnellschnitte anfertigen
lassen, die ihm einen Uberblick iiber die Tumorausdehnung geben. In der Regel sind
die Schnellschnittuntersuchungen nicht so liickenlos wie bei der Mohs-Methode, sie

bendtigen aber weniger Zeit.

1.1.1.5.3 Kryotherapie

Die Kryotherapie kann bei gut abgrenzbaren, nicht zu grof3en, oberfldchlichen Tumo-
ren als Alternative zur Operation eingesetzt werden. Die Kryotherapie mit fliissigem
Stickstoff wird als Kontakt- oder offenes Sprayverfahren bei - 196 °C durchgefiihrt.
Die Ergebnisse sind mit denen der konventionellen Chirurgie vergleichbar, wenn

entsprechende Sicherheitsabstinde eingehalten werden [84, 156, 157, 188].
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1.1.1.54 Die Strahlentherapie

Die Heilungschancen bei dieser Methode sind mit denen der konventionellen chirurgi-
schen Behandlungen vergleichbar [57, 127, 156, 157, 164, 165, 167]. Die Indikation
fiir eine Strahlentherapie ist bei Inoperabilitit, bei mangelnder Belastbarkeit des Pati-
enten und postoperativem mikroskopischem oder makroskopischem Resttumor gege-
ben.

Bestrahlungstechnik:

Die Standardbehandlung ist die Rontgenoberflachenbestrahlung. Der sichtbare Tumor
wird mit einem Sicherheitsabstand von 10 mm bestrahlt. Das umliegende gesunde
Gewebe wird durch Bleimasken geschiitzt. Die Einzeldosis betrdgt zwischen 3,5 und

5 Gy. Die Gesamtdosis liegt zwischen 45-85 Gy [180].

1.1.1.5.5 Lokale Chemo- und Immuntherapie

Einsatzbereich der lokalen Chemo- oder Immuntherapie ist das multiple Basalzellkar-
zinom. Das Zytostatikum 5-Fluoruoracil wird topisch tiglich fiir 4-6 Wochen in einer
Konzentration von 1-5 % als Creme oder Salbe appliziert. Die hyperproliferativen
Anteile der epidermalen Kanzerose werden vom 5-Fluoruoracil selektiv angegriffen.
Allerdings kann auch die gesunde Haut Irritationen aufzeigen [187]. Intraldsionale
Behandlung mit Typ-I-Interferon kann bei 50-90 % der Basalzellkarzinome bei drei
mal wochentlichen Injektionen mit 1-3 Mio LE. liber drei Wochen zu einer klinischen
Riickbildung fiihren [150, 174]. Auch der Immunmodulator Imiquimod wurde fiir die

lokale Immuntherapie von Basalzellkarzinomen verwendet [17, 19, 168, 171, 175].

1.1.1.5.6 Photodynamische Therapie

Oberflachliche Basaliome konnen erfolgreich auch mit der photodynamischen Thera-

pie behandelt werden: Tumorgewebe nimmt topisch applizierte Delta-
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Aminolaevulinsidure bevorzugt auf und wandelt diese in Protoporphyrin IX, einen
Photosensibilisator, um. Durch Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 635 nm wird

der photosensibilisierte Tumor zerstort [190].

1.1.1.5.7 Systemische Chemotherapie

Die Behandlung erfolgt mit Cisplatin (100 mg/m? alle drei Wochen) oder mit 5 -
Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin (100 mg/m? Cisplatin am ersten Tag und
1000 mg/m? 5-Fluorouracil als kontinuierliche Infusion vom ersten bis zum fiinften
Tag alle drei Wochen) [109, 126]. Die Remissionsrate betrdgt bei dieser Chemothera-

pie mehr als 50 %, die Remissionen dauern allerdings nur wenige Monate.

1.1.2 Das Plattenepithelkarzinom

1.1.21 Definition und Epidemiologie

Das Plattenepithelkarzinom ist ein maligner Tumor, der lokal destruierend wachst und
selten metastasiert. Das Plattenepithelkarzinom ist in Mitteleuropa der zweithdufigste
maligne Hauttumor. Seine Inzidenz betragt 25-30 Neuerkrankungen pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr. Bevorzugte Lokalisation ist bis zu 90 % das Gesicht. Das durch-
schnittliche Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren, wobei Ménner hdufiger betroffen
sind als Frauen. Eine Metastasierung tritt nur bei 5 % der Félle auf. Die 5-
Jahresiiberlebensrate betrdgt bei Metastasierung 25-50 %. Die Letalitdt ist insgesamt
gering. Todesursachen sind entweder lokale, destruierende Infiltrationen lebenswichti-
ger Strukturen des Kopf-Halsbereiches durch den Tumor oder seine regiondren Metas-
tasen oder eine Fernmetastasierung. Fiir die Atiologie spielen eine genetische Disposi-
tion mit lichtempfindlicher Haut und die UV-Belastung der Haut eine Rolle [173].
Plattenepithelkarzinome gehen fast immer aus einer Prikanzerose hervor [132] oder
entstehen auf einer vorgeschiadigten Haut: Strahlennarbe, Lupus vulgaris, Condyloma-

ta acuminata [137].
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Das Unterlippenkarzinom als Karzinom des Ubergangsepithels zeigt eine vergleichba-
re Prognose wie das Plattenepithelkarzinom der Haut und unterscheidet sich von die-

sem auch nicht im biologischen Verhalten [26, 31].

1.1.2.2 Klinik und Histologie

Infiltrative Plattenepithelkarzinome konnen sich aus geréteten Flecken oder hyperkera-
totischen Herden entwickeln, die histologisch Keratosen oder in situ Karzinomen
entsprechen. Krustenauflagerungen oder Ulzerationen werden oft beim Plattenepithel-
karzinom gefunden. Plattenepithelkarzinome wachsen infiltrierend und destruktiv. Ein
Plattenepithelkarzinom in situ besitzt keine normal geschichtete Architektur der Epi-
dermis und zeigt zelluldre Atypien. Das Plattenepithelkarzinom in situ an der Haut
wird auch als Morbus Bowen bezeichnet, das an der Ubergangsschleimhaut wird
Erythroplasie Queyrat genannt. Das Carcinoma in situ kann im Randbereich in einen
subklinischen Anteil iibergehen, der manchmal viele Millimeter betragen kann. Ein
posttherapeutisch zurlickgelassener Anteil kann zu einem Rezidiv fithren. Invasive
Plattenepithelkarzinome bestehen aus atypischen epithelialen Tumorzellen, die iiber
die Epidermis hinaus bis zur Dermis reichen. Die Zellen neigen wie die Zellen des
Stratum spinosum der Epidermis zur Verhornung und bilden sog. Hornperlen. Die

Diagnose wird histologisch gestellt.
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1.1.2.3 Prognose und Stadieneinteilung

Tabelle 1: =~ TNM-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen

Primértumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in der grofiten Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, nicht mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in grofBter Ausdehnung

T4 Tumor infiltriert tiefe extradermale Strukturen wie Knorpel,
Skelettmuskel oder Knochen

NX Regionire Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionédre Lymphknotenmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Diese Einteilung nach der TNM-Klassifikation (Tab. 1) erscheint sehr vereinfacht und

reicht fiir die Prognoseschitzung nicht aus. Die rein klinische Klassifizierung wird

durch weitere histologische Parameter ergénzt. Diese Klassifizierung kommt durch die

pTNM-Kategorie zum Ausdruck. Als zusétzlicher Parameter zdhlt der Grad der Diffe-

renzierung (Grading). Dieser wird postoperativ durch die histologische Untersuchung

festgestellt und in vier Grade eingeteilt (Tab. 2).
Das Tumorstadium wird mit Hilfe der TNM Klassen definiert (Tab. 3).
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Tabelle 2:  Histopathologisches Grading von invasiven Plattenepithel-

karzinomen
UICC 1987 Broders Anteil undifferenzierter
Tumorzellen
GX Differenzierungsgrad
kann nicht bestimmt
werden
Gl Gut differenziert Grad 1 < 25 %
G2 MiBig Grad 11 < 50 %
differenziert
G3 Schlecht Grad 111 < =75%
differenziert
G4 undifferenziert Grad IV > 75 %

Als weiterer histopathologisch erfal3barer Parameter zur Festlegung der posttherapeuti-
schen (pT) Klasse wurde die Tumordicke vorgeschlagen [27, 34, 90]. Dadurch kann

das Metastasierungsrisiko besser beurteilt werden.

Neuere Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine Tumordicke von 5 mm fiir klinische
Belange giinstiger ist als eine solche von 6 mm [34]. T1-Tumoren bis 5 mm Tumordi-
cke besitzen eine Fiinf-Jahresiiberlebensrate von 80 %, T2-Tumoren von 5-10 mm
Tumordicke eine Fiinf-Jahresiiberlebensrate von 68 %. Das eigentliche Plattenepithel-
karzinom der Haut kommt in mehreren eigenstéindigen Formen vor. Sie beruhen auf
verschiedenen Differenzierungsmustern [123], die auch in der aktuellen histologischen

Klassifikation der WHO zum Ausdruck kommen [89]:

- Spindelzelliges Plattenepithelkarzinom der Haut (aggressives Verhalten)
- Akantholytisches (adenoides) Plattenepithelkarzinom der Haut

- Plattenepithelkazinom mit Hornbildung

- Lymphoepitheliomartiges Plattenepithelkarzinom der Haut

- Verrukoses Plattenepithelkarzinom der Haut (relativ gutartig).
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Letzeres wichst zwar invasiv, setzt aber keine Fernmetastasen. Dazu gehoren ebenfalls
das Epithelioma cuniculatum, die orale floride Papillomatose und die so genannten

Riesencondylomata (Buschke-Lowenstein).

Das Keratoakanthom mufl vom invasiven Plattenepithelkarzinom abgegrenzt werden.
Zwar weist es histologische Ahnlichkeiten auf, nimmt jedoch einen eher gutartigen
Verlauf. Trotz des schnellen Wachstums besitzt das Keratoakanthom eine spontane
Riickbildungstendenz. Charakteristisch sind die Ausbildung eines zentralen Horn-

pfropfes, gute Abrenzung gegeniiber der Dermis und die seltene Metastasierung.

Der Einflu8 der Tumorlokalisation des Plattenepithelkarzinoms wird nicht einheitlich
beurteilt. Die etwas schlechtere Prognose bei Lokalisation an der Helix (ca. 10 %
Metastasen) und im Unterlippenrot (ca. 8 %) gegeniiber 5-6 % in anderen Lokalisatio-
nen kann auf einer friihzeitigen Infiltration tieferer Strukturen, etwa Knorpel und
Muskel beruhen. Inwieweit vorhandene Hautldsionen wie Verbrennungsnarben, Fis-
teln oder Radioderme einen Einfluf} auf die weitere Prognose haben, ist noch unklar.

In jedem Fall verschlechtert sich die Prognose bei Immunsupprimierten, Organtrans-
plantierten oder Patienten nach hochdosierter Chemotherapie.

Auch Lokalrezidive gelten als prognostisch ungiinstiges Zeichen [62, 183]. Ob das
Lokalrezidiv selbst zu dieser Verschlechterung beitragt oder ein Zeichen der Maligni-

tdt des Tumors ist, bleibt dabei unklar.
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Tabelle 3:  Stadieneinteilung von Plattenepitel-Karzinomen
Stadiengruppierung ( UICC 1987 ) TNM-Klassifikation
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 No MO
Stadium 11 T2 NO MO

T3 NO MO
Stadium III T4 NO MO
Jedes T NI MO
Stadium IV Jedes T Jedes N Ml

Folgende zwolf Angaben zum Tumor sind notwendig fiir die Einschitzung der Prog-

nose und zur Sicherung der Therapiequalitit [124]:

- Lokalisation

- Tumordicke

- Histologischer Tumortyp

- Histologischer Differenzierungsgrad

- Infiltrationstiefe

- Klinische TumorgrofBle

- Primér-oder Rezidivtumor

- Praexistente Hautldsion

- Immunsuppressive Therapie beim Patienten

Ausbreitungsstadium
Resektionsrdnder mikroskopisch im Gesunden / nicht im Gesunden

Therapeutischer Sicherheitsabstand

1.1.24 Diagnose

Die Diagnose wird klinisch gestellt. Die anschlieBende histologische Begutachtung ist

obligat. Je nach Grofe des Tumors und therapeutischem Ansatz wird mittels Incisions-

biopsie, Excisionsbiospie oder therapeutischer Excision das Tumormaterial gewonnen.

Eine Ultraschalldiagnostik zur Abgrenzung des Tumors kann je nach Tumortyp heran-
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gezogen werden, ist allerdings wenig zuverldssig [7, 76, 91]. Ab einer Tumordicke von
> 2 mm ist bei dem Plattenepithelkarzinom eine Lymphknotensonographie des
Lymphabstromgebietes mit der Suche nach Lymphknotenmetastasen notwendig. Wei-
tere Diagnostik mittels CT bzw. MRT ist bei infiltrierend und destruierend wachsen-
den Karzinomen erforderlich. Die iiblichen organspezifischen Untersuchungen sollten
nur bei klinischem Verdacht auf eine Fernmetastasierung durchgefiihrt werden. Fiir
das langfristige Behandlungziel ist die pritherapeutische bzw. préoperative Photodo-
kumentation oder Zeichnung des urspiinglichen Tumorbettes unerldBlich, damit im
Falle einer Strahlenbehandlung das primédre Tumorbett vollstindig in das Zielvolumen
integriet werden kann. Das klinische Verhalten des Tumors wird durch eine immun-

suppressive Therapie stark beeinflusst.

1.1.2.5 Therapie

1.1.2.5.1 Mikrographische Chirurgie

Eine dauerhafte lokale Heilung kann mit relativ hoher Sicherheit (88—96 %) durch die
mikrographische Chirurgie erreicht werden [34, 158, 183].

Die therapeutische Sicherheit ist nicht so hoch wie beim Basalzellkarzinom, bedingt
durch ein mogliches diskontinuierliches Tumorwachstum. Gegeniiber konventionellen
Verfahren liegt die therapeutische Sicherheit eindeutig hoher. Gelegentlich ist {iber die
tumorfreien Schnittrdnder hinaus noch eine zusétzliche Sicherheitsnachresektion von 5
mm erforderlich. Technische Einzelheiten der mikrographischen Chirurgie sind die

gleichen wie beim Basalzellkarzinom.

1.1.2.5.2 Konventionelle Chirurgie

Die konventionelle Chirurgie hat ein Rezidivrisiko von 5-53 % [158], auch bei Ver-

groBerung des Sicherheitstandes von mehr als 1 mm [124]. Eine adjuvante Lymphade-
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nektomie hat sich nicht durchgesetzt, auch nicht bei Tumoren mit hoherem Metastasie-
rungsrisiko. Bei Befall von regiondren Lymphknoten ist allerdings eine radikale

Lymphadenektomie der jeweiligen Region durchzufiihren.

1.1.2.5.3 Kryotherapie

Die Kryotherapie ist besonders geeignet bei der Prikanzerose, dem Morbus Bowen
und der Erythroplasie Queyrat. Die Ergebnisse entsprechen denen beim Basalzellkar-

zinom.

1.1.2.54 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie erzielt weniger gute Ergebnisse als die mikrographische Chirur-
gie. Die Indikation zur Strahlentherapie wird bevorzugt dann gestellt, wenn chirurgisch
ein ungiinstiges kosmetisches Resultat zu erwarten ist. Eine Indikation fiir eine Strah-
lentherapie besteht weiterhin bei Inoperabilitit, geringer Belastbarkeit des Patienten,
postoperativ mikroskopisch oder makroskopisch erkennbarer non in sano-Resektion
bei Primér- als auch Redizivtumoren. Fiir Karzinome der Hautanhangsgebilde gilt dies
ebenfalls [54]. Der Mindestsicherheitsabstand betrdgt 10 mm. Die Einzeldosis betragt
3,5 -5 Gy 3 - 6 mal pro Woche, die Gesamtdosis 60 — 85 Gy [180].

1.1.2.5.5 Lokale Chemotherapie

Die lokale Chemotherapie beim Plattenepithelkarzinom entspricht der beim Basalzell-

karzinom.
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1.1.2.5.6 Systemische Chemotherapie

Eine Indikation zur Chemotherapie besteht bei inoperablen und metastasierten Platte-
nepithelkarzinomen. Die Zielsetzung ist palliativ. Bei der Standardbehandlung mit
Methotrexat als Monotherapie betragen die Remissionsraten ca. 20—40 % und liegen
bei Polychemotherapie-Schemata bei 50-90 %. Hinsichtlich der Uberlebenszeit bieten
die kombinierten Schemata keine Vorteile. Ist das Ziel eine lebensverldngernde pallia-
tive Behandlung, dann sollte in erster Linie die Methotrexat-Monotherapie angewandt
werden. Sollen Tumoren zur Riickbildung gebracht werden, wird die Polychemothera-
pie empfohlen. Beim metastasierten Plattenepithelkarzinom wurden auch Behandlun-
gen mit Interferon-alpha, z.T. in Kombination mit synthetischen Retinoiden durchge-
fiihrt. Mit dieser Behandlung konnten Krankheitsverldufe stabilisiert und einige Re-

missionen erzielt werden [135].

1.1.2.5.7 Multimodale Therapie

Diese Therapieschemata beruhen auf der Kombination von Strahlentherapie und Che-
motherapie. Umfangreiche Erfahrungen liegen hier nur fiir Tumoren im Kopf- und
Halsbereich vor. Die kombinierte Anwendung von Chemo- und Radiotherapie hat sich
gegeniiber der sequentiellen Anwendung als iiberlegen erwiesen. Eine Kombination
von Cisplatin, 5-Fluorouracil und Strahlentherapie erwies sich als besonders wirksam

[6, 64].

1.1.3 Das maligne Melanom

1.1.3.1 Definition und Epidemiologie

Das maligne Melanom ist einer der malignesten Tumoren des Hautorgans. Selten

kommt er auch an Uvea und Retina des Auges, Hirnhduten und Schleimhéuten vor.
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Seine Inzidenz ist weltweit im Anstieg, besonders stark in den geographischen Regio-
nen mit intensiver Sonneneinstrahlung [11, 14, 72, 81, 131, 153, 162, 170]. Mit einer
Verdoppelung der Inzidenz wird innerhalb von 10 - 15 Jahren gerechnet [65, 67, 93].
In Zentraleuropa erkrankten zu diesem Zeitpunkt 1015, in den Vereinigten Staaten
von Amerika 15-20 und Australien 30-50 von 100.000 Einwohnern pro Jahr an einem
malignen Melanom [72, 105, 154]. In den meisten Industrielindern wird die Diagnose
des malignen Melanoms immer frither gestellt, so dass die Tumordicken bei der Erst-
diagnose im Durchschnitt geringer sind [71, 74]. Der wichtigste Faktor, der ein malig-
nes Melanom auszulosen vermag, ist das UV-Licht [4, 69, 70, 96, 118]. Die hochste
Inzidenz von Melanomen findet sich daher in Australien. Allerdings nicht allein die
kumulativ eingestrahlte UV-Energie ist der bestimmende karzinogene Faktor, sondern
auch die Abruptheit, mit der die Sonnenergie einwirkt. Bei chronischer Sonnenexposi-
tion filtert die permanente Bridunung einen betréchtlichen Teil der kumulativen UV-
Belastung aus; dies ist jedoch nicht der Fall, wenn der sonnenungewohnte Korper
intermittierend massiv der Sonne ausgesetzt wird.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Rasse: weile Menschen sind besonders gefdhrdet
und Menschen mit einer schwarzen Hautfarbe sind so gut wie ungefahrdet. Von Be-
deutung ist ferner eine familidre Belastung: Es gibt so genannte ,,Melanomfamilien®,
innerhalb derer das Auftreten von Melanomen vererbt zu werden scheint.

Maligne Melanome entstehen iiberwiegend ,,de novo* in klinisch unauffilliger Haut.
25 % der Melanome entwickeln sich aus vorbestehenden Naevuszellnaevi [176]. Das
ist seltener als frither angenommen. Das Risiko, dass in gro3en congenitalen Naevus-
zellnaevi maligne Melanome auftreten, wird mit 5-10 % angegeben. Aber auch auf
kleineren congenitalen Naevuszellnaevi konnen sich maligne Melanome entwickeln
[99]. Ob toxische, medikamentdse, mikrobielle, endokrine, soziale und andere poten-
zielle Kofaktoren ein malignes Melanom auslosen konnen, wird kontrovers diskutiert.
SchlieBlich gibt es noch die Geschlechtsdisposition: Melanome sind haufiger bei Frau-
en zu finden; allerdings zeigt sich in den letzten Jahren eine Angleichung der Inzidenz

mit einer deutlichen Zunahme bei Mannern [162].
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1.1.3.2 Klinik

Klinisch und histologisch werden folgende Melanomtypen unterschieden [45]:

1. Superfiziell spreitendes Melanom (SSM); prozentuale Haufigkeit ca. 60 %
Nodulédres Melanom (NM); prozentuale Haufigkeit ca. 20 %

Lentigo maligna Melanom (LMM); prozentuale Haufigkeit ca. 10 %
Akrolentigingses Melanom (ALM); prozentuale Haufigkeit ca. 5 %

A

Nicht klassifizierbares Melanom / Mischformen und Sonderformen (UCM);

prozentuale Haufigkeit ca. 5 %

Generell sind die Melanome ziemlich gleichmédBig tiber den Korper verteilt. Bei den
Mainnern beobachtet man eine relative Haufung am Stamm und bei den Frauen eine

solche an den unteren Extremitéten [ 22, 101, 162, 178].

1.1.3.3 Prognose und Stadieneinteilung

Die Prognose und die Stadieneinteilung (Tab. 4) werden von einer Vielzahl von Fakto-
ren bestimmt. Der wesentliche Faktor ist hierbei das Stadium, in dem die Therapie des
Melanoms durchgefiihrt wird. Verbessert hat sich hingegen die Prognose insofern, als
die Melanome durchschnittlich viel hiufiger in fritheren, prognostisch giinstigen Sta-
dien diagnostiziert werden. Die Prognose ist weiterhin abhéngig von histologischen
Kriterien wie der primiren Tumordicke nach Breslow, vom Clark-Level, dem histolo-
gischen Typ, Ulzerationen und vom Mitoseindex, d.h. der mitotischen Aktivitdt der
Tumorzellen, gemessen als Zahl der Mitosen pro mm? [142, 160]. Durch Multiplikati-
on von Mitoseindex und Tumordicke errechnet sich der prognostische Index nach
Schmoeckel und Braun-Falco [160], der weitere prognostische Aussagen zulésst. Auch
Tumorzellantigene werden als prognostische Faktoren diskutiert [142, 143]. Von
geringerer prognostischer Bedeutung sind folgende Faktoren: Melanome bei Mannern
zeigen ein etwas aggressiveres Verhalten als bei Frauen. Ulzerierte, exophytische

Melanome sind aggressiver als gleich dicke Tumoren ohne diese Charakteristika. Ein
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weiterer wesentlicher prognostischer Punkt ist die Abwehrlage des Organismus. Pati-

enten unter 50 Jahren haben bei lokal beschrinkten Melanomen eine bessere Prognose

als éltere Patienten [45, 56, 66, 73, 103, 141, 162].

Tabelle 4:  Klinische Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation (UICC
1987 und gleichlautend 1997 mit den 8-Jahres-Uberlebensraten)
Sta- Primértumordicke | Clarkle- | Lymphknoten- | Fernme- | 8-Jahres-
dium vel metastesen tastasen | Uberlebens-
rate
Ia PT1 (<=0,75 mm) Level I |NO MO >90 %
Ib PT2 (>0,75-1,5mm) |Level IIl |NO MO > 70 %
I PT3 (> 1,5-4 mm) Level IV |NO MO <70 %
I PT4 (> 4 mm) Level V. |NO MO <50 %
jedes pT NI, N2 MO <20 %
v jedes pT jedes N Ml <5%

Ergdnzung zur Tabelle 4

pT Primértumor

pT 3a Tumordicke > 1,5 mm bis 3 mm

pT 3b Tumordicke > 3 mm bis 4 mm

pT 4a Tumordicke > 4 mm und / oder Infiltration der Subkutis

pT 4b Satellitenmetastasen innerhalb von 2 cm vom Primértumor

N regiondre Lymphknotenmetastasen

NO keine regionire Lymphknotenmetastasen

NI regiondre Lymphknotenmetastase(n) < = 3 cm Durchmesser

N2 regiondre Lymphknotenmetastase(n) > 3 cm Durchmesser und
oder Intransitmetastase(n) (in der Haut bis zur ersten Lymphkno-
tenstation)

N2a regiondre Lymphknotenmetastasen > 3 cm Durchmesser

N2b Intransitmetastasen

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

Mla Hautfern- und / oder Lymphknotenfernmetastasen

M1b viszerale Metastasen
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1.1.34 Diagnose

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch histologische Untersuchung nach vollstén-
diger Excision des Tumors.

Die histologische Diagnose wird erginzt durch die Bestimmung des Clark-Levels, der
Tumoreindringtiefe in die einzelnen Hautschichten und der vertikalen Tumorausdeh-

nung nach Breslow, beides hochsignifikante prognostische Parameter [24, 44].

1.1.3.5 Therapie

Die Therapie des Primértumors ist grundsatzlich eine chirurgische. Diese erfolgt tie-
fenwarts bis zur Muskelfaszie und nach allen Seiten mit einem Sicherheitsabstand , der
von der Tumordicke abhingt: bei in-situ Melanomen und Tumoren < Imm betrigt er
Icm, bei dickeren Melanomen 2-3 cm. Bei Lokalisationen im Gesicht und anderen
anatomisch schwierigen Regionen ist die radikale Entfernung meist nur mit Kompro-
missen moglich und jedenfalls eine sehr eingreifende Operation. Hierbei kann das
Unterschreiten des Sicherheitsabstandes zu einer erhohten Rate von Satellitenmetasta-
sen fiihren. Die heute {iblicherweise durchgefiihrten Eingriffe mit kleineren Sicher-
heitsabstinden ermoglichen Defektverschliisse durch lokale Lappenplastik in Lokal-

andsthesie [10, 12, 14, 75, 107, 133, 141].

1.1.3.5.1 Adjuvante operative Therapie

Die Annahme, dass die Erstmetastasen maligner Melanome bevorzugt die regionédren
Lymphknoten befallen, fithrte bei Melanomexzisionen mit mittlerem und hohem Me-
tastasierungsrisiko dazu, dass prophylaktisch eine elektive Lymphknotendissektion
(ELND) angeschlossen wurde. Hiedurch sollte eine lymphogene Metastasierung friih-

zeitig unterbrochen werden [13, 129, 133, 166].
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Wegen des fraglichen Nutzens und der hohen Komplikationsrate wird die ELND als
obsolet betrachtet [15]. Die Sentinel-Lymphonodektomie ist ein minimal-invasives
Verfahren zum Nachweis von Mikrometastasen in den regionidren Lymphknoten. Die
Melanompatienten im klinischen Stadium I erhalten eine intradermale Injektion eines
radioaktiven Tracers (99 m-Technetium Nanokolloid, applizierte Dosis ca. 50 MBq)
um den Primértumor und sein erstes Abflussgebiet, wodurch diese dargestellt und
anschliefend extirpiert werden konnen. Sollte es sich histopathologisch um Tumorab-
siedelung handeln, erfolgt die regiondre Ausrdumung der gesamten Lymphknotenregi-
on. Ob durch diese Therapie die Gesamtiiberlebenszeit der Melanompatienten verldn-

gert wird, ist noch unklar [9, 10, 166].

1.1.3.5.2 Palliative operative Therapie

Satelliten- und / oder Intransit-Metastasen werden operativ im Gesunden entfernt.
Liegt eine lymphknotenbenachbarte Lage vor, ist zusdtzlich die Kontinuititsdissektion
zu erwégen. Bei lymphknotenferner Lage wird die diskontinuierliche Lymphadenek-
tomie empfohlen [47, 63, 87, 104, 177].

Im Bereich von Extremititen kann durch die hypertherme Zytostatikaperfusion das
tumorbefallene Gebiet vom Korperkreislauf isoliert und in diesem Bereich eine hohe
Zytostatikakonzentration erreicht werden, ohne toxische systemische Nebenwirkungen
in Kauf nehmen zu miissen. Der Therapieeffekt wird durch die Kombination von
Chemotherapie und Hyperthermie mit Gewebetemperaturen bis 41,5 °C erhoht [79, 94,
120, 179].

Bei multiplen Hautmetastasen wird durch Kryochirurgie moglicherweise eine lang

anhaltende Vollremission erzielt [23, 82].
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1.1.3.5.3 Strahlentherapie

Die Behandlung der ersten Wahl fiir primidre Melanome der Haut ist zwar die Operati-
on, doch das maligne Melanom gilt heute als strahlensensibler Tumor. Okkulte In-
transit-Metastasen konnen mit einer Strahlentherapie nicht beseitigt werden. Bei Mela-
nomen bis 1 mm Tumordicke kommen derartige Metastasen selten vor. Die Bestrah-
lung dieser diinnen Melanome diirfte bei Patienten ab 60 Jahren nicht ungiinstiger sein
als die Operation. Bei Melanomen iiber 1 mm Tumordicke oder bei jlingeren Betroffe-
nen kann die Strahlentherapie fiir Melanome im Gesicht empfohlen werden, wenn
Kontraindikationen fiir eine Operation vorhanden sind. Am Rumpf und den Extremita-
ten sollte, wenn moglich, immer operiert werden, da nicht selten instabile Radioderme,
besonders nach Bestrahlung groBerer Felder entstehen konnen. Bewihrt hat sich eine
Rontgenweichstrahltherapie mit einer 3 bis 6 mal pro Woche applizierten Einzeldosis
von 3,5 bis 5 Gy und einer Gesamtdosis von 80 Gy fiir invasive primire Melanome
und 70 Gy fiir in situ-Melanome [181].

Melanome der Haut konnen auch mit schnellen Elektronen behandelt werden, die
durch Einschalten eines Absorbers bereits an der Hautoberfldche die volle Dosis errei-
chen. Auch Priméirtumoren mit einer Dicke iiber 20 mm sind mit schnellen Elektronen
behandelbar. Nachteile gegeniiber den weichen Rontgenstrahlen sind die unscharfe
Feldgrenze und hoheren Kosten. Bei Melanomen der Aderhaut kann die Strahlenthera-
pie mit einer lokalen Heilungsrate von 96 % gegeniiber der Enukleation als Therapie
der Wahl angesehen werden [121].

Gelegentlich wird die Strahlentherapie bei metastasierten malignen Melanomen als
palliative MaBnahme erwogen. Solche Mafinahmen kdnnen sinnvoll sein, wenn ein-
zelne Metastasen starkere Beschwerden verursachen oder besonders schnell wachsen,
z.B. Knochenmetastasen mit drohenden Frakturen oder Hirnmetastasen mit Kopf-

schmerzen und motorischen Ausfallen.
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1.1.3.54 Chemotherapie

Die Chemotherapien werden bei Vorliegen von Fernmetastasen iiberwiegend unter
palliativen Gesichtspunkten eingesetzt. Unbehandelt versterben die Patienten mit
Fernmetastasierung innerhalb von 4 bis 8 Monaten. Bei 1 bis 2 % der Betroffenen
kann die Chemotherapie langanhaltende Tumorremissionen, moglicherweise sogar
kurativen Erfolg erzielen [3, 68, 112, 116, 185]. Metastasen der Haut, Weichteile,
Lymphknoten und Lunge sprechen besser auf eine Chemotherapie an als viscerale,
Skelett- oder Hirnmetastasen [106]. Die Monotherapie mit Dacarbazin (DTIC) mit
Ansprechraten zwischen 14 und 33 % gilt als Standardtherapie [42, 83, 102]. Bei
Frauen scheint die zusitzliche Gabe des Ostrogenantagonisten Tamoxifen eine Erho-
hung der Remissionsraten bei DTIC-therapierten Melanompatienten zu bewirken [46].
Bei Hirnmetastasen wird alternativ Fotemustin eingesetzt [100, 114, 119]. Hohere
Ansprechraten zwischen 25 und 55 % und eventuell verlingerte Uberlebensdauer,
verbunden mit hoherer Toxizitit, konnen durch Polychemotherapien, z.B. das BHD-,

BOLD-, DVP- oder DBTC-Schema, erreicht werden.

1.1.3.5.5 Immuntherapie und Immunchemotherapie

In der Pathogenese maligner Melanome haben immunologische Faktoren einen gro3en
EinfluBl [15, 38, 41, 128, 130]. Es gibt zahlreiche Versuche, den Tumorverlauf im-
munmodulatorisch zu beinflussen. Biologische Substanzen wie BCG (Bazillus-
Calmette-Guerin), Pharmaka wie Levamisol, Thymusextrakte usw. zeigen keine Erfol-
ge [11, 37]. Durch den Einsatz von Zytokinen ist die rezidivfreie Uberlebenszeit bei
den behandelten Patienten signifikant hoher [113]. Uberpriift wird weiterhin der mog-
liche Nutzen einer palliativen Immuntherapie mit Interleukin-2 in Kombination mit
Lymphokin-aktivierten Killerzellen (LAK-cells) oder tumorinfiltrierenden Lymphozy-
ten.

Die klassische Chemotherapie kann durch Zugabe von Zytokinen zu einer Verldnge-

rung der Uberlebenszeit, teils mit Erhdhung der Remissionsrate, fiihren [68, 111, 121,
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144, 185]. Bisherige Ergebnisse konnen ein routinemafliges Verfahren bei Melanom-

patienten derzeit noch nicht rechtfertigen [102, 116].

1.14 Kutane Lymphome

1.1.4.1 Definition

Kutane Lymphome sind eine heterogene Gruppe von neoplastischen Erkrankungen,
die durch klonale Proliferation von Lymphozyten in der Haut entstehen. Pathogene-

tisch sind sie als Neoplasien des Immunsystems aufzufassen [59].

1.1.4.2 Klassifikation

Die kutanen Lymphome werden aufgrund der EORTC-Klassifikation in T-Zell-
Lymphome und B-Zell-Lymphome unterschieden [40, 189]. T-Zell-Lymphome sind
hinsichtlich ihres klinischen Verhaltens und ihrer Prognose meist aggressiver als kuta-
ne B-Zell-Lymphome. Kutane T-Zell-Lymphome finden sich meist generalisiert am
Integument, wihrend die kutanen B-Zell-Lymphome héufiger als solitire Lasionen in
Erscheinung treten.

Die Klassifikation der WHO ist in Tabelle 5 wiedergegeben.

Tabelle 5: Klassifikation nach WHO

1. Kutane T-Zell-Lymphome Mycosis fungoides

Sézary-Syndrom

Pagetoide Retikulose (M. Woringer-
Kollop)

Adultes T-Zell-Lymphom / Leukédmie

2. Kutane B-Zell-Lymphome

3. Kutanes Plasmozytom

4. Pleomorphe Varianten kutaner Lym- |Immunoblastisches T-Zell-Lymphom

phome GroBzelliges anaplastisches Lymphom

5. Hautbefall bei Leukdmien
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1.1.4.2.1 T-Zell-Lymphome der Haut

1.1.4.2.1.1  Mykosis fungoides

Die Mykosis fungoides ist das hdufigste maligne Lymphom. Der klinische Verlauf
zeigt in der Initialphase ein langsam progredientes ,,eckzemartiges* Patch-Stadium,
welches in das Plaque-Stadium iibergeht, in dem die Lasionen dicker und somit palpa-
bel werden. Im weiteren Verlauf bildet sich das Tumorstadium aus, das durch hellrote
oder braun-rote Knoten mit mdglichen Ulzerationen gekennzeichnet ist. Die Erkran-
kung kann auch ohne Einhaltung dieser drei Stadien gleich primér das Tumorstadium

der Mykosis fungoides erreichen [39].

1.1.4.2.1.2  Sezary-Syndrom

Das Sezary-Syndrom ist gekennzeichnet durch Erythrodermie mit Pruritus, Lymph-
knotenschwellungen sowie atypischen Lymphozyten (Sezary-Zellen) bei einer Leuko-
zytose im Blut. Die Erkrankung ist die leukdmische Variante der Mykosis fungoides.
Die Leukozytenzahl liegt meist zwischen 10.000 und 50.000. Typisch sind nicht thera-
pierbare Palmoplantar-Keratosen und eine diffuse Alopezie. Die Prognose ist schlech-

ter als bei der Mykosis fungoides.

1.1.4.2.1.3  CD30 + grof3zellige T-Zell-Lymphome der Haut

Histologisch unterscheiden sich die CD30 + grof3zelligen T-Zell-Lymphome der Haut
nicht von den nodalen CD30 + anaplastischen Lymphomen. Die nodalen Lymphome
weisen jedoch eine duferst ungiinstige Prognose auf. Die CD30 + T-Zell-Lymphome

der Haut haben im Gegensatz dazu einen giinstigen Krankheitsverlauf.
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1.1.4.2.2 B-Zell-Lymphome der Haut

Ein primidres kutanes B-Zell-Lymphom (pCBCL) liegt vor, wenn eine extrakutane
Manifestation tiber 6 Monate durch histologische Untersuchungen sowie bildgebende
Verfahren ausgeschlossen werden kann [189]. Bei den pCBCL werden indolente,
intermediér aggressive und provisorische Entitdten unterschieden [189]. Das haufigste
pCBCL ist das follikuldre Keimzentrumzelllymphom, gefolgt vom Immunozytom und
dem Marginalzonenlymphom. Diese drei Entitdten werden den indolenten pCBCL
zugeordnet. Solche Lymphome manifestieren sich am Stamm und Kopf in Form e-
rythematdser Plaques und Knoten, die spdter auch ulzerieren konnen. Insgesamt ist die
Prognose bei diesen Erkrankungen gut, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 97—
100 % [189].

Von diesen unterscheidet sich klinisch das groBzellige B-Zell-Lymphom der unteren
Extremitit, das den intermediér aggressiven pCBCL zugeordnet wird. Ein Lymphkno-
tenbefall ist hiiufig. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 58 %. Alle hier beschriebe-
nen pCBCL exprimieren das CD20-Oberflachenmolekiil, ein ideales Zielmolekiil fiir

die Immuntherapie.

1.14.3 Stadieneinteilung

Zur Stadieneinteilung der kutanen Lymphome wird die TNM-Klassifikation verwendet
(Tab. 6). Diese hat auch eine gewisse prognostische Bedeutung [59]. In den Stadien Ila
- 1la hat das T-Zell-Lymphom in der Regel eine sehr gute Prognose mit Uberlebenszei-
ten von ca. 10-20 Jahren. Im Stadium III betriigt die zu erwartende Uberlebenszeit nur
noch 3 Jahre. Fiir die kutanen Lymphome der Haut gibt es noch keine allgemein giilti-
ge TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung. Eine TNM-Klassifikation der T-Zell-
Lymphome wurde 1987 von Kerl und Sterry vorgeschlagen. Auf dieser Klassifikation
beruht der UICC-Vorschlag zur Klassifikation von 1993 (Tab. 7).
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Tabelle 6: TNM-Klassifikation

Kategorie Definition

T: Haut

TO Klinisch und/oder histologisch verdédchtige Verdnderungen
T1 Ekzematose Herde, Plaques: < 10 % Korperoberfldche

T2 Ekzematose Herde, Plaques: > 10 % Kdorperoberfldche

T3 Tumoren (mehr als einer)

T4 Erythrodermie

N: Lymphknoten

NO

Klinisch keine Lymphknoten palpabel

N1 Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fiir CTCL

N2 Klinisch keine palpablen Lymphknoten; histologisch Infiltrate
eines T-Zell-Lymphoms

N3 Palpable Lymphknoten; histologisch Infiltrate eines T-Zell-

Lymphoms

B: Peripheres Blut

BO

Keine atypischen Lymphozyten im peripheren Blut (< 5 %)

B1

Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (> 5 %)

M: Viscerale Organe

MO

Keine Beteiligung viszeraler Organe

M1 Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung

Tabelle 7:  UICC-Vorschlag zur Klassifikation kutaner T-Zell-Lymphome

Kategorie Definition

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primirtumor

T1 Begrenzte Plaques, Papeln oder ekzematdse Herde, weniger als
10 % der Korperoberflache einnehmend

T2 Disseminierte Plaques, Papeln oder erythematdse Herde, 10 %
oder mehr der Korperoberfliche einnehmend

T3 Tumoren (einer oder mehrere)

T4 Generalisierte Erythrodermie

N: Lymphknoten

NX

Regionire Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO

Regiondre Lymphknoten nicht befallen

N1

Regiondre Lymphknoten befallen

M: Nichtregionirer
extrakutaner Befall

(Fernmetastasen)

MX Nichtregionirer extrakutaner Befall kann nicht beurteilt werden
MO Kein nichtregionirer extrakutaner Befall

MI Nichtregionérer extrakutaner Befall
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1.144 Diagnose

Nach einer klinischen Untersuchung mit Erhebung eines genauen Hautbefundes und
Palpation aller Lymphknotenstationen, empfiehlt sich eine Probeexzision eines unbe-
handelten klinisch verddchtigen Hautareals. Ein Préparat fiir die Routine-Paraffin-
Histologie und ein unfixiertes Gefrierpriparat sollten entnommen werden. Sinnvoll
kann je nach Fragestellung auch der Einsatz bildgebender Untersuchungen wie Sono-
graphie, Rontgen oder CT sein. Beim B-Zell-Lymphom ist die Immunelektrophorese
aus dem Serum oder dem Urin durchzufiihren, moglicherweise auch eine Becken-
kammbiopsie. Beim T-Zell-Lymphom wird auBlerdem das Blut auf Sezary-Zellen
untersucht. Mit Hilfe von molekularbiologischen Untersuchungen kann Monoklonali-
tit auf DNA-, m-RNA- und Proteinebene nachgewiesen werden, wobei die
T-Zellrezeptor- bzw. Immunglobulingene und Genprodukte analysiert werden. Die
Southernblot Technik kann bei Ldsionen mit einem sehr dichten lymphozytiren In-
filtrat angewandt werden. Die Sensitivitit dieser Methode ist oft nicht ausreichend, so
dass Methoden mit Einsatz der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) eingesetzt werden

miissen.

1.14.5 Therapie

Die kutanen malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe von Erkrankungen
dar, so dass allgemeingiiltige Richtlinien fiir ihre Behandlung nicht zur Verfiigung
stehen. AuBerdem liegen fast keine kontrollierten prospektiven Studien vor, die sichere
Aussagen iiber Dosis, Dauer oder effektive Therapiekombinationen erlauben. Auf
jeden Fall muss die Therapie kutaner T-Zell-Lymphome abgegrenzt werden von der

Therapie kutaner B-Zell-Lymphome [58].
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1.1.4.5.1 Operative Therapie

Eine operative Therapie kann bei solitdren Lédsionen von pleomorphen CTCL und bei
solitdren Lésionen von B-Zell-Lymphomen indiziert sein. In diesem Falle empfiehlt
sich ein Sicherheitsabstand von 5 bis 10 mm. In beiden Fillen kann die Operation

gelegentlich kurativ wirken.

1.1.4.5.2 Phototherapie

Bei der Behandlung der indolenten T-Zell-Lymphome der Haut ist die Phototherapie
mit PUVA (Psoralen und UVA) eine dulerst bedeutende Therapiemalnahme [97]. Die
Dosierung besteht aus 5-Methoxypsoralen 1,2 mg/kg KG oder 8-Methoxypsoralen 0,8-
1,2 mg/kg KG zwei Stunden vor UVA in einer Intensitit von 0,5-6,0 J/cm?, 3 mal
wochentlich eventuell in Kombination mit 0,5-1,0 mg Acitretin / kg KG (Re-PUVA).

Fiir die Behandlung von CTCL im Stadium III hat sich die extrakorporale Photophere-
se etabliert. Dabei wird nach Aufnahme von Psoralen Blut entnommen, mittels Zentri-
fugation aufgetrennt in Serumfraktionen, rote Blutkérperchen und weille Blutkorper-
chen. Die Erythrozyten und die Serumfraktion werden sofort reinfundiert. Die weilen
Blutkdrperchen werden in Gegenwart des im Serum vorhandenen Psoralens mit UV-

Licht bestrahlt.

1.1.4.5.3 Immuntherapie

Therapieerfolge wurden mit Retinoiden, Interleukin-2 und Interferon erzielt, die wahr-
scheinlich eine Immunmodulation bewirken [59].

Das Medikament Rituximab (Mabthera®) ist ein gentechnisch hergestellter, monoklo-
naler chimérer Antikdrper gegen das humane Oberflaichenmolekiil CD-20. Bei Bin-
dung des Antikorpers an die B-Zelle wird iiber seinen Fc-Teil eine Zytolyse durch

Aktivierung des Komplementsystems ausgelost. AuBlerdem bindet der Antikorper mit



1 Einleitung 31

seinem Fc-Teil an Effektorzellen, wie z.B. Makrophagen und Natiirliche-Killerzellen.
So kann auch eine zellvermittelte zytotoxische Reaktion mit nachfolgender Apoptose
ausgeldst werden [52].

Das Nebenwirkungsspektrum von Rituximab umfasst wahrend der Verabreichung
Fieber, Schiittelfrost, Hypotonie, Urtikaria, Schleimhautschwellungen, Harnsdureerho-
hung, Juckreiz und bronchospastische Reaktionen. Aufgrund der hohen Kosten sollte
Mabthera® jedoch erst bei Versagen der Standardtherapie angewendet werden. Eine
Regredienz von initialen pCBCL unter Antibiose wurde beschrieben, weshalb diese

Therapieform zu Beginn einer jeden Behandlung empfohlen werden kann [43].

1.1.4.54 Chemotherapie

Nach den vorliegenden Erfahrungen kann durch die Chemotherapie keine Heilung
erzielt werden. Deshalb bleibt diese MalBnahme als palliative Behandlung fortgeschrit-

tenen Krankheitsstadien vorbehalten.

1.1.4.5.5 Strahlentherapie

Fiir lokalisierte kutane Lymphome ist die Rontgenweichstrahltherapie mit 20-50 kV
eine nebenwirkungsarme und effiziente Methode. Auch groflere Lymphome mit einem
Durchmesser von 10 cm und mehr lassen sich der Bestrahlungsbehandlung zufiihren.
Gut kombinieren ldsst sich die Strahlentherapie mit einer systemischen Gabe von
Interferon, Retinoid, Methotrexat oder Chemotherapie [16].

Bei der Mykosis fungoides im fortgeschrittenen Stadium kann durch eine Bestrahlung
mit schnellen Elektronen bei einem Teil der Patienten eine langanhaltende Remission
erreicht werden. Es wurden in der Regel 30 bis 40 Gy in einer Fraktionierung zwi-
schen 1,5 bis 2,0 Gy, 3 bis 4 mal pro Woche als Ganzhautelektronentherapie appliziert.
Um einen palliativen Effekt zu erzielen, konnen in fortgeschrittenen Stadien auch

Behandlungen mit einer Dosierung von 1500 bis 3000 cGy eingesetzt werden [50].
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Sind unter 10 % des Korpers betroffen, kann jedoch auch noch unter kurativer Zielset-
zung therapiert werden [147]. Diese Technik ist allerdings sehr aufwéndig und beno-
tigt einen Linearbeschleuniger, der schnelle Elektronen mit einer Energie von 4-18

MeV erzeugt.

1.1.5 Sonstige maligne Tumoren der Haut

Folgende seltene maligne Tumoren der Haut sind bekannt:

- Maligne vaskuldre Tumoren, u.a. das Angiosarkom und das Kaposisarkom [161].
- Maligne Bindegewebstumoren, u.a. Dermatofibrosarkoma protuberans [36].
- Das kutane neuroendokrine Karzinom (Merkelzellkarzinom) [88]

- Maligne Tumoren der Hautanhangsgebilde [1, 2, 149]

1.2 Die Bedeutung der Schnellschnittdiagnostik fiir die Behandlung von

Hauttumoren

Die Schnellschnittdiagnostik ist die histologische Untersuchung von Gewebeproben
unmittelbar nach der Entnahme noch wihrend der laufenden Operation. Fiir die
Schnellschnittdiagnostik werden histologische Schnitte von gefrorenem Gewebe ange-
fertigt. Das weitere operative Vorgehen wird vom histologischen Befund abhingig
gemacht, der dem Operateur innerhalb kiirzester Zeit zur Verfligung steht. Durch die
Schnellschnittuntersuchung wird die vor der Operation klinisch gestellte Diagnose
iiberpriift. Aulerdem kann damit festgestellt werden, ob der bosartige Tumor im Ge-
sunden entfernt wurde. Fiir den Patienten kann das bedeuten, dass man ihm eine zweite
Operation und die psychisch sehr belastende Wartezeit bis zur Paraffinschnittdiagnose
ersparen kann [140]. Eine entscheidende Voraussetzung fiir den erfolgreichen Einsatz
der Schnellschnittdiagnostik ist die Anfertigung der Pridparate durch eine sehr routi-
nierte Medizinisch Technische Assistentin (MTA). Sie sollte mit den Schwierigkeiten

und Fehlerquellen der Methode vertraut sein. Die zutreffende Interpretation der Pripa-
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rate erfordert langjdhrige Erfahrung des Untersuchers mit der Differentialdiagnose und

den Besonderheiten der Schnellschnittdiagnostik [140].

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Im Zeitraum vom 01.10.2000 bis zum 30.09.2001 wurden 874 Biopsien von der Haut
und dem darunterliegenden Weichgewebe (Subcutis, Muskeln und Fascien) in der
Fachklinik Hornheide im Schnellschnitt von einem einzelnen Untersucher, dem Dok-
torvater, begutachtet. Lymphknotenbiopsien wurden nicht beriicksichtigt. Anschlie-
Bend wurden von allen 874 Biopsien Paraffinschnitte angefertigt. Diese Arbeit wertet
die Schnellschnittdiagnosen dieses Untersuchers retrospektiv aus und vergleicht sie

mit den Paraffinschnittdiagnosen.

Im einzelnen werden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1.  Wie haufig waren die Schnellschnittdiagnosen richtig?

2. Wie haufig waren die Schnellschnittdiagnosen falsch?

3.  Bei welchem Prozentsatz der falschen Diagnosen war richtig angegeben, ob eine
gutartige oder bosartige Verdnderung vorlag?

4. Wie oft wurde keine Diagnose gestellt?

5. Wie oft wurde keine sichere Diagnose gestellt?

6.  Bei welchem Prozentsatz der nicht sicher gestellten Diagnosen wurde richtig
vermutet, ob eine gutartige oder bosartige Erkrankung vorlag?

7. Sind falsche sowie nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen sel-
tener bei Randschnitten und NachExcidaten im Vergleich zu den eigentlichen
Biopsien?

8.  Wurde die Schnellschnittdiagnose haufiger falsch bzw. nicht oder nicht sicher
gestellt, wenn die Biopsie Tumor enthielt im Vergleich zu tumorfreien Biopsien?

9.  Sind falsche oder nicht bzw. nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen héu-

figer bei groBBen Operationsfeldern im Vergleich zu kleinen Operationsfeldern?
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10. Ist bei bestimmten Tumortypen eher mit einer falschen oder nicht bzw. nicht
sicher gestellten Schnellschnittdiagnose zu rechnen?

11.  Welche Griinde fiir falsche oder nicht bzw. nicht sicher gestellte Schnellschnitt-
diagnosen konnen angegeben werden?

12.  Wie héufig konnte durch die Schnellschnittuntersuchung richtig angegeben wer-
den, ob ein priméres malignes Melanom diinner oder dicker war als 1 mm?

13.  Wie kann aufgrund dieser Ergebnisse die Qualitdt der Schnellschnittdiagnostik

beurteilt werden ?
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2 Material und Methoden

2.1 Schnellschnitte

Schnellschnitt-Untersuchungen werden prinzipiell mit der Gefriertechnik ohne vorhe-
rige Fixation durchgefiihrt. Die Gewebsproben werden in Tissue-Tek Optimal cutting
temperature (OCT) 4583 medium eingefroren. Der Hersteller ist Sakura Finetek Euro-
pe BV (Zouterwoude, Niederlande).

Die Ultrakryostaten erlauben 3 - 5 u dicke Schnitte am schnell tiefgefrorenen Gewebe.
Diese Schnitte wurden nach nur kurzer Fixation in Alkohol mit Himatoxylin-Eosin

behandelt und dann mikroskopisch untersucht [142].

2.2 Paraffinschnitte

221 Herstellung der Paraffinblockchen

Die entnommenen Gewebeproben gelangen nach Fixation in Formalin direkt in die

histologische Abteilung, in der sie zugeschnitten und in Plastikkapseln in das VIP-

Fixier- und Einbettungsgerit gehéngt werden.
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2.2.2 Fixiervorgang der Priparate im Automaten
Tabelle 8:  Fixiervorgang

Formalin 4 % 2h40°C
Formalin 4 % 2h40°C
Alkohol 70 % 30 min 40 °C
Alkohol 70 % 30 min 40 °C
Alkohol 96 % 30 min 40 °C
Alkohol 96 % 1 h40°C
Alkohol abs 1 h40°C
Alkohol abs 1 h40°C
Xylol 1 h40°C
Xylol 1 h40°C
Histo-Comp 56 45 min 59 °C
Histo-Comp 56 45 min 59 °C
Histo-Comp 56 45 min 59 °C
Histo-Comp 56 45 min 59 °C

223 Herstellung der Paraffin-Schnitte fiir die histologische

Untersuchung

Von den Paraffinblocken werden mit dem Autocut 2040 von Reichert Jung Schnitte
von 2 — 3 um Dicke hergestellt, die im mit Eiweillglycerin und Spiilmittel behandelten
Wasserbad (50 °C) auf Objekttrager gezogen werden. Routineméfig wird von jedem
Schnitt eine HE-Féarbung angefertigt.

2.3 Spezialfirbung

Die Quincke Reaktion [18] stellt sowohl zwei- wie dreiwertiges Eisen dar. Das drei-
wertige Eisen wird zuvor mit Ammoniumsulfid zur zweiwertigen Form reduziert,
wobei ein schwarzgriines Eisensulfid entsteht, welches in einem weiteren Schritt zu
Turnbulls Blau tiberfiihrt werden kann. Das Eisen farbt sich leuchtend blau, die Kerne

rot.



2 Material und Methoden 37

Die Quincke Reaktion:

1. Schnitte entparaffinieren und in Wasser bringen.

2. 1 -24 h in eine frisch zubereitete 10 %ige Losung von gelbem Ammoniumsulfid
einstellen

3. Spiilen in Aqua dest.; untersucht man jetzt, ist Eisen schwarzgriin.

4. 10 - 20 min in eine frisch hergestellte Mischung von gleichen Teilen einer
20 %-igen wissrigen Kaliumferrizyanidlosung und 1 %-iger Salzsdure einstellen

5. Spiilen in Aqua dest.

6. Gegenfirbung der Kerne, z.B. mit Kernechtrot.

7. Absplilen, entwéssern und iiber Xylol in Balsam einschlieen.

24 Statistische Absicherung der Ergebnisse

Unterschiede in den Daten der Abbildungen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
(Vierfeldertafel) gesichert [20].
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3 Ergebnisse

3.1 Diagnosen im Gesamtkollektiv

Alle Gewebsproben auler Riandern und Nachexcidaten werden im folgenden ,,eigentli-
che Excidate* genannt.

Als ,,grundsétzliche Diagnosen® werden bei Ridndern und Nachexcidaten die an den
vorher beurteilten eigentlichen Excidaten gestellten Diagnosen bezeichnet, auch wenn
der entsprechende Randschnitt oder das Nachexcidat tumorfrei war (Abb. 1). Bei
eigentlichen Excidaten war die am Paraffinschnitt gestellte Diagnose die grundsatzli-
che Diagnose. Mehr als 3/4 der grundsétzlichen Diagnosen lauteten Basaliom oder
Plattenepithelkarzinom nur ein geringer Teil Melanom. Die iibrigen Diagnosen sind in

Tabelle 9 aufgeschliisselt

Sonstige 10,0%

Melanome 5,4%

Basaliome 57,8%

Plattenepithel-
karzinome 26,9%

Abb. 1: Grundsdtzliche Diagnosen bei 874 Schnellschnitten. Bei tumorfreien
Randschnitten und Nachexcidaten wurden die am eigentlichen Excidat

gestellten Diagnosen beriicksichtigt.
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Tabelle 9:  Sonstige Diagnosen

Diagnose Anzahl | % der Gesamt-
menge

Schwei3driisencarcinom 27 3,1
Praecancerose Keratose 5 0,6
Angiosarkom 1 0,1
Histiocytom 1 0,1
Verruca vulgaris 1 0,1
Basalzellpapillom 3 0,3
Naevuszellnaevus 5 0,6
Lentigo solaris benigna 1 0,1
Haemangiom 3 0,3
Zyste 1 0,1
Narbe 14 1,6
Granulomat6se Folliculitis 1 0,1
Haematom 1 0,1
Viruspapillom 1 0,1
Maligner Mischtumor 1 0,1
Endometriose 1 0,1
Ewing Sarkom 1 0,1
Chalazion 1 0,1
Tumorfreie Biopsie 18 2,1
Summe 87 10,0
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3.2 Art des untersuchten Gewebes im Gesamtkollektiv

Mehr als die Hilfte der 874 Schnellschnittuntersuchungen wurden an Randschnitten
durchgefiihrt. Nachexcidate aus der Tiefe wie zur Seite kommen gleich haufig vor.

Randschnitte aus der Tiefe wurden 6fter untersucht als eigentliche Excidate (Abb. 2).

Nachexcidate zur
Seite 3,5%

Randschnitte aus
der Tiefe 22,3%

Randschnitte zur
Seite 55,0%

Nachexcidate aus
der Tiefe 3,5%

eigentliche
Excidate 15,6%

Abb. 2: Art des untersuchten Gewebes bei 874 Schnellschnitten

33 Richtige, falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnitt-

diagnosen im Gesamtkollektiv

Die groBe Mehrzahl der gestellten Diagnosen wurde richtig gestellt, d.h. die ganz
tiberwiegende Anzahl der Schnellschnitte fiihrte zu zutreffenden Ergebnissen (Abb. 3).
Bei 10 der 874 Fille wurde im Schnellschnitt Tumor diagnostiziert, der Paraffinschnitt
war aber tumorfrei und bei 6 Féllen konnte auch am Paraffinschnitt keine Diagnose
gestellt werden. Diese 16 Fille wurden bei den im folgenden beschriebenen Auswer-

tungen nicht mehr beriicksichtigt. Bei fast 1/3 der falsch gestellten Schnellschnittdiag-
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nosen wurde richtig angegeben, ob ein gutartiger oder bosariger Tumor vorlag, d.h. die
Dignitét wurde richtig eingeschétzt (Abb. 4). Bei 90 % der nicht sicher gestellten
Schnellschnittdiagnosen wurde die Dignitdt richtig vermutet (Abb. 5). Eigentliche
Excidate wurden bei der Schnellschnittuntersuchung wesentlich hiufiger nicht oder
nicht sicher beurteilt als Rdnder und Nachexcidate. Eine falsche Diagnose wurde bei
eigentlichen Excidaten etwas seltener gestellt als bei Rdndern und Nachexcidaten. Die
falschen sowie die nicht oder nicht sicher gestellten Diagnosen sind bei den Rand-
schnitten und Nachexcidaten zur Seite und bei denen zur Tiefe anndhrend gleich hiu-
fig vorgekommen (Abb. 6).

Bei Schnellschnittuntersuchungen von 2,5 — 6 cm gro3en Operationsfeldern wurden
weniger Diagnosen falsch sowie nicht oder nicht sicher gestellt als bei kleineren und
groBeren Feldern. Nur der Unterschied zu den kleineren Feldern war statistisch signifi-

kant (Abb. 7).

Die Diagnose wurde seltener falsch und nicht oder nicht sicher gestellt, wenn die
Gewebsprobe keinen Tumor enthielt. Excidate mit Tumor wurden 6fter falsch diagnos-

tiziert. Auch der Prozentsatz der nicht oder nicht sicher gestellten Diagnosen war

hoher (Abb. 8).
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Abb. 5:

% 40 -

Abb. 6:

FECEN

Dignitat falsch
vermutet 10,0%

Dignitat richtig
vermutet 90,0%

Nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen (n = 60); Richtige und
falsche Vermutung der Dignitdt

Onicht oder nicht sicher
beurteilt

Hfalsch

B

Prozentsatz der nicht oder nicht sicher bzw. falsch gestellten Schnell-
schnittdiagnosen in Randschnitten und Nachexcidaten zur Seite (S,
n=504), Randschnitten und Nachexcidaten zur Tiefe (T, n=219) und in
eigentlichen Biopsien incl. Probebiopsien (B, n=135). Die Differenz
zwischen Rdndern und Nachexcidaten zur Seite und Tiefe (S+T) und ei-
gentlichen Biopsien (B) war statistisch signifikant (X°-Test: X*=148,7,
2 Freiheitsgrade, p<0,01). Zwischen Rdndern und Nachexcidaten zur
Seite (S) und Rindern und Nachexcidaten zur Tief (T) wurde kein statis-

tisch signifikanter Unterschied gefunden.
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% 20 -

15

10

Onicht oder nicht sicher
beurteilt

M falsch

Abb. 7:

bis 2,5 cm >2,5-6 cm >6 cm

GroRter Durchmesser des Operationsfeldes

Prozentsatz der nicht oder nicht sicher bzw. falsch gestellten Schnell-
schnittdiagnosen in Abhdngigkeit vom grofsten Durchmesser des Ope-
rationsfeldes. Bei Randschnitten und Nachexcidaten wurde die Grofse
der vorausgegangenen eigentlichen Excision zugrunde gelegt. Die Dif-
ferenz der Operationsfelder mit einem grofiten Durchmesser bis 2,5 cm
zu den > 2,5 - 6 cm grofien Operationsfeldern war statistisch signifikant
(X-Test: X =7,84, zwei Freiheitsgrade, < 0,05). Beide Gruppen zeig-
ten keine statistisch signifikanten Differenzen zu den > 6 cm grofien
Operationsfeldern. Fallzahlen: bis 2,5 cm: 258; >2,5— 6 cm: 221; > 6
cm: 304.
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% 30 -
20 -~ Onicht oder nicht sicher beurteilt
Hfalsch
10 -
0 I T D T T 1
Tumor frei
Abb. 8: Prozentsatz falscher sowie nicht oder nicht sicher gestellter Schnell-

schnittdiagnosen bei Biopsien, die malignen Tumor im Paraffinschnitt
enthielten (Tumor, n=209), sowie bei tumorfreien Randschnitten und
Nachexcidaten (frei, n=629), die durchgefiihrt wurden, weil in der vo-
rausgegangenen eigentlichen Biopsie Tumor nachgewiesen wurde. Die
Differenz ist statistisch signifikant (X*-Test: X° 67,27, zwei Freiheits-
grade, p < 0,01).
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3.4 Richtige, falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnitt-

diagnosen bei Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen

Bei Plattenepithelkarzinomen wurden Schnellschnitte seltener falsch, dafiir aber haufi-
ger nicht oder nicht sicher beurteilt. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifi-

kant (Abb. 9).

% 10 -
Onicht oder nicht sicher beurteilt
Efalsch
5 4
0 T . T T 1
Bas. Plat.
Abb. 9: Prozentsatz nicht oder nicht sicher beurteilter und falscher Schnell-

schnittdiagnosen bei Basalzellkarzinomen (Bas, n=494) und Plattene-
pithelkarzinomen (Plat, n=231). Die Differenz war statistisch nicht sig-
nifikant (X°=3,87, zwei Freiheitsgrade).

3.5 Richtige, falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnitt-

diagnosen bei malignen Melanonem

Schnellschnitte mit der grundsétzlichen Diagnose ,,malignes Melanom* wurden signi-
fikant hiufiger nicht oder nicht sicher beurteilt als bei den grundsétzlichen Diagnosen

,Basaliom oder Plattenepithelkarzinom* (Abb. 10).
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Nicht oder nicht sicher gestellte Diagnosen waren bei Melanomen mit einer Dicke von

1 mm und mehr seltener als bei diinneren Tumoren (Abb. 11).

Bei 93,8 % der untersuchten Melanome konnte aufgrund des Schnellschnittes richtig

angegeben werden, ob der Tumor 1 mm oder dicker war (Abb. 12).

9, 50 -
40 4
Onicht oder nicht sicher beurteilt
30 Efalsch
20 4
10 -
0 g T i T T 1
B+P Alle Mel
Abb. 10: Prozentsatz nicht oder nicht sicher beurteilter und falscher Schnell-

schnittdiagnosen bei Basalzellkarzinomen und Plattenepithelkarzino-
men (B+P, n=725), bei allen Biopsien dieser Studie, bei denen die
grundlegende Diagnose am Paraffinschnitt gestellt wurde, auf3er ma-
lignen Melanomen (alle, n=811) und bei malignen Melanomen (Mel,
n=47). Die deutlich erkennbaren Unterschiede zwischen Basalzellkar-
zinomen plus Plattenepithelkarzinomen und Melanomen sowie zwischen
Melanomen und allen iibrigen Biopsien dieser Studie konnten statistisch
nicht abgesichert werden, da wegen der geringen Fallzahl der Mela-

nome die Voraussetzungen fiir einen X°-Test nicht erfiillt waren.
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% 100 -
75 4
Onicht oder nicht sicher beurteilt
Hrichtig
50 -
25 4
0 T T T 1
<1 ab 1
Tumordicke in mm
Abb. 11: Prozentsatz richtiger sowie nicht oder nicht sicher gestellter Schnell-

schnittdiagnosen bei primdren malignen Melanomen (ohne Rdinder und
Nachexcidate). Falsche Schnellschnittdiagnosen wurden bei Melano-
men nicht gestellt. Fallzahlen: Tumordicke unter 1 mm: 23, Tumordicke
ab 1 mm: 12. Bei zwei Melanomen war die Tumordicke nicht bekannt.
Eine statistische Absicherung der Unterschiede war nicht moglich, da
wegen der geringen Fallzahlen die Voraussetzungen fiir einen X-Test

nicht erfiillt waren.
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falsch 6,3%

richtig 93,8%

Abb. 12: Zuverldssigkeit der Dickenmessung im Schnellschnitt bei primdren

3.6

malignen Melanomen: bei 30 von 32 Proben wurde bei der Schnell-
schnittuntersuchung richtig angegeben, ob der Tumor dicker oder diin-
ner war als 1 mm. Die beiden in die Bezug auf die Dickenklasse falsch

eingeordneten Proben waren 0,98 und 1,06 mm dick.

Griinde fiir falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnitt-

diagnosen

Bei der retrospektiven Betrachtung aller nicht richtig diagnostizierten Schnell-
schnitte und der entsprechenden Paraffinschnitte wurden folgende Griinde fiir
falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Diagnosen gefunden:

Probenfehler: Da der Tumor ungleichmifig verteilt ist, enthdlt der Schnell-
schnitt keinen Tumor, wihrend im Paraffinschnitt eindeutig Tumor erkennbar
ist (Abb. 13). Da meist nur ein Schnellschnitt von einer Probe angefertigt wird,
aber in der Regel mehrere Paraffinschnitte hergestellt werden, kommt der um-
gekehrte Fehler seltener vor: Der Schnellschnitt enthélt eindeutig Tumor, der
Paraffinschnitt ist tumorfrei. In einem Fall war ein kleines Hamartom nicht im
Schnellschnitt, wohl aber in dem anschlieend angefertigten Paraffinschnitt er-

kennbar.
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Zell- und Kernpolymorphie und / oder atypische Zellen sind im Schnell-
schnitt oft weder eindeutig zu erkennen noch eindeutig auszuschlieBen. Meist
sind die nachtraglich angefertigten Paraffinschnitte diesbeziiglich eindeutig zu
beurteilen (Abb. 14 und 15).

Mitosen sind im Schnellschnitt gelegentlich weder eindeutig zu erkennen noch
eindeutig auszuschlieen. Meist sind die nachtriglich angefertigten Paraffin-
schnitte diesbeziiglich eindeutig zu beurteilen (Abb. 15).

Teile von Hautanhangsgebilden (Haarfollikel, Schweifldriisen, Talgdriisen)
tauschen im Schnellschnitt Tumor vor oder erlauben im Schnellschnitt keinen
eindeutigen Tumorausschlufl (Abb. 16).

Spezielle Untersuchungsmethoden (Sonderfirbungen, immunhistologische
Techniken) erlauben im Paraffinschnitt die Diagnose, wurden aber bei den
Schnellschnitten mit Riicksicht auf den dafiir erforderlichen Zeitaufwand und
die damit verbundene Verldngerung der Operation nicht angewendet.

Der Tumor ist im Schnellschnitt vorhanden, in den Schnellschnitten fehlen
aber fiir eine sichere Diagnose wichtige Strukturen, z.B. Pigment. Diese
Strukturen lassen sich in den anschliefend angefertigten Paraffinschnitten
nachweisen, da sie in der Biopsie ungleichméafig verteilt sind.

Pagetoide Zellen und / oder melanozytire Nester in der Epidermis oder
reihenformig angeordnete atypische Melanozyten in der Junktionszone
sind im Schnellschnitt nicht erkennbar oder nicht sicher auszuschlieBen (Abb.
17).

Basaloide Zellnester, die an der Epidermis hdngen, sind im Schnellschnitt
nicht oder nicht eindeutig erkennbar oder nicht sicher auszuschlieen (Abb.
18).

Sonstige fiir die Diagnose wichtige Strukturen sind im Schnellschnitt vor-

handen, aber nicht eindeutig erkennbar.
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b.
Abb. 13:

c.

Randschnitt von einem Basalzellkarzinom. a: Der Schnellschnitt ist
tumorfrei. b: Der Paraffinschnitt enthdlt an zwei Stellen Basalzellkarzi-
nom (Pfeile). ¢: Basalzellkarzinom aus dem Paraffinschnitt in héherer
Vergrofierung. Der in kleinen Nestern wachsende Tumor war offenbar

ungleichmdpf3ig verteilt (Probenfehler).
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a.

b.

Abb. 14: Enthdlt diese Biopsie Plattenepithelkarzinom? a: Schnellschnitt: man
erkennt polymorphe epitheliale Zellen und Verhornungszonen. Polymorphie diesen
Ausmafies wird im Schnellschnitt gelegentlich vorgetiuscht. Da der Schnitt nicht
senkrecht zur Epidermisoberfliche gefiihrt wurde, lief3 sich nicht sicher ausschlief3en,
dass im Schnellschnitt quer getroffene Epidermis mit Haarfollikeln dargestellt ist. b:
Paraffinschnitt: Die erkennbare Polymorphie erlaubt eindeutig die Diagnose eines
Plattenepithelkarzinoms. Am senkrecht zur Epidermisoberfliche gefiihrten Paraffin-
schnitt erkennt man dariiber hinaus, dass die epithelialen Nester frei im Corium lie-
gen.
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Abb. 15:

Lag hier ein Rezidiv eines spindelzelligen Plattenepithelkarzinoms vor?
a: Schnellschnitt: Man erkennt spindelige polymorphe, wahrscheinlich
atypische Zellen. Ein maligner Tumor konnte vermutet, aber nicht si-
cher diagnostiziert werden, da eine Polymorphie und Atypie diesen
Ausmafses im Schnellschnitt gelegentlich vorgetduscht wird. b: Paraf-
finschnitt: Eindeutig polymorphe Zellen und zusdtzlich zwei Mitosen er-
lauben unter Beriicksichtigung friiherer Untersuchungsergebnisse die-

ses Tumors die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms.
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Abb. 16: War dieser Randschnitt eines Basalzellkarzinoms tumorfrei? a:
Schnellschnitt: man erkennt epitheliale Strukturen, wahrscheinlich Tei-
le von Schweifdriisen. Einzelne Nester eines Basalzellkarzinoms lief3en

sich nicht sicher ausschliefsen. b: Paraffinschnitt: eindeutig Teile von

Schweif3driisen.
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b. c.

Abb. 17: Enthdlt diese Biopsie malignes Melanom? a: Schnellschnitt: In der
Epidermis sieht man wenig Pigment und einige Zellen mit hellem Zellleib, Melanozy-
ten oder vakuolisierte Keratinozyten? Ein Melanoma in situ wurde vermutet, aber
nicht diagnostiziert. b: Paraffinschnitt von der gleichen Scheibe, von der auch der
Schnellschnitt hergestellt wurde: Man erkennt wenige in hoheren Epidermisschichten
liegende helle Zellen und einzelne atypische Melanozyten bandformig an der Epider-
mis-Corium Grenze. ¢: Paraffinschnitt von einer anderen Scheibe: Man sieht zahlrei-
che bandformig an der Epidermis-Corium Grenze liegende atypische Melanozyten und
suprabasale pagetoide Melanozyten. Paraffinschnitt b legt die Diagnose eines Mela-
noma in situ nahe. Diese Diagnose kann auf Grund der Verdnderungen in Paraffin-
schnitt ¢ sicher gestellt werden.
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a.

b.
Abb. 18 a: Enthdlt  dieser Randschnitt eines Basalzellkarzinoms Tumor?

a: Schnellschnitt: Man erkennt basophile Nester, die zu der Vermutung fiihrten, dass
der Randschnitt Tumor enthielt. Man muss aber auch an quer getroffene Epidermis-
ausldufer denken, die sich wegen der geringer differenzierenden Fdrbung des Schnell-
schnitts nicht eindeutig von Basaliomnestern unterscheiden lassen. b: Paraffinschnitt:
Man erkennt eindeutig schrdig angeschnittene Epidermis mit Ausldufern. Auch die

Ebene des Paraffinschnitts liegt nicht senkrecht zur Oberfldche der Epidermis.
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Sonstige 16,0

melanozytire Nester \ olymorphie 27,7%

Rrobenfehler 18,1%

18,1%

Hautanhangs-
gebilde 10,6%

Abb. 19: Griinde fiir falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen,
n=94
Vorhandene Zell- und Kernpolymorphie aber auch atypische Zellen, die einen Hinweis
auf Malignitdt geben, waren relativ oft weder eindeutig zu erkennen noch eindeutig
auszuschlieen (Abb. 19). Die nachtraglich angefertigten Paraffinschnitte waren dann
diesbeziiglich eindeutig zu beurteilen. Etwas seltener wurde ein Probenfehler beobach-
tet, d.h. im Schnellschnitt findet sich kein Tumor, wihrend im Paraffinschnitt eindeu-
tig Tumor erkennbar ist. Etwa gleich hdufig wie der Probenfehler konnten pagetoide
Zellen und / oder melanozytére Nester in der Epidermis oder reihenférmig angeordnete
atypischen Melanozyten in der Junktionszone im Schnellschnitte nicht erkannt oder
nicht sicher ausgeschlossen werden. Etwas seltener lag der Grund fiir eine falsche oder
nicht sichere Beurteilung darin, dass Teile von Hautanhangsgebilden im Schnellschnitt
Tumor vortduschten oder keinen eindeutigen Tumorausschlufl erlaubten. Etwa gleich
hiufig waren Probleme bei der Unterscheidung von Tumor- und Entziindungszellen

Ursache fiir falsche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen.
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Tabelle 10:  Sonstige Griinde fiir falsche, nicht oder nicht sicher gestellte
Schnellschnittdiagnosen
Die Ziffern in Klammern beziehen sich auf die vorher (Seite 49 und 50)
niher erlauterten Griinde

Griinde Anzahl Prozentsatz d.

falschen, nicht
oder nicht sicher
gestellten
Schnellschnittdi-
agnosen (n=94)

Zell- und Kernpolymorphie und atypische
Zellen (2), kombiniert mit Mitosen (3) nicht
vorhanden oder nicht einwandfrei zu beur-
teilen

3,2

Zell- und Kernpolymorphie (2), kombiniert
mit pagetoiden Zellen und/oder atypischen
melanozytidren Nestern in der Epidermis
und/ oder atypischen Melanozyten in der
Junktionszone (7) nicht vorhanden oder
nicht einwandfrei zu beurteilen

1,1

Spezielle Untersuchungsmethoden nicht
durchgefiihrt (5)

1,1

Spezielle Untersuchungsmethoden nicht
durchgefiihrt (5) und fehlende Strukturen
im Schnellschnitt (6)

2,1

fehlende Strukturen im Schnellschnitt (6)

3,2

Basaloide Zellnester nicht eindeutig er-
kennbar (8)

2,1

Sonstige wichtige Strukturen nicht erkenn-
bar (9)

2,1

Kontamination (10)

1,1

Summe

15

16,0
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassende Beurteilung der hier dargestellten Ergebnisse

Insgesamt ergibt sich aufgrund des relativ hohen Prozentsatzes richtiger Diagnosen ein
giinstiges Bild fiir die Schnellschnittdiagnostik. Bei 1/3 der falschen Diagnosen war
die Dignitdt richtig eingeschétzt. Bei 90 % der nicht sicher gestellten Diagnosen wurde
die Dignitdt wenigstens richtig vermutet. Rédnder und Nachexcidate wurden haufiger
richtig beurteilt als eigentliche Biopsien. Ebenso waren bei tumorfreien Excidaten die
Diagnosen haufiger richtig als bei Proben mit Tumor. Bei Excidaten mit der grundséatz-
lichen Diagnose malignes Melanom wurde hiufiger keine oder keine sichere Diagnose
gestellt als bei allen anderen Biopsien. Die relativ hohe Zahl der in einem Jahr durch-
geflihrten Schnellschnitte weist darauf hin, dass die Chirurgen die Schnellschnittdia-
gnostik bei Hauttumoren positiv eingeschdtzt und davon Hilfe bei ihren Entscheidun-
gen wihrend der Operation erwartet haben. Diese Einschitzung wurde bereits 1963
von Hubert Drepper, dem langjéhrig leitenden Kiefer-Gesichtschirurgen der Fachkli-
nik Hornheide, publiziert [55]. Die weit verbreitete Anwendung der Schnellschnitt-
technik bei der Mohs-Chirurgie in den USA spricht ebenfalls fiir eine positive Eins-
schitzung ihrer Effizienz [115, 163, 184].

4.2 Lassen sich die Ergebnisse verallgemeinern?

Grundsitzlich lassen sich die Ergebnisse dieser Arbeit nicht verallgemeinern. Es sind
die Befunde eines einzelnen Untersuchers, die dieser in einem einzelnen Jahr erzielt
hat. Auch die Ergebnisse mehrerer Untersucher aus der selben Klinik oder verschiede-
nen Kliniken oder Instituten, diirften nicht reprisentativ sein. Eine grofere Erhebung,
die ein reprisentatives Bild von der Art und Héufigkeit von Fehlern bei der Schnell-
schnittdiagnostik von Hauttumoren gibt, wire relativ aufwindig und daher nicht im
Rahmen einer einzelnen Dissertation durchzufiihren. In der Literatur finden sich einige
Berichte iliber Schnellschnittergebnisse, die im Folgenden mit den eigenen Resultaten

verglichen werden sollen, um Ubereinstimmungen und Differenzen herauszuarbeiten.
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4.3 Ergebnisse im Gesamtkollektiv

Nakazawa et al. berichten iiber 3000 Schnellschnittuntersuchungen, von denen 1000 in
den Jahren 1950-52 und 2000 Untersuchungen in den Jahren 1963-66 durchgefiihrt
wurden. Nur 60 Hautbiopsien wurden untersucht: In 2 Fillen (3,3 %) war die Diagnose
falsch, in weiteren 2 Féllen (3,3 %) wurde sie nicht gestellt. Von den 3000 Biopsien
insgesamt wurden 43 (1,4 %) falsch und 37 (1,2 %) nicht diagnostiziert [138]. R.M.
Peters berichtete 1959 {iber 188 Schnellschnittuntersuchungen, davon 16 aus Haut und
Subcutis. In 6 Fillen (3,2 %) wurde eine falsche Diagnose gestellt. In einem Fall war
auch die Paraffinschnittdiagnose schwierig, in weiteren 7 Fillen (3,7 %) ergaben sich
geringe Abweichungen zwischen den Diagnosen [145]. Groflenordnungsmifig stim-
men die Resultate sowohl von Nakazawa et al. als auch von Peters mit denen in dieser

Arbeit mitgeteilten Ergebnissen iiberein.

4.4 Ergebnisse bei Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen

Ghauri et al berichten von 215 Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen, die mit
Schnelllschnitten untersucht wurden. Bei 91,1 % der Excisionen wurde mit Hilfe des
Schnellschnittes richtig ermittelt, ob die Rénder tumorfrei waren [77]. Holbach et al
berichteten, dass bei periokuldren Basalzellkarzinomen 97,5 % der Schnellschnittdiag-
nosen richtig waren [95]. Diese Resultate stimmen in der GroBBenordnung mit denen in
dieser Arbeit ermittelten liberein: Bei Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen wur-
den 5-10 % falsche sowie nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen

gefunden.

4.5 Ergebnisse bei malignen Melanomen

Bei der vorliegenden Untersuchung zeigten sich bei Melanomen im Vergleich zu

Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen mehr nicht oder nicht sicher gestellte Diag-

nosen. Es wurden keine falschen Diagnosen gestellt. Dieses Resultat weicht von eini-
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gen Arbeiten ab, die liber einen geringeren Prozentsatz nicht oder nicht sicher gestell-
ter Diagnosen berichten:

Steigleder et al. (1980) [172] berichten iiber eine Analyse der histologischen Befunde
von 242 Patienten. In 123 Fillen handelte es sich um ein malignes Melanom. Mit Hilfe
des Schnellschnittes konnte in 105 Fillen (85,4 %) eine richtige Diagnose gestellt
werden. In keinem Fall fiihrte die Schnellschnittuntersuchung zu einer falschen Diag-
nose. Insgesamt 13 Schnellschnitte (10,6 %) erlaubten keine sichere Aussage und in 5
Féllen (4,0 %) konnte keine Aussage getroffen werden. Bei Little et al. (1974) [125] ist
von einer Untersuchung zu lesen, bei der die Hilfte der Lésionen , die unter Melanom-
verdacht exzidiert und im Schnellschnitt untersucht wurden, keine Melanome waren.
Eine falsche histologische Diagnose wurde bei 1,2 % der Lésionen gestellt, keine
Diagnose bei 5,8 %. Noebel et al. (1996) [140] berichten {iber 107 aufeinanderfolgen-
de Schnellschnitte wegen Melanomverdachtes: 89 (83,2 %) wurden richtig, 1 (0,9 %)
falsch und 16 (15,5 %) nicht sicher gestellt.

Einige Arbeiten berichten iiber den Einsatz immunhistologischer Techniken bei
Schnellschnittuntersuchungen [5, 80, 108, 134, 155, 192]. Dieses deutet darauf hin,
dass die Schnellschnittuntersuchung des malignen Melanoms fiir verbesserungswiirdig
gehalten wird. Durch die Immunhistologie werden die Schnellschnittuntersuchungen
aufwindiger, so dass der Operateur linger auf das Ergebnis warten muss. Ob deshalb
die Mehrheit der Institute und Kliniken in Zukunft immunhistologische Techniken fiir
die Beurteilung von Melanomschnellschnitten einsetzen wird, bleibt abzuwarten.
Relativ sicher ldsst sich im Schnellschnitt feststellen, ob ein Tumor diinner oder dicker
als 1 mm ist: Dieses ist ein Ergebnis der vorliegenden Arbeit, wurde aber auch von
Kiehl et al. (1999) [110] sowie von Nield et al. (1988) [139] berichtet. Bei Tumoren
unter 1 mm kann der Operateur sofort nachexcidieren, auch wenn der Tumor nicht
sicher als Melanom eingeordnet wurde. Die entsprechenden Wunde kann - aufler bei
einigen Lokalisationen, z.B. an der Nase - mit méfigem Aufwand und guten kosmeti-
schen Ergebnissen geschlossen werden. Ist der Tumor dicker als 1 mm und die erfor-
derliche Sicherheitszone damit grofler oder bei problematischer Lokalisation muss das

Ergebnis der Paraffinschnittuntersuchung abgewartet werden.
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4.6 Griinde fiir falsche sowie nicht oder nicht sicher gestellte Schnell-

schnittdiagnosen

In der Literatur wurde nur eine Arbeit [53] gefunden, die Griinde fiir falsche sowie
nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen analysiert. Die Autoren, Des-
ciak et al., teilen keine quantitativen Ergebnisse mit. Da die Auswertung nach anderen
Gesichtspunkten durchgefiihrt wurde, ist die Publikation von Desciak et al. eine inte-
ressante Ergdnzung zu den Ergebnissen der hier vorgelegten Dissertation. Folgende
Griinde fiir falsche sowie nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen

ermittelten die Autoren:

1. Eine Schnittfiihrung bei der Herstellung der Gewebsprobe, die nicht senkrecht
zur Epidermis verlduft, kann wegen des tangentialen Zellanschnittes ein Carci-
noma in situ vortduschen. Die Schnellschnittdiagnose wird bei einer derartigen
Schnittfiihrung falsch oder unsicher bzw. nicht gestellt, weil zusétzlich Zell-
und Kernpolymorphie und/oder atypische Zellen weder eindeutig zu erkennen
noch sicher auszuschliefen sind. Der Fehler entspricht dem auf Seite 50 unter
2) aufgefiihrten und in der Abbildung 14 dargestellten.

2. Die Benutzung der elektrischen Blutstillung fiihrt zur Zellpolarisation und
Proteinkoagulation, was normale Zellen karzinomatds erscheinen ldsst. Haar-
follikel konnen als Basalzellkarzinom fehlinterpretiert werden. Derartige Fehler
wurden bei der hier vorgelegten Dissertation in die auf Seite 50 unter 4) aufge-
fiihrte Gruppe eingeordnet: Teile von Hautanhangsgebilden tiduschen im
Schnellschnitt Tumor vor oder erlauben keinen sicheren Tumorausschluss.

3. Der Schnellschnitt wurde durch ein kleines tumorhaltiges wahrscheinlich beim
Schneiden eingebrachtes Gewebsstiickchen kontaminiert. Dieser Fehler ist auf
Seite 50 unter 10) aufgefiihrt.

4. Bei der Herstellung der Gefrierpriparate kann die Verwendung niedrigerer
Temperaturen als — 20 °C zur Vakuolisierung der epidermalen Zellen fiihren.
Die so verdanderten Zellen tduschen pagetoide Zellen eines Melanoms vor. Die-

ser Fehler ist auf Seite 50 unter 7) aufgefiihrt.
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Ein Umschlagen der Proberdnder oder Verfaltelung innerhalb der Probe verde-
cken das darunter liegende Gewebe. Somit konnen vorhandene maligne Struk-
turen unerkannt bleiben. Dieser Fehler wurde bei der vorgelegten Auswertung
nicht gefunden. Bei umgeschlagenen Réndern oder Faltenbildung wurde in der
Regel ein zweiter Schnellschnitt angefertigt.

Beim Herstellungsvorgang der Proben kann das Einbringen von Luftblasen
ebenfalls das darunter liegende Gewebe iiberlagern und damit fiir die Diagnose
wichtige Strukturen unerkannt lassen. Auch dieser Fehler wurde nicht gefun-
den, da derartige Schnellschnitte ebenfalls in der Regel neu angefertigt wurden.
Die Kontamination der Probe mit patienteneigenem Blut verdeckt ebenfalls die
Sicht zu wichtigen Strukturen. In der vorliegenden Auswertung wurde dieser
Fehler nicht gesondert aufgefiihrt. Die Abgrenzung atypischer Zellen von nor-
malen sowie die Unterscheidung von Tumor und Hautanhangsgebilden wurde
aber durch die Uberlagerung von Blut zusitzlich erschwert.

Auch bestimmte Chemikalien, wie sie zur intraoperativen Blutstillung verwen-
det werden, kénnen in der Dermis das Vorhandensein von Melanin oder Hdmo-
siderin vortduschen. Dieser Fehler wurde bei der vorliegenden Auswertung

nicht gefunden, da fiir die Blutstillung keine Chemikalien verwendet wurden.
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5 Zusammenfassung

Durch Schnellschnittuntersuchungen kann der Operateur wihrend eines Eingriffs
Informationen iiber die Diagnose und Ausdehnung eines operierten Tumors bekom-
men. Wie sicher sind Schnellschnittuntersuchungen bei malignen Tumoren der Haut?
Welche Parameter beeinflussen die Richtigkeit der Schnellschnittdiagnosen? Warum

werden Schnellschnitte falsch, nicht oder nicht sicher diagnostiziert?

874 von einem Untersucher wihrend eines Jahres im Schnellschnitt begutachtete
Biopsien von der Haut und dem darunter liegenden Weichgewebe wurden unter Be-

riicksichtigung der nachtrdglich am Paraffinschnitt gestellten Diagnosen ausgewertet.

87,4 % der Schnellschnittdiagnosen waren richtig und 3,2 % falsch. Bei 6,9 % der
Biopsien wurde keine sichere und bei 0,6 % keine Diagnose gestellt. Bei 32,1 % der
falsch gestellten Diagnosen war die Dignitét richtig angegeben und bei 90 % der nicht
sicher gestellten Diagnosen wurde sie richtig vermutet. Richtige Diagnosen wurden
hiufiger gestellt bei Rédndern und Nachexcidaten im Vergleich zu eigentlichen Biop-
sien, bei mittelgroBen Operationsfeldern im Vergleich zu gréferen und kleineren, bei
tumorfreien Biopsien im Vergleich zu solchen , die Tumor enthielten, bei Basaliomen
und Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zu Melanomen und bei Melanomen ab 1
mm Dicke im Vergleich zu diinneren Melanomen. Bei 93,8 % der untersuchten Mela-
nome wurde richtig angegeben, ob der Tumor diinner oder dicker war als 1 mm. Fal-
sche, nicht oder nicht sicher gestellte Schnellschnittdiagnosen waren auf die schlechte
Erkennbarkeit polymorpher und / oder atypischer Zellen (27,7 % der falsch, nicht oder
nicht sicher diagnostizierten Schnellschnitte) oder pagetoider Zellen beziehungsweise
melanozytirer Nester in der Epidermis (18,1 %), auf die schwierige Abgrenzung klei-
nerer Tumorkomplexe von Hautanhangsgebilden (10,6 %) , auf ungleichméBige Ver-
teilung des Tumors in der Probe (10,6 %) und auf die schwierige Abgrenzung kleinerer

Tumorzellkomplexe von entziindlichem Infiltrat (9,6 %) zuriickzufiihren.
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Aufgrund der Resultate dieser Arbeit kann die Schnellschnittdiagnostik von Hauttumo-
ren als brauchbare Methode angesehen werden. Zu diesem Thema findet man in der
Literatur nur relativ wenige Arbeiten. Einige, aber nicht alle Fragestellungen dieser
Arbeit wurden auch in den publizierten Untersuchungen bearbeitet. Die publizierten
Resultate stimmen mit denen in dieser Dissertation dargestellten meistens iiberein. Bei
Melanomen wurden jedoch von anderen Autoren weniger Schnellschnitte nicht oder

nicht sicher beurteilt.
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