Aus der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie — Plastische
Operationen

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Einflussfaktoren auf die Vollstandigkeit der Tumorresektion von Basalzellkarzinomen
und kutanen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich - eine unizentrische
retrospektive Analyse

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Zahnmedizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Dr. med. Sven Nahrstedt

aus Osterburg

Mainz, 2024



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. Hansjorg Schild

Tag der Promotion: 23.09.2024



Inhaltsverzeichnis

ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ....coiiiiiiiiie et e e as v
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS. ...ttt e e e e e e e e eeas Vi
TaDEIENVEIZEICNNIS. ...t e e e e e e eeeas VII
1 Einleitung und Ziel der Dissertation............cooooiiiiiiiiiiee e 1
2 Das BasalzellKarziNOm ...........cooii oot 2
21 EPIAEMIOIOGIE ... 2
W -\ 1o] oo (=SOSR 2
2.3 PatNOGENESE ... 3
2.4 KIINIK e e a e ne e e bt e e ere e e eaeeeeneeas 4
25 KIASSIIKAtION ... 4
251 TNM-KI@SSIfIKatioN .........eeiiiiieii e 4
252 Klinische KIassifikation .............c..oioiiiiiiii e 5
253 Histologische Klassifikation ... 6
254 Klassifikation nach RezidivrisiKO ... 6

2.6 DHAGNOSTIK ...t 7
2.7 LI =] = o1 = 8
2.71 OPperative ThEIAPIE .....uveiiiie et e e e e e e e e e e e e enneeees 8
2.7.2 TopIiSChe Therapie ......coooi i 9
2.7.3 EXTEING oo 10
274 Photodynamische Therapie (PDT) .....coooiiiiiiiiiiiiee e 11
2.7.5 Lokal destruierende Verfahren ... 12
2.7.6 Strahlentherapi€ ..........uviiiiii i 12
2.7.7 SYStEMENEIAPIE ....cei i 13

2.8 Pravention und NaChSOIge ...........uuiiiiiiiiiii e 15

3  Das kutane PlattenepithelkarzinOm ... 17
3.1 EPIAEMIOIOGIE ....cceeeiie s 17
3.2 ALOIOGIE .. eevveeeeeeeeteee ettt ettt ettt ettt ae et e ettt aneteae et ae e etennanas 17
3.3 PatNOGENESE ... 19
3.4 VOrlAUTEIIBSIONEN. .....coiiiiie et e e 19

3.4.1 AKEINISCNE KBIAtOSE ... e e r e e e eeaen 19



3.4.2 1Y (015 o U E T = 10 1V1VL=) o HU TP 21

3.5 KEINIK e e e e e aaa 22
3.6 MEtaSTASIEIUNG ....eeeeeee i e e 22
3.7 DIAGNOSTIK ... 23
3.8 HISTOIOGIE ...t e e e e e 24
3.9 KIASSIfIKAtION ... e 25
3.9.1 TNM-KI@SSIfIKation..........ooiiiiiiie e 25
3.9.2 UICC-StadieneiNtiluNg .........ooueiiiiiiiiie e 27
3.10  Therapie des PriMArtUMOIS ...........uuuiiiieiiiiiiiieiieiieeeeeee et e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeees 28
3.10.1  Operative TREIAPIE ... ..uveiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e annes 28
3.10.2  Sentinel-LymphKnotenbiopSi€. ..........couieiiiiiiiiiiiiie e 29
3.10.3  Therapie der regiondren Lymphknotenmetastasen.............cccccccccuueiiiirnnnnnnnns 29
3.10.4  Strahlentherapie und postoperative Radiatio..............ccccccveeeiiiiiiiiiiiiie s 29
3.10.5 Therapie des lokalen bzw. loko-regionaren Rezidivs ...........cccooccvviiieieiiinnnns 30
3.10.6  Therapie des fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms.............ccccccceeeennee 30
3.10.7  Checkpoint-INNibIitOren..........cooiiiiiiiee e 31
3.10.8  ChemOtherapie .......coocuuiiiiiiie e e e e e e e e e e annes 32
3.10.9  EGFR-INNIDITION .. 32
3.10.10 Neoadjuvante TherapieanSatze...........cccooovuviiiiiiii i 32
31T NACNSOIGE ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e e e 33
312 PrOGNOSE ...ttt e e e e e e 34
313 PrOPRYIGXE. ... 35
3.13.1  Allgemeine Primarpravention.............coooiiiiiiiiieeeeeeiiie e 35
3.13.2  Allgemeine SeKundarpravention.............cccceiiiiiieiiiiiie e 35
3.13.3  Spezielle Malinahmen zur ProphylaXe...........cccceeeiiiiiiiiiiiiee e 35
Material uUnd MethOEN ... 37
41 PatientenKOlEKLIV...........oeeeeee e 37
4.2 DatenerfasSSUNG .....ccooiuiiiieiiiie et 37
421 LOKAIISATION ...t 38
422 Ausbildungsstand des Operateurs.............ooooiiiiiiiiiiiee e 38



7
8

423 Verwendung einer LUpenbrille ..............oeoiiiiiiiii e 38

424 Verdachtsdiagnose/ préoperative histologische Sicherung..............cc..cc....... 38
425 Primarresektion vs. Nachresektion .............ccccooiiiiiiiiniie 39
4.2.6 HistologisSChe AUSWEIUNG ........coiiiiiiiiiie e 40
4.3 Statistische MethOden ... 40
4.31 Speicherung und Aufbereitung des Datenmaterials .............ccccceiiiiiinineeen. 40
4.3.2 Statistische Auswertung des Datenmaterials ..........cccocoeeiiniiiiiniieee, 42
ErgebniSSe ... . 45
5.1 PrimMArreSEKIONEN .........oeiiiiiiii e 45
51.1 Primarresektion von Basalzellkarzinomen.............ccccccoeiiiiiiiii e, 48
51.2 Primarresektion von kutanen Plattenepithelkarzinomen................................. 56
51.3 Primarresektion von Carcinoma in Situ............ccceiiiiiiiiiiie e 63
5.2 NaCHIESEKEONEN ... 64
5.2.1 Nachresektion von Basalzellkarzinomen .............ccccvveveeiiiiiiiiiiieiece e 65
522 Nachresektion von kutanen Plattenepithelkarzinomen............cccccccce. 67
523 Nachresektion von Carcinoma in SitU ............coooiiiiiiiiiiieiee e 68
DUSKUSSION ...ttt e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e 69
6.1 Auswertung des PatientenkolleKtiVs ..............ouviiiiiiiii 69
6.1.1 Patientenalter....... ... 69
6.1.2 GESCIIBCNT...... e 69
6.2 Vollstandigkeit der TUMOrreSektion ...........ccuuiiiiiiiiiii e 70
6.3 TUMOIOKAIISALION ... 72
6.4 Verwendung einer LUpPenbrille............ooooiiiiii e 74
6.5 Praoperative (Verdachts-) DiagnoSe ..........coocuuiiiiiiiiiieiiiee e 74
6.6  Ausbildungsstand des Operateurs ..o 77
6.7 NaCHIESEKEONEN ... 78
6.8 Ein Beitrag zur QualitatSSiCherung ............cooouiiiiiiiiiii e 79
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt et e et e e e asb e e e e snbe e e e e ennneeeeannees 81
LiteraturVerZEeiChNIS ...........ooo i e e 83



Abkurzungsverzeichnis

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALA Aminolaevulinsaure

BCC Basalzellkarzinom

BK Berufskrankheit

bzw. beziehungsweise

ca. circa

Cis Carcinoma in situ

cm Zentimeter

CO: Kohlenstoffdioxid

CT Computertomographie

DNA Desoxyribonukleinsdure

DOR Duration of Response

EADO European Association of Dermato-Oncology
EDF European Dermatology Forum

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
Gy Gray

HHI Hedgehog-Inhibitoren

HNSCC Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome

HPV Humane Papillomviren

HV Hautveranderung

KIN keratinozytare intraepidermale Neoplasie
IfBCC lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom
MAL Methylaminolevulinat

mBCC metastasiertes Basalzellkarzinom

MKC mikroskopisch kontrollierte Chirurgie

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

M-Status Metastasenstatus nach TNM-Tumorklassifikation
mTOR mechanistic target of rapamycin

Nd:YAG Neodym-Yttrium-Aluminium-Granat
N-Status Lymphknotenstatus nach TNM-Tumorklassifikation
OoP Operation

PDT photodynamische Therapie

PD-1 programmed cell death protein 1

PEC Plattenepithelkarzinom

v



PET-CT
PTCH

p-Wert

RAS
R-Status

RO

R1

SLNB

SMO

SPSS
S2k-Leitlinie
S3-Leitlinie
TNM-Klassifikation
T-Status

TP

uiCC
UV-Strahlung
V.a.

VS.
WHO-Klassifikation
z.B.

Positronen-Emissions-Tomographie in Kombination mit CT
Protein Patched Homolog

Signifikanzwert

rat sarcoma

Residualtumorstatus nach TNM-Tumorklassifikation
Kein Residualtumor

Residualtumor

Sentinel-Lymphknotenbiopsie
Smoothened-Rezeptor

Statistik- und Analyse-Software

medizinische konsensbasierte Leitlinie
medizinische Leitlinie mit der héchstmdglichen Qualitatsstufe
Tumor-/Nodus-/Metastasen-Klassifikation
Tumorausdehnung nach TNM-Tumorklassifikation
Tumorsuppressorprotein

Union internationale contre le cancer

ultraviolette Strahlung

Verdacht auf

Versus

Weltgesundheitsorganisation-Klassifikation

zum Beispiel

dreidimensional

5-Fluorouracil

Prozent

groéler als

gréRer oder gleich wie

kleiner als

kleiner oder gleich wie



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:

Aufteilung der Primartumorresektionen nach Entitat................cocco i, 45
Geschlechterverteilung bei Primartumorresektion ............cccocciveiiiiiiiiiieennenn. 46
Altersverteilung bei Primartumorresektion ..o 46

Lokalisationsverteilung der primar resezierten kutanen Malignome ................. 47

Abbildung 5: Primarresektionen BCCs nach Lokalisation............cccccccvieiiiiiiiiiiiee e, 48
Abbildung 6: Primarresektionen BCCs nach Geschlecht............cccoveieiiiiiiiiiiiiiee e, 50
Abbildung 7: Primarresektionen BCCs nach Verwendung einer Lupenbrille.......................... 51
Abbildung 8: Primarresektionen BCCs nach praoperativer (Verdachts-) Diagnose............... 53
Abbildung 9: Primarresektionen BCCs nach Ausbildungsstand des Operateurs................... 55
Abbildung 10: Primarresektionen PECs nach Lokalisation .............cccccceeveiiiiiiiiniee e, 56
Abbildung 11: Primarresektionen PECs nach Geschlecht.............cccccoviiiiiiii e, 58
Abbildung 12: Primarresektionen PECs nach Verwendung einer Lupenbrille ....................... 59
Abbildung 13: Primarresektionen PECs nach praoperativer (Verdachts-) Diagnose.............. 61
Abbildung 14: Primarresektionen PECs nach Ausbildungsstand des Operateurs................. 62
Abbildung 15: Primarresektionen CiS .........coouuiiiiiiiiiiiieiee e 63
Abbildung 16: Aufteilung der Tumornachresektionen nach Entitat ..............ccccccceeeeiiinnnen. 64
Abbildung 17: Altersverteilung Nachresektionen................ooooiiiii e, 65
Abbildung 18: Nachresektionen BCCS ..........uuiiiiiiiiiiiiice e 65
Abbildung 19: Nachresektionen BCCs nach Geschlecht............cccveviiiiiiiiiiiiiee e, 66
Abbildung 20: Nachresektionen PECS ...........ooiiiiiiiiii e 67
Abbildung 21: NachreseKtionen Cis ..........coouuiiiiiiiiiiieiee e 68

\



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation des Basalzellkarzinoms nach Rezidivrisiko nach (9, 10, 19, 22)....... 7

Tabelle 2: UICC-Klassifikation des kutanen Plattenepithelkarzinoms............ccccccoovcviiienneenn. 27
Tabelle 3: Erfasste Kategorien mit Merkmalsauspragungen.............coooeeeeeiiiiieeeiiieee e 41
Tabelle 4: Primarresektionen BCCs nach Lokalisation ...............cccoeiiiiiiiiiiiiee e 49
Tabelle 5: Primarresektionen BCCs nach praoperativer (Verdachts-) Diagnose.................... 53
Tabelle 6: Primarresektionen PECs nach Lokalisation ............ccccoeeiiiiiiiee, 57
Tabelle 7: Primarresektionen PECs nach praoperativer (Verdachts-) Diagnose.................... 61

Vil



Einleitung und Ziel der Dissertation

1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Hauttumore gehdren zu den haufigsten malignen Tumoren des Menschen. Gerade in den
Industrielandern ist in den letzten Jahrzenten eine deutliche Zunahme zu beobachten. Der
Kopf-Halsbereich  stellt dabei aufgrund der Sonnenexposition eine typische
Pradilektionsstelle fur kutane Tumore dar. Dabei ist das Basalzellkarzinom der haufigste und
das kutane Plattenepithelkarzinom der zweithaufigste maligne Tumor des Hautorgans.

Die Therapie der Wahl besteht in der vollstandigen chirurgischen Exzision mit
anschlieender histopathologischer Aufarbeitung und dem primaren Ziel der vollstandigen
Entfernung des Tumors mit adaquatem Sicherheitsabstand (RO-Situation). Dabei ist das
Gesicht mit seiner komplexen Anatomie und seiner asthetischen und funktionellen
Bedeutung nicht nur fir die Chirurgen bei Tumorexzisionen eine Herausforderung. Auch fur
die Patienten stellt ein chirurgischer Eingriff im Gesichtsbereich eine besondere
Belastungssituation dar. Besonders im Kopf-Halsbereich muss somit zwischen einer
Exzision mit grofRerem Sicherheitsabstand und potenziellen funktionellen und &asthetischen
Einschrankungen fir den Patienten und einer sparsameren Exzision, einhergehend mit
einem hoheren Risiko fir eine R1-Situation und der folgenden Notwendigkeit der
Nachresektion, kritisch abgewogen werden.

Das Ziel dieser Studie war daher die Identifikation mdglicher Einflussfaktoren auf die
Vollstandigkeit der Tumorresektion (RO-/R1-Resektion) von Basalzellkarzinomen und
kutanen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich. Die Nullhypothese geht davon aus,
dass keiner der untersuchten Faktoren einen Einfluss auf die histopathologische
Vollstandigkeit einer Tumorexzision hat.

In einem retrospektiven Studiendesign wurden alle Falle von Hauttumorexzisionen der Jahre
2015 bis 2022 aus der Abteilung fir Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie
des Bundeswehrzentralkrankenhauses in Koblenz ausgewertet. Dabei wurden folgende
Daten untersucht: Patientengeschlecht, Patientenalter, Tumorentitdt, Tumorlokalisation im
Kopf-Halsbereich, Vollstandigkeit der Tumorresektion (R0-/R1-Resektion), Ausbildungsstand
des Operateurs, Verwendung einer Lupenbrille, Verdachtsdiagnose und das Vorhandensein
einer praoperativen histologischen Sicherung des Tumors.

Die gewonnenen Erkenntnisse dieser Arbeit sollen der Verbesserung der
Patientenbehandlung im Hinblick auf die Exzision von Hauttumoren im Kopf-Halsbereich

dienen.



Das Basalzellkarzinom

2 Das Basalzellkarzinom
2.1 Epidemiologie

Das Basalzellkarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Hautorgans (1, 2) und macht
dabei einen Anteil von circa 75 % aller Hautkrebsfalle aus (3). Basalzellkarzinome betreffen
vor allem Menschen hoheren Lebensalters. So manifestieren sich Uber 90 % aller
Basalzellkarzinome zwischen dem 40. und 80. Lebensjahr. In Deutschland betrug das
mittlere Erkrankungsalter von Basalzellkarzinom-Patienten im Jahr 2014 laut Krebsstatistik
72 Jahre, wovon etwa 52 % der Falle mannliche Patienten waren (4). Seit einigen
Jahrzehnten kommt es weltweit zu steigenden Inzidenzraten. Fir Europa steigt die jahrliche
Inzidenzrate um etwa 5,5 % pro Jahr (2). Diese Zunahme lasst sich vermutlich auf die
haufigere histopathologische Diagnosesicherung, eine vermehrte Registrierung in
Krebsregistern, eine alternde Bevolkerung und eine vermehrte Sonnenexposition
zurlckfuhren (5). Dabei ist eine exakte Erfassung erschwert, da Basalzellkarzinome nicht
meldepflichtig sind und beim Auftreten von mehreren Basalzellkarzinomen bei einem
Patienten haufig nur der erste Tumor registriert wird (6). In Deutschland betragt die Inzidenz
uber 200 Falle pro 100.000 Einwohner pro Jahr (4). In den stdlichen Staaten der USA, in
Australien und Neuseeland liegt die Inzidenz aufgrund der Intensitat der Sonneneinstrahlung
um ein Mehrfaches hoher (2, 7). Bei Personen mit heller Haut wird das durchschnittliche
Lebenszeitrisiko an einem Basalzellkarzinom zu erkranken auf etwa 30 % geschatzt (8). Das
lokal fortgeschrittene Basalzellkarzinom (IfBCC) ist beschrieben als ein Tumor, bei dem eine
vollstandige Entfernung (RO-Resektion) aufgrund der Beteiligung lebenswichtiger oder
funktionell wichtiger Strukturen nicht sicher erreicht werden kann (9, 10). Die Haufigkeit des
IfBCC wurde mit 0,8 % aller Basalzellkarzinomfalle angegeben (11). Metastasenbildung beim
Basalzellkarzinom ist duflerst selten und wird mit einer Rate von 0,028 bis 0,55 %
angegeben (12). Es besteht jedoch die Mdglichkeit einer Unterschatzung, da keine

standardisierte Ausbreitungsdiagnostik durchgefuhrt wird.

2.2 Atiologie

Bei der Entstehung eines Basalzellkarzinoms spielen sowohl Umweltfaktoren sowie
Phanotyp und Genotyp eines Individuums eine wichtige Rolle (5). Die UV-Strahlung ist der
wichtigste externe Risikofaktor. Besonders haufige Sonnenbrande in jungen Jahren und die
Verwendung von Solarien erhdhen deutlich das Risiko fir die Entwicklung von

Basalzellkarzinomen (5). Dies erklart, weshalb mehr als 90 % der Basalzellkarzinome im

2



Das Basalzellkarzinom

sonnenexponierten Kopf-Halsbereich auftreten, wovon wiederum Nase und Wangen am
haufigsten betroffen sind. So konnte gezeigt werden, dass AuRRenbeschaftigte mit hoher
beruflicher UV-Exposition im Vergleich zu Personen mit geringer oder moderater beruflicher
UV-Exposition ein signifikant hoéheres Risiko haben an einem Basalzellkarzinom zu
erkranken (13). Weitere externe atiologische Faktoren sind ionisierende Strahlen, Arsen,
oder Unfall- und Verbrennungsnarben. Zudem haben Patienten mit systemischer
Immunsuppression, beispielsweise Organtransplantierte, im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ein bis zu 6-fach erhdhtes Risiko ein Basalzellkarzinom zu entwickeln
(9, 10, 14). Interne Risikofaktoren ein Basalzellkarzinom zu entwickeln sind ein heller
Hauttyp, fortgeschrittenes Alter (> 60 Jahre), eine positive Familien- und/oder
Eigenanamnese sowie Genodermatosen, wie das Basalzellkarzinom-Syndrom (= Gorlin-
Goltz-Syndrom) oder Xeroderma pigmentosum (3, 9, 10). Aufgrund der genannten
Risikofaktoren kommt es haufig beim selben Patienten zur Ausbildung multipler
Basalzellkarzinome. So entwickeln circa ein Drittel aller Patienten mit Zustand nach
vollstandiger Resektion eines Basalzellkarzinoms mindestens ein Weiteres (15). Zuséatzlich
zu den bereits genannten Risikofaktoren scheinen bestimmte Besonderheiten in der
Lokalisation, die auf embryonale Fusionslinien zuriickzuflihren sind, eine Rolle zu spielen.
Diese Besonderheiten konnen die Haufigkeit von Basalzellkarzinomen in Regionen mit
geringerer UV-Exposition erklaren, wie zum Beispiel dem Augeninnenwinkel, der

Nasolabialfalte, den Nasenfliigeln oder der retroaurikularen Falte (2, 5).

2.3 Pathogenese

Die zumeist UV-induzierten genetischen Mutationen flihren zur Entstehung von
Basalzellkarzinomen. Dabei kommt es in den meisten Fallen auf molekularer Ebene zu einer
abnormen Aktivierung des Hedgehog-Signalwegs, der eine wichtige Funktion bei der
Organogenese, der Erhaltung von Stammzellen und der Gewebsregeneration einnimmt (16,
17). So finden sich bei sporadisch auftretenden Basalzellkarzinomen in circa 90 %
somatische Mutationen im Protein Patched Homolog 1-Gen (PTCH1-Gen) und in circa 10 %
im Smoothened-Rezeptor-Gen (SMO-Gen). Beide fungieren als Signaltransduktoren im
Hedgehog-Signalweg (16). Neben den sporadisch auftretenden Basalzellkarzinomen gibt es
auch Syndrom-Erkrankungen, wie das Gorlin-Goltz-Syndrom, das Bazex-Dupre-Christol-
Syndrom, das Rombo-Syndrom, Xeroderma pigmentosum oder okulokutaner Albinismus, die
mit einem vermehrten Auftreten von Basalzellkarzinomen assoziiert sind (9). Beim Gorlin-
Goltz-Syndrom, einer seltenen, autosomal dominant vererbten Multisystemerkrankung, liegt

eine Keimbahnmutation, zumeist im PTCH1-Gen, seltener im PTCH2-Gen, vor. In bis zu 40
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% der Falle kann das Syndrom auch de novo entstehen. Weitere Merkmale des Gorlin-Goltz-
Syndroms sind Keratozysten im Kieferbereich vor dem 20. Lebensjahr, palmares oder
plantares Pitting, eine Verkalkung der Falx cerebri, das Auftreten eines Medulloblastoms
sowie eine positive Familienanamnese (18). Neben dem Hedgehog-Signalweg kdnnen
weitere Signalwege, Tumorsuppressorgene sowie Protoonkogene, wie
Tumorsuppressorprotein 53 (TP53) und die ,rat sarcoma“ (RAS)-Protoonkogenfamilie bei der
Pathogenese des Basalzellkarzinoms involviert sein. Zuletzt wurden zahlreiche weitere
beteiligte Gene identifiziert (16, 17).

2.4 Kilinik

Das Basalzellkarzinom zeigt ein initial langsames, kontinuierliches Wachstum mit lokaler
Infiltration und Destruktion des betroffenen Gewebes. Die friiher verwendete Bezeichnung
.,semimaligne“ ist heute obsolet und aus onkologischer Sicht fahrlassig, da sie zu einer
Fehleinschatzung des malignen Charakters dieses Tumors verleitet. So kénnen
ausgedehnte Tumore per continuitatem Knorpel und Knochen infiltrieren und kénnen bei zu
spater Behandlung oder nach unzulanglicher Therapie zu einer ausgedehnten
Gewebedestruktion oder gar zum Tode fuhren. Klinisch imponiert das Basalzellkarzinom als
knotiger, hautfarbener Herd mit glanzender, perimuttartiger Oberflaiche und feinen
Teleangiektasien. Mit GréRenzunahme des initial meist knotigen Basalzellkarzinoms kommt
es zur zentralen Einebnung und Ulzeration mit der Bildung des charakteristischen

polyzyklischen Randwalls (9, 10).

2.5 Klassifikation

2.5.1 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation hat fur das Basalzellkarzinom aufgrund seines vor allem lokal
destruktiven Wachstums und der Tatsache, dass es sehr selten zu der Ausbildung von
Metastasen kommt, klinisch keine wesentliche Bedeutung. Die T-Klassifikation ist dabei zu
allgemein und der N- und M-Status sind in mehr als 99 % der Falle negativ. Daher erfolgt die
Klassifikationen beim Basalzellkarzinom nach dem klinischen Erscheinungsbild, dem

histologischen Subtyp und dem Rezidivrisiko (9).
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2.5.2 Klinische Klassifikation

Je nach Auspragung der klinischen Erscheinungsformen sind die Subtypen nodulares,
superfizielles, pigmentiertes, sklerodermiformes und ulzeriertes Basalzellkarzinom zu
nennen. Am haufigsten ist der nodulare Subtyp (19). Das noduladre Basalzellkarzinom tritt
typischerweise in der Region von Nase und Wangen auf. Es wachst dulRerst langsam, meist
Uber einen Zeitraum von 1 bis 2 Jahren, und erfordert eine differenzialdiagnostische
Abgrenzung zu Compound-Navi und senilen Talgdrisenhyperplasien. Das superfizielle
Basalzellkarzinom prasentiert sich flach und erreicht oft einen horizontalen Durchmesser von
mehreren Zentimetern. Mittig zeigt sich gewdhnlich eine leichte Schuppung, die von einem
schmalen Randbereich mit charakteristischen Teleangiektasien umgeben ist. Haufig tritt das
superfizielle Basalzellkarzinom auf der Haut des Rumpfes auf (Rumpfhaut-
Basalzellkarzinom). Dort kann es als Einzellasion mit Ahnlichkeiten zum Morbus Bowen,
einer Psoriasis-Plaque sowie einem nummuldren Ekzem auftreten. Das pigmentierte
Basalzellkarzinom erscheint aufgrund der starken melanozytaren Pigmentierung in Braun-
bis Tiefschwarz-Ténen und ist eine wichtige Differenzialdiagnose zum malignen Melanom.
Das sklerodermiforme Basalzellkarzinom wachst sehr flach und ist im Randbereich schwer
abzugrenzen. Es kann klinische Ahnlichkeiten zur zirkumskripten Sklerodermie und narbige
Einziehungen aufweisen. Therapeutische Herausforderungen ergeben sich beim
sklerodermiformen Basalzellkarzinom durch Tumorauslaufer, die histologisch weit Gber den
klinisch sichtbaren Rand hinausreichen konnen. Unter den klinischen Formen ist das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom die Seltenste. Dies flhrt zu haufigen Fehldiagnosen und
eine adaquate Behandlung wird oft erst spat eingeleitet. Ulzerierte Basalzellkarzinome
lassen sich in zwei Formen einteilen. Das Ulcus rodens, auch bekannt als Basalioma
exulcerans, kann entweder von Anfang an ulzeriert wachsen oder sich aus einem grof3en
nodular-zystischen Basalzellkarzinom entwickeln. Die zentrale Ulzeration ist von einem
erhdhten Randbereich umgeben, der meist leicht unterminiert ist und Teleangiektasien
aufweisen kann. Das Wachstum verlauft vorwiegend horizontal. Im Gegensatz dazu dringt
das Ulcus terebrans, auch bekannt als Basalioma terebrans, frih in die Tiefe vor und
infiltriert angrenzende Strukturen wie Knorpel, Knochen und Muskulatur. Eine besondere
Form ist das metatypische Basalzellkarzinom, das sich histologisch zwischen dem
Basalzellkarzinom und dem Plattenepithelkarzinom befindet. Im Vergleich zu anderen
Basalzellkarzinomformen zeigt es ein aggressiveres und schnelleres Tumorwachstum und

neigt starker zur Metastasierung (9, 10, 19).
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2.5.3 Histologische Klassifikation

Das typische histologische Muster des Basalzellkarzinoms zeichnet sich durch Tumorstrange
aus, die ahnlich wie Drusen oder Follikel angeordnet sind. Diese Stradnge zeigen an ihrem
Rand eine palisadenartige Anordnung der Tumorzellen, die sich eng aneinanderreihen. Die
Zellen weisen Ahnlichkeiten mit den basalen Zellen der Epidermis auf und besitzen grofe
ovale hyperchromatische Kerne mit schmalem Zytoplasma. Aufgrund ihrer starken
Basophilie heben sich die Tumorzellen des Basalzellkarzinoms deutlich vom umgebenden
Gewebe ab. Zwischen den Strdngen des Basalzellkarzinoms befindet sich das
bindegewebige Stroma. In histologischer Hinsicht lassen sich zahlreiche verschiedene
Untertypen identifizieren (19). Folgenden histologischen Subtypen wird ein niedriges
Rezidivrisiko zugeschrieben: superfiziell, nodular, pigmentiert, infundibulozystisch und
fibroepithelial. Die weiteren histologische Unterformen werden mit hohem Rezidivrisiko als
aggressiv  eingestuft:  sklerodermiform, infiltrativ, basosquamds, sarkomatoid und
mikronodular (19). In vielen Fallen kdnnen in einem Basalzellkarzinom mehrere histologische
Subtypen nachgewiesen werden (20). Andererseits besteht bei Stanzbiopsien die

Méoglichkeit, dass der aggressive Subtyp nicht miterfasst wird (20, 21).

2.5.4 Klassifikation nach Rezidivrisiko

Neben klinischer und histologischer Klassifizierung wird das Basalzellkarzinom nach dem
Rezidivrisiko unterteilt. Die entscheidenden Kriterien hierflr sind, neben dem histologischen
Subtyp, das Vorliegen eines perineuralen Wachstumsmusters, die Tumorlokalisation, der
horizontale Tumordurchmesser, die Tumorbegrenzung sowie eine positive Anamnese
beziglich des Vorhandenseins eines Lokalrezidivs oder einem Zustand nach Bestrahlung (9,
10, 22). Lokalisationen, welche mit einem hohem Rezidivrisiko assoziiert sind (H-Zone)
umfassen das zentrale Gesicht (periorbital, Augenlider, Augenbrauen, Nase, Oberlippe,
Kieferwinkel, Schlafen, Ohren, pra- und postaurikular), die Genitalien, die Hande und die
FlRe. Lokalisation, welche mit einem moderaten Rezidivrisiko assoziiert sind (M-Zone)
beinhalten die Wangen, die Stirn, das Kinn, die Unterlippe, die behaarte Kopfhaut und den
Hals. Der Rumpf und die Extremitaten gehdéren zu den Lokalisationen, welche mit einem

niedrigen Rezidivrisiko assoziiert sind (L-Zone) (9, 22).
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Tabelle 1: Klassifikation des Basalzellkarzinoms nach Rezidivrisiko nach (9, 10, 19, 22)

Tabelle 1 zeigt die Kriterien zur Einteilung des Basalzellkarzinoms nach Rezidivrisiko in
Basalzellkarzinome mit hohem und Basalzellkarzinome mit niedrigem Rezidivrisiko. Die Kriterien fur
die Einteilung sind der horizontale Tumordurchmesser, die Tumorlokalisation, die Tumorbegrenzung,
das Vorliegen eines Lokalrezidivs, der histologische Subtyp, der Zustand nach Bestrahlung in der
Region und das Vorliegen eines perineuralen Wachstumsmusters.

Hohes Rezidivrisiko Niedriges Rezidivrisiko
Horizontaler Tumordurchmesser und @ H-Zone > 6 mm H-Zone < 6 mm
Lokalisation

M-Zone > 10 mm M-Zone < 10 mm

L-Zone > 20 mm L-Zone < 20 mm
Begrenzung Schlecht definiert Gut definiert
Lokalrezidiv Ja Nein
Histologischer Subtyp e sklerodermiform e nodulédr

o infiltrativ e superfiziell

e basosquamoés e pigmentiert

e mikronodular ¢ infundibulozystisch

e sarkomatoid o fibroepithelial
Tumor auf Radioderm Ja Nein
Perineurales Wachstum Ja Nein

2.6 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose eines Basalzellkarzinoms lasst sich anhand der markanten
morphologischen Kriterien zumeist klinisch stellen. Um die Diagnose abzusichern, sollte eine
histologische Untersuchung durch (Exzisions-) Biopsie durchgefuhrt werden. Im
histopathologischen Befund sollten stets die Informationen zum histologischen Subtyp, zur
Dicke des Tumors und zu den Tumorréandern enthalten sein. Diese Informationen sind von
wesentlicher Bedeutung fir das weitere therapeutische Vorgehen (9, 10). In wenigen
Ausnahmefallen kann nach kritischer Abwagung durch den erfahrenen Behandler und nach
ausflhrlicher Aufklarung des Patienten auf eine histopathologische Diagnosesicherung
verzichtet werden, wenn anhand klinischer oder nichtinvasiver Verfahren ein
Basalzellkarzinom mit hoher Sicherheit vermutet werden kann, insbesondere wenn eine
topische Therapie geplant ist und der Erfolg dieser Therapie im Sinne eines vollstandigen
Rickgangs des Hauttumors in der Nachsorge auch nachgewiesen werden kann. Diese
wenigen Ausnahmen betreffen superfizielle und kleine nodulére Basalzellkarzinome mit

einem horizontalen Durchmesser von weniger als 1 cm an Lokalisationen mit einem geringen
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Rezidiv-Risiko (3, 9, 10). Die klinische Diagnose von Basalzellkarzinomen kann durch den
Einsatz nichtinvasiver Untersuchungstechniken verbessert werden. Dabei sind insbesondere
die Dermatoskopie, die optische Koharenztomographie und die konfokale
Laserscanmikroskopie zu erwdhnen. Zu beachten ist jedoch, dass die optische
Koharenztomographie und konfokale Laserscanmikroskopie spezifische technische Gerate
und Fachkenntnisse erfordern (9, 10). Bei bestehendem IfBCC, bei Verdacht auf
Metastasenbildung oder auf perineurales Wachstum wird weiterfuUhrende Diagnostik mittels
Schnittbildgebung (Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT))
empfohlen. Zusatzlich sollte bei der Diagnose eines Basalzellkarzinoms eine umfassende
klinische Untersuchung der gesamten Haut durchgefiihrt werden, da das Risiko fir weitere

epitheliale Hauttumore erhoht ist (9, 10).

2.7 Therapie

2.7.1 Operative Therapie

Die Therapie der ersten Wahl jedes Basalzellkarzinoms ist die komplette chirurgische
Exzision einschliel3lich aller subklinischen Auslaufer. Dabei sollte ein funktionell und
asthetisch zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden (9, 10). Die vollstandige operative
Entfernung von Basalzellkarzinomen ist die Therapie mit der geringsten Anzahl von
Rezidiven (23), wobei Rezidivraten von 2 % bis 8 % nach 5 Jahren angegeben werden (3).
Im Hinblick auf die operative Vorgehensweise gibt es hauptsachlich zwei Methoden: die
konventionelle Exzision mit einem risikoadaptierten Sicherheitsabstand von 4 bis 10 mm und
mit einfacher histologischer Aufarbeitung in mehreren Querschnitten (konventionelle
Histologie) sowie die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) mit einer schrittweisen,
gewebesparenden Operationstechnik und einer systematischen Uberpriifung der
Randschnitte. Der Begriff MKC umfasst verschiedene Techniken wie die Mohs-Chirurgie, die
Minchner Methode oder die 3D-Histologie (z. B. Tubinger Torte) (9, 10, 24). Dabei wird die
Anwendung der MKC-Methode insbesondere bei Basalzellkarzinomen mit einem hohen
Rezidivrisiko, rezidivierenden Basalzellkarzinomen, multizentrisch wachsenden Tumoren und
Basalzellkarzinomen an kritischen anatomischen Stellen empfohlen, bei denen eine
gewebesparende Operation von Bedeutung ist (9, 10, 24). Eine Studie, die die
konventionelle Exzision mit der MKC verglich, zeigte nach einem Beobachtungszeitraum von
10 Jahren bei primaren Basalzellkarzinomen im Gesicht (4,4 % vs. 12,2 % Rezidive) und bei
rezidivierenden Basalzellkarzinomen im Gesicht (3,9 % vs. 13,5 % Rezidive), dass die MKC
der konventionellen Exzision hinsichtlich der Rezidivrate Gberlegen war (25). Dartiber hinaus
wurde gezeigt, dass die MKC aufgrund der gewebesparenden Operationstechnik in vielen
8
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Fallen zu einem besseren kosmetischen Ergebnis flhrt. Es ist jedoch zu beachten, dass die
MKC nur in spezialisierten Zentren verfligbar und mit deutlich héheren personellen und
finanziellen Ressourcen verbunden ist (26).

Die konventionelle Exzisionsmethode in Kombination mit histologischer Schnittrandkontrolle
ist die am haufigsten durchgeflihrte (23). Es ist jedoch zu beachten, dass bei dieser Methode
lediglich eine stichprobenartige Uberpriifung der Schnittrdnder durchgefiihrt wird, was
potenziell zu einer simulierten RO-Resektion flihren kann. Die empfohlenen
Sicherheitsabstéande bei dieser Methode variieren je nach Rezidivrisiko. GemafR der
aktuellen deutschen S2k-Leitlinie ,Basalzellkarzinom der Haut® (2018), wird bei einem
niedrigen Rezidivrisiko ein Sicherheitsabstand von 3 bis 5 mm empfohlen, wahrend bei
einem hohen Rezidivrisiko ein Sicherheitsabstand von =5 mm empfohlen wird (3, 9, 10). Das
Rezidivrisiko fir solide Basalzellkarzinome mit einer GroRe von < 2 cm, die mit
konventioneller Exzision und einem Sicherheitsabstand von 3 mm entfernt werden, liegt
unter 3 % (27). Nach einer unvollstandigen Exzision (R1-Resektion), die mit einer Haufigkeit
von 4,7 % bis 24 % angegeben wird, wird in erster Linie eine Nachresektion empfohlen.
Insbesondere bei Basalzellkarzinomen mit einem hohen Rezidivrisiko sollte dies durch die
mikroskopisch kontrollierte Chirurgie erfolgen (3, 9, 10). Bei Basalzellkarzinomen mit einem
geringen Rezidivrisiko kdnnen bei einer R1-Resektion auch nichtoperative Verfahren, unter
engmaschiger klinischer Nachsorge, in Betracht gezogen werden (9, 10). Bei lokal
fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen, bei denen eine vollstandige Entfernung (RO-
Resektion) nicht sicher erreicht werden kann, sollte in einem interdisziplindren Tumorboard
die Durchfuihrbarkeit einer Operation gepruft und gegen nicht-operative Therapiealternativen
abgewogen werden (9, 10). Samtliche Alternativen zur chirurgischen Exzision sind letztlich

,blinde Verfahren®, da keine komplette histopathologische Aufarbeitung herangezogen wird.

2.7.2 Topische Therapie

Laut der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie ,Basalzellkarzinom der Haut“ (2018) besteht die
Moglichkeit Basalzellkarzinome mit einem niedrigen Rezidivrisiko und einer Tumordicke
<2 mm auch mit lokalen Behandlungsverfahren zu behandeln. Im Vergleich zur Operation
wird jedoch nur eine eingeschrankte Empfehlung dafir ausgesprochen. Zu den lokal
angewendeten Therapien gehdren im Wesentlichen Imiquimod, 5-Fluorouracil (5-FU), die

photodynamische Therapie (PDT), die Kryochirurgie und die Lasertherapie (9, 10).



Das Basalzellkarzinom

2.7.3 Externa

Imiquimod ist ein Medikament aus der Gruppe der Immunreaktionsmodulatoren. Es ist zur
Behandlung von superfiziellen Basalzellkarzinomen mit einem Durchmesser < 2 cm bei
immunkompetenten Erwachsenen zugelassen (28). Die Anwendung erfolgt in Form einer
5%igen Creme, die einmal taglich an 5 Tagen pro Woche Uber einen Zeitraum von
insgesamt sechs Wochen aufgetragen wird. Insbesondere in Niedrig-Risiko-Lokalisationen
kann Imiquimod eine sinnvolle Alternative zur Operation bei superfiziellen
Basalzellkarzinomen darstellen (9, 10). Zu den moglichen Nebenwirkungen gehéren lokale
Entzindungsreaktionen sowie in seltenen Fallen grippedhnliche Symptome (28). Eine
randomisiert kontrollierte Studie von Williams et al. aus dem Jahr 2017 verglich die
Wirksamkeit von Imiquimod mit der Operation bei superfiziellen und noduldren
Basalzellkarzinomen. Nach einer Nachverfolgungszeit von 3 und 5 Jahren war Imiquimod mit
einer rezidivfreien Rate von 82 % nach 3 Jahren bzw. 81 % nach 5 Jahren deutlich weniger
effektiv im Vergleich zur Operation (99 % bzw. 98 %) (29). Aktuell ist Imiquimod zur Therapie
des nodularen Basalzellkarzinoms in Europa nicht zugelassen, da die verfugbaren Daten zur
Behandlung von noduldren Basalzellkarzinomen mit Imiquimod insgesamt sehr begrenzt
sind (3).

Der Antimetabolit 5-FU ist zur Behandlung von superfiziellen Basalzellkarzinomen
zugelassen, wenn chirurgische oder radiologische MalRnahmen erfolglos waren oder nicht
anwendbar sind. Die Anwendung erfolgt in Form einer 5%igen Creme, die zweimal taglich fur
einen Zeitraum von 4 Wochen aufgetragen wird. Als mogliche Nebenwirkung werden lokale
Entzindungsreaktionen beobachtet. In einer randomisiert kontrollierten Studie wurde die
Wirksamkeit von topischem 5-FU im Vergleich zu Imiquimod und MAL-PDT
(Photodynamische Therapie mit Methylaminolevulinat) bei superfiziellen
Basalzellkarzinomen untersucht. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 3 und 5 Jahren
zeigte sich, dass 5-FU im Vergleich zu Imiquimod weniger wirksam war, wahrend es der
PDT nicht unterlegen war (30).

Aktuell wird die Verwendung topischer Hedgehog-Inhibitoren (HHI) zur Therapie von
Basalzellkarzinomen untersucht. In einer Phase-lI-Studie wurde die topische Anwendung
von Patidegib bei Patienten mit Basalzellkarzinom-Syndrom untersucht. Dabei konnte
festgestellt werden, dass die Anwendung von Patidegib das Auftreten von
Basalzellkarzinomen verhindern oder zumindest deren Schweregrad reduzieren konnte.
Interessanterweise traten dabei nicht die Ublichen Nebenwirkungen der HHI-Klasse wie

Haarverlust, Geschmacksverlust oder Muskelkrampfe auf (31).
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2.7.4 Photodynamische Therapie (PDT)

Die konventionelle Photodynamische Therapie (PDT) mit der topischen Anwendung eines
Photosensibilisators wie 5-Aminolaevulinsdure (ALA-PDT) oder Methylaminolevulinat (MAL-
PDT) und der nachfolgenden energiereichen Lichtbestrahlung ist zur Behandlung von
superfiziellen und dinnen nodularen Basalzellkarzinomen mit einer Tumordicke von weniger
als 2 mm in Europa zugelassen, da sowohl die Penetration des Photosensibilisators als auch
die Eindringtiefe der Lichtbestrahlung auf wenige Millimeter limitiert ist. Das besondere
Prinzip dieser Methode liegt in der selektiven Aufnahme der delta-Aminolaevulinsaure von
den Tumorzellen. Die PDT kann als therapeutische Alternative bei multiplen Rumpfhaut-
Basalzellkarzinomen vom superfiziellen Typ angewendet werden oder wenn eine Operation
aufgrund von Kontraindikationen nicht mdéglich ist (3, 9, 10, 32). Die PDT ist weiterhin eine
geeignete Behandlungsoption fir Patienten mit einem Basalzellkarzinom-Syndrom.
Allerdings sollten basalzellulare Karzinome, die sich in der fazialen H-Zone befinden, sowie
seltene oder aggressive histologische Subtypen und pigmentierte Basalzellkarzinome nicht
mit PDT behandelt werden (32). Bei der PDT des Basalzellkarzinoms werden pro
Behandlungszyklus Ublicherweise zwei Therapiesitzungen im Abstand von einer Woche
durchgefuhrt. Nach 3 Monaten wird das Ansprechen auf die Behandlung bewertet. Falls die
Lasionen nur teilweise abgeheilt sind, kann ein weiterer Behandlungszyklus angeschlossen
werden. Die PDT gilt als sehr sichere Behandlungsmethode und wird im Allgemeinen gut
vertragen. Wahrend der Belichtung kann es zu Schmerzen kommen. Nach der Behandlung
tritt in der Regel eine Rotung der Haut (Erythem) sowie Krustenbildung auf, wobei das
Erythem mehrere Wochen lang bestehen bleiben kann (33). Die Wirksamkeit der MAL-PDT
und der ALA-PDT wurde in zahlreichen Studien bei Niedrig-Risiko-Basalzellkarzinomen
untersucht. Dabei wurden Abheilungsraten von 82 % bis 97 % flr superfizielle
Basalzellkarzinome und von 33 % bis 91 % fur nodulare Basalzellkarzinome festgestellt. Es
werden jedoch auch Rezidivraten von etwa 22 % fir superfizielle Basalzellkarzinome und
von bis zu 34 % fur noduldre Basalzellkarzinome beschrieben (34, 35). Eine kirzlich
durchgeflihrte Metaanalyse von Collier et al. aus dem Jahr 2018, welche die PDT mit
anderen Therapiemoglichkeiten verglich, bestatigte die Wirksamkeit der PDT bei Niedrig-
Risiko-Basalzellkarzinomen. Allerdings zeigte sich, dass die PDT im Vergleich zur Operation
hinsichtlich Rezidivfreiheit unterlegen ist (33). Wenn nur ein PDT-Zyklus mit zwei
Behandlungen angewendet wird, ist selbst Imiquimod wirksamer. Dennoch ist die PDT mit
einem besseren kosmetischen Ergebnis und weniger schweren Nebenwirkungen verbunden
(32, 33). Daneben kénnen Kombinationstherapien mit Laser und anschlieRender PDT oder
PDT in Kombination mit Imiquimod maoglicherweise zu einem verbesserten Ansprechen und

einer geringeren Rezidivrate fluhren (33). Aufgrund der begrenzten Datenlage, der
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begrenzten Wirksamkeit und der fehlenden Zulassung spielt die Tageslicht-PDT keine Rolle

in der Behandlung des Basalzellkarzinoms (32, 33).

2.7.5 Lokal destruierende Verfahren

Bei kleinen superfiziellen Basalzellkarzinomen kann in Fallen, in denen eine Operation oder
andere topische Verfahren kontraindiziert sind, die Kryochirurgie als alternative
Therapieoption der zweiten Wahl in Betracht gezogen werden. Die Tiefenwirkung kann
dabei, selbst unter Einsatz subkutaner Temperaturfihler, jedoch nur unzureichend
kontrolliert werden. Die Leitlinien betonen, dass die Anwendung der Kryotherapie nur fur
Basalzellkarzinome aufderhalb des Gesichts (z. B. Rumpf, Extremitaten) zu empfehlen ist (3,
9, 10). Uber die Anwendung von ablativen (CO,, Er:-YAG) und nicht-ablativen (Farbstofflaser,
Nd:YAG) Lasern zur lokalen Destruktion von Basalzellkarzinomen gibt es nur begrenzte
Daten (3). Allenfalls bei kleinen initialen, superfiziellen und Niedrig-Risiko-
Basalzellkarzinomen in unproblematischen Regionen an Rumpf und Extremitaten kann als
alternative Therapieoption der zweiten Wahl auch die Methode der Kirettage und
Elektrodissektion in Betracht gezogen werden. Es besteht jedoch kein internationaler
Konsens Uber die optimale Vorgehensweise (3). Die Kontrolle auf Rezidive bei diesen
Methoden sollte méglichst engmaschig erfolgen. Es ist empfehlenswert, dass Patientenfalle
von Basalzellkarzinomen mit einem erhéhten Rezidivrisiko, bei denen eine Operation nicht
moglich oder nicht sinnvoll ist, oder bei solchen, die eine Operation ablehnen, sowie
metastasierte Basalzellkarzinome (mBCC) in einem interdisziplindren Tumorboard diskutiert
werden. Das Ziel sollte sein, die Operabilitdit und Mdoglichkeit einer Strahlen- oder

Systemtherapie zu prifen (9, 10).

2.7.6 Strahlentherapie

Eine primare Strahlentherapie ist indiziert fir lokal fortgeschrittene Basalzellkarzinome, bei
denen aufgrund einer Beteiligung vitaler oder funktionell wichtiger Strukturen eine
vollstandige Resektion (R0) nicht moglich ist sowie fir Tumore, deren Entfernung aufgrund
ihrer GroRe und Lage zu einem entstellenden Ergebnis fuhren wirde. Des Weiteren wird
eine primare Strahlentherapie empfohlen, wenn das Alter oder die Komorbiditaten des
Patienten gegen eine Operation sprechen oder wenn der Patient eine Operation ablehnt.
Eine Strahlentherapie kann adjuvant nach einer unvollstidndigen Resektion (R1, R2)
durchgeflihrt werden, wenn eine erneute Operation nicht méglich ist oder bei perineuralem
Wachstum, um die lokale Tumorkontrolle zu verbessern (3, 9, 10). Je nach Grole, Dicke und

Lage des Tumors sowie abhangig davon, ob es sich um einen Primartumor oder eine R1-
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oder R2-Resektion handelt, werden unterschiedliche Bestrahlungsmodalitéaten (in der Regel
Elektronen, Photonen, Orthovolttherapie) und Bestrahlungsdosen (Ublicherweise
Gesamtdosen von 45 bis 70 Gray (Gy), verabreicht in Einzeldosen von 3 bis 5 Gy) gewahlt.
Entscheidend sind die Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstands vom
makroskopisch sichtbaren Tumorrand von etwa 5 bis 10 mm sowie die Gewahrleistung einer
fur den jeweiligen Tumor ausreichenden Gewebehalbwertstiefe. Bei exophytischen
Basalzellkarzinomen sollte vor der Bestrahlung der Tumor planiert werden. Dabei zeigen die
Rezidivraten nach Strahlentherapie vergleichbare Ergebnisse im Vergleich zur
konventionellen Exzision und zur Mohs-Chirurgie (36). Die Vertraglichkeit der
Strahlentherapie ist im Allgemeinen gut. Kurzfristig kann es zu einer akuten Radiodermatitis
kommen, die innerhalb einiger Wochen abheilt. Dennoch sollte die Strahlentherapie aufgrund
moglicher langfristiger trophischer Hautschdden und dem seltenen Risiko von
Zweitkarzinomen alteren Patienten vorbehalten bleiben. Darlber hinaus sprechen
Erkrankungen mit erhdhter Empfindlichkeit gegeniber Strahlung, wie das Basalzellkarzinom-
Syndrom, Xeroderma pigmentosum oder Lupus erythematodes, gegen die Durchfiihrung
einer Strahlentherapie (9, 10, 36).

Ein neues Konzept ist die epidermale Radioisotopentherapie mit Rhenium-188. Diese Form
der Brachytherapie wird zur Behandlung von nicht-melanozytaren Hautkrebsarten (NMSC)
bis zu einer Tumordicke von 3 mm eingesetzt. Dabei wird das hochenergetische Beta-
Strahlen-emittierende Radioisotop Rhenium-188, gebunden an flissigen Kunststoff, auf die
betroffene Lasion aufgetragen. Die Zielbestrahlungsdosis von 50 Gray wird innerhalb von 45
bis 180 Minuten erreicht. In einer retrospektiven Studie mit 55 Lasionen, darunter 32
Basalzellkarzinome, wurde bei allen Fallen nach einer einzigen Sitzung eine vollstandige
Ansprechrate festgestellt. Es gab keine Rezidive nach 3 bzw. 12 Monaten nach der
Therapie. Diese Behandlung, die von Nuklearmedizinern durchgefiihrt wird, gilt als sicher,

effektiv, schnell und schmerzlos (37).

2.7.7 Systemtherapie

2.7.7.1 Chemotherapie

Beim Vorhandensein multipler Basalzellkarzinome, wie z. B. bei der Arsen-Basaliomatose
oder der Navobasaliomatose, kommen neben der chirurgischen Exzision eine ganze Reihe
alternativer Behandlungsverfahren zur Anwendung. Dazu gehoéren die Dermabrasion, die
Klrettage, die Kryotherapie, die photodynamische Therapie, Imiquimod sowie die
systemische  Gabe von Retinoiden. Bei inoperablen oder metastasierten
Basalzellkarzinomen kann eine palliative Cisplatin-haltige Chemotherapie in Kombination mit
anderen Zytostatika, wie zum Beispiel 5-Fluorouracil, empfohlen werden (10).
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2.7.7.2 Hedgehog-Inhibitoren

Der Hedgehog-Signalweg spielt eine wichtige Rolle in der Embryonalentwicklung. Er
kontrolliert das Zellwachstum und die Zelldifferenzierung und steuert dadurch die
Gewebeentwicklung. In einem Grolteil des adulten Gewebes ist er stillgelegt, kann aber
infolge von Verletzungen im Rahmen der Gewebereparatur und Neubildung reaktiviert
werden. Bei Basalzellkarzinomen besteht haufig eine abnorme Aktivierung des Hedgehog-
Signalweges. Hedgehog-Inhibitoren (HHI), wie Vismodegib und Sonidegib, sind gezielte
Hemmer des Smoothend-Rezeptors (SMO), der den Hedgehog-Signalweg ausldst. Dadurch
wird das Wachstum der Tumorzellen unterdriickt (38). Vismodegib war der erste verfugbare
Hedgehog-Inhibitor und ist zur Behandlung von metastasierten Basalzellkarzinomen sowie
lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen zugelassen, wenn eine Operation oder
Strahlentherapie nicht geeignet sind. Auch Patienten mit dem Basalzellkarzinom-Syndrom,
die multiple Basalzellkarzinome aufweisen, kdnnen von einer HHI-Therapie profitieren (3). In
einer Follow-up-Periode von 39 Monaten konnten Remissionsraten von 49 % flr mBCC und
60 % fur IFBBCC mit einer mittleren Ansprechdauer von 15 bzw. 26 Monaten beobachtet
werden (39). Sonidegib ist zur Behandlung von lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen
zugelassen, wenn eine Operation oder Strahlentherapie nicht méglich ist. Das Medikament
ist seit 2017 in Deutschland erhaltlich. Nach einer Follow-up-Periode von 42 Monaten kam
es zu Ansprechraten von 56 % flr das IfBCC und 8 % flir das mBCC mit einer
durchschnittlichen Ansprechdauer von 26 bzw. 24 Monaten (39). Direkte Vergleichsstudien
zwischen den beiden Medikamenten liegen nicht vor. Es wird jedoch angenommen, dass
Sonidegib und Vismodegib eine ahnliche Wirksamkeit und ein ahnliches Nebenwirkungsprofil
bei der Behandlung von lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen aufweisen. Typische
Nebenwirkungen wie Muskelkrampfe, erhdhte Kreatinkinase-Werte, Geschmacksstérungen,
Gewichtsverlust und Haarausfall treten zwar haufig, aber meist in milder Auspragung auf.
Jedoch muss aufgrund von Nebenwirkungen bei bis zu 30 % der Patienten die Therapie
vorzeitig abgebrochen werden (38, 39). Zur Bewaltigung der Nebenwirkungen werden
sowohl kurzfristige Therapiepausen von 2 bis 4 Wochen als auch Dosisanpassungen
empfohlen (40). Die neoadjuvante Anwendung von Vismodegib und Sonidegib beim lokal
fortgeschrittenen Basalzellkarzinom wird derzeit untersucht. Diese Therapie zielt darauf ab,
den Tumor vor der Operation zu verkleinern, um kleinere Resektionen mit geringeren

funktionellen und asthetischen EinbulRen zu ermdglichen.
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2.7.7.3 Immuncheckpoint-Inhibitoren

Bei Patienten, die entweder eine primare oder sekundare Resistenz gegenuber HHI
aufweisen oder die Therapie mit HHI aufgrund von zu starken Nebenwirkungen abbrechen
mussten, gewinnen in den letzten Jahren auch Immuncheckpoint-Inhibitoren an Bedeutung.
PD-1-Inhibitoren sind eine Untergruppe der Immuncheckpoint-Inhibitoren, die als
monoklonale Antikérper den PD-1-Rezeptor hemmen. PD-1-Inhibitoren richten sich gegen
das Transmembranprotein ,Programmed cell death protein 1“ (PD-1). Die Aktivierung dieses
Rezeptors vermindert die Immunantwort, indem sie die Aktivitat zytotoxischer T-Zellen
dampft. Die Hemmung des Rezeptors flhrt daher zu einer erhdhten Aktivitat des
Immunsystems gegen korpereigenes Gewebe und damit auch gegen Tumorgewebe (41,
42). Die Immuntherapie verzeichnet besonders bei Tumoren mit hoher Mutationslast gute
Ansprechraten. Erste Daten zur Wirksamkeit von PD-1-Inhibitoren, wie Cemiplimab,
Nivolumab und Pembrolizumab, wurden seit 2016 in Form von Fallberichten und Fallserien
veroffentlicht (41). In einer Studie von Stratigos et al. im Jahr 2021 wurde der PD1-Antikdrper
Cemiplimab untersucht. Dabei wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Basalzellkarzinom eingeschlossen, bei denen eine Progression unter HHI
aufgetreten ist, nur eine stabile Tumorerkrankung nach 9 Monaten erreicht wurde oder die
vorherige Therapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen wurde. Es zeigte sich bei lokal
fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen eine Ansprechrate der Therapie von 31 %.
Cemiplimab kann somit eine sinnvolle Therapieoption in der Zweit- oder Drittlinientherapie

fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom darstellen (42).

2.8 Pravention und Nachsorge

In der Hautkrebspravention wird zwischen Primar- und Sekundarpravention unterschieden.
Die Primarpravention bezieht sich auf Malnahmen zur Vermeidung ubermafRiger UV-
Exposition, wahrend das Ziel der Sekundarpravention darin besteht, Hautkrebs friihzeitig zu
erkennen und sein Fortschreiten zu verhindern. Hierbei spielen insbesondere
Hautkrebsscreenings und regelmalige Selbstinspektionen eine wichtige Rolle. Ab dem 35.
Lebensjahr haben deshalb gesetzlich Krankenversicherte alle zwei Jahre Anspruch auf eine
kostenlose Hautkrebsvorsorge. Um mdgliche Lokalrezidive zeitnah zu erkennen und das
erhdhte Risiko fur die Entwicklung von weiteren Basalzellkarzinomen, kutanen
Plattenepithelkarzinomen oder Melanomen zu berlcksichtigen, werden regelmaRige
Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten empfohlen, die bereits ein Basalzellkarzinom
hatten. Zusatzlich empfiehlt sich die Instruktion des Patienten zur Selbstuntersuchung.

Gemal der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie ,Basalzellkarzinom der Haut* (2018) wird ein
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standardisiertes, risikostratifiziertes Vorgehen fir diese Nachsorgeuntersuchungen
empfohlen. Bei isolierten, chir