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1 Einleitung

1.1 Definition des Basalzellkarzinoms

Das Basalzellkarzinom (BCC), welches auch als Basaliom, Basalzellepitheliom, Basalzellkrebs
oder Epithelioma basocellulare bekannt ist, wurde im Jahre 1827 erstmalig durch den
irischen Ophthalmologen und Pathologen Arthur Jacob als ,Ulcus rodens” beschrieben
(Jacob, 1827). Der ungarische Pathologe Edmund Krompecher nahm 1900 eine weitere
Abgrenzung von anderen epithelialen Tumoren vor, indem er das BCC als bdsartiges,
lokalinvasives und zerstorerisches Karzinom erkannte und es "Carcinoma epitheliale
adenoides" nannte (Krompecher, 1900). Drei lJahre spater pragte er den Begriff
,Basalzellenkrebs” durch die Klassifizierung von Hauttumoren unter der Verwendung
histologischer Prinzipien (Krompecher, 1903). Damit legte er den Grundstein fiir die heutige
Diagnostik und Therapie.

Das BCC bildet sich in Keratinozytenstammzellen der follikuldren sowie der interfollikuldren
Epidermis (Alter et al., 2015; Crowson, 2006) und gehort zu den haufigsten Tumoren der
hellhdutigen Bevolkerung. Er zeigt nur ein langsames Wachstum sowie eine geringe
Metastasierungsfahigkeit. Nichtsdestotrotz wachst das BCC lokal infilitrierend und kann
Uber einen gewissen Zeitraum andere Gewebestrukturen wie Muskel, Knochen und

Knorpel destruieren (Reifenberger, 2020).

1.2 Epidemiologie

Das BCC macht anteilig Gber 75 Prozent aller nicht-melanotischen Hautkrebsarten (NMSC)
aus und ist die haufigste maligne Erkrankung des Menschen mit hellem Hauttyp. Dabei
erkranken weltweit pro Jahr mehr als zwei Millionen Menschen neu (Berking et al., 2014;
Robert-Koch-Institut, 2019).

Im Jahre 2010 erfasste das Robert-Koch-Institut in Deutschland insgesamt 151.600
Neuerkrankungen. Bei den Mannern lag die Inzidenz bei 77.800 und war somit etwas hoher
als bei den Frauen (72.800). Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrug hierbei 71 Jahre
(Robert-Koch-Institut, 2013). Die Erfassung der im UKSH Libeck behandelten Haut-

krebspatienten erfolgt durch das Krebsregister Schleswig Holstein. Eine Aufschlisselung



der nicht-melanotischen Hautkrebsarten in Bezug auf die Inzidenzraten ist derzeit noch
nicht erfolgt (Krebsregister Schleswig-Holstein, 2021).

Im Vergleich mit anderen europaischen Landern wie England (76,21/100.000 Einwohner),
Italien (70/100.000 Einwohner) und Schweiz (70/100.000 Einwohner) zeigte sich die
Inzidenzrate Deutschlands mit etwa 75/100.000 Einwohner im Mittelfeld. Dagegen
erscheinen die Inzidenzraten in der Slowakei mit 38/100.000 Einwohner und in Kroatien
mit 33,6/100.000 Einwohner im europaischen Vergleich sehr gering (Levi et al., 2001;
Lomas et al., 2012). Anhand von Ddanemark lasst sich jedoch ein Steigerungstrend der
Inzidenzraten erkennen: dort erhohte sich die Rate bei Mannern von 34,2/100.000 im Jahr
1978 auf 91,2/100.000 im Jahr 2007. In derselben Studie zeigte sich dieser Trend auch bei
den Frauen (Birch-Johansen et al., 2010). In den USA stieg die Inzidenz bei der mannlichen
Bevolkerung von 170 auf 310/100.000 und bei der weiblichen Bevélkerung von 91 auf
166/100.000 Einwohner zwischen den Jahren 1979 bis 1994 ebenfalls (Karagas et al.,
1999). Die meisten Daten und die grofSte Inzidenzraten lassen sich jedoch in Australien
finden. Dort sind es 884 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner.

All diese Studien beinhalten groftenteils Daten hellhdutiger Menschen, wahrend die
Datenlage bei dunkleren Hauttypen eher limitiert ist. Dennoch geht man davon aus, dass
die Inzidenzrate auf dem afrikanischen Kontinent gering ausfallt (<1/100.000 Einwohner)
(Lomas et al., 2012). Jedoch sind auch die Daten der hellhdutigen Bevolkerung weltweit

unvollsténdig, sodass man von einer weitaus hoheren Neuerkrankungsrate ausgehen kann.

1.3 Risikofaktoren und Pathogenese

1.3.1 Naturliche und kinstliche UV-Strahlung

Uber 80% der BCC befinden sich im Bereich des Kopfes und des Nackens. Insbesondere auf
den ,Sonnenterassen” des Gesichts wie z.B. der Nase, den Wangen und der Stirn haufen
sich die malignen Lasionen (Kasumagic-Halilovic et al., 2019). Jedoch ist ein Auftreten der
Tumore auch an gering lichtexponierten Hautarealen moglich (Gallagher et al., 1990). Das
superfizielle BCC tritt beispielweise hdufiger am Stamm auf (Berking et al., 2014).

Die wichtigsten Faktoren in der Entstehung von BCC sind dabei die intermittierende
intensive Exposition mit ultraviolettem (UV) Licht bzw. die kumulative UV-Lebenszeitdosis.
Erwiesen ist auch, dass Sonnenbrande in der Kindheit und Jugendzeit die Entstehung dieser
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beglinstigen (Bakos et al., 2011; Corona et al., 2001). Genetische Pradispositionen inklusive
verschiedener Gendefekte wie z.B. das Gorlin-Goltz-Syndrom sind ebenfalls ein wichtiger
Aspekt. Gerade Menschen, die durch ihre helle Haut-, Augen- und Haarfarbe (Hauttypen
nach Fitzpatrick 1-2) nur einen sehr geringen natirlichen Schutz gegen die schadliche UV-
Strahlung besitzen, sind haufiger betroffen (Gloster und Brodland, 1996).

Bei der UV-Exposition scheint die UVB-Strahlung (290-320nm, sog. ,Sonnenbrand-
Strahlung”) eine wichtigere Rolle als die UVA-Strahlung (320-400nm, sog. ,Braunungs-
Strahlung”) zu spielen. Hierbei wird die mitochondriale DNA durch unterschiedliche
Mechanismen geschadigt: die Entstehung von Mutationen, die Entwicklung von
Sauerstoffradikalen  und die lokale Immunsuppression, welche  wichtige
Schutzmechanismen schwacht (Ichihashi et al., 2003; Roewert-Huber et al., 2007).
UVB-Strahlung bedingt eine direkte Entwicklung von Mutationen in der DNA. Hierbei bilden
sich Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere und Pyrimidin-Pyrimidon-(6-4)-Fotoprodukte, welche
dann im Verlauf zu ,,C zu T“- und ,,CC zu TT“-Transitionsstorungen fiihren. Diese sind auch
als ,,UV-Unterschrift“ bekannt. Dadurch entstehen Stérungen im Zellzyklus, der DNA-
Reparatur sowie der Apoptose der Zelle, sodass es in einem unkontrollierten
Tumorwachstum resultiert (Reifenberger, 2020). Die Latenzzeit zwischen der Schadigung
durch UV-Strahlen und dem Auftreten der Tumore betragt dabei etwa 20-50 Jahre (Situm
etal., 2008).

Der UVA-Anteil des natiirlichen Sonnenlichts in unseren Hohenmetern ist im Vergleich zur
UVB-Strahlung deutlich groRer und trotzdem weniger mutagen. Die DNA-Schadigung wird
hier indirekt durch Sauerstoffradikale und fotooxidativen Stress verursacht.

Einen Unterschied zwischen kiinstlicher und natirlicher UV-Strahlung gibt es nicht. Die
PUVA-Therapie, welche aus der oralen Einnahme von ,Psoralen” plus einer UVA-
Bestrahlung besteht, wurde jahrzehntelang exzessiv zur Therapie etlicher
Hauterkrankungen genutzt. Infolgedessen stieg jedoch das Risiko fiir die Entwicklung von
Plattenepithelkarzinomen und auch von BCC (Roewert-Huber et al., 2007).

Auch bei regelmaRigen Besuchen sog. ,Sonnenstudios” ist ein leicht erhdhtes Risiko fir
BCC zu verzeichnen (Boyd et al., 2002; Karagas et al., 2002). Bei jlingeren Frauen unter 40
Jahren liegt bei der Kombination aus natiirlicher und kiinstlicher UV-Strahlung sogar ein

deutlich erhéhtes Risiko vor (Bakos et al., 2011).



1.3.2 lonisierende Strahlung

Jahrzehnte nach dem Abwerfen der Atombomben auf Hiroshima und Nagasaki am Ende
des zweiten Weltkrieges konnte man auch Auswirkungen auf die Entstehung von Hautkrebs
erkennen. Gerade bei Menschen, die zum Zeitpunkt der Strahlenexposition besonders jung
waren, erhohte sich die Inzidenz deutlich. Man geht davon aus, dass das Stratum Basale
der Epidermis in jlingeren Jahren die strahlensensitivste Hautschicht ist (Ron et al., 1998;
Sugiyama et al., 2014). Nach dem Reaktorunfall in Tschernobyl im Jahr 1986 zeichnete sich
ein ahnliches Ergebnis ab: auch hier stieg das Risiko fiir die Entstehung von BCC (Gottl6ber
etal.,, 2001; Steinert et al., 2003).

Mittlerweile ist auch bekannt, dass eine regelmaBige bzw. langfristige Exposition mit
ionisierenden Strahlen von niedriger Einzeldosis (1 bis 2 Gray) ein groReres Risiko darstellt
als hohere Einzeldosen (Reifenberger, 2020, Watt et al., 2012). Gerade die vor vielen
Jahrzehnten regelmaRig durchgefiihrten Radiotherapien bei oftmals jungen Akne vulgaris-
und Tinea capitis-Patienten fiihrten zur Bildung dieser langsam wachsenden Tumore.
Mittlerweile ist diese Therapieform bei diesen Krankheitsbildern obsolet. Die Latenzzeit
zwischen der Strahlenexposition und der Tumorentwicklung liegt bei mehr als 20 Jahren

(Karagas et al., 1996, Ron et al., 1991).

1.3.3 Immunitat

Die immunsuppressive Therapie z.B. mit Cyclosporin A oder Azathioprin stellte sich
ebenfalls als Risikofaktor fiir die BCC-Entstehung heraus, da das Immunsystem eine duf3erst
wichtige Rolle bei der Bekampfung maligner Zellen im Zuge der Tumor- sowie
Rezidiventstehung spielt. Bei organtransplantierten Patienten zeigt sich die Anzahl der
Neuerkrankungen 10 bis 100 mal héher als bei der Allgemeinbevdlkerung. Zudem besteht
teilweise die Gefahr fiir ein deutlich aggressiveres Wachstum (Athar et al., 2011; Hartevelt
et al., 1990; Moloney et al., 2006). Hinsichtlich der Wahl der immunsuppressiven
Medikation konnten in verschiedenen Studien bisher keine Unterschiede festgestellt
werden. Jedoch kam es nach Absetzen der Therapie wieder zum Riickgang der Inzidenz
(Molina et al., 2010; Otley et al., 2001).

Auch bei Patienten mit HIV-Infektion im AIDS-Stadium, einer CD4+-Lymphozytopenie, einer

Haarzellleukdmie oder anderen Erkrankungen, die mit einem geschwachten Immunsystem
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einhergehen, bilden sich vermehrt epitheliale Karzinome wie das BCC (Garner und Rodney,
2000; Reifenberger, 2020).

In der Atiopathogenese des BCC spielt ferner der Haupthistokompatibilitditskomplex oder
Major Histocompatibility Complex (MHC) eine Rolle (Garcia-Plata et al., 1991). In der
gesunden Haut lasst sich eine erhdhte Konzentration des MHC feststellen, wahrend bei BCC
eine verminderte Menge oder gar eine vollstandige Abwesenheit wahrgenommen werden
kann. Desweiteren zeigen die Karzinome bei gering oder nicht verfligbharem MHC ein

deutlich aggressiveres Wachstum (Cabrera et al., 1992).

1.3.4 Chemische Karzinogene

Anorganische Arsenverbindungen wie z.B. die , Fowlersche Losung”, welche vom 18. bis
zum 20. Jahrhundert als ,,allheilendes” Medikament galt, kbnnen nach einer Latenzperiode
von 10 bis 30 Jahren gerade in Verbindung mit UV-Strahlung eine vermehrte Bildung von
NMSC, u.a. auch BCC, provozieren.

Auch heute ist der Grenzwert fiir Arsen im Trinkwasser in vielen Landern dieser Welt wie
z.B. Indien, China und sogar den USA weit Uberschritten. Obwohl der genaue
Pathomechanismus noch nicht geklart werden konnte, zeigte sich in Studien eine
vermehrte Produktion von freien Sauerstoffradikalen sowie epigenetische DNA-
Veranderungen, die zur Bildung von BCC fiihren kdnnen (Guo et al., 2001; Kadono et al.,
2002; Reifenberger, 2020; Surdu et al., 2013).

Eine eindeutige Kausalitat zwischen Nikotinabusus und erhéhtem Risiko fiir das Auftreten
von BCC konnte bis dato nicht hergestellt werden. Es wurde zwar in mehreren Studien
herausgefunden, dass gerade jlngere Raucherinnen vermehrt an dem Hautkrebs
erkranken (Boyd et al., 2002; Milan et al., 2003), andere Autoren verneinen einen
Zusammenhang jedoch (De Hertog et al., 2001). In einer Studie von Dusingize et al. konnte
fraglich sogar ein positiver Effekt auf das Entstehungsrisiko festgestellt werden (Dusingize
etal, 2017).

Auch Pestizide wurden im Laufe der Jahre mit einer erhdhten Inzidenz von BCC in
Zusammenhang gebracht, dennoch scheint auch hier die UV-Strahlung eine hohere

Bedeutung zu haben (Dich et al., 1997; Wiklund et al., 1989).



1.3.5 Genodermatosen

Verschiedene erworbene und vererbbare Hauterkrankungen gehen mit einer deutlich
hoheren Gefahr fur die Entwicklung von epidermalen Karzinomen in jlingeren Jahren
einher. Dazu gehort u.a. das Basalzellkarzinom-Syndrom, auch Gorlin-Goltz-Syndrom oder
Basalzellnavus-Syndrom genannt, welches eine seltene autosomal-dominant vererbte
Multisystem-Erkrankung ist (Roewert-Huber et al., 2007). Hierbei kommt es oft schon in
der Kindheit und Jugendzeit zur Entwicklung von BCC und zu Fehlbildungen des Skelettes,
des zentralen Nervensystems, des Urogenitalsystems und des Herzens, sodass eine
verminderte Lebenserwartung und -qualitdt zu erwarten sind (Gorlin, 1987).

Dem Xeroderma pigmentosum liegt ein autosomal-rezessiv vererbter Gendefekt zugrunde,
der eine defekte Nukleotid-Exzisions-Reparatur bedingt. Dieser Mechanismus ist bei der
Identifizierung und Reparatur von Schaden in der DNA, welche durch UV-Exposition
verursacht wurden, von enormer Bedeutung (Daya-Grosjean, 2009; Lehmann et al., 2014).
Dadurch kommt es bei den Betroffenen bereits im Kindesalter zur Bildung von Hautkrebs.
Das Risiko fiir BCC und Plattenepithelkarzinome steigt in etwa 10000- und fiir Melanome
etwa 2000fach (Lehmann et al., 2014, Roewert-Huber et al., 2007).

Daneben gibt es weitere ebenfalls sehr seltene Genodermatosen wie das Rombo- sowie
das Bazex-Dupré-Christol-Syndrom (Herges et al., 1993; Michaélsson et al., 1981). Letzteres
sollte jedoch nicht mit dem Bazex-Syndrom bzw. der Acrokeratosis paraneoplastica
verwechselt werden, bei welchem es sich um eine seltene paraneoplastische
Hauterkrankung mit Akrokeratosen im Rahmen von Karzinomen des oberen Respirations-

bzw. Magen-Darm-Traktes handelt (Rdfler et al., 2017).

1.4 Klinische Unterteilung

1.4.1 Nodulares BCC

Das nodular-nichtulzerierte BCC macht etwa 50-80% der Falle aus, wobei tiber 90% im
Gesichts- und Kopfhautbereich auftreten. Gerade die Wangen, die Nasolabialfalte, die Stirn
sowie die Augenlider sind betroffen (Scrivener et al., 2002).

Klinisch prasentiert es sich als erhobenes, glasiges Kndotchen mit perlschnurartigem
Randsaum sowie zumeist Teleangiektasien auf der Oberfliche und der Peripherie

(Dourmishev et al., 2013; Marzuka und Book, 2015).
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Abbildung 1: Noduldres BCC (Altmeyer, 2015a)

Bei noduldren BCC sowie auch bei anderen BCC-Subtypen kann zusatzlich eine
Pigmentierung vorhanden sein. Pigmentierte BCC treten haufig bei Personen mit dunklerer
Hautfarbe auf und zeigen eine brdunliche bis blauschwarze Farbung, sodass eine
Verwechslung mit malignen Melanomen moglich ist (Abbas und Borman, 2012; Rassner,
2009). Ursachlich fur die Pigmentierung ist hierbei die Phagozytose von Melanosomen
durch Tumorzellen und das Vorhandensein von Melanophagen in der Stroma von Tumoren,
wahrend die Melanozyten sich zwischen den Tumornestern befinden (Dourmishev et al.,
2013; Takenouchi, 2011).

Wahrend oberflachliche Erosionen bei allen BCC-Subtypen schon friih auftreten kdnnen,
entwickeln sich groRere Ulzerationen jedoch meist erst nach langjahrigem Wachstum. Oft
werden diese von Patienten als Folgen eines Traumas mit unzureichender Wundheilung
fehlinterpretiert. Klinisch imponieren die Ulzerationen flach bis schiisselartig, welche
bluten sowie nassen konnen und bei Abheilung mit Krustenbildung einhergehen. Hierbei
befinden sich die typischen BCC-Knotchen randstiandig. Es werden zwei Typen
unterschieden: das Ulcus rodens und das Ulcus terebrans. Das Ulcus rodens breitet sich
horizontal aus und zeigt sich oberflachlich sowie polyzyklisch begrenzt (Mackiewicz-

Wysocka et al., 2013).
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Abbildung 2: Ulcus rodens (Altmeyer, 2015b)

Dagegen ist das Wachstum in die Tiefe typisch fiir das Ulcus terebrans. Hierbei kommt es
zur Infiltration von Fett, Muskeln, Knochen und auch von GefdRen (Fritsch und Schwarz,
2018; Mackiewicz-Wysocka et al., 2013). Ulzerierte BCC lassen sich klinisch mitunter
schwer von Plattenepithelkarzinomen und Keratoakanthomen unterscheiden (Marzuka

und Book, 2015).

Abbildung 3: Ulcus terebrans (Altmeyer, 2015c)

1.4.2 Sklerodermiformes BCC

Das sklerodermiforme BCC, welches auch morpheaformes, infiltrierendes oder
sklerosierendes BCC genannt wird, macht mit weniger als 10% nur einen geringen Anteil
aller BCC aus (Cameron et al., 2019; Scrivener et al., 2002). Hierbei sind die Lasionen
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hauptsachlich auf der Nase, den Augeninnen- und Augenauflienwinkeln, der Stirn, den
Wangen und teilweise auch auf dem Nacken lokalisiert. Das Auftreten am Korperstamm ist
jedoch duRerst selten (Scrivener et al., 2002; Sexton et al., 1990).

Klinisch ahneln sklerodermiforme BCC einer verharteten Morpheaplaque bei limitierter
zirkumskripter Sklerodermie. Die einzelnen Lasionen prasentieren sich dabei als elfenbein-
bis rosafarbene, glanzende, narbenartige, verhartete Plaques oder atrophe Vertiefungen
mit unscharf begrenzten Randern. Zusatzlich konnen auch Teleangiektasien, Erosionen

oder kleine Krusten vorhanden sein (Reifenberger, 2020).

ENZYKLOPAEDIE-
DERMATOLOGIE.DE

Abbildung 4: Sklerodermiformes BCC (Altmeyer, 2015d)

1.4.3 Superfizielles BCC

Das superfizielle BCC imponiert als gut begrenzte, erythematose Plaque mit teilweiser
Schuppung, zentraler Lichtung und diinnen perlenartigen Randern ohne Tendenz zu
invasivem Wachstum. Oft werden sie aufgrund ihrer klinischen Ahnlichkeit mit
entziindlichen Ldsionen sowie Plattenepithelkarzinomen verwechselt. Diese langsam
wachsenden Tumore machen etwa 10 bis 30% aller BCC aus und treten zumeist am Rumpf
auf, sind aber auch haufiger an den Beinen und seltener im Kopf- und Halsbereich zu sehen

(Cameron et al., 2019; Dourmishev et al., 2013).



Abbildung 5: Superfizielles BCC (Altmeyer, 2015e)

1.5 Histologie
1.5.1 Noduldres BCC

Typisch sind gut abgegrenzte basophile Tumornester mit runden oder ovalen basophilen
Nuklei, welche bis in die papillare bzw. retikulare Dermis reichen kdnnen. Umrandet
werden diese Tumornester von zahlreichen Fibroblasten und muzindsem Material,
hauptsachlich Hyaluronsaure (Marzuka und Book, 2015; Tzellos et al., 2011). Wahrend sich
die basaloiden Zellen in der Peripherie palisadenartig anordnen, ist die Mitte durch eine
Uberwiegend chaotische Anordnung charakterisiert. Typisch ist hierbei auch ein
peritumoraler Spalt, der durch eine Schrumpfung des Bindegewebes entsteht (Mackiewicz-

Wysocka et al., 2013).

1.5.2 Sklerodermiformes BCC

Das typische architektonische Wachstumsmuster von sklerodermiformen BCC sind Strange
von Basaloidzellen, die sich hirschgeweihartig verzweigen. Der Tumor weist eine sehr
schlechte Abgrenzung zum angrenzenden Gewebe auf. Oftmals kann eine weitreichende
Infiltration der retikuldaren Dermis oder sogar des subkutanen Fettes sowie Muskeln,
Knochen und Knorpel beobachtet werden. Im Gegensatz zum noduldren BCC fehlt die
palisadenartige Anordnung der Zellen in der Peripherie (Dourmishev et al., 2013; Marzuka

und Book, 2015).
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1.5.3 Superfizielles BCC

Histopathologisch zeigen sich subepidermal gelegene Basaloidzellnester mit klarer
Verbindung zur Basalschicht der Epidermis bei fehlender Infiltration in die retikulare
Dermis (Cameron et al., 2019; Dourmishev et al., 2013). Hierbei ist eine Spaltbildung
zwischen den palisadenahnlich-angeordneten Basalzellen und der darunter liegenden
Stroma erkennbar. Ein bandartiges, lymphoides Infiltrat kann vorhanden sein. Bei der
Durchfiihrung einer Biopsie sollte dieses Infiltrat eine sorgfaltige Suche nach weiteren

superfiziellen BCC veranlassen (Crowson, 2006).

1.5.4 Metatypisches BCC

Das metatypische BCC, welches auch als basosquamos oder intermediar bezeichnet wird,
besitzt histomorphologisch sowohl Merkmale eines BCC als auch eines
Plattenepithelkarzinoms. Dieses macht im Schnitt weniger als 2% aller epithelialen Tumore
aus (Bowman et al., 2003, Leibovitch et al., 2005a). Gerade bei dlteren Patienten mit langer
bestehenden Lasionen tritt diese BCC-Art gehauft auf. Charakteristisch ist dabei ein
schnelles und vergleichsweise aggressives Wachstum mit erhdhten Rezidiv- und
Metastasierungsraten (Crowson, 2006).

Es sind infiltrierende Tumorzellnester erkennbar, von denen einige eine palisadenartige
Morphologie, andere wiederum eine interzellulare Brickenbildung bzw. eine
zytoplasmatische Keratinisierung aufweisen (Crowson, 2006; Johnson et al., 1994).
Aufgrund ihrer pluripotenteren Natur wird angenommen, dass sich BCC-Zellen in
aggressivere Plattenepithelkarzinom-ahnliche Zellen differenzieren.

Die Uberwiegende Mehrheit dieser Lasionen befindet sich im Kopf- und Halsbereich

(Leibovitch et al., 2005a).

1.5.5 Sonstige Formen

Nach Klassifikation der WHO werden histopathologisch noch andere Formen
unterschieden. Hierzu zdhlen das mikronodulare, das fibroepitheliale (Pinkus-Tumor), das

keratotische BCC sowie das BCC mit Adnexdifferenzierung (Kossard et al., 2006).
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1.6 Rezidivtumore

Bei histologischen Subtypen wie dem sklerodermiformen BCC sind Rezidive nicht
unwahrscheinlich. Durch die oft unzureichende Exzision kdnnen die Tumorreste meist tber
Jahre hinweg multilokular wachsen und auch die tieferen Gewebsschichten infiltrieren
(Richmond und Davie, 1987). Sofern einmal ein Lokalrezidiv vorlag, ist auch die Riickfallrate
verglichen mit erstbehandelten Primdartumoren deutlich hoher. Die klinische
Diagnosestellung eines Lokalrezidivs wird durch die Narbenbildung nach Exzision sowie das
Tumorwachstum entlang der Narbe zusatzlich erschwert (Rowe et al., 1989; Silverman et
al., 1991).

Begelund et al. fanden hierbei heraus, dass die Wahrscheinlichkeit flir Rezidivtumore im
Kopfbereich bei Patienten mit multiplen Tumoren signifikant héher lag, wahrend die
Lokalisation im lateralen bzw. dem zentralen Bereich des Gesichts keinen Unterschied
zeigte. Auch im Vergleich zwischen chirurgischer Therapie durch Exzision und

Strahlentherapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Bggelund et al., 2007).

1.7 Diagnostik

Zunachst sollte wie bei jeder anderen Erkrankung eine Anamnese erfolgen. Gerade leicht
blutende Hautldsionen sollten schon einmal als suspekt eingestuft werden. Die kérperliche
Untersuchung und Inspektion der Haut ist jedoch in der Regel der wichtigste Schritt bei der
Diagnosestellung. Klinische Besonderheiten waren u.a. Perlmuttglanz, Teleangiektasien,
erhabene Lasionsrander, zentrale Erosionen bzw. Ulzerationen sowie weiRliche Atrophien.
Neben der koérperlichen Untersuchung des Patienten kdénnen weitere Verfahren zur
Diagnostik sinnvoll und hilfreich sein. Wahrend die Auflichtmikroskopie relativ
kostenglinstig und unkompliziert ist, gibt es auch teurere und aufwandigere
Untersuchungen wie die optische Koharenztomographie oder die Laserscanmikroskopie.

In einer prospektiven Studie mit mehr als 3.500 BCC betrug die Sensitivitat und Spezifitat
bei der Auflichtmikroskopie 93,3% bzw. 91,8% (Ahnlide et al., 2016). Gerade bei der
Friiherkennung kleinerer BCC sowie der Unterscheidung zwischen aggressiven und nicht
aggressiven Subtypen scheint die Dermatoskopie ein gutes Hilfsmittel zu sein (Ishizaki et

al., 2016; Kim et al., 2015).

12



Bei der optischen Kohdrenztomographie bilden sich gut abgrenzbare supepidermale
rindlich-ovale Lasionen mit dunklem Randsaum ab, welche sich deutlich signalarmer als
die angrenzende Umgebung zeigen. Zudem finden sich in direkter Ndhe signalarme
langliche Strukturen, welche Teleangiektasien darstellen (von Braunmiihl, 2015). Wahrend
sich die Sensitivitat nicht signifikant erhdhte, zeigte sich ein Anstieg der Spezifitat im
Vergleich zur kérperlichen Untersuchung und der Auflichtmikroskopie (75% vs 29%) (Ulrich
etal., 2015).

Im Vergleich dazu zeigen sich bei der konfokalen Laserscanmikroskopie kegelférmige
Epithelzellverbande mit palisadenartiger Konstellation in der Peripherie sowie dunklem
Randsaum. Es ist eine weitere nicht-invasive Methode BCC zu diagnostizieren. Die
Sensitivitat ist hierbei vergleichbar mit der von Biopsien, jedoch ist die Spezifitat deutlich

geringer (Kadouch et al., 2017).

1.8 Therapie
1.8.1 Operative Therapie

Bei den nicht melanozytdren Hauttumoren ist die operative Entfernung die effektivste
Therapiemethode und sollte deshalb die erste Wahl darstellen. Das Ziel hierbei ist die
histologisch vollstandige Exzision im Sinne einer RO-Resektion sowie das Erreichen eines
funktionellen und dsthetischen Ergebnisses (Telfer et al., 2008).

Bei der operativen Entfernung von Tumoren mit einem Uber die klinischen Tumorgrenzen
hinausreichenden Sicherheitsabstand bleiben gerade bei subklinisch wachsenden BCC
tumorodse Zellreste zurlick, sodass eine RO-Resektion bzw. Exzision im Gesunden
vorgetauscht werden kann. Breuninger und Dietz fanden hierbei heraus, dass die
Woahrscheinlichkeit fiir den Verbleib von Tumorresten bei einem Resektionsabstand von
2mm etwa 30% betragt, wohingegen die Wahrscheinlichkeit bei einem Sicherheitsabstand

von 5mm nur bei etwa 5% liegt (Breuninger und Dietz, 1991).

1.8.1.1 Mikrographisch kontrollierte Chirurgie

Wie bereits vorher erwahnt wurde, ist die histologisch vollstandige Exzision einschlieflich
der subklinischen Umgebung das therapeutische Ziel bei der Behandlung von BCC. Die

subklinische Ausbreitung des Tumors kann jedoch oft nur unzureichend eingeschatzt
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werden, sodass das Risiko eines zu grolR bzw. zu klein gewahlten Sicherheitsabstandes
erhohtist (Ldser et al., 2010). Gerade bei Tumoren im Bereich des Gesichts, Hochrisiko-BCC
sowie Rezidiven ist die mikrographisch kontrollierte Chirurgie zur Gewebserhaltung und -
schonung laut den aktuellen Leitlinien das Mittel der Wahl (Lang et al., 2019; Mosterd et
al., 2008; Smeets et al., 2004).

Bei der mikrographisch kontrollierten Chirurgie (MKC) wird das Exzidat nach der sparsamen
operativen Entfernung und zweifelsfreien Markierungen histopathologisch aufgearbeitet
und griindlich untersucht. Topographische Markierungen auf den Exzidaten sind hierbei
von entscheidender Bedeutung, um spater eine genaue Zuordnung der subklinischen
Auslaufer und somit gezielte Nachexzisionen zu ermaoglichen (Léser et al., 2010).

Die einzelnen Methoden der mikrographisch kontrollierten Chirurgie, welche in den
folgenden Kapiteln erldutert werden, grenzen sich dabei hinsichtlich der intraoperativen
und der histopathologischen Schnitttechnik voneinander ab (Breuninger et al., 2007; Garbe
et al., 1997). Bei der histopathologischen Untersuchung gibt es Schnitttechniken, die eine
vollstandige oder auch nur punktuelle Resektionsranddarstellung erméglichen. Im Falle der
zweiten Moglichkeit kénnen jedoch diagnostische Liicken auftreten, die eine RO-Resektion
vortauschen konnen. Deswegen sollte gerade in Fallen von Rezidiven sowie deutlich
subklinisch wachsenden BCC eher zu liickenlosen Verfahren gegriffen werden (Thissen et
al., 1999).

Bei den Eingriffen handelt es sich um zwei- bzw. mehrzeitige Operationen, bei welchen der
endgiltige Defektverschluss meist erst nach vollstandiger Entfernung des Tumors erfolgt

(Léser et al., 2010).

1.8.1.1.1 Vertikale Methode (Brotlaibtechnik)

Die in unserer Klinik zum Zeitpunkt der Untersuchung vorwiegend verwendete
histologische Schnittrandkontrolle ist die vertikale Methode bzw. Brotlaibtechnik. Bei der
vertikalen Methode wird das Exzidat noch direkt im Operationssaal farblich zweifelsfrei
topographisch markiert (,12Uhr“ blaue Markierung, ,12-6Uhr“ gelbe Markierung, bei
Nachresektaten zusatzlich an der basalen Seite eine schwarze Markierung) und auch als
Skizze auf dem histologischen Anforderungsschein vermerkt. Im nachsten Schritt wird das

entnommene Praparat mit 4%iger Formaldehydlosung fixiert. Dieses wird komplett vertikal
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in 3mm diinne Scheiben aufgeschnitten und erinnert dadurch an das Aufschneiden eines
Brotlaibes (sog. ,Brotlaibtechnik”). Exzidate mit einer GréRRe Gber 4cm werden vorher langs
halbiert und die Halften einzeln in vertikale Scheiben geschnitten.

Jede entstandene Scheibe entspricht hierbei einem Segment, welches auch entsprechend
gekennzeichnet wird (A, B, C,...). Diese werden Uber Nacht im Entwdsserungsautomaten
entwassert, anschliefend in Paraffin gegossen und bei etwa -10 Grad Celsius eingefroren.
Im Anschluss werden die Scheiben im Paraffin-Block mit einem Abstand von 10-50um in
4um diinne Scheiben geschnitten.

Die so entstandenen Segmente ergeben eine perlschnurartige Darstellung der
Resektionsrander. Durch die Farbmarkierung kann der Resektionsrand und die exakte
Entfernung des letzten Tumorzellkomplexes dokumentiert werden, sodass eine gute
Beurteilbarkeit der Tumorarchitektur moglich ist. Hierbei ist der Untersuchungshergang
auch nach Jahren eindeutig nachvollziehbar, da keine zerrissenen oder verdrehten

Randdarstellungen entstehen, die eine genaue Randbewertung erschweren konnen.
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Abbildung 6: Brotlaibtechnik (Loser et al., 2010)

Jedoch kann diese Technik bei Schnittstufen >1mm und auch gréReren Exzidaten
diagnostische Liicken aufweisen, sodass in manchen Fallen eine RO-Resektion vorgetauscht
werden kann. Das Problem der nicht-lickenlosen Randdarstellung kann minimiert werden,

indem man wie oben beschrieben diinne Scheiben abschneidet und Stufenschnitte von den
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Segmenten anfertigt, in denen der Tumor nahe an die Resektionsrdnder heranreicht
(Cerroni et al., 2016; Liersch et al., 2017). So kann eine hohe Sensivitat erlangt werden.

Bei Nachresektionen erfolgt zudem immer eine vollstindige Aufarbeitung des
Schnittrandes, indem das Gewebe vollstandig vom Rand hin zur Mitte in Scheiben

geschnitten und begutachtet wird.

1.8.1.1.2Mohs mikrographische Chirurgie

Mohs mikrographische Chirurgie wurde in den 1940er Jahren von Frederic E. Mohs
eingefiihrt und gilt in den USA als Goldstandard (Mohs, 1983). Hierbei wird das BCC
zunachst in Lokalanasthesie oberflachlich kirettiert, sodass die Tumorrander besser
erkennbar sind. Im Anschluss erfolgt die chirurgische Entfernung im 45-Grad-Winkel mittels
Skalpell, sodass ein kegelformiges Exzidat entsteht. Das Exzidat wird danach kryofixiert und
horizontal aufgeschnitten, sodass die Schnittrander in zweidimensionaler Ebene komplett
dargestellt werden kénnen. Noch wahrend der Operation kann nach Farbung der Schnitte
durch einen Farbeautomaten eine Beurteilung der Exzidatrandern durch den Operateur
erfolgen, um gegebenfalls direkt nachresezieren zu kénnen (Benedetto und Poblete-Lopez,

2011; Léser et al., 2010; Mansouri et al., 2017; Mohs, 1983).

1.8.1.1.3Horizontale Methode (MUinchner Methode)

Bei der horizontalen Methode wird eine senkrechte Schnittfihrung angewandt, sodass
zylinder- statt kegelférmige Exzidate entstehen. Diese Tumorexzidate werden ebenfalls
kryofixiert und dann horizontal aufgeschnitten. Die Anfertigung der Stufenschnitte erfolgt
nach Verwerfen einiger Zwischenstufen.

Im Vergleich zu Mohs Chirurgie kann durch diese Stufenschnitttechnik eine genaue
Beurteilung der dreidimensionalen tumordsen Ausbreitung erfolgen (Kopke und Konz,

1995; Léser et al., 2010; Miola et al., 2020).

1.8.1.1.43D-Histologie

Es existieren auch weitere Techniken zur histopathologischen Untersuchung, welche unter
dem Begriff ,3D-Histologie” subsummiert werden. Dazu gehdéren u.a. Verfahren wie die
Randstreifen-Methode (Tlibinger Torte), die Muffin- und die La-Galette-Technik.
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Bei all diesen Verfahren wird eine senkrechte Schnittflihrung angewandt, sodass der
Defektverschluss am Ende erleichtert wird (Léser et al., 2010).

GroBere Exzidate kdnnen mithilfe der Randstreifen-Methode untersucht werden. Dabei
werden die Exzidatrander sowie die Basis diinn abprapariert und in eine Histologiekassette
eingepasst. Bei kleineren Tumorresektaten kann die Muffintechnik angewendet werden.
Dazu werden die Tumorrander und die Basis durch Einschnitte in eine Ebene gebracht,
sodass im nachsten Schritt die Untersuchung erfolgen kann. Die La-Galette-Technik
beschreibt die minimale Tumorresektion mit nachtraglicher Entfernung der Rander sowie

der Unterseite in situ (Breuninger und Adam, 2013; Léser et al., 2010).

1.8.2 Nicht-operative Therapie

Neben den operativen Therapien gibt es auch andere Méglichkeiten, um BCC und deren
Vorstufen zu behandeln.

Die Kontakt-Kryotherapie ist hierbei eine Behandlungsmoglichkeit von oberflachlichen
BCC, bei welcher der Tumor meist mithilfe von etwa -196 Grad kaltem fliissigen Stickstoff
per Kontaktverfahren oder Spriihtechnik in zwei Zyklen vereist wird. Bei diesem ,,blinden”
und recht schmerzhaften Verfahren werden Tumorzellen jedoch auch normale Zellen
destruiert.

Eine Schnittrandkontrolle ist hierbei natiirlicherweise nicht gegeben, sodass immer eine
groRere Rezidivwahrscheinlichkeit besteht (Zouboulis, 2015).

Dagegen wird die Strahlentherapie, auch Radiotherapie genannt, zur Behandlung von
primdren BCC, Rezidiven nach chirurgischer Therapie, als adjuvante Therapie bei
Hochrisiko- oder metastasierten BCC sowie bei &lteren, multimorbiden Patienten
angewandt (Finizio et al., 2002). Bei noduldren BCC ist das Rezidivrisiko im Vergleich zu
sklerodermiformen BCC jedoch deutlich niedriger (Zagrodnik et al., 2003).

Zur Anwendung kommen die oberfldchliche Bestrahlung (fur Lasionen bis zu 6mm Tiefe
geeignet), die Elektronenstrahl-Therapie (erreicht tiefere Schichten) und die
Brachytherapie (bei Lasionen auf unebenen Hautflachen) (Telfer et al., 2008).

Ablative Laserverfahren erfolgen mit dem CO2- oder Er:YAG-Laser und flihren zu einer
Vaporisation und damit Zerstoérung des Tumors. In Kombination mit einer Kirettage kann

eine CO2-lLaserablation in Ausnahmefdllen bei der Behandlung von multiplen
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oberflachlichen Niedrigrisiko-BCC sehr hilfreich sein. Der Nd:YAG- und der Farbstofflaser
gehoren zu den nicht-ablativen Verfahren, die zu einer selektiven Zerstérung bzw.
Thrombose der tumordsen BlutgefaBe fihren. Das umliegende Gewebe wird dabei
geschont, sodass hier hdufig bessere kosmetische Ergebnisse erzielt werden kdnnen

(Salavastru et al., 2018).

1.8.2.1 Topische Therapie

Die photodynamische Therapie (PDT) ist ein alternativer Ansatz zur Behandlung von
oberflachlichen BCC oder auch Feldkanzerisierungen, bei der Photosensibilisatoren wie z.B.
5-Aminolavulinsaure (ALA) topisch aufgetragen werden. Mithilfe einer Rotlichtbeleuchtung
(Wellenlange 570-670nm) kommt es dann folglich zu zytotoxischen Reaktionen und somit
zur Zerstorung der malignen Zellen (Alter et al., 2015).

Topisches Imiquimod wirkt als Immunmodulator, indem es den Toll-like-Rezeptor 7
aktiviert und letztendlich durch Proliferation von B-Lymphozyten eine Zytokinproduktion
bewirkt. Beim klassischen Behandlungsschema wird 5%iges Imiquimod fiinfmal
wochentlich fur insgesamt 6 Wochen bei superfiziellen und fir 12 Wochen bei noduldren
BCC angewendet (Alter et al., 2015; Telfer et al., 2008).

Erwahnenswert ist zudem die Therapie mit topischem 5-Fluorouracil (5-FU). Dieses ist ein
Pyrimidinanalogon und hemmt die DNA- sowie die RNA-Synthese bei gleichzeitiger
Heraufregulierung der p53-Expression, sodass Zellen mit hohen Proliferationsraten ein

besonders gutes Ziel dieser Therapie sind (Alter et al., 2015; Collins et al., 2019).

1.8.2.2 Systemische Therapie

Metastasierte oder lokal fortgeschrittene Befunde kdnnen mithilfe einer systemischen
medikamentdsen Therapie behandelt werden. Hierbei haben sich Hedgehog-Inhibitoren
wie Vismodegib und Sonidegib als wichtige Behandlungsoption herausgestellt (Alter et al.,
2015). Bei der Mehrheit der Patienten mit sporadischen BCC wurden Verdanderungen im
PTCH1-Gen auf Chromosom 9q festgestellt. Dieses Gen ist ein Teil des Hedgehog-
Signaltransduktionsweges und fuhrt durch eine Heraufregulierung des Gens und der
darausfolgenden erhohten Signallibertragung zu tiber 85% aller BCC-Entstehungen (Hahn

etal., 1996; Lacour, 2002; Scales und de Sauvage, 2009).
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1.8.3 Operationstechniken fur Defektverschluss

Nach der kompletten operativen Entfernung des Tumors erfolgt die Planung des
Wundverschlusses. Dabei werden verschiedene Techniken unterschieden, die je nach
GroRe und Lokalisation der Lasionen, Hautfarbe, -beschaffenheit sowie lokaler Behaarung
gewahlt werden (lbrahim et al., 2014). Diese Techniken kénnen in Lappenplastiken und
Transplantationen eingeteilt werden. Bei der Schnittflihrung sollte auf die asthetischen und
funktionellen Einheiten des Gesichts geachtet werden, um diese nicht durch
Narbenbildung zu unterbrechen. So kann am Ende ein méglichst ansprechendes Ergebnis
erreicht werden (Scheithauer und Rettinger, 2005). Nur in seltenen Fallen sollte auf die
sekunddare Wundheilung zurlckgegriffen werden.

Bei der Dehnungsplastik werden die gegeniberliegenden Wundrander weitreichend
mobilisiert und nach Anlage von Hautspindeln aneinander genaht (Siehe 1 in Abbildung 7)
(Ibrahim et al., 2014).

Im Bereich der Nasenfligel, Ohren sowie des Halses wird haufig die
Transpositionslappenplastik verwendet. Dabei wird ein Hautlappen aus einem
angrenzenden Areal Uber eine Gewebsbriicke auf den Defekt geschwenkt (Siehe 2 in
Abbildung 7) (Petres und Rompel, 2007).

Die Verschiebelappenplastik nach Burow ist ebenfalls eine recht unkomplizierte
Moglichkeit, einen Wundverschluss durchzufiihren. Dieser erfolgt durch eine geradlinige
Verschiebung des umliegenden Gewebes unter Entfernung sog. Burow-Ausgleichsdreiecke.
Dabei kénnen die Schnitte je nach Bedarf verlangert werden, um einen spannungsfreien
Verschluss zu ermoglichen (Siehe 3 in Abbildung 7) (Johnson et al., 2000; Petres und
Rompel, 2007).

Um Ausgleichsdreiecke und damit umliegendes Gewebe einzusparen, kann auch auf die
Verschiebe-Rotationslappenplastik, auch ,Rotationsplastik mit ricklaufigem
Ausgleichsschnitt” genannt, zurlickgegriffen werden. Hierbei wird durch einen
bogenartigen Schnitt ein Defektverschluss erreicht (Siehe 4 in Abbildung 7) (Petres und
Rompel, 2007).

Die H-Plastik wird besonders haufig bei kleineren Defekten z.B. im Stirnbereich
angewendet, um einen spannungsarmen Wundverschluss zu ermoglichen. Bei dieser

Methode werden zwei gegeniiberliegende U-Lappen mobilisiert und miteinander vernaht.

19



Dabei ist jedoch erforderlich, dass auf beiden Seiten des Defektes Haut fiir eine
Rekonstruktion verfligbar ist, sodass jeder Hautlappen eine Halfte der Wunde bedeckt

(Siehe 5 in Abbildung 7) (Ibrahimi et al., 2010; Petres und Rompel, 2007).
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Abbildung 7: Defektverschlusstechniken (Eigenanfertigung nach Petres und Rompel, 2007)
1 Dehnungsplastik, 2 Transpositionslappenplastik, 3 Verschiebelappenplastik nach Burow, 4 Verschiebe-
Rotationslappenplastik, 5 H-Lappenplastik, 6 Rotationslappenplastik nach Imre, 7 Doppel-Rotationslappenplastik

Bei der Rotationslappenplastik wird neben einer Drehung des Hautlappens eine geradlinige
Verschiebung des umliegenden Gewebes unter Entfernung eines Ausgleichsdreieckes
durchgeflhrt, um auch hier die Spannung zu verringern (Goldman, 2005). Diese Technik
wird insbesondere bei groReren Defekten angewendet, wenn die Verschiebelappenplastik
nicht ausreichend ist (Siehe 6 in Abbildung 7) (Petres und Rompel, 2007).

Die Doppel-Rotationslappenplastik basiert auf dem gleichen Prinzip wie die
Rotationslappenplastik: auch hier erfolgt neben einer Drehung des Hautlappens eine
geradlinige Verschiebung des umliegenden Gewebes unter Entfernung eines Burow-
Dreieckes. Jedoch werden hier zwei entgegengesetzt verlaufende Hautlappen mithilfe der
Technik prapariert und zueinander gedreht, sodass ein S-férmiger Wundverschluss

entsteht (Siehe 7 in Abbildung 7) (Petres und Rompel, 2007).
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Einleitung

Bei der Spalthauttransplantation wird aus einer Entnahmestelle wie dem ventralen bzw.
dorsalen Oberschenkel oder dem Hinterkopf die Epidermis mit Teilen des Koriums
entnommen, um groRere oder problematische Wunddefekte decken zu koénnen.

Gewebsstrukturen wie Talg- und SchweilRdriisen- sowie Haare fehlen hierbei.

»
ALTMEYERS.ORG

Abbildung 8: Spalthauttransplantation (Altmeyer, 2020)

Bei diesem Vorgang wird ein sog. Dermatom verwendet, sodass eine homogen dicke
Spalthaut entsteht, die dann durch Einzelknopfnahte auf dem Wundgrund fixiert werden
kann. Die Wundheilung der Entnahmestelle erfolgt hierbei sekundar mit oft nur geringer
Narbenbildung. Eine Verwendung dieser Technik im Gesicht sollte aufgrund der
Pigmentierungsunterschiede zwischen Empfangerregion und Transplantat vermieden
werden (Petres und Rompel, 2007). Auch die mogliche Schrumpfung der Spalthaut, welche
etwa 25% der gesamten Oberflache betrdgt, kann zu einem unasthetischen Ergebnis fiihren
(Davis und Kitlowski, 1931).

Im Gegensatz zur Spalthaut schlieit ein Vollhauttransplantat das gesamte Korium mitsamt
der Talg- und Schweidriisen sowie der Haare ein. Diese Technik wird bei mittelgrofRen
oder problematischen Hautdefekten angewendet, wenn eine Deckung mithilfe einer
Lappenplastik nicht moglich ist. Hierbei wird das Transplantat oft aus dem supra- bzw.
infraclavikuldaren sowie dem praaurikuldren Bereich entnommen, da die Haut dort
vergleichsweise elastisch ist und ein Wundverschluss somit erleichtert wird (Gurunluoglu
et al., 2003). Der Wundgrund sollte ausreichend durchblutet sein, sodass das Transplantat
nach Abpraparation des verbliebenen subcutanen Fettgewebes und Nahtfixierung optimal

anwachsen kann. Die Entnahmestelle wird dabei durch eine Naht primar verschlossen.
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Die bevorzugten Anwendungsorte sind z.B. die Schlafen und die Nase, jedoch sollte auch
hier auf eine dahnliche Pigmentierung zwischen Empfangerregion und Transplantat geachtet

werden, um ein gutes kosmetisches Ergebnis zu erreichen (Petres und Rompel, 2007).
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2 Ziele dieser Arbeit

In den letzten Jahrzehnten konnte eine zunehmende Inzidenz von BCC festgestellt werden
(Berking et al., 2014). Dadurch wird unser Gesundheitssystem zunehmend vor neue
Probleme gestellt. Gerade im Bereich des Kopfes sind operative BCC-Entfernungen mithilfe
der mikrographisch kontrollieren Chirurgie aufgrund der meist anfallenden Nachexzisionen
mit einem enormen Aufwand und hohen Kosten verbunden. Des Weiteren sind die damit
einhergehenden Prozeduren fiir die betroffenen Patienten psychisch ebenfalls sehr
belastend.

In der hier vorliegenden prospektiven Arbeit sollen verschiedene Faktoren analysiert und
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz ausgewertet werden, welche die Anzahl der
Nachexzisionen bei BCC des Kopfes bis zum RO-Status beeinflussen kénnen. Die zu
nennenden Faktoren sind hierbei: Lokalisation, BCC in der Vorgeschichte, Vorliegen eines
Lokalrezidivs, Alter, Geschlecht, Hauttyp nach Fitzpatrick, Medikation mit
Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmern, gute optische Abgrenzbarkeit und

das Vorliegen eines metatypischen BCC.

Folglich ergeben sich daraus diese Fragen:

1. Hat die Lokalisation einen Einfluss auf die Anzahl der Nachexzisionen?

2. Unterscheidet sich die Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten, die bereits
BCC im Bereich des Kopfes hatten, von Patienten ohne diese Historie?

3. Unterscheidet sich die Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten, die einen
Rezidivtumor haben, von Patienten mit Ersttumor?

4. Hat das Alter einen Einfluss auf die Anzahl der Nachexzisionen?

5. Hat das Geschlecht einen Einfluss auf die Anzahl der Nachexzisionen?

6. Hat der Hauttyp nach Fitzpatrick einen Einfluss auf die Anzahl der
Nachexzisionen?

7. Unterscheidet sich die Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten, die einen
optisch gut abgrenzbaren Tumor haben, von Patienten mit einem optisch

schlecht abgrenzbaren Tumor?
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8. Unterscheidet sich die Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten, die oral mit
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) bzw Antikoagulanzien (OAK)
behandelt werden, von Patienten ohne diese Medikation?

9. Unterscheidet sich die Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten, bei denen
ein metatypisches BCC festgestellt wurde, von Patienten mit einem anderen
histologischen Subtyp?

10. Welche Operationstechniken wurden am haufigsten zum Defektverschluss

verwendet?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der Fragen erfolgte eine prospektive Analyse von insgesamt 100
volljahrigen Patienten mit BCC im Kopfbereich, welche im Zeitraum vom 23.07.2019 bis
zum 11.11.2019 in der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums Libeck (UKSH) stationdr aufgenommen und mittels mikrographisch
kontrollierter Chirurgie operiert wurden.

In die Auswertung wurden allerdings nur Daten von 95 Patienten eingebracht. Bei vier
Patienten musste nach der Erstexzision histopathologisch eine andere Diagnose gestellt
werden. Dabei handelte es sich durchgangig um Plattenepithelkarzinome. Bei einem
weiteren Patienten wurde die Weiterbehandlung nach mehreren Exzisionen aufgrund der
Lokalisation und des komplizierten Verlaufes in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des

Universitatsklinikums Libeck (UKSH) fortgefiihrt.

3.2 Datenerfassung

Am Tag der stationdren Aufnahme erfolgte ein ausfiihrliches Gesprach sowie eine
Aufklarung der Patienten. Zur Erfassung der relevanten Patientendaten wurde ein
Datenerhebungsbogen (siehe Anhang) erstellt und mithilfe der betroffenen Patienten
bearbeitet. Weitere Patientendaten wurden dem Agfa-Orbis-System und den darin
enthaltenen Histopathologie- und Operationsberichten der Patienten entnommen. Die
daraus entstandenen Information wurden anschlieBend im Tabellenkalkulationsprogramm
Excel (Version 1908, Microsoft Inc., U.S.A.) gesammelt.
Bei der hier vorliegenden Studie erfolgte aulRerdem eine Prifung durch die
Ethikkommission der Universitadt zu Libeck (Aktenzeichen: 19-228, siehe Anhang) und die
Erteilung eines positiven Votums. Dabei wurden die Daten der Patienten gemaR den
Vorgaben der Ethikkommission komplett anonymisiert und pseudonymisiert.
Nachstehend sind die erfassten Daten aufgefiihrt:

- Alter in Jahren

- Geschlecht

- Hauttyp nach Fitzpatrick
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- Medikation mit oralen Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmern
- Vorliegen eines Lokalrezidivs

- Gute optische Abgrenzbarkeit des Tumors

- BCC des Kopfes in der Vorgeschichte

- Lokalisation des BCC

- Diagnose ,,BCC” nach histopathologischer Untersuchung

- Vorliegen eines metatypischen BCC

- Anzahl der Nachexzisionen bis zum RO-Status

- Art des Defektverschlusses

1. Alter in Jahren

In diese Studie wurden nur volljahrige Patienten eingeschlossen. Dieses bedeutet im
Umkehrschluss, dass keine minderjahrigen Patienten unter 18 Jahren berlcksichtigt

wurden.

2. Geschlecht
Die Geschlechtereinteilung erfolgte lediglich in ,,weiblich“ und mannlich”. Eine weitere

Unterscheidung wurde nicht vorgenommen.

3. Hauttyp nach Fitzpatrick

Thomas B. Fitzpatrick entwickelte 1975 ein Klassifikationsschema fiir die menschliche
Hautfarbe, um die Reaktion der verschiedenen Hauttypen auf UV-Strahlung abzuschatzen.
Die Einteilung erfolgt dabei in sechs Kategorien (Gupta und Sharma, 2019):

- Hauttyp 1: sehr helle Hautfarbe

- Hauttyp 2: helle Hautfarbe

- Hauttyp 3: mittelhelle, beige Hautfarbe

- Hauttyp 4: olivfarbene bis hellbraune Hautfarbe auch im ungebraunten Zustand

- Hauttyp 5: mittel- bis dunkelbraune Hautfarbe auch im ungebrdunten Zustand

- Hauttyp 6: dunkelbraune bis schwarze Hautfarbe auch im ungebraunten Zustand
Die Hauttypen 1 und 2, welche eine besondere Anfilligkeit gegeniiber der schadlichen UV-
Strahlung besitzen, sind in unseren Breitengraden am haufigsten vertreten, wahrend

Hauttyp 3 schon deutlich seltener ist (Gloster und Brodland, 1996). Die Hauttypen 4-6
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kamen in diesem Patientenkollektiv nicht vor und wurden deshalb bei der weiteren

Auswertung nicht aufgefihrt.

4. Medikation mit Antikoagulanzien (OAK)/Thrombozytenaggregationshemmern (TAH)

Die Einteilung der Medikation mit oralen Antikoagulanzien (OAK) sowie
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) erfolgte in sechs Gruppen: keine Medikation,
Vitamin K-Antagonisten, Acetylsalicylsdaure (ASS), direkte orale Antikoagulantien (DOAK),
ADP-Rezeptor-Antagonisten sowie Kombinationstherapie. Zu den Vitamin K-Antagonisten
gehdéren Phenprocoumon und Warfarin. Als direkte orale Antikoagulanzien gelten
hingegen Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban sowie Dabigatran. Unter ADP-Rezeptor-
Antagonisten fallen hingegen Wirkstoffe wie Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor.

Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte zur spateren Signifikanzberechnung eine
dichotome Umwandlung der Variablen in ,Einnahme dieser Medikation” und ,keine

Einnahme dieser Medikation”.

5. Vorliegen eines Lokalrezidivs

Wie oben bereits erwdhnt sind Lokalrezidive gerade bei aggressiv wachsenden
histologischen Subtypen durch die oft unzureichende Exzision nicht unwahrscheinlich. Die
Tumorreste konnen dadurch meist iber Jahre hinweg wachsen und auch die tieferen
Gewebsschichten infiltrieren (Richmond und Davie, 1987). Auch die klinische
Diagnosestellung wird durch die Narbenbildung nach Exzision erschwert und verzogert
(Silverman et al., 1991).

Da die Patienten oft nur vage Aussagen zu der Anzahl der aufgetretenen Lokalrezidive
machen konnten und die Daten auch nur selten komplett vorlagen, erfolgte auch in diesem

Fall die dichotome Einteilung in ,,Lokalrezidiv” und , kein Lokalrezidiv“.

6. Gute optische Abgrenzbarkeit des Tumors

Die Einteilung in ,,optisch gut abgrenzbare BCC” und ,,schlecht optisch abgrenzbare BCC”
erfolgte durch Dermatochirurgen, die mehr als drei Jahre chirurgische Erfahrung und Gber

1000 Eingriffe hinter sich gebracht haben (Kulichovd et al., 2013).
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7. BCC des Kopfes in der Vorgeschichte

Das Auftreten von BCC in der Vorgeschichte des Patienten spielt eine bedeutsame Rolle bei
der Risikostratifizierung fiir die Entwicklung weiterer BCC.

Da man auch hier die genaue Anzahl der BCC in der Vorgeschichte nicht immer vollstandig
nachvollziehen konnte, erfolgte die Einteilung in ,BCC in der Vorgeschichte” und , kein BCC

in der Vorgeschichte”.

8. Lokalisation des BCC

Fiir die genaue Angabe der Lokalisation wurde eine Kopfskizze angefertigt, die in sechs
Bereiche eingeteilt wurde (siehe Abbildung 9).

Hierbei wurden Stirn/Schldfe, Nase, perioraler Bereich, Ohren, Wangen und Kapillitium
voneinander unterschieden. Zur Einteilung Stirn/Schlafe gehoren zuséatzlich Augenbrauen
sowie die Oberlider (Lokalisation 1). Zum Bereich der Nase wird aulRerdem der Nasen-
Augen-Winkel dazugezahlt (Lokalisation 2). Periorale BCC beinhalten u.a. die Lasionen am
Mund und reichen vom Kinn bis zum Nasenansatz (Lokalisation 3). Pra- und retroaurikulare
Lokalisationen gehoren zum Bereich des Ohres (Lokalisation 4). Zum Wangenbereich
werden die Unterlider und Kieferkanten zugeordnet (Lokalisation 5). Das Kapillitium
erstreckt sich bis zum Nackenansatz (Lokalisation 6).

Die Angabe der Lokalisationen erfolgte mithilfe der vorliegenden Kopfskizze im jeweiligen
Operationsbericht des Patienten. Wenn ein BCC zwischen zwei Bereichen lag, wurde die

Lokalisation mit dem ausgepragteren Tumoranteil gewahlt.

1 Stirn/Schlife inkl. Augenbraue und Oberlid (orange)
2 Nase inkl. Nase-Augen-Winkel (griin)
3 perioral bis Nasenansatz inkl. Kinn (gelb)

4 Ohr inkl. Pra- und retroaurikuldrer Bereich (rosa)

5 Wange inkl. Unterlid und Kieferkante (blau)

6 Kapillitium (violett)

\~/

Abbildung 9: Lokalisationsaufteilung

9. Diagnose ,,BCC” nach histopathologischer Untersuchung

Als Basis flir die Diagnosestellung ,BCC” dienten ausschlieRlich die MKC-Befunde. Im
Rahmen von Probebiopsien wird das BCC meist nur unvollstandig entfernt. Da aber mehr
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als ein Viertel der BCC aus mehreren histologischen Subtypen bestehen, ist lediglich die
vollstandige lickenlose Aufarbeitung im Rahmen der mikrographisch kontrollierten
Chirurgie malRgebend (Wolberink et al., 2013).

Eine nahere Klassifizierung wurde nicht vorgenommen, lediglich metatypische BCC wurden
erfasst.

Bei vier Patienten musste nach der Erstexzision histopathologisch eine andere Diagnose

gestellt werden. Dabei handelte es sich durchgangig um Plattenepithelkarzinome.

10. Vorliegen eines metatypischen BCC

Aufgrund des aggressiveren subklinischen Wachstumverhaltens mit haufigerer
Metastasierung  wurde eine Unterscheidung zwischen metatypischen und nicht-
metatypischen BCC vorgenommen (Bianchi et al., 2003; Bowman et al., 2003, Leibovitch et

al., 2005a).

11. Anzahl der Nachexzisionen bis zum RO-Status

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anzahl der Nachexzisionen bis zum RO-Status
dokumentiert. Hierbei wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen samtliche Eingriffe
mithilfe der MKC-Technik erfolgten.

Bei einem Patienten wurde die Weiterbehandlung nach mehreren Exzisionen aufgrund der
Lokalisation und des komplizierten Verlaufes in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des
Universitatsklinikums Libeck (UKSH) fortgefihrt. Der weitere Therapieverlauf war hierbei

nicht mehr nachvollziehbar, sodass ein Ausschluss erfolgte.

12. Art des Defektverschlusses

Der Defektverschluss erfolgt bei der mikrographisch kontrollierten Chirurgie erst nach RO-
Resektion. Bei der Art des Defektverschlusses wurde zwischen Lappenplastiken,

Transplantaten sowie sekundarer Wundheilung unterschieden.
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3.3 Statistik und Auswertung

Nach numerischer Kodierung der Parameter im Tabellenkalkulationsprogramm Excel
erfolgte die Auswertung mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows (Version 26.0, SPSS
Inc., U.S.A.). Hierbei wurde eine biometrische Beratung durch das Institut flir Medizinische
Biometrie und Statistik der Universitat zu Libeck in Anspruch genommen.

Fir die deskriptive Statistik wurden die kategorialen Variablen mit absoluten Zahlen und
Prozent dargestellt. Bei kontinuierlichen Variablen wurde dagegen der Mittelwert, der
Median, das Minimum und das Maximum sowie die Standardabweichung angegeben. Zur
graphischen Veranschaulichung dienten hierbei Tabellen und Balkendiagramme.

Zunachst wurden die abhangige Variable durch die Erstellung von einem Q-Q-Plot visuell
und durch den Shapiro-Wilk-Test analytisch auf Normalverteilung hin tiberprift. Diese lag
hierbei aber nicht vor, sodass fiir die Abhangigkeitsuntersuchungen zwischen der
abhangigen und den unabhdngigen Variablen auf nicht-parametrische Tests
zuriickgegriffen wurde. Dabei wurde fir den Vergleich zweier unabhangiger kategorialer
Variablen bei dahnlicher Verteilung und Streuung der Daten der Mann-Whitney-U-Test und
bei sonstiger Verteilung der Mood's-Median-Test verwendet. Bei Mehrstich-
probenvergleichen kategorialer Variablen wurde der Kruskall-Wallis-Test herangezogen.
Fiir den Vergleich von zwei mindestens ordinalskalierten Variablen kam jedoch der
Spearmans Rangkorrelationskoeffizient zur Anwendung.

Je mehr statistische Tests durchgefiihrt werden, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen
eines p-Wertes unter 0,05. Damit erhoht sich das Risiko deutlich, ein falschlicherweise
signifikantes Ergebnis zu erhalten (Fehler 1. Art). Da die Bonferroni-Korrektur zu
konservativ ist und die Gefahr besteht, dass ein signifikantes Ergebnis unerkannt bleibt,
wurde auf die modifizierte Bonferroni-Holm-Korrektur zuriickgegriffen. Hierbei wird das
Gesamtrisiko fir durch Zufallseinflisse entstandene Signifikanzen und somit fir den Fehler
1. Art gesenkt (Eichstaedt et al., 2013).

Im weiteren Verlauf wurde die Anzahl der Nachexzisionen dichotom in ,keine
Nachexzision” und , mindestens eine Nachexzision” umkodiert. Zur Signifikanztestung
wurde dazu der Chi-Quadrat-Test (bei erwarteten Haufigkeiten >5) bzw. der Fisher‘s-Exact-

Test (bei 2x2 Kreuztabellen) oder der Fisher-Freeman-Halton-Exact-Test (bei Kreuztabellen
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groBer als 2x2). Bei statistisch signifikanten Werten erfolgte dann noch die Berechnung der
Effektstarke nach Cohen (Cohen, 1992) sowie der Odds Ratio.

Um zu testen, ob ein Zusammenhang zwischen den signifikanten unabhangigen Variablen
und der abhangigen Variable besteht und um eine Vorhersage der abhangigen Variable
anhand der unabhdngigen Variablen zu treffen, wurde die multiple Regressionsanalyse
angewendet. Die Effektstarke wurde hierbei erneut nach Cohen berechnet (Cohen, 1992).
Hierbei wurden fir die graphische Veranschaulichung Histogramme, Boxplots,
Streudiagramme sowie Tabellen verwendet.

Fir alle Testungen wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p-Wert < 0,05) festgelegt.
AnschlieBend wurden die hier erhobenen Ergebnisse mit den Daten aus Publikationen und

Fachliteratur verglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Im Zeitraum vom 23.07.2019 bis zum 11.11.2019 wurden 100 Patienten in diese Studie

eingeschlossen, wobei aufgrund der Einschlusskriterien nur die Daten von 95 Patienten in
die Auswertung einflossen. Von den 95 Patienten sind 54 Manner (56,8%) und 41 Frauen
(43,2%). Das Geschlechterverhéltnis liegt demnach bei 1:1,3.

In dieser Stichprobe betragt der Altersdurchschnitt 75 Jahre mit einer Standardabweichung
von 10 Jahren. Das niedrigste Alter betragt 49 Jahre, das hochste Alter 91 Jahre. Bezliglich
des mittleren Alters gibt es keinen groRen Unterschied. Bei Frauen betragt dieses 74 Jahre
und bei Mannern 76 Jahre. Jedoch lag das minimale Alter der Frauen bei Diagnosestellung

etwa 7 Jahre hoher (56 Jahre) als bei den Mannern (49 Jahre).

Mittelwert 75

Minimum 49 Anzahl 41 54
Median 77 Anzahl in Prozent 43,2% 56,8%
Maximum 91 Tabelle 2: Geschlechterverteilung
Standardabweichung 10

Tabelle 1: Altersverteilung

[ T ]

Weiblich  Minimum 56
Mittelwert 76
Maximum 90
Mannlich  Minimum 49
Mittelwert 74
Maximum 91

Tabelle 3: Altersverteilung nach Geschlecht

Die haufigste Lokalisation der 95 BCC findet sich im Bereich der Nase inklusive des Nasen-
Augenwinkels (n=28, 29,5%) gefolgt von der Stirn-/Schlifenregion inklusive der
Augenbrauen und des Oberlids (n=21, 22,1%). Dritt- und vierthaufigste Lokalisation sind
der Wangenbereich inklusive Unterlid und Kieferkante (17,9%) sowie die Ohren inklusive
des pra- und retroaurikuldaren Bereichs (14,7%). Die am wenigsten betroffenen Regionen
sind das Kapillitium (n=7; 7,4%) und die periorale Region inklusive des Kinns (n=8; 8,4%).

Abbildung 10 zeigt hierbei die bereits erwdhnte Einteilung der Lokalisationen.
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Lokalisation 6 (7,4 %)

Lokalisation 1 (22,1 %)

Lokalisation 4 (14,7 %)

Lokalisation 2 (29,5 %)

Lokalisation 5 (17,9 %)

Lokalisation 3 (8,4 %)

| a
Abbildung 10: Verteilung der Lokalisationen: Lokalisation 1= Stirn-/Schléfenregion inklusive des Augenbrauen und des
Oberlids; Lokalisation 2= Nase inklusive des Nasen-Augenwinkel; Lokalisation 3= periorale Region bis Nasenansatz
inklusive Kinn; Lokalisation 4= Ohren inklusive pré- und retroaurikuldrer Bereich; Lokalisation 5= Wangenbereich
inklusive Unterlid und Kieferkante; Lokalisation 6= Kapillitium

Lokalisation 1 21 22,1%
2 28 29,5%
3 8 8,4%
4 14 14,7%
5 17 17,9%
6 7 7,4%

Tabelle 4: Verteilung der Lokalisationen: Lokalisation 1= Stirn-/Schléifenregion inklusive des Augenbrauen und des
Oberlids; Lokalisation 2= Nase inklusive des Nasen-Augenwinkel; Lokalisation 3= periorale Region bis Nasenansatz
inklusive Kinn; Lokalisation 4= Ohren inklusive pré- und retroaurikuldrer Bereich; Lokalisation 5= Wangenbereich
inklusive Unterlid und Kieferkante; Lokalisation 6= Kapillitium

Um einen RO-Status durch die operative Therapie zu erreichen, musste durchschnittlich
eine Nachexzision durchgefiihrt werden. Die minimale Anzahl der Nachexzisionen lag bei
0, wahrend die maximale Anzahl der der Nachexzisionen bei 5 lag.

Bei 51 Patienten und damit dem grofSten Anteil musste keine Nachexzision vorgenommen

werden. Hingegen erhielten 26 Patienten eine einzige Nachexzision. Deutlich weniger als
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Ergebnisse

die Halfte der Patienten erhielten zwei oder mehr Nachexzisionen (siehe Abbildung 11).

Dabei erhielten nur jeweils zwei Patienten drei, vier oder finf Nachexzisionen.

Mittelwert 1
Minimum 0
Median 0
Maximum 5
Standardabweichung 1

Tabelle 5: Verteilung der Anzahl der Nachexzisionen

Anzahl

Anzahl der Nachexzisionen bis RO

Abbildung 11: Verteilung der Anzahl an Nachexzisionen als Balkendiagramm

Mittelwert 2
Minimum 1
Median 1
Maximum 6
Standardabweichung 1

Tabelle 6: Umrechnung in Gesamtanzahl der Exzisionen
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Weniger als die Hélfte der Patienten in diesem Kollektiv (43,2%) hatten BCC in ihrer
Vorgeschichte. Dieses entspricht 41 der 95 Patienten. Bei 7 Patienten traten Lokalrezidive

auf (7,4%), wahrend es in den (brigen Fallen (92,6%) zu BCC-Neuerkrankungen kam.

43,2%
56,8%
Tabelle 7: Verteilung der Patienten mit BCC in der Vorgeschichte

BCCin Vorgeschichte Ja 41
Nein 54

Lokalrezidiv Ja 7 7,4%
Nein 88 92,6%

Tabelle 8: Verteilung der Lokalrezidive

Der am haufigsten aufgetretene Hauttyp nach Fitzpatrick ist der Hauttyp 2 mit 85,3%
(n=81), wahrend Hauttyp 3 mit 10,5% (n=10) und Hauttyp 1 mit 4,2% (n=4) vertreten sind.

Die Hauttypen 4-6 waren in diesem Patientenkollektiv nicht vertreten.

Hauttyp nach 1 4 4,2%
Fitzpatrick 2 81 85,3%
3 10 10,5%

Tabelle 9: Verteilung der Hauttypen nach Fitzpatrick

Mehr als die Halfte der Tumore (66,3%) waren optisch schlecht vom gesunden Hautgewebe

abgrenzbar. Dieser Anteil entspricht 63 Patienten.

Gute optische Ja 32 33,7%
Abgrenzbarkeit Nein 63 66,3%

Tabelle 10: Verteilung der guten optischen Abgrenzbarkeit

Der prozentuale Anteil der metatypischen und damit eher aggressiv wachsenden BCC lag

nach histopathologischer Untersuchung bei 8,4% (n=8).

Metatypisches BCC Ja 8 8,4%
Nein 87 91,6%

Tabelle 11: Verteilung der metatypischen BCC
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54,7% der Patienten (n=52) nahmen OAK und/oder TAH ein. Davon nahmen 24 der 95
Patienten und somit 25,3% DOAK ein. Die Einnahme von ASS erfolgte bei 18 Patienten
(18,9%). Lediglich 9 Patienten nahmen Vitamin K-Antagonisten ein (9,5%). Eine Medikation
mit ADP-Rezeptor-Antagonisten wie z.B. Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, lag in
diesem Patientenkollektiv nicht vor. Bei einem einzigen Patienten wurde eine orale

Kombinationstherapie mit ASS und DOAK durchgefiihrt.

L ]

Medikation mit OAK/  Nein 43 45,3%
TAH Vit.-K-Antagonist 9 9,5%
ASS 18 18,9%
DOAK 24 25,3%
ADP-Rez.-Antagonisten 0 0,0%
Kombination 1 1,1%

Tabelle 12: Verteilung der Medikationseinnahme

Medikation mit OAK/ Nein 43 45,3%
TAH

Ja 52 54,7%

Tabelle 13: Verteilung der Medikationseinnahme

Die am haufigsten durchgefiihrten Wundverschlussarten waren mit einem Anteil von
84,2% die Lappenplastiken (n=80) gefolgt von den freien Transplantationen mit 14,7%
(n=14). In einem einzigen Fall wurde kein primarer Wundverschluss vorgenommen, sodass
es zu einer sekundaren Wundheilung kam.

Bei exakter Aufschliisselung der Lappenplastiken ist erkennbar, dass die Verschiebe-
Rotations- (n=28, 29,5%), die Dehnungslappen- (n=26, 27,4%) sowie die
Verschiebelappenplastik (n=17, 17,9%) am haufigsten angewendet wurde. Schliisselt man
auch die freien Transplantationen auf, so liegt der Anteil der Vollhauttransplantation bei

8,4% (n=8) und der Anteil der Spalthauttransplantationen bei 6,3% (n=6).
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Art des Lappenplastik 80 84,2%
Verschlusses Freie Transplantation 14 14,7%
Sekundare Wundheilung 1 1,1%

Tabelle 14: Verteilung der Wundverschlussarten

4.2 Zusammenhang Lokalisation und Anzahl der Nachexzisionen

Im Mittel wurde fiir den perioralen Bereich inklusive Nasenansatz und Kinn (Lokalisation 3)
sowie im Bereich des Kapillitiums (Lokalisation 6), wie auch in Abbildung 12 zu sehen ist,
eine Nachexzision bendtigt. Wenn man den Median betrachtet, gilt dieses ebenso fiir den
Stirn-/Schlafenbereich inklusive der Augenbrauen und des Oberlids (Lokalisation 1). Jedoch
zeigte sich nach Anwendung des Kruskall-Wallis-Tests kein signifikanter Unterschied
zwischen den unterschiedlichen Lokalisationen bei der Anzahl der Nachexzisionen
(p=0,684), sodass in diesem Fall die Nullhypothese angenommen werden muss. Diese geht

davon aus, dass fiir alle Lokalisationen gleich viele Nachexzisionen notwendig sind. Dieses

wird auch in Abbildung 13 verdeutlicht.

Anzahl 21 28 8 14 17 7 95
Mittelwert 0,86 0,86 1,00 0,42 0,65 1,00 0,78
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Median 1 0 1 0 0 1 0
Maximum 4 5 4 2 5 3 5
Standardabweichung | 1,01 1,21 1,41 0,65 1,27 1,15 1,11

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen Lokalisation und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,684): Lokalisation 1= Stirn-
/Schldfenregion inklusive des Augenbrauen und des Oberlids; Lokalisation 2= Nase inklusive des Nasen-Augenwinkel;
Lokalisation 3= periorale Region bis Nasenansatz inklusive Kinn; Lokalisation 4= Ohren inklusive prd- und
retroaurikuldirer Bereich; Lokalisation 5= Wangenbereich inklusive Unterlid und Kieferkante; Lokalisation 6= Kapillitium
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Abbildung 12: Nachexzisions-Mittelwerte der Lokalisationen

5_

Anzahl der Nachexzisionen

N

4 5 5]

Lokalisation
Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Lokalisation und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot: Lokalisation 1= Stirn-
/Schléfenregion inklusive des Augenbrauen und des Oberlids; Lokalisation 2= Nase inklusive des Nasen-Augenwinkel;
Lokalisation 3= periorale Region bis Nasenansatz inklusive Kinn; Lokalisation 4= Ohren inklusive prd- und
retroaurikuldrer Bereich; Lokalisation 5= Wangenbereich inklusive Unterlid und Kieferkante; Lokalisation 6= Kapillitium
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4.3 Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten mit BCC vs. Patienten

ohne BCC in der Vorgeschichte

Bei Patienten mit BCC in der Vorgeschichte wurden durchschnittlich 1,12 mit einem
Maximum von 5 Nachexzisionen bendtigt. Patienten ohne diese Historie erhielten im
Schnitt jedoch nur 0,52 Nachexzisionen bei einem Maximum von 4 Nachoperationen. Der
Median-Test zeigte mit p=0,013 einen signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden
Patientengruppen. Der Boxplot in Abbildung 14 veranschaulicht ebenfalls, dass sich die
Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten, die bereits BCC im Bereich des Kopfes hatten,
von Patienten ohne diese Historie unterscheidet.

Nach Bonferroni-Holm-Korrektur ist der korrigierte p-Wert von 0,104 jedoch nicht mehr

signifikant.

Anzahl 41 54 95
Mittelwert 1,12 0,52 0,78
Minimum 0 0 0
Median 1 0 0
Maximum 5 4 5
Standardabweichung 1,31 0,86 1,11

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen Patienten mit BCC in der Vorgeschichte und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,013)
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Patienten mit BCC in der Vorgeschichte und Anzahl der Nachexzisionen als
Boxplot

4.4 Anzahl der Nachexzisionen bei Patienten mit Rezidivtumor vs.

Ersttumor

Im Mittel wurden bei Patienten ohne Lokalrezidiv 0,74 Nachexzisionen mit einem Median
von 0 durchgeflihrt. Hingegen erhielten Patienten mit einem Lokalrezidiv durchschnittlich
1,29 Nachexzisonen bei einem Median von 1. Das Minimum und auch das Maximum

unterschieden sich in beiden Patientengruppen nicht. Der Median-Test zeigte hierbei

jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,551).

Anzahl 7 88 95
Mittelwert 1,29 0,74 0,78
Minimum 0 0 0
Median 1 0 0
Maximum 5 5 5
Standardabweichung 1,80 1,04 1,11

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Patienten mit Lokalrezidiv und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,551)
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Patienten mit Lokalrezidiv und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot

4.5 Zusammenhang Alter und Anzahl der Nachexzisionen

In dieser Dissertation wurde auch untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Alter der Patienten und der Anzahl der Nachexzisionen gibt. Hierzu wurde der Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient verwendet, welcher jedoch nicht signifikant war (p=0,922).

Diese niedrige Rangkorrelation bedeutet, dass die Nullhypothese angenommen werden
muss und somit das Alter, insbesondere das hohere Alter, keinen Einfluss auf die Anzahl

der Nachexzisionen hat. Dieses wird auch in Abbildung 16 veranschaulicht.
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen Alter und Anzahl der Nachexzisionen als Streudiagramm

4.6 Zusammenhang Geschlecht und Anzahl der Nachexzisionen

Zwischen den 41 weiblichen und 54 mannlichen Studienteilnehmern konnte, wie in
Abbildung 17 zu sehen, beim Minimum, Maximum und auch beim Mittelwert kein
Unterschied in der Anzahl der Nachexzisionen festgestellt werden. Das Maximum lag bei
beiden Geschlechtern bei 5 Nachexzisionen. Im Mittel musste bei Mannern und Frauen
eine Nachexzisionen durchgefiihrt werden.

Nach Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests liegt hier bei einem p-Wert von 0,444

ebenfalls keine statistische Signifikanz vor.

Anzahl 41 54 95
Mittelwert 1 1 1
Minimum 0 0 0
Median 1 0 0
Maximum 5 5 5
Standardabweichung 1 1 1

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,444)
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot

4.7 Zusammenhang Hauttyp nach Fitzpatrick und Anzahl der

Nachexzisionen

Bei der Einteilung der Patienten in die Hauttypen nach Fitzpatrick zeigte sich, dass Gber
85% der Studienteilnehmer den Hauttyp 2 hatten (n=81) und somit den grofRten Anteil
darstellten. Patienten mit dem Hauttyp 1 erhielten im Mittel 1,5 Nachexzisionen, um eine
RO-Resektion zu erreichen. Im Gegensatz dazu waren es bei Hauttyp 2 durchschnittlich 0,81
und bei Hauttyp 3 durchschnittlich 0,2 Nachexzisionen. Das Maximum bei Patienten mit
Hauttyp 3 lag bei nur einer einzigen Nachexzision, wahrend bei den beiden anderen
Hauttypen das Maximum 4 bzw. sogar 5 betrug. Jedoch zeigte sich nach Anwendung des
Kruskall-Wallis-Tests kein signifikanter Unterschied bei der Anzahl der Nachexzisionen
(p=0,134), sodass in diesem Fall die Nullhypothese angenommen werden muss. Diese geht
davon aus, dass der Hauttyp keinen Einfluss auf die Anzahl der operativen Nachschnitte

hat.
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Anzahl
Mittelwert
Minimum
Median
Maximum

Standardabweichung

1,91

81
0,81
0
0
5
1,11

10
0,20
0
0
1
0,42

95
0,78
0
0
5
1,11

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,134)
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot
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4.8 Anzahl Nachexzisionen bei Patienten mit optisch gut

abgrenzbarem vs. Patienten mit schlecht abgrenzbarem Tumor

Im Schnitt mussten bei Patienten mit optisch gut abgrenzbaren BCC 0,34 Nachexzisionen
mit einem Median von 0 durchgefiihrt werden. Hingegen erhielten Patienten mit einem
optisch nicht gut abgrenzbaren BCC durchschnittlich 1,0 Nachexzisionen bei einem Median
von 1. Das Maximum unterscheidet sich in den beiden Patientengruppen auch deutlich.

Optisch gut abgrenzbare Tumore bendtigten maximal 2 Nachschnitte. Dieses Maximum lag
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in der anderen Gruppe bei 5 Nachexzisionen. Auch der Median-Test zeigte mit p=0,011
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich die Anzahl der Nachexzisionen bei
Patienten, die einen optisch gut abgrenzbaren Tumor haben, von Patienten mit einem
optisch schlecht abgrenzbaren Tumor unterscheidet. Abbildung 19 veranschaulicht die
Anzahl der Nachexzisonen bei Patienten mit optisch gut bzw. schlecht abgrenzbaren BCC.
Es ist erkennbar, dass die Anzahl der Nachexzisionen bei optisch schlecht abgrenzbaren
Tumoren eine groflere Streuung nach oben besitzt und somit mehr Nachschnitte
notwendig waren.

Nach Korrektur des p-Wertes durch die Bonferroni-Holm-Korrektur liegt dieser bei 0,099

und ist somit nicht mehr signifikant.

Anzahl 32 63 95
Mittelwert 0,34 1,00 0,78
Minimum 0 0 0
Median 0 1 0
Maximum 2 5 5
Standardabweichung 0,60 1,24 1,11

Tabelle 20: Zusammenhang zwischen optischer Abgrenzbarkeit und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,011)
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen optischer Abgrenzbarkeit und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot

4.9 Anzahl Nachexzisionen bei Patienten mit

Thrombozytenaggregationshemmern/oralen Antikoagulanzien

vs. Patienten ohne Medikation

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde wie bereits erwahnt eine dichotome Umwandlung
der Variablen in ,Einnahme dieser Medikation” und ,keine Einnahme dieser Medikation“
vorgenommen, welche auch als Grundlage der Signifikanzberechnung diente.

Bei Patienten ohne OAK bzw. TAH wurden durchschnittlich 0,95 Nachexzisionen benétigt,
wahrend der Median bei 1 Nachexzision lag. Patienten mit diesen Medikamenten erhielten
im Schnitt jedoch nur 0,63 Nachexzisionen bei einem Median von 0. Hierbei ergab auch der
Median-Test mit p=0,036 einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Das Streudiagramm in Abbildung 20 verbildlicht ebenfalls, dass sich die Anzahl der
Nachexzisionen bei Patienten, die mit TAH bzw OAK behandelt werden, von Patienten ohne

diese Medikation unterscheidet.
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Auch hier ist der p-Wert nach Bonferroni-Holm-Korrektur nicht mehr signifikant

(korrigierter p-Wert=0,252).

| Medikationmit OAK/TAH |

Anzahl 43 52 95
Mittelwert 0,95 0,63 0,78
Minimum 0 0 0
Median 1 0 0
Maximum 4 5 5
Standardabweichung 1,07 1,14 1,11
Tabelle 21: Zusammenhang zwischen Medikation und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,036)
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Medikation und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot

4.10Anzahl Nachexzisionen bei Patienten mit metatypischem vs.

Patienten mit nicht-metatypischem BCC

Zwischen den Patienten mit metatypischen und nicht-metatypischen BCC konnte beim
Mittelwert nur ein geringer Unterschied in der Anzahl der Nachexzisionen festgestellt
werden. Bei der erstgenannten Patientengruppe wurden durchschnittlich 0,88

47



Nachexzisionen benoétigt, wahrend Patienten der zweiten Gruppe 0,77 Nachschnitte
erhielten. Jedoch lag das Maximum bei Patienten ohne metatypischem BCC bei 5
Nachexzisionen, wahrend es bei Patienten mit metatypischem BCC 2 Nachexzisionen
betrug. Nach Anwendung des Median-Tests zeigte sich der p-Wert mit 0,827 jedoch nicht

signifikant, sodass das Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein von metatypischen BCC

keinen Einfluss auf die Anzahl der Nachexzisionen hat.

Anzahl 8 87 95
Mittelwert 0,88 0,77 0,78
Minimum 0 0 0
Median 1 0 0
Maximum 2 5 5
Standardabweichung 0,99 1,13 1,11

Tabelle 22: Zusammenhang zwischen Histologie und Anzahl der Nachexzisionen (p=0,827)
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Histologie und Anzahl der Nachexzisionen als Boxplot
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4.11 Dichotome Umkodierung der Nachexzisionen

Das in dieser Studie verwendete Patientenkollektiv ist mit einer Anzahl von 95 Patienten
relativ klein. Hinzu kommt, dass grofSere Tumore, Tumore an komplizierten Lokalisationen
wie z.B. dem Nasen- oder Augenbereich und auch Tumore, die bereits Nachexzisionen
erhielten, im Verlauf von erfahrenen Dermatochirurgen operiert werden. Um dieser
moglichen systematischen Verzerrung entgegenzuwirken, wurde durch eine dichotome
Umkodierung der abhdngigen Variable in ,keine Nachexzision” und ,mindestens eine
Nachexzision” eine Umgewichtung der Daten vorgenommen. Bei 53,7% der Patienten

(n=51) konnte das BCC ohne Nachexzisionen exzidiert werden.

Keine Nachexzision 51 53,7%
Mindestens eine
Nachexzision

44 46,3%

Tabelle 23: Verteilung der Nachexzisionen nach dichotomer Umkodierung

4.11.1 Zusammenhang Lokalisation

Nach Umkodierung der abhdngigen Variable und Berechnung mittels des Fisher-Freeman-

Halton-Exact-Tests konnte erneut kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Lokalisation und der Anzahl der Nachexzisionen festgestellt werden (p=0,740).

Lokalisation 1 9 17,6% 12 27,3% 21 22,1%
2 15 29,4% 13 29,5% 28 29,5%
3 4 7,8% 4 9,1% 8 8,4%
4 9 17,6% 5 11,4% 14 14,7%
5 11 21,6% 6 13,6% 17 17,9%
6 3 5,9% 4 9,1% 7 7,4%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 24: Zusammenhang zwischen Lokalisation und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer Umkodierung
(p=0,740): Lokalisation 1= Stirn-/Schldfenregion inklusive des Augenbrauen und des Oberlids; Lokalisation 2= Nase
inklusive des Nasen-Augenwinkel; Lokalisation 3= periorale Region bis Nasenansatz inklusive Kinn; Lokalisation 4=
Ohren inklusive prd- und retroaurikuléirer Bereich; Lokalisation 5= Wangenbereich inklusive Unterlid und Kieferkante;
Lokalisation 6= Kapillitium

49



4.11.2 Zusammenhang BCC in der Vorgeschichte

Bei Patienten mit BCC in der Vorgeschichte wies der Chi-Quadrat-Test mit p=0,013 wieder
einen signifikanten Zusammenhang mit der Anzahl der bendtigten Nachexzisionen auf.
Dieser Zusammenhang wird auch in Abbildung 22 verdeutlicht.

Die berechnete Effektstarke betrdgt hierbei 0,256 und gilt als schwacher Effekt, da der Wert
zwischen 0,1 und 0,3 liegt. Im Umkehrschluss bedeutet es, dass es sich lediglich um einen
schwachen Zusammenhang zwischen Patienten mit BCC bzw. Patienten ohne BCC in der
Vorgeschichte und der Nachschnittanzahl handelt. Die Chance (Odds-Ratio), dass ein

Patient mit BCC in der Vorgeschichte mindestens eine Nachexzision erhalt, ist um das 2,88-

fache und somit um 188% erhoht.

BCCin Ja 16 31,4% 25 56,8% 41 43,2%
Vorgeschichte Nein 35 68,6% 19 43,2% 54 56,8%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 25: Zusammenhang zwischen Patienten mit BCC in der Vorgeschichte und Anzahl der Nachexzisionen nach
dichotomer Umkodierung (p=0,013)

BCC in Vorgeschichte

Ja Nein

Mindestens eine Nachexzision Fiviindestens eine Nachexzision

Keine Nachexzision Heine Nachexzision

T | | T I T | | T
40 30 20 10 0 10 20 30 40

Anzahl Anzahl

Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Patienten mit BCC in der Vorgeschichte und Anzahl der Nachexzisionen nach
dichotomer Umkodierung als Histogramm
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4.11.3 Zusammenhang Rezidivtumor

Der Fisher's-Exact-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit

Lokalrezidiv bzw. mit Ersttumor (p=0,700).

Lokalrezidiv Ja 3 5,9% 4 9,1% 7 7,4%
Nein 48 94,1% 40 90,9% 88 92,6%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen Patienten mit Lokalrezidiv und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer
Umkodierung (p=0,700)

4.11.4 Zusammenhang Alter

Beziiglich des Alters konnte auch nach dichotomer Umwandlung der abhdngigen Variable

keine statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0,289).

4.11.5 Zusammenhang Geschlecht

Nach Signifikanzberechnung mithilfe des Chi-Quadrat-Tests konnte auch hier kein
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Anzahl der Nachexzisionen festgestellt

werden (p=0,404).

Geschlecht Weiblich 20 39,2% 21 47,7% 41 43,2%
Mannlich 31 60,8% 23 52,3% 54 56,8%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer Umkodierung
(p=0,404)
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4.11.6 Zusammenhang Hauttyp nach Fitzpatrick

Der Fisher-Freeman-Halton-Exact-Test konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen

den drei Patientengruppen mit verschiedenen Hauttypen nach Fitzpatrick zeigen (p=0,224).

Hauttyp nach 1 2 3,9% 2 4,5% 4 4,2%
Fitzpatrick 2 41 80,4% 40 90,9% 81 85,3%
3 8 15,7% 2 4,5% 10 10,5%

Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 28: Zusammenhang zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer
Umbkodierung (p=0,224)

4.11.7 Zusammenhang optische Abgrenzbarkeit

Die optische Abgrenzbarkeit zeigte nach der dichotomen Umwandlung der bendtigten
Nachexzisionen einen signifikanten Einfluss (p=0,011). Auch in diesem Fall wurde die
Effektstarke berechnet. Mit 0,26 ist dieses erneut ein schwacher Effekt, da der Wert
zwischen 0,1 und 0,3 liegt. Der Zusammenhang zwischen Patienten mit optisch gut
abgrenzbaren BCC bzw. Patienten mit optisch schlecht abgrenzbaren BCC und der Anzahl
an Nachexzisionen ist also gering. Die Chance (Odds-Ratio), dass ein Patient mit optisch gut

abgrenzbarem BCC keine Nachexzision erhalt, ist um das 3,19-fache also um 219% erhoht.

Optisch gute Ja 23 45,1% 9 20,5% 32 33,7%
Abgrenzbarkeit Nein 28 54,9% 35 79,5% 63 66,3%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 29: Zusammenhang zwischen optischer Abgrenzbarkeit und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer
Umkodierung (p=0,011)
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Optisch gute Abgrenzbarkeit
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen optischer Abgrenzbarkeit und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer
Umkodierung als Histogramm

4.11.8 Zusammenhang Medikation mit

Thrombozytenaggregationshemmern/oralen Antikoagulanzien

Beziiglich der Patienten mit TAH und/oder OAK in der Medikation konnte auch nach
Verwendung des Chi-Quadrat-Tests mit p=0,036 ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 24 verbildlicht. Die berechnete
Effektstarke liegt in diesem Fall bei 0,216 und deutet auf einen schwachen Zusammenhang
zwischen Patienten mit OAK/TAH bzw. ohne OAK/TAH in der Medikation und Anzahl der
Nachexzisonen hin. Die Chance (Odds-Ratio), dass ein Patient mit OAK/TAH in der

Medikation keine Nachexzision erhalt, ist um das 2,41-fache ergo 141% erhoht.

Medikation mit Nein 18 35,3% 25 56,8% 43 45,3%
OAK/TAH Ja 33 64,7% 19 43,2% 52 54,7%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 30: Zusammenhang zwischen Medikation und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer Umkodierung
(p=0,036)
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen Medikation und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer Umkodierung als
Histogramm

4.11.9 Zusammenhang mit Histologie (metatypisches BCC)

Der Fisher’s-Exact-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit

metatypischem BCC bzw. mit nicht-metatypischem BCC (p=1,000).

Metatypisches Ja 4 7,8% 4 9,1% 8 8,4%
BCC Nein 47 92,2% 40 90,9% 87 91,6%
Gesamt 51 100% 44 100% 95 100%

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen Histologie und Anzahl der Nachexzisionen nach dichotomer Umkodierung
(p=1,000)

4.12 Multiple lineare Regression

Bei der multiplen linearen Regression wird die Modellgiite, ergo das R-Quadrat, von der
Anzahl der unabhangigen Variablen im Modell beeinflusst. Je mehr unabhangige Variablen
in das Modell miteinbezogen werden, desto hoher wird das R-Quadrat, auch wenn die
Variablen keinen richtigen Effekt besitzen. Das korrigierte R-Quadrat ist deswegen stets
niedriger als das normale R-Quadrat und betragt in diesem Fall 0,131. Dieses bedeutet, dass
13,1% der Varianz in der Anzahl der Nachexzisionen durch BCC in der Vorgeschichte,
optisch gute Abgrenzbarkeit sowie TAH/OAK in der Medikation erklart werden kann. Nach

Berechnung der Effektstarke entspricht dieses mit 0,15 einem mittleren Effekt.
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Die multiple lineare Regressionsanalyse zeigt, dass BCC in der Vorgeschichte, die optisch

gute Abgrenzbarkeit sowie TAH bzw. OAK in der Medikation einen signifikanten Einfluss auf

die Anzahl an Nachexzisionen besitzen (p=0,001).

(Konstante) 1,291 0,683 0,062 | -0,065 | 2,647
SESIILLILE A -0,574 0,218 0,010 | -1,008 | -0,141
Referenzvariable: ja

OIPHISEN I AL 0G| S 0,228 0,017 0,104 | 1,008
Referenzvariable: ja

VAL el [l e -0,346 0,216 0112 | -0775 | 0,083
Referenzvariable: nein

Tabelle 32: Multiple lineare Regression der signifikanten unabhdngigen Variablen (p=0,001)

Patienten ohne BCC in der Vorgeschichte erhalten 0,574 Nachexzisionen weniger als
Patienten mit BCC in der Vorgeschichte (Regressionskoeffizient -0,574). Hingegen erhalten
Patienten mit optisch nicht gut abgrenzbaren BCC 0,556 Nachexzisionen mehr als Patienten
mit optisch gut abgrenzbaren BCC (Regressionskoeffizient 0,556). Bezliglich der Patienten
mit TAH/OAK in der Medikation wurde herausgefunden, dass diese 0,346 Nachexzisionen
weniger als Patienten ohne diese Medikation erhalten.

Aus den Regressionskoeffizienten kann dadurch eine Regressionsgleichung erstellt werden.
Mit dieser Gleichung kénnen Werte auch vorhergesagt werden, die nicht Teil unserer Daten

waren. Fur dieses Modell sieht die Regressionsgleichung so aus:

Anzahl Nachexzisionen = 1,291 — 0,574-BCC in Vorgeschichte + 0,556-Optisch gute

Abgrenzbarkeit — 0,346-TAH/OAK in Medikation

Jedoch gibt es in diesem Modell nur zwei signifikante Pradiktoren: BCC in Vorgeschichte
und die optisch gute Abgrenzbarkeit. Die Variable ,TAH/OAK in der Medikation“ zeigte sich
nicht signifikant, sodass diese auch nur einen geringen Einfluss auf die Anzahl an

Nachexzisionen hat und sich damit bedingt fiir eine Vorhersage eignet.
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5 Diskussion

Wie bereits erwdahnt wurde, konnte in den letzten Jahrzehnten eine zunehmende Inzidenz
von BCC festgestellt werden (Berking et al., 2014). Gerade im Bereich des Kopfes sind
operative BCC-Entfernungen mithilfe der MKC aufgrund der meist anfallenden
Nachexzisionen mit einem enormen Aufwand und hohen Kosten verbunden. Des Weiteren
sind die damit einhergehenden Prozeduren fiir die betroffenen Patienten psychisch
ebenfalls sehr belastend.

Aus diesem Grund wurden in der hier vorliegenden Arbeit verschiedene Faktoren, welche
die Anzahl der Nachexzisionen bei BCC des Kopfes beeinflussen kénnen, analysiert und mit
der aktuellen Studienlage verglichen. Wir erhoffen uns dadurch, die mikroskopisch
kontrollierte Chirurgie als Therapie verbessern und somit Rezidive der Tumore zu

verhindern zu kdonnen.

5.1 Anzahl der Nachexzisionen

Um in der Behandlung von BCC einen RO-Status durch die operative Therapie zu erreichen,
wurde durchschnittlich eine Nachexzision durchgefiihrt. Aufgrund der Tatsache, dass
groflere Tumore, Tumore an komplizierten Lokalisationen und auch Tumore, die bereits
Nachexzisionen erhielten, im Verlauf von erfahrenen Dermatochirurgen operiert werden,
liegt die tatsachliche Anzahl der Nachexzisionen wahrscheinlich héher.

Bei 51 Patienten und damit dem grofRten Anteil mit 53,7% musste keine Nachexzision
vorgenommen werden. Nach einer Nachexzision waren 81,1% und nach zwei
Nachexzisionen sogar bereits 93,7% der BCC komplett reseziert.

Boehringer et al verglichen in einer Studie mit 553 Patienten die konventionelle
Brotlaibtechnik mit der 3D-Histologie. Dort zeigte sich nach dem Ersteingriff mithilfe der
Brotlaibtechnik bei 62 von 283 Patienten (21,9%) eine unvollstiandige Resektion.
Durchschnittlich wurden 1,32 Nachexzisionen (Median 1, Minimum 1, Maximum 5)
durchgefihrt. In 39 Fallen wurde mit nur einer Nachexzision eine RO-Resektion erzielt. Im
Vergleich dazu konnte bei der 3D-Histologie in 115 von 270 Fallen (42,6%) eine inkomplette
Entfernung des Tumors nach Ersteingriff festgestellt werden. Hierbei wurden im

Durchschnitt 1,16 Nachexzisionen (Median 1, Minimum 1, Maximum 5) bendtigt
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(Boehringer et al., 2015). Verglichen mit den Ergebnissen in dieser Dissertation wurden in
beiden Gruppen durchschnittlich mehr Nachexzisionen durchgefiihrt, wobei sich der
Median, das Minimum und auch das Maximum jedoch nicht unterschieden. Bei der 3D-
Histologie zeigte sich verglichen mit der konventionellen Brotlaibmethode jedoch ein
deutlich groRerer Anteil an inkompletten Resektionen (42,6%/ 21,9%). Daher gehen
Boehringer et al davon aus, dass die 3D-Histologie der Brotlaibtechnik bei der Erkennung
von Tumorausldaufern an den Randern deutlich Ulberlegen ist. Dieser Unterschied ist
sicherlich auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass die 3D-Histologie eine 360°-Untersuchung
des lateralen sowie des basalen Randes ermoglicht. Auf diese Weise kdnnen die feinsten
Tumorauslaufer der BCC identifiziert werden, was zu einem hohen Anteil der
unvollstandigen Resektionen fihrt. Im Gegensatz dazu erlaubt die hier verwendete
konventionelle Brotlaibtechnik nur die Untersuchung von Teilen des lateralen und basalen
Tumorresektats (Boehringer et al., 2015). Eine Studie von Kimyai-Asadi et al zeigte zudem,
dass hierbei nur 44% der Tumorauswiichse am seitlichen Lasionsrand und 39% der
Tumorbasis mithilfe der Brotlaibmethode und einem Abstand von 4mm zwischen den
einzelnen Schnitten nachgewiesen werden (Kimyai-Asadi et al., 2005).

Das Problem der nicht-liickenlosen Randdarstellung wird bei der bei uns verwendeten
Form der Brotlaibtechnik jedoch minimiert, indem man wie bereits beschrieben diinne
Scheiben abschneidet und Stufenschnitte von den Segmenten anfertigt, in denen der
Tumor nahe an die Resektionsrander heranreicht (Cerroni et al., 2016; Liersch et al., 2017).
Dadurch kann eine sehr hohe Sensivitdt erlangt werden, die mit der 3D-Histologie
vergleichbar ist. Bei Nachresektionen erfolgt zudem immer eine vollstandige Aufarbeitung
des Schnittrandes, indem das Gewebe vollstandig vom Rand hin zur Mitte in Scheiben
geschnitten und begutachtet wird. In Anbetracht dessen ist keine richtige Vergleichbarkeit
mit der Studie von Boehringer et al gegeben.

Ein Vergleich mit Mohs mikrographischer Chirurgie, welche in den USA als Goldstandard
gilt, ist hierbei duRerst interessant. Jedoch wird in den meisten Studien lediglich die
Gesamtzahl der Exzisionen verwendet, sodass fiir die bessere Vergleichbarkeit eine
Umrechnung der Anzahl an Nachexzisionen in die Gesamtanzahl an Exzisionen erfolgte.
Dadurch ergibt sich ein Mittelwert von 2 Exzisionen mit einem Minimum von 1 und einem

Maximum von 6 Exzisionen.

57



Leibovitch et al zeigten in einer prospektiven Studie mit 11127 Patienten, dass die Anzahl
an Exzisionen, die fir eine vollstindige Tumorentfernung erforderlich waren, bei
durchschnittlich 1,73 Exzisionen lagen (Leibovitch et al., 2005b). In einer anderen
prospektiven Studie mit 1062 Patienten von Hoorens et al wurden sogar 2,01 Exzisionen
bendtigt, um eine RO-Resektion zu erreichen. Von diesen 1062 Patienten erhielten 267
(25,1%) nur eine Exzision und bendtigten somit keine Nachexzision. Nach einer
Nachexzision waren 80,79% und nach zwei Nachexzisionen sogar bereits 93,8% der BCC
komplett reseziert (Hoorens et al., 2016). Alam et al stellten mit 1.92 benétigten Exzisionen
eine ahnlichen Durchschnitt fest (Alam et al., 2010).

Somit sind die Ergebnisse dieser Studie zwar etwas schlechter als die von Leibovitch et al.,
jedoch zeigen sich Ahnlichkeiten zur Studie von Hoorens et al und auch zu Alam et al, sodass
moglicherweise eine Vergleichbarkeit zwischen der Brotlaibtechnik und Mohs
mikrographischer Chirurgie besteht. Die Fallzahl dieser Dissertation ist mit 95
eingeschlossenen Patienten jedoch deutlich geringer, sodass fiir eine genauere Aussage
eine groRer angelegte Studie bendtigt wird. Der Fakt, dass in die meisten Studien neben
BCC auch andere nicht-melanotische Hautkrebsarten eingeschlossen werden, wirkt sich auf

die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Exzisiontechniken zusatzlich erschwerend aus.

5.2 Lokalisation

In der vorliegenden Arbeit ist der Bereich der Nase inklusive des Nasen-Augenwinkels mit
29,5% die am haufigsten betroffene Lokalisation. 22,1% der BCC entfallen auf den Bereich
der Stirn-/Schlafenregion inklusive der Augenbrauen und des Oberlids. Dritt- und
vierthaufigste Lokalisation sind der Wangenbereich inklusive Unterlid und Kieferkante
(17,9%) sowie die Ohren inklusive des pra- und retroaurikuldaren Bereichs (14,7%).
Leibovitch et al berichteten in einer Studie mit 11,127 Patienten, dass sich die Tumore
ebenfalls am haufigsten an der Nase (39,1%) befanden, gefolgt von Wange und Oberkiefer
mit 16,5% sowie dem periorbitalen und aurikularen Bereich mit jeweils 12,7% bzw. 11,4%
(Leibovitch et al., 2005b). Auch Custddio et al stellten eine dhnliche Verteilung der BCC in
Bezug auf die Lokalisation fest. In dieser Studie traten 47,4% der BCC an der Nase, 16,3%
im Ohrbereich, 14,9% an der Stirn und 8,6% im Augenbereich auf (Custddio et al., 2010).
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Die Nase wird in vielen anderen Studien ebenfalls als haufigste Lokalisation des BCC
beschrieben (Heckmann, 2002; Kang et al., 2016; Richmond-Sinclair et al., 2009; Smeets et
al., 2004). Hier konnen mehrere Griinde vorliegen: Zum einen liegt die Nase im Bereich der
Sonnenterasse im Mittelgesicht und unterliegt damit einer deutlich erhéhten
Sonnenexposition (Diffey et al., 1979), wobei neben der UV-Belastung auch Hauttextur und
-beschaffenheit eine Rolle spielen (Heckmann, 2002). Zum anderen werden BCC im Bereich
der Nase eher stationar operiert, da es hierbei oftmals zu vermehrten Blutungen kommt
und die Defektverschliisse haufiger durch aufwandige Lappenplastiken oder
Hauttransplantationen erfolgen missen (Eichhorn et al., 2014, Petres und Rompel, 2007;
Robinson et al., 2014).

Im Rahmen dieser Untersuchung zeigte sich nach Anwendung des Kruskall-Wallis-Tests
kein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Lokalisationen bei der
Anzahl der Nachexzisionen (p=0,684). Auch nach dichotomer Umkodierung der abhangigen
Variable in keine Nachexzision/mindestens eine Nachexzision und Berechnung mittels des
Fisher-Freeman-Halton-Exact-Tests konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Lokalisation und der Anzahl der Nachexzisionen festgestellt werden (p=0,740). Es muss in
diesem Fall also angenommen werden, dass fiir alle Lokalisationen gleich viele
Nachexzisionen notwendig sind. Im Vergleich dazu berichten Alam et al, dass die
Tumorlokalisation die Anzahl der Exzisionen signifikant beeinflusst, wobei im Nasen- und
Ohrenbereich mit durchschnittlich 2,01 bzw. 2,06 die meisten Exzisionen benétigt wurden.
Dabei muss jedoch erwahnt werden, dass bei der Signifikanzberechnung Lokalisationen des
gesamten Korpers miteinbezogen wurden (Alam et al., 2010). Auch in einer Studie von
Batra konnte aufgezeigt werden, dass Tumore an Nase, Ohren, Augenlidern und Schlafen
signifikant mehr Exzisionen als andere Regionen bendtigen und somit eine groRere
subklinische Ausdehnung haben (Batra und Kelley, 2002).

Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie, bei welcher die Zusammenhange zwischen der
Lokalisation in der sog. H-Zone (Augen-, Nasen-, Mund- und Ohrenbereich, Schldafen und
Kieferkante) und der Anzahl an Exzisionen untersucht wurden, kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (Hoorens et al., 2016).
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5.3 BCCin Vorgeschichte

Das Auftreten von BCC in der Vorgeschichte des Patienten spielt eine bedeutsame Rolle bei
der Risikostratifizierung fir die Entwicklung weiterer BCC. So fanden Marcil und Stern in
einer Metanalyse von sieben Studien heraus, dass das Risiko fiir die Entstehung eines
weiteren BCC etwa drei Jahre nach der Erstdiagnose BCC im Gegensatz zur
Vergleichspopulation um das zehnfache erhéht war (Marcil und Stern, 2000).

Weniger als die Hélfte der Patienten in diesem Kollektiv (43,2%) hatten BCC in ihrer
Vorgeschichte. Dieses entspricht 41 der 95 Patienten. Vergleicht man das Kollektiv dieser
Dissertation (43,2%) mit anderen Studien, liegt der Anteil der Patienten mit BCC in der
Vorgeschichte genau im Mittelfeld: So hatten in einer Studie von Greywal et al 1212 der
2044 Patienten (59,3%) bereits BCC in ihrer Vorgeschichte (Greywal et al., 2020). Smeets
et al stellten in einer retrospektiven Studie mit 620 Patienten fest, dass 31,1% der Patienten
BCC in der Vorgeschichte hatten (n=427) (Smeets et al., 2004). In einer weiteren Studie
gaben 234 von 1.337 Patienten an (18%), bereits BCC gehabt zu haben (Richmond-Sinclair
etal., 2009).

Patienten mit BCC in der Vorgeschichte erhielten durchschnittlich 1,12 Nachexzisionen und
somit signifikant mehr Nachexzisionen als Patienten ohne diese Historie (p=0,013). Diese
erhielten im Schnitt nur 0,52 Nachexzisionen. Nach anschliefend durchgefiihrter
Bonferroni-Holm-Korrektur stellte sich der p-Wert mit 0,104 jedoch nicht mehr signifikant
dar. Dementsprechend wiirde man fir eine ausfiihrlichere Untersuchung der
Zusammenhange eine deutlich héhere Fallzahl bendtigen. Mittels linearer Regression
konnte herausgefunden werden, dass Patienten ohne BCC in der Vorgeschichte 0,574
Nachexzisionen weniger als Patienten mit BCC in der Vorgeschichte erhalten.

Da es keine Studien gibt, die den Zusammenhang zwischen Patienten mit BCC in der
Vorgeschichte und der genauen Anzahl an Exzisionen bzw. Nachexzisionen untersuchen,
sind Vergleiche zu anderen Studien hierbei erschwert. Greywal et al untersuchten in ihrer
Studie BCC mit ausgepragter subklinischer Ausdehnung (= Basal cell carcinoma with large
subclinical extension (BCC-LSE)). Diese BCC wurden als Tumore definiert, die mindestens
drei Exzisionen bendtigen, um eine vollstandige Tumorentfernung zu erreichen. Insgesamt
wurden 2044 BCC-Fille in die Analyse eingeschlossen, davon waren 504 (24,6%) BCC mit
ausgepragter subklinischer Ausdehnung. 365 Patienten (96,9 %) der 504 BCC-LSE-Falle und
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damit ein sehr groRRer Teil der Patienten hatten in ihrer Krankengeschichte bereits BCC. Es
konnte aufgezeigt werden, dass BCC in der Vorgeschichte des Patienten einen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung von BCC-LSE und damit auf die Anzahl an Exzisionen bzw.
Nachexzisionen haben (Greywal et al., 2020).

Wie bereits bekannt, sind die wichtigsten Faktoren in der Entstehung von BCC die
intermittierende intensive UV-Exposition bzw. die kumulative UV-Lebenszeitdosis, sodass
man davon ausgehen kann, dass Patienten mit BCC in ihrer Vorgeschichte insgesamt einer
erhohten UV-Belastung ausgesetzt waren (Kasumagic-Halilovic et al., 2019). Greywal et al
konnten in ihrer Studie auch zeigen, dass BCC in der chronisch sonnenexponierten H-Zone
(Augen-, Nasen-, Mund- und Ohrenbereich, Schlafen und Kieferkante) eine ausgepragtere
subklinische Ausdehnung aufweisen als BCC an anderen Lokalisationen und die UV-
Belastung somit einen Einfluss auf die Anzahl an Exzisionen bzw. Nachexzisionen hat
(Greywal et al., 2020).

Nach dichotomer Umkodierung der abhangigen Variable in keine Nachexzision/mindestens
eine Nachexzision stellte sich erneut ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl
an Nachexzisionen und BCC in der Vorgeschichte dar (p=0,013). Die Chance (Odds-Ratio),
dass ein Patient mit BCC in der Vorgeschichte mindestens eine Nachexzision und demnach
mindestens zwei Exzisionen erhilt, ist um das 2,88-fache und somit um 188% erhoht. In
der Studie von Greywal et al hatten Patienten mit BCC in der Vorgeschichte eine 2,48-mal
hohere Wahrscheinlichkeit, ein BCC mit ausgepragter subklinischer Ausdehnung zu
entwickeln und somit mindestens drei Exzisionen zu bendtigen (Greywal et al., 2020). Auch
hier ist ein direkter Vergleich nur bedingt moglich, da die genaue Anzahl der Exzisionen
bzw. Nachexzisionen nicht dokumentiert wurde. Wie bereits erwahnt, wurden die BCC-LSE
in der Studie jedoch als Tumore definiert, die mindestens drei Exzisionen benétigen, um
eine vollstandige Tumorentfernung zu erreichen. Somit ist eine Tendenz erkennbar, dass
Patienten mit BCC in der Vorgeschichte mehr Nachexzisionen als Patienten ohne diese
Historie bendtigen.

Aufgrund der mageren Studienlage sind jedoch unbedingt weitere und groRer angelegte

Studien notwendig, um den Zusammenhang genauer zu untersuchen.
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5.4 Rezidivtumor

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie traten bei 7 Patienten Lokalrezidive auf
(7,4%), wahrend es in den Ubrigen Fallen (92,6%) zu BCC-Neuerkrankungen kam. Vergleicht
man diese Werte mit anderen Studien, so fallen sehr unterschiedliche Werte auf. Wahrend
der Anteil der Patienten mit einem Rezidivtumor in der Studie von Kang et al bei 2,2% liegt
(Kang et al., 2016), geben andere Autoren Werte zwischen 8,5% und 49,2% an (Batra und
Kelley, 2002; Hoorens et al., 2016; Kasumagic-Halilovic et al., 2019; Leibovitch et al., 2005b;
Mosterd et al., 2008; Smeets et al., 2004). Der Anteil von 7,4% Rezidivtumoren in unserem
Patienten-kollektiv ist damit im Vergleich eher niedrig. Gerade wenn man bedenkt, dass
eher komplexere Tumore, zu denen auch Rezidive gehodren, im stationdaren Rahmen
behandelt werden, erscheint dieser Anteil noch geringer. Allerdings besteht die
Moglichkeit einer Verzerrung, da die medizinische Patientenhistorie oft nicht vollstandig
vorlag und auch die Patienten nicht immer vollstandige Angaben machen konnten. Gerade
Patienten, bei denen in der Vergangenheit schon mehrere Hauttumore aufgetreten sind,
konnten sich oft nicht klar erinnern, wo diese Tumore lokalisiert waren, welche genaue
Diagnose gestellt wurde und in welchen Bereichen bereits Operationen stattfanden.

Obwohl bei Patienten ohne Lokalrezidiv nur 0,74 Nachexzisionen und bei Patienten mit
einem Lokalrezidiv durchschnittlich 1,29 Nachexzisionen durchgefiihrt wurden, zeigte sich
im Rahmen dieser Untersuchung nach Anwendung des Median-Tests kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Rezidivtumoren und der Anzahl an
Nachexzisionen (p=0,551). Auch nach dichotomer Umkodierung der abhdngigen Variable
in keine Nachexzision/mindestens eine Nachexzision konnte kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (p=0,700). Leibovitch et al fanden in einer Studie mit
11127 Patienten heraus, dass Rezidivtumore signifikant groRer als Primartumore waren
und auch signifikant mehr Exzisionen bendétigten. Dabei wurden fir Rezidivtumore
durchschnittlich 1,86 Exzisionen benétigt, wahrend bei Primartumoren im Schnitt nur 1,63
Exzisionen durchgefiihrt werden mussten (Leibovitch et al., 2005b). Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Santos-Arroyo et al und Ceder et al: Hier betrug die durchschnittliche
Anzahl der benétigten Operationen bis zum RO-Status bei rezidivierenden Tumoren 2,22
bzw. 2,11 , wahrend bei Primartumoren im Mittel 1,61 bzw. 1,89 Exzisionen notwendig

wurden (Ceder et al., 2021; Santos-Arroyo et al., 2019).
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Mittlerweile konnten mehrere Studien aufzeigen, dass Rezidive im Vergleich zu
Primartumoren eine deutlich ausgepragtere subklinische Ausdehnung haben (Batra und
Kelley, 2002; Hoorens et al., 2016). Eine Erklarung der Ergebnisse dieser Dissertation kann
also darin liegen, dass die Operateure in diesem Wissen direkt einen groéReren
Sicherheitsabstand gewahlt und tiefere Schnitte durchgefiihrt haben, sodass nicht

signifikant mehr Nachexzisionen im Vergleich zu Primartumoren notwendig wurden.

5.5 Alter

In dieser Stichprobe betragt das mittlere Alter 75 Jahre (Standardabweichung +/- 10 Jahre)
und liegt, verglichen mit anderen Studien, etwas tiber dem Durchschnitt. In der Studie von
Leibovitch et al mit 11127 Patienten betrug das Durchschnittsalter 62 Jahre +/- 14 Jahre
(Leibovitch et al., 2005b). Die Patienten in der Studie von Flohil et al hatten ein mittleres
Alter von 66,3 Jahren (Flohil et al., 2012). Auch andere Autoren kamen zu dhnlichen
Untersuchungsergebnissen (Heckmann, 2002; Hoorens et al., 2016; Smeets et al., 2004).
Eine Begrindung des erh6hten mittleren Alters kann darin liegen, dass alle Patienten in
diesem Kollektiv stationar operiert wurden. Gerade dltere multimorbide Patienten werden
im stationdaren Rahmen behandelt, um etwaige Komplikationen direkt therapieren zu
kénnen.

Im Rahmen dieser Datenanalyse konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Alter der Patienten, insbesondere dem hoheren Alter, und der Anzahl der Nachexzisionen
festgestellt werden (p=0,922). Auch nach dichotomer Umwandlung der abhédngigen
Variable in keine Nachexzision/mindestens eine Nachexzision zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zur Anzahl der Nachexzisionen (p=0,289). Auch hier kann
vermutet werden, dass Operateure direkt einen gréRBeren Sicherheitsabstand gewahlt und
tiefere Schnitte durchgefihrt haben, um bei &lteren multimorbiden Patienten
Nachexzisionen und damit mogliche Komplikationen zu vermeiden.

Batra und Kelley, die in einer retrospektiven Studie Risikofaktoren fiir das Auftreten von
BCC mit ausgepragter subklinischer Ausdehnung untersuchten, konnten ebenfalls keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem hoheren Alter und der Anzahl an Exzisionen
feststellen. Sie fanden jedoch heraus, dass Patienten unter 35 Jahren eine signifikant
geringere Chance haben, drei oder mehr Exzisionen zu benétigen (Batra und Kelley, 2002).
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Im Gegensatz dazu konnten Hoorens et al sowie Flohil et al in ihren univariaten Analysen
zeigen, dass Patienten mit einem Alter von mindestens 80 Jahren ein deutlich erhdhtes
Risiko haben, mehr als eine Exzision und somit mindestens eine Nachexzision zu bendtigen

(Flohil et al., 2012; Hoorens et al., 2016).

5.6 Geschlecht

Von den 95 Patienten sind 54 Manner (56,8%) und 41 Frauen (43,2%). Es zeigt sich also,
dass deutlich mehr Manner als Frauen wegen BCC in Behandlung befanden. Zu dahnlichen
Ergebnissen kommen auch andere Autoren: In der Studie von Leibovitch et al mit 11127
Patienten betrug der Anteil der mannlichen Patienten 52,9% und der Frauenanteil
demnach 47,1% (Leibovitch et al., 2005b). Auch Smeets et al geben einen mannlichen
Patientenanteil von 56% und weiblichen Patientenanteil von 44% an (Smeets et al., 2004).
Eine mogliche Erklarung der ungleichen Geschlechterverteilung kann darin liegen, dass
Frauen haufiger Sonnenschutzprodukte im Gesicht verwenden, um Hautkrebs und einer
vorzeitigen Hautalterung entgegenzuwirken (Holman et al., 2015). Diese Ergebnisse
unterstiitzen zudem die Theorie, dass Unterschiede bei Frisur/Haarlange und die
geschlechtsbedingte unterschiedliche Pravalanz der androgenetischen Alopezie dazu
flihren, dass Manner weniger Haar und somit einen schlechteren UV-Schutz im Kopf- und
Halsbereich haben.

Im Rahmen dieser Untersuchung zeigte sich nach Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests
bei einem p-Wert von 0,444 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Geschlechtern bezogen auf die Anzahl an Exzisionen. Im Mittel musste bei Mannern und
Frauen nur jeweils eine Nachexzisionen durchgefiihrt werden. Auch nach dichotomer
Umwandlung der abhdngigen Variable in keine Nachexzision/mindestens eine
Nachexzision konnte kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Anzahl der
Nachexzisionen festgestellt werden (p=0,404). In einer Studie von Flohil et al zeigte sich
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Anzahl an
Exzisionen. Hierbei erhielten Frauen und Manner im Schnitt jeweils 1,8 Exzisionen und
somit 0,8 Nachexzisionen (Flohil et al., 2012). Hoorens et al fanden heraus, dass das
Geschlecht mit keinem hoheren Risiko assoziiert ist, mehr als eine Exzision und somit
mindestens eine Nachexzision zu benétigen (Hoorens et al., 2016).
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5.7 Hauttyp nach Fitzpatrick

Der in dieser Studie am haufigsten vertretene Hauttyp nach Fitzpatrick ist der Hauttyp 2
mit 85,3%, wahrend Hauttyp 3 in 10,5% und Hauttyp 1 in 4,2% der Falle auftraten. Die
Hauttypen 4-6 waren in diesem Patientenkollektiv nicht vertreten.

Eine Vergleichbarkeit zu anderen Studien ist kaum gegeben, da die Verteilung der einzelnen
Hauttypen u.a. vom Lebensort und der ethnischen Herkunft des Patientenkollektivs
abhangig ist. Zum Beispiel liegt der Anteil der dunkelhdutigen aus Afrika stammenden
Einwohner in Deutschland bei 1,2% (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2020), wahrend
der Anteil der afroamerikanischen Bevolkerung in den USA mit (iber 13% deutlich hoher ist
(Rastogi et al., 2011). Auch im Vergleich mit einer anderen deutschen Studie zeigen sich
deutliche Unterschiede: Hier liegt der Anteil von Hauttyp 1 bei 7,2%, Hauttyp 2 bei 56,8%,
Hauttyp 3 bei 34,7% und Hauttyp 4 bei 1,4%. Die Hauttypen 4 und 5 waren in diesem
Kollektiv nicht vertreten (Bauer et al., 2020).

Patienten mit dem Hauttyp 1 erhielten durchschnittlich 1,5 Nachexzisionen, um eine RO-
Resektion zu erreichen. Im Gegensatz dazu waren es bei Hauttyp 2 im Mittel 0,81 und bei
Hauttyp 3 sogar nur durchschnittlich 0,2 Nachexzisionen. Auch bei der maximalen Anzahl
der Nachexzisionen zeigen sich Unterschiede. So lag das Maximum bei Patienten mit
Hauttyp 3 bei nur einer einzigen Nachexzision, wahrend bei Hauttyp 1 und 2 die maximale
Anzahl der Nachexzisionen 4 bzw. sogar 5 betrug. Trotzdessen zeigte sich nach Anwendung
des Kruskall-Wallis-Tests kein signifikanter Zusammenhand zwischen der Anzahl der
Nachexzisionen und den Hauttypen nach Fitzpatrick (p=0,134). Auch nach dichotomer
Umkodierung der abhdngigen Variable in keine Nachexzision/mindestens eine
Nachexzision konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Hauttypen nach Fitzpatrick festgestellt werden (p=0,224).

Da es keine Studien gibt, die den Zusammenhang zwischen den Hauttypen nach Fitzpatrick
und der genauen Anzahl an Exzisionen bzw. Nachexzisionen untersuchen, sind Vergleiche
zu anderen Studien erschwert. In einer einzigen Studie wurde herausgefunden, dass
Patienten mit Hauttyp 1 nach Fitzpatrick im Gegensatz zu den Hauttypen 2-4 eine 1,36-fach
hohere Chance haben, ein BCC-LSE zu entwickeln und somit mehr als 3 Exzisionen zu

benotigen (Greywal et al., 2020). Aufgrund der mageren Studienlage sind jedoch unbedingt
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weitere und groBer angelegte Studien notwendig, um den Zusammenhang genauer zu

untersuchen und daraus exakte Schlisse ziehen zu kdonnen.

5.8 Optische Abgrenzbarkeit

In der gangigen Literatur werden sklerodermiforme, mikronoduldre sowie metatypische
BCC als optisch schlecht abgrenzbare Tumore beschrieben. Nodulare und superfizielle BCC
gelten hingegen als klinisch gut abgrenzbar (Cameron et al., 2019; Hendrix, 1996; Hendrix
und Parlette, 1996; Marzuka und Book, 2015; Sexton et al., 1990). So beschreibt Hendrix,
dass sowohl noduldre als auch mikronoduldre und sklerodermiforme BCC eine klinisch
inapparente Tumorausdehnung aufweisen, diese jedoch bei nodularen BCC deutlich kleiner
ist. Insbesondere die GroRe des Gewebedefektes nach RO-Resektion ist bei mikronoduldren
sowie sklerodermiformen BCC signifikant groRer als bei noduldaren BCC (Hendrix, 1996;
Hendrix und Parlette, 1996).

Obwohl sklerodermiforme, mikronoduldre und metatypische BCC zusammengenommen
weniger als 50% aller BCC ausmachen (Bowman et al., 2003; Cameron et al., 2019; Scrivener
et al., 2002; Sexton et al., 1990), sind in dieser Studie mehr als die Halfte der Tumore
(66,3%) optisch schlecht vom gesunden Hautgewebe abgrenzbar. Wahrend Patienten mit
einem optisch gut abgrenzbaren BCC durchschnittlich nur 0,34 Nach-exzisionen mit einem
Maximum von 2 bendtigten, erhielten Patienten mit optisch schlecht abgrenzbaren BCCim
Mittel 1,0 Nachexzisionen mit einem Maximum von 5. Nach Anwendung der linearen
Regression zeigte sich, dass Patienten mit optisch nicht gut abgrenzbaren BCC 0,556
Nachexzisionen mehr als Patienten mit optisch gut abgrenzbaren BCC erhielten.

Der Median-Test zeigte zwar einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,011), jedoch ist der p-Wert nach Bonferroni-Holm-Korrektur nicht mehr
signifikant (p=0,099). Das wirde in diesem Fall bedeuten, dass fiir eine genauere
Untersuchung eine deutlich hohere Fallzahl bendtigt wird. Nach der dichotomen
Umwandlung der bendtigten Nachexzisionen zeigte sich bezliglich der optischen
Abgrenzbarkeit ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang (p=0,011).

Die durchschnittliche Anzahl der Exzisionen, welche fiir eine RO-Resektion bendtigt wurde,
betrug in der Studie von Santos-Arroyo et al bei mikronodularen und sklerodermiformen
BCC 2,03, wahrend bei noduldren und superfiziellen BCC durchschnittlich 1,56 Exzisionen
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notwendig wurden (Santos-Arroyo et al., 2019). Somit wurden bei optisch gut
abgrenzbaren BCC durchschnittlich 0,56 Nachexzisionen und bei optisch schlecht
abgrenzbaren BCC durschschnittlich 1,03 Nachexzisionen durchgefiihrt. Verglichen mit der
vorliegenden Arbeit zeigt sich also ein dhnliches Ergebnis.

In den Studien von Hendrix bzw. Hendrix und Parlette war die Anzahl der erforderlichen
Exzisionen bei mikronodularen und sklerodermiformen BCC im Vergleich zu nodularen BCC
auch signifikant héher. So wurden 28,8 bzw 30,5 % der noduldren BCC bereits nach einer
Exzision komplett entfernt. Im Vergleich dazu konnten nur 9,4% der sklerodermiformen
und 15,9% der mikronoduldren BCC mit einer Exzision und somit ohne Nachexzision RO-
reseziert werden (Hendrix, 1996; Hendrix und Parlette, 1996).

Greywal et al konnten ebenfalls zeigen, dass metatypische, mikronoduldre und
sklerodermiforme BCC ein signifikant hoheres Risiko fiir eine ausgepragte subklinische
Tumorausdehnung besitzen und damit die Anzahl der Exzisionen bzw. Nachexzisionen
beeinflussen. Patienten mit diesen optisch schlecht abgrenzbaren BCC-Subtypen wiesen
eine 1.65-mal hohere Wahrscheinlichkeit auf, ein BCC mit ausgepragter subklinischer
Ausdehnung zu entwickeln und somit mindestens drei Exzisionen zu benétigen (Greywal et
al., 2020). Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien beschrieben (Batra und
Kelley, 2002, Hoorens et al., 2016).

Es lasst sich zum einen vermuten, dass das histologische Wachstumsmuster der
mikronodularen und sklerodermiformen BCC die optisch schlechte Abgrenzbarkeit und die
damit erhohte Anzahl der Nachexzisionen bedingt. Wie das noduldre BCC weist auch das
mikronoduldre BCC runde bzw. ovale Tumornester auf. Diese Nester sind jedoch kleiner
und weitlaufiger verstreut und kdnnen durch fingerartige Ausldufer die Dermis sowie die
Subcutis ohne klinisch auffallige Gewebeverdrangung infiltrieren (Marzuka und Book,
2015). Durch die hirschgeweihartig  verzweigten  Basaloidzellstrange der
sklerodermiformen BCC verlduft die Infiltration tieferer Gewebsschichten ebenfalls oft
subklinisch (Dourmishev et al., 2013; Marzuka und Book, 2015).

Zum anderen kann die signifikant erhohte Anzahl an Nachexzisionen auch durch den
Operateur selbst beeinflusst werden. Man kann vermuten, dass durch die schwierige
optische Abgrenzbarkeit und durch den Anspruch, moglichst gewebesparend zu arbeiten,

unterbewusst ein zu geringer Sicherheitsabstand gewahlt wird.
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5.9 Medikation mit Thrombozytenaggregationshemmern/oralen

Antikoagulanzien

Da die heutigen Patienten ein zunehmendes Lebensalter sowie diverse Komorbiditaten
aufweisen, spielen OAK bzw. TAH eine immer groRer werdende Rolle, um u.a. die
Progression von Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufzuhalten.

In diesem Kollektiv nahmen 54,7% der Patienten OAK und/oder TAH ein. Davon nahmen
25,3% der Patienten DOAK, 18,9% ASS und 9,5% Vitamin K-Antagonisten ein. Bei einem
einzigen Patienten wurde eine orale Kombinationstherapie mit ASS und DOAK
durchgefihrt. Eine Medikation mit ADP-Rezeptor-Antagonisten wie z.B. Clopidogrel,
Prasugrel oder Ticagrelor, lag in diesem Patientenkollektiv nicht vor.

In einer prospektiven Studie von Kargi et al mit 102 Patienten, bei denen kleinere
dermatologische Operationen durchgefiihrt wurden, zeigte sich ein dhnliches Ergebnis:
hier erfolgte die Einnahme von OAK und/oder TAH bei 56,7% der Patienten (Kargi et al.,
2002). Im Gegensatz dazu lag der Anteil der Patienten mit dieser Medikamenteneinnahme
in einer Studie von Shipkov et al bei nur 17,3% (Shipkov et al., 2015).

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde wie bereits erwahnt eine dichotome Umwandlung
der Variablen in ,Einnahme dieser Medikation” und ,keine Einnahme dieser Medikation”
vorgenommen, welche auch als Grundlage der Signifikanzberechnung diente. Bei Patienten
ohne OAK bzw. TAH wurden durchschnittlich 0,95 Nachexzisionen bendtigt, wahrend der
Median bei 1 lag. Patienten mit diesen Medikamenten erhielten im Schnitt jedoch nur 0,63
Nachexzisionen bei einem Median von 0. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Jedoch muss beachtet werden, dass der p-Wert nach
Bonferroni-Holm-Korrektur keine Signifikanz mehr aufweist und diese Studie somit einer
weitaus hoheren Fallzahl bedarf.

Nach dichotomer Umkodierung der abhangigen Variable in keine Nachexzision/mindestens
eine Nachexzision stellte sich erneut ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Einnahme von OAK und/oder TAH und der Anzahl an Nachexzisionen dar. Mithilfe der
linearen Regression zeigte sich, dass Patienten mit dieser Medikation 0,346 Nachexzisionen
weniger als Patienten ohne diese Medikation erhalten.

Leider existieren bisher keine Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Einnahme

von OAK/TAH und der Anzahl an Nachexzisionen bzw. Exzisionen untersuchen. In einigen
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Studien wurde jedoch gerade bei der Einnahme von Vitamin K-Antagonisten ein erhéhtes
postoperatives Blutungsrisiko festgestellt (Blasdale und Lawrence, 2008; Eichhorn et al.,
2014). Es kann also vermutet werden, dass die Operateure in diesem Wissen direkt einen
groReren Sicherheitsabstand gewahlt und tiefere Schnitte durchgefiihrt haben, sodass
Patienten mit OAK und/oder TAH weniger Nachexzisionen erhielten. Aufgrund fehlenden
Studien, die einen direkten Zusammenhang untersuchen, sind jedoch unbedingt weitere

und groRRer angelegte Studien notwendig, um genauere Schliisse ziehen zu kénnen.

5.10 Histologie (metatypisches BCC)

Wie bereits erwahnt besitzt das metatypische BCC histomorphologisch sowohl Merkmale
eines BCC als auch eines Plattenepithelkarzinoms und zeichnet sich dabei durch ein
schnelles und vergleichsweise aggressives Wachstum mit erhdhten Rezidiv- und
Metastasierungsraten aus (Bowman et al., 2003; Crowson, 2006).

Der prozentuale Anteil des metatypischen BCC liegt je nach Studie zwischen 0,2% und 3,5%
(Batra und Kelley, 2002; Ceder et al., 2021; Hoorens et al., 2016; Leibovitch et al., 2005b),
wohingegen der prozentuale Anteil des metatypischen BCC in diesem Patientenkollektiv
mit 8,4% deutlich hoher ist.

Bei Patienten mit metatypischen BCC wurden durchschnittlich 0,88 Nachexzisionen
bendtigt, wahrend Patienten mit nicht-metatypischen 0,77 Nachschnitte erhielten.
Ahnliches beschreiben auch Leibovitch et al in ihrer prospektiven, multizentrischen Studie.
In dieser wurden im Schnitt 1,7 Exzisionen und damit 0,7 Nachexzisionen fir eine
vollstandige Entfernung der metatypischen BCC bendtigt (Leibovitch et al., 2005a).

Nach Anwendung des Median-Tests zeigte sich der p-Wert mit 0,827 jedoch nicht
signifikant, sodass das Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein von metatypischen BCC
keinen Einfluss auf die Anzahl der Nachexzisionen hat. Auch nach dichotomer Umkodierung
der abhangigen Variable in keine Nachexzision/mindestens eine Nachexzision konnte kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=1,000). Dieses Ergebnis deckt sich
auch mit einer Studie von Bowman et al, in welcher 27 metatypische BCC, 745 BCC mit
anderen histologischen Subtypen sowie 228 Plattenepithelkarzinome u.a. hinsichtlich der
bendtigten Exzisionen untersucht wurden. Hier betrug die durchschnittliche Anzahl der
bendtigten Operationen bis zum RO-Status bei metatypischen BCC 2,00, wahrend bei BCC
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mit anderen histologischen Subtypen im Mittel 1,62 Exzisionen notwendig wurden. Die
Unterschiede zwischen den drei verschiedenen Tumorarten waren statistisch jedoch nicht
signifikant (Bowman et al., 2003).

Batra und Kelley konnten in einer univariaten Analyse aufzeigen, dass die Chance fir eine
ausgepragte subklinische Tumorausdehnung und somit die Notwendigkeit von mehr als
drei Exzisionen bzw. zwei Nachexzisionen nicht signifikant erhoht ist (Batra und Kelley,

2002). Hoorens et al kommen zu dem gleichen Ergebnis (Hoorens et al., 2016).
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6 Zusammenfassung

Das Basalzellkarzinom macht anteilig Gber 75% aller nicht-melanotischen Hautkrebsarten
aus und ist die haufigste maligne Erkrankung des Menschen mit hellem Hauttyp. Jahrlich
kommt es weltweit zu mehr als zwei Millionen Neuerkrankungen mit steigender
Inzidenzrate. Dabei befinden sich liber 80% der Basalzellkarzinome im Bereich des Kopfes
und des Nackens. Obwohl das Basalzellkarzinom ein nur langsames Wachstum mit geringer
Metastasierungsfahigkeit zeigt, wachst es lokal infilitrierend und kann Gber einen gewissen
Zeitraum Muskeln, Knochen und Knorpel destruieren, sodass eine adaquate Therapie
zwingend notwendig ist. Gerade bei Tumoren des Gesichts ist die mikrographisch
kontrollierte Chirurgie laut den aktuellen Leitlinien das Mittel der Wahl. Wahrend in vielen
anderen Landern Mohs mikrographische Chirurgie als Goldstandard gilt, werden in
Deutschland eher andere Methoden der mikrographisch kontrollierten Chirurgie
verwendet. Bisher existieren jedoch nur wenige Studien zu der hier verwendeten
Brotlaibtechnik.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, verschiedene Faktoren zu analysieren, welche die
Anzahl der Nachexzisionen bei Basalzellkarzinomen des Kopfes bis zum RO-Status
beeinflussen kdnnen. Dazu erfolgte eine prospektive Analyse von insgesamt 100 Patienten,
welche im Zeitraum vom 23.07.2019 bis zum 11.11.2019 in der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Libeck stationar aufgenommen
und mittels mikrographisch kontrollierter Chirurgie operiert wurden. In die Auswertung
wurden aufgrund der Einschlusskriterien jedoch nur Daten von 95 Patienten eingebracht,
von denen 56,8% Manner und 43,2% Frauen mit einem Gesamtaltersdurchschnitt von 75
Jahren waren. Um in der Behandlung von Basalzellkarzinomen einen RO-Status durch die
operative Therapie zu erreichen, wurde durchschnittlich eine Nachexzision bzw. zwei
Exzisionen durchgefihrt. Die Anzahl an Nachexzisionen wurde hierbei signifikant durch das
Vorhandensein von Basalzellkarzinomen in der Vorgeschichte, die Medikation mit oralen
Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmern sowie die optische Abgrenzbarkeit
beeinflusst. So konnte in der vorliegenden Arbeit mithilfe einer linearen
Regressionsanalyse herausgefunden werden, dass Patienten ohne Basalzellkarzinome in
der Vorgeschichte 0,574 Nachexzisionen weniger als Patienten mit Basalzellkarzinomen in
der Vorgeschichte erhalten. Patienten mit optisch nicht gut abgrenzbaren Tumoren
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bendtigen hingegen 0,556 Nachexzisionen mehr als Patienten mit optisch gut
abgrenzbaren Tumoren. Beziglich der Patienten mit oralen Antikoagulanzien/
Thrombozytenaggregationshemmern in der Medikation zeigte sich, dass diese 0,346
Nachexzisionen weniger als Patienten ohne diese Medikation erhalten. Daraus konnte eine
Regressionsgleichung erstellt werden, mit welcher Werte vorhergesagt werden kénnen,
die nicht Teil der Daten sind. Diese lautet:

Anzahl Nachexzisionen = 1,291 - 0,574-BCC in Vorgeschichte + 0,556:Optisch gute
Abgrenzbarkeit — 0,346:-TAH/OAK in Medikation

Hinsichtlich der Lokalisation, des Vorliegen eines Lokalrezidivs, des Alters, des Geschlechts,
des Hauttyps nach Fitzpatrick und des Vorliegens eines metatypischen Basalzellkarzinoms
konnte kein signifikanter Zusammenhang zu der Anzahl an Nachexzisionen festgestellt
werden.

In der existierenden Fachliteratur wurden diese verschiedenen Einflisse auf die Anzahl an
Nachexzisionen bzw. Exzisionen bisher nur unzureichend untersucht, sodass die
vorliegende Arbeit ein weiterer Schritt ist, um die Therapie des Basalzellkarzinoms weiter
verbessern und somit unnétige Nachexzisionen verhindern zu kénnen. Weitere, groRRer

angelegte Studien sind jedoch unabdingbar, um diese Ziele erreichen zu kdnnen.
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7.4 Patienteninformation und -einverstandniserklarung

Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an einer klinischen Studie

»Basalzellkarzinome des Kopfes — Eine prospektive Studie hinsichtlich
Einflussfaktoren auf die Anzahl der Nachexzisionen bei mikrographisch
kontrollierter Chirurgie*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir laden Sie ein, an der oben genannten klinischen Studie der Klinik fir Dermatologie,
Allergologie und Venerologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Lubeck, welche von der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck genehmigt wurde,
teilzunehmen. Die Aufklarung dartber erfolgt in einem ausfuhrlichen &rztlichen
Gesprach.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung erfolgt freiwillig. Sie kdnnen
jederzeit ohne Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung
der Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie haben keine
nachteiligen Folgen fir Ihre medizinische Betreuung.

Klinische Studien sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fir die
Durchfiihrung einer klinischen Studie ist jedoch, dass Sie lhre Einwilligung zur
Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden
Text als Ergdnzung zum Informationsgesprach mit lhrem Arzt sorgfaltig durch und
zbgern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bei Ihnen wurde ein Basalzellkarzinom der Haut im Kopfbereich festgestellt und es ist
eine operative Therapie geplant. Um genauere Erkenntnisse tiber Zusammenhange
bestimmter Sachverhalte (zum Beispiel Lage des Hauttumors, Voroperationen im
Kopfbereich) zu erlangen, werden im Rahmen dieser Studie bestimmte Informationen
Ihrer Behandlung separat ausgewertet (z.B. Lebensalter, Voroperationen,
blutverdiinnende Medikamente, Anzahl der nétigen Operationen). Ihre Behandlung und
operative Therapie werden dadurch nicht beeinflusst. Auch zusatzliche
Untersuchungen oder Folgetermine sind nicht notig.
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Die geplanten Untersuchungen und Befragungen sollen auf lange Sicht dazu beitragen,
die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie als Therapie bei Basalzellkarzinomen zu
verbessern und somit Rezidive der Tumore zu verhindern.

Zur klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklarung,
wurde von der zustdndigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme
abgegeben.

Alle  Personen- und krankheitsbezogenen Informationen werden nur in
pseudonymisierter und anonymisierter Form verwendet. Hierzu werden die Buchstaben
des Namens durch einen Nummerncode ersetzt.

Im Rahmen der gesamten Studie werden nur Untersuchungen, die routinemaflig nétig
sind, durchgefiihrt. Es erfolgen keine zusatzlichen Blutabnahmen, Hautbiopsien oder
andere invasive MalRnahmen.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Es ist nicht zu erwarten, dass Sie aus lhrer Teilnahme an dieser Kklinischen Studie
gesundheitlichen Nutzen ziehen werden. Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen
Erkenntnisse sind moglicherweise fur Patienten, die in Zukunft behandelt werden, von
Bedeutung wie auch fir die medizinische Wissenschaft.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Da es sich um eine Erfassung von Daten, die routinemaRig erhoben wurden, handelt,
bzw. nur Material untersucht wird, das bereits fur diagnostische Zwecke entnommen
wurde, sind keinerlei durch die Studie hervorgerufenen Risiken, Beschwerden und
Begleiterscheinungen zu erwarten.

Was passiert mit meinen Patientendaten?

Die elektronische Speicherung und Verarbeitung von personenbezogenen Daten
werden entsprechend den Erfordernissen des Datenschutzgesetzes gehandhabt. Es
wird gewahrleistet, dass die personenbezogenen Daten nicht an Dritte, z.B. andere
Universitaten oder pharmazeutische Unternehmen, weitergegeben werden.

Verantwortliche fur die Datenverarbeitung ist Prof. Dr. med. Birgit Kahle als
Studienleiterin.

Um eine volistandige und konkrete Dokumentation aller wichtigen Daten zu

gewahrleisten, dirfen speziell damit beauftragte Arzte Einblick in lhre
personenbezogenen Krankenunterlagen nehmen. Hierfir ist lhre ausdrickliche
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Zustimmung erforderlich. Die mit der Datenuberprifung beauftragten Personen sind zur
strengen Vertraulichkeit und zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet.

Indem Sie die beiliegende Einwilligungserklarung unterschreiben, geben Sie lhre
Zustimmung zur oben beschriebenen Handhabung lhrer Daten. Sie haben jederzeit
Uber Ihren Arzt Zugang zu lhren Daten. Fur den Fall, dass lhre Daten nicht korrekt sind,
konnen Sie diese berichtigen.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlie3lich zu statistischen Zwecken und Sie
werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen
Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich
genannt und die erhobenen und gespeicherten Daten werden weiterhin vertraulich
behandelt.

Entstehen fir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine
Vergutung?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fur Sie keine zuséatzlichen
Kosten, Sie erhalten aber auch keine Vergutung.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fur weitere Fragen stehen Ihnen lhr Arzt/lhre Arztin und seine/ihre Mitarbeiter/innen
gerne zur Verfigung. Auch Fragen, die Ihre Rechte als Patient und Teilnehmer an
dieser klinischen Studie betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der Kklinischen Studie vollstandig verstanden haben,

- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im
Klaren sind.
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Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der klinischen Studie
»Basalzellkarzinome des Kopfes — Eine prospektive Studie hinsichtlich
Einflussfaktoren auf die Anzahl der Nachexzisionen bei mikrographisch
kontrollierter Chirurgie*

Name: Vorname:

Geburtsdatum:

Ich wurde durch Frau Cindy Kapalczynski oder Arzt/Innen des operativen Bereiches der
Klinik fir Dermatologie Uber die Studie ,,Basalzellkarzinome des Kopfes — Eine
prospektive Studie hinsichtlich Einflussfaktoren auf die Anzahl der
Nachexzisionen bei mikrographisch kontrollierter Chirurgie®, unter der Leitung von
Frau Prof. Dr. med. Birgit Kahle, informiert.

Ich hatte die Gelegenheit, alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend
und vollstéandig beantwortet.

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten,
gelesen und verstanden. Ich wurde ausfihrlich — mindlich und schriftlich — Gber das
Ziel und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der Behandlung, meine Rechte
und Pflichten und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart.

Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf
hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese
jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden, ohne, dass mir dadurch Nachteile
entstehen.

Ich wurde UGber meine Datenschutzrechte informiert. Mit der Erhebung, Verarbeitung
und Speicherung meiner Daten, sowie der Ubermittlung im Rahmen der Studie bin
ich einverstanden.

Ort und Datum Unterschrift Studienteilnehmer/in

Ort und Datum Unterschrift Doktorandin/Arzt
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7.5 Datenerhebungsbogen

Case Report Form

»,Basalzellkarzinome des Kopfes — Eine prospektive Studie hinsichtlich
Einflussfaktoren auf die Anzahl der Nachexzisionen bei mikrographisch

kontrollierter Chirurgie“

Studienteilnehmer Nummer:

Dokumentation der informierten Einwilligung
Ich versichere, dass der Patient iber die Studie aufgeklart wurde und in diese

schriftlich eingewilligt hat.

Datum Unterschrift des Untersuchers
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Studienteilnehmer Nummer:

Einschlusskriterien:

Hat die Person ein diagnostiziertes Basalzellkarzinom bzw. besteht der
dringende klinische Verdacht auf ein Basalzellkarzinom?
OJa 0O Nein

Befindet sich das Basalzellkarzinom im Kopfbereich? o Ja 0 Nein

Soll die Person stationar aufgenommen werden, um mittels mikrographisch
kontrollierter Chirurgie operiert zu werden? o Ja 0 Nein

Ist die Person aufgeklart und hat sie die Einwilligungserklarung
unterschrieben?
OJa O Nein

Ist ein Einschusskriterium mit ,nein“beantwortet, ist die Person fir die Studie ungeeignet.

Ausschlusskriterien:
Ist die Person nicht einwilligungsfahig? O Ja 0 Nein

Ist die Person unter 18 Jahre alt? OJa O Nein

Hat die Person die Einwilligungserklarung nicht unterschrieben?
oOJa 0O Nein

Ist ein Ausschusskriterium mit ,ja“ beantwortet, ist die Person fiir die Studie ungeeignet.
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Studienteilnehmer Nummer:

Visite 1 (praoperativ) Datum:
o Alter:
e Geschlecht: 0 mannlich 0 weiblich
e Hauttyp nach Fitzpatrick: ol o2 o3
04 o5 06

e Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung:
0 Nein O Vit.-K-Antagonist
0O ASS 0 DOAK
0 ADP-Rez.-Antagonisten
e Lokalrezidiv?: OJa 0 Nein
e |st das BCC optisch gut abgrenzbar? O Ja 0 Nein
e Basalzellkarzinome des Kopfbereiches in der Vorgeschichte?:

OJa o Nein
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Studienteilnehmer Nummer:

Lokalisation des Basalzellkarzinoms (+Fotodokumentation):

Welche Region/Regionencodierung?

1 Stirn/ Schlafe inkl. Augenbraue und Oberlid O
2 Nase inkl. Nasen-Augen-Winkel O
3 perioral/Oberlippe inkl. Kinn O
4 Ohr inkl. Praaurikular und Retroaurikular O
5 Wange inkl. Unterlid und Kieferkante O
6 Kapillitium O
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Studienteilnehmer Nummer:

Visite 2 (postoperativ)

Histologisch gesicherte Diagnose:
BCC? O Ja
Metatypisches BCC? o Ja

Anzahl Nachexzisionen bis RO:

Datum:

0 Nein

O Nein

Defektverschluss:
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Anhange

7.6 Ethikvotum

Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitét zu Libeck

Stellv. Vorsitzender:
Herr Prof, Dr. med. Frank Gieseler

Frau Ratzeburger Allee 160

Prof. Dr. med. Birgit Kahle 23538 Libeck

Klinik fir Dermatologie und Venerologie

9 8 Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann

Tel: 449 451 3101 1008

im Hause Fax: +49 451 3101 1024
ethikkommission@uni-luebeck.de

pachrichulich:
Herrn Prof. Dr, Zilllkens
Direktor der Klinik fir Dermatologie und Venerologie

Aktenzeichen: 19-228
Datum: 10.Juli 2019

Sitzung der Ethik-Kommission am 04. Juli 2019

Antragsteller: Frau Prof. Dr. Kahle

Titel: Mikrographisch kontrollierte Chirurgie bei Basalzellkarzinomen des Kopfbereiches - Auswertung
operativer und postoperativer Daten

Sehr geehrte Frau Prof. Kahle,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen Gesichtspunkten
geprift.

Die Kommission hat keine Bedenken. Sie geht davon aus, dass die Ergebnisse der biometrischen Beratung zu
Fallzahl und Analyseplan noch in das Studienprotokoll eingearbeitet werden,

Bal Ancierung des Studiencesiges soTte der Antrag emeut vorpelegt werden,
owammwuumwmmmmum reten, st d'e X g d v

ammenmnmmwumw
onmnwwmwm«mmwumuuammwmmwmu
Ethidorren/ssion durch unsere Stelungnabme unberdbrt
mmmmmmumwwmummmwrmm
7361 mahin Nicht die Koanultation des rvrsndigen Datenscnizbessfiragten

Pref. Dr. med. Alexander Katalinic

Vorsitzender
B Herr Prof, Dr. Katalinic {Sozialmedizin, Vorsitzender) Hr. Prof, Dr. Lauten (Pidiatrie)
Hr. Prof. D, Gieseler (Cnkologle, Stellv. Vorstizender) B Frau Martin] (Laiin)
Hr. PD Dr. Bausch (Chirurgle) B Hr. Prof, Dr. Maser (Neurologie)
Mr. Prof. Dr. Borck (Medizingeschichte) Hr, Petit (Richter)
B Hr. Prof, Dr. Or. Habermann (Humangenetk) . Prof. Or. Raasch (Pharmakologie)
B Fr. Hendelkes (Richterin) B He. Prof, Dr. Rehmann-Sutrer (Medizinethik)
Herr PD Dr, Humme! (Chirurgie) [5.Fr. Prof. em. Dr. Schrader (Plastische Chinurgie)
B Herr Peof, Dr. Xdpke (Pflegeforschung) B Hr. PD Dr, Vonthein (Biometrie)

R Frau Prof, Dr, Krbmer (Neurologie)
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