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1 Einleitung

1.1 Das Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom zahlt mit dem spinozelluldren Karzinom zu den nicht
melanozytdren Hauttumoren.! Mit 80% der gesamten weiRen Hautkrebsarten ist das
Basaliom die hiufigste Hautkrebsart der kaukasischen Bevélkerung.'3

In dunkleren Hauttypen ist die Tumorart durch den schiitzenden Effekt von Eumelanin
seltener vertreten und betragt nur 4% aller Hautkrebse dieser Bevélkerungsgruppe.®>
Phdomelanin, welches in helleren Hauttypen vermehrt vorkommt, schitzt kaum vor UV
Strahlung, sondern reagiert mit einer Produktion von freien Radikalen auf UV Strahlung.
Eumelanin hingegen, welches das Hauptpigment in dunkleren Hauttypen ist, absorbiert
UV-Strahlen bereits in den oberen Hautschichten und tragt so zu einer Eliminierung von
freien Radikalen bei.>

In Deutschland betragt die Inzidenz des Basalzellkarzinom tber 100 Neuerkrankungen
pro 100.000 Einwohner pro Jahr, wobei eine steigende Tendenz dokumentiert wird.®
Dies lasst sich durch das Freizeitverhalten der Menschen sowie dem Verlangen nach
einem d&sthetisch ansehnlichen, gebrdunten Teint erkldren.” Das mannliche und
weibliche Geschlecht sind gleich haufig betroffen, mit einem erhéhten Vorkommen im
Alter von uber 50 Jahren.?® Jedoch wird in einigen Studien dem mannlichen Geschlecht

eine hohere Inzidenz nachgesagt.’

Histogenetisch kann das Basalzellkarzinom sowohl aus entarteten Zellen der dufReren
Haarwurzelscheide als auch aus entarteten epidermalen Basalzellen der Haut
entstehen.31912 So tritt das Basalzellkarzinom nur an Hautarealen auf, an denen
Haarfollikel existieren.®

Die Pathogenese, welche zur Entartung der Zellen fihrt, ist multifaktoriell, wobei die
Exposition von ultraviolettem Licht eine besondere Rolle spielt.’® Daraus l4sst sich
ableiten, dass die haufigste Lokalisation der Basalzellkarzinome sonnenexponierte
Hautareale wie der Gesichts- und Kopfbereich sind.®'* Hier finden sich etwa 80% aller
Basaliome, gefolgt von Rumpf und Extremitaten.?

Das Basalzellkarzinom wird histologisch in verschiedene Subtypen klassifiziert, welche

sich anhand ihres Wachstumsmusters in aggressivere und indolente Typen einteilen



lassen.'®> Histopathologisch &hnelt das Basalzellkarzinom héaufig verschiedenen
Hautanhéangseln, so dass neben den haufiger vorkommenden Typen, wie das solide oder
sklerodermiforme Basalzellkarzinom, viele weitere Differenzierungsformen existieren.’
Jedoch sind Tumore, die mehr als einen histopathologischen Subtyp aufweisen, nicht
selten und werden als gemischter Subtyp bezeichnet.!®

Die standardisierte TNM Klassifikation von Tumoren wird bei Basalzellkarzinomen kaum
angewendet, da Metastasen und der Befall von Lymphknoten selten auftreten und die
klassische Tumordurchmesser Klassifikation bei hdufig sehr kleinen Befunden als zu grob

bezeichnet wird.17/18

Die Diagnose des Basalzellkarzinoms lasst sich in der Regel klinisch durch sein
Erscheinungsbild belegen.?® Dabei ist die non-invasive Dermatoskopie ein
unersetzbares diagnostisches Werkzeug.'* Jedoch sollte die Diagnose ebenfalls
histologisch, durch eine Stanz- oder Exzisionsbiopsie gesichert werden, da das klinische
Erscheinungsbild eines Basalzellkarzinoms keinen Hinweis darauf gibt, ob es sich um
einen eher aggressiven oder indolenten Subtyp handelt.!”20

Klinisch imponiert das Basaliom meist als rosafarbenes Knétchen mit perlschnurartigen
Randern und Teleangiektasien.?>?? Je nach Ausbreitungsstadium und histologischem
Subtyp bestehen ebenfalls klinische Differenzen. So hat das pigmentierte
Basalzellkarzinom ein braunlicheres Erscheinungsbild durch eine erhdhte Anzahl von
Melanozyten im Tumorbett.?! Aggressiveren, histologischen Subtypen wird in der
Dermatoskopie ein blasseres Erscheinungsbild zugeschrieben, ohne BlutgefdlRe im
Tumorzentrum.?? In fortgeschrittenen, aggressiveren Stadien zeigt sich hingegen hiufig
eine zentrale Erosion, die auch die unterliegende Hautschicht sowie angrenzende
Strukturen infiltrieren kann.®2! Sklerodermiforme Basaliome kénnen hingegen klinisch
mit ihrem weilllich, atrophen Erscheinungsbild haufig mit Narbengewebe verwechselt

werden.®

Das Basalzellkarzinom zeichnet sich durch sein langsam und lokal destruierendes
Wachstumsmuster aus, welches in der Regel asymptomatisch ist.24 Klinische Symptome,
wie rezidivierende Blutungen oder juckende Verkrustungen, treten haufig erst in einem

fortgeschrittenen oder im Rezidiv-Stadium auf.?®> Eine Verdopplung des



Tumordurchmessers ist nach etwa sechs Monaten zu erwarten.?> So kann sich aus einem
initialen, kleinen Knotchen (iber Jahre hinweg ein grofler ulzerierender Tumor
entwickeln, welcher ebenfalls Knochen und Knorpel infiltrieren kann.® Die Mortalitat des
Basalzellkarzinoms ist gering, jedoch ist die Morbiditat, durch das lokal zerstérende und
infiltrierende  Wachstum  der  Tumorart, welches zu Entstellung und
Funktionseinschrinkung fiihren kann, deutlich erhéht.’® Ein tiber Jahre ungehindertes
Wachstum kann zu einer Invasion von lebenswichtigen Strukturen fiihren.® In sehr
seltenen Fillen wird ebenfalls eine intrakranielle Infiltration beschrieben.®?® Das
infiltrative Wachstumsmuster ist charakterisiert durch fingerartige Auslaufer, welche
sich aus dem Tumorzentrum erstrecken und sich, abhangig vom histopathologischen
Subtyp, bis zu mehrere Millimeter in das umgebende, gesunde Gewebe erstrecken

kédnnen.1?

Trotz seines haufigen Vorkommens und infiltrierenden Wachstumsmusters sind
Metastasen des Basalzellkarzinoms mit unter 1% vergleichsweise selten zu
beobachten.>102427  Djes l3isst sich unter anderem anhand der geringen
GefaRinfiltrationstendenz der Hautkrebsart erkldren.?” VerhaltnismaRig haufig kann
eine perineurale und perivaskuldare Infiltration bei metastasierten Basaliomen
beobachtet werden.?*® So tritt eine himatogene oder lymphogene Metastasierung eher
bei aggressiveren, weit fortgeschrittenen Lasionen auf.2?®?° Dabei sind die loko
regiondaren Lymphknoten, Lunge, Knochen und Nebenschilddriise die am haufigsten
betroffenen Organe.>3° Ozgediz et al. (2008) beschreiben einen Zusammenhang
zwischen Tumordurchmesser und dem Risiko einer Metastasierung. So bestehe bei
Basalzellkarzinomen mit einem Durchmesser kleiner als 3 cm ein Metastasierungsrisiko
von 2%. Bei Lasionen groRer als 10 cm bestehe bereits ein 50%iges Risiko der
Metastasierung.?®3! Bei Erkrankung an einem metastasierten Basalzellkarzinom variiert
die durchschnittliche Uberlebensrate aufgrund neuer Therapieoptionen zwischen
einem und acht Jahren.3?

Aufgrund der seltenen Entwicklung von Metastasen ist eine bildgebende Diagnostik, wie
CT oder MRT, bei der Diagnose eines Basalzellkarzinoms zum Ausschluss von
Metastasen nicht zwingend notwendig und sollte nur bei sehr weit fortgeschrittenen

Tumoren und dem klinischen Verdacht einer Metastasierung durchgefiihrt werden.’



1.2 Risikofaktoren

Am haufigsten tritt das Basalzellkarzinom an sonnenexponierten Arealen der Haut
auf.3!! Insbesondere das UVB-Licht mit einer Wellenlinge von 290-315 nm hat eine
besondere Bedeutung in der Pathogenese von Sonnenstrahlen induzierten
Hauterkrankungen.>®33 UVB-Licht fiihrt durch eine Punktmutation im Gen p53 zu einer
Veranderung der Zell-DNA, welche zu einem entarteten Wachstum der Hautzellen
fihren kann.®3435 Diese typische UVB-Licht induzierte Genmutation findet sich in vielen
Arten von Hautkrebs und in etwa 50% aller Basalzellkarzinome.’

Weitere mogliche zelluldare Mutationen, die in der Pathogenese des Basalzellkarzinoms
involviert sind, fluhren zu einer chronischen Aktivierung des Sonic Hedgehog
Signaltransduktionsweges.3®37 Unter physiologischen Umstinden ist das Hedgehog Gen
in der Entwicklung und Ausreifung von verschiedenen Gewebearten, wie beispielsweise
der Haarfolikeldifferenzierung oder Knorpelentwicklung, beteiligt.” Eine Mutation im
PTCH Gen, welches in der Transduktionsibermittlung involviert ist und zu einer
Heraufregelung des Sonic Hedgehoc Signalweges flihrt, kann unter anderem ein
entartetes Wachstum durch eine herbeigefiihrte Apoptoseresistenz begiinstigen.?43°
Daher wird die chronische Sonnenstrahlenexposition, insbesondere im Kindesalter, als
bedeutungsvollster Risikofaktor bewertet.?

Neben UV-Exposition ist eine genetische Pradisposition einer der wichtigsten
dtiologischen Faktoren.'® Generell ist das Auftreten von Basalzellkarzinomen vor dem
20. Lebensjahr eher selten zu beobachten.* Prasentiert sich jedoch ein Patient mit
multiplen Basalzellkarzinomen, insbesondere im zweiten und dritten Lebensjahrzehnt,
sollten bestimmte Syndrome wie das Gorlin-Goltz Syndrom oder Xeroderma
pigmentosum ausgeschlossen werden.*

Das Gorlin-Goltz Syndrom ist eine autosomal dominant vererbte Krankheit, welche
durch eine Mutation des bereits genannten Tumorsupressor Gens PTCH verursacht
wird.*>3% Mit einer Privalenz von 1:60.000 Erkrankten weltweit, ist das Syndrom eher
selten zu beobachten.* Ein typisches klinisches Erscheinungsbild beinhaltet multiple

Basalzellkarzinome, odontogene Zysten oder auch Schadel-Hirn Anomalien.*

Zu den exogenen Karzinogenen zdhlen die Exposition gegenlber Arsen und

Steinkohleteer sowie chronische Traumata, verursacht durch Verbrennungen oder



Ulzera. Y#3%3% Dariiber hinaus zdhlt eine erhéhte ionisierende Strahlenbelastung,
insbesondere nach durchgemachter Strahlentherapie, zu den Risikofaktoren ein
Basalzellkarzinom zu entwickeln, welche zudem dazu neigen auf ehemals bestrahlter
Haut vermehrt zu rezidivieren.?* Dieses Risiko sollte insbesondere in der
Therapieplanung von Basalzellkarzinomen berticksichtigt werden.

Endogene Risikofaktoren beinhalten einen hellen Hauttyp (Typ I-ll nach Fitzpatrick)
sowie die Tendenz Sommersprossen zu entwickeln. 191236 Auch Immunsuppression ist
ein bedeutender Risikofaktor an einem Basalzellkarzinom zu erkranken. So konnte in
Studien nachgewiesen werden, dass Organ transplantierte Patienten sowohl ein
erhohtes Risiko fur Basalzellkarzinome als auch spinozelluldre Karzinome bergen.> Auch
an HIV oder Leukdmie erkrankte Menschen entwickeln vergleichsweise haufiger
Basalzellkarzinome als die gesunde Bevélkerung.>’ Zudem treten die Hauttumore
haufiger auch an nicht sonnenexponierten Arealen wie der Haut des Rumpfes und an
den oberen Extremitdten auf.%

Ebenso pradisponiert ein Basalzellkarzinom zu entwickeln ist das médnnliche Geschlecht,
insbesondere im Alter von Uber 40 Jahren.%?” Jedoch erhdht sich heutzutage die
Inzidenzrate des Basalzellkarzinoms in jingeren Menschen.!?

Neben dem Risiko nach einem Basalzellkarzinom weitere Basaliome zu entwickeln,
steigt ebenfalls das Risiko einen weiteren Hauttumor zu entwickeln um 30%, wie
beispielsweise ein Malignes Melanom, aufgrund des gemeinsamen Risikofaktors der

intermittierenden UV-Exposition.1%4!

1.3 Histologische Subtypen

GemalR der World Health Organization (WHO) werden die histopathologischen
Subtypen des Basalzellkarzinoms wie folgt eingeteilt:3®

- superfizielles Basalzellkarzinom

- noduldres oder auch solides Basalzellkarzinom

- mikronoduldres Baslzellkarzinom

- infiltratives Basalzellkarzinom

- fibroepitheliales Basalzellkarzinum, sogenannter Pinkus-Tumor

- Basalzellkarzinom mit Adnexdifferenzierung



- Basosquamadses Karzinom

- Keratotisches Basalzellkarzinom
Jedoch existieren ebenfalls einfachere histologische Klassifikationen, wie die nach
Stadler et al. (2003), die sich auf die am meisten vertretenen Subtypen fokussieren,
welche das solide, das sklerodermiforme, das superfizielle sowie Sonderformen des
Basalzellkarzinoms beinhalten.*?
Der histologische Subtyp des Basalzellkarzinoms beeinflusst das Wachstumsverhalten
des Tumors.*® Anhand des histopathologischen Subtypes lassen sich Basalzellkarzinome
in aggressivere Formen, die haufiger dazu neigen ein Rezidiv zu entwickeln und
tendenziell metastasieren, und weniger aggressive Subtypen unterteilen.?* So werden
dem superfiziellen und dem nodularen/soliden Basalzellkarzinom weniger aggressive
und den mikronoduldren, infiltrativen und basosquamoésen Karzinom aggressivere
Wachstumseigenschaften zugeschrieben.”?° Das basosquamdse Karzinom nimmt in
der histologischen Klassifizierung eine Sonderstellung ein und stellt eine Mischform
zwischen dem eher niedrig malignen Basalzellkarzinom und dem aggressiven
Plattenepithelkarzinom dar.?® Bei diesem Subtyp ist neben einem aggressiven
Wachstumsverhalten, ein erhéhtes Metastasierungspotential sowie die Neigung zum
Lokalrezidiv zu erwarten.?°
Das noduldre Basalzellkarzinom ist, mit etwa 75% aller Basalzellkarzinome, der am
haufigsten vorkommende  morphologische  Subtyp und besonders auf
sonnenexponierten Hautarealen wie dem Gesicht zu finden.1422:44
Der superfizielle Subtyp macht etwa 10-30% aller Basalzellkarzinome aus und findet sich
hingegen auf Hautarealen, die weniger haufig Sonnenstrahlung ausgesetzt sind.?244
Bevorzugte Lokalisationen des superfiziellen Basalzellkarzinoms beinhalten die
Extremitaten und den Rumpf.&14
Das fibroepitheliale, oder auch Pinkus-Tumor genannte, Basalzellkarzinom befindet sich
gehauft in der Lumbalregion und dhnelt klinisch einer seborrhoischen Keratose.
Aggressivere histologische Subtypen, wie das infiltrative Basalzellkarzinom zeigen keine
bevorzugte Lokalisation und treten gleichmaBig verteilt am ganzen Korper auf, sodass
bei diesem Subtyp eine andere Pathogenese vermutet werden kann, als eine chronische

UV-Belastung.??



AbschlieBend ist zu erwdhnen, dass eine eindeutige Subtypen Zuordnung
histopathologisch haufig nicht moéglich ist, da die Mehrzahl der Basalzellkarzinome sich
als sogenannte Mischtypen prasentieren und morphologische Merkmale von zwei oder
mehreren Subtypen besitzen kdnnen.® So berichten Studien dariiber, dass der
histologische Subtyp, welcher initial in einer Probebiopsie festgestellt wurde, nurin 42%
mit dem Subtyp des definitiven histopathologischen Praparates iibereinstimmt.?243

Der morphologische Subtyp ist nicht nur wichtig, um das Wachstumsverhalten des
Basalzellkarzinoms zu prazisieren, sondern auch flur Therapieplanung und
Heilungschancen von grolRer Bedeutung. Da aggressivere Subtypen in der Regel tiefer in
das umliegende Gewebe infiltrieren und auch Knorpel und Periost arrodieren, sollte hier
ein groRerer Sicherheitsabstand bei einer chirurgischen Exzision angestrebt werden.*
In einer Studie von Orengo et al. (1997) zeigte das noduldre Basalzellkarzinom
durchschnittlich subklinische Ausldufer von etwa 2 mm, wohingegen das infiltrative
Basalzellkarzinom weitaus langere Auslaufer von bis zu Gber 7 mm aufzeigte.*® Daher
sollte der histologische Befund neben dem morphologischen Subtyp immer eine Angabe
Uber den vertikalen Tumordurchmesser sowie lber die Resektionsrander beinhalten,
um eine optimale Therapie sowie eine vollstandige Entfernung des Basalzellkarzinoms

zu gewihrleisten.®

1.4 Das Basalzellkarzinom im Gesichts- und Kopfbereich

Insgesamt sind etwa 70% der Basalzellkarzinome im Kopf- und Halsbereich lokalisiert,
was auf die chronische UV-Exposition dieser Kérperregion zuriickzufiihren ist.1%12 Am
haufigsten betroffen ist der nasale und periorbitale Bereich des Gesichtes, gefolgt von
Wangen- und frontotemporal Region.3° Insbesondere beim weiblichen Geschlecht wird
ein erhohtes Vorkommen von Basalzellkarzinomen im Gesichtsbereich beschrieben.*4
Der histologische Subtyp des noduldren, gefolgt von dem sklerodermiformen
Basalzellkarzinom, findet sich am haufigsten im Gesicht.*® Eine erhéhte Pravalenz vom
sklerodermiformen Basalzellkarzinom zeigt sich insbesondere praaurikuldr sowie an
Stirn, Schldfe und Nasenhaut.*#?* Im Vergleich zu anderen Kérperregionen zeigt sich im
Gesichtsbereich die groRte Inzidenz von aggressiven histopathologischen Subtypen.?3
Dies spiegelt sich in der Aussage von Smith et al. (2011) wider, die aufzeigten, dass bei

Basalzellkarzinomen des Gesichtes haufiger histologisch subklinische Tumorauslaufer



gefunden werden als in anderen Lokalisationen.*” Dies stellt besonders in der
chirurgischen Therapie, welche die Standardtherapie bei weiBem Hautkrebs ist, eine
Herausforderung dar.%94851 Aufgrund der haufig ausgedehnten Infiltrationstiefe des
Tumors im Gesichtsbereich gestaltet sich die Therapie von Basalzellkarzinomen im
Gesicht im Vergleich zu anderen Koérperregionen schwieriger, da eine Resektion mit
ausreichend Sicherheitsabstand haufig das Risiko der Entstellung mit sich bringt.>? Daher
ist eine friihe Diagnose des Tumors sehr wichtig, um ein tiefreichendes Wachstum und
eine Infiltration von vitalen Strukturen zu verhindern.*® Eine Infiltration der Orbita wird
in der Literatur bei weniger als 5% aller periorbitalen Basalzellkarzinome beschrieben.?®
Mogliche Ursache hierflir ist neben einem kontinuierlichen Wachstum in das
Orbitagewebe ein perineurales Wachstumsmuster, welches insbesondere bei
Basaliomen im Gesichts- und Kopfbereich gehauft beobachtet wird.®2¢ Anzeichen einer
Orbitainfiltration kann unter anderem eine eingeschrankte Motilitat des Bulbus.®

Trotz tendenziell geringem Risiko der Metastasierung fanden Puig et al. (2015) heraus,
dass etwa 85-90% aller metastasierten Basalzellkarzinome in der Kopf-Hals Region
lokalisiert waren.?° Insbesondere die Priasenz von multiplen Basalzellkarzinomen im
Gesicht ist ein bedeutender Risikofaktor fir die Entwicklung von Metastasen.3°

Ziel der Therapie des Basalzellkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich ist es, neben der
vollstandigen Entfernung des Tumors, ein ansehnliches kosmetisches Ergebnis zu

erzielen sowie extreme Entstellung und lokale Rezidive zu vermeiden.>3

1.5 Risikofaktoren ein Rezidiv zu entwickeln

Anhand der Lokalisation werden Basalzellkarzinome, risikostratifiziert ein Rezidiv zu
entwickeln, in eine H-Zone mit hohem Risiko, eine M-Zone mit mittlerem Rezidivrisiko
und eine L-Zone mit niedrigem Risiko eingeteilt. Die H-Zone beinhaltet die perinasale,
periorbitale, periorale, periaurikuldre und temporale Region.*®>* Zu der M-Zone zihlen
Wangen, Stirn, Kapillitium und der Hals.2%?* Der Kérperstamm und die Extremititen

zdhlen zur L-Zone mit einem niedrigen Rezidivrisiko.2%24



M-Zone H-Zone

Abb. 1: Risikozonenverteilung der Basalzellkarzinome im Gesichts- und Kopfbereich nach

Frerich et al. (2020)*%>>

Auch die TumorgrofRe wird als Risikofaktor zur Entwicklung eines Lokalrezidivs
beschrieben.?® Bei Basalzellkarzinomen von Gber 2 cm Durchmesser wird eine deutlich
erhohte Infiltrationstiefe sowie das gehadufte Vorkommen von subklinischen Auslaufern
dokumentiert.?’ Bogelund et al. (2007) fanden heraus, dass das Risiko ein Rezidiv zu
entwickeln mit jedem Millimeter des Tumordurchmessers um etwa 7% steigt.>?

Neben dem Tumordurchmesser geben histopathologische Eigenschaften Hinweise auf
ein erhohtes Rezidivrisiko. Zu den histologischen Subtypen, die haufiger wiederkehren,
gehoren das sklerosierende, das ulzerierende, das infiltrative sowie das mikronodulare
Basalzellkarzinom.® Pyne et al. (2018) beobachteten eine erhdhte Rezidivneigung bei
Basaliomen, die eine Perineuralscheideninvasion aufwiesen.'® Auch eine vaskulire
Infiltration erhoht die Gefahr eines Lokalrezidivs.®

Ein weiterer prognostischer Faktor ist die Erfolgsrate der primdr gewahlten
Tumortherapie.’ Bereits rezidivierte Bazalzellkarzinome sind weitaus schwieriger zu
therapieren als primare Basaliome und bendtigen in der chirurgischen Therapie einen
ausgedehnteren Resektionsabstand. Zudem ist das erneute Rezidivrisiko deutlich
erhoht.?

Die Gefahr an einem weiteren Basalzellkarzinom zu erkranken betrdgt nach Diagnose
eines Basalioms in den ersten drei Jahren bis zu 44%.2* Etwa 5% aller Patienten, die an
einem Basaliom erkrankten, entwickeln im Verlauf ein spinozelluldres Karzinom.'” Auch
immunsupprimierte Patienten neigen zu der Ausbildung von Zweitkarzinomen.?*
Patienten, die hingegen an einer chronischen Hauterkrankung, wie Psoriasis oder einer

ektopischen Dermatitis leiden, haben ein geringeres Rezidivrisiko.>?



Das mannliche Geschlecht wird in der Literatur ebenfalls als separater Risikofaktor
gewertet, da Médnner seltener eine Selbstuntersuchung ihrer Haut durchfiihren und
haufig die Warnzeichen eines Rezidivs nicht wahrnehmen.?®

Zur frihzeitigen Erkennung von Rezidiven und Zweitkarzinomen sollte bei primaren
Basaliomen eine jahrliche Nachsorge erfolgen.3® Therapierte Rezidivtumore sollten in
den ersten drei Jahren stattdessen halbjdhrlich kontrolliert werden und dann auf eine
jahrliche Nachsorge ausgeweitet werden.?® Da der basosquamése Subtyp des
Basalzellkarzinoms im Wachstumsmuster eher an das aggressive spinozelluldre
Karzinom erinnert, sollte dieser histologische Subtyp eine individuelle Nachsorge

erhalten.3®

1.6 Chirurgische Therapie des Basalzellkarzinoms

GemaR der Leitlinie Gber die Behandlung des Basalzellkarzinoms gehdrt die chirurgische
Resektion des Tumors zur effektivsten Therapie und wird als Goldstandard
angesehen.?*%% Es sollte immer eine sparsame Resektion des Basalzellkarzinoms im
Gesunden angestrebt werden.*® Vorteile der Resektion beinhalten neben dem Erlangen
eines Prdparates zur detaillierten histopathologischen Aufbereitung und Beurteilung
des Resektionsstatus, ein gutes kosmetisches Ergebnis sowie ein niedriges
Rezidivrisiko.*® So betrdgt die Gesamtrezidivrate von chirurgisch resezierten
Basalzellkarzinomen in der Literatur zwischen 2% und 8% bei primar therapierten
Tumoren, sodass nach einer vollstandigen Resektion lediglich eine regelmaRige
Nachsorge indiziert ist.31>19.24

Haufige Grundlage fir Diskussionen ist die Nachresektion von R1-resezierten
Basaliomen. Nicht alle Autoren sind einstimmiger Meinung, dass R1-resezierte, niedrig
maligne Basalzellkarzinome zwingend nachreseziert werden missen.!’ Eine vollstandige
Exzision ist erstrebenswert und sollte immer empfohlen werden, jedoch kann dem
Patienten bei Nachweis eines indolenten Subtypes ebenfalls ein non invasives Vorgehen
bei R1-Resektion angeboten werden.?* Dies beinhaltet sowohl topische Verfahren, wie
die Behandlung mit Imiquimod oder die photodynamische Therapie, als auch eine
engmaschige, klinische Verlaufskontrolle.?* Unabhangig des Subtypes sollten Tumore
die in einer Hoch-Risiko-Zone lokalisiert sind, wie perinasal oder periorbital gelegene

Basalzellkarzinomen, immer nachreseziert werden.!’ Auch bei unvollstandig
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resezierten, aggressiven Subtypen und Rezidiv-Tumoren empfiehlt sich diese
Vorgehensweise, da in 24% aller R1-resezierten Basaliome in der Rezidivsituation ein
aggressiverer Subtyp entsteht.*” Dies hitte im Falle einer Re-Operation eine weitaus
grofRere Resektionsgrenze zur Folge, was insbesondere in den funktionellen Bereichen
des Gesichtes, zu dsthetischen und funktionellen EinbuBen fiihren kann, sodass primar
immer eine totale Resektion anzustreben ist.4”:53

In seltenen Fdllen wird auf eine vollstandige Resektion des Tumorbefundes zur
Verhinderung der Mutilation verzichtet.3® In diesen Situationen sollte interdisziplinar
Uber das weitere Therapieregiment, im Sinne einer adjuvanten Strahlentherapie,
entschieden werden.3® Trotz erschwerter Balance zwischen vollstdndiger Resektion und
Funktionserhaltung betrdgt die Inzidenzrate von unvollstindig resezierten
Basalzellkarzinomen im Kopf-Hals Bereich lediglich 20%, wobei diese gehduft bei
weiblichen Patienten dokumentiert wird.>®°’ Als Nachteile der operativen Therapie von
Basaliomen sind lediglich die allgemeinen Operationsrisiken zu nennen, welche unter
anderen Nachblutungen, Wundheilungsstérungen und stérende Narben beinhalten.3®
In Krankheitsfallen, bei denen eine vollstandige Resektion des Befundes mit einer
starken Deformierung einhergeht oder der Patient sich in einem verminderten
Allgemeinzustand befindet, sollte von einer operativen Therapie abgesehen werden und
eine nicht chirurgische Alternative mit dem Patienten besprochen werden.3®

Die chirurgische Exzision des Tumors kann durch verschiedene Methoden erfolgen. Man
unterscheidet zwischen einer konventionellen, chirurgischen Exzision mit
tumoradaptiertem Sicherheitsabstand, einer mikrographisch kontrollierten Exzision mit
systematischer Randschnittaufarbeitung sowie der horizontalen Exzision, der

sogenannten Shave-Exzision.?°

1.6.1 Konventionelle Chirurgie

Bei der konventionellen Chirurgie erfolgt die Exzision des Tumors mit einem
Sicherheitsabstand, der sich am Durchmesser des Tumorbefundes orientiert.3® Ein
angestrebter Sicherheitsabstand bei einer lokalen Exzision von Tumoren kleiner als 2 cm
mit niedrigem Rezidivrisiko betrdgt 4 mm.! Bei Tumoren gréRer als 2 cm mit erhéhtem
Rezidivrisiko wird hingegen ein Sicherheitsabstand von 10 mm empfohlen.t12427

Breuninger et al. (1991) fanden in ihrer Studie (ber konventionell resezierte
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Basalzellkarzinome mit einem Tumordurchmesser von maximal 10 mm heraus, dass ein
Sicherheitsabstand von 2 mm etwa 70% der Tumore vollstiandig exzidiert. Ein Abstand
von 3 mm erhohte den Anteil von RO-Resektionen bereits auf 84% und mit einem
Abstand von 5 mm konnten 95% aller Basalzellkarzinome in toto reseziert werden.>®

Postoperativ erfolgt in der konventionellen Chirurgie eine histopathologische
Aufarbeitung des Prdparates durch eine quere Lamellierung des Priparates.?’ Die
sogenannte ,Brotlaibtechnik” ist ein Standardverfahren fiir die histologische
Beurteilung von Resektionsrandern bei Praparaten durch Schnittrandkontrolle, bei dem
das chirurgische Praparat, wie ein Brotlaib, vertikal in diinne Scheiben geschnitten wird
(Abb.1).>°® Dabei liegen die Scheiben etwa 2 mm auseinander, sodass keine
kontinuierliche, sondern eine punktuelle Resektionsranddarstellung erfolgt, was haufig
als Nachteil dieser Zuschneidetechnik genannt wird.?*>° Verringert man jedoch den
Abstand der Scheiben durch die Anfertigung von sequentiellen Nachschnitten, so
entspricht auch diese Methode den Anforderungen der mikrographischen Chirurgie.?%>°
Sofern ein linearer Verschluss moglich ist, kann die Wunde primar verschlossen werden
oder mit einem Hauttransplantat gedeckt werden. Ist kein primdarer Wundverschluss
moglich und eine Defektdeckung mittels Rotationslappenplastik indiziert, sollte ein
zweizeitiges Vorgehen durchgefiihrt werden, um vor der Defektdeckung die
Tumorfreiheit sicherzustellen.” Im Falle einer unvollstandigen Resektion kann durch die
intraoperative Markierung der Resektionsrdnder und histologische Aufarbeitung des
Praparates in einem zweiten Eingriff oder im Rahmen der Defektdeckung eine gezielte
Nachresektion erfolgen.3® Trotz gréRerem Resektionsabstand kénnen mit einer
konventionellen Exzision und anschlieRender Defektdeckung mittels
Rotationslappenplastik oder Voll- und Spalthauttransplantaten dsthetisch ansehnliche
Ergebnisse erzielt werden.*” Unvollstindige Resektionen in der konventionellen
Chirurgie werden mit 5% bis 24% angegeben. Jedoch berichten viele Studien dariber,
dass Basalzellkarzinome trotz R1-Resektion innerhalb der nachsten flinf bis zehn Jahre
nicht wiederkehren.?* So entsteht nur in 26% bis 51% aller R1-resezierten Tumore ein
Rezidiv. Studien belegen, dass in den meisten Fallen nach erfolgter Nachresektion kein
Tumor mehr im Wundbett nachgewiesen werden konnte.?* Ursache hierfiir kénnte
sein, dass der Tumor im Prdparat an den Schnittrand heranragt, ihn jedoch nicht

Uberschreitet.?> Eine weitere Theorie ist, dass die sich im Schnittrand befindenden
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Tumorzellen durch eine elektrische Kauterisation bei der Blutstillung zerstort wurden.?>
Daher betrdgt die Rezidivrate von unvollstindig resezierten Basalzellkarzinomen

ungefahr 30-38% in der 5-Jahres Nachsorge.*®

|
i

Abb. 2: Brotlaibtechnik nach Léser et al. (2009)%°

1.6.2 Mikrographisch kontrollierte Exzision

Um eine sparsame Exzision des Basalzellkarzinoms und somit ein kosmetisch
zufriedenstellendes Ergebnis zu erzielen, werden Basalzellkarzinome im Gesichts- und
Halsbereich hiufig durch eine mikrographisch kontrollierte Exzision exzidiert.?* Neben
der sogenannten Mohs Chirurgie, welche 1941 vom Chirurgen Frederick Mohs
entwickelt wurde und heutzutage ausschliellich in spezialisierten Mohs Zentren in den
USA genutzt wird, existieren noch weitere mikroskopisch kontrollierte
Aufarbeitunsgmethoden.?%6%61 Hierzu z&hlt unter anderem die ,Tubinger Torte”, bei
der ein etwa 2 mm breiter Randstreifen vom Tumorhauptpraparat sowie die Tumorbasis
nach Exzision entfernt und separat untersucht wird (Abb.2) oder auch das ,La Galette”

Verfahren.20:5°

Hierbei werden nach einer sparsamen Tumorexzision die
Wundbettrander und die Basis im Anschluss nachreseziert und histologisch
untersucht.®®

Das Mohs Verfahren unterscheidet sich von anderen mikrographisch kontrollierten
Verfahren durch die besondere Schnittfiihrung.>®®° Im ersten Schritt der Mohs Chirurgie
erfolgt eine zentrale Kiirettage des Tumors, um das Volumen des Tumors zu

verringern.29°7°%61 Daraufhin werden die Rinder und der Tumorgrund, wie ein

umgekehrter Kegel, in einem 45 Grad Winkel exzidiert. 2289 Nun wird der abgeschrigte
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Schnittrand des Kegels auf eine Gefrierplatte gedriickt, sodass sowohl die Basis des
Exzidates als auch der Randschnitt in einer gemeinsamen Ebene auf der Platte aufliegt.®®
Das Praparat wird dann mithilfe eines Kryostat Schnittsystems horizontal aufgeschnitten
(Abb. 3).17%0 Bei der Mohs Technik erfolgt die histologische Befundung des Praparates
in der Regel intraoperativ durch den Chirurgen oder einen Pathologen innerhalb von
wenigen Stunden, sodass eine notwendige Nachresektion innerhalb kiirzester Zeit
durchgefiihrt werden kann.®® Die horizontale Lamellierung erlaubt eine lickenlose
Randschnittbeurteilung des Tumors.*”*° Daher ist die mikrographisch kontrollierte
Exzision insbesondere bei Tumoren indiziert, welche eine erhohte Rezidivneigung
haben, gehauft subklinische Ausldaufer entwickeln oder an sensiblen anatomischen
Lokalisationen liegen.?* Jedoch werden fiir die Mohs Chirurgie Labore mit spezieller
Schnitttechnik sowie spezialisiertes Personal benétigt.46:62

So wird das Mohs Verfahren nur von sogenannten Mohs Chirurgen durchgefiihrt.®°
Mohs Chirurgen werden in der Regel Dermatologen genannt, die nach der nach der
Facharztausbildung noch eine Zusatzausbildung fiir die Mohs Chirurgie absolviert
haben.®°

Welche chirurgische Methode bevorzugt werden sollte, orientiert sich anhand des
Rezidivrisikos des Tumors.?* Eindeutig begrenzte Basalzellkarzinome mit niedrigem
Rezidivrisiko kdnnen problemlos konventionell exzidiert werden. Fortgeschrittene
Tumore, Rezidive und Basaliome in Lokalisationen mit erhohtem Rezidiv Vorkommen
sollten hingegen mikrographisch kontrolliert exzidiert werden, um das Risiko einer
unvollstindigen Resektion zu vermindern.?*

Smith et al. (2011) kamen zu dem Ergebnis, dass die 5-Jahres Rezidiv Rate bei komplett
resezierten Basalzellkarzinomen bei der konventionellen Exzision bei 10% liegt,
wohingegen die der mikrographisch kontrollierte Exzision bei 6,5% liegt.*’ In einer
Studie von von Loo et al. (2014) konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede
zwischen der mikrographisch kontrollierten und konventionellen Chirurgie bei der
Therapie von primdren Basalzellkarzinomen in Hinblick auf die postoperative Rezidivrate
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich bei der Therapie der Rezidiv-Basalzellkarzinome
eine positive Tendenz zugunsten der mikrographisch kontrollierten Chirurgie.>°

In Bezug auf Aufwand und Kosten ist die konventionelle Chirurgie der Mohs Chirurgie

deutlich Uberlegen.”®®3 Zudem konnte durch eine evidenzbasierte Anpassung der
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Resektionsgrenze in der konventionellen Chirurgie ein deutlicher Riickgang der
unvollsténdig resezierten Basalzellkarzinome beobachtet werden. Daher sollte die Mohs
Chirurgie nur fir Indikationen genutzt werden, bei denen sich die Vorziige dieser

Vorgehensweise exakt nutzen lassen.*>>°

3G W2

Abb. 4: Mohs Chirurgie Verfahren nach Léser et al. (2009)%°

1.6.3 Horizontale Exzision

Als dritte chirurgische Therapievariante existiert die horizontale Exzision oder auch
»,Shave Exzision” genannt. Hierbei wird der Tumor durch seitlichen Fingerdruck oder
eine Pinzette angehoben und mit einem Skalpell tangential auf dem Dermisniveau
entfernt.?? Um eine histopathologische Aufarbeitung des Praparates zu gewahrleisten

sollte der Tumor in einem Stlick durch vorsichtiges Hin- und Herschieben der Klinge
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entfernt werden.%* Dadurch entsteht eine Art Schirfwunde, welche in der Regel nur mit
einem Klammerpflaster versorgt wird und der sekunddaren Wundheilung (berlassen
wird.®* Da jedoch bei dieser Methode Hypopigmentierungen im Bereich des
Wundbettes zu erwarten sind, ist diese Technik nicht fir Tumore im Gesichtsbereich
geeignet und sollte nur bei oberflachlichen, superfiziellen Basalzellkarzinomen benutzt

werden.? Die horizontale Exzision wird bevorzugt in der Dermatochirurgie angewendet.

1.7 Alternative Therapiemethoden des Basalzellkarzinoms

Zu den nicht chirurgischen Therapieoptionen der Basalzellkarzinome zahlen die
Strahlentherapie, die Therapie mit Hedgehog Inhibitoren, eine lokal medikamentdse
Therapie mit Imigquimod oder 5-FU Creme sowie lokal destruktive Verfahren mit
Kiirettage oder Kryotherapie.l020243465 Auyfgrund der Behandlungsvielfalt von
Basalzellkarzinomen ist eine pratherapeutische Evaluation des Tumorbefundes
unerlasslich.??2 Bevorzugt werden die nicht chirurgischen Behandlungsalternativen als

primdres Therapiekonzept in der Dermatologie angewendet.

Fir oberflachliche, niedrig maligne Basalzellkarzinome besteht die Kryotherapie oder
Kirettage als Therapiealternative.’:61

Bei der Kryotherapie wird extreme Kalte eingesetzt um die Tumorzellen
abzutoten.?06%66 Dabei wird fliissiger Stickstoff auf das Basaliom appliziert und somit
eine Nekrose der proliferierenden Tumorzellen induziert.®” Als Vorteile dieser Methode
sind die Selektivitat fir Tumorzellen, die Schonung von benachbarten Strukturen wie
Nerven und BlutgefidRe sowie ein gutes kosmetisches Ergebnis zu nennen.%”.%8 Es kénnen

auch problemlos mehrere Lasionen gleichzeitig behandelt werden.*°

Die Klirettage von Basalzellkarzinomen ist die am haufigsten angewendete, alternative
Behandlungsmethode zur chirurgischen Exzision in Europa.>?> Dabei wird der Tumor mit
einer Kirette oder einem scharfen Loffel abgetragen.®® In der Regel sind ein bis zwei
Arbeitsschritte notwendig, um den Tumor zu entfernen.®® Im Anschluss erfolgt die
Elektrokauterisation des Wundbettes, was einerseits zu einer Verddung von
BlutgefaRen fiihrt und das Blutungsrisiko verringert, andererseits die Zerstérung von

noch verbliebenen Tumorzellen zur Folge hat.%°
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Jedoch ist eine Rezidivrate von bis zu 30% nicht selten und kann durch eine falsche
Kirettagetechnik oder auch eine falsche Indikationsstellung, wie beispielsweise die

Kirettage von Rezidiv-Basalzellkarzinomen, erklart werden.>?

Imiquimod Creme, 5-Fluorouracil und die photodynamische Therapie sind als topische
Therapie fiir die Behandlung von Basalzellkarzinomen zugelassen.3®

Imiquimod ist ein sogenannter immune response modifier. Durch eine Stimulierung
bestimmter kdrpereigener Rezeptoren kommt es zu einer Freisetzung verschiedener
proinflammatorischer Mediatoren sowie zur Chemotaxis von Immunzellen, durch die
eine Zerstérung des Tumorgewebes induziert wird.3® Auch Imiquimod sollte bevorzugt
zur Behandlung von niedrig malignen Basalzellkarzinomen mit einer maximalen GréRe
von bis zu 20 mm, welche auBerhalb der Hoch-Risiko-Zonen lokalisiert sind, eingesetzt
werden.3® Geisse et al. (2004) berichten {iber eine 80%ige Riickbildungsrate bei
superfiziellen Basalzellkarzinomen, welche mit Imiquimod 5% Creme therapiert

wurden.570

5-Fluorouracil gehort als Pyrimidinanalogon zu den Zytostatika und wird ebenfalls in
Form von Cremes mit einer Konzentration von 5% angewendet.3® Der
Wirkungsmechanismus von 5-FU beruht auf einer selektiven Hemmung des
Zellwachstums und Induktion der Apoptose in Gewebe mit einer hohen
Proliferationsrate.3®’! In der Behandlung von superfiziellen Basalzellkarzinomen kann so

ein Therapierfolg von 90% erzielt werden.”*

Auch die photodynamische Therapie (PTD) weist eine selektive Wirkungsweise an
Tumorzellen auf.3® So werden bei der Therapie bestimmte Photosensibilisatoren
oberflachlich auf den Tumor appliziert und durch die Addition von Licht wird eine
zytotoxische Reaktion in den Tumorzellen hervorgerufen 3661

In einer Studie von Bogelund et al. (2007) wurde jedoch ein deutlich erhdhtes
Rezidivrisiko bei der Therapie von aggressiveren Basaliom Subtypen mit Kiirettage oder
photodynamischer Therapie beobachtet, insbesondere wenn der Eingriff durch weniger

erfahrene Behandler durchgefiihrt wurde.>?
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Die Strahlentherapie wird als gute Alternative fir die Therapie von gréReren
Basalzellkarzinomen bei alteren Patienten angesehen, bei denen das Narkoserisiko
aufgrund von Allgemeinerkrankungen deutlich erhéht ist.°%%! Jedoch wird die
Strahlentherapie auch bei fortgeschrittenen oder inoperablen Tumoren eingesetzt, bei
denen eine chirurgische Resektion zu einer Mutilation fuhren wirde.’®4%52 Die
Strahlentherapie wird auch adjuvant bei aggressiven, unvollstindig resezierten
Tumoren eingesetzt. Die Haufigkeit einer langfristigen Heilung bei einer primdren
Strahlentherapie wird mit 84-96% in der Literatur angegeben.?*

Die Nebenwirkungen einer Bestrahlung werden als relativ gering beschrieben und
beinhalten unter anderem eine chronische Strahlendermatitis und postradiogene
Vernarbungen.'® Jedoch ist die chirurgische Resektion der Strahlentherapie im Hinblick
auf das dsthetische Ergebnis deutlich tiberlegen.*?> In einer Studie von Avril et al. (1997),
in der unter anderem das kosmetische Ergebnis nach Bestrahlung und Operation bei an
einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten evaluiert wurde, waren nach vier Jahren
87% der Patienten mit dem kosmetischen Ergebnis der Operation zufrieden,
wohingegen lediglich 69% der bestrahlten Patienten zufrieden waren.!°

Trotz guten Ansprechens einer Strahlentherapie bei inoperablen oder auch R1-
resezierten Basalzellkarzinomen, wird diskutiert, ob die erhéhte Strahlenexposition zu
einem erhohten Rezidivrisiko flihrt und mit einem erhdhten Risiko zur Entwicklung eines
aggressiveren histologischen Subtypes einhergeht.?’ Daher sollten jiingere Patienten
von den Langzeitfolgen einer Strahlentherapie bewahrt werden.*4

Als weitere Kontraindikation der Strahlentherapie ist zudem das vererbbare Gorlin-

Goltz-Syndrom zu nennen.?*

Im Jahr 2012 wurde das Medikament Vismodegib, welches zur Gruppe der Hedgehog
Inhibitoren gehort, fir die Therapie von lokal fortgeschrittenen und metastasierten
Basalzellkarzinomen zugelassen.> Der Hedgehog Signaltransduktionsweg spielt eine
wichtige Rolle in der Kontrolle der Zellpolaritdt und somit auch in der Pathogenese von
Basalzellkarzionomen.3*° Eine chronische Aktivierung dieses Signaltransduktionsweges
fuhrt zu einem unkontrollierten Zellwachstum und beglinstigt das Tumorwachstum.”?
Das Therapiekonzept von Vismodegib setzt daher gezielt an der Pathogenese von

Basalzellkarzinomen an und fiihrt zu einer erneuten Inhibierung des Hedgehog
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Signalweges an.324% |n einer multizentrischen Studie von Sekulic et al. (2012) wurde das
Therapieansprechen mit Vismodegib in fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen mit 33%
und in metastasierten Basalzellkarzinomen mit 48% dokumentiert.>3”73 Jedoch wurden
in 30% der Patienten starke Nebenwirkungen wie Muskelkréampfe und Haarausfall
beobachtet.”®> Zudem wird Hedgehog Inhibitoren ein potentieller teratogener Effekt
nachgesagt.3®

Neben Vismodegib existieren weitere Hedgehog Inhibitor Praparate wie Sonidegib und
Taladegib.3? Jedoch sind noch nicht alle Praparate zugelassen und befinden sich in

verschiedenen Stadien klinischer Studien.32

Trotz akzeptabler Ergebnisse der nicht chirurgischen Therapie der Basalzellkarzinome,
ist als groBer Nachteil der fehlende histopathologische Nachweis einer vollstandigen
Remission des Tumors zu nennen.3* Welche Therapie letztendlich fiir den speziellen
Patientenfall in Frage kommt, sollte anhand von Risikofaktoren, wie zum Beispiel der
Aggressivitat des histologischen Subtypes und der Lokalisation des Befundes, evaluiert
werden.>? Das Therapiekonzept bei lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinomen sollte in

einer interdisziplindren Tumorkonferenz festgelegt werden.?*

Auch in Deutschland ist das Basalzellkarzinom die h&ufigste weile Hautkrebsart.?°
Aufgrund der vielseitigen Lokalisation des Karzinoms wird das Basalzellkarzinom sowohl
von Ophthalmologen, Dermatologen, plastischen Chirurgen und auch Mund-, Kiefer-,
Gesichtschirurgen behandelt. Der Goldstandard in der Therapie des Basalzellkarzinoms
in Deutschland ist weiterhin die chirurgische Exzision.'”-?° Bisher konnten, verglichen mit
der chirurgischen Exzision, keine niedrigeren Rezidivraten durch eine topische
medikamentdse Therapie oder destruktive Verfahren erreicht werden.?® Jedoch
verzeichnen viele Fachabteilung mit ihren spezifischen Therapieregimen gute
Ergebnisse in der Behandlung des Basalzellkarzinoms.347°

Um den chirurgischen Behandlungsablauf und die Behandlungsergebnisse von
Basalzellkarzinomen in Deutschland exemplarisch zu dokumentieren, hat die Mund-,
Kiefer- und plastische Gesichtschirurgische Abteilung der Universitatsklinik Frankfurt,
retrospektiv die Behandlungsverlaufe von primar und sekundar behandelten

Basalzellkarzinomen der letzten zehn Jahre in der Klinik analysiert. Dabei wurde
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besonderes Augenmerk auf die externe Primdrbehandlung, die histopathologischen
Eigenschaften des Basalzellkarzinoms, das chirurgische Ausmal} sowie die Anzahl und

Eigenschaften von Rezidivtumoren in der Klinik gelegt.

2 Materialien und Methoden

In dieser retrospektiven Studie der Abteilung fiir Mund-, Kiefer-, und plastische
Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Frankfurt wurden Patienten mit der Diagnose
eines oder mehrerer Basalzellkarzinome im Gesichts- und Kopfbereich innerhalb der
letzten zehn Jahre (Januar 2011 bis Dezember 2020) analysiert. Die Patienten wurden
anhand ihres DRG Codes (iber die Suchfunktion im Orbis rekrutiert. Dabei wurden
folgende DRG Codes fir die Suche benutzt:
e (C44.0 (sonstige bosartige Neubildungen: Lippenhaut)
e (C44.1 (sonstige bosartige Neubildungen: Haut des Augenlides, einschlieRlich
Kanthus)
e (44.2 (sonstige bosartige Neubildungen: Haut des Ohres und des duBeren
Gehorganges)
e (44.3 (sonstige bosartige Neubildungen: Haut sonstiger und nicht ndher
bezeichneter Teile des Gesichtes)
e (44.4 (sonstige bosartige Neubildungen: behaarte Kopfhaut und Haut des
Halses)
e (C44.9 (bosartige Neubildung der Haut, nicht ndher bezeichnet)
AnschlieBend erfolgte die manuelle Differenzierung zwischen anderen Hautkrebsarten
und dem Basalzellkarzinom anhand des vorliegenden histopathologischen Befundes.
Die Patientendaten wurden anonymisiert und in einer Excel Tabelle aufgelistet. Anhand
des Aufnahmeprotokolls, des OP-Berichtes, des histopathologischen Befundes und der
Krankenakte der Patienten im Orbis wurden zusatzlich folgende Parameter gefiltert:
Primédr- und Sekundarfille, Geschlecht, Altersverteilung, Lokalisation, chirurgische und
nicht chirurgische Therapie, operative Vorgehensweise, histologische Eigenschaften des
Tumors und Rezidiventwicklung.
Orbis ist ein ganzheitliches Krankenhaus-Informationssystem, welches nicht nur die

Patientenadministration, -dokumentation und -koordination erméglicht, sondern auch
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ein effizientes Management von Arbeits- und Klinikabldufen erlaubt.” Die Auswertung
der vorliegenden Daten erfolgte wiederum durch das Tabellenkalkulationsprogramm

Excel.

Ziel der Studie ist es, die Eigenschaften und die Haufigkeit von Rezidiven der primar und
sekundar therapierten Basalzellkarzinome unserer Klinik, insbesondere in Abhangigkeit
der Lokalisation und des Resektionsstatus zu evaluieren und mit den Ergebnissen der
Literatur zu vergleichen, um ein optimiertes chirurgisches Vorgehen zu sichern.
Dabei wurden folgende Hypothesen aufgestellt:
1. R1 resezierte Basalzellkarzinome entwickeln haufiger ein Rezidiv als RO
resezierte Basalzellkarzinome.
2. Sekundar therapierte Basalzellkarzinome rezidivieren, trotz RO-Resektion,
haufiger als primar therapierte Basalzellkarzinome.
3. In der H-Zone lokalisierte Basalzellkarzinome haben ein hdheres Risiko ein

Rezidiv zu entwickeln als in der M- und L- Zone.

2.1 Primar- und Sekundarfille

Anhand der Patientenanamnese wurde das Patientenkollektiv in Primdr- und
Sekundarfdlle eingeteilt. Ein Primarfall entspricht einem erstdiagnostizierten
Basalzellkarzinom, welches in der Universitatsklinik Frankfurt am Main oder extern
histopathologisch durch eine Biopsie gesichert wurde. Als Sekundarfall wurden
Patienten klassifiziert, welche extern an einem Basalzellkarzinom behandelt wurden und
nun ein Rezidiv entwickelt haben oder eine unvollstandige Resektion eines
Basalzellkarzinoms in einer externen Klinik erfolgte und der Patient sich nun zur
Nachresektion vorstellt. Im Fall der Sekundéartherapie erfolgte die Erfassung der

Uberweisenden Fachabteilung in Chirurgen, Dermatologen, Hautarzt und Hausarzt.
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Primarfall Sekundarfall

Erstdiagnose eines Vorbehandeltes Basalzellkarzinom:
Basalzellkarzinoms: * Primadrbasaliom extern R1
* Bioptische Sicherung intern reseziert
oder extern erfolgt * Rezidivbasaliom nach externer
* Bestehende klinische Primarbehandlung

Verdachtsdiagnose

Zudem wurde besonderes Augenmerk auf den Grund fiir die Uberweisung gelegt. Es
wurde dokumentiert, ob der (iberwiesene Patient an einem primaren Basalzellkarzinom
oder an einem Rezidiv erkrankt ist und welcher Resektionsstatus vorliegt. Entnommen

wurden die Daten aus der digitalen Patientenakte im Orbis.

2.2 Alter

Das Alter der Patienten wurde anhand des in der Patientenakte angegebenen

Geburtsdatums im Orbis in Jahren erfasst.

2.3 Geschlecht

Durch Einsicht der Patientenakte im Orbis wurde zwischen mannlichem und weiblichem

Geschlecht differenziert.

2.4 Anatomische Lokalisation

Anhand der Risikozonen?* wurde die Lokalisation der Basalzellkarzinome in eine H- (high
risk) Zone, eine M- (medium risk) Zone und eine L- (low risk) Zone unterteilt. Die H-Zone
beinhaltet die Lokalisationsangaben perioral, periorbital, nasal, temporal und
auriculdr.*®>* Zu der M-Zone zihlen die Lokalisation der Wangen, Stirn, Kapillitium und
cervikal.?%? Da sich diese Studie nur Basalzellkarzinome im Gesichts- und Kopfbereich
fokussiert, wurde die L-Zone, welche die Extremitdten und den Rumpf beinhaltet, nicht
berlicksichtigt. Entnommen wurde die anatomische Lokalisation anhand der

Lokalisationsangabe im Patientenaufnahmeprotokoll.
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2.4.1 Geschlechtsspezifische anatomische Verteilung

Unter Bericksichtigung der durch Orbis erfassten Geschlechterverteilung erfolgte eine
gesonderte Untersuchung der anatomischen Lokalisation von Basalzellkarzinomen beim
mannlichen und weiblichen Geschlecht anhand der Lokalisationsangabe im

Patientenaufnahmeprotokoll.

2.5 Histopathologischer Subtyp

Die histopathologische Untersuchung des Praparates erfolgte postoperativ durch einen
Pathologen der Universitatsklinik Frankfurt am Main.

In der Studie wurden die histologische Subtypen von Basalzellkarzinome gemaR der
vereinfachten Klassifikation nach Stadler et al. (2003) in ein superfizielles, solides,
sklerodermiformes und als Sonderform das metatypisches Basaliom eingeteilt.*?
Zusatzlich erfolgte die Erfassung von Plattenepithelkarzinomen mit basaloider
Differenzierung bei vorangegangenem Basalzellkarzinom, da angenommen wird, dass
es zu einer aggressiveren Subtypentstehung bei Rezidiventwicklung kommt.*®
Basalzellkarzinomen bei denen keine Angabe zum Subtyp im histopathologischen

Befund vorlag, wurden als Basalzellkarzinom ohne Angabe dokumentiert.243¢

2.5.1 Geschlechtsspezifische Verteilung histopathologischer Subtyp

Unter Berlcksichtigung der durch Orbis erfassten Geschlechterverteilung erfolgte eine
gesonderte Auswertung des histopathologischen Befundes der Basalzellkarzinome beim
mannlichen und weiblichen Geschlecht anhand des histopathologischen Befundes der

Patientenakte im Orbis.

2.6 Tumordurchmesser

Die TumorgroRe der untersuchten Basalzellkarzinome wurde aus dem
histopathologischen Befund der resezierten Prdparate entnommen. Die TumorgréRe
der Befunde wurde vereinfacht als Tumordurchmesser in tGber 2 cm und unter 2 cm

erfasst.11.24
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2.7 Therapieart
Es wurde zwischen einer chirurgischen Therapie, einer Strahlentherapie und einer
Therapie mit Hedgehog Inhibitoren unterschieden.3® Die chirurgische Therapie wurde

zusatzlich in Operationen in Intubationsnarkose und Lokalandsthesie unterteilt.

2.8 OP-Vorgehensweise

Die Exzision der Basalzellkarzinome erfolgte in unserer Klinik fir Mund-, Kiefer- und
plastische Gesichtschirurgie durch ein konventionelles chirurgisches Verfahren, mit
postoperativer histologischer Aufarbeitung des Praparates in Brotlaibtechnik.

Das operative Prozedere wurde in ein einzeitiges und zweizeitiges Vorgehen unterteilt.
Ein einzeitiges Vorgehen beinhaltet die Resektion des Tumors und die Defektdeckung in
einer Operation. Ein zweizeitiges Vorgehen beinhaltet eine Tumorresektion mit
anschliefender Defektdeckung im Verlauf. Die Art der Defektdeckung wurde eingeteilt
in  primdaren  Wundverschluss, Rotationslappenplastik, = Hauttransplantation,

Kollageneinlage sowie eine Kombination von Kollageneinlage und Hauttransplantation.

2.9 Resektionsstatus
Der Resektionsstatus des Tumors wurde bei vollstandiger Resektion als RO angegeben.

Eine R1-Resektion gibt eine randbildende Resektion des Tumorbefundes an.

2.10 Nachresektion bei positivem Schnittrand

Praparate mit positivem Randschnitt wurden Basalzellkarzinome bezeichnet, bei denen
gemald des histpathologischen Befundes nach dem ersten operativen Eingriff keine
vollstandige Resektion erzielt werden konnte. Anhand der OP-Protokolle wurde
differenziert, wie viele der Patienten mit positivem Schnittrand eine Nachresektion und
wie viele keine Nachresektion erhielten. Zudem wurde analysiert, bei wie vielen
Patienten mit initial positivem Schnittrand bei durchgefiihrter Nachresektion noch

Tumorausldufer im histopathologischen Praparat auffindbar waren.
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2.11 Lokalisation des positiven Schnittrandes

Aus dem histopathologischen Befund nach Resektion des Basalzellkarzinoms wurde, bei
positivem Schnittrand nach der ersten Operation, die Lokalisation dokumentiert. Die
Erfassung des positiven Schnittrandes erfolgte durch die Angabe lateral, tief sowie

lateral und tief.

2.12 Anatomische Lokalisation bei positivem Schnittrand

Bei allen Patienten mit positivem Schnittrand nach der ersten Operation erfolgte eine
separate Erfassung der anatomischen Lokalisation des Tumorbefundes. Die
anatomischen Lokalisationen wurde anhand der Riskozonen wie folgt eingeteilt:

H-Zone: perioral, periorbital, nasal, temporal und aurikul&r*>%

M-Zone: Wangen, Stirn, Kapillitium und cervikal?®>%*

2.13 Histologische Subtyp bei positivem Schnittrand

Neben der Erfassung der anatomischen Lokalisation des Basalzellkarzinoms mit
positivem Schnittrand nach der ersten Resektion, erfolgte ebenfalls die Dokumentation
des histopathologischen Subtypes. Dies erfolgte erneut Ulber den postoperativen

histopathologischen Befund des Patienten.

2.14 R1 resezierte Basalzellkarzinome

Es erfolgte die Erfassung aller Basalzellkarzinome, bei denen trotz Nachresektion bei
positivem Randschnitt, abschlieBend keine vollstandige Resektion erzielt werden
konnte. Anhand des histopathologischen Befundes sowie des
Patientenaufnahmeprotokolls in der digitalen Krankenakte im Orbis, erfolgte eine
detaillierte Analyse dieser Patienten durch Dokumentation des Geschlechtes, der
Tumorgrolle, des histologischen Subtypes, der anatomischen Lokalisation und der
Lokalisation positiven Randschnittes. Zudem wurde erfasst, bei wie vielen Patienten bei

abschliefender R1-Resektion eine adjuvante Therapie indiziert war.

2.15 Rezidiv Entwicklung

Bei allen an einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten wurde das Auftreten eines

Rezidivs dokumentiert, sofern dies der Fall war. Enthommen wurde diese Information
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aus der digitalen Patientenakte im Orbis, anhand von intern oder extern durchgefiihrten
Biopsien oder einem definitiven histopathologischen Befund nach erneuter Resektion.
Zusatzlich wurde das Jahr der Rezidiv Diagnose erfasst. Ebenso wurde erfasst, wie viele
Patienten ein Basalzellkarzinom an einer anderen anatomischen Lokalisation, im Sinne

eines Zweitkarzinoms, im untersuchten Zeitraum entwickelten.

2.16 Risikofaktoren der Rezidive

Bei Auftreten eines Rezidivs wurde bei beiden Patientenkollektiven zunachst notiert, ob
eine RO- oder R1-Situation abschlieRend vorlag. Im Anschluss erfolgte eine detaillierte
Analyse im Hinblick auf vorhandene Risikofaktoren fiir die Rezidiventwicklung. Die
Analyse beinhaltete den histologischen Subtyp, das Vorhandensein von Ulzerationen
oder einer Perineuralscheideninvasion im histologischen Praparat, die Lokalisation des
positiven Schnittrandes bei R1-Resektion, die anatomische Lokalisation des Tumors
sowie die Therapieart und Defektdeckung bei erfolgter chirurgischer Therapie des

Tumorbefundes. Alle Informationen wurden aus der Patientenakte im Orbis gefiltert.

3 Ergebnisse

In dem Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2020 wurden in der Abteilung fir
Mund-, Kiefer-, und plastische Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Frankfurt am
Main 85 Patienten, die an einem oder mehreren Basalzellkarzinomen im Gesichts- oder

Kopfbereich erkrankt waren, behandelt.

3.1 Verteilung Primar- und Sekundarfille

Von den 85 an einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten wurden 40 Patienten
(47%) als Primarfalle in unserer Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie
behandelt. Wohingegen 45 Patienten als Sekundarfall (53%) in unsere Abteilung zur
fortfihrenden Therapie GUberwiesen wurden.

Von den 45 Sekundarfallen wurden 24 Patienten (53%) aus einer externen chirurgischen
oder auch dermatologischen Abteilung Gberwiesen. 18 Patienten (40%) wurden zur

weiteren Behandlung aus der hausinternen Dermatologie (iberwiesen und zwei
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Patienten (4%) aus der hiesigen Ophthalmologie. Ein Patient (2%) stellte sich nach

bereits erfolgter Bestrahlung zur weiteren Therapie vor.

60%
53%

50%

40%
40%

30%
20%

10%
4%
2% ’

0%
Radiatio Chirurgisch extern Chirurgisch intern Chirurgisch intern
Dermatologie Augenklinik

Abb. 5: Primadrtherapie der sekundaren Basalzellkarzinome

In der Gruppe der als Sekundarfall (iberwiesenen Patienten waren 42% der Patienten
(n=19) an einem primdren Basalzellkarzinom erkrankt. Bei allen primaren
Basalzellkarzinomen (n=19) war die Ursache fiir die Uberweisung eine unvollstindige
Resektion des Tumorbefundes. Haufigste Lokalisation der unvollstandig resezierten
Uberwiesenen Primarfille war die nasale Region (32%) gefolgt von der periorbital
Region (26%).

58% der Patienten (n=26) die als Sekundarfall in unsere Klinik Uberwiesen wurden,
waren an einem Rezidivbasaliom erkrankt. In 46% (n=12) war die Ursache fir die
Uberweisung die unvollstindige Resektion eines Rezidivs und in 31% (n=8) lag bereits
ein zweites Rezidiv nach Resektion vor. Bei den restlichen Féllen (23%) handelte es sich
um das erste Rezidiv von primédren Basalzellkarzinomen (n=6). 43% der R1 resezierten
Sekundarfille, welche in unsere Klinik (iberwiesen wurden, waren in der nasalen Region

angesiedelt, gefolgt von der Wangenregion in der 29% der Falle dokumentiert wurden.

3.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung aller Patienten reichte von 42 bis 98 Jahre. Mit einem gesamten
Durchschnittsalter von 73,6 Jahren. Das Durchschnittsalter bei Operation der
Primarfadlle betrug 76,1 Jahre. Im Gegensatz zum Durchschnittsalter der Sekundarfalle,

welches 71,4 Jahre betrug.
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Abb. 6: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs

3.3 Geschlechterverteilung

Insgesamt waren 58% des an einem Basalzellkarzinom erkrankten Patientenkollektivs
mannlich (n=49) und 42% weiblich (n=36).

Betrachtet man in die Geschlechterverteilung in Primar- und Sekundarfalle unterteilt, so
waren 60% (n=24) der Primarfalle mannlich und 40% (n=16) weiblich. In der Kategorie

der Sekundarfalle waren 56% (n=25) der Patienten mannlich und 44% (n=20) weiblich.

3.4 Anatomische Lokalisation

79% der gesamten Basalzellkarzinome die in unserer Abteilung behandelt wurden
(n=67) waren im Bereich der H-Zone lokalisiert. 21% der gesamten Basalzellkarzinome
(n=18) waren im Bereich der M-Zone lokalisiert. Keine Basalzellkarzinome waren im
Bereich der L-Zone lokalisiert, da in diese Studie nur Basalzellkarzinome des Gesichts-
und Kopfbereich eingeschlossen wurden.

Von den Primarfallen waren 33 der Basalzellkarzinome (83%) in der H-Zone lokalisiert.
Die Verteilung der Lokalisationen in der H-Zone ergab sich wie folgt: Ohr 10% (n=4), Nase
30% (n=12), periorbital 33% (n=13), temporal 5% (n=2) und perioral 3% (n=1).

Die verbliebenen 8 Basalzellkarzinome (17%) der Primarfalle waren in der M-Zone
lokalisiert: 10% im Bereich der Wange (n=4), 8% im Bereich der Stirn (n=3) und 3% im

Bereich des Kapillitiums (n=1).
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Abb. 7: Primarfalle: Anatomische Lokalisation

In der Gruppe der Sekundarfalle waren 76% (n=34) der Basalzellkarzinome in der H-Zone
angesiedelt, welche sich auf folgende Lokalisation aufteilen lassen: Ohr 13% (n=6), Nase
33% (n=15), periorbital 18% (n=8), temporal 2% (n=1) und perioral 9% (n=4).

Die restlichen 11 Basalzellkarzinome (24%) der Sekundarfalle waren im Bereich der M-
Zone angesiedelt. So waren 11% (n=5) im Bereich der Wange, 4% (n=2) im Bereich der

Stirn, 2% (n=1) im Bereich des Kapillitiums und 7% (n=3) cervikal lokalisiert.
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45%
40%
35% 33%
30%
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Ohr Nase Wange Periorbital Stirn  Temporal Perioral Kapillitium Cervikal

Abb. 8: Sekundarfalle: Anatomische Lokalisation
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3.4.1 Geschlechtsspezifische anatomische Verteilung

In der Gruppe der Primarfalle trat das Basalzellkarzinom beim mannlichen Geschlecht
mit 33% aller Félle am haufigsten periorbital auf. Zweithdufigste Lokalisation war der
nasale Bereich mit 29%. Mit 13% war die aurikuldre Region und mit jeweils 8% die
temporale Region sowie die Stirn betroffen. Am seltensten waren primare
Basalzellkarzinome am Kapillitium und an der Wange (jeweils 4%). Bei Frauen gab es
eine gleichhaufige Pravalenz von primdren Basalzellkarzinomen an der Nase und
periorbital (31%). Zweithaufigste Lokalisation war die Wangenregion mit 19%, gefolgt

von Stirn, perioraler und aurikuldrer Region mit jeweils 6%.

4% |
8% | | 8% |
113% | [ 33%
29%|
I J 4%
Lokalisation Primarfalle - weibliches Geschlecht Lokalisation Primérfélle - ménnliches Geschlecht

Abb. 9: Primarfalle: Geschlechtsspezifische anatomische Verteilung (Eigene Zeichnung)®

In der Gruppe der sekunddren Basalzellkarzinome war der Tumorbefund bei Mannern
am haufigsten an der Nase gelegen (20%), gefolgt von periorbitaler, aurikuldrer und
Wangenregion mit jeweils 16%. 12% der Sekundarfalle waren beim mannlichen
Geschlecht am Hals lokalisiert sowie 8% an der Stirn und perioral. Am seltensten
betroffen war die Kopfhaut mit 4%.

Beim weiblichen Geschlecht war die Pravalenz der sekundaren Basalzellkarzinome mit
50% am haufigsten ebenfalls an der Nase gelegen. Die periorbitale Region war mit 20%
betroffen. Mit jeweils 10% waren die aurikuldre und periorale Region vertreten und

mit jeweils 5% die Wangen- und temporal Region.
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Abb. 10: Sekundarfalle: Geschlechtsspezifische anatomische Verteilung (Eigene

Zeichnung)®°

3.5 Verteilung des histopathologischen Subtypen

Anhand der vereinfachten Klassifizierung nach Stadler et al. (2003)*? fiir Subtypen des
Basalzellkarzinom ergab die histopathologische Untersuchung in 42 Patienten (49%) das
solide Basalzellkarzinom und in 15 Patienten (18%) das sklerodermiforme
Basalzellkarzinom. Gefolgt von dem basaloiden Plattenepithelkarzinom in vier Patienten
(5%) und jeweils zwei Patientienten (2%) mit dem Subtyp den superfiziellen und des
metatypischen Basalzellkarzinoms (2%). In 20 Fallen (24%) erfolgte keine Angabe des
histologischen Subtyps im histopathologischen Befund.

Sowohl in der Gruppe der primar- als auch sekundar therapierten Basalzellkarzinome
war der haufigste histopathologische Subtyp das solide Basalzellkarzinom. In den
Priméarfallen wurde es in 55% (n=22) der Fille diagnostiziert, im Vergleich zu den
Sekundarfillen, bei denen es in 44% (n=20) der Patienten nachgewiesen wurde.

In 38% der Primarfille wurde im histologischen Prdparat kein spezifischer Subtyp
genannt (n=15) und in 5% konnte der aggressivere Subtyp des sklerodermiformen
Basalioms aufgezeigt werden. Am seltensten wurde mit 3% das metatypische
Basalzellkarzinom festgestellt.

In der Gruppe der Sekundarfille wurden die aggressiveren Subtypen des
sklerodermiformen Basalzellkarzinoms in 29%, das metatypische Basalzellkarzinom in

2% und das basaloide Plattenepithelkarzinom in 9% der Falle nachgewiesen. In 11%
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wurde ebenfalls kein histologischer Subtyp im Prdparat klassifiziert und in 4% konnte
der indolente Subtyp des superfiziellen Basalioms diagnostiziert werden.

Differenziert man das Wachstumsmuster der histologischen Subtypen in Bezug auf die
Risikozone, so finden sich in der H-Zone der Priméarfialle am haufigsten
Basalzellkarzinome mit indolentem Wachstumsmuster (58%). Ein histologischer Subtyp
mit aggressivem Wachstumsmuster liel8 sich in 9% nachweisen und in 33% wurde keine
Angabe zum histologischen Subtyp gemacht. In der M-Zone wurde in 43% der Basaliome
ein Subtyp mit indolentem Wachstumsmuster diagnostiziert und in 57% der Falle wurde

keine Angabe zum Subtyp gemacht.
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Abb. 11: Primarfalle: Wachstumsmuster der histologischen Subtypen im Hinblick auf die

Risikozonen

In der Gruppe der Sekundarfdlle dominierten ebenfalls histologische Subtypen mit
indolentem Wachstumsmuster in der H-Zone (53%). Der Anteil an Basalzellkarzinomen
mit aggressivem histologischen Subtyp stieg auf 32% und in 15% der Tumore wurde
keine Angabe zum histologischen Subtyp gemacht. In der M-Zone wiesen 64% der
Basaliome einen Subtyp mit aggressivem Wachstumsmuster auf. In 27% der Patienten
wurde ein Tumor mit indolentem Wachstumstyp diagnostiziert und in 9% wurde keine

Angabe zum histologischen Subtyp gemacht.
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Abb. 12: Sekundarfille: Wachstumsmuster der histologischen Subtypen im Hinblick auf

die Risikozonen

Eine Perineuralscheideninvasion konnte bei einem der Primarfdlle dokumentiert
werden. Wohingegen fiinf Patienten in der Gruppe der Sekundarfdlle eine
Perineuralscheideninvasion im histopathologischen Befund aufwiesen. Drei der fiinf
positiven Befunde zeigten den histologischen Subtyp eines basaloiden
Plattenepithelkarzinoms. In  den anderen zwei Fdllen mit positiver
Perineuralscheideninvasion konnte jeweils ein solides und ein sklerodermiformes
Basalzellkarzinom nachgewiesen werden.

Ulzerationen wurden in der Gruppe der Primérfalle in zwolf histologischen Befunden
beschrieben. Bei sieben Patienten zeigte sich der histologische Subtyp des soliden
Basalzellkarzinoms und bei jeweils einem Patienten die aggressiveren Subtypen des
sklerodermiformen und des metatypischen Basalzellkarzinoms. Bei drei Patienten
konnte trotz Nachweis von Ulzerationen kein genauer Subtyp differenziert werden.

In der Gruppe der Sekundarfdlle konnten im histopathologischen Befund Ulzerationen
des Tumors bei 13 Patienten nachgewiesen werden. Hier zeigte sich im groRten Anteil
des Patientengutes der histologische Subtyp des sklerodermiformen Basalzellkarzinoms.
Am zweithdufigsten zeigten sich Ulzerationen in der Gruppe der sekundar therapierten
Basalzellkarzinome bei soliden Basalzellkarzinomen (n=4) und in jeweils zwei Patienten
wurde der Befund eines basaloiden Plattenepithelkarzinom oder kein spezifischer

Subtyp dokumentiert. In der Gruppe der Sekundarfille wiesen vier der zwolf Patienten
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mit Ulzerationen im Tumor ebenfalls eine Perineuralscheideninvasion im

histopathologischen Befund auf.

basaloides PLE Ca 9%

metatypisches BCC g’%’

; 5%
sklerodermiformes BCC 0 29%

f 55%
solides BCC 44% °

superfizielles BCC 4%

38%
BCC 11% °

Primarfalle Sekundarfalle

Abb. 13: Verteilung des histologischen Subtypes

3.5.1 Geschlechterspezifische Verteilung des histologischen Subtypes

In Hinblick auf die geschlechtsspezifische Verteilung des histologischen Subtypes zeigte
sich in der Gruppe der Primarfille eine erhohte Pravalenz des soliden BCC sowohl beim
mannlichen als auch weiblichen Geschlecht. Beim weiblichen Geschlecht kam es
haufiger zu einer fehlenden Subgruppierung des histologischen Types im pathologischen

Befund.
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Abb. 14: Primarfalle: Geschlechtsspezifische Verteilung des histologischen Subtypes
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In der Gruppe der Sekundarfadlle war das solide Basalzellkarzinom ebenfalls der am
haufigsten diagnostizierte Subtyp, sowohl beim mannlichen als auch beim weiblichen
Geschlecht. Bei beiden Geschlechtern zeigte sich ebenfalls eine Tendenz zur haufigeren

Entwicklung des aggressiveren sklerodermiformen Basalzellkarzinoms.
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Abb. 15: Sekundarfille: Geschlechtsspezifische Verteilung des histologischen Subtypes

3.6 Tumordurchmesser

Insgesamt waren 20% der Basalzellkarzinome, die in unserer Klinik operiert wurden,
groRer gleich 2 cm (n=17). 69% hatten einen Tumordurchmesser kleiner als 2 cm im
(n=48) und bei 11% (n=9) wurde zum definitiven GroRendurchmesser im
histopathologischen Befund keine Angabe gemacht.

Differenziert man das Ergebnis in primar und sekundar therapierte Basalzellkarzinome,
so zeigt sich, dass sowohl der GroRteil der primar als auch der sekundar therapierten
Basalzellkarzinome einen Durchmesser von kleiner gleich 2 cm hatten. Ein grofRerer
Tumordurchmesser kam mit jeweils 20% gleichhdufig bei den primar und sekundar
therapierten Basaliomen vor.

In 5% der primaren Basaliome wurde keine Angabe zum Tumordurchmesser gemacht,
wohingegen in der Gruppe der sekunddren Basaliome die Groflenangabe in 16% der

histopathologischen Befunde fehlte.
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Abb. 16: Verteilung der TumorgroRe

3.7 Verteilung der Therapieart

Bei 94% (n=80) des gesamten Patientenkollektivs wurde eine chirurgische Resektion des
Basalzellkarzinoms durchgefiihrt. Die verbliebenen finf Patienten (6%) erhielten
entweder eine Bestrahlung oder eine Strahlentherapie in Kombination mit dem
Hedgehog Inhibitor Vismodegib.

Von den Primarfillen erhielten 95% (n=38) eine chirurgische Resektion des
Tumorbefundes in unserer Klinik, wohingegen 3% (n=1) eine primare Strahlentherapie
erhielten und 3% (n=1) eine Therapie mit Vismodegib.

Von den 38 Patienten, die chirurgisch therapiert wurden, waren 95% der Eingriffe (n=36)
in Intubationsnarkose und nur zwei Patienten erhielten eine Resektion (5%) in
Lokalanasthesie.

Verglichen dazu, erhielten bei den Sekundarféillen 94% (n=42) der Patienten eine
chirurgische Resektion des Basalzellkarzinoms. Alle Basalzellkarzinome, der chirurgisch
behandelten Patienten, wurden in Intubationsnarkose reseziert (100%, n=42). Zwei der
45 Sekundarfalle (4%) erhielten eine Bestrahlung in Kombination mit Vismodegib und

ein Patient (2%) eine alleinige Bestrahlung.
3.8 Verteilung der OP-Vorgehensweise

Insgesamt wurde bei 66% der Patienten (n=53) ein einzeitiges operatives Verfahren

gewadhlt. Bei 34% (n=27) erfolgte eine zweizeitige Operation und Defektdeckung.
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Differenziert man die Patienten erneut in Primar- und Sekundarfalle, so wurden 71%
(n=27) der Primarfalle einzeitig operiert, im Vergleich zu den Sekundarfallen, bei denen
62% (n=26) in einem einzeitigen Verfahren operiert wurden. Dementsprechend wurden
29% (n=11) der Primarfalle und 38% (n=16) der Sekundarfalle zweizeitig operiert.

Bei den Primarfillen erfolgte die Defektdeckung der Resektionsseite in 26% (n=10)

durch einen primaren Wundverschluss, in 16% (n=6) durch die Auflage einer

Sekundare Wundheilung 3%
Mikrovaskulares Gewebetransplantat 3%
Hauttransplantation 13%
Kollagenmembran, Hauttransplantation 16%
Kollagenmembran 16%
Rotationslappenplastik 24%
Primarer Wundverschluss 26%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Abb. 17: Primarfalle: Durchgefiihrte Defektdeckung

Kollagenmembran, in 24% (n=9) durch eine Rotationslappenplastik, in 13% (n=5) durch
eine Hauttransplantation und in 16% (n=6) durch die Applikation einer Kollagenmatrix
und eines Hauttransplantates. Bei jeweils einem Patienten erfolgte eine sekundadre

Wundheilung (3%) oder ein mikrovaskuldres Gewebetransplantat (3%).

Die Defektdeckung der Sekundarfille erfolgte in 21% (n=9) durch einen primaren
Wundverschluss, in 24% (n=10) durch die Auflage einer Kollagenmembran, in 41%
(n=17) durch eine Rotationslappenplastik, in 2% (n=1) durch eine Hauttransplantation
und in 7% (n=3) durch die Applikation einer Kollagenmatrix und eines
Hauttransplantates. In 5% erfolgte die Defektdeckung durch ein mikrovaskuldres

Gewebetransplantat (n=2).
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Abb. 18: Sekundarfalle: Durchgefiihrte Defektdeckung

Ein Korrektureingriff war bei keinem der Primarfdlle im Verlauf notwendig. In der
Gruppe der Sekundarfille bewilligten zwolf Patienten einen Korrektureingriff. Am
haufigsten war eine Korrektur nach Rotationslappenplastik notwendig (n=9). Bei den
verbliebenen drei Patientenfillen war ein Korrektureingriff jeweils nach
Kollageneinlage, Kollagen und Hauttransplantation sowie nach priméarer Bestrahlung

notwendig.

3.9 Verteilung des Resektionsstatus

Durch die konventionelle chirurgische Exzision der Basalzellkarzinome konnte in 88%
des gesamten Patientenkollektivs (n=70) eine vollstandige RO-Resektion erzielt werden.
In 13% der Patienten (n=10) konnte auch nach mehrfacher Nachresektion kein RO-Status
erzielt werden. Sowohl in der Gruppe der Primarfille als auch in der Gruppe der
Sekundarfdlle konnte bei jeweils funf Patienten abschliefend keine vollstandige

Resektion des Tumorbefundes erreicht werden.

Betrachtet man die Gruppe der RO resezierten Primarfalle (n=33), so ist zu erwdhnen,
dass in 66% (n=25) der Patienten bereits nach der ersten Operation ein RO-Status erzielt
werden konnte. Nach der zweiten Operation konnte bei weiteren 18% (n=7) und nach
der dritten Operation bei weiteren 3% (n=1) eine vollstindige Entfernung des

Tumorbefundes erreicht werden. Insgesamt betrug die Anzahl der RO-resezierten
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Primarfalle 87%. Trotz mehrfacher Nachresektion konnte in 13% der Primarfalle keine

vollstandige Resektion des Tumorbefundes erreicht werden.
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40%

20% 66%

20%

10% 18%

0% 3%
RO nach der ersten OP RO nach der zweiten OP RO nach der dritten OP

Abb. 19: Primarfalle: Resektionsstatus nach Anzahl durchgefiihrter Operationen

In der Gruppe der RO resezierten Sekundarfille (n=37) waren insgesamt 71% der
Patienten (n=30) nach der ersten Operation tumorfrei. Eine zweite Operation konnte
bei weiteren funf Patienten (12%) eine vollstandige Resektion herbeifiihren und nach
einer dritten Operation bei weiteren zwei Patienten (5%). In der Gruppe der
Sekundarfille konnte bei funf Patienten (12%) auch nach mehrfacher Nachresektion

keine vollstéandige Resektion erzielt werden.
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Abb. 20: Sekundarfille: Resektionsstatus nach Anzahl durchgefiihrter Operationen
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Zusammenfassend ist zu erwahnen, dass in 79% des gesamten Patientenkollektivs in

unserer Klinik fur Mund-, Kiefer- und plastischen Gesichtschirurgie eine vollstandige

Resektion des Tumorbefundes durch einen operativen Eingriff gelang.

3.10 Nachresektion bei positivem Schnittrand

Bei 13 Patienten (33%) lag bei der Resektion eines primaren Basalzellkarzinoms nach der

ersten Operation ein positiver Randschnitt vor. Eine Nachresektion erfolgte bei neun

Patienten, bei denen in sechs Fallen noch Tumorauslaufer im Nachresektat festgestellt

werden konnten.
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Abb. 21: Primarfalle: Anzahl der

Nachresektionen bei positivem Schnittrand

Nachresektion nein

Abb. 22: Primarfalle: Nachweis von

Tumorauslaufern im Nachresektat

nein

Auch in der Gruppe der sekundar therapierten Basalzellkarzinome lag nach der ersten

Operation bei zwolf Patienten (27%) ein positiver Schnittrand im histopathologischen

Praparat nach der ersten Operation vor. Eine Nachresektion erfolgte hier hingegeben

bei sieben Patienten. Hier konnten in finf Fallen noch Tumorauslaufer im Nachresektat

festgestellt werden.
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Abb. 23: Sekundarfalle: Anzahl der
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3.11 Lokalisation des positiven Randschnittes

Die haufigste Lokalisation eines positiven Schnittrandes war in der Gruppe der primaren
Basalzellkarzinome mit 85% der laterale Schnittrand. Bei jeweils einem Patienten (8%)
war sowohl der laterale als auch der tiefe Schnittrand sowie isoliert der tiefe
Absetzungsrand nach der ersten Operation unvollstdndig reseziert.

In der Gruppe der sekundar therapierten Basaliome zeigte sich nach der ersten
Operation bei 42% ein positiver lateraler Schnittrand (n=5). Ein positiver tiefer
Schnittrand wurde in 25% der Patienten nachgewiesen (n=3). Der laterale und tiefe

Schnittrand war in 33% (n=4) gleichzeitig betroffen.
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Abb. 25: Verteilung des positiven Schnittrandes

3.12 Anatomische Verteilung bei positivem Randschnitt

Am haufigsten fand sich ein positiver Schnittrand in der Gruppe der primaren Basaliome,
wenn der Tumorbefund periorbital angesiedelt war (46%). In 23% der Patienten mit

positivem Schnittrand war das Basalzellkarzinom an der Nase lokalisiert. Der aurikuladre

Bereich sowie die Stirn war mit jeweils 15% gleichhaufig betroffen.

Bei den sekundaren Basalzellkarzinomen konnte ein positiver Schnittrand in der
periorbitalen Region sowie an der Nase nach der ersten Operation, mit jeweils 25%, am
haufigsten nachgewiesen werden. Am zweithaufigsten zeigte sich ein positiver
Schnittrand bei Basaliomen die an der Wange und am Ohr lokalisiert waren (17%). Mit

jeweils 8% war ein positiver Schnittrand an der temporalen und perioralen Region nach

der ersten Operation zu finden.
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Abb. 26: Anatomische Lokalisation bei positivem Schnittrand

3.13 Histopathologischer Subtyp bei positivem Randschnitt

Insgesamt wurde in der Halfte des Patientenkollektivs mit positivem Schnittrand ein
solides Basalzellkarzinom in der histopathologischen Untersuchung nachgewiesen (52%,
n=12). Am zweithdufigsten (26%) wurde der Subtyp des sklerodermiformen
Basalzellkarzinoms unvollstandig nach dem ersten operativen Eingriff reseziert (n=6). In
22% konnte kein spezifischer Subtyp im histologischen Praparat erkannt werden und in
9% der Befund eines basaloiden Plattenepithelkarzinom (n=2).

Differenziert man die Gesamtzahl der Fille erneut in primar und sekundar therapierte
Basaliome, so zeigte sich in 62% aller Patienten in der Gruppe der Primarfalle ein solides
Basalzellkarzinom im histologischen Prdparat. In 38% konnte kein spezifischer Subtyp
des Tumorbefundes mit positivem Randschnitt aufgezeigt werden.

Bei den sekunddren Basalzellkarzinomen zeigte der Subtyp des sklerodermiformen
Basalzellkarzinoms (55%) am haufigsten einen positiven Schnittrand nach einem ersten
operativen Eingriff. Wohingegen das solide Basalzellkarzinom mit 27% am
zweithaufigsten unvollstandig reseziert wurde. In 18% wurde der aggressive Subtyp des

basaloiden Plattenepithelkarzinoms nachgewiesen.
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Abb. 27: Histologischer Subtyp bei positivem Randschnitt nach der ersten Operation

3.14 Eigenschaften der abschlieBend R1 resezierten Basalzellkarzinome

In 13% der Patienten (n=10) konnte kein RO-Status erreicht werden oder es wurde von
einer vollstandigen Resektion abgesehen. Sowohl in der Gruppe der Primarfille (13%)
als auch in der Gruppe der Sekundarfalle (12%) konnte bei jeweils fiinf Patienten

abschlieRend keine vollstandige Resektion des Tumorbefundes erreicht werden.

Bei den primdren Basalzellkarzinomen waren alle Rl-resezierten Tumorbefunde
periorbital angesiedelt und hatten einen Tumordurchmesser kleiner als 2 cm.

Bei vier der funf Falle entschied man sich bereits nach dem ersten Eingriff gegen eine
weitere Nachresektion. Bei diesen Tumorbefunden zeigte sich ein positiver Schnittrand
lateral. Im histopathologischen Befund wurde ein solides Basaliom (60%) nachgewiesen
oder keine Angabe zum histologischen Subtyp (40%) gemacht. 80% der R1-Resektionen
der primaren Basaliome traten beim mannlichen Geschlecht auf.

In dem verbliebenen weiblichen Patientenfall erfolgte eine Nachresektion bei positivem
lateralen und tiefem Schnittrand, welche jedoch zu keiner vollstandigen Entfernung des
Basalzellkarzinoms fiuhrte. Es wurde keine Subtyp Charakterisierung im
histopathologischen Befund angegeben.

Keiner der Rl-resezierten Basalzellkarzinome erhielt im Anschluss eine adjuvante

Therapie.
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In der Gruppe der sekundar therapierten Basaliome, welche unvollstandig resezierten
wurden, waren die Tumorbefunde gleichhdufig im Bereich der Nase und periorbital
angesiedelt (40%). Jedoch kam es auch zu R1-Resektionen von Basaliomen, die perioral
angesiedelt waren (20%). Vier von flinf der Basaliome hatten einen Tumordurchmesser
von kleiner gleich 2 cm. Die positiven Schnittrander waren sowohl lateral (60%), tief
(20%), als auch lateral und tief (20%) gelegen. In jeweils 40% der Rl-resezierten
Basaliome konnte ein solides oder ein sklerodermiformes Basaliom nachgewiesen
werden. In den restlichen 20% wurde ein basaloides Plattenepithelkarzinom
diagnostiziert. In den sekundar therapierten Basaliomen war das weibliche Geschlecht
haufiger von R1-Resektionen betroffen (60%).

Bei allen fiinf Patienten wurde bereits nach dem ersten operativen Eingriff von einer
Nachresektion abgesehen. So erhielten drei der fiunf Patienten im Anschluss eine
adjuvante Strahlentherapie. Hinsichtlich des histologischen Subtypes bei notwendiger
Adjuvanz war der erste Patient an einem soliden Basalzellkarzinom, der zweite Patient
an einem sklerodermiformen Basalzellkarzinom und der dritte Patient an einem

basaloiden Plattenepithelkarzinom erkrankt.

3.15 Rezidiventwicklung

Von den 85 an einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten entwickelten 10 Patienten
(12%) nach der Therapie in unserer Mund-, Kiefer- und plastischen Gesichtschirurgie im
Verlauf ein Rezidiv, wohingegen 75 Patienten (88%) kein Rezidiv entwickelten. Im
Durchschnitt entstand das Rezidiv nach 2,8 Jahren.

Von den zehn Patienten, die ein Rezidiv entwickelten, gehorten drei Patienten in die

Gruppe der Primartherapie und sieben in die der Sekundartherapie.
Im Vergleich der Primar- und Sekundartherapie lasst sich ebenfalls festhalten, dass 10%

in der Gruppe der Primérfalle und 8% in der Gruppe der Sekundarfille ein erneutes

Basalzellkarzinom an einer anderen anatomischen Lokalisation entwickelten.
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3.16 Risikofaktoren der Rezidive

3.16.1 Rezidiventwicklung und Resektionsstatus

In der Gruppe der Primarfélle entwickelte nur ein Patient ein Rezidiv bei RO-Resektion.

Als histologischer Subtyp wurde dabei ein solides Basalzellkarzinom dokumentiert.

Bei unvollstandiger R1-Resektion des Tumorbefundes entwickelte nur ein Patient von

flnf in der Gruppe der Primarfalle ein Rezidiv. Ein differenzierter histologischer Subtyp

wurde im histopathologischen Befund nicht genannt. Der positive Schnittrand der R1-

Resektion befand sich sowohl lateral als auch tief.

Das dritte Rezidiv wurde bei einem Patienten dokumentiert, welcher mit einer primaren

Strahlentherapie behandelt wurde. Im histopathologischen Befund der Probebiopsie

konnte der Subtyp eines soliden Basalzellkarzinoms nachgewiesen werden.

3% Abb. 28: Primarfalle: Rezidiv im Verlauf
bei RO-Situation

97%

Rezidiv kein Rezidiv

Abb. 29: Primarfalle: Rezidiv im Verlauf

bei R1-Situation
20%

80%

Rezidiv kein Rezidiv

In der Gruppe der Sekundarfdlle konnte ebenfalls bei fiinf Patienten kein RO-Status
erreicht werden, jedoch entwickelte hier nur einer der Patienten ein Rezidiv im Verlauf.
Als histologischer Subtyp konnte ein basaloides Plattenepithelkarzinom mit positivem
lateralen Schnittrand festgehalten werden. Trotz adjuvanter Strahlentherapie bei R1-

Situation trat hier ein Rezidiv nach mehreren Jahren auf.
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Trotz vollstandiger Resektion entwickelten sechs Patienten in der Sekundargruppe ein
Rezidiv. In der histologischen Untersuchung dominierten dabei aggressivere Typen. So
konnte bei drei Patienten ein basaloides Plattenepithelkarzinom und bei drei Patienten

ein sklerodermiformes Basalzellkarzinom nachgeweisen werden.

Abb. 30: Sekundarfalle: Rezidivim

Verlauf bei RO-Situation

84%

m Rezidiv kein Rezidiv

Abb. 31: Sekundarfalle: Rezidivim

Verlauf bei R1-Situation

80%

m Rezidiv kein Rezidiv

3.16.2 Rezidiventwicklung und anatomische Lokalisation
In der Gruppe der Primarfalle war die hochste Pravalenz von Rezidiven im Bereich der
H-Zone angesiedelt. Bei allen Patienten der Priméargruppe, die ein Rezidiv entwickelten,

war der Tumor im periorbitalen Bereich angesiedelt.

Im Gegensatz zu den Primarfdllen traten die Rezidive der Sekundarfalle am haufigsten
in Lokalisationen der M-Zone auf (57%). So traten 29% im Wangenbereich und 14% an
der Stirn auf. In der Hochrisiko H-Zone waren nur 43% der Rezidive angesiedelt. Mit

einer gleichmaBigen Verteilung in den dazu zahlenden Gesichtsregionen.
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Abb. 32: Sekundarfalle: Rezidiventwicklung und Lokalisation

3.16.3 Rezidiventwicklung und Ulzerationen/Perineuralscheideninvasion
Insgesamt konnte eine Perineuralscheideninvasion im histologischen Befund nur bei
40% der Tumore nachgewiesen werden, welche ein Rezidiv entwickelten. Ulzerationen
waren ebenfalls nur bei 40% der Basaliome zu finden, welche rezidivierten.

Auffallig ist, dass eine Perineuralscheideninvasion und Ulzerationen haufiger bei
Basalzellkarzinomen der Sekundargruppe zu finden waren, im Gegensatz zu den
Primarfallen, bei denen nur ein Basalzellkarzinome bei Rezidiventwicklung eine
Perineuralscheideninvasion oder eine Ulzeration aufwies.

So konnte bei jeweils 14% der rezidivierenden Sekundarfalle eine Ulzeration oder eine
Perineuralscheideninvasion nachgewiesen werden. Bei 29% waren sowohl eine
Ulzeration als auch eine Perineuralscheideninvasion bei der histologischen
Untersuchung zu finden und bei den verbliebenden 43% war weder Ulzeration noch
Infiltration der Perineuralscheiden nachzuweisen. So ist zusammenfassend zu sagen,
dass 57% der Basalzellkarzinome, welche ein Rezidiv im Verlauf entwickelten, in der
Gruppe der Sekundarfille den Nachweis einer Perineuralscheideninvasion oder

Ulzeration hatten.
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Abb. 33: Sekundarfalle: Nachweis von Ulzerationen und Perineuralscheideninvasion

3.16.4 Rezidiventwicklung und Defektdeckung

Im gesamtem Patientenkollektiv trat ein Rezidiv am haufigsten auf, wenn der
entstandene Defekt durch eine Rotationslappenplastik verschlossen wurde (38%). Auch
bei einer Defektdeckung durch mikrovaskuldares Gewebetransplantat und beim
primaren Wundverschluss zeigte sich im Vergleich zu anderen Operationstechniken ein
erhohtes Rezidiv Vorkommen (jeweils 22%). Seltener trat ein Rezidiv nach alleiniger
Deckung mit einer Kollagenmatrix, oder nach einer Hauttransplantation auf (jeweils
11%).

In der Gruppe der Primarfdlle wurde eine Defektdeckung durch Rotationslappenplastik
bei dem R1-resezierten Basaliom angewendet, welches im Verlauf ein Rezidiv
entwickelte.

In der Gruppe der Sekundarfille erfolgte die Defektdeckung des R1l-resezierten

Basalioms, welches im Verlauf ein Rezidiv entwickelte, durch eine Hauttransplantation.
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Abb. 34: Defektdeckung bei Rezidiventwicklung des gesamten Patientenkollektivs

4 Diskussion

Nachfolgend werden die ausgewerteten Daten unserer Klinik mit denen der Literatur
verglichen. Dabei gilt es, unter Bezugnahme bereits bestehender Literatur, das
Therapieregime fiir Basalzellkarzinome in unserer Klinik fir Mund-, Kiefer und plastische
Gesichtschirurgie zu diskutieren sowie mogliche Risikofaktoren der Rezidiventwicklung

zu identifizieren.

4.1 Primadr und sekundar therapierte Basalzellkarzinome im Vergleich zur

Literatur

Insgesamt wurden in den letzten 10 Jahren 85 Patienten aufgrund eines
Basalzellkarzinom in unserer Abteilung fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie behandelt, wovon 80 Patienten eine chirurgische Resektion erhielten.
Im Vergleich zur Literatur ist dies im Hinblick auf die Jahresanzahl eine eher geringe
Fallzahl. So schlossen Bogelund et. al (2007) 1016 an einem Basalzellkarzinom erkrankte
Patienten in ihrer Studie ein, welche sieben Jahre retrospektiv untersuchte.? Jedoch
sind die meisten Studien, die sich mit der Resektion von Basalzellkarzinomen befassen,
aus  dermatologischen  Abteilungen, welche angesichts des  kutanen
Erkrankungsursprungs automatisch hohere Fallzahlen aufweisen. Zudem lassen sich
bestimmte Subtypen des Basalzellkarzinoms, wie das noduldre Basalzellkarzinom,

welches vermehrt im Gesichts- und Kopfbereich verbreitet ist und dem ein eher
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indolentes Wachstumsmuster nachgesagt wird, haufig durch ein eher minimal invasives
Therapieregimen behandeln.’® Das Behandlungsspektrum des Universitatsklinikums
Frankfurt ist breit gefachert. So ist sowohl eine dermatologische, als auch eine
ophthalmologische Abteilung in unserem Haus vertreten, welche ebenfalls chirurgisch
tatig sind und deren langjihrige Erfahrung die Uberweisung in eine Mund-, Kiefer-,
Gesichtschirurgische Abteilung haufig nicht notig macht. So dokumentiert die hiesige
dermatochirurgische Abteilung eine Fallzahl von circa 300 Basalzellkarzinomen pro Jahr.
Trotz vergleichsweiser geringer Fallzahl an Basalzellkarzinomen in unserer
kieferchirurgischen Abteilung, betragt die gesamte Fallzahl an operierten epithelialen
Neoplasien etwa 800 Patienten in den letzten 10 Jahren.

Die Ergebnisse der Studie haben jedoch gezeigt, dass mehr als die Halfte (53%) der an
einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten flr eine weiterfliihrende Therapie in
unsere Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie liberwiesen werden.
Die Uberwiesenen Fadlle beinhalten daher haufig komplexere Tumorbefunde mit
ausgedehnter Tiefeninfiltration bis in den Muskel oder Knochen. Auch wurden gehauft
Falle iberwiesen, bei denen eine weitere Nachresektion zum Erlangen eines RO-Status
die Moglichkeiten der rekonstruktiven Chirurgie im dermatologischen Fachbereich
Uberschritten hatte und die Patienten eine ausgedehnte Lappenplastik zum
Defektverschluss bendtigten. So waren insgesamt 58% der sekundar Uberwiesenen
Basalzellkarzinome R1-reseziert. Die Komplexitat der Gberwiesenen Falle zeigt sich auch
bei Differenzierung der Gberwiesenen Tumore in Primdr- und Rezidivtumore. 46% aller
Sekundarfille waren Rezidivtumore, bei denen keine vollstandige Resektion erreicht
werden konnte und bei 31% der Tumore lag bereits ein zweites Rezidiv vor. Ein weiterer
hiufiger Grund fir eine Uberweisung war die R1-Resektion von priméiren
Basalzellkarzinomen (42%), welche in sensiblen Gesichtsarealen lokalisiert waren, in
denen eine plastische Rekonstruktion aus dsthetischen Griinden besonders erschwert

sein kann.

Trotz insgesamt geringer Fallzahl betrdgt der Anteil der Primérfalle 47% aller
Basalzellkarzinome unserer Klinik, von denen der grof3te Teil in der sensiblen H-Zone
lokalisiert war. So lieRen sich 83% der primar therapierten Basalzellkarzinome in der H-

Zone dokumentieren. Auch hier ist die Ursache fiir die Therapie in unserer Klinik in der
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komplexen Rekonstruktion zu sehen. In der Regel wenden sich Patienten bei
Hautverdnderungen an einen Dermatologen. Erst wenn der Tumorbefund in einem fiir
die Praxis sensiblen Bereich lokalisiert ist, erfolgt die Weiterleitung in eine Spezialklinik

wie die unsere.

4.2 Altersverteilung im Vergleich zur Literatur

Das Durchschnittsalter der an einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten betrug in
unserer Studie 73,8 Jahre, welches vergleichbar mit den Daten von bereits
veroffentlichten Studien ist. So betrug das Durchschnittsalter in Bogelund et als. (2007)
retrospektiver Studie (iber die Rezidivrate von Basalzellkarzinomen 73,3 Jahre und
Wetzig et al. (2010) berichteten Uber ein Durchschnittsalter von 72 Jahren in ihrem
Patientenkollektiv.”>’> Jedoch existieren ebenfalls einige Studien, in denen das
Durchschnittsalter bereits im sechsten Lebensjahrzehnt angesiedelt war.”%76

Das Durchschnittsalter der primar therapierten Basalzellkarzinome betrug in unserer
Studie 76,1 Jahre im Vergleich zu den sekundar therapierten Basaliomen, welches 71,4
Jahre betrug. Hieraus lasst sich die in der Literatur beschriebene Tendenz ableiten, dass
auch immer mebhr jingere Menschen an einem Basalzellkarzinom erkranken.*3¢ Jedoch
wird ein Tumorauftreten in unter 20-Jdhrigen weiterhin als sehr selten bezeichnet.?®
Das Erkrankungsminimum in unserer Studie lag bei 42 und das Erkrankungsmaximum
bei 98 Jahren. Jedoch zeigte sich ein deutlicher Erkrankungshdhepunkt in der Gruppe
der 80- bis 90-Jahrigen. Ursache hierfir konnte sein, dass die altere Generation
aufgrund von Vorerkrankungen oder eingeschrankter Mobilitdat seltener
Hautselbstuntersuchungen durchfiihrt.?

In der Studie von Demirseren et al. (2014), iber Basalzellkarzinome im Gesichts- und
Kopfbereich in der slidlandischen Bevdlkerung, wurde hingegen eine erhdhte Pravalenz
in der Altersgruppe der 60- bis 70-Jahrigen, welche von statistischer Relevanz war,
nachgewiesen.?® Der jiingere Erkrankungshohepunkt lasse sich durch die erhéhte
Sonnenexposition insbesondere in tropischen Liandern erkldren.3® In Deutschland
hingegen liegt der Altersgipfel an einem Basalzellkarzinom zu erkranken zwischen dem

6. und 8. Lebensjahrzehnt, was sich mit den in unserer Studie erhobenen Daten deckt.*®

52



4.3 Geschlechterverteilung im Vergleich zur Literatur

Die Datenauswertung der Studie hat gezeigt, dass das méannliche Geschlecht, der an
einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten dominierte.

In der Literatur wird das mannliche Geschlecht als gesonderter Risikofaktor ein
Basalzellkarzinom zu entwickeln genannt.?’” So wird berichtet, dass Manner ein doppelt
so hohes Risiko hatten an einem Basaliom zu erkranken wie Frauen.?® Die Pradisposition
des mannlichen Geschlechtes fiir Basaliome spiegelt sich in unseren Daten wider, ein
zweifach erhdhtes Risiko lag jedoch nicht vor (M:F 1,4:1). Auch die Daten von Cigna et
al. (2011) und Nitsch et al. (2006) zeigten eine Neigung des mannlichen Geschlechtes
zur Entwicklung von Basalzellkarzinomen, jedoch war die geschlechtsspezifische
Pradisposition von keiner statistischen Relevanz.*7®

Kang et al. (2016) untersuchten in ihrer Studie 247 Basalzellkarzinome retrospektiv Gber
19 Jahre. Sie dokumentierten hingegen eine Pradisposition des weiblichen Geschlechtes
fir Basalzellkarzinome und erklarten dies anhand der steigenden Lebenserwartung,
insbesondere bei Frauen.”’ Die Sterblichkeitsrate durch kardiovaskuldre Erkrankungen
oder andere Krebserkrankungen im Alter sei besonders beim mannlichen Geschlecht
erh6ht.* So dokumentieren immer mehr Studien ein erhdhtes Aufkommen von
Basalzellkarzinomen beim weiblichen Geschlecht, sodass man in Zukunft von einer

Trendumkehr ausgehen kann 3946275

4.4 Anatomische Lokalisation und geschlechtsspezifische Verteilung der

Basaliome im Vergleich zur Literatur

Die Datenauswertung hat gezeigt, dass die Mehrzahl der Basalzellkarzinome, welche in
unserer Abteilung fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie therapiert
wurden, in der Hoch-Risiko H-Zone lokalisiert waren (79%). Die restlichen 21% waren in
der Medium-Risiko-Zone lokalisiert. Daraus lasst sich ableiten, dass in unserer Klinik
hauptsachlich Basalzellkarzinome behandelt werden, welche sich an sehr sensiblen
anatomischen Stellen befinden, bei denen eine plastische Rekonstruktion zum Erlangen
eines asthetischen Ergebnisses sehr haufig indiziert ist. Zudem befinden sich in der H-
Zone haufig histopathologisch aggressivere Tumore, welche eine vollstandige Resektion

durch eine ausgedehnte Tiefeninfiltration hiufig erschweren.*”78
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Differenziert man erneut die Gesamtzahl der Falle in primdre und sekundare
Basalzellkarzinome, so fallt auf, dass der Anteil der sekundaren Basalzellkarzinome,
welcher in der M-Zone angesiedelt sind, leicht héher ist als in der Gruppe der Primarfalle
(24% vs. 18%). Daraus lasst sich schlieBen, dass auch in der M-Zone eine Tumorresektion
von erhdhtem Schwierigkeitsgrad vorliegen kann, denn an keiner anderen Lokalisation
werden den Basalzellkarzinomen haufiger subklinische Ausldufer nachgesagt, als im
Gesicht- und Kopfbereich.4’

Haufigste Lokalisation der Basalkarzinome in dem Patientenkollektiv der Primarfalle war
der periorbitale Bereich mit 33% aller Falle, wohingegen der nasale Bereich, ebenfalls
mit 30%, bei den Sekundarfallen dominierte.

Vergleicht man unsere Daten mit den in der Literatur genannten, so spiegeln sich die
Lokalisationen in anderen Studien wider. So war der gréRte Teil der Basalzellkarzinome
in der Studie von Petit et al. (2000) im Bereich der Nase lokalisiert (30%), gefolgt von
Wangen- und Stirn Region (21%) sowie periorbital (20%).°®> Kang et al. (2016)
untersuchten in ihrer retrospektiven Studie 247 Basalzellkarzinome und beschrieben
den nasalen, den periorbitalen und infraorbitalen Bereich als Predilektionsstellen und
bei Nitsch et al. (2006) war die Mehrzahl der untersuchten Basaliome periorbital (36%)
und nasal (24%) angesiedelt.*”’

Als Ursache fur die gehdaufte Entstehung von Basallzellkarzinomen in diesen Regionen
wird die Fusion der Gesichtswiilste wihrend der embryonalen Entwicklung genannt.”®
Als Ort des Zusammenwachsens seien diese Regionen die Lokalisation des geringsten
Widerstandes fiir die Entwicklung von Tumorzellen.”>#0 Jedoch sind die zentralen
Gesichtsareale, wie die nasale und periorbitale Region, ebenfalls mehr der chronischen

Sonnexposition ausgesetzt als andere Gesichtsbereiche.?®
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Abb. 35: Anatomische Lokalisation im Vergleich zur Literatur

Vergleicht man das Vorkommen von Basalzellkarzinomen im mannlichen und
weiblichen Geschlecht, so werden in der Literatur unterschiedliche Pradilektionsstellen
genannt.*® Demirseren et al. (2014) fanden eine Pradisposition des méannlichen
Geschlechtes zur Entwicklung von Basalzellkarzinomen an der Kopfhaut, der
frontotemporal und der aurikuldren Region und erklarten dies durch die erhohte
Sonnenexposition der Kopfhaut durch kurze und héaufig geringere Behaarung beim
mannlichen Geschlecht.>® So leiteten sie dementsprechend daraus ab, dass das
verminderte Vorkommen von Basaliomen im perioralen Bereich bei Mdnnern durch
Bartwuchs hervorgerufen werde, wohingegen Frauen ein vergleichbar hoheres
Vorkommen aufwiesen.3®

In unseren Daten traten Basalzellkarzinome beim mannlichen Geschlecht am haufigsten
periorbital in der Gruppe der Primarfalle auf, wohingegen die nasale Region bei den
Sekundarfillen dominierte. Die Kopfhaut war in beiden Gruppen nur in etwa 4% der
Falle betroffen und bestatigt die Aussage von Dermirsen et al. (2014) demnach nicht. Da
die Studie von Dermirsen et al. (2014) jedoch in einer siidlandischen Region der Welt
durchgefihrt wurde und der UV-Index dort groRer ist, konnte dies die Erklarung fiir den
Unterschied der Pradilektionsstellen sein.®! Unsere geschlechtsspezifischen Daten

decken sich jedoch mit denen von Friedrich et al. (2005), welche 124 Basalzellkarzinome
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in Deutschland untersuchten.® Hier zeigte sich eine Pradisposition fur
Basalzellkarzinome im nasalen und periorbitalen Bereich.® Die Kopfhaut war nur in 11%
der Fille betroffen.® Jedoch zeigte sich im mannlichen im Vergleich zum weiblichen
Geschlecht eine erhdhte Inzidenz in diesem Bereich. Dies deckt sich mit den Daten
unseres Patientenkollektivs.

Beim weiblichen Geschlecht zeigten unsere Daten eine Pradisposition fiir die
periorbitale und nasale Region bei den Primarfdllen, wohingegen die nasale Region bei
den Sekundarfallen am haufigsten vertreten war. Im Vergleich zum mannlichen
Geschlecht fdllt neben der geringeren Anzahl von Basaliomen an der behaarten
Kopfhaut ein haufigeres Vorkommen von Tumoren im perioralen Bereich auf. Dies lasst
sich ebenfalls durch die geringere Behaarung von Frauen erkliren. 3°
Zusammenfassend ist jedoch zu sagen, dass sich die anatomischen Pradilektionsstellen
zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht in unseren Patientendaten nicht
sonderlich unterscheiden. Sowohl bei Mdnnern als auch bei Frauen ist die nasale und
periorbitale Region, welche unter anderem am haufigsten chronischer
Sonnenexposition ausgesetzt ist, am meisten betroffen. Ein Unterschied konnte
lediglich in Regionen festgestellt werden, in denen sich die Behaarung zwischen

mannlichem und weiblichem Geschlecht unterscheidet.

4.5 Histopathologischer Subtyp und geschlechtsspezifische Verteilung

der Basaliome im Vergleich zur Literatur

Am haufigsten wurde in unserem Patientenstamm in 49% aller Falle das solide
Basalzellkarzinom nachgewiesen. Dies deckt sich mit der Literatur, in der das solide
Basalzellkarzinom als der am haufigsten im Gesichts- und Kopf Bereich vorkommende
histologische Subtyp bezeichnet wird.'* Laut Nakayama et al. (2011) macht das solide
oder auch noduldr genannte Basalzellkarzinom 90% aller histologischen Subtypen im
Gesichtsbereich aus.!* Obwohl dem soliden Basaliom ein eher indolentes
Wachstumsmuster nachgesagt wird, dominierte der Subtyp sowohl in der Gruppe der
Primar- als auch der Sekundarfalle, woraus sich schlieRen ldsst, dass die chirurgische

Resektion trotz indolentem Wachstumsmuster nicht immer gelingt. So fanden Orengo
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et al. (1997) heraus, dass das morpheaartige Basalzellkarzinom im Vergleich zum
noduldren Basalzellkarzinom etwa dreimal so tiefe subklinische Auslaufer hat.*3

In 24% aller Falle wurde keine Angabe des histologischen Subtyps im pathologischen
Befund gemacht. Was zum einen bedeuten kann, dass kein eindeutiger Subtyp, im Sinne
eines ,gemischten” Basalzellkarzinom vorlag, oder die Pathologie in der hiesigen Klinik
die verschiedenen Subtypen nicht immer bericksichtigt. Fir eine genauere Analyse

ware die Angabe des histologischen Subtypes von grofRer Bedeutung.
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Abb. 36: Histologischer Subtyp im Vergleich zur Literatur

Vergleicht man die Gruppe der Primar- und Sekundarkarzinome unserer Abteilung, so
fallt auf, dass invasivere Wachstumstypen in der Gruppe der Sekundarfalle dominieren.
So wurde das sklerodermiforme Basalzellkarzinom als Primarfall in nur 5% der
Patientenfdlle und in 29% der Patienten in der Gruppe der Sekundarfdlle nachgewiesen.
Auch wurde das basaloide Plattenepithelkarzinom nur in der Gruppe der Sekundarfalle
diagnostiziert. Die Daten zeigen also, dass bereits voroperierte oder auch rezidivierte
Falle haufig mit einem aggressiveren Subtyp einhergehen. Armstrong et al. (2017)
untersuchten Primdr- und Rezidivbasaliome in ihrer Studie Uber Risikofaktoren der
Rezidiventwicklung nach chirurgischer Exzision von Basalzellkarzinomen.'® In 60% der

Rezidivbasaliome wurde ein infiltrativer Subtyp nachgewiesen, verglichen mit nur 24%
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in der Gruppe der Priméarbasaliome.’® In der Studie von Luz et al. (2012) trat das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom in 3,5% der Primarfille auf, im Vergleich zu den
Rezidivféllen, bei denen es in 9,1% der Patienten nachgewiesen wurde.?? So berichten
Studien {(iber die Entwicklung eines aggressiveren Subtypes im Falle einer
Rezidivsituation.?’

Im Hinblick auf die Risikozoneneinteilung, zeigte sich in der H-Zone der Primarfalle in
58% ein Subtyp mit indolentem Wachstumsmuster und lediglich in 9% ein aggressiverer
Subtyp. In der Gruppe der Sekundarfille stieg der Anteil der aggressiven Subtypen in der
H-Zone auf 32%, jedoch dominierten auch hier indolente Subtypen. Somit kann keine
Pradilektion von aggressiveren Subtypen in der H-Zone nachgewiesen werden. In der
M-Zone konnte bei den primdren Basaliomen kein aggressiver Subtyp nachgewiesen
werden, wohingegen bei den Sekundarfallen der Anteil auf 64% stieg. Dies deutet
daraufhin, dass die Resektion von aggressiveren Subtypen auch in Nicht-Hoch-Risiko-
Zonen kompliziert sein kann und somit die Behandlung in einem Spezialzentrum, wie
unsere Abteilung, bendtigt.

Laut Welsch et al. (2012) wirden aggressivere Tumore haufiger ulzerieren und lokal
destruieren.?? Bemerkenswert ist, dass Ulzerationen haufiger in der Gruppe der
Sekundarfille festgestellt wurden, was fiir eine erhdhte Aggressivitdt der Tumore in
dieser Gruppe spricht. Auch Yalcin et al. (2015) berichten tGber ein erhéhtes Vorkommen
von Ulzerationen in aggressiveren Subtypen.’® Jedoch wurden in unseren Daten sowohl
in der Gruppe der Primar- als auch Sekundarfalle gehduft Ulzeration beim Subtyp des
soliden Basalioms festgestellt. Welsch et al. (2012) verglichen die Infiltrationstiefe von
ulzerierten Basaliomen mit nicht ulzerierten Basaliomen und fanden nur einen geringen
Unterschied in der Tiefeninfiltration, was zusammen mit unserem zuletzt genannten
Befund dafilir spricht, dass Ulzerationen nicht mit einer erhohten Aggressivitat
einhergehen.??

Auch eine perivaskuldare und perineurale Invasion wird eher aggressiven Tumoren
nachgesagt.’®?® Dies bestitigen unsere Patientendaten, denn in keinem der Primarfille
konnte eine Perineuralscheideninvasion nachgewiesen werden, wohingegen in der
Gruppe der Sekundarfdlle 5 Tumore positiv auf eine perineurale Invasion waren. Im
histopathologischen Befund wurden aggressive Subtypen wie das sklerodermiforme

Basalzellkarzinom oder das basaloide Plattenepithelkarzinom nachgewiesen.
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Im Hinblick auf die geschlechtsspezifische Verteilung der histologischen Subtypen
zeigten unsere Daten keinen Unterschied zwischen Méannern und Frauen. In beiden
Geschlechtern dominierte sowohl in der Gruppe der Primarfille als auch der
Sekundarfille das solide Basalzellkarzinom. Die Aussage von Scrivener et al. (2002), dass
morpheaartige Basaliome haufiger im weiblichen Geschlecht auftreten und im

mannlichen das solide Basalzellkarzinom, kdnnen wir somit nicht bestatigen.*®

4.6 Tumordurchmesser der Basaliome im Vergleich zur Literatur

Der GroRteil der untersuchten Basalzellkarzinome wies einen Tumordurchmesser von
kleiner gleich 2 cm in 69% der Falle auf. Dagegen erreichten 20% ein Groflenwachstum
von Uber 2 cm.

Betrachtet man die Fallgruppen separat, so liberwiegt weiterhin eine Tumorgrofle von
kleiner gleich 2 cm in beiden Gruppen, jedoch zeigt sich eine steigende Pravalenz von
grofReren Tumoren in der Gruppe der Sekundarfalle. Vergleicht man die TumorgréRRe
unserer Daten mit bereits veréffentlichten Studien, so liegt die DurchschnittsgréRe von
Basalzellkarzinomen bei 1-2 cm. In der Studie von Luz et al. (2015) hatten 53% der
Tumore einen Durchmesser von 1-2 cm, ein Durchmesser von Uber 2 cm lag nur in
insgesamt 6% der Tumore vor und Kang et al. (2016) dokumentierten einen
Durchmesser von 1-2 cm in 50% ihrer untersuchten Fille.>”’>’7 Jedoch wird der
haufigste Tumordurchmesser, insbesondere in Studien aus dermatologischen
Abteilungen, als kleiner als 1 cm angegeben 3983

Zwar sind die meisten Karzinome auch in Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgischen oder
plastischen Abteilungen kleiner gleich 2 cm, jedoch findet sich eine erhdhte Anzahl an
Tumoren von Gber 2 cm im Vergleich zu dermatologischen Abeteilungen.*® Generell
lasst sich zudem aus unseren Daten ableiten, dass Primarkarzinome in der Regel kleiner

im Durchmesser sind als sekundar therapierte Basaliome.
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Abb. 37: Tumordurchmesser im Vergleich zur Literatur

4.7 Therapieart und OP-Vorgehensweise der Basaliome im Vergleich zur

Literatur

Insgesamt wurde bei 94% der Patienten ein konventioneller, chirurgischer
Therapieansatz gewahlt. Laut Literatur werden der chirurgischen Therapie die gréten
Heilungschancen und das geringste Rezidivrisiko nachgesagt.1’,2440

Die Operationen wurden in unserer Abteilung fliir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie in der Regel in Intubationsnarkose durchgefiihrt, da es sich bei den
Eingriffen entweder um sensible Lokalisationen handelte, die eine aufwendige
Defektdeckung mit sich bringen, oder um tief infiltrierende Tumore, bei denen eine
ausgedehnte Resektion notwendig ist und ein Eingriff in Lokalanasthesie fiir den
Patienten intolerabel erscheint.

Die Mohs Chirurgie wird in der Regel in Lokalanasthesie und von dermatologischen
Fachkliniken durchgefiihrt. GroRRtes Augenmerk ist bei dieser Operationstechnik auf die
Erhaltung von gesundem Gewebe gerichtet, wodurch sparsame Sicherheitsabstinde
bevorzugt werden.3® Um eine vollstindige Resektion zu erzielen sind jedoch haufig
mehrere Resektionen in Lokalandsthesie notwendig.1*3¢

Laut Bisson et al. (2002) ist die konventionelle chirurgische Vorgehensweise, wie sie

auch in unserer Abteilung bevorzugt wird, das Standardverfahren in plastischen
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Fachabteilungen, um ebenfalls die Wundrander fiir einen optimale Wundverschluss zu
formieren.®3

Aufgrund der komplexen Lokalisationen und Falle bevorzugt unsere Klinik ein Vorgehen
in Intubationsnarkose und strebt eine vollstindige Resektion mit gleichzeitiger
Defektdeckung in nur einem operativen Eingriff an, um auf der einen Seite den
Operationsstress und den stationdren Aufenthalt fir die Patienten zu vermindern und
auf der anderen Seite das Narkoserisiko so gering wie moglich zu halten. Bei unklaren
Schnittrandern wird ein zweizeitiges Vorgehen genutzt, um im Rahmen der
Defektdeckung eine gezielte Nachresektion zu erméglichen. So haben unsere Daten
gezeigt, dass bei 66% der Fille ein einzeitiges Vorgehen und lediglich bei 34% der
Patienten ein zweizeitiges Vorgehen angewendet wurde. Generell war ein zweizeitiges
Vorgehen bei den Sekundarfallen haufiger als bei den Primarfallen (38% vs. 29%).

In der Literatur wird die Operationstechnik mit mikrographisch kontrolliertem
Resektionsabstand aufgrund des sparsamen Sicherheitsabstandes und der geringen
Rezidivrate als Standard fiir Basalzellkarzinome im Gesichtsbereich genannt.'# Jedoch ist
der Therapieaufwand in Hinblick auf OP-Technik, Zeitaufwand und Dauer des
stationdren Aufenthaltes deutlich erh6ht.4%°% Zudem wurden Uber die Jahre die
Sicherheitsabstande bei der konventionellen Chirurgie genau analysiert, sodass
heutzutage bei dieser OP-Vorgehensweise ebenfalls mit einem optimierten und
geringen Sicherheitsabstand gewebeschonend operiert wird und ein vergleichbar
geringes Rezidivrisiko erzielt werden kann.*®

Die bevorzugte Defektdeckung in der Gruppe der Primarfalle war der primare
Wundverschluss, was zum einen durch die geringere TumorgrofRe der Primarfalle zu
erkldren ist und zum anderen auf einen geringen Resektionsabstand hindeutet. In der
Gruppe der Sekundarfalle war jedoch in 41% eine Rotationslappenplastik notwendig,
was erneut auf die Komplexitdt und Tiefenausdehnung dieser Basaliome deutet.

In  der Literatur wird am haufigsten der primdre Wundverschluss als
Defektdeckungsmethode angewendet. So verschlossen Kumar et al. (2000) 59% der
Wunden nach Resektion eines Basalzellkarzinoms mit einem primaren Wundverschluss.
Dabei waren 91% der Tumore kleiner als 2 cm im Diameter.8* Eine Differenzierung

zwischen primar Tumor und Rezidiv erfolgte nicht.?
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Abb. 38: Defektdeckung im Vergleich zur Literatur

Anhand der geringen Korrektureingriffe lasst sich ein hoher asthetischer Standard
unserer OP-Vorgehensweise ableiten. So beanspruchte in der Gruppe der Primarfalle
kein Patient eine Korrektur, wohingegen bei 12 Patienten (27%) in der Gruppe der
Sekundéarbasaliome ein Korrektureingriff notwendig war. Insbesondere nach
Rotationslappenplastiken kam es zu einer gehauften Anzahl an Korrektureingriffen (9
von 12). Jedoch ist diese Anzahl im Hinblick auf die Komplexitdt der Fille und das
Ausmal’ der Resektion als gering und zufriedenstellend zu betrachten.

Interessanterweise kam es ebenfalls zu einem Korrektureingriff nach primarer
Strahlentherapie. So existieren Studien, die das kosmetische Ergebnis nach einer
chirurgischen Resektion mit dem nach Strahlentherapie vergleichen.'® In einer Studie
von Avril et al. (1997) wurde unter anderem das kosmetische Ergebnis nach Operation
und Bestrahlung in an Basalzellkarzinomen erkrankten Patienten verglichen.® Vier Jahre
nach der Operation empfanden 87% der operierten Patienten und 67% der bestrahlten
Patienten das behandelte Areal als kosmetisch zufriedenstellend.’®>3 Eine
Pigmentierungsstorung sowie Teleangiektasien waren die haufigsten Griinde fur die
Unzufriedenheit in der Gruppe der bestrahlten Patienten.'%>3 Um unsere Ergebnisse mit

denen anderer Studien zu vergleichen, liegen jedoch nicht ausreichend Daten vor.
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Insgesamt erhielten nur 5 Patienten (6%) in unserer Klinik eine Bestrahlung oder eine
Bestrahlung in Kombination mit dem Hedgehog Inhibitor Vismodegib, wobei erneut ein
Grol3teil der Patienten der Gruppe der Sekundarfdlle zuzuordnen war. Dies zeigt, dass
selbst komplexe Fdlle durch einen chirurgischen Therapieansatz behandelt werden

kénnen.

4.8 Resektionsstatus im Vergleich zur Literatur

Durch die konventionelle chirurgische Exzision konnte in 70 von 80 Patienten (86%) eine
vollstandige Entfernung des basaloiden Tumors erzielt werden. Differenziert man
erneut zwischen primaren und sekundaren Basaliomen, so wurde eine RO-Resektion in
87% der Primarfalle und in 88% der Sekundarfalle erzielt, was als erfreuliches Ergebnis
angesichts der haufig fortgeschrittenen Tumorformation auszuweisen ist. Das bedeutet,
dass die R1-Resektionsrate fur unsere Klinik bei primaren Basalzellkarzinomen bei 13%
und bei sekunddren Basalzellkarzinomen bei 12% liegt.

In der Literatur wird die allgemeine R1-Resektionsrate zwischen 1,5 und 29%
angegeben.>’ Rippey et al. (1997) resezierten in ihrer Studie 353 Basalzellkarzinome und
erreichten eine R1-Resektionsrate von 16,4% (58/353).8° Wobei der Anteil an
Rezidivbasaliomen bei 8% lag (28/353). Diese machten 25% der R1 resezierten
Basaliome aus.®

In 79% unserer Patienten wurde eine RO-Resektion bereits durch einen operativen
Eingriff erreicht. Stellt man die Gruppen der Primar- und Sekundarfalle erneut
gegeniber so fallt auf, dass bei den Sekundarfallen bereits mehr RO-Resektionen nach
einem operativen Eingriff erzielt wurden als bei den Primarfallen (71% vs. 66%). Dies
konnte auf ein eher zuriickhaltendes, chirurgisches Vorgehen zuriickgefiihrt werden, da
bei Primarbasaliomen zunachst nicht von einer allzu tiefen Infiltration ausgegangen
wird, wohingegen der Operateur bei voroperierten Tumoren oder Rezidivtumoren
bereits von vornherein ein invasiveres Vorgehen anstrebt, aufgrund des Vorwissens,
dass Rezidive hiufig tiefe subklinische Ausldufer entwickeln.?* Insgesamt reichte in den
meisten Fallen eine weitere Operation aus, um den Tumor vollstdandig zu entfernen. Eine
dritte Resektion war jedoch haufiger bei den Sekundarfallen notig.

Die Dermatologen Wetzig et al. (2010) operierten 671 an einem Basalzellkarzinom

erkrankte Patienten in Lokalandsthesie.”> Eine vollstindige Resektion konnte nach
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einem Eingriff in 54% alle Tumore erzielt werden.”> Auch hier reichten in den meisten
Fallen zwei Eingriffe, um den Tumor vollstdndig zu entfernen.” Jedoch kam es im
Vergleich zu unseren Daten haufiger zu dritten und vierten Nachresektionen und lasst

sich durch die eher zurickhaltende Exzisionsvorgehensweise in Lokalanasthesie

erklaren.”
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Abb. 39: RO-Resektion nach Anzahl von Operationen

4.9 Nachresektion bei positivem Randschnitt im Vergleich zur Literatur
Nach dem ersten operativen Eingriff konnte in 21% der Primarfalle und in 29% der
Sekundarfalle keine vollstandige Tumorresektion erzielt werden. Die Nachresektion von
Basalzellkarzinomen wird in der Literatur angeregt diskutiert.

Zum einen berichten Studien dariber, dass bei initial R1-resezierten
Basalzellkarzinomen im Falle einer Nachresektion nicht immer noch Tumorauslaufer
festgestellt werden und somit eine Nachresektion nur zu einer Aufopferung von
gesundem Gewebe fihren wiirde.>® So diagnostizierten Patel et al. (2013) eine R1-
Resektionsrate von 11% (29 Patienten) in ihren 247 an einem Basaliom operierten
Patienten nach dem ersten Eingriff.>® 22 der 29 Patienten wurden nachreseziert und ein
Residualtumor konnte bei nur acht der Patienten nachgewiesen werden (36%).°®
Wohingegen Wilson et al. (2004) Gber Residualtumor in 45% ihrer Falle berichteten und
Griffiths et al. (2005) gaben die Residualtumorrate in ihrer Studie mit 53% an.*®86
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Zusammenfassend wird in der Literatur der Nachweis von Tumorausldaufern im
Nachresektat bei unvollstandig resezierten Basalzellkarzinomen zwischen 7 und 45% mit
einem Mittelwert von 33% angegeben, sodass es in der Tat fragwiirdig erscheint, ob R1-
resezierte Basalzellkarzinome zwingend nachreseziert werden miissen.®” Sarma et al.
(1984) sind der Meinung, dass eine unvollstdndige Resektion nicht mit der Présenz von
Tumorausldufern gleichgestellt werden sollte.>® Mehrere Studien beschéaftigten sich
bereits mit der Ursache fiir den fehlenden Nachweis von Residualtumor und kamen zu
dem Entschluss, dass der Tumor haufig bis an die Praparatgrenze heranreicht, sie jedoch
nicht Gberschreitet oder verbliebene Tumorzellen durch Elektrokauterisation bei der
Blutstillung oder eine postoperative Entziindungsreaktion der korpereigenen
Immunabwehr vernichtet werden.?>°1°687.88 Sq existieren ebenfalls Fallberichte Gber
Basalzellkarzinome, die sich nach einer Probebiopsie vollstandig zuriickbildeten .80
Auch hier werden die bereits zuvor genannten Griinde als Ursache fiir die spontane
Remission des Tumors gesehen,>18889

Zum anderen berichten Studien dariiber, dass das Belassen von unvollstindig
resezierten Basaliomen zu einer Steigerung der Aggressivitat des histologischen
Subtypes im Falle eines Rezidivs fuihrt.*

In unserer Studie konnte Residualtumor in sechs von neun Féllen in der Gruppe der
Primarbasaliome (67%) und in funf von sieben Féllen in der Gruppe der
Sekundarbasaliome (71%) nachgewiesen werden. Aus dem Ergebnis lasst sich ableiten,
dass Rl-resezierte Primdr- und Sekunddrbasaliome zwingend nachreseziert oder im
Anschluss mit einer adjuvanten Therapie behandelt werden sollten, um die
Tumorfreiheit definitiv sicherzustellen. Das Ergebnis demonstriert erneut die
Komplexitdt der in unserer Klinik behandelten Basalzellkarzinome. Im Falle von
unvollstdandig resezierten primdren Basalzellkarzinomen teilen wir die Meinung von
Berlin et al. (2002), dass Patienten mit vorliegendem Basalzellkarzinom mit indolentem
Wachstumsmuster auch eine ,Watch-and-Wait“ Therapiealternative angeboten
werden kann, sofern eine addquate Nachsorge existiert, da diese ein sehr geringes Risiko
haben wiederzukehren und die Moglichkeit der spontanen Remission bertlicksichtigt

werden sollte. 489192
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4.10 Lokalisation des positiven Randschnittes im Vergleich zur Literatur

Die Auswertung unserer Daten hat gezeigt, dass in der Gruppe der
Primédrbasalzellkarzinome am haufigsten der laterale Schnittrand nach dem ersten
operativen Eingriff unvollstandig reseziert war. Auf der einen Seite lasst sich daraus
ableiten, dass bei primaren Basalzellkarzinomen in Bezug auf den Exzisionsradius eine
eher gewebeschonende Operationstechnik angewendet wird, da bei primaren
Basalzellkarzinom in der Regel keine ausgepragte Tiefeninfiltration zu erwarten ist. Auf
der anderen Seite lasst sich daraus ableiten, dass die laterale Ausdehnung der primaren
Basalzellkarzinomen unterschitzt wurde, was ein Indiz fir die Uberpriifung der
Sicherheitsabstdnde sein kénnte, um den Patienten einen weiteren operativen Eingriff
zu ersparen. Jedoch fiihrt ein eher vorsichtiges Vorgehen ebenfalls zur groRtmaoglichen
Schonung von gesundem Gewebe. Zudem erfolgte in unseren retrospektiv erfassten
Daten keine exakte Angabe zum Resektionsabstand, sodass eine Analyse der
Resektionsrander in unserer Klinik nur prospektiv erfolgen kdnnte.

In der Gruppe der sekunddren Basalzellkarzinome (iberwog ebenfalls ein lateraler
positiver Schnittrand nach dem ersten operativen Eingriff. Jedoch zeigte sich im
Vergleich zu den primdren Karzinomen ein deutlicher Anstieg von positivem lateralen
und tiefen Schnittrand (8% vs. 33%). Dies deutet erneut auf die erhdhte Infiltrationstiefe
und den daraus bedingten erschwerten Therapieaufwand von sekundaren
Basalzellkarzinom hin.

In der Literatur wird rezidivierten Tumoren haufiger eine unvollstandige Resektion von
lateralen und tiefen Schnittrandern nachgesagt.'® So hatten in der Studie von Armstrong
etal. (2017) 30% der Rezidivbasaliome einen zweiseitig positiven Schnittrand nach der
ersten Operation im Vergleich zu den primaren Basaliomen, bei denen in nur 12% ein
zweiseitiger positiver Schnittrand nachgewiesen wurde.'3

Insgesamt zeigt sich in der Literatur jedoch eine erhéhte Pravalenz zur unvollstéandigen
Resektion im Bereich des lateralen Schnittrandes, was Ubereinstimmend mit den von
uns erhobenen Daten ist.>®°784 Ein positiver tiefer Schnittrand deute hingegen auf
erhdhte Aggressivitit und ein erhéhtes Rezidivrisiko hin.?”:#7 Diese Aussage wird durch
das erhohte Vorliegen eines tiefen positiven Schnittrandes in der Gruppe der

Sekundarfalle unserer Daten bestatigt.
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Abb. 40: Lokalisation des positiven Schnittrandes nach dem ersten operativen Eingriff im

Vergleich zur Literatur

4.11 Anatomische Lokalisation bei positivem Randschnitt im Vergleich

zur Literatur

Unsere Daten zeigen, dass ein positiver Schnittrand am haufigsten auftrat, wenn das
Basalzellkarzinom im periorbitalen Bereich angesiedelt war. Dieses Phanomen konnte
sowohl in der Gruppe der Primarfalle (46%) als auch in der Gruppe der Sekundarfalle
(25%) beobachtet werden. Gefolgt wurde die periorbital Region von der nasalen Region.
Hier wurde in 23% der Primarfalle und 25% der Sekundarfélle ein positiver Schnittrand
nach dem ersten operativen Eingriff nachgewiesen. Auch Lara et al. (2017)
dokumentierten ein erhohtes Vorkommen von positiven Schnittrandern in der nasalen
Region (33%).%7

Batra et al. (2002) operierten in ihrer Studie 1131 Basalzellkarzinome in der Mohs-
Technik und fanden heraus, dass Basaliome im Bereich der Nase, des Auges und auch
an Ohr, Schlife und Hals deutlich haufiger tiefe subklinische Ausldufer entwickeln.® Die
Beobachtungen decken sich mit unseren Ergebnissen und erklaren, warum diese

Regionen bei der Resektion zu Problemen flihren. Zudem werden die nasale Region mit
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Nasolabialfalte, die Periorbitalregion mit Lidinnenwinkel und die Aurikularregion als
Problemlokalisationen in der Chirurgie des Basalzellkarzinoms bezeichnet.®* Aufgrund
der komplexen anatomischen Beschaffenheit der Regionen fiihrt ein zu grolRer
Resektionsabstand schnell zu einer kosmetischen Beeintrachtigung.’* So besteht im
periorbitalen Bereich die Gefahr eines Ektropiums oder auch einer Dacryocystitis bei
Schadigung des Trdnenkanals am Augeninnenwinkel.®® GroRBe Gewebedefekte im
Bereich der Nase koénnen haufig nur durch aufwendige Stirnlappenplastiken
rekonstruiert werden.®* Daher ist es umso schwieriger, einen langsam wachsenden
Tumor mit groBem Sicherheitsabstand zu resezieren und damit die Schadigung von

wichtigen anatomischen Strukturen in Kauf zu nehmen.>®

4.12 Histologischer Subtyp bei positivem Randschnitt im Vergleich zur

Literatur

Unsere Studie hat gezeigt, dass insgesamt das solide Basalzellkarzinom am haufigsten
nach dem ersten operativen Eingriff unvollstdandig reseziert wurde, was sich mit den
Daten der Literatur deckt. Dort werden unvollstandige Resektionsraten von noduldren
Basalzellkarzinomen von bis zu 80% beschrieben, wobei sich im Vergleich zu
aggressiveren histologischen Subtypen eine geringere R1-Rate zeigt.?”>"8 In unserem
Patientenkollektiv konnte ein erhéhter Anteil (62%) an unvollstandig resezierten soliden
Basaliomen nur in der Gruppe der Primarfalle dokumentiert werden. Dies kénnte mit
der zuriickhaltenden Einstellung des Chirurgen zusammenhéngen, da laut Literatur kein
ausgedehntes Tiefenwachstum zu erwarten ist.*” So fanden Smith et al. (2011) heraus,
dass Rezidiv-Basalzellkarzinome ein dreifach hoheres Risiko besitzen ausgedehnte
subklinische Ausliufer zu entwickeln.*” Jedoch zeigt unsere Studie, dass auch die
Infiltrationstiefe des soliden Basalzellkarzinoms nicht unterschdtzt werden sollte.
Orengo et al. (1997) demonstrierten in ihrer Studie, dass das noduladre Basalzellkarzinom
subklinische Ausldufer bis 2,1 mm erreichten.®® Jedoch reichten in der Studie von
Orengo et al. (1997) ein oder zwei Mohs Chirurgie Eingriffe um 81% der noduladren
Basalzellkarzinome vollstiandig zu resezieren.*®> Auch in unserer Studie konnte ein
GrofRteil der Basalzellkarzinome nach einem bis zwei chirurgischen Eingriffen vollstandig

reseziert werden.
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In der Gruppe der Sekundarfalle zeigte sich eine erhéhte Pravalenz von unvollstandig
resezierten sklerodermiformen Basalzellkarzinomen, welche in 55% nicht durch einen
operativen Eingriff entfernt werden konnten. Generell dominierten aggressivere
Subtypen in der Gruppe der sekundaren Basalzellkarzinome, denen weite subklinische
Ausldufer nachgesagt werden.***” Das niedrigere Vorkommen von unvollstindig
resezierten Basalzellkarzinomen in der Gruppe der Sekundarfalle ldsst sich unserer
Meinung nach erneut anhand des chirurgischen Vorgehens erklaren. So wird im Falle
eines bereits Rl-resezierten oder Rezidivbasalzellkarzinom bereits ein groRerer

Sicherheitsabstand angestrebt als bei einem Primarbefund.

4.13 AbschlieBend R1 resezierte Basaliome im Vergleich zur Literatur
Trotz mehrfacher Nachresektion konnte in 13% des Patientenkollektivs unserer Klinik
kein RO-Status erreicht werden. Die R1-Rate ist anndhernd gleichmaRig in der Gruppe
der Primar- als auch Sekundarfdlle verteilt. Obwohl unsere Klinik insbesondere auf
fortgeschrittene Falle sowie Basaliome in Hoch-Risiko-Zonen spezialisiert ist, ist die
abschlieRende R1-Rate mit der in der Literatur vergleichbar. Lara et al. (2017)
resezierten in ihrer Studie 507 Basalzellkarzinome bei denen in 12,2% eine
unvollstdndige Resektion dokumentiert wurde und Baser et al. (2008) erreichten sogar
eine R1-Rate von 34%.%7°> Die niedrige R1-Rate spiegelt abschlieBend die hohe Prazision
der OP-Vorgehensweise unserer Klinik wider.

Als anatomische Lokalisation dominierte in der Gruppe der primaren Basalzellkarzinome
der periorbitale Bereich und in der Gruppe der sekundaren Basalzellkarzinome kam es
gleichhaufig zu R1-Resektion im Bereich der Nase und periorbital gelegenen Tumoren.
Das Auge stellt mit seiner komplexen Anatomie eine chirurgische Herausforderung dar,
da bereits geringer Gewebeverlust zu dsthetischen und funktionellen EinbuBen fiihren
kann. Dies erhoht das Risiko einer unvollstandigen Resektion signifikant. Auch in der
Literatur wird die periorbital Region als hadufigste anatomische Lokalisation der
unvollstindigen Resektion beschrieben.””#4% Jedoch wird auch der Nase und dem
periaurikularen Bereich ein erhohtes R1-Risiko nachgesagt.?”-?>°¢ Diese Aussage lasst
sich in unserem Patientenkollektiv nur in der Gruppe der sekundaren Basalzellkarzinome
bestatigen. Jedoch befanden sich in der Gruppe der Sekundarbasaliome ebenfalls mehr

Tumore im periaurikuldaren und nasalen Bereich als in der Gruppe der Primarfalle.
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Auffallig ist, dass der groRte Teil der R1-Resezierten Tumore in unseren Daten einen
Tumordurchmesser kleiner gleich 2 cm hatten. Besonders grofen Tumoren mit einem
Tumordurchmesser von Uber 2 cm wird ein besonders infiltratives Wachstum
nachgesagt, was die Resektion erschwert.®* So notierten Kumar et al. (2000) eine
inkomplette Resektion in 4% der kleinen Lasionen (kleiner gleich 2 cm) und in 6% (gréRer
gleich 2 cm) der groRen Lisionen in ihrer Studie.?* Dieses Phianomen lieR sich in unserer
Studie nicht beobachten. Aus unserer Datenlage ladsst sich hingegen ableiten, dass
sowohl kleine Primar- als auch Sekunddrbasalzellkarzinome mit einem
Tumordurchmesser von kleiner gleich 2 cm in Hoch-Risiko-Zonen, wie dem periorbital
als auch nasalem Bereich, ein erhéhtes Risiko der unvollstandigen Resektion haben.

Jedoch entschied man sich bei den Primarfallen in vier der fiinf Fdlle bereits nach dem
ersten Eingriff gegen eine weitere Nachresektion. Dies kann auf der einen Seite durch
die komplexe Lokalisation der periorbital Region zurlickzufiihren sein, welche im
vorherigen Absatz bereits diskutiert wurde. Auf der anderen Seite wurde in 62% der R1-
resezierten Primarfille ein solides Basalzellkarzinom nachgewiesen. Mit der
Vorkenntnis, dass solide Basalzellkarzinome haufig keine allzu tiefe Infiltration
aufweisen sowie dass bei einer Nachresektion das Risiko besteht, dass keine
Tumorauslaufer mehr nachgewiesen werden kdnnen, wurde hier bewusst auf eine
weitere Resektion verzichtet, um die Asthetik und Funktion des Auges zu erhalten.1®
Auch in der Gruppe der Sekundarfélle wurde bei allen R1-resezierten Patienten bereits
nach dem ersten operativen Eingriff auf eine weitere Nachresektion verzichtet. Auch
hier wurde aufgrund der sensiblen anatomischen Lokalisation auf eine vollstédndige
Resektion verzichtet. Da in der Gruppe der Sekundarfalle jedoch ein deutlich erhéhter
Anteil von aggressiveren Subtypen nachgewiesen wurde, erhielten drei der fiunf
Patienten eine adjuvante Therapie nach unvollstandiger Resektion. In der Gruppe der
Primérfalle verfolgten wir das Therapie Konzept ,,watch and wait"” bei R1-Resektion.

Obwohl dem soliden Basalzelkarzinom eine eher geringe Infiltrationstiefe nachgesagt
wird, zeigt sich die Resektion dieses Subtypes in sensiblen anatomischen Lokalisationen
erschwert.'® Auch Baser et al. (2008) dokumentierten den noduldren Subtypen in 47,9%
ihrer unvollstandig resezierten Basalzellkarzinome.®> Wohingegen Luz et al. (2015) und

Rippey et al. (1997) eine unvollstandige Resektion eher in aggressiveren Subtypen
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auffanden.>”8> So wird Basalzellkarzinomen mit infiltrativem Wachstum eine R1-Rate
von 30% nachgesagt.®®

Unterscheidet man erneut zwischen primaren und sekundaren Basalzellkarzinomen, so
fallt auf, dass der laterale Schnittrand am haufigsten bei den Primarbasaliomen
betroffen war, wohingegen bei den Sekundarbasaliomen der Anteil von tief positiven
und lateral und tiefen Schnittrandern anstieg. Unsere Ergebnisse decken sich mit denen
von Pyne et al. (2018), welche in ihrer Studie ebenfalls herausfanden, dass
Rezidivbasaliome haufiger laterale und tiefe Schnittrander haben als
Priméarkarzinome.1®

Auch im Hinblick auf das Geschlecht dokumentierten wir einen Unterschied in den zwei
Gruppen der Basalzellkarzinome. So waren 80% der R1-Resektionen in der Gruppe der
Primarfdlle mannlichen und 60% der Sekundarfalle weiblichen Geschlechts. Pyne et al.
(2018) fanden in ihrer Studie heraus, dass eine tiefe Infiltration im mannlichen
Geschlecht, unabhdngig vom histologischen Subtyp, hadufiger ist als beim weiblichen
Geschlecht, was das Risiko einer unvollstindigen Resektion erhdht. Luz et al. (2015)
beobachteten eine unvollstandige Resektion dagegen haufiger beim weiblichen
Geschlecht.”’

Eine unvollstindige Resektion bei Frauen wird haufig dem Erhalt der Kosmetik
zugeschrieben. Da in unserer Studie jedoch das mannliche Geschlecht in der Gruppe der
Priméarfalle dominierte, konnte man der Aussage von Pyne et al. (2018) Glauben
schenken. Jedoch erfolgte keine separate Messung der Infiltrationstiefe in unserer
Studie, sodass dies nur eine Vermutung anhand der unvollstdndigen Resektionsrate ist.
Der erhohte Anteil des weiblichen Geschlechts in der Gruppe der Sekundarfalle lasst sich
unserer Meinung nach erneut auf die Komplexitat dieser Tumorgruppe erkldren. Bei
Sekundarbasaliomen handelt es sich hadufig um Rezidive oder auch aggressivere
Subtypen, was einen weiteren Resektionsabstand voraussetzt und das Risiko einer
Mutilation erhoht. Weil ein dsthetisches duRReres Erscheinungsbild insbesondere beim
weiblichen Geschlecht einen hohen Stellenwert hat, liegt in dem erhdhten Anteil von

Frauen in der Gruppe der Sekundarfille eine mogliche Erklarung.
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4.14 Rezidiv Entwicklung im Vergleich zur Literatur

Die Auswertung der Patientendaten unserer Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie hat gezeigt, dass die Gesamtrezidivrate fir Basalzellkarzinome in
unserer Klinik bei 12% liegt.

Unterteilt man das Patientenkollektiv erneut in Primdrkarzinome und
Sekundarkarzinome, so liegt die Rezidivrate bei primdren Basalzellkarzinomen in
unserer Klinik bei 8% und fir sekundare Basalzellkarzinome bei 16%.

Obwohl unsere Klinik am haufigsten Basalzellkarzinome therapiert, welche in der H-
Zone angesiedelt sind, ist die Rezidivrate vergleichbar mit der anderer Studien. So wird
die Rezidivrate von primdren Basalzellkarzinomen zwischen 5 und 15% nach
chirurgischer Exzision angegeben.?® Auch Nitsch et al. (2006) teilten ihr
Patientenkollektiv in Primar- und Sekundarfdlle ein und dokumentierten eine
Rezidivrate von 1,6% in der Gruppe der Primdrbasalzellkarzinome und 17,9% in der
Gruppe der sekundar therapierten Basalzellkarzinome.* Dabei wies der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen eine statistische Signifikanz auf.?

Sofern sich ein Rezidiv entwickelte, trat es in unserem Patientenkollektiv im
Durchschnitt nach 2,8 Jahren auf. Am haufigsten wird ein Rezidivauftreten in der

Literatur in den ersten drei Jahren nach Therapie beschrieben.?>27.7>

4.15 Risikofaktoren der Rezidive im Vergleich zur Literatur

Unsere Daten haben gezeigt, dass die chirurgische Therapie von primdren
Basalzellkarzinomen, welche zu einer vollstandigen Entfernung des Tumors fiihrt, eine
exzellente Heilungschance herbeifiihrt. Im Gegensatz dazu entwickelten 16% der
Patienten in der Gruppe der Sekundarfille trotz vollstdndiger Resektion ein Rezidiv.
Dieses Phanomen lasst sich durch die aggressiveren Subtypen erkldren, welche in der
Gruppe der sekundaren Basalzellkarzinome vorzufinden waren. Griffiths et al. (2005)
beobachteten ein dhnliches Phdnomen.*® Sie erkldrten ein Rezidiv-Vorkommen nach
vollstiandiger chirurgischer Therapie durch ein diskontinuierliches Tumorwachstum.*®
Auch zogen sie einen Zweittumor in Betracht, der durch den Wundverschluss an die

Lokalisation des Primartumors verlagert wurde.*®
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Ulzerationen und eine Perineuralscheideninvasion waren jeweils in 50% der gesamten
Rezidivbasaliome zu finden. Ein separater Risikofaktor fiir ein Rezidiv leitet sich daraus
nicht ab. Jedoch sind beide Faktoren unserer Meinung nach ein Anzeichen fiir einen
aggressiveren Tumor, da ein erhohtes Vorkommen in der Gruppe der sekundédren
Basalzellkarzinome nachgewiesen werden konnte. So konnte in anderen Studien bereits
ein statistischer Zusammenhang zwischen Ulzerationen und dem Tiefenwachstum von
Basalzellkarzinomen nachgewiesen werden.* Weitere Studien berichten Uber ein
erhohtes Risiko der Metastasenentwicklung bei Nachweis einer Perineuralscheiden-

25 |In unserem Patientenkollektiv entwickelte trotz

oder perivaskuldren Invasion.
nachgewiesener Risikofaktoren kein Patient Fernmetastasen.

Bei R1-Resektion entwickelte ein Patient ein Rezidiv in der Gruppe der Primérfalle. Ein
histologischer Subtyp wurde nicht dokumentiert, jedoch zeigte sich ein positiver
Schnittrand lateral und tief. Wohingegen der Rest der R1-resezierten Primarfalle nur
einen lateralen positiven Schnittrand aufwies. Daraus lasst sich ableiten, dass ein
positiver tiefer Schnittrand das Risiko fiir ein Rezidiv erhoht.

Hauben et al. (1982) kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass 75% der primar
therapierten Patienten mit nachgewiesener R1-Resektion kein Rezidiv entwickelten.®’
Ein Patient entwickelte ebenfalls ein Rezidiv nach priméarer Strahlentherapie. In der
Literatur wird Radioderm als separater Risikofaktor fur die Entwicklung weiterer
Basalzellkarzinome genannt.?%7 Jedoch l&sst sich diese Aussage aufgrund der geringen
primar bestrahlten Basalzellkarzinome in unserer Klinik nicht weiter untersuchen.

Beim dritten Patienten in der Gruppe der Primérfalle, welcher ein Rezidiv entwickelte,
trat dieses trotz RO-Resektion auf. Besonders auffillig ist die GroRe des Tumors. Das
periorbital angesiedelte Basalzellkarzinom wies im histologischen Befund einen soliden
Subtypen auf und erreichte einen Durchmesser von 52 mm. Auch wurden Ulzerationen
und eine Perineuralscheideninvasion in der histopathologischen Untersuchung
nachgewiesen. Aus dem Befund I&sst sich ableiten, dass das Rezidivrisiko von indolenten
histologischen Subtypen mit steigendem Tumordurchmesser steigt.

In der Gruppe der Sekundarfalle entwickelte nur ein Patient trotz R1-Resektion ein
Rezidiv. Das Ergebnis ist als eher unerwartet zu werten, da wir bereits ein erh6htes
Vorkommen von Rezidiven in der Sekundargruppe bei RO-Resektion nachgewiesen

haben, was darauf schliefen lasst, dass das Risiko bei R1-Resektion noch hoher sein

73



muss. In der Literatur wird die unvollstandige Resektion als einer der groRten
Risikofaktoren beschrieben, um ein Rezidiv zu entwickeln.3® Diese Aussage ldsst sich
anhand unserer Patientendaten nicht belegen. Jedoch lag das OP-Datum der
Patientenfalle im Durchschnitt bisher etwa flinf Jahre zurlick. Eine langere Follow Up
Periode kdnnte mehr Gewissheit in diese Patientengruppe bringen.

Als erhohtes Risiko zur Entwicklung eines Rezidivs in Hinblick auf die anatomische
Lokalisation ist der periorbitale Bereich in der Gruppe der Primarfdlle zu nennen,
welcher laut Literatur zur sogenannten ,Hoch-Risiko-Zone” gehért.? Neben der
periorbitalen Region gehoren die Nase, der aurikuldre, der temporale und periorale
Bereich in diese Risikozone.?° Ein erhéhtes Vorkommen von Rezidiven in den restlichen
Bereichen der H-Zone kann unsere Studie nicht bestdtigen, jedoch ist das
Patientenkollektiv mit 40 primadren Basalzellkarzinomen als eher gering zu betrachten.
Unser Ergebnis wird belegt durch die Studie von Nitsch et al. (2006), welche
herausfanden, dass Basalzellkarzinome in der orbitalen Region haufiger in benachbarte
Strukturen infiltrieren als in andere Lokalisationen.*

In der Gruppe der Sekundarfalle traten die meisten Rezidive (60%) in der sogenannten
M-Zone auf. Diese Zone beinhaltet die Wange, die Stirn und das Kapillitium und ihr ist
ein eher moderates Risiko fiir Rezidive zugeschrieben.?® Unsere Studie zeigt jedoch, dass
die Risikozonenstratifizierung im Falle von Sekundarkarzinomen nicht exakt anwendbar
ist. Aus unseren Ergebnissen ldsst sich ableiten, dass sowohl H- als auch M-Zone ein
gleichhohes Rezidivrisiko im Falle eines Sekundarkarzinoms bergen.

Im Hinblick auf die Defektdeckung und die Rezidiventwicklung haben unsere Daten
keinen Zusammenhang zwischen einer bestimmten OP-Technik und der
Rezidiventwicklung ergeben. In unserem Patientenkollektiv trat ein Rezidiv gleichlaufig

auf, unabhangig davon, wie die Wundregion verschlossen wurde.
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5 Zusammenfassung

Von 2011 bis 2020 wurden in der Abteilung fliir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie 80 Patienten an einem Basalzellkarzinom operiert. Das
Patientenkollektiv wurde anhand der DRG Codes lber die Suchfunktion im Orbis
rekrutiert. Im Anschluss erfolgte die Analyse von patientenspezifischen und
demografischen Daten.

Das Universitatsklinikum Frankfurt am Main besitzt als Haus der Maximalversorgung mit
Uber 25 verschiedenen internen Fachabteilungen ein breit gefachertes
Behandlungsspektrum. Die geringe Fallzahl von 85 Patienten unserer Studie ist zum
einen durch die vielseitigen Fachdisziplinen zu erkldren, zum anderen durch die groRe
Dermatochirurgie unseres Hauses, welche circa 300 Basalzellkarzinome pro Jahr
operiert. Die Auswertung unserer Daten hat gezeigt, dass die Behandlung von
Basalzellkarzinomen in unserer Klinik flir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie
auf hoch komplexe Falle beschrankt ist. Die Mehrheit der Patienten geht auf
Uberweisungen aus der hiesigen dermatologischen oder ophthalmologischen Abteilung
zuriick. Haufigster Grund fiir die Uberweisung war dabei eine unvollstindige Resektion
oder Rezidivsituation an sensiblen kosmetischen Stellen, bei denen zum Erhalt der
Asthetik haufig eine komplexe Defektdeckung notwendig ist. Aus der niedrigen Anzahl
an Korrektureingriffen in unserer Studie lassen sich ein hoher dsthetischer Standard und
eine hohe Patientenzufriedenheit mit unserer OP-Vorgehensweise ableiten. Obwohl der
Grol3teil der Basalzellkarzinome in der H-Zone angesiedelt ist, erreicht unsere Klinik R1-
Resektionsraten, welche mit denen der Literatur vergleichbar sind.

Die Auswertung der Patientendaten unserer Klinik hat gezeigt, dass eine Differenzierung
in primare und sekundare Karzinome fur die chirurgische Therapieplanung essenziell ist.
So konnte die Hypothese, dass R1-resezierte Basalzellkarzinome haufiger rezidiveren als
RO-resezierte Basalzellkarzinome sowohl in der Gruppe der primdren als auch
sekundaren Basalzellkarzinome bestatigt werden.

Jedoch ist das Rezidivaufkommen von sekundaren Basalzellkarzinomen doppelt so hoch
wie bei primadren Karzinomen. So zeigte sich trotz R1-Resektion in der Gruppe der
primdren Basalzellkarzinome eine geringe Anzahl an Rezidiven. Aus diesem Grund

vertreten wir die Meinung, dass bei primdren Basaliomen ebenfalls die
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Therapiealternative ,watch and wait” bei unvollstandiger Resektion zum Erhalt der
Asthetik angeboten werden sollte. Dies setzt jedoch eine nétige Compliance des
Patienten sowie eine addaquate Nachsorge voraus.

R1-resezierte Sekundarfalle entwickelten fast gleichhdufig ein Rezidiv bei R1- und RO-
Resektion. Daher sollte aus unserer Sicht bei diesen Patienten zwingend eine
Nachresektion erfolgen oder im Anschluss eine adjuvante Therapie erfolgen. Grund fiir
die Empfehlung sind das nachgewiesene hohe Vorkommen von Tumorausldaufern bei
der Nachresektion von R1l-resezierten Tumoren, der Nachweis von aggressiveren
Subtypen sowie das gehdufte Vorkommen von Rezidiven trotz RO-Resektion.

Als Risikofaktor zur Entwicklung eines Rezidivs konnte in unserer Studie, ahnlich wie in
anderen Studien, ein positiver tiefer Schnittrand und ein aggressiver histologischer
Subtyp identifiziert werden. Im Hinblick auf die anatomische Lokalisation zeichnete sich
bei unseren Patienten der periorbitale Bereich als Lokalisation mit erhohtem
Rezidivrisiko ab. Ein gleichmaRig verteiltes Rezidivrisiko im Bereich der H-Zone konnte
in unseren Daten nicht nachgewiesen werden. Vielmehr haben unsere Ergebnisse
gezeigt, dass die Risikostratifizierung im Falle von Sekundarkarzinomen nicht exakt
anwendbar ist, da die Gruppe ein gleichhohes Rezidivrisiko in der H- und M-Zone birgt.
Die Art der Defektdeckung sowie der Nachweis von Ulzeration und
Perineuralscheideninvasion im histologischen Prdparat beeinflussen die Rezidivrate
nicht.

Mit einer Rezidivrate von 12% erreicht unsere Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und
plastische Gesichtschirurgie mit einer konventionell chirurgischen Vorgehensweise bei
komplexen kraniofaszialen Basalzellkarzinomen eine dhnliche Rezidivrate wie die der

Literatur.

6 Summary

From 2011 to 2020, 80 patients underwent basal cell carcinoma surgery in the
Department of Oral and Maxillofacial Plastic Surgery. The patient population was
recruited using DRG codes via the search function in Orbis. Subsequently, patient-

specific and demographic data were analyzed.
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As a maximum care hospital with more than 25 different internal specialist departments,
the University Hospital Frankfurt am Main has a wide range of treatment options. The
low number of 85 patients in our study can be explained on the one hand by the versatile
disciplines and on the other hand by the large dermatosurgery department of our
hospital, which operates about 300 basal cell carcinomas per year. The evaluation of
our data has shown that the treatment of basal cell carcinoma in our clinic for oral and
maxillofacial plastic surgery is limited to highly complex cases. The majority of patients
are due to referrals from the local dermatology or ophthalmology department. The most
common reason for referral was incomplete resection or recurrence on sensitive
cosmetic sites, where complex defect coverage is often required to maintain aesthetics.
From the low number of corrective procedures in our study, we can infer a high aesthetic
standard and patient satisfaction with our surgical approach. Although the majority of
basal cell carcinomas are located in the H zone, our clinic achieves R1 resection rates
that are comparable to those reported in the literature.

Analysis of patient data from our clinic has shown that differentiation into primary and
secondary carcinomas is essential for surgical treatment planning.

Thus, the hypothesis that R1-resected basal cell carcinomas recur more frequently than
RO-resected basal cell carcinomas could be confirmed both in the group of primary and
secondary basal cell carcinomas.

However, the recurrence of secondary basal cell carcinomas is twice as high as that of
primary carcinomas. Thus, despite R1 resection, the group of primary basal cell
carcinomas showed a low number of recurrences. Therefore, we are of the opinion that
primary basal cell carcinomas should also be treated with the therapy alternative "watch
and wait" in case of incomplete resection in order to preserve esthetics. However, this
requires a good patient compliance as well as an adequate follow-up.

R1-resected secondary cases developed recurrence with almost equal frequency in R1
and RO resection. Therefore, in our view, these patients should undergo mandatory
resection or require adjuvant therapy. The reason for this recommendation is the
proven high incidence of tumor extensions in R1-resected tumors, the detection of more
aggressive subtypes, and the frequent occurrence of recurrences despite RO resection.
Similar to other studies, a positive deep incision margin and an aggressive histologic

subtype were identified as risk factors for the development of recurrence in our study.
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With regard to anatomic location, the periorbital area stood out as a location with
increased risk of recurrence in our patients. An evenly distributed risk of recurrence in
the H zone area was not demonstrated in our data. Rather, our results showed that risk
stratification cannot be accurately applied in the case of secondary carcinomas, as the
group carries an equal risk of recurrence in the H- and M-zone.

The type of defect coverage and evidence of ulceration and perineural sheath invasion
in the histologic specimen do not influence the recurrence rate.

With a recurrence rate of 12%, our Department of Oral and Maxillofacial Plastic Surgery
achieves a recurrence rate similar to that reported in the literature with a conventional

surgical approach for complex craniofascial basal cell carcinoma.

7 Kritische Beurteilung der Daten

Die Auswertung der Daten unserer Abteilung fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie hat gezeigt, dass trotz guten Behandlungsergebnissen in manchen
Therapieschritten Optimierungspotential besteht.

Als Standard-Operationstechnik wird in unserer Abteilung die klassische lokale
Resektion des Befundes mit ausreichendem Sicherheitsabstand angesehen. Dabei
kommt es bei standardmalRig angewandten Sicherheitsabstanden jedoch zu unnétiger
Resektion von gesundem Gewebe. Insbesondere im Gesichtsbereich kann eine
ausgedehnte Resektion das kosmetische Ergebnis beeintrachtigen. Durch eine
Verbesserung der histologischen Aufarbeitung und angepasste Resektionsabstande
kdnnte dies verhindert werden.

So erfolgt die Resektion des Tumorbefundes bei chirurgischen Eingriffen in unserer
Abteilung in der Regel mit einem Sicherheitsabstand von 5 mm. Dieser
Sicherheitsabstand variiert jedoch in Abhangigkeit des Operateurs und wird unabhangig
vom histologischen Subtyp des Basalzellkarzinoms angewendet. Viele klinische Studien
haben sich mit der Optimierung des Sicherheitsabstandes zum Erreichen eines RO-Status
befasst und sind zu der Erkenntnis gekommen, dass ein Sicherheitsabstand von 5 mm
zwar das Rezidivrisiko deutlich minimiert, jedoch kann mit einem Resektionsabstand von
3 mm in bereits 95% eine vollstandige Resektion bei indolenten Wachstumstypen, mit

einem Tumordurchmesser von bis zu 2 cm, erzielt werden.'?%8°° |nsbesondere in
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sensiblen Bereichen wie dem Gesicht sollte dies berlicksichtigt werden. Bei aggressiven

Basalzellkarzinomen sollte ein Sicherheitsabstand von (iber 6 mm angestrebt werden.®

Daher erscheint eine detaillierte Erfassung des Sicherheitsabstandes, insbesondere bei
Fallen, bei denen keine mikrographisch kontrollierte Exzision durchgefiihrt wird, sinnvoll
und sollte zur Optimierung der Operationsvorgehensweise durchgefiihrt werden. Sollte
vor geplanter Resektion kein histologischer Subtyp des Befundes vorliegen, so empfiehlt
sich eine praoperative Sicherung dessen durch eine Probebiopsie, um einen
angemessenen Sicherheitsabstand, in Abhangigkeit des Wachstumsmusters,
beriicksichtigen zu koénnen, sofern keine mikrographisch kontrollierte Exzision
durchgefihrt wird.

Auffallig bei unseren Daten ist, dass in vielen histopathologischen Befunden kein Subtyp
des Basalzellkarzinoms genannt wird. Ein Fehlen des histologischen Subtypes konnte in
38% der primaren Basalzellkarzinome und in 11% der sekundadren Basalzellkarzinome
dokumentiert werden. Viele Basalzellkarzinome weisen Mischtypen auf, sodass in
manchen Fillen kein singuldrer Subtyp genannt werden kann.%! Doch auch ein Mischtyp
gibt Aufschluss Uber das Wachstumsverhalten des Basalzellkarzinoms. So konnte in
unserer Studie nachgewiesen werden, dass aggressivere Subtypen bei sekundédren
Basalzellkarzinomen trotz RO-Resektion haufiger ein Rezidiv entwickeln. Daher ist aus
unserer Sicht die Angabe des histologischen Subtypes im pathologischen Befund
unerlasslich und tragt zu einer Verbesserung der Therapievorgehensweise, der
Prognosebewertung und auch zu einer detaillierteren Datenerfassung bei.

Aktuell erfolgt die histologische Aufarbeitung in unserer Klinik durch die Brotlaib
Technik, wodurch eine punktuelle Resektionsranddarstellung erfolgt. Unsere Daten
haben gezeigt, dass bei positivem Schnittrand in ca. 69% der Falle noch Tumorauslaufer
nachgewiesen werden konnte. Jedoch erfolgte im Umkehrschluss in 31% der Patienten
eine Nachresektion, obwohl keine Tumorauslaufer mehr vorhanden waren.

Bei der mikrographisch kontrollierten Exzision erfolgt eine liickenlose
Randschnittbeurteilung des Tumors, wodurch gesundes Gewebe ausgespart werden
kann.®® Da sich laut Studienlage die RO-Rate bei der Exzision von priméaren
Basalzellkarzinomen mit adaptiertem Sicherheitsabstand kaum von der mikrographisch

kontrollierten Exzision unterscheidet, erscheint insbesondere bei komplexeren
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sekunddren Basalzellkarzinomen eine mikrographisch  kontrollierte Exzision
empfehlenswert.?* Voroperierte Karzinome erschweren nach erneuter Resektion die
plastische Deckung und Rezidivtumore gehen hadufig mit einem gréReren
Sicherheitsabstand einher. Durch die mikrographisch kontrollierte Exzision kann auch in
diesen Fallen so viel gesundes Gewebe wie moglich eingespart werden, um mehr
Optionen fiir die plastischen Deckung zu erméglich und um ein optimales dsthetisches
Ergebnis zu erzielen.

Da in unserer Abteilung jedoch groRtenteils komplexe Rezidiv Basalzellkarzinome
behandelt werden und diese Tumore aufgrund ihrer Ausdehnung prinzipiell in
Vollnarkose exzidiert werden, erscheint eine mikrographisch kontrollierte Exzision fir
diese Art von Tumor in unserer Abteilung nicht sinnvoll. Auf der einen Seite kann so
gesundes Gewebe geschont werden, auf der anderen Seite wird der Patient bei
notweniger Nachresektion erneut einem Narkoserisiko ausgesetzt. So erscheint das
Erstreben einer RO-Resektion in einem einzigen operativen Eingriff unter Einbuf3en von
gesundem Gewebe aus unserer Sicht plausibler. Hinzu kommt, dass das
Durchschnittsalter der an einem Basalzellkarzinom erkrankten Patienten in der achten
Lebensdekade liegt und somit das Narkoserisiko aufgrund von weiteren
Vorerkrankungen ohnehin bereits deutlich erhoht ist.

Tumore an sensiblen anatomischen Lokalisationen, wie der periorbital Region, werden
aufgrund der aufwendigen plastischen Rekonstruktion in unserer Klinik ebenfalls
bevorzugt in Vollnarkose operiert. Auch hier muss das Narkoserisiko gegen die
Aufopferung von gesundem Gewebe abgewogen werden.

Prinzipiell erscheint uns eine mikrographisch kontrollierte Exzision von
Basalzellkarzinomen am sinnvollsten, sofern der Tumor in Lokalandsthesie entfernt
werden kann.

AbschlieBend ist zusammenzufassen, dass in unserer Abteilung fir Mund-, Kiefer- und
plastische Gesichtschirurgie durch Einfihren einer verbesserten pathologischen
Aufarbeitung, eine prazisere Sicherheitsabstanderfassung und mikrographisch
kontrollierte Exzision von kleineren Primartumoren in Lokalanasthesie, unser
Behandlungskonzept optimiert werden kdénnte, um Patienten ein noch niedrigeres
Rezidivrisiko und &asthetisch ansprechenderes Operationsergebnis, durch Aussparung

von gesundem Gewebe, ermdglichen zu kdnnen.
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So hat unsere Abteilung das Konzept der Biomaterial gesteuerten Geweberegeneration,
bei Basalzellkarzinomen mit einem Durchmesser von bis zu 2 cm Durchmesser etabliert.
Nach der Tumorresektion werden die Wundriander offengelassen und die
Geweberegeneration wird in der Tiefe durch die Einlage einer Kollagenmembran
angeregt. Nach Eingang des histologischen Befundes ist im Anschluss eine exakte
Bestimmung des positiven Schnittrandes moglich, da durch die gesteuerte Regeneration
es zu keiner Verfdlschung der Resektionsrander kommt, wie es bei einem primaren
Wundverschluss oder einer Rotationslappenplastik der Fall ist. Dies ist insbesondere bei
tief infiltrierenden Tumoren von Vorteil, da so der Wundgrund bereits fir eine
Hauttransplantation  konditioniert  wird, wdhrend auf den endgiiltigen
histopathologischen Befund gewartet wird.

Zudem beobachten wir eine deutlich geringere Vernarbung als bei der sekundaren

Wundheilung, was zu einer erhéhten Patientenzufriedenheit fiihrt.
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