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Vorwort

Diese Arbeit gilt als Folgearbeit von Alexandra Bohringers Vertffentlichung
L2Analysis of incomplete excisions of basal-cell carcinomas after breadloaf
microscopy compared with 3D-microscopy: a prospective randomized and
blinded study" [1] sowie der zugehdrigen Dissertation [2] und ist somit ebenfalls
Bestandteil der folgenden, klinischen Studie, die zwischen 2009 und 2011 an
der Universitats-Hautklinik Tibingen, Liebermeisterstralle 25, 72076 Tubingen,

durchgefihrt wurde:

.Prospektive randomisierte, kontrollierte, verblindete Untersuchung zum
Vergleich zweier feingeweblicher Untersuchungsverfahren beim Basaliom®
(Projektnummer 131/2009B01, genehmigt durch die Ethik-Kommission der

Medizinischen Fakultat der Universitat Ttbingen).



1. Einleitung
1.1. Grundlagen des Basalzellkarzinoms

Das Basalzellkarzinom, friher nur ,Basaliom® genannt, ist der haufigste,
maligne Tumor des Menschen in der mitteleuropdischen Region [3]. Die
Inzidenz in Deutschland betragt mindestens 200/100.000 Einwohner im Jahr [3,
4] und wird in Zukunft als weiter steigend vorausgesagt [5]. Zentral- und
Nordeuropaische Ethnien haben eine geschatzte Lebzeitpravalenz von uber
10% [6]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt laut nationalen Krebsregistern bei
73 Jahren fur Manner, fur Frauen bei 71 Jahren [3]. Betroffen sind beide

Geschlechter unter geringer Bevorzugung des mannlichen Geschlechts [7].

Histologisch handelt es sich beim Basalzellkarzinom um eine lokal
destruierende Neoplasie mit basaloider Differenzierung, entstehend aus
Stammzellen der Haarfollikel und interfollikularer Epidermis [8]. Die Entstehung
selbst ist immer de novo [3], wobei beim selben Patienten innerhalb von Jahren
und Jahrzehnten multiple Primartumoren auftreten kénnen [3]. Es werden nach
der gultigen S2K-Leitlinie [3] folgende Erscheinungsformen aktuell

unterschieden:

- nodulares BZK,

- superfizielles BZK,

- sklerodermiformes bzw. fibrosierendes oder infiltratives BZK,
- pigmentiertes BZK,

- Uulzeriertes BZK sowie das

- destruierendes BZK

Zwischen 60-80% der Tumoren weisen die ulzero-nodulése Form auf und

stellen somit die Hauptgruppe dar [3].

Fur die Entstehung von Basalzellkarzinomen gilt eine intensive UV-Belastung
als Risikofaktor [3]. Vor allem chronische Exposition sowie intermittierende,
hohe Expositionsspitzen wie Sonnenbrande in der Kindheit erh6hen ebenso wie

Solarienbesuche das Risiko, an einem Basalzellkarzinom zu erkranken [9-12].
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Zusétzlich wird jedoch auch eine genetische Komponente angenommen, weiter
konnen Basalzellkarzinome auch an wenig belichteten Stellen, wie zum Beispiel

hinter dem Ohr, auftreten.

Mit 0,0028% bis 0,55% der Falle metastasiert ein Basalzellkarzinom sehr selten
[13]. Die Metastasierung kann lymphogen, hamatogen oder in Knochen,
Muskulatur und Lunge erfolgen und ist immer mit einer hohen Mortalitat
verbunden [3, 14] .

Uber die bevorzugten Lokalisationen, an denen Basalzellkarzinome im Gesicht
auftreten, wurde in der Literatur bereits vielfach berichtet [15, 16]. Um eine
Vergleichbarkeit der Arbeiten zu ermdglichen, wurde der Begriff der H-Zone
eingefuhrt [3, 15]. Diese Zone enthalt die Stellen im Gesicht, an denen sich bei
der Risikostratifizierung das Auftreten der Karzinome als geh&uft gezeigt hat [3].
Dazu zahlen Nase, Augenlider/ Augenbrauen/ periorbitale Bereiche, Lippen,
Kieferwinkel, Schlafen und Ohren sowie periaurikulare Bereiche [3]. Weiter
werden ebenso Genitale, Hande und Fufl3e dieser Zone zugerechnet. Mit
moderatem Rezidivrisiko wird die M-Zone beschrieben, diese umfasst die
Ubrigen Gesichts- und Kopfhautbereiche inklusive Hals und die pratibiale
Region [3]. Als L-Zone werden Korperstamm und Extremitaten

zusammengefasst, hier ergeben sich Zonen mit niedrigem Rezidivrisiko [3].

Zur Abschatzung der Risikostratifizierung und Rezidivnheigung der
Basalzellkarzinome gibt es neben der Lokalisation noch weitere Kriterien. Der
maximale Tumordurchmesser ist ein Kriterium; je gréRer der Tumor initial ist,
desto hoher ist die Rezidivneigung [3]. Ist bereits einmal ein Lokalrezidiv
aufgetreten, ist das Rezidivrisiko gegentber neuen, erstmals aufgetretenen
Basalzellkarzinomen erhéht [3]. Auch Tumoren auf bereits bestrahlter Haut
neigen zum Wiederauftreten. Ebenso neigen sklerodiforme, infiltrative,
metatypische und mikronodulére Karzinome im Gegensatz zu superfiziellen,
noduldren, adenoiden, trabekularen, infundibulozystischen, zystischen und

fibroepithelialen Basalzellkarzinomen zum Rezidiv, respektive Wiederauftreten

[3].
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Bei immunsupprimierten Patienten oder Patienten mit Syndromen besteht
zudem die erh6hte Wahrscheinlichkeit fur Zweitkarzinome [3].

Zu den Genodermatosen, die eine vermehrte Inzidenz von Basalzellkarzinomen
verursachen, gehoéren das Basalzellkarzinomsyndrom (friher Gorlin-Golz-
Syndrom oder Basalzellndvussyndrom), das Bazex-Dupré-Christol-Syndrom
sowie das sehr seltene Rombo-Syndrom. Treten Basalzellkarzinome gehauft
vor dem 20. Lebensjahr auf, so wird nach der aktuellen S2k-Leitlinie die
Abklarung zum Ausschluss der 0.g. Syndrome empfohlen [3].

1.2. Diagnostik
1.2.1. klinische Diagnose

Die Verdachtsdiagnose eines Basalzellkarzinoms kann aufgrund einer
einfachen Inspektion der entsprechenden Hautstelle gestellt werden, obwohl die
Erscheinungsformen des Karzinoms sehr unterschiedlich sein kdnnen [3].
Pathognomonisch sind z.B. fur die ulzero-nodularen Formen der Perimuttglanz,
Teleangiektasen in der direkten Umgebung, erhabene Randbereiche und
zentrale Ulzerationen [3]. Fur superfizielle Basalzellkarzinome sind
erythemattse, multiple Maculae oder Plagues mit Erosionen im Zentrum
typisch, sklerodermiforme Basalzellkarzinome zeigen sich hingegen oft
weil3lich-atroph [3]. Durch das klinische Erscheinungsbild alleine ist jedoch kein

sicherer Ruckschluss auf den histologischen Subtyp maglich [3].

1.2.2. Nicht-invasive diagnostische Verfahren

Zu den nicht-invasiven, diagnostischen Verfahren zahlen die Dermatoskopie,
die konfokale Lasermikroskopie sowie die optische Koharenztomographie.
Diese Verfahren kdnnen helfen, die klinische Diagnose zu verifizieren und bei

geuibtem Behandler auch zur Bestimmung des histologischen Subtyps, ggf. der
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Ausdehnung und zur differentialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen
Erkrankungen dienen [3]. Die konfokale Lasermikroskopie sowie die optische
Koharenztomographie koénnen zudem zur Therapiekontrolle bei topischer

Behandlung von Basalzellkarzinomen eingesetzt werden [17, 18].

Ebenso zahlt die hochfrequente Sonographie zu den nicht-invasiven
diagnostischen Verfahren, diese dient jedoch mehr zur préaoperativen
Bestimmung der Breiten- und Tiefenausdehnung des Basalzellkarzinoms [19].
Auch die schnittbildgebenden Verfahren wie die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie dienen zur Diagnostik der Ausdehnung, kommen
jedoch keinesfalls standardméRig zum Einsatz. Hier stehen spezielle
Fragestellungen wie Begleitstrukturinfiltration, intraossares oder perineurales
Wachstum oder zum Beispiel das Mald des intraorbitalen Wachstums im
Vordergrund [3]. Auch zum Staging beim Verdacht auf eine Metastasierung

kdnnen sowohl die CT als auch die MRT hilfreich sein.

1.2.3. Histologie

Die histologische Aufbereitung der Stanz- oder Exzisionsbiopsien ist fir die
Diagnosesicherung essentiell. Nur histologisch lasst sich der genaue Typ wie
oben ausgefihrt wund die genaue, subklinische Ausbreitung der
Basalzellkarzinome feststellen, wobei die llickenlose Randaufarbeitung
(mikroskopisch kontrollierte Chirurgie) die grof3te Genauigkeit liefert [1, 20].
Nach der aktuellen S2k-Leitlinie (Aktualisierung 2017/18) soll die
histopathologische Diagnose am hamatoxylin-eosin gefarbten Routinepréparat
gestellt werden, Sonderfarbungen oder gar Immunhistologie sind speziellen
Sonderféllen vorbehalten [20]. Neben der Diagnose soll der histopathologische
Befund auch die Tumordicke und Angaben zu den Resektionsrandern
enthalten, genauso wie nach Méglichkeit den histologischen Subtyp [20]. Die
Tumordicke (gemessen vom stratum granulosum bis zum tiefsten Tumoranteil)
ist der wichtigste Parameter zur weiteren Therapieentscheidung, ob das

Karzinom operativ oder nicht-operativ behandelt werden soll [20].
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1.3. Therapie

Als effektivste Therapie des Basalzellkarzinoms wird die Rg-Resektion mit
histologischer Kontrolle des Exzidats empfohlen [20]. Neben der chirurgischen
Therapie existieren hauptsachlich die Moglichkeiten der Strahlentherapie, der
topischen mit Imiquimod (Aldara® et al.), sowie der photodynamischen
Therapie mit den Photosensibilatoren Aminolavulinsdure oder dem Préparat

Methyl-Aminolavulinsaure (Metvix®).

1.3.1. chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie des Basalzellkarzinoms stellt den Goldstandard in
der Behandlung dar. Mit einer 5-Jahres-Rezidivquote von 2% bis 8% ist die
vollstandige  Exzision des  Basalzellkarzinoms  mit  histologischer
Randschnittkontrolle den topischen und nicht-histologisch kontrollierten

Verfahren deutlich Gberlegen [21].

Die konventionelle Chirurgie, bei der nur stichprobenartig Randbereiche
histologisch kontrolliert werden, wird zunehmend von der mikroskopisch
kontrollierten Chirurgie abgelost. Wahrend konventionell immer mindestens 3
bis 5mm Sicherheitsabstand bei Exzision einzurechnen waren, kann bei der
mikroskopisch kontrollierten Chirurgie mit lickenloser basaler und lateraler
Randschnittaufarbeitung davon abgewichen werden. Zur Durchfihrung dieser
Randschnittbeurteilung gibt es verschiedenste Verfahren, die sich sowohl in
der SchnittfUhrung als auch in der Aufarbeitung unterscheiden [22]. Die
,1ubinger Muffintechnik“ oder 3D-Histologie hat sich vor allem in Deutschland
etabliert und weist gegentuber der konventionellen Technik eine deutlich héhere

Sensitivitat fur Randauslaufer auf [1, 2].

Die Shave- oder auch Flachexzision ist ebenfalls eine chirurgische Technik, bei
dem der Tumor angehoben und dann tangential zur Hautoberflache mittels
Klinge abgesetzt wird. Eine Anwendung findet diese Technik vor allem bei

kleinen, superfiziellen Basalzellkarzinomen an Rumpf oder Extremitaten [20].
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Die histologische Kontrolle kann eingeschrankt durchgefiihrt werden, das
asthetische Ergebnis ist aufgrund von vermehrter Narbenbildung den anderen

Verfahren deutlich unterlegen [20].

1.3.2. Strahlentherapie

Die Strahlentherapie dient hauptsachlich als Second-Line Therapie, wenn
entweder Kontraindikationen zu einer OP bestehen oder die OP aufgrund von
Ausdehnung, Lage und lokaler Fortschreitung des Basalzellkarzinoms nicht mit
einer in-sano Resektion durchgefuhrt werden kann [20]. Es existieren
verschiedenste Strahlentherapie-Modalitaten, stellvertretend sollen hier die
hochenergetischen Elektronen, die HDR-Brachytherapie, Orthovolt- und
Weichstrahlentherapie  genannt werden. Die  Nebenwirkungen der
Strahlentherapie werden als gering beschrieben, zu beachten ist allerdings die
Triggerung von strahleninduzierten Zweittumoren. Vor allem sehr junge
Patienten und Patienten mit genetischen Syndromen sowie Kollagenosen mit
erhbhtem Risiko fur Uberdurchschnittiche akute Toxizitdt sind fur diese
Therapie nicht geeignet [20].

1.3.3. topische Therapie

Bei Basalzellkarzinomen mit einer Tumordicke von < 2mm und niedrigem
Rezidivrisiko, der sklerodermiforme oder fibrosierende Typ ist also
ausgeschlossen, kann statt der chirurgischen Therapie auch eine topische
Therapie versucht werden [20]. Das Problem bei dieser Therapieform ist, dass
der vorliegende Tumortyp und die Tiefenausdehnung mit Sicherheit nur durch
eine Biopsie festgestellt werden kann. Deshalb ist man auf eine Schatzung des
Behandlers angewiesen, was bei diesen oberflachlich wirkenden Verfahren zu
hoheren Lokalrezidvraten fuhrt. Wenn zur Klarung des Subtyps aber sowieso
eine Biopsie erfolgen muss, kann ein kleiner Tumor mit wenig hdherem

Aufwand auch komplett entfernt werden. Deshalb ist diese Therapie auf den
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superfiziellen Typ eingeschrankt worden. Gerade bei multimorbiden Patienten
kommt hier allerdings der Vorteil einer Anwendung zu Hause, die Vermeidung
einer Operation mit den entsprechenden Risiken (allgemeine Operationsrisiken,
Narbenbildung, Mitbeteiligung des umliegenden Gewebes sowie ggf.
unbefriedigendem, &asthetischem Ergebnis) zum Tragen [20] . Hauptsachlich
zwei Substanzen stehen zur Therapie zur Verfigung, dies sind Imiquimod
sowie 5-Flourouracil (5-FU). Vor allem bei superfiziellen Basalzellkarzinomen
sind diese Stoffe erfolgsversprechend, beachtet werden muss jedoch die
regelméalige Anwendung Uber einen prolongierten Zeitraum von 4 bis 6
Wochen sowie das grol3e Spektrum der unerwinschten Arzneimittelwirkungen,

hier exemplarisch die lokale Entziindungsreaktion genannt [20].

1.3.4. Photodynamische Therapie

Wie die topische Therapie wird auch die photodynamische Therapie vor allem
bei einer Tumordicke von < 2mm angewendet, wenn der Tumor nicht priméar
exzidiert wird oder werden kann [20]. Beziiglich des Tumortyps, der mit dieser
Therapieform behandelt werden kann, gelten die Kriterien analog zu den in
Kap. 1.3.3., topische Therapie, aufgefihrten. Nach initialer Auftragung von 5-
Aminolaevulinsaure (5-ALA) oder Methyl-Aminolavulinat (MAL) erfolgt im
Tumorgewebe die Umwandlung zu Protoporphyrin IX (PPIX), einem
Photosensibilisator. Nach Rotlicht-Bestrahlung mit einer Wellenlange von 570-
670nm entsteht durch Aktivierung von PPIX Singulett-Sauerstoff (*O,), der zur

Zerstorung der Tumorzelle fahrt [20].

Ein Behandlungszyklus besteht aus zwei Anwendungen und wirkt fast nur
selektiv auf das Tumorgewebe [20]. Das Verfahren wird jedoch als schmerzhaft
beschrieben, die lokalen Reaktionen wie Erythembildung, Erosionen oder
Krustenbildung heilen in der Regel nach spatestens 6 Wochen ab [20].
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1.3.5. andere Therapieformen

Neben den bereits aufgefuhrten Verfahren gib es weitere Moglichkeiten,
Basalzellkarzinome unter bestimmten Voraussetzungen zu behandeln. Bei
vorliegenden Kontraindikationen gegen eine Exzision oder topische Verfahren
kann z.B. die Kryotherapie angewendet werden [20]. Bei -196°C wird durch
flissigen Stickstoff eine unselektive Gewebsnekrose initiiert. Das Vorgehen ist
jedoch weitgehend unstandardisiert, zudem fehlt eine histologische
Erfolgskontrolle [20]. Auch der Lasertherapie fehlt diese Kontrolle, die
Anwendung von ablativen (CO, Er:-YAG) oder nicht-ablativen (Farbstoff,
Nd:YAG) Lasern kann analog bei vorliegenden Kontraindikationen gegen die

chirurgische oder topische Therapie erfolgen [20].

Die S2k-Leitlinie (Aktualisierung 2017/18) fuhrt zur systemischen Therapie bei
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Basalzellkarzinomen die
Behandlung mit Hedgehog-Inhibitoren an, weist jedoch gleichzeitig auf die
schlechte Vertraglichkeit von z.B. Vismodegib hin [20]. Seit 2017 gibt es in
Deutschland mit Sonidegib einen zweiten, zugelassenen Hedghog-Inhibitor, der
allerdings ein fast identisches Nebenwirkungsspektrum wie Vismodegib
aufweist [20, 23].

1.4. Nachsorge

Nach der aktuellen S2k-Leitlinie (Aktualisierung 2017/18) wird bei chirurgischer
Therapie der Basalzellkarzinome eine Nachsorge nach 6 Monaten und
anschlie3end einmal jahrlich empfohlen [20]. Bei multiplen
Basalzellkarzinomen, hohem Rezidivrisiko, lokal fortgeschrittenen und
metastasierten Karzinomen sowie Syndromen wird eine Nachsorge alle 3
Monate empfohlen [20]. Wenn in diesen Féallen in mehr als 2 Jahren kein
Rezidiv aufgetreten ist, kann auch hier auf das Nachsorgeintervall von einem

Jahr gewechselt werden [20].
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1.5. Stand der Wissenschaft

Die chirurgische, histologisch kontrollierte Rg-Resektion wird nach den
aktuellsten Leitlinien (S2k-Leitlinie Basalzellkarzinom, Aktualisierung 2017/18)
als Goldstandard fur die Behandlung des Basalzellkarzinoms angesehen [20].
Die konventionelle, chirurgische Therapie wird zunehmend durch die
mikroskopisch kontrollierte Chirurgie verdrangt, da hier die Sensitivitat zur

Erkennung fur subklinische Tumorauslaufer deutlich hoher ist [1, 2, 24].

Nachdem Mohs erstmals die luckenlose, histologische Randschnittkontrolle
beschrieben hat [25], wurde dieses, initial als Chemochirurgie beschriebene
Verfahren, standig weiter entwickelt [26]. Aktuell wird ,Moh’s Micrographic
Surgery“ nach Moéhrle et Breuninger beschrieben mit: Tumorabtragung mittels
Kirettage oder en-bloc Resektion mit topographischer Markierung,
Aufbereitung des Exzisionsmaterials mittels Gefrierschnitten zur liickenlosen
Randbeurteilung und der anschlieBenden Nachexzision von Bereichen, in
denen Randauslaufer mikroskopisch nachgewiesen wurden [27]. Es wird der
Hinweis gegeben, dass ,Mohs’ Micrographic Surgery“ aufwendig und
zeitintensiv sein kann [27]. Auch Smeets et al. teilen diese Meinung und geben
hohere Kosten fiir dieses Verfahren an [16]. Diese 3D-Histologie erfolgt nach
Landern und Zentren mittlerweile unterschiedlich. In Tidbingen erfolgt die
Aufbereitung z.B. seit vielen Jahren nach der Tubinger Technik, wobei der
komplette Rand auf einem Objekttrager in einer Ebene im Paraffinschnitt
beurteilt werden kann [27]. In den Niederlanden erfolgt die Schnittfihrung eher
analog der urspriinglichen Mohs'Surgery, die Fixierung erfolgt meist durch
Gefrieren der Schnitte [16, 28, 29]. Allen gemein ist jedoch der tbergeordnete
Begriff der 3D-Histologie, der verschiedenste semantische Versionen
zusammenfasst [30]. Einend wund bezeichnend ist die komplette,
zusammenhéngende Randschnittbeurteilung [30], deren Sensitivitat far
subklinische Tumorauslaufer bei weitem die der seriellen, konventionellen
Schnitttechnik Ubersteigt [1, 2, 20, 22, 24].
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1.6. Ziele dieser Arbeit

Zusammengefasst soll die vorliegende Arbeit folgende Sachverhalte klaren:

1. Entstehen bei einem der verwendeten histologischen Verfahren (3D oder
Brotlaib-Histologie) mehr Rezidive?

2. Unterscheidet sich die Rezidivrate des am héaufigsten vorkommenden,
nodularen Typs von der des sklerodermiformen bzw. fibrosierenden
Typs, der als aggressiver gilt?

3. Zeigen Basalzellkarzinome, welche in der H-Zone des Gesichts
lokalisiert sind, ein hoheres Rezidivverhalten als an anderen
Lokalisationen?

4. Ist die klinische Grol3e des Basalzellkarzinoms, bezogen auf eines der
histologischen Verfahren, ausschlaggebend fur die Rezidivrate?

5. Ist in der Gesamtschau der Auswertung ein histologisches Verfahren

dem anderen Uberlegen?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Kollektiv

Alle Patienten, die in dieser vorliegenden Arbeit eingeschlossen wurden, sind in
der Universitats-Hautklinik primér an einem Basalzellkarzinom operiert worden
und haben vor der OP, nach entsprechender Aufklarung und Belehrung, die
nachfolgende Patientenaufklarung unterschrieben (Abb. 1 und Abb.2). Im
Vergleich zur Erstarbeit von Bohringer et al. sind in dieser Arbeit mehr
Patienten eingeschlossen. Erstens konnten aus Griinden der histologischen
Auswertung, dem Schwerpunkt der ersten Arbeit, damals ausgeschlossene
Patienten hier nun doch verwendet werden. Zweitens wurden auch nach dem
Abschluss der vorangegangenen Arbeit noch weitere Patienten in die Studie

aufgenommen.

PATIENTENINFORMATION (zum Mitnehmen)

Prospektive randomisierte, kontrollierte Untersuchung zum Vergleich zweier
hi ischer Unter fahren beim B

Studienzentrum Universitats-Hautklinik, Liebermeisterstr. 25, 72076 TObingen
Profarzte Prof. Dr. med. H. Breuninger Dr. med. H-M Hafner
Telefon: 07071/2984555

Sehr geehrter Patient,

Sie haben freundlicherweise an unserer 0.g. Untersuchung teilgenommen. Sie helfen uns
dadurch fUr zukGnftige Patienten die Therapie beim Basaliom zu optimieren. Wir danken
Ihnen dafGr.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Diese Studie wurde von einer unabhéngigen
Ethikkommission begutachtet, um die Sicherheit und Rechte der Patienten und
Studienteilnehmer zu gewahrleisten

Ihre Pflichten:

Die Teilnahme an unseren Fragebodenaktionen und an der Nachuntersuchung durch Ihren
wohnortnahen Hautarzt nach unserer schriftichen Aufforderung durch das Tumorzentrum
des Kiinikums Tabingen (CCC) in einem Jahr und nach vier Jahren. Wenn Sie den Verdacht
haben, dass der Tumor wieder aufgetreten sein sollte, bitten wir Sie dringend sich bei
uns beraten lassen. Auch im Fall, wenn Ihr Hautarzt ein Wiederauftreten festgestellt
haben sollte, ist es sehr wichtig wieder zu uns zu kommen. Nur dadurch ist es uns
méglich die notwendige neue Erkenntnis zu gewinnen

Sie haben allerdings das Recht auf alle Nachuntersuchungen zu verzichten, soliten dies uns
aber mitteilen,

Vorteile einer Studienteilnahme:

Sie haben weder Vorteile noch Nachteile. Klinische Studien sind notwendig, um neue

Erf gen in der r 1en Versorgung zu sammeln

Risiken einer Teilnahme:

Das Risiko des 1S von 1en ist bei allen Untersuchuchungsverfahren
gegeben

Geheimhaltung:

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten werden von lhrem Arzt absolut vertraulich
behandelt. Die zur statistischen Auswertung dieser Studie notwendigen Daten werden nur
anonymisiert bearbeitet und gespeichert. Einsicht in die Krankenakten erhait nur Ihr
behandeinder Studienarzt, sowie der Studienleiter. Dadurch wird eine dem Prifplan gemate
Durchfiihrung der Studie sowie die korrekte Erhebung der Daten sichergestellt. Alle
Studienmitarbeiter sind zur absoluten Vertraulichkeit verpflichtet

Soliten Sie Fragen zu dieser Studie haben, kénnen Sie sich jederzeit an Ihren Prifarzt
wenden

Abbildung 1, Patienteninformation
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PATIENTENAUFKLARUNG (Formutar verbleibt in den Akten)

te Unter zum Verg zweler
L beim

Prosp te,

! Hautklinik, L 25, 72076 Tabingen
Prufarzte: Prof. Dr. med. H. Breuninger Dr. med. H-M Hafner

Telefon: 07071/2984555

2

g durch das Tt des Kilinikums Tabingen (CCC) in einem
in 2, 3 und nach 4 Jahren. Wenn Sie den Verdacht haben, dass der Tumor wieder
aufgetreten sein solite ist es dringend notwendig, dass Sie sich umgehend bei uns beraten
lassen. Auch im Fall, wenn Ihr Hautarzt ein Wiederauftreten festgestelit haben sollte, ist es
sehr wichtig wieder zu uns zu kommen. Nur dadurch wird unsere Untersuchung Erfolg
haben.
Sie haben allerdings das Recht auf alle Nachuntersuchungen zu verzichten,

Vorteile einer Studienteilnahme:

Sie haben weder Vorteile noch Nachteile.
Erfahrungen in der gung zu

Risiken einer Teilnahme:

Das Risiko des Wiederauftretens von Basaliomen ist bei allen Untersuchuchungs-verfahren

Studien sind . um neue

Sehr geehrter Patient,
diese Information soll Sie Gber das Ziel unserer L Prosp
ierte L zum gleich zweier hi i L
beim

Ihr behandeinder Arzt wird eine mogliche Teiinahme an der Studie mit Ihnen besprechen und
Ihnen alle Informationen geben, die fOr Ihre Entscheidungsfindung erforderlich sind. Bitte
scheuen Sie sich nicht Fragen zu stellen, wenn Sie weitere Informationen benotigen. Wenn
Sie sich for die T an der Studie haben, Sie bitte die

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Diese Studie wurde von einer unabhangigen
um die und Rechte der Patienten und
Studienteilnehmer zu gewahrieisten

Durchfithrung der Studie:

Sie haben ein sogenanntes Basaliom nicht groBer als 30 mm. Die Operation erfoigt nach

unserem Ublichen Standard, den Sie in unserer aligemeinen Aufklarung zu OP erfahren

haben Es werden nun zwei in der taglichen Routine angewandte feingewebliche
1 Bisher ist noch nicht entsprechend den Kriterien der

.evndence based medicine” (zu deutsch: L nach klaren

festgelegten Regeln), analysiert worden ob sich bei mit einem D von

bis zu 20 mm die fistologie von der beide im

i wieder T i

Bei der Randschnitthistologie sient man den Rand des entfernten Materials komplett, jedoch

nicht die Form des Tumors. Man kann am Rand Bei der

Brotiaibhistologie sieht man die Form des Tumors wie er im Gewebe liegt und kann festellen

Geheimhaltung:

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten werden von Ihrem Arzt absolut vertraulich
Die zur g dieser Studie igen Daten werden nur

ar und Einsicht in die Krankenakten erhalt nur Ihr

behandeinder Studienarzt, sowie der Studienleiter. Dadurch wird eine dem Prifpian gemate
Durchfihrung der Studie sowie die korrekte der Daten Alle
sind zur v verpflichtet

Soliten Sie Fragen zu dieser Studie haben, konnen Sie sich jederzeit an Ihren Prufarzt
wenden

Datenschutzerklarung

Mir ist bekannt, dass bei dieser Prifung p Daten,

medizinische Befunde, Gber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben (ber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung foigende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der
Klinischen Prifung teilnehmen.

g 2um D
Ich erklare mich damit anvefstanden dass im Rahmen dieser Kinischen Prifung erhobene
Daten, g (ber meine G in Pap und auf
D bei Herrn Prof. Dr. Breuninger in der L t L

ob der zum Rand reicht oder nicht. Nachoperationen erfolgen wenn man im noch

Tumor findet, bzw. Wenn der Tumor bis zum Rand reicht

Bisher ist in der Wissenschaft umstritten weiches das bessere Verfahren ist.

Deshalb werden Sie von einer unabhangigen Instanz, die Sie nicht kennt in eine der beiden
1L g 2ufallig eingeteilt (Randomisierung).

Die g erfoigt an der Universitats-Hautklinik,

Tubmgen in der ubhchen Routine far bende Verfahren.

An der Studie nehmen insgesamt 600 Patienten teil

Ihre Pflichten:
T an der

g durch Ihren Hautarzt nach unserer

25, 72076 Tabingen aurgezecchne( werden. Soweit erforderlich, darfen die erhobenen Dalen
( ) werden: an das Institut for medizinische
Blomeme oder eine von diesem beaunrag(e Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung.
Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Prifung s zehn Jahre werden, wie es die Vorschriften aber klinische
Prafungen bestimmen. Danach werden meine personenbezogenen Daten geloscht, soweit
nicht X oder g

Name, Datum, Unterschrift

Abbildung 2, Patientenaufklarung

Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte die Sichtung der vorliegenden

Datensatze. Initial wurde die Studie fur ca. 300 Patienten pro Arm (Brotlaib vs.

3D-Histologie) geplant,

784 Basalzellkarzinome wurden

inkludiert

randomisiert. Die Operationen erfolgten in der Zeit zwischen August 2009 und

April 2011, immer als chirurgische Exzision. Unmittelbar danach wurde der

Tumor einer der beiden histologischen Auswertungsgruppen zugelost, streng

nach den vorgegebenen Regeln und der Randomisierungsliste des Instituts fur

klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie des Universitatsklinikum

Tabingen und ohne Wissen des Operateurs.
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Als Ausschlusskriterien nach Erhalt der Histologie sowie der Operations- und

Patientendaten wurden folgende definiert:

- Fehlende Einwilligung des Patienten

- Rezidivtumoren

- Tumorgréfl3e >30mm

- Anderer Tumortyp als Basalzellkarzinom

- Entnahme nicht als Skalpell-Exzision (z.B. Shave-Exzision 0.4.)
- Keine RO-Resektion moglich

- Genetisch bedingte Erkrankungen (z.B. Xeroderma pigmentosum)

Insgesamt waren In der Studiendatenbank wie erwéhnt 784 Tumoren
verzeichnet. 65 Félle ergaben nachtraglich histologisch andere Tumortypen
(z.B. Plattenepithelkarzinom, Carcinoma in Situ, etc.), bei 3 Fallen erfolgte die
Entnahme mit einer Shave-Exzision und 4 Tumoren wiesen eine zu grol3e
TumorgroRe auf. Weitere 22 Falle zeigten eine R1-Resektion, bei denen die
Patienten nicht mehr zur Nachexzision erschienen sind. Insgesamt mussten
damit 151 Falle ausgeschlossen werden, siehe dazu als Ubersicht Tabelle 1,
Ausschlisse vor Studienbeginn sowie Abbildung 3, Ausschlisse vor

Studienbeginn. Final konnten somit 633 Falle in diese Studie inkludiert werden.

Somit standen fur die Nachsorge 690 Tumoren zur Verfligung.

Tabelle 1, Ausschlisse vor Studienbeginn

Grund Anzahl Prozent
R1-Resektion 22 14
falscher Tumortyp 65 43
falsche Entnahmetechnik 3 2

zu groRer Durchmesser 4 3
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Ausschliisse vor Beginn: n=94

3;39% 4 4%

W R1-Resektion

falscher Tumortyp
m falsche Entnahmetechnik

B zu groRer Durchmesser
65; 69%

Abbildung 3, Ausschliisse vor Studienbeginn

Fur die Auswertung wurden Geschlecht, Alter, OP-Datum, Kklinische
TumorgréRe, Sicherheitsabstand, Tumordicke und -durchmesser, Lokalisation,
Anzahl der Re-Operationen, Zeit bis zum Wiederauftreten des

Basalzellkarzinoms und die histologische Auswertung mit Tumortyp erfasst.

2.2. operatives Vorgehen

Alle Operationen erfolgten nach entsprechender Aufklarung und schriftlicher
Einwilligung in einem voll ausgestatteten Operationssaal mittels Auto-TLA [31]

mit zugesetztem Epinephrin in der Verdinnung von 1:1000000.

Am Préparat erfolgte durch den Operateur eine Fadenmarkierung bei 12 Uhr,
um den jeweils cranialsten Punkt des Exzidats zu kennzeichnen und

reproduzierbar zuordnen zu kénnen.
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2.3. histologische Vorgehensweise

Die histologische Aufarbeitung zur Auswertung erfolgte entsprechend der
zugelosten Gruppe in unterschiedlicher Weise, zur Visualisierung und
Darstellung der Unterschiede sei auf Abbildung 4, histologische Aufarbeitung
der beiden Verfahren (Abbildung mit freundlicher Genehmigung Prof. Dr. H.

Breuninger), verwiesen.

2.3.1. Brotlaib-Histologie

Wie von Hugel et al. [21] und von Bohringer in der Vorarbeit [2] beschrieben,
erfolgte das Aufbereiten der Praparate fur die Brotlaib-Histologie wie folgt:
Zusatzlich zur Fadenmarkierung des exzidierten Tumors erfolgte eine
unterschiedliche, farbliche Kennzeichnung der Rander von 12 bis 6 Uhr und von
6 bis 12 Uhr. Mit senkrecht zur Hautoberflache gefuhrten Parallelschnitten (im
rechten Winkel zur Kérperachse) wurden die seriellen Schnittpraparate erzeugt.
Der Abstand der Parallelschnitte zueinander betrug zwischen 1 und 3mm, bei
Praparaten von grofRer 25mm erfolgte vor den Parallelschnitten zuerst eine
Teilung des Tumors in der Mitte. Mit vorher standardisierter Reihenfolge der
Schnitte erfolgte die Einbettung in Paraffin in der Kassette. Mittels 4%
Formalinlésung wurden die Praparate fixiert und pro Kassette im
Routineverfahren in Paraffin eingebettet und am Mikrotom geschnitten. Nach
Uberfiihrung der Paraffinschnitte auf die Objekttrager wurde das Paraffin wieder
herausgeldst und das Gewebe wurde mit Hamatoxylin-Eosin-Losung fur die

mikroskopische Untersuchung gefarbt.

Graphisch wird der Bearbeitungsvorgang unter Abbildung 4, histologische
Aufarbeitung der beiden Verfahren (Abbildung mit freundlicher Genehmigung
Prof. Dr. H. Breuninger), Teil A, illustriert.
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2.3.2. 3D-Histologie

Analog der Beschreibung von Breuninger und Adam [24] sowie von Bohringer
in der Vorarbeit [2] wurde bei der Aufarbeitung der 3D-histologischen Préaparate
wie folgt vorgegangen: Von der 12 Uhr Fadenmarkierung erfolgte ein ca. 3mm
langer Schnitt in Richtung Zentrum, gefolgt vom Abtrennen eines ca. 2mm
breiten Randstreifens zirkular des Exzidats. Dieser Randstreifen wurde von der
Lange her so unterteilt, dass die einzelnen Segmente in eine Einbettkassette
passten. Nach einem vorliegenden Protokoll wurden die Randschnitte jeweils
identisch immer im Uhrzeigersinn mit der Aul3enseite nach unten sowie der
Epidermis nach rechts zeigend von der linken Seite her beginnend in der
Kassette positioniert. Die Beschriftung der Teil-Exzidate erfolgte im Anschluss
auf der AulRenseite der Kassette. Zusatzlich erfolgte am verbliebenen Tumor
ein Basis-Schnitt, ggf. bei entsprechender Gro3e vorher nach Halbierung durch
einen Schnitt von 12 bis 6 Uhr. AbschlieRend wurde ein Mittenschnitt aus dem
restlichen, verbliebenen Tumor zur histologischen Auswertung hergestellt. Es
erfolgte die Fixierung mit 4%-Formalinlésung in laborublicher Technik und
anschlieBend die Einbettung in Paraffin wie oben beschrieben.

Der komplette Vorgang ist graphisch unter Abbildung 4, histologische
Aufarbeitung der beiden Verfahren (Abbildung mit freundlicher Genehmigung

Prof. Dr. H. Breuninger), Teil B dargestellit.
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Abbildung 4, histologische Aufarbeitung der beiden Verfahren (Abbildung mit freundlicher Genehmigung
Prof. Dr. H. Breuninger)
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282 der Tumoren wurden der Brotlaib-Histologie-Gruppe zugeordnet (49,6%),
287 Tumoren (50,4%) der 3D-Histologie-Gruppe. War eine weitere Operation
bei nicht-tumorfreien Randauslaufern notwendig, so wurde als histologisches
Verfahren bei allen Folge-Operationen die 3D-Histologie gewahlt. Es erfolgten
so lange Nachexzisionen, bis eine vollstandige RO-Resektion erreicht werden
konnte.

2.4. Datenerhebung zur Ermittlung von Lokalrezidiven

Es erfolgte ein jahrlicher Abgleich der Rezidivdaten mit dem CCC
(Comprehensive Cancer Center, Tubingen-Stuttgart). Durch das CCC werden
mindestens einmal pro Jahr Fragebdgen an alle Patienten versendet, die mit

einem Karzinom in der Datenbank hinterlegt sind.

Zudem erfolgte eine zweimalige, prospektive Nachsorge der Patienten mittels
eigenem Fragebogen (Abbildung 7, Fragebogen), und jeweils beigelegtem,
vorfrankiertem Rucksendeumschlag. Es wurde vorab kontrolliert, welche
Lokalisation des Basalzellkarzinoms in die Studie aufgenommen wurde und
dann entsprechend individualisiert bereits auf dem Fragebogen vorgedruckt.
Nach datenschutzrechtlichen Grundsatzen war der Fragebogen lediglich durch

eine Kennziffer dem entsprechenden Patienten, bzw. Datensatz, zuzuordnen.
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Universitatsklinikum TUbingen

Universitats-Hautklinik

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. M. Rdcken

Operative Dermatologie

Ltd. Oberarzt Prof. Dr. med. H. Breuninger

Arzt fir Dermatologie und Chirurgie, Phlebologe

Universitatsklinikum Tiibingen

Universitats-Hautklinik, LiebermeisterstraBe 25, 72076 Tiibingen

Anrede Tiibingen 07071/

Vorname Name 29-83751 Pforte/Vermittlung

StraBe Hausnummer o

PLZ Ort 20.84590 Sekrotars Frau Merke
29-4588  Telefax Sekretariat
E-Mail: helmut.breuninger@med.uni-tuebingen.de

NACHSORGE DER BEHANDLUNG VON BASALZELLKARZINOMEN
im Rahmen einer zweiarmigen Untersuchung

Zentrum: Universitats-Hautklinik, Liebermeisterstr. 25, 72076 Tibingen

Leiter: Prof. Dr. med. Helmut Breuninger

Prifarzte: Prof. Dr. med. Hans-Martin Hafner und wissenschaftliche Mitarbeiter

Tubingen, 26.01.2018

Sehr geehrte/-r Anrede Nachname,

wie lhnen bekannt ist, wurde bei lhnen eine Variante des wei3en Hautkrebses (ein sog. Ba-
salzellkarzinom oder auch Basaliom) bei uns mit einer besonders festgelegten chirurgischen
Therapieform entfernt. Einen ersten Fragebogen hatten Sie erhalten.

Wir méchten uns fir Ihr Einverstandnis zur wissenschaftlichen Forschung und fir die bisheri-
ge Mitwirkung herzlich bedanken. Vor allem mit dem letzten Fragebogen haben wir mit ihrer
Hilfe sehr interessante, neue Erkenntnisse gewonnen, die wir nach endgiltigem Abschluss
dann der internationalen Arzteschaft zur Verfiigung stellen werden. Sie hilft uns sehr, die The-
rapie dieser Tumoren entscheidend zu verbessern.

Im Rahmen dieser Studie wenden wir uns heute nochmals abschlieBend mit einem Fra-
gebogen an Sie.

Wir interessieren uns vor allem fiir das Wiederauftreten der Tumore an gleicher Stelle. Sie
geben uns mit der Beantwortung der Fragen wichtige und dringend notwendige Informationen
zu unserer Untersuchung.

Folgende Aspekte werden auf dem Fragebogen abgefragt:
* Wiederauftreten des Basalioms am Ort der Behandlung
¢ Therapie der erneut aufgetretenen Basaliome

| Ein Freiumschlag zur kostenlosen Riicksendung des Fragebogens liegt selbstverstandlich bei. |

Universitatsklinikum Tibingen Aufsichtsrat Vorstand Banken

Anstalt des &ffentlichen Rechts Klaus Tappeser (Vorsitzender) Prof. Dr. Michael Bamberg (Vorsitzender) Baden-Wiirttembergische Bank Stuttgart
Sitz Tbingen Gabriele Sonntag (Stellv. Vorsitzende) (BLZ 600 501 01) Konto-Nr. 7477 5037 93
Geissweg 3 - 72076 Tibingen Prof. Dr. Karl Ulrich Bartz-Schmidt IBAN: DE41 6005 0101 7477 5037 93
Telefon (07071) 29-0 Prof. Dr. Ingo B. Autenrieth SWIFT-Nr.: SOLADEST
www.medizin.uni-tuebingen.de Giinther Brenzel Kreissparkasse Tlbingen

Steuer-Nr. 86156/09402 (BLZ 641 500 20) Konto-Nr. 14 144
USt.-ID: DE 146 889 674 IBAN: DE79 6415 0020 0000 0141 44

SWIFT-Nr.: SOLADES1TUB

Abbildung 5, Anschreiben Seite 1
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Sie kénnen natlirlich jederzeit auch germne zu uns kommen oder sich iiberweisen lassen.

Bitte melden Sie sich z.B. wahrend der Wartezeit zur Sprechstunde und Untersuchung in un-
serer Ambulanz oder anschlieBend bei Frau Merkle Zimmer 3.124, Ebene 4.

Herzlichen Dank fiir lhre Mithilfe!

Datenschutz

Alle erhobenen Daten werden von lhrem Arzt absolut vertraulich behandelt. Die zur statisti-
schen Auswertung notwendigen Daten werden nur anonymisiert bearbeitet und gespeichert.
Einsicht in die Krankenakten erhalten nur die Mitarbeiter der wissenschaftlichen Untersu-
chung, die einer strengen Schweigepflicht unterliegen. Die Daten werden zehn bis zwanzig
Jahre im Archiv aufbewahrt. Sie kénnen jederzeit lhre aufgezeichneten Daten einsehen sowie
ohne personliche Nachteile schriftlich lhr Einverstandnis widerrufen.

Gez. Prof. Dr. med. H. Breuninger und wissenschaftliche Mitarbeiter

Abbildung 6, Anschreiben Seite 2
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Kontroll-Nr. Autotext

Rezidivrate nach konventioneller Parallelschnitt-Histologie versus 3D-Histologie beim
Basalzellkarzinom

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
im Rahmen der Nachsorge der zweiarmigen randomisierten Behandlung von Basalzellkarzinomen
mochten wir Sie bitten, den im Folgenden aufgefiihrten Fragebogen auszufiillen und an die Universi-
tats-Hautklinik Tlbingen zurlick zu senden. Alle Daten werden anonym verarbeitet Ein Freiumschlag
zur Rucksendung des Fragebogens liegt bei.

Lokalisation Autotext 1 Autotext 2 Autotext 3 Autotext 4
O ja, Datum: | Oja, Datum: | Qja, Datum: | Q ja, Datum:
Wichtig: ¥
Ist das Basaliom an der selben g E L
Stelle wieder aufgetreten?
O nein QO nein O nein O nein
F r r
O Therapie Q Therapie O Therapie O Therapie
Uniklinik TG- | Uniklinik TG- | Uniklinik TG- | Uniklinik TG-
bingen bingen bingen bingen
) QO Therapie Q Therapie 0 Therapie 0 Therapie
Wenn wieder aufgetre;en, was | Hautarzt Hautarzt Hautarzt Hautarzt
it geschehen QO nichts O nichts O nichts O nichts
0 Operation | Q Operation | Q Operation | O Operation
bei: bei: bei: bei:
Name lhres Hautarztes: Ort:
Letzer Hautarztbesuch Datum:
Heutiges Datum Datum:

Stimmt lhre Adresse noch?

Q Ja Falls nein, geben Sie bitte Ihre aktuelle Adresse an:

fragen:

Ihre Telefonnummer fiir Riick-

Abbildung 7, Fragebogen
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Weiterhin erfolgte bei Abschluss der Arbeit eine Recherche im klinikinternen
SAP-System, wobei jeder Patient auf erneute Operationen an identischer Stelle
(=Rezidiv) untersucht wurde. Ebenso wurde der letzte (Ambulanz-)Brief des

Patienten kontrolliert, ob es einen Anhalt fur ein Rezidiv gab.

Samtliche recherchierten Daten wurden zur Auswertung in einer datenschutz-
konformen Excel-Tabelle zusammengefihrt, alle Rezidive wurden kontrolliert
und mit dem histologischen Befund belegt. Auch bei Rezidiv-Operationen
aul3erhalb der Universitats-Hautklinik wurden die histologischen Befunde sowie

OP-Berichte zur Identifikation der Lokalisation organisiert und archiviert.

2.5. Studienausschlisse, Drop-Outs

Bei 52 Fallen war weder postalisch, telefonisch, noch per Fax ein Kontakt
herzustellen. Als ,Lokalisation nicht abschlie®end zu klaren waren bei
nachtraglich erfolgten, mehrfachen Gesichts-Operationen anderer Tumoren 12
Falle zu werten. 57 Patienten waren bereits vor Beginn der Nachsorge dieser

Arbeit verstorben.

Belegbar nachverfolgt konnten so letztendlich 569 Karzinome werden.

Tabelle 2, Drop-Outs

Grund Anzahl Prozent
Kein Kontakt 52 43
Lokalisation nicht abschlieRend zu

klaren 12 10
verstorben 57 47
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Drop outs (n=121)

H Kein Kontakt

Lokalisation nicht
abschlieRend zu kléren

M verstorben

10%

Abbildung 8, Studienausschlusse/ Drop outs

2.6. Statistik

Zur Erstellung der Datenbank sowie zur Auswertung der Daten wurde sowohl
die Statistik-Software SPSS 17.0 (SPSS Inc.) als auch Microsoft Excel, Version
14.0.7192.5000, (Microsoft Corporation) genutzt.

Die Signifikanz-Berechnungen wurden mit Hilfe der folgenden Tests
durchgefuhrt:

- Chi - Quadrat — Test

- Shapiro-Wilk-Test

- Fisher’'s Exact Test

- Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

- T-Test fur unverbundene Stichproben
- Kaplan-Meier-Schatzer
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3. Ergebnisse
3.1. Das Kollektiv
3.1.1. Beschreibung des Kollektivs

Es konnten von anféanglich 784 Tumoren insgesamt 569 Basalzellkarzinome
erfolgreich nachverfolgt und ausgewertet werden. Davon entfielen 287
Basalzellkarzinome (50,4%) auf den 3D-Histologie-Arm und 282 (49,6%) auf
die Brotlaib-Technik. Die 569 Basalzellkarzinome verteilten sich auf 485
Patienten, davon waren 254 (44,6%) Basalzellkarzinome bei Frauen und 315
(55,4%) bei Mannern lokalisiert.

Die langste Zeit der Nachbeobachtung konnte mit 2817 Tagen (Max) oder 7,7
Jahren erreicht werden, der kirzeste Beobachtungszeitraum betrug 349 Tage
(Min). Im Schnitt ergab sich somit eine Nachbeobachtungszeit von 1646,6

Tagen (Median 1741 Tage, SD 466), was umgerechnet 4,5 Jahren entspricht.

Das durchschnittliche Alter bei OP betrug 71 Jahre im Gesamtkollektiv, 70,49
Jahre in der Brotlaib-Gruppe versus 71,51 Jahre in der 3D-Histo-Gruppe. Der
Unterschied zeigte sich als nicht signifikant.

Zur Visualisierung der Verteilung der histologischen Subtypen dient die
folgende Abbildung:

33



Verteilung im Gesamtkollektiv
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Abbildung 9, Verteilung der histologischen Subtypen im Gesamtkollektiv

Tabellarisch verglichen mit der Vorstudie sieht die Datenlage wie folgt aus:

Tabelle 3, Verteilung der histologischen Subtypen im Gesamtkollektiv

histologischer Haufigkeit Haufigkeit
Subtyp Bohringer[1] Prozent Schreiber Prozent
solid 323 58,4 347 61
fibrosierend 150 27,1 146 25,7
sonstige 80 14,5 76 13,4
solid-zystisch 18 3,3 17 3
superfiziell 17 3,1 14 2,5
mikronodular 17 3,1 16 2,8
superfiziell-solid 13 2,4 15 2,6
solid-fibrosierend 6 1,1 4 0,7
adenoid 4 0,7 4 0,7
adenoid-zystisch 2 0,4 2 0,4
superfiziell-
fibrosierend 2 0,4 2 0,4
keratotisch 1 0,1 2 0,4

Bei der Verteilung der histologischen Subtypen zeigt sich zur Vorstudie ein
nahezu gleiches Verteilungsmuster.
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3.1.2. Lokalisation der Primartumoren

In der deskriptiven Auswertung der Lokalisationen der Primartumoren zeigt sich
folgende Verteilung:

Tabelle 4, Lokalisation der Primartumore

Lokalisation Anzahl Prozent H-Zone
Stirn 47 8,3 nein
Nase 213 37,4 ja
Schlafe 59 104 ja
Ohr 32 5,6 ja
Wange 53 9,3 nein
behaarter Kopf 31 5,4 nein
Auge 61 10,7 ja
Lippe 25 4,4 ja
Hals 11 1,9 nein
retroaurikular 26 4,6 nein
Kinn 5 0,9 nein
Schulter 2 0,4 nein
Hand 3 0,5 nein
Arm 1 0,2 nein
Summe 569 100

Lokalisation der Primartumore

250 - 213
200 -
-EISO—
£ 100 -
) * Y2 ?oa . 25 26
>0 1 11 5 2 3 1
0
E $ & £ % & & 8§ # & £ s T E
a £ 2 ° § g 2 2 T 2 2 5 g <
% 2 >3
o o
P v
Lokalisation

Abbildung 10, Lokalisation der Prim&rtumore

Getrennt nach der Zugehorigkeit zur H-Zone zeigt sich die Verteilung wie in

Tabelle 5, Zugehorigkeit zur H-Zone, ersichtlich:
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Tabelle 5, Zugehdorigkeit zur H-Zone

Lokalisation Anzahl Prozent
Gesicht, H-Zone 390 68,5
Gesicht, andere 173 30,4
Sonstige 6 1,1
Summe 569 100

Der Grof3teil der Basalzellkarzinome befindet sich in der H-Zone des Gesichts.
Die restlichen Karzinome befinden sich ebenfalls im Gesicht, andere

Lokalisationen spielen eine sehr untergeordnete Rolle.

3.2. Verteilung auf die beiden Studienarme

3.2.1. Geschlechterverteilung und Alter

In der Verteilung von Geschlecht und Alter bei OP zeigten sich auf die beiden
Studienarme verteilt keine signifikanten Unterschiede (p=0,32 Pearson Chi-
Square 2-sided sowie p=0,3 T-Test 2-Sided).

3.2.2. Nachbeobachtungszeit

Es lasst sich kein signifikanter Unterschied in der Nachbeobachtungszeit oder
der Verteilung von méannlichen/ weiblichen Patienten auf die Verteilung der
beiden Studienarme erkennen. Ebenso zeigt die Verteilung der histologischen
Subgruppen der Basalzellkarzinome Uber die beiden Vergleichsgruppen keine

signifikante Ungleichheit.
3.2.3. Klinischer Tumordurchmesser

Es folgt die statistische Aufarbeitung des grofldten, primaren, klinischen
Tumordurchmessers vor Exzision, bezogen auf die beiden Studienarme. Im
Chi-Square-Test  (2-sided) zeigt sich mit p<0,86 kein signifikanter

Verteilungsunterschied. Im Mittel betrug die klinische Tumorgréf3e in der 3D-
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Gruppe 13,47 (Median 12,0, Min: 3, Max: 30) und in der Brotlaib-Gruppe 12,91
(Median 11,5, Min: 3, Max:30). Erneut kann eine gleichmaRige Verteilung der

TumorgréRe auf beide Gruppen angenommen werden.

3.2.4. Histologische Subtypen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der histologischen
Subtypen auf die beiden Studienarme. Eine gleichmaRige Verteilung kann somit
angenommen werden. Graphisch lasst sich dies auch in Abbildung 11,

histologische Subtypen nach Randomisierungsgruppe, nachvollziehen.

Histologische Subtypen

200 Tumortyp

M fibrosierand

H solid

[ superfiziel

W mikronodular

[ adenoic

150 M solid-zystisch

[ adencid-zystisch
a superfiziell-solid

O keratotisch
= M sclid-fibrosierend
ﬂ | superfiziell-fibrosierend
C 100
<

509

an Brotlaib
Randomisierung

Abbildung 11, histologische Subtypen nach Randomisierungsgruppe
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3.2.5. Sicherheitsabstande bei der Erstexzision

Im Vergleich des Sicherheitsabstands (SHA) bei Erstexzision auf die beiden
Studienarme zeigt sich keine Signifikanz (p<0,42, Pearson Chi-Square 2-seitig).
Bei beiden Gruppen lag der Median identisch bei 3,0mm, ebenso waren die
Minimal- und Maximalwerte (Min:1mm, Max: 8mm) gleich. Der Mittelwert lag bei
der Untergruppe der 3D-Histologie bei 3,15mm, in der Brotlaibgruppe bei
3,11mm.

Somit kann auch hier eine gleichmaflige Verteilung angenommen werden.

3.2.6. Sicherheitsabstande insgesamt

Die Summation der Erst- und der erfolgten Nachexzisionen ergaben fiur die
Brotlaib-Histologie im Mittel 3,72mm (Median 3,0mm, Min: 1mm, Max: 20mm).
In der 3D-Gruppe errechnet sich ein Schnitt von 4,23mm (Median 4,0mm, Min:

1mm, Max:14mm).

Pearson’'s Chi-Square (2-seitig) zeigt mit p<0,089 keine Signifikanz. Ein Trend,
dass die Summe der Sicherheitsabstande bei der 3D-Histologie jedoch groRRer
ist, lasst sich allerdings im Median erkennen und auch graphisch nachweisen
(siehe Abbildung 12).
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Summierte Sicherheitsabstande im Gruppenvergleich
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Abbildung 12, summierte Sicherheitsabstande im Gruppenvergleich

3.2.7. Anzahl der Nachexzisionen

Hochsignifikant wurde bei der 3D-Histologie in mehr Faéllen eine
Nachexzisionen durchgefihrt (p<0,001, Pearson Chi-Square 2-seitig). In 113
von 287 Fallen (= 39,4%) wurde bei der 3D-Histologie nachexzidiert, wahrend
nur in 59 von 282 Fallen (20,9%) der Brotlaib-Histologie mindestens eine

weitere Exzision erfolgte.

3.2.8. Zusammenfassung der Verteilung auf die Arme

Eine Tabellarische Zusammenfassung des Vergleichs der Zuordnung zu den

beiden Studienarmen ist unter Tabelle 6 zu sehen.
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Tabelle 6, Ubersicht und Vergleich der Verteilung

Gesamt 3D-Histologie Brotlaib-Technik  Signifikanzwert
Falle 569 287 282
Patienten
p=0,32 (Pearson Chi-
Geschlecht (m/w) 315/254 153/134 162/120 Square 2-Sided)
Alter bei OP (Jahre) 71 71,51 70,49 p=0,3 (T-Test 2-Sided)
Nachbeobachtung p=0,56 (Pearson Chi-
(Tage) 1646,6 (349/2817) 1643,61 (362/2710) 1649,71 (349/2817) Square 2-Sided)
Tumortyp
solid 347 175 172
p=0,87 (Pearson Chi-
fibrosierend 146 76 70 Square 2-Sided)
sonstig 76 36 40
groRter klin. Tu- p=0,86(Person Chi-
Durchmesser (mm) 13,19 (3/30) 13,47 (3/30) 12,91 (3/30) Square 2-Sided

In Klammern jeweils Angabe von Minimal/Maximalwerten



3.3. Rezidive
3.3.1. Anzahl und Lokalisation der Rezidive

Insgesamt konnten im Gesamtkollektiv 34 Rezidive nachgewiesen werden, was

einer Rezidivrate von 6,0% entspricht.

In der H-Zone konnten davon 26 Rezidive aufgezeigt werden, im Gesicht
aul3erhalb dieser Zone waren 8 Rezidive lokalisiert. Die Rezidivrate in der H-

Zone entspricht somit 6,7% im Gegensatz zu 4,1% in den anderen Regionen.

Tabelle 7, Rezidive nach H-Zone getrennt

Lokalisation in H-Zone  Summe

ja nein
kein Rezidiv 364 165 529
Rezidiv 26 8 34
Summe 390 173

In der statistischen Auswertung zeigte sich mit p<0,35 (Pearson's Chi-Square,
2-sided) keine Signifikanz fur das bevorzugte Wiederauftreten der Karzinome in

der H-Zone.

Bezogen auf die angewandte, histologische Aufarbeitung verteilten sich 24
Rezidive auf die Brotlaib-Gruppe (=8,4%) und 10 Rezidive auf die 3D-Histo-
Gruppe (=3,5%). Zur graphischen Verdeutlichung dient Abbildung 13,

Verteilung der Rezidive.



Verteilung der Rezidive
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W kein Rezdiv
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Abbildung 13, Verteilung der Rezidive

Im Fisher's-Exakt-Test zeigt sich ein signifikanter Unterscheid (p<0,013) im
Vergleich der beiden Studienarme in Anbetracht der Rezidivhaufigkeit. In der

Gruppe der 3D-Histologie ergeben sich somit hochsignifikant weniger Rezidive
als in der Brotlaib-Gruppe (10 zu 24).

3.3.2. Histologischer Ausgangstyp der Rezidive

Da bereits in der Betrachtung der Rezidive ein signifikanter Unterschied in den
beiden Gruppen der histologischen Untersuchungen (3D/ Brotlaib) gefunden

wurde, erfolgt nun hier die weitere Betrachtung, statistisch korrekt, folglich
Gruppengetrennt.
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Im ersten Schritt erfolgt die Aufteilung der histologischen Subtypen der Rezidive
getrennt auf die beiden histologischen Auswertungsverfahren.

Histologischer Subtyp der Rezidive getrennt nach
Randomisierung

15— Tumaortyp

M fibrosierend
[ zolic
[ superfiziell

107

Anzahl

Erotlaib

Randomisierung

Abbildung 14, Rezidive nach histologischem Ausgangstyp pro Arm

Auf die Hinzunahme der superfiziellen Tumoren als Untergruppe wurde
aufgrund der sehr geringen Zahl (n=3) in der weiteren Auswertung verzichtet.
Es wurde folgend eine Kontingenzanalyse der fibrosierenden und nodularen

Ausgangstypen der Rezidive auf die beiden Auswertungsverfahren getrennt
erstellt.

Fur die 3D-Histologie ergibt sich folgende Verteilung:
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Kontingenzanalyse der Rezidive nach Tumortyp
(3D-Histologie)
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M kein Rezidiv 82 190

Abbildung 15, Kontingenzanalyse nach Tumortyp bei 3D-Histologie
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In der Gruppe der Brotlaib-Histologie ergibt sich das folgende Bild:

Kontingenzanalyse der Rezidive nach Tumortyp

(Brotlaibhistologie)
1
2
i)
]
o
0
fibrosierend solid
Rezidiv 7 15
M kein Rezidiv 74 178

Abbildung 16, Kontingenzanalyse nach Tumortyp bei Brotlaib-Histologie

Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit wurden die ermittelten Werte in

Tabelle 8, Rezidive nach  histologischer  Subgruppe  getrennt,

zusammengetragen.

Tabelle 8, Rezidive nach histologischer Subgruppe getrennt

Tumortypen Gesamt BG“:JE;Z 3D-Histo-Gruppe Séi?_'iﬁjg:e(?;::;)s
nodular 347 172 175 nicht signifikant
Rezidive 19 (5,5%) 15 (8,7%) 4(2,3%) p<0,008
fibrosierend 146 70 76 nicht signifikant
Rezidive 12 (8,2%) 7 (10%) 5(6,6%) nicht signifikant
andere 76 40 36
Rezidive 3 (4%) 2 1
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Lediglich der nodulare Typ zeigte mit p<0,008 einen signifikanten Unterschied
beim Wiederauftreten in der Brotlaib-Gruppe. Beim fibrosierenden Typ zeigt
sich kein bevorzugtes Wiederauftreten in Bezug auf eine der beiden
histologischen Verfahren. Wie zu Beginn des Unterkapitels erwahnt, ist eine
Testung aufgrund der zu geringen Fallzahl der anderen Subtypen nicht
aussagekréaftig.

3.3.3. Rezidive nach TumorgroRe bei Erstexzision

Um die Vergleichbarkeit des vorliegenden Kollektivs zu bestehender Literatur
zu ermdoglichen, wurde zusatzlich eine weitere Aufteilung der priméren
Tumorausgangsgrof3e in zwei Gruppen mit der Trennung von <=15mm und
>15mm vorgenommen. Es zeigt sich in der Verteilung kein signifikanter
Unterschied, womit von einer gleichmaRigen Gruppenverteilung ausgegangen

werden kann.
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Aufteilung in 2 Gruppen mit Trennung bei 15mm
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Abbildung 17, Ubersicht bei Aufteilung auf 2 Gruppen mit Trennung bei 15mm

Zur Veranschaulichung der Aufteilung in die Gruppen mit Trenngrenze 15mm
und der aufgetretenen Rezidive folgen die Werte in Tabellenform in Tabelle 9,

Rezidivubersicht Gruppengetrennt mit Trenngrof3e 15mm, sowie in den
Abbildungen 18 und 19.
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Tabelle 9, Rezidiviibersicht Gruppengetrennt mit Trenngréf3e 15mm

Tumor- Brotlaib-
Durchmesser Gesamt 3D-Histologie Technik Signifikanzwert
0-15mm 409 201 208
Rezidive 20 (4,9%) 5(2,5%) 15 (7,2%) nicht signifikant
>15mm 160 86 74
Rezidive 14 (8,8%) 5(5,8%) 9(12,2%) nicht signifikant
3D-Gruppe mit Trennung bei 15mm
200 Merkmal
M kein Rezdiv
B rezidiv

130

Anzahl

100

a0

bis 15mm

gréfter 15mm
klinische Tumorgréfe

Abbildung 18, 3D-Gruppe mit Trennung bei 15mm
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Brotlaib-Gruppe mit Trennung bei 155mm
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Abbildung 19, Brotlaib-Gruppe mit Trennung bei 15mm

Es zeigt sich mit p<0,16 in der 3D und p<0,19 in der Brotlaibgruppe kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Rezidiventstehung und der priméaren
TumorgrofRe. Es lasst sich aus der Haufigkeit der auftretenden Tumoren

interpretieren, dass groBere Tumoren jedoch haufiger Rezidive entstehen

lassen.
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3.3.4. zeitliches Auftreten der Rezidive
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Histologische Auswertungsgruppe

Abbildung 20, zeitliches Auftreten der Rezidive

Mit p<0,371 im Pearson Chi-Square Test (2-sided) zeigt sich keine Signifikanz
fur einen Unterschied im zeitlichen Auftreten der Rezidive. Wahrend im Schnitt
in der 3D-Gruppe die Rezidive nach 1401,5 Tagen (Min. 893 Tage, Max 1822
Tage) auftraten, waren es in der Brotlaib-Gruppe 1231,8 Tage (Min. 402 Tage,
Max. 2367 Tage). Graphisch ist eine leichte Tendenz zu friiheren Rezidiven in
der Brotlaib-Gruppe erkennbar, letztendlich lasst sich allerdings nicht beweisen,
dass in einer Gruppe statistisch mit einem zeitlich friheren (oder spateren)

Auftreten von Rezidiven zu rechnen ist.
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3.4. Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier

Es wird fur beide Studienarme eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt, als Ereignis

wird ,Rezidiv“ gewanhlt.

Auftreten von Lokalrezidiven

104 . Merkmale
%w—r — 7 3D-Histologie
Brotlaib-Histologie
—— 3D-Histologie - Zensiert
Brotlaib-Histologie -
0,57 Zensiert
2
t 05
o
E
=
-
a
° 0,4+
30
o
0,27
0,0

I I T I I I I
0 500 1000 1300 2000 2300 3000

Beobachtungszeit in Tagen

Abbildung 21, Kaplan-Meier Kurve der Lokalrezidive

Mit signifikantem Unterschied (p<0,017, Log-Rank/ Mantel-Cox, df 1) zeigt sich
die rezidivfreie Zeit im Vergleich der beiden Studienarme. Der Median ist in
beiden Nachbeobachtungsgruppen auf die Zeit bezogen fast identisch (s.
Abschnitt 3.2.2), was fur eine gute Vergleichbarkeit der Arme spricht.
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4. Diskussion

Diese Arbeit ist separater Bestandteil einer prospektiven, randomisierten und
kontrollierten Studie zum Basalzellkarzinom der Universitats-Hautklinik in
Tubingen. Es wird hier die sogenannte Brotlaib-Technik mit einer 3D-
histologischen Randkontrolle, in randomisierter, verblindeter Form verglichen,
um eine Aussage Uber die Rezidivraten der Verfahren treffen zu kénnen. Nach
der Vorarbeit von Boéhringer [2], die sich im Speziellen auf die Ergebnisse der
histologischen Untersuchungen bezogen hat, soll diese Studie das Augenmerk
auf die Rezidivraten legen.

Bisher ist in der Literatur, abgesehen von der Vorstudie dieser Arbeit, gerade
einmal eine Studie zu finden, die den strengen Kriterien prospektiv und
randomisiert in Bezug auf die histologische Auswertung von annahernd
identisch groRRen Basalzellkarzinomen, wie in dieser Studie, im Vergleich
zueinander stand halt. Dieses Kollektiv wurde zu verschiedensten Zeiten
untersucht und von drei Autoren in drei Arbeiten publiziert [16, 28, 29]. Kofler et
al. untersuchten an der eigenen Klinik ebenfalls randomisiert prospektiv, jedoch
wurden hier Kirrettage-Gruppe gegen Brotlaib-Histologie und 3D-Histologie bei

nodularen Basalzellkarzinomen bis 10mm verglichen [32].

4.1. Datenerhebung und Daten

Es stellte sich bei der Datenerhebung heraus, dass die akquirierten Daten aus
den Fragebtgen deutlich weniger Aussagekraft hatten, als von vornherein
geplant war. Obwohl explizit das entsprechende Karzinom, welches in die
Studie inkludiert war, mit Lokalisation vorgegeben war, wurde von vielen
Patienten darauf gar nicht eingegangen. Vielfach wurden die Fragebdgen
individuell verandert und weitere, neu aufgetretene Malignome verschiedenster
histologischer Typen und Lokalisationen aufgefuhrt. Mehrfach wurde ,ja“ bei
Rezidiv angekreuzt, bei personlicher Nachfrage war jedoch an anderer Stelle
ein weiteres Basalzellkarzinom entstanden und dies vom Patienten als Rezidiv
klassifiziert. Ein geh&uftes Auftreten von weiteren Basalzellkarzinomen bei

Patienten, die bereits an einem Basalzellkarzinom erkrankt sind, kann wie bei
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Wehner et al. [33] bewiesen, hier auf jeden Fall vom subjektiven Eindruck
ebenso Dbestéatigt werden, da bei einer nicht unerheblichen Zahl der

Fragebogen-Ricklaufer weitere BCC angegeben wurden.

Auch das Thema Datenschutz soll an dieser Stelle nicht unerwéhnt bleiben. Bei
weitaus mehr als 50 Fragebdgen, die nach den strengen Datenschutzrichtlinien
lediglich eine Verschlusselungsnummer zur Identifikation trugen, waren bei
Rucksendungen personliche Grif3e und/ oder Danksagungen an das OP-Team,
den Operateur, weitere Beteiligte oder das Studienteam aufgefiihrt. Ebenso
wurden mehrfach personliche Adressangaben oder -stempel mit dem
Klarnamen des Patienten aufgebracht. Dies spricht aus unserer Sicht fur eine
hohe Patientenzufriedenheit und noch deutlicher fur ein sehr grol3es Vertrauen
gegenuber der Klinik und deren Mitarbeiter.

Auch die eingeholten Daten des Tumorregisters CCC waren fir diese Studie
weniger gewinnbringend als angenommen. Zwar waren tatsachlich fast alle
Patienten im Register gefuhrt, jedoch war die Lokalisationsangabe, vor allem
bei mehreren vorliegenden Basalzellkarzinomen bei einem Patient, nicht genau
genug differenziert. Weiter waren bei einigen Patienten Rezidive gelistet, die bei
Nachforschungen nicht bestétigt werden konnten, genauso oft aber auch der
gegenteilige Fall, dass kein Rezidiv eingetragen war, aber beweisbar vorlag.
Allerdings fuhrten diese Informationen dazu, dass jeder Tumor so genau wie

moglich nachverfolgt wurde.

Die Komponente der SAP-Recherche im klinikeigenen System war fur diese
Arbeit am Gewinnbringendsten, wenn gleich mit sehr hohem zeitlichem
Aufwand verbunden. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten dieser Studie
waren regelmallig zu Nachsorgeterminen in der Ambulanz erschienen und
wurden dabei im SAP-System erfasst, sodass etwaige Rezidive und damit
verbundene Rezidiv-Operationen belegbar mit histologischer Beurteilung
eingesehen werden konnten. In Kombination mit den nochmals gezielt extra
versendeten Fragebdgen und den dort angegebenen Hautarzten konnten auch
diejenigen Patienten nachverfolgt werden, die die Nachsorge bei

niedergelassenen Hautérzten durchfiihren lieBen und weiter noch lassen.
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Letztendlich war die Kombination aus den geschilderten Nachsorgeregimen
recht erfolgreich, so blieben nur 7,5% der Patienten, die gar nicht erreicht
werden konnten. Dies ist im Literaturvergleich der geringste Wert, Leibovitch et
al. konnten von 11127 Patienten gerade einmal 30% (n=3370) im 5-Jahres
Follow-up erreichen [34], Mosterd et al. hatten zu 15,4% der Patienten nach 5
Jahren keinen Kontakt herstellen kbnnen [28]. Mit einer reinen Brief-Nachsorge
konnten Hafner et al. in einer vorangegangenen Studie von 13,7% der

Patienten keine Antworten erhalten [35].

Die gewonnenen Daten selbst sind im Gesamten mit denen der Vorstudie sowie
der aktuellen Literatur vergleichbar. Auch wenn sich das Kollektiv minimal zu
Bohringer unterscheidet, sind sowohl Fallzahlen, Verteilung der histologischen
Subtypen als auch Patientenmerkmale nahezu identisch.

Mit 315 mannlichen und 254 weiblichen Patienten bestatigt sich auch in dieser

Arbeit eine leichte Bevorteilung des méannlichen Geschlechts in der Pravalenz.

Das Alter der Patienten bei OP betrug im Schnitt 71 Jahre, identisch mit dem
Alter der Patienten in der Vorarbeit von Bohringer et al und somit erneut leicht
Uber dem in der Literatur angegebenen Durchschnitt (59 bis 70 Jahre). Dies
kann einerseits an der éalter werdenden Gesellschaft, wie von Béhringer
postuliert, liegen, andererseits aber auch an der hohen Lebensqualitat und der

Uberdurchschnittlichen Lebenserwartung in der Region um Tbingen [36].

Die Lokalisation der Tumoren wurde von Bohringer bereits ausfihrlich in den
wissenschaftlichen Kontext gesetzt und darf hier als identisch betrachtet
werden. Mit 68,5% lassen sich die Basalzellkarzinome der H-Zone zuordnen,
was im Vergleich zu Smeets et al. (79% der SE-Gruppe, 83% der MMS-
Gruppe) leicht geringer ausfallt [16].
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4.2. Rezidive

Die 5-Jahres-Rezidivrate bei chirurgischen, histologisch kontrollierten Verfahren
wird mit 2-8% in der Literatur angegeben [37, 38]. In vorangegangenen Studien
der eigenen Klink von Hafner et al. [35] sowie Eberle et al. [39] sogar nur mit
einer Rezidivrate von 1% beschrieben. Diese Arbeit stutzte sich jedoch nur auf
die histologisch verifizierten Angaben der Briefnachsorge, wodurch die
Prozentzahl als deutlich zu gering eingeschatzt werden kann. In der
vorliegenden Studie betrdgt die Gesamt-Rezidivrate 6%, in der 3D-Histo-
Gruppe 3,5% und in der konventionellen Histo-Gruppe sogar 8,4%. Die
Gesamt-Rezidivrate lasst sich mit der oberen Grenze der Literaturangaben in
Deckung bringen, liegt jedoch deutlich Gber dem Ergebnis der Arbeiten von
Eberle und Hafner. Auch wenn der Beobachtungszeitraum von Hafner mit 3,9
Jahren geringer als der in der vorliegenden Arbeit war, kann nicht davon
ausgegangen werden, dass in der 6 Monate langeren Beobachtungszeit
exponentiell mehr Rezidive aufgetreten sind. Bei Smeets et al. wird von 3%
Rezidivrate im Arm der seriellen Histologie berichtet, wahrend im Arm der
Moh's Micrographic Surgery (MMS) von lediglich 2% Rezidiven berichtet wird
[16]. Dieser Studie muss der sehr kurze Nachbeobachtungszeitraum von
lediglich 30 Monaten entgegen gehalten werden, zudem wird das
Nachsorgeregime bzw. im Speziellen die explizite Suche nach Rezidiven nicht
dargelegt. Auch Kofler et al. berichten von geringeren Rezidivraten, in der
Brotlaib-Gruppe betragt diese 5,5%, in der 3D-Gruppe sogar nur 0,9% [32].
Auch in dieser Studie von Kofler et al ist die Beobachtungszeit mit 3,9 Jahren
geringer als in dieser, der Rezidiv-Wert der 3D-Gruppe erscheint im gesamten
Literaturvergleich als einer der niedrigsten zu sein [32]. Hier ist besonders
beachtenswert, dass diese 3D-Gruppe als Kontrollgruppe in der Studie
mitgeflihrt wurde und im klinischen Routine-Betrieb an derselben Klinik operiert
wurde, an der auch diese hier vorliegende Studie durchgefihrt worden ist. Die
Gruppe der Operateure kann also somit als identisch angesehen werden. Die
hohere Rezidivrate hier in dieser Studie kann letztendlich nur mit der besonders
aufwandigen Nachsorge erklart werden, die in dieser Form noch in keiner

Vorarbeit in der Literatur belegt ist.
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Sehr deutlich und signifikant belegbar ist die geringere Rezidivrate in der 3D-
Histo-Gruppe im Vergleich zur konventionellen Brotlaib-Histologie-Gruppe
(3,5% vs. 8,4%). Dies war aufgrund der doppelt so haufigen Nachexzisionsrate
in der 3D-Gruppe bereits von Boéhringer so erwartet worden, entspricht jedoch
aber nicht exakt dem mathematischen Verhaltnis von ,doppelt so haufig
nachexzidiert — halb so viele Rezidive®. Vielmehr ist die Zahl der Rezidive in der
Brotlaibgruppe mehr als doppelt so hoch (erwartet/ errechnet 7%, ist: 8,4%) als
in der verglichenen Gruppe, und das, obwohl bei erkannten Tumorauslaufern in
der Erst-Beurteilung bei der dann folgenden Re-OP die 3D-Histologie

angewendet wurde.

Signifikant Haufiger kam es bei den noduldren Basalzellkarzinomen in der
Brotlaib-Gruppe zu Rezidiven (15 zu 4 Fallen). Dies ist verwunderlich, da
gerade die nodularen Subtypen eigentlich weniger zu Lokalrezidiven neigen. In
der Literatur gibt es weiterhin auch keinen Hinweis darauf, dass Randauslaufer
eines histologischen Subtyps schwerer oder komplizierter im Préaparat zu
erkennen sind als andere. Hier stellt sich die Frage, ob die zu geringe Anzahl
der Rezidive fir einen statistischen Zufallstreffer gesorgt haben. Bei den
fibrosierenden Basalzellkarzinomen gab es hingegen Kkein signifikant
bevorzugtes Rezidivauftreten in einer der histologischen Gruppen, jedoch lasst
sich eine Tendenz zu geringeren Lokalrezidiven in der 3D-Gruppe erkennen
(6,6% vs. 10,9%). Dies ware mit der h6heren Sensitivitat bei der histologischen
Begutachtung der Randauslaufer in der 3D-Gruppe in Deckung zu bringen.
Allerdings muss hier ebenso bei der Interpretation der Statistik die sehr geringe
GroRRe der Fallzahlen, die Rezidive gebildet haben, beachtet werden.

Eine niedrigere Rezidivrate in der 3D-Gruppe lasst sich sowohl in der
Untergruppe der TumorgréRe bis 15mm als auch in der Untergruppe von 15-
30mm (hier nicht signifikant) finden, zudem bilden die Basalzellkarzinome in der
H-Zone in dieser Arbeit hdufiger Rezidive als in den anderen Regionen. Auch
wenn dieser erkannte Unterschied nicht signifikant ist, sprechen die absoluten
Zahlen (6,7% vs. 4,1%) deutlich dafir und decken sich mit den Angaben der

anderen Autoren [15, 16]. In der Arbeit von Mosterd et al. wird zum Beispiel nur
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vom Auftreten der Rezidive in der H-Zone berichtet, wahrend an anderen

Lokalisationen gar keine Rezidive entstanden sind [28].

Das vermehrte Auftreten von Rezidiven in der H-Zone erscheint, wie bereits
mehrfach in der Literatur ausgefiihrt, aufgrund der Atiologie des
Basalzellkarzinoms und des Zusammenhangs mit UV-Exposition als durchaus
nachvollziehbar. Zudem zeigt sich im Literaturvergleich, dass diese Tumoren in
der H-Zone ofter inkomplett exzidiert werden, mehr Nachresektionen nétig sind
und trotzdem die Rezidivrate hoher als aul3erhalb dieser Zone liegt [15, 40, 41].
Dadurch, dass die H-Zone verschiedene Regionen vereint, gibt es gerade bei
den Ubergangen dieser Regionen subjektive Zuordnungsschwierigkeiten. Die
Haut ist hier zudem dunn, allen voran in den Regionen um Ohr und Auge, was
beim Einbetten und Auswerten der Préparate entsprechende Schwierigkeiten
mit sich bringen kann. Stellvertretend sei hier die Schrumpfung der Praparate
bei Formalineinbettung oder die Fragmentbildung am Rand zu nennen, wie es

bereits Boulingez et al. sowie Griffith et al. publiziert haben [42, 43].

Insgesamt muss bei der Rezidivrate allgemein im Vergleich zur Literatur die
dort jeweils verwendete, histologische Untersuchungsform genau betrachtet
werden. Es ist bekannt, dass in dieser Auswertung nationale Unterscheide
bestehen. In den USA und vor allem der Schweiz wird Moh's surgery
(Gefrierschnitte) vorrangig benutzt, wahrend in Deutschland, wie auch in dieser
Studie, die 3D-Histologie auf Ebene einer Paraffinschnitttechnik angewendet
wird [24, 35, 39]. Auch wenn prinzipiell beide Verfahren zur 3D-Histologischen
Auswertung zahlen, sind die entscheidenden Details wie Fixierung und

Schnittfuhrung differierend.
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4 .3. Sicherheitsabstande/ Re-OP’s

Die Sicherheitsabstande bei Exzision wurden vom Operateur immer so grof3
wie mdglich gewahlt, wo es asthetisch und funktionell vertretbar war. Primares
Ziel bei jeder Exzision war die Vermeidung von Re-OP’s, getreu Bisson et al.
[44]. Gerade im Gesicht , wo funktionelle und vor allem &sthetische Aspekte bei
einer Resektion extrem hoch sind, hat sich in den letzten Jahren die 3D-
Histologie als sehr vorteilhaft erwiesen [45]. In dieser Studie jedoch zeigte sich
formal in der 3D-Gruppe ein in Summe Uber alle Exzisionen grof3erer
Sicherheitsabstand (SHAsum) von 4,23mm gegentber 3,72mm in der Brotlaib-
Gruppe. Dies widerspricht Muller et al, die postulierten, dass bei 3D-Histologie
kleinere Defekte bei Enthnahme entstehen als bei konventioneller Histologie [46].
Fraglich hierbei ist jedoch das Studiendesign von Muller et al, die im
Studienarm der Moh’s-Histology-Group einen initialen Sicherheitsabstand von
2mm genommen haben, im Arm der konventionellen Histologie aber direkt den
Sicherheitsabstand auf 4mm verdoppelten [46]. In dieser vorliegenden,
verblindeten Studie war der Sicherheitsabstand initial in beiden Gruppen
nahezu identisch (3,211mm vs. 3,15mm). Somit hatte dieses Studiendesign
keinerlei Einfluss auf den Sicherheitsabstand, wohingegen bei Muller et al.
schon das Studiendesign alleine einen Einfluss auf die GroéRe des Defekts
bewirkt und im hypothetischen Fall, dass samtliche Karzinome RO-reseziert
wurden, einen um 100% groReren Sicherheitsabstand in der konventionellen

Histologie-Gruppe entstehen lasst.

Aufgrund der postulierten, und in der Literatur belegten, héheren Sensitivitat fur
Randauslaufer der Basalzellkarzinome in der 3D-Histologie ist per Se von einer
hdheren re-OP-Rate auszugehen. Dies zeigt sich auch in dieser Studie, mit
39,4% versus 20,9% waren mehr Re-OP's im Arm der 3D-Histologie
notwendig. In der Addition der Sicherheitsabstande bei Exzision spiegelt sich
dieses ebenfalls wieder, bei mehr Operationen steigt auch dieser Abstand
(4,23mm vs. 3,72mm in der konventionellen Histologie). Wie bereits erwéhnt,
lag der primére Sicherheitsabstand in beiden Gruppen initial bei vergleichbaren
3,11mm bzw. 3,15mm. Dies spricht eindeutig daflr, dass der weitere
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Sicherheitsabstand lediglich auf die Anzahl der weiteren Exzisionen

zuruckzufuhren ist, und nicht auf das jeweilige Auswertungsverfahren.
4.4. zeitliches Auftreten der Rezidive

Wie in Abbildung 20, zeitliches Auftreten der Rezidive, zu erkennen ist, liegen
die Zeitraume des Auftretens von Rezidiven bei beiden histologischen
Auswertungsgruppen eng beieinander. Mit 1401,5 Tagen (entspricht ca. 3,8
Jahre) im Mittel fur das Auftreten von Rezidiven in der 3D-Gruppe, bzw. 1231,8
Tagen (entspricht ca. 3,4 Jahre) in der Brotlaib-Gruppe lasst sich signifikant
kein Unterschied berechnen. Rein graphisch lasst sich jedoch eine Tendenz zu
fruherem Auftreten von Rezidiven in der konventionellen Histo-Gruppe
erkennen. Aufgrund dieser langen Zeitraume muss die am ehesten
vergleichbare Arbeit von Smeets et al. [16] mit einer bereits angesprochenen
Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten (entsprechend 2,5 Jahren) noch
kritischer gesehen werden, da davon auszugehen ist, dass noch gar nicht alle
Rezidive erfasst sein konnen, weil diese eben noch gar nicht entstanden sind.
Die Folgearbeit von Smeets, Mosterd et al, beschreibt dahingehend vom
identischen Kollektiv eine Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren [28], van Loo et
al. beschreiben sogar 10 Jahre Follow-up [29]. Hier wird bei Mosterd et al. von
einer geringeren, jedoch nicht signifikanten Rezidivrate in der 3-DHistologie-
Gruppe berichtet [28], wahrend bei van Loo et al. die Rezidivrate in der 3D-
Gruppe signifikant geringer ausfallt [29]. Bei beiden Studien wird jedoch jeweils
nur ein Zeitrahmen der Rezidiventstehung angegeben. Mosterd beschreibt das
Intervall zwischen 9,9 und 58,8 Monaten ohne Angabe des Mean-Wertes [28],
noch ungenauer wird in der Folgearbeit unterteilt. Van Loo beschreibt lediglich
44% der Rezidive im 5-Jahres-Follow up und 40% im Zeitraum von 5 bis 10
Jahren [29]. In der Aktuellen S2k-Leitlinie wird mit 70%iger Wahrscheinlichkeit
ein Wiederauftreten im Zeitraum von 3 Jahren gerechnet, wobei es Rezidive
auch nach Intervallen von groRer 10 Jahren geben kann [20]. Im direkten
Vergleich der Kaplan-Meier Kurve dieser Arbeit (Abbildung 21, Kaplan-Meier
Kurve der Lokalrezidive) zur publizierten Kaplan-Meier Kurve von van Loo [29]

lassen sich jedoch bei beiden Kurven zum Ende hin steile Abfalle der
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konventionellen Histologie-Gruppe erkennen. Dies zeigt somit ein gehauftes
Auftreten von Rezidiven in dieser Gruppe bei van Loo bei ca. 96 Monaten (= 8
Jahre) [29]. In dieser Arbeit fallt die Kurve sehr steil ab ca. 2250 Tagen
(entsprechend ca. 75 Monaten oder 6,25 Jahren). In den ersten 36 Monaten, in
denen nach den Angaben in der aktuellen Leitlinie mit 70%er
Wahrscheinlichkeit mit Rezidiven zu rechnen ware [20], sind hingegen sehr
wenige Rezidive aufgetreten. Dies lasst die MutmalBung zu, dass
Basalzellkarzinome deutlich spater Rezidive bilden, als es aktuell in der
wissenschaftlichen Literatur angenommen wird. Warum allerdings bei beiden
Studien die sprunghafte Zunahme der Rezidive zum Ende hin erfolgt, kann
nicht abschlielBend geklart werden. Zudem differieren die Zeitraume, in der

dieses Phanomen in den beiden Studien auftritt, um fast 2 Jahre.

Bei allen drei Studien (Smeets, Mosterd, van Loo) werden im Setting primare
Basalzellkarzinome genauso ausgewertet wie initial in die Studie inkludierte
Rezidive [16, 28, 29]. Mosterd et al. berichten jedoch selbst, dass bei
voroperierten Basalzellkarzinomen von einer Risiko-Konstellation auszugehen
ist, denn hier ist mit einer deutlich erhéhten Rezidiventstehung zu rechnen [28].
Auch in der aktuellen Leitlinie wird das Rezidivrisiko von voroperierten
Basalzellkarzinomen als deutlich hoher angesehen, als bei Primér-Operationen
[3]. Dieses Problem wurde in der hier vorliegenden Studie eliminiert, da nur
primare Basalzellkarzinome inkludiert wurden. Somit ist von einer
gleichmafigen Wahrscheinlichkeitsverteilung fur eine Rezidiventstehung Uber

alle Basalzellkarzinome hinweg auszugehen.

4.5, Gesamtschau

Es hat sich in dieser Studie gezeigt, dass bei den durch die 3D-Histologie
untersuchten Basalzellkarzinomen signifikant weniger Rezidive entstanden
sind, als durch die konventionelle, serielle Brotlaib-Histologie. Allerdings wird
auch aufgezeigt, dass der Sicherheitsabstand mit der notwendigen Anzahl von

Nachexzisionen steigt, also die Defekte nach der 3D-Histologie gro3er werden,
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als bei der Brotlaib-Histologie. Mit dem Hintergrundwissen, dass auch Rj-
resezierte Tumoren teils nach Jahren keine Rezidive bilden, wie bei Kofler et al.
beschrieben [32] oder bei Breuninger et al. publiziert [47], stellt sich die Frage,
ab welchem Kosten-Nutzen-Verhaltnis von Rezidivfreiheit zu grofierem Defekt

tatsédchlich mehr nachexzidiert werden muss.

Unter der Annahme, dass bei der Brotlaib-Histologie mehr Tumorauslaufer
unbekannt bleiben, das Verfahren jedoch finanziell guinstiger ist [16], bietet sich
die Anwendung vor allem dort an, wo nach der Risikostratifizierung des
Basalzellkarzinoms mit weniger Rezidiven zu rechnen ist. Dies waren somit vor
allem kleine Basalzellkarzinome, die sich nicht in der H-Zone befinden. Ob man
diese Zugehdrigkeit zur H-Zone allerdings tatsachlich mit einbezieht oder nur
die Grolle als ausschlaggebendes Argument betrachten sollte, kann nicht
abschlieBend geklart werden. In vielen Kliniken ist es tatsachlich gangige
Praxis, fur kleinere Basalzellkarzinome die Brotlaib-Histologie zu benutzen, ab
einer festgelegten Grof3e jedoch zur 3D-Histologie zu wechseln. Dies geschieht
auch aus Grunden der Praktikabilitat, da serielle Schnitte bei gréf3eren Tumoren
sehr aufwendig werden [1, 2]. Der Cut-Off zum Wechsel der Verfahren wird
jedoch immer eine Expertenmeinung bleiben, denn genau berechnen, ab
welcher Tumorgrof3e die geringere Nachexzisionsrate die hohere Rezidivrate in
Kauf nehmen lasst, wird man dies nie kdnnen. Hier sind zu viele Variablen mit
einzubeziehen, die allesamt einer groBen Schwankungsbreite mit

Unsicherheitsfaktor unterliegen.

Ungeachtet davon steht es aul3er Frage, dass die 3D-Histologie als sensitivstes
Verfahren der aktuellen, histologischen Methoden in jedem Fall den Vorzug
gegenuber der seriellen Schnittaufbereitung erhalten sollte, wenn es um
Hochrisiko-Tumoren oder um Lokalisationen an &asthetischen und funktionellen
Schlusselstellen geht. Gerade hier ist es wichtig, so viele Tumorauslaufer wie
technisch moglich, zu entdecken und chirurgisch zu entfernen, um keine

Rezidive zu erhalten.

Zum Thema Rezidivrate ist bei dieser Studie aufgefallen, dass es sogar in ein
und derselben Klinik bei gleichen Operateuren und Verfahren zu
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unterschiedlichen Rezidivraten kommen kann. Nach Matthaus 7:8 ,wer sucht,
der findet® [48] stellt dies auch im internationalen Vergleich der Literatur ein
Problem dar, wenn es tatsachlich darauf ankommt, wie grundlich nach
Rezidiven geforscht wurde. Es gilt zu bedenken, dass jede Klinik bei der
Publikation der Daten im bestmdglichen Licht stehen mochte und hohe
Rezidivraten nicht zur hochrangigen Publikation geeignet sind. Als Anregung fur
zuklnftige Arbeiten kann vielleicht ein wissenschaftlicher Standard etabliert
werden, anhand dessen das Regime zur Nachforschung von Rezidiven

festgelegt wird. Denn nur so werden die Raten annéhrend vergleichbar werden.

Es ist zu hoffen, dass eine zuklnftige, elektronische Patientenakte nach
Beseitigung der datenrechtlichen Probleme mit der Mdglichkeit des Abgleichs
aller Verlaufsdaten hier mehr Licht ins Dunkel bringen kann.
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5. Zusammenfassung

Das Basalzellkarzinom ist der haufigste, maligne Tumor des Menschen in den
mitteleuropaischen Regionen und wird in der Inzidenz in Zukunft steigen. Vor
allem UV-Exposition gilt als Risikofaktor, weswegen ein Auftreten in der UV-
beglnstigten H-Zone im Gesicht pradisponiert ist. Therapeutisch existieren
mehrere Varianten, wovon die chirurgische Exzision mit llUckenloser,
histologischer Randschnittbeurteilung mit der grof3ten Evidenz belegt ist.
Allerdings gibt es bisher in der Literatur nur eine randomisierte Studie der
Autoren Smeets, Mosterd und van Loo zum Vergleich dieser Methode zur
konventionellen Brotlaibhistologie, die ebenfalls etabliert und wissenschaftlich
anerkannt ist.

In dieser grol3en, prospektiv-randomisierten und erstmals verblindeten Studie
wurden 569 Basalzellkarzinome untersucht. Die histologische Begutachtung
erfolgte entweder mittels 3D-Histologie oder per Brotlaibhistologie in
Paraffineinbettung. Die Gruppen unterschieden sich statistisch weder im Alter
der Patienten noch in Tumorlokalisation, Tumortyp, Tumor-Durchmesser oder
des primaren Sicherheitsabstands bei Entnahme.

In der Brotlaib-Gruppe war in 21% der Falle eine Re-OP notwendig, in der 3D-
Gruppe sogar in mehr als 39%. Die Summe der Sicherheitsabstande der
Exzision war in der 3D-Gruppe, entgegen der aktuellen Meinung der Literatur,
gro3er als in der konventionellen Gruppe. Hierbei ist allerdings zu beachten,
dass aufgrund der in der Literatur einmaligen Verblindung kein Unterschied der
Exzisionsabstande bei der Primérexzision bestand.

Rezidive traten im Durchschnitt von ca. 3,6 Jahren nach der Exzision auf,
signifikant (p<0,013) haufiger in der Gruppe der Brotlaib-Histologie (24 vs. 10).
Auch in der Kaplan-Meier-Kurve zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil
fur den Arm der 3D-Histologie. Es bestand eine Tendenz zu héaufigeren
Rezidiven in der H-Zone und bei groReren Tumoren.

Es konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zur genannten randomisierten
Studie zu diesem Thema, in der Kryostatschnitte verwendet wurden, schon

nach 4,5 Jahren Nachbeobachtung die Rezidivrate bei primaren
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Basalzellkarzinomen mit der Anwendung der 3D-Histologie im Vergleich zur
Brotlaibhistologie signifikant geringer ist.
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