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Meinen Eltern



. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht in einer retrospektiven  Analyse
Basalzellkarzinome, die in den Jahren von 2002 bis 2006 an der Hautklinik der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf diagnostiziert und behandelt wurden. Es
erfolgte eine statistische Analyse in Bezug auf die Geschlechter-, die Alters-, die
korporale Lokalisationsverteilung und den histologischen Subtyp. Weiterhin wurde
das histologische Kriterium einer Ulzeration eines Basalzellkarzinoms gesondert
betrachtet.

Es wurden 1927 Patienten und 3409 histologisch gesicherte Basalzellkarzinome in
die Analyse einbezogen. 1145 (59,4%) der Patienten waren mannlich und 782
(40,6%) weiblich. Das Alter betrug durchschnittlich 69,08 (£12,07) Jahre.
Basalzellkarzinome wurden am haufigsten im Gesicht beobachtet (56,3%). In
absteigender Reihenfolge traten Basalzellkarzihome am Stamm (29,4%), am
Unterschenkel (3,8%), am Arm (3,2%), am Hals (3,0%), an der Kopfhaut (2,3%) und
dem Oberschenkel (2,0%) deutich seltener auf. Histologisch wurde das solide
Basalzellkarzinom (65,6%) am haufigsten beobachtet. Demgegenuber wurden
oberflachliche Basalzellkarzinome (20,6%), sklerodermiforme Basalzellkarzinome
(5,3%) und metatypische Basalzellkarzinome (3,0%) seltener beobachtet. Die Daten
der vorliegenden Untersuchung entsprechen grof3tenteils bereits publizierten Daten.
Ausnahme bildet das Gesicht als betroffene Lokalisation. Dieses ist in der
untersuchten Population im Vergleich zu publizierten Daten seltener betroffen, der
Stamm jedoch, insbesondere bei Mannern, haufiger. Eine weitere Fragestellung der
Arbeit sollte die Haufigkeit von Basalzellkarzinomen an den Unterschenkeln,
insbesondere unter dem Aspekt der Ulzeration bearbeiten. Die erhobenen Daten
konnten keine Signifikanz fur ein haufiges Vorkommen ulzerierter Basalzellkarzinome

am Unterschenkel zeigen.
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1 Einleitung

1.1 Ultraviolettes Licht

Die humane Haut ist jeden Tag unterschiedlichen Umwelteinflissen ausgesetzt.
Einer dieser Faktoren, mit dem die Haut eines jeden Menschen in Interaktion tritt, ist
das Sonnenlicht. Die Strahlen des Sonnenlichts initiieren in der Haut nach Absorption
ihrer Strahlungsenergie verschiedene biologische Prozesse. Dazu gehdren eine
vermehrte Pigmentbildung durch Melanozyten, welche klinisch als ,Braunung®
wahrgenommen wird. Es kommt weiterhin zur Bildung einer schiutzenden
Hautschwiele (,Lichtschwiele“) durch eine gesteigerte Zellproliferation der Epidermis,
welche im Laufe des Sommers dazu flihrt, dass die Haut weniger empfindlich auf das

Sonnenlicht reagiert (Stege et al., 2006).

Das elektromagnetische Spektrum des Sonnenlichts beinhaltet neben dem
sichtbaren Licht und dem Infrarotbereich das ultraviolette (UV) Licht (Stege et al.,
2006, Mang et al., 2003). Letztes spielt eine besonders wichtige Rolle fur die Haut.
Es wird aufgrund verschiedener photobiologischer und photophysikalischer
Eigenschaften in drei Bereiche geteilt: In das langwellige UVA, das mittelwellige UVB
und das kurzwellige UVC. Die Grenzen fur diese Bereiche wurden erstmals 1932
durch W. Coblentz auf der zweiten internationalen Lichtkonferenz in Kopenhagen
durch die Absorptionseigenschaften verschiedener Glasfilter festgelegt: als UVA
wurden Wellenlangen von 400 nm bis 315 nm, als UVB Wellenlangen von 315 nm
bis 280 nm und von UVC bei Wellenlangen von unter 280 nm definiert (Coblentz,
1932). Ahnliche Wellenlangengrenzen werden auch heute noch vom deutschen
Institut fur Normierung e.V. (DIN) aufgefuhrt. Dieses legt die untere Grenze des UVC
bei 100 nm und die Obergrenze des UVA bei 380 nm fest (DIN 5031). Abweichend
davon wird die Obergrenze des UVA in der europaischen Norm sowie von der CIE
(Commission International de L’Eclairage) mit 400 nm und die Grenze zwischen UVA
und UVB mit 320 nm aufgefihrt (CIE No.17.4, 1987). Die Strahlenschutzkommission
definiert das UVA-Spektrum zwischen den Wellenlangen 315 nm bis 400 nm
(Krieger, 2012). Aufgrund unterschiedlicher epidermaler Pigmentierungsreaktionen
wird das UVA-Spektrum weiter in UVA1 (340 bis 400 nm) und UVA2 (315/320 bis
340 nm) (Yeni, 2005, Krutmann et al., 2008) unterteilt.



Durch ultraviolettes Licht wird die Erbsubstanz, die Desoxyribonukleinsaure (DNS) ,
der kutanen Zellen nachhaltig geschadigt. Diese kumulierenden Schaden kénnen die
gesamte Zellfunktion beeinflussen. Dies fuhrt Uber Veranderungen des
Bindegewebes unter anderem zu beschleunigter Hautalterung (Photoaging,
aktinische Elastose). Auf epidermaler Ebene flhren sie zur Bildung von
Prakanzerosen (aktinische Keratosen, Morbus Bowen) und schlieBlich zu
melanozytarem und nicht-melanozytarem Hautkrebs (Ziegler et al., 1994, Stege et
al., 2006).

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse, dass ultraviolettes Licht in der Lage ist,
Hautkrebs zu verursachen, stammen grof3tenteils aus den 80er und 90er Jahren des
letzten Jahrtausends (Krutmann et al., 2008, Young, 1993). Die Weltgeschichte zeigt
diesen Zusammenhang jedoch schon sehr viel friher. Durch die Deportation
britischer Gefangener nach Australien Ende des 18. und Anfang des 19.
Jahrhunderts wurden Menschen vorwiegend keltischer Herkunft mit einem hellen
Hauttyp (vor allem Phototyp | und Il nach Fitzpatrick) in ein Gebiet mit hoher UV-
Exposition gebracht (Voigt, 1988). Beobachtungen der folgenden Jahrzehnte bis in
unsere Zeit zeigten, dass diese Menschen und deren Nachkommen in den folgenden
Jahren im Vergleich zur australischen Urbevolkerung und zur daheim gebliebenen
Vergleichspopulation haufiger melanozytare und nichtmelanozytare Hautkrebsformen

entwickelten und entwickeln (Garbe et al., 2000).

1.2 Melanozytéarer und nicht-melanozytarer Hautkrebs

In der Allgemeinbevdlkerung wird unter Hautkrebs vor allem das maligne Melanom
(MM), ,Schwarzer Hautkrebs“ genannt, verstanden. Viel haufiger als das maligne
Melanom sind jedoch nichtmelanozytare Tumoren. Diese Krebsarten bilden sehr viel
seltener Metastasen als das Melanom, worin der Grund der relativen Unkenntnis des
,weillen Hautkrebs® in der Bevodlkerung liegen mag. Zu den haufigsten Formen des
nicht-melanozytaren Hautkrebses gehdren das Basalzellkarzinom (Synonyme:
Basaliom, basal cell carcinoma (BCC)) und das Plattenepithelkarzinom (Synonyme:
Spinaliom, spinozellulares Karzinom, Stachelzellkarzinom, spinocellular carcinoma
(SCC)). Zu den kutanen nicht-melanozytaren Neoplasien gehdéren zudem seltene

Formen, wie das Merkelzellkarzinom, kutane Lymphomerkrankungen oder das



Kaposi-Sarkom (Armstrong et al., 2001, Kommission Hautkrebs-Screening
Deutschland., 2008, Szeimies et al., 2010).

1.3 Das maligne Melanom

Das Melanom ist ein maligner Tumor, der sich aus den Melanozyten entwickelt.
Seine Inzidenz betragt in Europa etwa 10 - 12 Falle pro 100.000 Einwohner und
Jahr, diese nimmt zu (Garbe et al., 1994a, Garbe et al., 1994b, Garbe et al., 2001).
Es lassen sich klinisch verschiedene Melanomtypen unterscheiden. Das haufige
superffiziell spreitende Melanom wachst zunachst in der Epidermis horizontal und
entwickelt erst im Verlauf knotige Anteile. Das noduldre Melanom hingegen wachst
primar exo- und endophytisch als knotiger Tumor und findet Uber seine Wuchsform
schnell Anschluss an die Lymph- und BlutgefaBe. Dies fuhrt zu einer
Verschlechterung der Prognose. Das Lentigo-maligna-Melanom entsteht aus einem
in-situ Melanom, der Lentigo maligna, meist im Gesicht alterer Menschen. Das akral-
lentiginése (akrolentiginbse) Melanom wachst vorwiegend palmoplantar oder sub-
und periungual (Garbe et al., 2007, Kommission Hautkrebs-Screening Deutschland.,
2008, Deustche Krebsgesellschaft, 2013).

Die Prognose der Erkrankung ist stark vom Stadium der vertikalen Invasion bei der
Diagnosestellung abhangig. 90% der Tumoren werden aktuell im lokal begrenzten
Tumorstadium ohne Lymphknotenbefall oder Metastasierung entdeckt. (Breitbart et
al., 1997). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt dann (iber 90%. Hat bereits eine
Metastasierung stattgefunden, sinkt sie deutlich (Garbe et al., 2001, Garbe et al.,
2007). Neue Medikamente wie Ipilimumab und Vemurafenib konnten die Prognose in
den letzten Jahren jedoch positiv beeinflussen (Chapman et al., 2011, Hodi et al.,
2010).

Studien belegen, dass die Ursache fur die Entstehung eines MM in einer
intermittierenden UV-Exposition und schweren Sonnenbranden in der Jugend zu
finden ist (Dulon et al., 2002, Cleaver et al., 2002, Armstrong et al., 2001, Carli et al.,
2002, Bataille et al., 1998, Bataille et al., 1996, Breitbart et al., 1997, Garbe et al.,
1994b, Garbe et al., 1994a, Wiecker et al., 2003). Es gibt zudem Hinweise, dass eine
Pradisposition fur das MM vererbbar ist (Barnhill et al., 1992).



1.4 Das spinozellulare Karzinom

Das spinozellulare Karzinom ftritt statistisch am haufigsten in der 7. Lebensdekade
auf und ist mit einer Inzidenz von etwa 20 bis 30 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohnern in Europa nach dem Basalzellkarzinom der zweithaufigste malige Tumor
der Haut. Das spinozellulare Karzinom manifestiert sich vor allem auf den so
genannten Sonnenterrassen des Korpers (Stirn, Nase, Unterlippe, Schulter)
(Diepgen et al., 2002, Breuninger et al., 2008).

Ein Risikofaktor fur die Entstehung eines spinozellularen Karzinoms sind
vorbestehende aktinische Keratosen (AK). Dabei handelt es sich um
Plattenepithelkarzinome in situ mit histologischer zellularer Atypie. Kommen diese
Atypien histologisch nur herdférmig vor, so handelt es sich um eine aktinische
Keratose. Durchsetzen die atypischen Zellen die komplette Epidermis im Sinne eines
intraepidermalen Karzinoms wird dies als Morbus Bowen bezeichnet. An den
Ubergangsschleimhauten hat sich fiir diese Veranderung der Begriff Erythroplasie
Queyrat etabliert. Nach Durchdringen der atypischen Zellen durch die
Basalzellmembran der Epidermis handelt es sich nicht mehr um eine Prakanzerose,

sondern um ein spinozellulares Karzinom (Szeimies et al., 2010).

Das klinische Bild des spinozellularen Karzinoms variiert. In Anfangsstadien zeigen
sich haufig erythematdse, schuppende Plaques, spater Tumoren mit Krustenbildung.
Eine Metastasierung kann auftreten, diese wird bei immunkompetenten Patienten
und histologisch gut differenzierten Tumoren jedoch selten beobachtet (Kommission
Hautkrebs-Screening Deutschland., 2008, Breuninger et al., 2008, Stockfleth et al.,
2006).

Die Entstehung eines spinozellularen Karzinoms wird vor allem mit einer hohen
kumulativen UV-Exposition in Zusammenhang gebracht. UV-bedingte Mutationen im
Tumorsuppressor-p53-Gen verhindern die p53-vermittelte Apoptose und flihren zur
Entstehung der aktinischen Keratose. Mutiert in diesen Zellen das zweite p53-Allel,
versagt die p53-abhangige Zellzyklus-Kontroll-Funktion. Es kommt damit zur
Entstehung invasiver Tumore (Hussein, 2005, Brash et al.,, 1991, Brash, 2006,
Cleaver et al., 2002, Ziegler et al., 1994, Stockfleth et al., 2006).



1.5 Das Basalzellkarzinom

Es handelt sich beim Basalzellkarzinom um einen semimalignen Tumor. Er wachst
lokal infiltrierend, metastasiert jedoch nur extrem selten (von Domarus et al., 1984).
Das Wachstum des Basalzellkarzinoms beginnt in der Regel, im Gegensatz zum
Plattenepithelkarzinom, ohne eine vorbestehende Prakanzerose, gelegentlich
entstehen Basalzellkarzinome jedoch auf Narben oder Navi sebacei (Cribier et al.,
2000, Jones et al.,, 1970). Basalzellkarzinome fallen klinisch haufig durch ein
transluzentes Knotchen oder eine Induration der Haut auf. Im weiteren Verlauf der
Tumorentwicklung bildet sich Uber einen Zeitraum von Monaten bis Jahren ein
Tumor, der randstandig haufig durch perlschnurartig aufgereihte Noduli begrenzt ist.
Dermatoskopisch finden sich in Basalzellkarzinomen fast regelmallig astartig

verzweigte Teleangiektasien (Dissemond et al., 2004, Breuninger et al., 2006).

Es werden unterschiedliche klinische Formen des Basalzellkarzinoms unterschieden:
¢ Nodulare Basalzellkarzinome
e Pigmentierte Basalzellkarzinome
e Sklerodermiforme Basalzellkarzinome
e Superfizielle Basalzellkarzinome

(Synonym: multizentrisches Basalzellkarzinom)

Wahrend sich der noduldre Typ meist durch das beschriebene Bild der
teleangiektatisch durchzogenen Perlschnurkette und die astartig verzweigten
Teleangiektasien auszeichnet, erinnert das pigmentierte Basalzellkarzinom durch
seine dunkle Farbe gelegentlich an ein malignes Melanom (Lear et al., 2007).
Sklerodermiforme Basalzellkarzinome ahneln klinisch haufig einer Narbe und
bereiten so gelegentlich diagnostische Schwierigkeiten (Stoughton, 1952). Auch
Superfizielle Basalzellkarzinome weisen meist nur wenig spezifische klinische
Aspekte auf. Sie erinnern klinisch an eine Ekzemreaktion der Haut mit Bildung eines
Erythems und superfizieller Schuppung (Szeimies et al., 2010).

In fortgeschrittenen Tumorstadien neigen Basalzellkarzinome zur Ulzeration, sie
werden dann als Ulcus rodens bezeichnet. Werden tiefere Gewebsstrukturen durch
das Basalzellkarzinom infiltriert, bezeichnet man die gesamte Veranderung als Ulcus
terebrans (Sonntag et al., 2004).

Die Diagnose eines Basalzellkarzinoms kann meist schon durch das
5



charakteristische klinische und dermatoskopische Bild gestellt werden. Die Sicherung

der Diagnose erfolgt durch die histologische Untersuchung (Wenzel et al., 2006).

Histologisch lassen Basalzellkarzinome Ahnlichkeiten zu den Haarfollikeln erkennen,
auch das von Basalzellkarzinomen exprimierte Keratinmuster entspricht dem der
auleren Haarscheide des Haarfollikels. Es wird deshalb angenommen, dass es von
den Stammzellen des Haarfollikels seinen Ursprung nimmt und nicht, wie der Name
es vermuten lasst, von den Basalzellen der Epidermis (Stadler et al., 2003). Der
follikulare Ursprung wird klinisch auch dadurch bestatigt, dass Basalzellkarzinome
nie an Handflachen oder Ful3sohlen auftreten, also an Hautarealen ohne Haarfollikel
(Dissemond et al., 2004).

Histologisch liegen die peripheren Tumorzellen geordnet eng beieinander, man
spricht deshalb auch von einer palisadenartigen Anordnung. Im Inneren dieser
Palisadengrenzen liegen die Zellen regellos ohne erkennbares Muster. Das
mesodermale Stromagewebe kann zwischen den Tumorzellen proliferieren und das
Gewebe strangformig zergliedern. Dieses Bild der Bindegewebsproliferation ist
charakteristisch fir das sklerodermiforme Basalzellkarzinom. Das superfizielle
Basalzellkarzinom zeigt histologisch zwischen Inseln normaler Haut nur kleine,
knospenformige Tumorzellnester, die in das obere Korium reichen. Es finden sich

haufig Mischformen der beschriebenen Typen (Stadler et al., 2003).

Es werden histologisch werden vier gro3e Hauptklassifikationen unterschieden:

e Solide Basalzellkarzinome
mit lhren Unterformen: zystische, adenoide, pigmentierte, keratotische,
adamantoide, granulare, klarzellige und matrikale Basalzellkarzinome

e Superfizielle Basalzellkarzinome

e Sklerodermiforme Basalzellkarzinome

e Sonderformen (fibroepitheliomatdser Tumor nach Pinkus,
infundibulozystisches Basalzellkarzinom, metatypisches Basalzellkarzinom,
als Sekundartumoren in einem Navus sebaceus und in einem Histiozytom)
(Stadler et al., 2003)

Ein Verlust des Epithels Uber dem Basalzellkarzinom wird als Ulzeration bezeichnet.

Treten diese ulzerierten Formen eines Basalzellkarzinoms im Bereich des
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Unterschenkels auf, sind in der Literatur immer wieder klinische Verwechselungen
mit dem Ulcus cruris im Rahmen einer chronisch vendsen Insuffizienz beschrieben
worden. Aufgrund unterschiedlicher Therapien beider Erkrankungen kommt es
deswegen immer wieder zu einer Verschleppung der korrekten Diagnose (Stadler et
al., 2003, Goldman, 1992, Garcia-Hernandez et al., 2004, Carlson et al., 1994, Black
et al., 1983, Schwarze et al., 2000).

Die UV-Belastung ist der bedeutendste Risikofaktor fur die Entwicklung sporadischer
Basalzellkarzinome. Wahrend Zanetti (Zanetti et al., 1996) und Rosso (Rosso et al.,
1996) in ihren Arbeiten eine, wenn auch geringe, Assoziation zwischen der
kumulativen UV-Exposition und der Basalzellkarzinomentstehung zeigen, konnten
andere Studien, z.B. von Corona und Mitarbeitern diesen Zusammenhang nicht
belegen (Corona et al.,, 2001). Ein anderes Bild ergibt sich bei der Analyse der
kindlichen UV-Exposition. Corona und Mitarbeiter konnten zeigen, dass bei Patienten
mit ausgepragten solaren Lentigines und Sonnenbranden in der Kindheit, ahnlich wie
beim Melanom, deutlich gehauft Basalzellkarzinome auftreten (Corona et al., 2001).
Auch nach haufig durchgefliihrter PUVA-Therapie (Psoralen plus UVA) erhoht sich
das Basalzellkarzinomrisiko (Stern et al., 1998, Stern et al., 1988). Die UV-Belastung
kommt im Besonderen bei hellen Hautphototypen (Typ | und Il nach Fitzpatrick) zum
Tragen. Eine erhohtes Quotenverhaltnis (Odds Ratio) fur eine Erkrankung an einem
Basalzellkarzinom konnte fur Menschen mit blauen oder griinen Augen sowie mit
rotem und blondem Haar gefunden werden (Lear et al.,, 2007, Lear et al., 1997).
Dieser Befund korreliert auch mit einer positiven Familienanamnese an einem
Basalzellkarzinom zu erkranken (Suarez et al., 2007, Vitasa et al., 1990, Lear et al.,
2007). Als weitere Risikofaktoren gelten neben der UV-Lichtexposition der Kontakt zu
chemischen Kanzerogenen wie Arsen, zum Beispiel bei Exposition mit arsenhaltigen
Insektiziden, Fungiziden oder Herbiziden im Wein- oder Baumwollanbau oder bei
friher Ublichen Behandlungen der Psoriasis oder einer Anamie mit Arsen (Kennedy
et al., 2005, Suarez et al., 2007).

In der Literatur wurden zudem unterschiedliche syndromale Erkrankungen mit einer
erhdhten Inzidenz und Pravalenz fur Basalzellkarzinome beschrieben. Dies gilt zum
Beispiel fir Xeroderma pigmentosum (Berneburg et al., 2003) und dem okulokutanen

Albinismus (Kromberg et al., 1989). Beim Basalzellndvussyndrom (Synonym: Gorlin-
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Goltz-Syndrom, oder naevoides Basalzellkarzinomsyndrom) treten
Basalzellkarzinome jedoch besonders haufig auf (Gorlin et al., 1965, Gorlin, 2004,
Stadler et al., 2003). Es handelt sich dabei um ein seltenes autosomal-dominantes
Syndrom (Inzidenz etwa 1/57000), bei dem neben dem Auftreten multipler
Basalzellkarzinome auch Kalzifikationen der Falx cerebri, Knochenabnormalitaten,
charakteristische palmare Gribchen sowie Kieferzysten beobachtet werden (Kimonis
et al., 1997). Molekulargenetische Untersuchungen dieses Syndroms lieRen erste
Erkenntnisse zur genetischen Entstehung des Basalzellkarzinoms zu. Ursachlich
konnte eine Mutation des Tumorsuppressor-Gens PTCH1 in der chromosomalen
Region 9g22-q32 nachgewiesen werden (Johnson et al.,, 1996, Hahn et al., 19964,
Hahn et al., 1996b). Dieses Gen kodiert fur das transmembrandse Protein Patched 1,
welches fur die Hemmung des Smoothened—Protein (SMO) verantwortlich ist.
(Unden et al., 1996, Reifenberger et al., 2005, Daya-Grosjean et al., 2005). Patched
1 ist zudem unter anderem Rezeptor fir das Sonic-Hedgehoc Protein (SHH). Die
Mutation in PTCH1 fuhrt zur dauerhaften Aktivierung von SMO. Somit dominieren
Signale, die fur die Zellproliferation verantwortlich sind. Diese Signalkette ist
physiologischerweise auch in die Haarfollikelmorphogenese involviert und erklart
somit die histologischen Ahnlichkeiten von Haarfollikel und Basalzellkarzinom (Fan et
al.,, 1997, Fan et al.,, 1999). Diese Erkenntnisse bereiteten den Weg, auch die
genetischen Hintergrinde fur sporadische Basalzellkarzinome zu verstehen.
Mutationen in PTCH1 oder SMO wurden in der Mehrzahl sporadischer
Basalzellkarzinome nachgewiesen (Grachtchouk et al., 2000, Grachtchouk et al.,
2003, Dentice et al., 2007, Cui et al., 2004, Yang et al., 2008, Oro et al., 1997, Xie et
al., 1998, Nilsson et al., 2000, Green et al., 1998, Aszterbaum et al., 1998,
Aszterbaum et al., 1999, Wenzel et al., 2006). Diese Erkenntnisse halten mittlerweile
auch Einzug in die Therapie des Basalzellkarzinoms. Die systemische Gabe von
Inhibitoren des Hedgehog-Signalwegs stellt eine Bereicherung in der Therapie des
Basalzellkarzinoms dar. So ist es mdglich primar inoperable Tumoren sekundar
einer operativen Therapie zuganglich zu machen. Ein erster Wirkstoff (Vismodegib)
hat dafur bereits eine Zulassung erhalten (Von Hoff et al., 2009, LoRusso et al.,
2011, Tang et al., 2011).

Das Basalzellkarzinom ist die haufigste Neoplasie weltweit. Seine Inzidenz zeigt eine

erheblich geographische und ethnische Variationsbreite. In Europa liegt die Rate an
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Neuerkrankungen derzeit bei etwa 100 pro 100.000 Einwohner und Jahr und es tritt
durchschnittlich in der sechsten Lebensdekade auf (Diepgen et al., 2002, Wenzel et
al., 2006, Ziegler, 2009, Hauschild et al., 2013). Fur Australien werden deutliche
hohere Inzidenzen von ein bis zwei Prozent berichtet (Staples et al., 2006, Buettner
et al.,, 1998). Die Beurteilbarkeit bisher verfligbarer epidemiologischen Daten zum
Basalzellkarzinom und zum nichtmelanozytaren Hautkrebs insgesamt st
eingeschrankt. Dies ist dadurch begrindet, dass der nichtmelanozytare Hautkrebs im
Vergleich zu seiner Haufigkeit nur eine geringe Sterblichkeit aufweist und deshalb
Daten aus Mortalitatsstatistiken fehlen. Zudem wird der nichtmelanozytare Krebs bei
seiner statischen Erfassung meist nicht eindeutig klassifiziert. Gemal der
internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(international classification of diseases (ICD)), dem weltweit am haufigsten
verwendeten Diagnoseklassifikationssystem, werden unterschiedliche
Hautkrebsformen wie das Basalzellkarzinom und das spinozellulares Karzinom
gemeinsam unter dem selben Code klassifiziert. Der Code C44.x kodiert allgemein
fur “Sonstige bosartige Neubildungen der Haut, Inkl.: Bdsartige Neubildung:
Schweilddrisen, Talgdrisen, jedoch Exklusiv: Bésartiges Melanom der Haut (C43.-),
Haut der Genitalorgane (C51-C52, C60.-, C63.-), Kaposi-Sarkom (C46.-)”. Der Code
differenziert nicht zwischen Basalzellkarzinom und spinozellularem Karzinom
(Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information, 2014). Dies
erschwert die Erhebung valider epidemiologischer Daten erheblich (Stang et al.,
2003, Hannuksela-Svahn et al.,, 1999). Auch Berechnungsmethoden von
Krebsregistern fuhren zu Fehlern in der Inzidenzermittiung nichtmelanozytarer
Hautkrebsformen. Auswertungen bertcksichtigen in der Regel nicht das synchrone
Auftreten von Hauttumoren. Werden bei einem Patienten zwei Basalzellkarzinome im
Gesicht oder ein Basalzellkarzinom und ein spinozellulares Karzinom exzidiert, wird
nur einmal die C44.3 kodiert. Zudem gelten multifokale Neoplasien als ein und
dieselbe Krebserkrankung. So wird zum Beispiel ein Patient, der 1999 an einem
Basalzellkarzinom an einem Ohr und drei Jahre spater an einem Basalzellkarzinom
an der Nase erkrankt, in der Regel nur einmalig in der Inzidenzschatzung des
Basalzellkarzinoms in Krebsregistern bericksichtigt (Ziegler, 2009, Berger, 2008,
Diepgen et al., 2002). Obwohl die erhobenen Daten der vorliegenden Arbeit keine
epidemiologische Aufarbeitung ermdglichen, besteht bei dem erhobenen Datensatz

der Vorteil, dass alle Basalzellkarzinome eines Patienten, der wahrend des
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http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlgm2010/block-c43-c44.htm#C43
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http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlgm2010/block-c60-c63.htm#C63
http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlgm2010/block-c45-c49.htm#C46

Zeitraumes auch mehrmals in der Hautklinik vorstellig oder diagnostiziert wurde, im
Beobachtungszeitraum erfasst wurden und so mdglicherweise ein realitatsnaherer

Blick, insbesondere auf die Haufigkeit der Zweitbasalzellkarzinome, erdffnet werden
konnte.
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Ziel und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit soll folgende Fragen klaren:

Unterscheidet sich die Haufigkeit und die Lokalisationsverteilung von
Basalzellkarzinomen, die in der Hautklinik der Heinrich-Heine Universitat

Dusseldorf diagnostiziert wurden, von bisher publizierten Daten?

Wie haufig kommen die unterschiedlichen histologischen Formen des
Basalzellkarzinoms an welcher Lokalisation vor? Unterscheiden sich diese

Daten von bisher publizierten Daten?

Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede bei Lokalisation und
histologischem Subtyp? Unterscheiden sich diese Daten von bisher

publizierten Daten?

Eine besondere Fragestellung, die diese Arbeit bearbeiten soll, ist die
Haufigkeit von Basalzellkarzinomen an den Unterschenkeln, hier
insbesondere unter dem Aspekt der Ulzeration. Diese Fragestellung ist
bezlglich der Differentialdiagnose eines Ulcus cruris venosum von klinischer

Relevanz.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung

Es wurde eine retrospektive Analyse von histologisch gesicherten primaren
Basalzellkarzinomen von Patienten durchgefuhrt. Berucksichtigt wurden Patienten,
die in den Jahren von 2002 bis 2006 an der Hautklinik der Heinrich-Heine Universitat
Dusseldorf diagnostiziert und behandelt wurden. Dazu wurden die Daten von 1927
Patienten ausgewertet. Zur Erfassung der Daten diente das Computerprogramm
Excel, Microsoft (Microsoft Inc., U.S.A.). In einer Tabelle wurden die relevanten
Daten des Patienten und die Parameter der Tumore erfasst.

Die Ethikkommission prifte die Studie unter der Studiennummer: 4000 und sprach

ein positives Votum aus.

2.2 Definitionen

Folgende Definitionen wurden vor Auswertung der Daten getroffen und bei der

Auswertung der Daten erfasst.

Lokalisation:
Gesicht: Nicht behaarte Gesichtshaut, ausschlie3lich Nase, ausschlief3lich
frontaler Hals, einschlief3lich Ohren
Hals: im Sinne der frontalen und dorsalen der Halspartie (Nacken)
Nase: Nase
Kopfhaut: Behaarte oder normalerweise behaarte Kopfhaut
Stamm: Rumpfhaut einschlieRlich der frontalen Halspartie und der Genitalien
Arme: Arme bis zur Achsel, einschlief3lich Hand
Oberschenkel: Oberschenkel ausschliel3lich Knie, einschlieRlich Gesal

Unterschenkel: Unterschenkel, einschlie3lich Knie und Fuf3

Zur Berechnung einer relativen Tumordichte, wurde die prozentuale Haufigkeit der
betroffenen Korperregionen in Verhaltnis zu der Hautflache der jeweiligen Region
gesetzt. In Anlehnung an Elwood wurden folgende Verteilungen der Verhaltnisse zu
Grunde gelegt (Elwood et al., 1998):
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Hals =1 %

Gesicht = 7 % (Kopfhaut 3,7 %, Gesicht 3,0%, Nase 0,3%)
Stamm: 28 %

Arme: jeweils 9,5 %

Oberschenkel: jeweils 12 %

Unterschenkel: jeweils 10,5 %

Histologie:
Die Histologien wurden in Anlehnung an Stadler nach folgenden Kriterien gesichtet
und klassifiziert. (Stadler et al., 2003).

e Solide. Hier wurden auch die Unterformen solider Basalzellkarzinome
eingruppiert, also zystische, adenoide, pigmentierte, keratotische,
adamantoide, granulare, klarzellige und matrikale Basalzellkarzinome.

e Multizentrisch-superfiziell (=Oberflachlich)

e Sklerodermiform

e Metatypisch

Wurden Aspekte von verschiedenen Basalzellkarzinomen beobachtet, wurden Sie
allein einem Mischtyp zugeordnetll[JZus(tzlich wurde auf den Aspekt einer
Ulzeration geachtet und dieser bei der Datenerhebung dokumentiert.

Probebiopsien und eine eventuell erfolgte Nachexzision(en) wurden nur einem

Basalzellkarzinom zugeordnet.

2.3 Statistik

Die statische Auswertung erfolgte mit SPSS fur Windows (Version 17.0, SPSS Inc.,
US.A)..

In einer statistischen Voruntersuchung wurden kontinuierlichen Variablen durch den
Kolmogorov-Smirnov-Test auf ihre Normalverteilung Uberpruft. Sie wiesen keine
Normalverteilung auf (p<0,05). Deshalb erfolgte der Vergleich der Stichproben durch
nichtparametrische Tests fur nicht normalverteilte Stichproben. Es wurden

Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet.
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Der Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben erfolgte durch den Mann-
Whitney-U-Test. Bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben wurde der H-Test

nach Kruskal und Wallis angewandt.

Kategorisierte Daten wurden durch den Chi-Quadrat-Test und den exakten Test nach
Fisher ausgewertet. Bei den Testungen erfolgte eine zweiseitige Uberprifung der
Signifikanz. Es wurde daflr ein Niveau von 5 % festgelegt. Die Darstellung von
Graphiken zur Veranschaulichung erfolgte durch Balkendiagramme und Boxplots. In
den Boxplots sind als Box der Median sowie die 25. und die 75. Perzentile
dargestellt. T-Balken markieren den kleinsten und groRten Wert. Ausreil3er (1,5 bis 3

Boxlangen auflerhalb der Box) werden als Kreis dargestellt (Bortz, 2005).
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlechtsverteilung

Von den 1927 ausgewerteten Patienten waren 1145 (59,4%) mannlich und 782
(40,6%) Patienten weiblich.

Tabelle 1: Geschlechtsverteilung

Haufigkeit | Prozent
mannlich 1145 59,4
weiblich 782 406
Gesamt | 1557 | 400,0

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung
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.méinnlich
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3.2 Altersverteilung

Das Alter der behandelten 1927 Patienten zum Zeitpunkt der Erstexzision reichte von
21 bis zu 104 Jahren. Im Mittelwert betrug es 69,08 (+12,07) Jahre (Median 70
Jahre). Das Alter betrug bei den Mannern 69,49 (+11,18) Jahre (Median 70 Jahre).
Bei den Frauen betrug es 68,82 (+13,83) Jahre (Median 69 Jahre). Dieser
Unterschied zeigte keine Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test (p=0,133). Abbildung
2 stellt die statistischen Parameter als Boxplot graphisch dar, Abbildung 3 und

Tabelle 3 zeigen die Verteilung des Alters in 5 Jahres Gruppierungen.

Tabelle 2: Alter bei OP

Standard-
Geschlecht | Mittelwert | abweichung | Minimum | Maximum | Median N
mannlich 69,49 11,184 21 101 70,00 1145
weiblich 68,49 13,237 24 104 69,00 782
Insgesamt 69,08 12,066 21 104 70,00 1927

Abbildung 2: Alter bei Mannern versus Frauen
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Abbildung 3: Altersverteilung
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Tabelle 3: Altersverteilung
Alter Patienten Anzahl Prozent
21-25 2 0,1
26-30 5 0,26
31-35 14 0,73
36-40 13 0,67
41-45 39 2,02
46-50 38 1,97
51-55 95 4,93
56-60 142 7,37
61-65 297 15,41
66-70 316 16,4
71-75 314 16,29
76-80 268 13,91
81-85 210 10,9
86-90 114 5,92
91-95 48 2,49
96-100 9 0,47
101-105 3 0,16
Gesamt 1927 100
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3.3 Anzahl der exzidierten Basalzellkarzinome

Bei den ausgewerteten 1927 Patienten sind insgesamt 3409 histologisch gesicherte
Basalzellkarzinome diagnostiziert und exzidiert worden. Bei 56,5% der Patienten
erfolgte in den Jahren von 2002 bis 2006 die Exzision von nur einem
Basalzellkarzinom. Bei 43,5% der Patienten wurden in diesem Zeitraum zwei oder
mehr Basalzellkarzinome exzidiert (Tabelle 4 und Abbildung 4). Im Mittel zeigen die
Daten eine Basalzellkarzinomexzisionsrate von 2,09 (+1,94) Basalzellkarzinomen pro
Patient. Bei den Frauen wurden signifikant weniger (1,90 (+1,60)) Basalzellkarzinome
als bei den Mannern exzidiert ((2,20 (= 2,11); p<0,001 im Mann-Whitney-U-Test)
(Tabelle 5).

Tabelle 4: Anzahl der exzidierten Basalzellkarzinome

Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente

1 1927 56,5 56,5
2 684 20,1 76,6
3 319 9,4 85,9
4 171 5,0 91,0
5 103 3,0 94,0
6 69 2,0 96,0
7 45 1,3 97,3
8 30 0,9 98,2
9 22 0,6 98,9
10 10 0,3 991
11 9 0,3 99,4
12 5 0,1 99,6
13 3 0,1 99,6
14 3 0,1 99,7
15 2 0,1 99,8
16 2 0,1 99,9
17 2 0,1 99,9
18 2 0,1 100,0
19 1 0,0 100,0
Gesamt 3409 100,0
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Abbildung 4: Anzahl der Basalzellkarzinome pro Patient

N R N N D N R R B
1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19

Anzahl Tumoren

Tabelle 5: Anzahl der exzidierten Basalzellkarzinome

Standard-
Geschlecht | Mittelwert | abweichung | Median | Min | Max N %
mannlich 2,20 2,117 1,00 1 19 2105 61,7%
weiblich 1,90 1,607 1,00 1 14 1304 38,3%
Insgesamt 2,09 1,943 1,00 1 19 3409 100%
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3.4 Verteilung der Lokalisation

Tabelle 6 und Abbildung 5 zeigen die Haufigkeit von Basalzellkarzinomen in
Abhangigkeit von der Lokalisation. Die Basalzellkarzinome fanden sich zu 40,9% im
Gesicht (ausschliellich der Nase), bei insgesamt 56,3% der Falle im Gesicht
einschliel3lich der Nase (Nase allein 15,4%). Zweithaufigste Lokalisation war der
Stamm mit 29,4% aller Basalzellkarzinome. Mit Abstand folgen die Regionen
Unterschenkel (3,8%), Arm (3,2%), Hals (3,0%), Kopfhaut (2,3%) und Oberschenkel

(2,0%).

Tabelle 6: Verteilung der Lokalisation

Haufigkeit Prozent
Gesicht (ohne Nase) 1394 40,9
Stamm 1002 29,4
Nase 524 15,4
Unterschenkel 131 3,8
Arm 108 3,2
Hals 102 3,0
Kopfhaut 80 2,3
Oberschenkel 68 2,0
Gesamt 3409 100,0
Abbildung 5: Lokalisation der Basalzellkarzinome
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Setzt man die durchschnittliche Anzahl der Basalzellkarzinome am gesamten
Integument in Relation zur Flache des betroffenen Areals ergibt sich die in Tabelle 7
dargestellte Verteilung der relativen Tumordichte. Im Verhaltnis zur Flache kommen
Basalzellkarzinome am Kopf 8,37 mal haufiger vor als im Durchschnitt an der
restlichen Haut. Basalzellkarzinome an Unterschenkel, Arm und Oberschenkel treten

im Verhaltnis zur Flache eher selten auf.

Tabelle 7: Verteilung der Lokalisation

Rel.
Haufigkeit Tumordichte

Kopf (mit Nase und

Kopfhaut) 1998 8,37
Stamm 1002 1,05
Unterschenkel 131 0,18
Arm 108 0,17
Hals 102 2,99
Oberschenkel 68 0,09
Gesamt 3409 100,0

Tabelle 8 und Abbildung 6 zeigen die Verteilung der Lokalisation bei Mannern und
Frauen. Hier zeigt sich ein im Chi-Quadrat-Test signifikanter Geschlechtsunterschied
bei der Verteilung der Lokalisationen (p<0,001). Bei beiden Geschlechtern ist das
Gesicht mit 40,0% bei den Mannern und 42,3% bei den Frauen die am haufigsten
betroffene Lokalisation. Wahrend bei Frauen die Nase in 17,9% der Falle betroffen
ist, ist sie dies nur in 13,8% der Falle bei den Mannern. Zweithaufigste Lokalisation
ist bei Frauen und Mannern der Stamm. Wahrend dieser in 32,0% der Falle bei

Mannern betroffen ist, ist dies in 25,2% der Falle bei der Frau der Fall.
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Tabelle 8: Lokalisation Manner versus Frauen

Geschlecht Gesamt
mannlich | weiblich | mannlich
Lokalisation Gesicht (ohne Anzahl
Nase) 843 551 1394
(60,5%) | (39,5%)
Stamm Anzahl 674 328 1002
(67,3%) | (32,7%)
Nase Anzahl 290 234 524
(55,3%) | (44,7%)
Kopfhaut Anzanhl 45 35 80
(56,3%) | (43,8%)
Unterschenkel Anzahl 71 60 131
(54,2%) | (45,8%)
Arm Anzahl 74 34 108
(68,5%) | (31,5%)
Hals Anzahl 62 40 102
(60,8%) | (39,2%)
Oberschenkel Anzahl 46 22 68
(67,6%) | (32,4%)
Gesamt Anzahl 2105 1304 3409
(61,7%) | (38,3%)
Abbildung 6: Lokalisation Manner versus Frauen
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3.5 Verteilung des histologischen Subtyps

Tabelle 9 zeigt die Verteilung der Haufigkeit des histologischen Subtyps, Abbildung 7
stellt die Verteilung graphisch dar. Insgesamt kommt das solide Basalzellkarzinom
mit 2235 (65,6%) diagnostizierten Fallen am haufigsten vor, gefolgt vom
oberflachlichen Basalzellkarzinom mit insgesamt 702 (20,6%) diagnostizierten
Fallen. Deutlich seltener wurden sklerodermiforme Basalzellkarzinome (180 Falle =
5,3%) und metatypische Basalzellkarzinome (103 Falle = 3,0%) diagnostiziert. Es

wurden 189 (5,5%) Mischformen beobachtet.

Tabelle 9: Haufigkeit des histologischen Subtyps

Haufigkeit Prozent
Metatypisch 103 3,0%
Oberflachlich 702 20,6%
Sklerodermiform 180 5,3%
Solide 2235 65,6%
Mischform 189 5,5%
Gesamt 3409 100,0

Abbildung 7: Haufigkeit des histologischen Subtyps
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Tabelle 10 zeigt die Verteilung des histologischen Subtyps nach Geschlecht. Bei

beiden Geschlechtern ist das solide Basalzellkarzinom am haufigsten. Zwischen
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Mannern und Frauen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,789 im Chi

Quadrat Test) in der Verteilung der verschiedenen histologischen Subtypen.

Tabelle 10: Haufigkeit des histologischen Subtyp Manner versus Frauen

Geschlecht Gesamt

mannlich | weiblich | mannlich

Histologie Metatypisch Anzahl 61 42 103
(59,2%) | (40,8%)

Oberflachlich Anzahl 433 269 702
(61,7%) | (38,3%)

Sklerodermiform Anzahl 108 72 180
(60,0%) | (40,0%)

Solide Anzahl 1379 856 2235
(61,7%) | (38,3%)

Mischform Anzahl 124 65 189
(65,6%) | (34,4%)

Gesamt Anzahl 2105 1304 3409
(61,7%) | (38,3%)

Tabelle 11 zeigt das Alter der Patienten bei

Exzision in Abhangigkeit vom

histologischem Subtyp. Patienten mit metatypischem Basalzellkarzinom weisen mit

75,53 (+11,245) Jahren das hdchste Alter auf, Patienten mit einem oberflachlichen

Basalzellkarzinom sind mit durchschnittlich 66,83 (+11,462) Jahren am jlngsten.

Dieser Unterschied ist im Kruskal-Wallis Test signifikant (p<0,001). Das

Durchschnittalter betragt 69,80 (+ 12,127) Jahre.

Tabelle 11: Alter und histologischer Subtyp

Standard-

BCC Mittelwert abweichung | Median | Minimum | Maximum N
Metatypisch 75,53 11,245 | 77,00 42 97 | 103
Oberflachlich 66,83 11,462 | 67,00 28 94 | 702
Sklerodermiform 70,42 11,065 | 70,00 34 91| 180
Solide 70,29 12,339 | 71,00 21 104 | 2235
Mischform 71,36 11,183 | 72,00 33 96| 189
Insgesamt 69,80 12,127 | 70,00 21 104 | 3409
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3.6 Vergleich aller Parameter der Basalzellkarzinome

Tabelle 12 vergleicht die Parameter der Basalzellkarzinome bezuglich aller
erhobenen Parameter. Die Unterschiede in der Verteilung von histologischem Subtyp
in Abhangigkeit von der Lokalisation zeigen im Chi Quadrat Test eine hohe

Signifikanz (p<0,001). Tabelle 13 zeigt die Parameter fir Manner, Tabelle 14 flr

Frauen.
Tabelle 12: Lokalisation / Histologie - gesamt
Lokalisation BCC
Meta- Ober- Sklero-
typisch flachlich | dermiform Solide Mischform | Gesamt
Gesicht (ohne Anzahl
Nase) 56 113 98 1029 98 1394
o kon ion 40%  81% | 7,0% | 73,8% |  7,0% | 100,0%
% von BCC 54.4% | 16,1% | 54,4% 46,0% | 51,9%  40,9%
Stamm Anzahl 14 407 23 526 32 1002
kN on 14% 406% 23% | 525% |  3,2% | 100,0%
% von BCC 13,6% | 58,0%  12,8% | 23,5% 16,9% | 29,4%
Nase Anzahl 19 26 42 410 27 524
kN on 36% | 50%| 80% 782%  52% 100,0%
% von BCC 18,4% 3,7%  23,3% | 18,3% 14,3% | 15,4%
Kopfhaut Anzahl 3 11 6 54 6 80
Jo Yo ion 38% | 138% | 75% 675%  7,5%  100,0%
% von BCC 2,9% 1,6% 3,3% 2,4% 3,2% 2,3%
Unterschenkel Anzahl 5 53 2 63 8 131
Yo o 38% | 405% | 15%  481%  6,1%  100,0%
% von BCC 4,9% 7,5% 1,1% 2,8% 4.2% 3,8%
Arm Anzahl 1 43 1 57 6 108
lon o 09% | 39,8% 09%  528%| 56%  100,0%
% von BCC 1,0% 6,1% 0,6% 2,6% 3,2% 3,2%
Hals Anzahl 5 15 6 68 8 102
lon o 49% | 147% | 59% 66,7% 7,8% | 100,0%
% von BCC 4,9% 2,1% 3,3% 3,0% 4.2% 3,0%
Oberschenkel Anzahl 0 34 2 28 4 68
o Yo o 00% | 50,0% | 29% 412%  59%  100,0%
% von BCC 0,0% 4,8% 1,1% 1,3% 2,1% 2,0%
Gesamt Anzahl 103 702 180 2235 189 3409
o Yo ion 30% | 206% 53% 656%| 55%  100,0%
%vonBCC | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tabelle 13: Lokalisation / Histologie - Manner

Lokalisation BCC
Meta- Ober- Sklero-

typisch flachlich | dermiform Solide Mischform | Gesamt

Gesicht (ohne Anzahl
Nase) 36 62 59 623 63 843
L/(:ngl?sation 4,3% 7,4% 7,0% 73,9% 7,5% | 100,0%
o van BICE 59,0% | 14,3% | 54,6% | 452%  50,8%  40,0%
Stamm Anzahl 6 269 16 358 25 674
- 09%  399% 24% 531% |  37% 100,0%
v BT 9.8% | 62,1%  148%  26,0% | 202% | 32,0%
Nase Anzahl 11 11 21 232 15 290
OL/(:JEZI?sation 3.8% 3,8% 7,2% 80,0% 5,2% | 100,0%
v BT 18,0% | 25% | 194% | 16,8% | 121% | 13,8%
Kopfhaut Anzahl 1 8 4 32 0 45
m;’,?sation 22% | 17.8% 89% | 71,1% 0,0% | 100,0%
(= 1,6% 1,8%| 37%| 23% 0,0% 2,1%
Unterschenkel Anzahl 3 25 1 37 5 71
‘Z‘;;g,?sa“on 42% | 352% | 14% | 52,1% 7.0% | 100,0%
(= 49% | 58%| 09% 27% 40% | 3,4%
Arm Anzahl 1 29 1 37 6 74
Z‘;,;g,?saﬁon 14% | 392% | 14%  50,0% 8,1% | 100,0%
(= 1,6% | 67%| 09% 27% 4,8% 3,5%
Hals Anzahl 3 9 4 40 6 62
‘Z;;g,?saﬁon 48% 145% | 6,5% | 64,5% 9,7% | 100,0%
v ELE 49% | 21% | 37% | 29% 48% | 2,9%
Oberschenkel Anzahl 0 20 2 20 4 46
Zg;g,?saﬁon 0,0% | 435% | 4,3% | 43,5% 8,7% | 100,0%
Yo von BICE 00% | 46% 19%  15% 32% | 2,2%
Gesamt Anzahl 61 433 108 1379 124 | 2105
[/;;g,?saﬁon 2,9% | 20,6% 51% | 655% 5,9% | 100,0%
%vonBCC | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tabelle 14: Lokalisation / Histologie - Frauen

Lokalisation BCC
Meta- Ober- Sklero-

typisch flachlich | dermiform Solide Mischform | Gesamt

Gesicht (ohne Anzahl
Nase) 20 51 39 406 35 551
lron o 36% | 93% | 71% 73,7% 6,4% | 100,0%
% von BCC 476% | 19,0% | 54,2% | 47,4%  53,8% | 42,3%
Stamm Anzahl 8 138 7 168 7 328
mgﬂsauon 2,4% | 42,1% 2,1% | 51,2% 2,1% | 100,0%
% von BCC 19,0% | 51,3% 9,7% | 19,6% | 10,8% | 252%
Nase Anzahl 8 15 21 178 12 234
mgl?saﬁon 3,4% 6,4% 9,0% | 76,1% 5,1% | 100,0%
% von BCC 19,0% | 56% | 292%  20,8% | 185% | 17,9%
Kopfhaut Anzahl 2 3 2 22 6 35
mgﬁsauon 57% | 8,6% 57% | 62,9% | 17,1% | 100,0%
% von BCC 4,8% 1,1% 28% | 2,6% 9,2% | 2,7%
Unterschenkel Anzahl 2 28 1 26 3 60
OL/(;::Iri]sation 3,3% | 46,7% 1,7% | 43,3% 5,0% | 100,0%
% von BCC 4.8% | 10,4% 1,4% | 3,0% 46% | 4,6%
Arm Anzahl 0 14 0 20 0 34
E/‘éﬁgﬁsation 0,0% | 41,2% 0,0% | 58,8% 0,0% | 100,0%
% von BCC 00%| 52%| 00% 23% 0,0% | 2,6%
Hals Anzahl 2 6 2 28 2 40
Cloisation | 50% | 150%  50% 700%| 50% 100,0%
% von BCC 48%  2,2% 28% | 3,3% 3,1% 3,1%
Oberschenkel Anzahl 0 14 0 8 0 22
OL/z):gEsation 0,0% | 63,6% 0,0% | 36,4% 0,0% | 100,0%
% von BCC 0,0% | 5,2% 0,0% | 0,9% 0,0% 1,7%
Gesamt Anzahl 42 269 72 856 65 1304
oron on 3,2% | 20,6% | 55%  656% 5,0% | 100,0%
%von BCC | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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3.7 Auftreten von Ulzeration bei Basalzellkarzinomen

Tabelle
Basalzellkarzinomen. Von 3409 Basalzellkarzinom konnten insgesamt 3407 in die
Bei

widerspruchliche Angaben zur Ulzeration vor. Insgesamt wurden 205 ulzerierte

15 zeigt die Haufigkeit von Ulzerationen bei den ausgewerteten

Auswertung einbezogen werden. zwei  Basalzellkarzinomen lagen

Basalzellkarzinome beobachtet (6,0%), bei 3202 (94,0%) Basalzellkarzinomen lag

keine Ulzeration vor.

Tabelle 15: Haufigkeit ulzerierter Basalzellkarzinome

Gultige
Haufigkeit | Prozent | Prozente
nein 3202 93,9 94,0
ja 205 6,0 6,0
Gesamt 3407 99,9 100,0
fraglich 2 0,1
Gesamt 3409 100,0
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Tabelle 16 zeigt die Haufigkeit von Ulzeration bei Mannern und Frauen. 6,3% der
Basalzellkarzinome bei Mannern zeigte eine Ulzeration jedoch nur 5,5% der

Basalzellkarzinome bei Frauen. Dieser Unterschied zeigte dabei bezuglich der

Haufigkeit keinen signifikanten Unterschied (p=0,374 im Chi-Quadrat-Test) zwischen

Mannern und Frauen.

Tabelle 16: Ulzerierte Basalzellkarzinome Manner versus Frauen

Geschlecht Gesamt
mannlic
mannlich | weiblich h
ulzeriert nein Anzahl 1972 1230 3202
% von ulzeriert 61,6% 38,4% @ 100,0%
% von

Geschlecht 93,7% 94 .5% 94,0%
ja Anzahl 133 72 205
% von ulzeriert 64,9% 35,17% @ 100,0%

% von o o o
Geschlecht 6.3% 5:5% 6.0%
Gesamt Anzanhl 2105 1302 3407
% von ulzeriert 61,8% 38,2% @ 100,0%

% von o o o
Geschlecht 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 17 zeigte die Haufigkeit von Ulzeration in Abhangigkeit vom histologischen

Subtyp. Hier zeigt sich eine maximale Haufigkeit von Ulzerationen mit 8,05% bei

soliden Basalzellkarzinomen. Die geringste Haufigkeit fur eine Ulzeration zeigten die

oberflachlichen Basalzellkarzinome mit 0,71%. Diese Unterschiede zeigen im Chi-
Quadrat-Test eine hohe Signifikanz (p< 0,001).

Tabelle 17: Ulzerierte Basalzellkarzinome / histologischer Subtyp

BCC Gesamt
Meta- Sklero-
Histologie typisch Oberflachlich dermiform Solide Mischform
mont A 98 695 172 2055 182 3202
% 95,15% | 99,29% 95,55% 91,95% 96,30%
ulzeriert  Anzahl 5 5 8 180 7 205
L 4,85% 0,71% 4,45% 8,05% 3,70%
Gesamt Anzahl 103 700 180 2235 189 | 3407
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3.8 Ulzerierte Basalzellkarzinome am Unterschenkel

Insgesamt wurden 18 ulzerierte Basalzellkarzinome am Unterschenkel beobachtet.
Tabelle
Basalzellkarzinom nicht signifikant hoher ist (p=0,179 im Mann-Whitney-U-Test) als

18 =zeigt, dass das Alter von Patienten mit einem ulzerierten

bei allen anderen Basalzellkarzinomen. Die Auswertung des Chi-Quadrat-Tests
konnte keinen signifikanten Unterschied bezlglich des geschlechtsspezifischen

Auftretens ulzerierter Basalzellkarzinome am Unterschenkel bei Mannern und Frauen

zeigen (13 bei Mannern, 5 bei Frauen, p=0,469).

Tabelle 18: Alter von Patienten mit ulzerierten Basalzellkarzinomen

Mittelwert | Standard-

Alter abweichung | Median | Minimum | Maximum N
Nicht Ulzeriert
und / oder 69,78 12,137 70,00 21 104 | 3391
nicht am US
Ulzeriert und 74,06 9,327 73,00 61 92 18
am US
Insgesamt 69,80 12,127 70,00 21 104 | 3409
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Diskussion der epidemiologischen Daten

Insgesamt wurden in den Jahren 2002 bis 2006 in der Hautklinik der Heinrich-Heine
Universitat Dusseldorf 1927 Patienten mit einem Basalzellkarzinom behandelt und in
diese retrospektive Analyse einbezogen. Diesen Patienten wurden in diesem
Zeitraum 3409 Basalzellkarzinome exzidiert. Insgesamt wurden mehr Manner als
Frauen behandelt (59,4% Manner versus 40,6% Frauen). Dies entspricht einem
Verhaltnis von 1,46 zu 1 zu Gunsten der Manner. Das Uberwiegen des mannlichen
Geschlechts bei der Diagnose eines Basalzellkarzinoms entspricht den Daten der
publizierten Literatur. Diese zeigt eine Geschlechtsverteilung von etwa 1,1 bis 1,5 zu
1 mit einem Uberwiegen des mannlichen Geschlechts (Diepgen et al., 2002). So
konnten zum Beispiel Stang et al. 2003 fur das Saarland fur die Jahre 1995 bis 1999
Inzidenzraten (jeweils bezogen auf 100000 Personenjahre) von 43,7 fur Manner und
31,7 fur Frauen ermitteln. Dies entspricht einer Geschlechtsverteilung von 1,38 zu 1
(Stang et al., 2003). De Vries und Mitarbeiter zeigten fur die Niederlande in den
Jahren von 1975 bis 1988 Inzidenzraten von 45,6 fur Manner und 30,3 fur Frauen,
was einer Geschlechtsverteilung von 1,50 zu 1 entspricht (de Vries et al., 2004). Die
Arbeitsgruppe von Magnus zeigte fir Norwegen Raten von 42,8 fur Manner und 38,8
fur Frauen, entsprechend einer Geschlechtsverteilung von 1,10 zu 1 zu Gunsten der
Manner (Magnus, 1991, Roberts, 1990, Holme et al., 2000). Der Vergleich der
absoluten Zahl exzidierter Basalzellkarzinome zeigt eine noch deutlichere
Geschlechtspraferenz fir das mannliche Geschlecht. 2105 Basalzellkarzinome
wurden bei Mannern exzidiert (61,7%), 1304 bei Frauen (38,3%), dies entspricht

einem Verhaltnis von 2,74 zu 1.

Neben einer geschlechtsspezifischen genetischen Pradisposition der Manner fir ein
Basalzellkarzinom, kdnnte eine intensivere Exposition der Manner zu Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines Basalzellkarzinoms diesen Unterschied erklaren. Wahrend
das Plattenepithelkarzinom mit der kumulativen UV-Exposition assoziiert ist, gilt fur
das Basalzellkarzinom vor allem, ahnlich wie fir das Melanom, eine intensive,
intermittierende UV-Exposition als Risikofaktor (Armstrong et al., 2001). Neben UV-
Strahlung kdnnen aber auch andere Einwirkungen, wie eine Exposition gegenuber

Karzinogenen wie zum Bespiel Teer und Arsen die Entstehung von
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Basalzellkarzinomen beeinflussen. Bezuglich der beruflichen und damit eventuell
Mann-typischen UV-Licht-Exposition ist inzwischen gut belegt, dass beispielsweise
Gartner, Bauarbeiter, Landwirte und andere im Freien arbeitende Berufsgruppen
durch ihre berufliche Tatigkeit in einem erheblich hdheren Male ultraviolettem Licht
ausgesetzt sind. So konnten Thieden et al. zeigen, dass Gartner in Danemark den
Grofteil ihrer jahrlichen UV-Dosis wahrend lhrer Arbeit (65%) erhalten (Thieden et
al., 2004). Die durchschnittliche jahrliche UV-Dosis bei Beschaftigten im Freien wird
2- bis 3-fach hoher geschatzt als bei den so genannten Indoorworkern (IARC, 1992,
Knuschke et al., 1996). Eine publizierte Arbeit von Andrea Bauer und Kollegen
beschaftigt sich ebenfalls mit der Assoziation von beruflicher UV-Exposition und dem
Basalzellkarzinom-Risiko bei Tatigkeiten im Freien und zeigt diesen Zusammenhang
ebenfalls klar auf. In dieser Metaanalyse von 24 Studien zeigte sich eine
hochsignifikante Verhaltnisratio (Odds Ratio) von 1,43 fur die Arbeit im Freien und
dem Basalzellkarzinom-Risiko. Allerdings waren auch Alter, Geschlecht (Manner)
und die UV-Exposition auRerhalb des Berufs Variablen mit Einfluss auf die Haufigkeit
von Basalzellkarzinomen. Auffallig in den ausgewerteten Daten war, dass die Odds
ratio fir nodulare Basalzellkarzinome bei 1,53, flr superfizielle Basalzellkarzinome
jedoch bei 0,71 lag. Nodulare Basalzellkarzinome scheinen haufiger durch eine
Tatigkeit im Freien induziert zu werden, als oberflachlich wachsende

Basalzellkarzinome (Bauer et al., 2011, Szeimies et al., 2010).

Das Alter des untersuchten Kollektivs der vorliegenden Arbeit reichte zum Zeitpunkt
der Exzision von 21 bis 104 Jahre, im Mittelwert betrug es 69,08 (+12,07) Jahre (im
Median 70 Jahre). Manner waren zum Zeitpunkt der Exzision 0,67 Jahre alter als die
Frauen. Das Alter betrug bei den Mannern 69,49 (+11,18) Jahre, bei den Frauen
68,82 (+13,83) Jahre. Dieser Unterschied zeigte eine statistische Signifikanz. In
bereits publizierter Literatur gibt das Robert Koch Institut das mittlere
Erkrankungsalter in Deutschland bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe der
65- bis 69-Jahrigen an (Robert-Koch-Institut, 2004). Damit liegt der ermittelte
Altersschnitt in der untersuchten Population im oberen Bereich der fur Deutschland
publizierten Zahlen.

Die erhobenen Daten kdnnen jedoch nur mit groRen Einschrankungen eine Aussage
Uber das tatsachliche Ersterkrankungsalter fir ein Basalzellkarzinom in der
deutschen Bevdlkerung geben. Zum einen muss betont werden, dass es sich bei
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dem ermittelten Alter nicht um das Ersterkrankungsalter handelt, sondern einen
Mittelwert aller durchgeflhrten Basalzellkarzinom-Exzisionen in den Jahre 2002 bis
2006. Weiterhin muss bei der Beurteilung des Alters beachtet werden, dass es sich
bei der untersuchten Stichprobe um ambulante und stationar behandelte Patienten
einer Universitatsklinik handelt. Es muss davon ausgegangen werden, dass der
Altersdurchschnitt der behandelten Patienten héher als in der Gesamtbevolkerung
liegt, da sehr alte, multimorbide Patienten wahrscheinlich an einer Kilinik

Uberreprasentiert sind.

Bei 56,5% der untersuchten Patienten erfolgte in den Jahren von 2002 bis 2006 eine
Exzision von nur einem Basalzellkarzinom, bei 43,5% der Patienten wurden zwei
oder mehr Basalzellkarzinome exzidiert. Im Mittel entspricht dies einer
Basalzellkarzinomexzisionsrate von 2,09 (+£1,94) Basalzellkarzinomen pro Patient
innerhalb von 4 Jahren. Bei Frauen wurden im Mittel 1,90 (+1,61) Basalzellkarzinome
pro Patient exzidiert, bei Mannern waren es 2,20 (+2,12). Dieser Unterschied zeigte
eine hohe Signifikanz. Maximal wurden bei einem Patienten in dem untersuchten
Zeitraum 19 Basalzellkarzinome exzidiert. Es wurden eine Reihe von Patienten
beobachtet, bei denen mehr als 5 Basalzellkarzinome in 4 Jahren exzidiert wurden
(insgesamt 205 Patienten). Insbesondere bei Patienten mit multiplen
Basalzellkarzinomen kann angenommen werden, dass es sich nicht um sporadische
Basalzellkarzinome handelt, sondern um Basalzellkarzinome im Rahmen einer
genetischen Pradisposition, wie z.B. dem Gorlin-Goltz-Syndrom. Auch bei Patienten
mit  einer  systemischen Immunsuppression, z.B. im Rahmen von
Organtransplantationen, wird beschrieben, dass diese haufiger an einem
Basalzellkarzinom erkranken (Kanitakis et al., 2003). Da es sich um ein
selektioniertes Patientengut einer Universitatsklinik handelt, sind Patienten dieser
Risikogruppen wahrscheinlich ebenfalls Uberreprasentiert.

Die Ergebnisse entsprechen bisher publizierten Daten, welche zeigen, dass
Patienten mit einem Basalzellkarzinom ein deutlich erhdhtes Risiko haben, weitere
Basalzellkarzinome zu entwickeln. In einer publizierten Metaanalyse von Wong und
Mitarbeitern konnte ein kumulatives 3-Jahresrisiko zwischen 33 und 77 Prozent
ermittelt werden, erneut an einem Basalzellkarzinom zu erkranken (Wong et al.,
2003).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf die Lokalisation

Die Basalzellkarzinome fanden sich zu 40,9 % im Gesicht (ausschlief3lich der Nase),
zu 56,3% der Falle im Gesicht einschliellich der Nase (Nase allein 15,4%).
Zweihaufigste Lokalisation war der Stamm mit 29,4% aller Basalzellkarzinome. Mit
Abstand folgen die Regionen Unterschenkel (3,8%), Arm 3,2%, Hals (3,0%),
Kopfhaut (2,3%) und Oberschenkel (2,0%).

Das Gesicht ist im Vergleich zu publizierten Daten seltener betroffen, der Stamm
jedoch haufiger. So konnten zum Beispiel Zanetti et al. in lhren Daten zeigen, dass
ein Basalzellkarzinom bei Mannern zu 78,1% im Gesichtsbereich lokalisiert war, bei
Frauen in 76,9% der Falle. Diese Arbeitsgruppe beschreibt als zweithaufigste
Lokalisation ebenfalls den Stamm. Bei Mannern war dieser in 14,1%, bei Frauen in
10,1% aller Falle betroffen (Zanetti et al., 1996). Eine mdglich Erklarung fur die
haufigere Beobachtung von am Stamm lokalisierten Basalzellkarzinomen in den
vorliegenden Daten, konnte das in der Hautklinik der Heinrich Heine Universitat
Dusseldorf etablierte Untersuchungsschema flir Patienten geben. Jeder Patient, der
ambulant oder stationar in der Hautklinik der Heinrich-Heine Universitat behandelt
wird, wird einer Ganzkorperuntersuchung unterzogen. Damit konnten
Basalzellkarzinome am Stamm und anderer Lokalisation auch als Zufallsbefund
haufiger erhoben werden. Ein weiterer Erklarungsansatz ist, dass oberflachliche
Basalzellkarzinome oft an Ekzeme oder Areale trockener Haut erinnern. Hier kann
eine Fehleinschatzung des Patienten bzw. eine Fehldiagnose von Arzten dazu
beitragen, dass diesen Lasionen weniger haufig Beachtung geschenkt wird.
Patienten gehen aus eigener Initiative aufgrund dieser Lasionen moglicherweise
selten direkt zum Facharzt. Bei einer facharztlichen Ganzkdrperuntersuchung
werden diese Lasionen jedoch nun auffallig, wahrend nicht-dermatologische
Untersucher eine Ekzemerkrankung favorisieren konnten. Stammbetonte
Basalzellkarzinome weisen histologisch haufig eine sehr oberflachliche Wuchsform
auf. Dies eroffnet Therapiealternativen zur Operation. Vereisungsbehandlungen, der
Einsatz von topischen Immunmodulatoren (Imiquimod) kdénnte gerade in der
ambulanten Medizin zu einer Verschiebung von Haufigkeiten fuhren. Obwohl die
erhobenen Daten nicht reprasentativ sind, kdnnten sie einen Hinweis auf eine bisher

nicht beschriebene Haufigkeit von stammlokalisierten Basalzellkarzinomen geben.
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Etablierte epidemiologische Konzepte konnten flr Basalzellkarzinome eine
Abhangigkeit von extensiver intermittierender Sonnenexposition zeigen. Da in der
westlichen, industrialisierten Gesellschaft gerade der Stammbereich nur extrem
selten der Sonne ausgesetzt wird, kdnnten Sonnenbrande, die vermehrt im Urlaub
auftreten, ein Erklarungskonzept fir diese stammbetonte Haufung darstellen. Ob die
Haufigkeit von stammlokalisierten Basalzellkarzinomen bisher als wesentlich zu
gering beschrieben wurde, konnten Daten zeigen, die derzeit in Deutschland
gewonnen werden. Seit Juli 2008 haben gesetzlich Versicherte ab 35 Jahren alle
zwei Jahre einen Anspruch auf eine Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs.
Die Auswertung dieser Daten kdnnten die reale Haufigkeit von Basalzellkarzinomen
in Zukunft unter Umstanden besser aufzeigen (Kommission Hautkrebs-Screening
Deutschland., 2008).

Betrachtet man das Auftreten von Basalzellkarzinomen in Relation zur
Korperoberflache der jeweiligen Regionen (relative Tumordichte), so zeigt sich, dass
Basalzellkarzinome besonders haufig im Gesicht auftreten, besonders selten an den
Beinen. Im Verhaltnis zur Flache kommen Basalzellkarzinome am Kopf 8,37-mal
haufiger vor als im Durchschnitt an der restlichen Haut. Basalzellkarzinome an
Unterschenkel, Arm und Oberschenkel treten im Verhaltnis zur Flache eher selten
auf. Der Stamm ist ,durchschnittlich® haufig betroffen. Die gesichteten Arbeiten
setzten das Auftreten der Basalzellkarzinome nicht in ein Verhaltnis zur Flache der
Kdrperoberflache, so dass ein Vergleich der Daten zur bisher publizierten Literatur

nicht maoglich ist.

Im Vergleich beider Geschlechter unterscheidet sich die Verteilung des
Basalzellkarzinoms auf unterschiedliche Korperregionen signifikant. Wahrend sowohl
bei den Frauen als auch den Mannern der Grolteil der Basalzellkarzinome im
Gesicht (ausschlieBlich Nase) lokalisiert sind, fallen groRere Unterschiede bei der
Basalzellkarzinomhaufigkeit am Stamm auf (32,0% bei Mannern versus 25,2% bei
Frauen), an der Nase (13,8% bei Mannern versus 17,9% bei Frauen) und am

Unterschenkel auf (3,4% bei Mannern versus 4,6% bei Frauen).

Das relativ haufigere Auftreten von Basalzellkarzinomen am Stamm bei Mannern

konnte, wie schon bei der Geschlechtspraferenz fur Manner angefuhrt, ein
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unterschiedliches Freizeitverhalten der Manner erklaren. Manner, die als
Indoorworker, im Sommer oder am Wochenende so genannten outdoor-
Freizeitbeschaftigungen nachgehen, konnten haufiger als Frauen Sonnenbrande der
ungeschitzten Haut erwerben und somit ihr individuelles Risiko fur ein

Basalzellkarzinom erhéhen (Diepgen et al., 2002).

Die Beobachtungen dieser Arbeit bestatigen zudem bereits publizierte Daten Uber
ein haufigeres Vorkommen von Basalzellkarzinomen am Unterschenkel bei Frauen
(Zanetti et al., 1996). Die relative Haufung von Unterschenkeltumoren bei Frauen
wurde in ahnlicher Form bei Melanompatienten gefunden: Frauen erkranken
signifikant haufiger an Melanomen des Unterschenkels als Manner. Die Kleidung von
Frauen, insbesondere das Tragen von Rocken und kurzen Hosen fuhrt zu einer
vermehrten UV Exposition an den Unterschenkeln. Frauenbeine sind zudem
aufgrund der Kkonstitutionell verminderten oder aus kosmetischen Griinden
reduzierten Behaarung einer grolReren UV-Exposition ausgesetzt (Garbe et al.,
1995). Ein Faktor, der in der Literatur bisher nur wenig diskutiert wurde, und als
Ausloser in Betracht gezogen werden sollten, ist der Aspekt, dass Frauen die Beine
haufiger mit ,Cosmeceuticals“ behandeln. Diese Bezeichnung ist aus "cosmetics”
und ‘“pharmaceutical” abgeleitet. Darunter werden Produkte verstanden, die im
Unterschied zur klassischen Kosmetik nicht primar eine dekorative kosmetische
Komponente haben, sondern durch bestimmte Wirkstoffe auch eine medizinische
Wirkung entfalten sollen. Dazu zahlen zum Beispiel Zusatze von Peptiden wie
Argireline, Acetyl-Hexapexapetid, hoch dosierte Vitamine (z.B. die Vitamine A, C),
Polyphenone und andere Pflanzenextrakte etc. Viele dieser Produkte werden, bevor
sie auf den Markt kommen, nicht vollkommen auf Wirkungen auf die Haut untersucht.
Ein Cosmeceutical, das seit vielen Jahren Verwendung findet, sind die
Sonnenschutzsubstanzen. Es wird in der wissenschaftlichen Literatur diskutiert, dass
Sonnenschutzsubstanzen, unter der Annahme, die Haut vor der Sonne zu schitzen
zu einer langeren Sonnenexposition und damit zu einer erhdhten Exposition
gegenuber UVA-Strahlung, sichtbarem Licht und Infrarotstrahlung fihren. Weiterhin
wird durch UVB-Schutz die Induktion einer schitzenden Hornschicht
(,Lichtschwiele“) verhindert. Ob dies ein Grund fur die Bevorzugung von
Basalzellkarzinomen und Melanomen der Unterschenkel bei Frauen sein konnte, ist

jedoch unklar .
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Die relative Haufung von Basalzellkarzinomen an der Nase von Frauen wurde in der
Literatur bisher nicht beschrieben. Mogliche Erklarungsansatze waren hier ebenfalls
die haufigere Verwendung von Cosmeceuticals bei Frauen, die durch Inhaltsstoffe,

auch durch Sonnenschutzsubstanzen, eine Haufung erklaren kénnten.
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4.3 Diskussion der Verteilung der histologischen Subtypen

In den untersuchten Basalzellkarzinomen zeigte sich histologisch bei 65,6% der
untersuchten Basalzellkarzinome der solide Typ, gefolgt vom multizentrischen Typ
mit 20,6%. Deutlicher seltener wurden sklerodermiforme Basalzellkarzinome (5,3%)
und metatypische Basalzellkarzinome (3,0%) diagnostiziert. 5,5% aller

Basalzellkarzinome wurden als histologische Mischformen beschrieben.

Patienten mit metatypischem Basalzellkarzinom wiesen mit 75,53 (+11,245) Jahren
signifikant das hochste Durchschnittsalter auf, Patienten mit multizentrischem
Basalzellkarzinom sind mit durchschnittlich 66,83 (+11,462) Jahren signifikant am
jungsten. Es existieren keine signifikanten Unterschiede bei der Haufigkeit
bestimmter histologischer Subtypen zwischen Mannern und Frauen (siehe Tabellen
12 und 13).

Diese Beobachtungen entsprechen der publizierten Literatur, welche beschreibt,
dass oberflachlich multizentrische Basalzellkarzinome meist bei jingeren Patienten
beobachtet werden, andere histologische Formen bei alteren Patienten auftreten.
Betti und Mitarbeiter konnten kirzlich zeigen, dass jungere Patienten eine geringere
Pravalenz fur Basalzellkarzinome am Kopf- und Nackenbereich aufweisen. Sie
zeigen jedoch eine hohere Pravalenz fur Basalzellkarzinome des Stamms. Diese
entsprechen histologisch meist dem oberflachlichen Typ (Betti et al., 2009, Bastiaens
et al., 1998).

Die Auswertung der Haufigkeit des histologischen Subtyps in Abhangigkeit zur
Lokalisation zeigt, dass solide Basalzellkarzinome am haufigsten im Bereich des
Gesichts (78,2%) und an der Nase auftreten (73,8%). Relativ vermehrt finden sich in
diesen Regionen sklerodermiforme und metatypische Basalzellkarzinome: 72,8%
aller metatypischen und 77,7% aller sklerodermiformen Basalzellkarzinome traten in
diesen Regionen auf. Im Bereich der eher intermittierend UV-exponierten Region des
Stammes wurde das solide Basalzellkarzinom deutlich seltener beobachtet. 52,5%
aller in dieser Region beobachteten Basalzellkarzinome waren vom soliden
histologischen Typ, nur 23,5% aller soliden Basalzellkarzinome fanden sich am

Rumpf. Haufigster Subtyp in der Region des Rumpfes waren oberflachliche
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Basalzellkarzinome. 40,6% aller in dieser Region beobachteten Basalzellkarzinome
zeigten diesen histologischen Typ, dies waren 58,0% aller oberflachlichen
Basalzellkarzinome. Die Daten entsprechen denen publizierter Literatur (Zanetti et
al., 1996, Betti et al., 2009, Bastiaens et al., 1998).
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4.4 Basalzellkarzinome am Unterschenkel

Ein Basalzellkarzinom stellt eine wichtige Differentialdiagnose fur Erkrankungen aus
dem Formenkreis der chronisch vendsen Insuffizienz dar. Oberflachliche
Basalzellkarzinome koénnen durch lhren klinischen Aspekt wie ein nummulares
Ekzem bei einer Stauungsdermatitis imponieren. Solide Basalzellkarzinome weisen
klinische Aspekte papuléser Hautveranderungen z.B. beim Phlebolymphdédem auf.
Sklerodermiforme Basalzellkarzinome zeigen Aspekte auf, die nicht selten bei der so
genannten Capillaritis alba auftreten. Zuletzt stellt ein ulzeriertes Basalzellkarzinom
eine wichtige Differentialdiagnose des Ulcus cruris venosum dar. Diese klinischen
Ahnlichkeiten finden sich in diesem weitem Spektrum nicht an anderen
Korperarealen und unterstreichen damit die Bedeutung des Basalzellkarzinoms fur
Phlebologen in ihren differentialdiagnostischen Betrachtungen (Phillips et al., 1991,
Kovnerystyy et al., 2005, Lutz et al., 2000, Aloi et al., 1994, Baldursson et al., 1993,
Baldursson et al., 1995, Black et al., 1983, Carlson et al., 1994).

Die Basalzellkarzinome der vorliegenden Untersuchung waren in 3,8% der Falle an
den Unterschenkeln lokalisiert (3,4% bei Mannern und 3,8% bei Frauen). Sie
wiesen im Gesamtkollektiv in 48,1% der Falle einen soliden histologischen Typus
auf, in 40,5% der Falle einen oberflachlichen Typus. Sklerodermiforme
Basalzellkarzinome fanden sich an den Unterschenkeln mit 1,5% vergleichsweise
selten. Bei der geschlechtsspezifischen Differenzierung zeigte sich bei Frauen eine
Tendenz zum oberflachlichen Typus (46,7% versus 35,2%), bei Mannern zum
soliden Typus (43,3% versus 52,1%). An den Unterschenkeln wurde das
Basalzellkarzinom vom soliden Typus seltener als an anderen Korperarealen
beobachtet (48,1% versus 65,6% im Gesamtkollektiv), das Basalzellkarzinom vom
oberflachlich multizentrischen Typus jedoch haufiger (40,5% versus 20,6% im

Gesamtkollektiv).

In der Literatur finden sich Hinweise, dass das superfizielle Basalzellkarzinom
haufiger in intermittierend UV exponierten Regionen vorkommt, der nodulare Typ
haufiger in Regionen, die eine hohe kumulative UV Dosis erhalten . Dies konnte das
unterschiedliche Auftreten der histologischen Typen erklaren (Bastiaens et al., 1998,
Dissemond et al., 2004, Rosso et al., 1996, Zanetti et al., 1996). Je nachdem ob im

Bereich der Beine eine eher kumulative UV Exposition oder eine extensiv
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intermittierende  vorherrschte, entwickeln sich oberflachliche oder solide
Basalzellkarzinome. Andere Grinde dafur kénnten jedoch auch in genetischen
Aspekten liegen (Szeimies et al., 2010, Garbe et al., 1994b).

Durch die Haufigkeit der chronisch venosen Insuffizienz in der Bevolkerung und der
Haufigkeit von Basalzellkarzinomen ist von einer regelmaligen Koinzidenz beider
Erkrankungen auszugehen. In der so genannten Bonner Venen-Studie zeigte sich
eine Stammvarikose ohne Zeichen der CVI bei 12,4% der Manner und 15,8% der
Frauen. Eine fortgeschrittene CVI wurde bei 3,6% registriert. Die Gesamtpravalenz
lag in der Durchschnittsbevélkerung zwischen dem 18. und 79. Lebensjahr flr das
abgeheilte Ulkus bei 0,6% und flr das floride Ulkus bei 0,1% (Pannier-Fischer et al.,
2003).

Es scheint interessant, ob Basalzellkarzinome haufiger oder auch weniger haufig bei
Patienten mit chronisch vendser Insuffizienz vorkommen. Eventuell ware es durch
Identifizierung bestimmter phlebologischer Aspekte moglich, Patienten mit einem
besonderen hohen Risiko fur ein Basalzellkarzinom des Unterschenkels zu
identifizieren. Leider konnten im Rahmen einer Nachuntersuchung nicht ausreichend
Patienten mit Basalzellkarzinomen am Unterschenkel ausfindig gemacht werden, die
sich einer phlebologischen Nachuntersuchung unterziehen, um diese Aussage zu
prufen. WeiterfUhrende Untersuchungen konnten in Zukunft jedoch diese

Fragestellungen beantworten.
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4.5 Ulzerierte Basalzellkarzinome

Von 3409 Basalzellkarzinomen konnten insgesamt 3407 Basalzellkarzinome in die
Auswertung einbezogen werden, bei zwei Basalzellkarzinomen lagen den Daten
widerspruchliche Angaben zur Ulzeration vor. Insgesamt wurden 205 ulzerierte
Basalzellkarzinome beobachtet (6,0%), bei 3202 (94,0%) Basalzellkarzinomen lag
keine Ulzeration vor. 6,3% der Basalzellkarzinome bei Mannern zeigten eine
Ulzeration, 5,5% der Basalzellkarzinome bei den Frauen. Dieser Unterschied war
nicht signifikant. Ulzerationen finden sich absolut am haufigsten bei soliden
Basalzellkarzinomen, 8,05% aller solider Basalzellkarzinome zeigten eine Ulzeration.
4,85% aller metatypischen Basalzellkarzinome wiesen eine Ulzeration auf, 4,45%
aller sklerodermiformen Basalzellkarzinome zeigten eine Ulzeration und nur 0,71%
aller multizentrischen Basalzellkarzinome. Diese Unterschiede zeigen eine hohe
Signifikanz. Multizentrische Basalzellkarzinome ulzerieren deutlich weniger haufig,
als solide Basalzellkarzinome (0,71% versus 8,05%). Die vertikohorizontale
Wachstumsrichtung des soliden Basalzellkarzinoms scheint im Gegensatz zur
horizontalen Wachstumsrichtung des multizentrischen Basalzellkarzinoms eine

Ulzeration zu begunstigen.

Ulzerierte Basalzellkarzinome des Unterschenkels stellen aufgrund der sehr
unspezifischen Klinik haufig ein differentialdiagnostisches Problem zum Ulcus cruris
venosum dar. Ulzerierte Basalzellkarzinome des Unterschenkels konnen die Klinik
des Ulcus cruris venosum imitieren. Ein modernes Wundmanagement im Sinne einer
feuchten, stadienadaptierten Wundbehandlung kann bei Fehldiagnose das
Wachstum eines Basalzellkarzinoms eventuell sogar fordern.

Das Ulcus cruris venosum ist Folge einer chronisch vendsen Insuffizienz, welche zu
einer Mikrozirkulationsstorung im Unterschenkelbereich fuhrt. Dieser chronische
Prozess konnte die Ulzeration von Basalzellkarzinomen begunstigen oder gar
Basalzellkarzinome induzieren (Schwarze et al., 2000, Phillips et al., 1991, Pearson
et al., 1999, Molesworth, 1927, Harris et al., 1993, Gosain et al., 1991, Goldman,
1992, Garcia-Hernandez et al., 2004, Fawcett et al., 1972, Conde-Taboada et al.,
2006, Combemale et al.,, 2007, Black et al., 1983, Baldursson et al., 1995,
Baldursson et al., 1993, Black, 1992). Um dieser Frage nachzugehen, wurde die

Haufigkeit ulzerierter Basalzellkarzinome am Unterschenkel mit der Haufigkeit
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Basalzellkarzinomen an anderen Korperarealen verglichen. Es fanden sich
insgesamt 18 ulzerierte Basalzellkarzinome am Unterschenkel. Dies entspricht 8,7%
aller ulzerierten Basalzellkarzinome wahrend nur 3,8% aller Basalzellkarzinome am
Unterschenkel beobachtet wurden. Hier zeigte sich keine statistische Signifikanz fur
eine Haufung von Ulzerationen von Basalzellkarzinomen am Unterschenkel. Als
einschrankend bei der Beurteilung dieser Daten muss jedoch auch die kleine Anzahl

(18) ulzerierter Basalzellkarzinome betrachtet werden.
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4.6 Schlussfolgerungen und Diskussion limitierender Faktoren der Daten

Die Fragestellungen dieser Arbeit, ob sich die Haufigkeit, die Lokalisationsverteilung
von Basalzellkarzinomen, die histologischen Formen, auch in Hinblick auf das
Geschlecht an der Hautklinik der Heinrich-Heine Universitat Dusseldorf von bisher
publizierten Daten unterscheidet, muss mit einer Ausnahme mit “Nein” oder mit “nicht
signifikant” beantwortet werden. Die Daten der vorliegenden Untersuchung
entsprechen grofltenteils bereits publizierten Daten und unterstreichen damit |hre
Gultigkeit.

Unterschiede zeigen sich in der Haufigkeit von Basalzellkarzinomen in Gesicht und
am Stamm. Das Gesicht ist in der untersuchten Gruppe im Vergleich zu publizierten
Daten seltener betroffen, der Stamm jedoch, insbesondere bei Mannern, haufiger.
Eventuell kénnen Daten, die aus dem 2008 vom Gesetzgeber initiierten
Hautkrebsscreening gewonnen werden diesen bisher in der Literatur so nicht
beschrieben Aspekt bestatigen.

Eine weitere Fragestellung der Arbeit sollte die Haufigkeit von Basalzellkarzinomen
an den Unterschenkeln, insbesondere unter dem Aspekt der Ulzeration bearbeiten.
Die erhobenen Daten konnten eine Signifikanz fur ein haufiges Vorkommen
ulzerierter Basalzellkarzinome am  Unterschenkel nicht zeigen. Andere
Studienkonzepte, z.B. auch unter Berlcksichtigung des vendsen Status konnten

jedoch andere Ergebnisse zeigen.

Einschrankend und abschliefend muss angeflhrt werden, dass die erhobenen
Daten in Ihrer Aussagekraft limitiert sind. Die Daten wurden in einer regional
begrenzen Population (Einzugsgebiet der Heinrich-Heine Universitat Dusseldorf)
erhoben. Sie lassen keine verallgemeinernde Aussage uber die Gesamtbevolkerung
zu, da es sich nicht um einen Bevolkerungsquerschnitt handelt, sondern um das
selektionierte Krankengut in einem zeitlich begrenzten Rahmen von vier Jahren.
Limitiert wird die Aussagekraft der Daten sicher auch dadurch, dass neben der
operativen Entfernung auch andere Behandlungsmoglichkeiten des
Basalzellkarzinoms bestehen. Insbesondere bei multiplen Basalzellkarzinomen,
schwierigen operativen Verhaltnissen oder eingeschrankter Operationsfahigkeit des

Patienten kommen alternative Behandlungsmdglichkeiten des Basalzellkarzinoms
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zum Einsatz. Neben der Chirurgie finden lokaltherapeutische Konzepte wie die
Verwendung von 5-Fluoruracil oder Imiquimod in einer Cremegrundlage
Verwendung. Weiterhin hat sich im letzten Jahrzehnt die Durchfuhrung der
photodynamischen Therapie (PDT) etabliert. Es kann deshalb davon ausgegangen
werden, dass insbesondere Patienten mit multiplen Basalzellkarzinomen solchen
Therapien zugeflhrt werden und nicht bei allen verdachtigen Hautveranderungen
eine pratherapeutische histologische Sicherung erfolgt. Diese gehen somit nicht in
Statistiken ein. Diese Problematik gilt fur jede epidemiologische Datenerhebung fur

das Basalzellkarzinom.

Limitiert ist die Aussagekraft der erhobenen Daten weiterhin dadurch, dass die
erhobenen Daten auf den Informationsgehalt der angeforderten histologischen
Befunde beschrankt sind und somit eine untersucherbedingte Richtungsgebung
erfolgt sein kdnnte. Weiterhin ist die Aussagekraft der vorliegenden Studie dadurch
beschrankt, dass personliche Parameter des Erkrankten, wie der Hauttyp, die UV-
Anamnese, Vorerkrankungen, insbesondere in Hinblick auf eine systemische

Immunsuppression, nicht miterfasst wurden.
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