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Das Basalzellkarzinom (BZK) ist das haufigste kutane Malignom beim Menschen. Uber 80 Prozent
aller Hautmalignome sind BZK'. Wir gehen heute davon aus, dass der Tumor zumeist aus den pluri-
potenten Primordialzellen des Stratum basale der Epidermis entsteht, seltener aus dem duf3eren
Waurzelschaft des Haarfollikels, der Talgdriise oder eines anderen Hautanhanggebildes.? Obwohl BZK
langsam wachsen und selten metastasieren, kdnnen sie durch direkte Ausbreitung extensive Gewebs-
schaden verursachen, die unbehandelt mit einer signifikanten Morbiditat einhergehen.

Von Priv.-Doz. DDr. Ahmad Jalili

I Die natiirliche Entwicklung eines unbehandelten BZK
geht mitlangsamen Wachstum, progressiver Invasion und
Destruktion des angrenzenden Gewebes einher. Ein BZK
bildet selten Metastasen (relative Rate 0,0028 bis 0,1%). Im
Falle einer Metastasierung befindet sich der Primartumor
zumeist im Kopf- und Halsbereich. Pradilektionsstellen
dieser BZK-Metastasen in abnehmender Héufigkeit sind
regionale Lymphknoten, Lunge, Knochen, Haut, Leber
und Pleura.

Pravalenz und Risikofaktoren

Die jéhrliche Inzidenz in den USA liegt bei 146 Féllen pro
100.000 Einwohnern.® Weltweit variiert die Inzidenz fiir
nicht melanozytdren Hautkrebs (sogenannter NMSC)
stark, mitdenhochsten Ratenin Australien (>1.000/100.000
Personenjahren fiir BZK) und den niedrigsten Raten in
Teilen Afrikas (<1/100.000 Personenjahre fiir BZK).* Ob-
wohl die Inzidenz des BZK altersabhédngig ist, beobachten
wir eine Zunahme auch bei jiingeren Patienten. Einer au-
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stralischen Studie zufolge ist die BZK-Inzidenz bei Min-
nern zwar hoher, sie nimmt jedoch bei Frauen stetig zu.
Der wichtigste dtiologische Risikofaktor ist Sonnenexpo-
sition (UV-Strahlung). Allerdings ist der Zusammenhang
zwischen Sonnenexposition und BZK-Risiko komplex.
Wegbereiter fiir die Entwicklung eines BZK im Erwachse-
nenalter scheint die Sonnenexposition wihrend der
Kindheit sowie die intermittierende Sonnenexposition
sowohlim Berufals auch in der Freizeit zu sein.>® Phiano-
typische Faktoren wie helle Haut, rote oder blonde Haare
und helle Augenfarbe beeinflussen das Ansprechen auf
UV-Licht und gelten als unabhéngige Risikofaktoren.”
Auch Arsen-, Psoralen- und UVA-Exposition kénnen die
Entwicklung eines BZK begiinstigen.” Ebenso erhoht ei-
ne Immunsuppression wie nach Organtransplantation
(OTR) das Risiko fiir nicht melanozytdren Hautkrebs.
Obwohl bei diesen Patienten das Risiko fiir ein kutanes
Plattenepithelkarzinom (sogenanntes SCC) viel hoher ist
(mit einer Ratio von 1 BZK/4 SCC), wird geschitzt, dass
OTR-Patienten ein zehnfach erhohtes Risiko fiir BZK im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haben.?*® Das ku-
mulative Risiko, einen zusdtzlichen NMSC zu entwi-
ckeln, liegt bei diesen Patienten bei 70 Prozent und ist
besonders ausgeprédgt nach Herz-, Leber- und Nieren-
transplantation.'®!!

Genetische Faktoren gelten auch als pradisponierend fiir
die Entwicklung eines BZK. Dies wird veranschaulicht am
Beispiel von Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom oder
Gorlin-Syndrom, auch Basalzellndvus-Syndrom (NBCCS)
genannt. Diese haben eine Mutation im Patch-1-Gen der
Sonic-Hedgehog-(sHHG)-Signalkaskade'> und entwi-
ckeln multiple BZK. Bei sporadischen Tumoren haben
mehr als 70 Prozent eine Alteration dieser Signalkaskade.'®
Andere genetische Erkrankungen koénnen die Pradispo-
sition fiir BZK erhéhen."

Ein bekanntes Beispiel ist Xeroderma pigmentosum. Diese
Dermatose ist auf eine Keimbahnmutation von DNA-Re-
paraturgenen zuriickzufiihren. Betroffene entwickeln oft
schon in jungen Jahren multiple Tumore, darunter BZK,
aber auch Melanome und Plattenepithelkarzinome. Ande-
re hdufige Genmerkmale mit erh6hter NMSC-Pradisposi-
tion sind unter anderem Genpolymorphismen in den
DNA-Reparaturgenen, etwa dem Melanocortin-1-Rezep-
tor (MC 1R)-Gen.*1¢

Anzeichen, Symptome und Diagnose
Prédilektionsstellen fiir BZK sind der Kopf- und Halsbe-
reich, hdufigste Lokalisation ist die Nase. Die typische La-
sion imponiert als kleiner perlmuttartig gldnzender
(wachsiger) Knoten mit zentraler Depression und einem
abgerundeten Rand mit erweiterten Blutgefdfien. Manch-
mal werden anamnestisch Ulzerationen, Krustenbildung
oder Blutung beschrieben (Abbildung 1, Seite 8). Nur in
den franzdsischen Richtlinien wurden bislang klinische
und histologische Subtypen des BZK differenziert. Dem-
nach sollten BZK in drei klinische und vier histologische
Subtypen eingeteilt werden. Die klinischen Subtypen sind
nodulir, superfiziell und morpheaform:
e Beim nodulédren BZK ist eine Papel oder ein Knoten mit
Teleantiektasien zu beobachten (Abbildung 2, Seite 8).
o Das superfizielle BZK prisentiert sich als flache, erythe-
matdse und gut abgegrenzte Makula/Fleck oder Plaque.
o Der morpheaforme Typ zeigt sich als unscharf begrenz-
te, indurierte und narbenartige weif3e Plaque.

Pigmentation oder Ulzeration kann bei allen Formen be-

obachtet werden.

Die vier histologischen Varianten werden bezeichnet als

noduldr, superfiziell, infiltrierend und morpheaform. Wei-

ters wurden zwei spezielle histologische Varianten identi-
fiziert:

o Metatypisches BZK, definiert als BZK, das squamos-
karzinomatdse Differenzierung enthélt. Die Klassifikati-
on dieser Lision als histologischer Subtyp des BZK oder
als transiente Form mit Plattenepithelkarzinom ist nach
wie vor kontroversiell.

o Gemischtes oder zusammengesetztes Karzinom, defi-
niert als Kombination eines BZK mit einem Plattenepi-
thelkarzinom, wobei jede Komponente histologisch
eindeutig unterscheidbar ist.

Aggressive histologische Subtypen sind infiltrierende,
morpheaforme und selten die metatypischen ba-
sosquamodsen Formen. Auch die perineurale Infiltration
scheint ein histologisches Zeichen fiir besondere Agressi-
vitdt zu sein.'”
Die Diagnose BZK wird aufgrund des klinischen Verdachts
gestellt und iiblicherweise histologisch bestétigt. Ausnah-
men konnen kleine typische Lasionen sein, bei denen eine
Exzisionsbiopsie durchgefiihrt wird. Diese Biopsie kann
die Diagnose bestédtigen und dazu beitragen, den klini-
schen Subtyp zu definieren.
Dermatoskopie kann die klinische Diagnose sowohl von
pigmentierten als auch von nicht pigmentierten BZK un-
terstiitzen.'® Klassische BZK-Muster sind beispielsweise
arborisierende Teleangiektasien, blaue/graue ovoide Nes-
ter, Ulzerationen, multiple blaue/graue Globuli und/oder
blattdhnliche und speichenférmige Areale. Arborisieren-
de Teleangiektasien, blattdhnliche Areale und grofie
blaue/graue ovoide Nester stellen die verldsslichsten und
robustesten diagnostischen Parameter bei der Dermato-
skopie dar. In ausgewihlten Féllen konnen das blofse Auge
und eine Dermatoskopie, aufgrund ihrer hohen Sensitivi-
tdt, ausreichend sein, um eine nicht chirurgische Therapie
einzuleiten.

Seit einiger Zeit stehen innovative, nicht invasive diagnosti-

sche Mdglichkeiten zur Verfiigung, wie In-vivo-Reflexions-

kontrastmikroskopie (RCM) mit hoher diagnostischer Ge-
nauigkeit fiir die BZK-Diagnose, Multiphotonmikroskopie

(MPT) und optische Kohirenztomographie (OCT). Mit

diesen Verfahren ist eine In-vivo-Diagnose von Hauttumo-

ren in beinahe histologischer Auflgsung méglich.'92

Prognostische Faktoren

o Tumorgrofie (Groflenzunahme geht mit einem erhéh-
ten Rezidivrisiko einher)

« Tumorlokalisation (Areale mit hohem Risiko sind Nase
und Ohren; Areale mit intermedidrem Risiko sind Stirn,
Wange, Kinn, Capillitium und Hals; Areale mit geringem
Risiko sind Stamm und Extremitéiten)

o Aufbau des klinischen Randgebietes (schlecht abge-
grenzte Lisionen haben ein hoheres Risiko)

« Histologischer Subtyp (aggressive Formen: morphea-
form, infiltrierend und metatypische Form) oder histo-
logisches Merkmal einer Aggression (perineurale Betei-
ligung)

« Versagen von Vortherapie (rezidivierende Lasionen ha-
ben ein hoheres Risiko)

o Die Rolle der Immunsuppression als prognostischer
Faktor ist noch unklar. coo
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Abbildung 1: Ulzeriertes, verkrustetes noduldres BZK, eine nicht
seltene Diagnose

eee Hochrisiko-BZK sind Tumore, die ein oder mehrere
prognostisch ungiinstige Faktoren aufweisen. Mit einem
niedrigen Risiko assoziiert sind superfizielle BZK, Pinkus-
Tumore (eine Variante des BZK, die die Interaktion und
Abhéngigkeit von Stroma- und Epithelialkomponenten
des BZK illustriert) und kleine noduldre BZK in Arealen
mit intermedidrem oder niedrigem Risiko. %

Chirurgische Exzision

Die vollstdndige operative Entfernung des Tumors mit
Sicherheitsabstand ins gesunde Gewebe gilt als Stan-
dardbehandlung bei BZK.* Dieses Verfahren erlaubt ei-
ne histologische Beurteilung des gesamten Tumors so-
wie des umliegenden Gewebes. Entscheidend ist die
Grofie des Tumors: Bei einem BZK mit Durchmesser un-
ter zwei Zentimetern ist ein Mindestsicherheitsabstand
von vier Millimetern im gesunden Gewebe erforderlich,
um bei tiber 95 Prozent eine vollstdndige Eradikation si-
cherzustellen.” Dieser Sicherheitsabstand kann jedoch
variieren, in Abhéngigkeit von der Art des BZK, vom Vor-
handensein eines Primartumors, eines Rezidivs, einer
inkompletten Exzision oder einer perineuralen Invasi-
on.” In jedem Fall, insbesondere bei Lisionen am Kopf,
sollte der Sicherheitsabstand die Faszien, das Perichon-
drium oder das Periost erreichen, je nach Gegebenheit.
Insbesondere bei noduldrem oder superfiziellem BZK
konnte eine Kurettage vor Exzision des Primartumors die
Heilungsrate verbessern, da dieses Verfahren eine besse-
re Beurteilung der tatsdchlichen Grenzen der Lésion er-
laubt.*

Die chirurgische Exzision ist sehr wirksam bei der Be-
handlung eines priméren BZK: Rezidivraten schwanken
zwischen weniger als zwei bis acht Prozent fiinf Jahre
nach dem operativen Eingriff.?** Anzumerken ist, dass
ein Drittel der Rezidive innerhalb des ersten Jahres, 50
Prozent der Rezidive zwischen dem zweiten und dem
fiinften Jahr und bis zu 18 Prozent der Rezidive erst spéter
auftreten.’’ Die allermeisten primdren BZK konnen mit
chirurgischen oder fiir bestimmte Subtypen mit nicht
chirurgischen Methoden einfach behandelt werden. Re-
zidivierende BZK erfordern aggressivere Therapiemaf3-
nahmen. Das Rezidivrisiko erh6ht sich mit der Grofie des
Tumors, bei schwach definierten Tumorrédndern, bei ag-
gressiven Subtypen und nach vorangegangenen Rezidi-
ven. Zudem sind bestimmte Tumore lokal aggressiver
und konnen benachbarte Strukturen (Muskeln, Knochen,
Knorpel etc.) zerstoren. Diese lokalen Zerstérungen sind
oftaufausbleibende Behandlung iiber viele Jahre zuriick-
zufiihren, nur in seltenen Fillen ist der Tumor rasch des-
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Abbildung 2: Beim noduldren BZK ist eine Papel oder ein Knoten mit
Teleangiektasien zu beobachten.

truktiv. Solche BZK werden als lokal fortgeschrittene BZK
bezeichnet.

Mikrographische Chirurgie

Mikrographische Chirurgie nach Mohs, iiblicherweise als
Mohs-Chirurgie bezeichnet, ist ein spezielles chirurgi-
sches Verfahren, bei dem die Resektionsrdander mittels
intraoperativen Gefrierschnitten beurteilt werden. Seriel-
le Sektionen werden nach einem exakten Plan des gesam-
ten Operationsgebietes systematisch exzidiert, wihrend
eine genaue mikroskopische Untersuchung samtlicher
Resektionsrdnder von der Tiefe bis zur Oberfldche durch-
gefiihrt wird. Diese Methode erlaubt dem Chirurgen
Nachresektionen gezielt nur in Regionen mit persistie-
rendem Tumor zu entnehmen, um moglichst viel gesun-
des peritumorales Gewebe zu erhalten.** Zunichst wird
bei diesem Verfahren ein genaues Abbild des Tumors er-
stellt mit einer sorgfiltigen Beurteilung und Markierung
der klinischen Grenzen. Mit dieser chirurgischen Technik
sind sehr hohe Heilungsraten, auch bei Hochrisikol&sio-
nen, moglich, mit einer maximalen Schonung von unbe-
teiligtem Gewebe.* Nachteile des Verfahrens sind der
Zeitaufwand und die Verfiigbarkeit einer entsprechenden
Labor- und Mikroskopieeinrichtung.

Kirettage und Elektrodesikkation

Diese Technik sieht eine Kiirettage des Tumors vor, wobei
Hautkiiretten unterschiedlicher Grofie verwendet wer-
den, um die Resektion von umliegendem Gewebe zu ver-
meiden. Die Ausschabung erfolgt mit Druck und in unter-
schiedlichen Richtungen iiber den Tumor und das umlie-
gende Gewebe. Die Wunde wird koaguliert (Desikkation),
wobei die Elektrode direkt mit dem Gewebe in Kontakt
kommt. Abhédngig von der Art der Lision wird dieser Pro-
zess ein oder zweimal wiederholt. Allerdings gibt es kei-
nen Konsens iiber das ideale Protokoll. Das Verfahren ist
besonders niitzlich bei exophytischen Tumoren, die iibli-
cherweise nicht im fibrdsen Stroma eingebettet sind.**
Daher ist die Methode besonders geeignet bei noduldren
oder superfiziellen BZK, nicht aber bei aggressiven BZK-
Subtypen wie morpheaforme, infiltrierende, mikronodu-
lare oder rezidivierende Tumore, die normalerweise nicht
exophytische Tumoren sind.

Kryotherapie

Das Grundprinzip der Kryotherapie basiert auf der Induk-
tion von selektiven Nekrosen durch kryogene Materialien.
Jeder Zyklus des Einfrierens und Auftauens fiihrt zu Ver-
dnderungen der Gewebsstruktur bis hin zur Zerstérung.
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Vor Anwendung der Kéltetherapie kann der Tumor kiiret-
tiert werden, um die Tumormasse zu verringern. Bei der
Kryotherapie wird fliissiger Stickstoff auf die klinisch
sichtbaren Lisionen aufgetragen. Damit werden Tempe-
raturen von minus 50 bis minus 60 Grad Celsius erzeugt,
die zu einer tiefen Destruktion des Tumors und des umlie-
genden Gewebes fiihren. Wesentlicher Nachteil ist die
fehlende histologische Kontrolle hinsichtlich einer voll-
stindigen Entfernung des Tumors. Bei BZK im Gesichts-
bereich werden doppelte Zyklen des Einfrierens und Auf-
tauens empfohlen, wihrend superfizielle Lasionen am
Stamm oft nur einen einzigen Behandlungszyklus erfor-
dern. Rezidivraten sind sehr unterschiedlich und liegen
zwischen acht und 40 Prozent, bei bestimmten Lisionen
und Anwendung des Verfahrens durch Spezialisten kon-
nen jedoch niedrige Rezidivraten von einem Prozent er-
reicht werden.*

Laser

Die Kohlendioxid-(CO,)-Laserablation ist eine selten an-
gewandte Therapieform beim BZK. Dieses Verfahren ist
blutungsarm, verursacht minimale postoperative Schmer-
zen und ermdoglicht ein giinstiges postoperatives Hautbild
ohne Narbenbildung. Das Verfahren kann daher bei er-
hohter Blutungsneigung zur Anwendung kommen, da
Blutungen unwahrscheinlich sind. Der grofie Nachteil
dieser Methode ist jedoch die grofie Variabilitét hinsicht-
lich dokumentierter Rezidivraten.*

Medikamentose MalBinahmen

Pharmakotherapie kann bei BZK mit niedrigem Risiko
indiziert sein. Die grofSen Vorteile einer medikamentdsen
Therapie des BZK sind der gute kosmetische Outcome,
die Bewahrung des umliegenden Gewebes sowie fiir
manche Substanzen die Moglichkeit einer ambulanten
Behandlung.

o 5-Fluorouracil: Obwohl 5-Fluorouracil bei aktinischer
Keratose und in situ squamdsen Karzinomen (Morbus
Bowen) breite Anwendung findet, wurde die Substanz in
der Indikation superfizielles BZK rezent erst in einer Stu-
die untersucht.’” Darin wurde die therapeutische Creme
zweimal tiglich iiber elf Wochen angewandt. Drei Wo-
chen nach der Behandlung war eine 90-prozentige
Clearance zu beobachten, eine Nachbeobachtung wur-
de jedoch nicht durchgefiihrt.

Imiquimod: Die wesentlichen biologischen Effekte von
Imiquimod-[(1-2methylpropyl)-1 H-imidazo (4,5c)
quinolin-4amine] werden durch die agonistische Akti-
vitdt gegeniiber den Toll-like-Rezeptoren (TLR) 7 und
8 und in der Folge die Aktivierung von NF-kB (nuclear
factor kappa B) mediiert. Diese Aktivitit fithrt zur In-
duktion von proinflammatorischen Zytokinen, Che-
mokinen und anderen Mediatoren, die wiederum An-
tigen-priasentierende Zellen und andere Komponenten
desinerten Immunsystems aktivieren. Letztlich kommt
es zu einer tiefen, T-Helfer-Zellen-(Th1)-gewichteten
antitumoralen zelluldren Immunantwort. Dariiber
hinaus und unabhéngig von TLR-7 und TLR-8 scheint
Imiquimod mit dem Adenosin-Rezeptor-Signalweg zu
interferieren und in hoherer Konzentration auch eine
Apoptose von Tumorzellen zu induzieren.*® Uner-
wiinschte Wirkungen von Imiquimod sind vor allem
lokale Reaktionen inklusive Erosion, Ulzeration und
Induration sowie Juckreiz, Brennen und Schmerzen.

Etwa 58 bis 92 Prozent der Studienteilnehmer beschrei-
ben diese Nebenwirkungen.* Jedoch konnte ein Zu-
sammenhang zwischen dem Grad der Nebenwirkun-
gen und der klinischen Responserate hergestellt wer-
den: Je schwerwiegender die Reaktion, desto besser die
Therapieantwort.”’ Imiquimod kann als Erstlinienthe-
rapeutikum bei einem superfiziellen BZK, das sich
nicht an einer Hochrisikostelle befindet, eingesetzt
werden. Diese Therapie ist fiir nodulédre oder infiltrie-
rende BZK nicht geeignet. Rezenter Literatur zufolge
konnte Imiquimod auch bei Lasionen an speziellen
Korperstellen (Gesichtsregion, insbesondere Augen-
lieder) in Kombination mit anderer nicht chirurgischer
Therapie eingesetzt werden, etwa mit photodynami-
scher Therapie oder Kryotherapie, oder bei lokal rezi-
divierenden Ldsionen, oder bei gréfleren Lisionen in
Kombination mit anderen Therapieoptionen, sogar
mit Mohs-Chirurgie und schliefSlich in speziellen klini-
schen Situationen wie bei immunsupprimierten Pati-
enten.

Photodynamische Therapie (PDT)

PDT st in zahlreichen europédischen Landern fiir die Be-
handlung bestimmter BCCs zugelassen. In vielen Studi-
en wurde 5-Aminoldvulinsdure als Prodrug unter vier-
bis sechsstiindiger Okklusion angewandt. In rezenteren
Studien wurde der lipophile Methylester Methyl-Amino-
lavulinat (MAL) verwendet, wobei das lizensierte Proto-
kol eine dreistiindige Inkubation zwischen der Applika-
tion und dem Einsatz von Rotlicht (75]J/cm’ 570-670nm
oder die dquivalente Dosis eines Schmalbandrotlichts)
und wiederholter Behandlung am Tag 7 vorsieht. Ver-
schiedene Lichtquellen kénnen verwendet werden, aber
in der Praxis wird heute iiblicherweise Schmalbandrot-
licht aus LED-Quellen benutzt, um mit einem
630/635nm-Peak von Protophyrin IX die Wirktiefe zu
maximieren und damit die photodynamische Reaktion
zu verbessern. Eine vorsichtige Entfernung der ober-
flachlichen Kruste und Schuppen wird heute beim su-
perfiziellen BZK angestrebt, und manche Kliniker haben
eine verminderte Wirksamkeit beobachtet, wenn die Li-
sionen vor der PDT nicht debridiert wurden. Die Prédpa-
ration der Lésion ist wahrscheinlich wichtiger, wenn ein
noduldres BZK fachgemaéfs behandelt wird, indem die
oberfldchliche Kruste mit einer Kiirette/einem Skalpel
schmerzfrei entfernt wird und daher keine Lokalanis-
thesie erforderlich ist.

Schmerzen bzw. ein Brennen werden hiufig wiahrend ei-
ner PDT beobachtet; diese Symptome entwickeln sich
meist innerhalb von Minuten nach Beginn der Lichtexpo-
sition und sie sind bei grofieren Lisionen und Arealen
héufiger, insbesondere im Bereich des Gesichts und der
Kopfhaut.*! Der Schmerz wird bei der Behandlung von
BZK geringer als bei aktinischer Keratorse beschrieben,
aber diese Beobachtung konnte auch mit dem Ort der Be-
handlung und der Lésionsgrofle assoziiert sein.*> Die
meisten Patienten tolerieren PDT ohne Anésthesie, je-
doch kann eine Reihe von Methode zur Schmerzreduktion
eingesetzt werden, etwa oOrtlich injizierte Betdubung oder
Nervenblockade. Topische Anésthetika haben sich als we-
nig wirksam erwiesen, aber schon ein einfaches Kaltluft-
geblédse kann die Beschwerden lindern. Auch eine Modifi-
zierung der PDT-Anwendung kann zur Schmerzreduktion
beitragen: Ambulantes Licht von niedriger Intensitét eee
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«ee ist weniger schmerzhaft als das Durchfiihren einer
PDT mittels konventioneller Lichtquellen.*®

Ansonsten wird PDT gut vertragen, obwohl lokalisierte
Erytheme und Odeme hiufig auftreten. Erosionen, Krus-
ten und Heilungsprozesse erfordern zwei bis sechs Wo-
chen, und das Behandlungsareal kann bis zu 48 Stunden
lang lichtsensitiv sein. Topische PDT ist geeignet fiir pri-
mare superfizielle und diinne noduldre BZK, bei grofien
oder multiplen Lasionen und bei Lasionen an kosmetisch
heiklen Stellen, wobei die Therapieantwort durch die Tu-
mordicke beeinflusst wird.**

Strahlentherapie
Strahlentherapie (radiotherapy, RT) ist eine wirksame
Form der Behandlung hinsichtlich lokaler Kontrolle bei
einer Reihe von klinischen und histologischen Formen
des BZK. Allerdings ist eine histologische Bestitigung der
Diagnose vorab erforderlich. Je nach klinischer Prasenta-
tion konnen Rontgenstrahlen mit niedriger Energie (be-
sonders geeignet fiir die BZK-Behandlung), Brachythera-
pie oder Rontgenstrahlen mit hoher Energie, die in tiefere
Gewebsschichten penetrieren, eingesetzt werden. Da je-
doch eine chirurgische Therapie hinsichtlich der Tumor-
kontrolle einer RT iiberlegen und eine Operation von vor-
bestrahltem Gewebe komplizierter ist, sollte vor Beginn
einer RT ein multidisziplindrer Ansatz gewdhltwerden. RT
kann bei vielen BZK-Arten eingesetzt werden, auch bei
Lasionen iiber Knochen und Knorpeln, wobei eine RT
wahrscheinlich weniger geeignet ist bei grofien Lasionen
an kritischen Stellen, da eine sehr grofSe BZK-Tumormasse
oftresistentist und eine Strahlendosis benétigt, die hart an
der Toleranzgrenze liegt.
RT istjedenfalls unter folgenden Voraussetzungen kontra-
indiziert oder wird nicht empfohlen:
 RT ist kontraindiziert bei genetischen Syndromen mit
Préddisposition fiir Hauttumore wie Gorlin-Goltz-Syn-
drom und Xeroderma pigmentosum.
o RT wird nicht empfohlen als Erstlinientherapie, wenn
eine chirurgische Exzision moglich ist.
o RT wird nicht empfohlen
- bei Personen unter 60 Jahren,
- zur Behandlung eines morpheaformen BCCs,
- an Arealen wie Ohren, Hinde, Fiifie, Beine oder Ge-
schlechtsorgane.
Strahlentherapie (mit einem Mindestsicherheitsabstand
von 5-10mm um das bestrahlte Volumen, abhéngig von
der Tumorprognose) sollte eingesetzt werden, wenn ein
chirurgischer Eingriff nicht méglich ist (Kontraindikation

Abbildung 3: Bei lokal invasiven BZK sowie metastasierten BZK sind
zielgerichtete Therapien vielversprechend.

fiir Chirurgie, chirurgische Probleme, fehlendes Einver-

stindnis des Patienten). Unter diesen Umstdnden sind die

besten Indikationen:

¢ BZK mit inkompletter Exzision

o rezidivierendes BZK

o noduldres BZK des Kopfes und Halses, unter zwei Zenti-
meter

¢ BZK mit Invasion von Knochen oder Knorpel

Bei BZK mit perineuraler Invasion haben sich Chirurgie

und adjuvante Strahlentherapie (mediane Dosis 55Gy)

als wirksam hinsichtlich einer hohen lokalen Kontrollrate

(97 Prozent) erwiesen.*

Chemotherapie

Chemotherapie kann bei unkontrollierter lokaler Tu-
morerkrankung (Abbildung 3) und bei metastastasiertem
BZK eingesetzt werden. Allerdings ist ein metastastasier-
tes BZK eine sehr seltene, wenngleich rasch progredient
und tédlich verlaufende Erkrankung mit sehr unterschied-
licher Uberlebenszeit, die im Durchschnitt acht Monate
betrégt.'64” Publikationen zufolge®° konnte eine Platin-
basierte Behandlung bei metastastasiertem BZK eine
wirksame Therapieantwort induzieren und sollte daher
bevorzugt gewidhlt werden, sofern eine Behandlung ge-
rechtfertigt erscheint. Jedoch miissen einige Parameter
beriicksichtigt werden, ehe mit einer solchen Therapie
begonnen wird: BZK-Patienten sind oft dlter und weisen
signifikante Komorbiditdten auf. Die Behandlung mit
Cisplatin erfordert eine addquate Nierenfunktion und ist
mit erheblicher Knochenmarkstoxizitit verbunden.® Die
Dauer der Therapieantwort nach Platin-basierter Thera-
pie ist unterschiedlich, und angesichts fehlender rando-
misierter Studien sind der tatsdchliche Nutzen beziiglich
Gesamtiiberleben und die Auswirkungen dieses Thera-
pieregimes auf die Lebensqualitédt nicht eindeutig.

Zielgerichtete Therapien

In den letzten Jahren wurden einige innovative tumorspe-
zifische und Pathogenese-basierte Molekiile zur Behand-
lung des BZK zugelassen oder befinden sich in Entwick-
lung. Die Substanzen dieser zielgerichteten Therapie kon-
nenin drei Kategorien eingeteilt werden: Natiirliche Subs-
tanzen (z.B. Cyclopamin und Derivate), synthetische
Hedgehog-(Hh)-Signalantagonisten (z.B. GDC-0449 oder
Vismodegib) und Hh-Signalmodulatoren (z.B. Vitamin D3
und Tazaroten). Der Hh-Signalweg, dem eine entschei-
dende Rolle bei der Morpho- und Organogenese zu-
kommt, hat sich bei einigen Tumoren wie BZK, Medul-
loblastom und Leukémie sowie bei Karzinomen im Ma-
gen-Darm-Trakt, Pankreas, Leber, Ovar, Mamma, Lunge
und Prostata als mutiert erwiesen.

Tatsdchlich 16st aktiviertes PTCH die Inhibition von SMO
aus, was eine Kaskade nachfolgender Ereignisse wie
Transkription der GLI-Proteine und Expression von Hh-
Zielgenen ermdglicht. Mutationen im PTCH1-Gen stellen
bislang die héufigste genetische Alteration dar, die bei
BZK-Liasionen von Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom
und bei sporadischen BZK gefunden werden konnten.
Der erste SMO-Antagonist, der zur Behandlung und Che-
moprévention eines BZK entdeckt wurde, ist ein nattirlich
vorkommendes Steroidalkaloid, das aus der Pflanze Ve-
ratrum californicum corny lily stammt. Urspriinglich
wurde beobachtet, dass Schafe, die wihrend der Trage-
zeit diese Lilien, die Cyclopamin enthalten, fressen, Lim-
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mer mit schweren Missbildungen zur Welt brachten, dar-
unter Holoprosencephalie und Cyclopie. In jiingeren
Phase-I- und -II-Studien konnten bedeutende Gesamtan-
sprechraten (overall response rate, ORR) bei inoperablen,
lokal fortgeschrittenen BZK (ORR: 43-50%; CR (complete
remission, komplette Remission): 21%) und bei metasta-
sierten BZK (ORR: 30-60%) beobachtet werden, wenn die
Patienten den synthetischen SMO-Inhibitor (GDC-0449
oder Vismodegib) in einer Dosierung von 150-270mg/
Tag tiber durchschnittlich zehn Monate erhielten.*** An-
zumerken ist, dass bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syn-
drom eine Regression der BZK und odontogene Keratozy-
sten des Kiefers beobachtet wurden.**** Die mittlere Dau-
er des Ansprechens nach Vismodegib-Therapie betrug
8,8 Monate. Unerwiinschte Wirkungen waren unter ande-
rem Fatigue, Geschmacksverdnderungen, Haarausfall
und Muskelkrampfe. Die Mechanismen, die nach Ende
der Behandlung zum BZK-Rezidiv fithren, sowie die Me-
chanismen, die Resistenzen gegeniiber der Substanz in-
duzieren, werden aktuell untersucht. Vismodegib ist der-
zeit in der Europdischen Union und in den USA zugelas-
sen zur Behandlung des fortgschrittenen BZK bei Er-
wachsenen. Weitere Substanzen, die den Hh-Signalweg
hemmen, werden derzeit in klinischen Phase-1/II-Studi-
en untersucht, darunter systemisches BMS-833923
(XL139) und topisches LED225 bei Gorlin-Goltz-Patien-
ten und bei lokal fortgeschrittenem und metastasiertem
BZK (NIH Clinical Trials Database).

Ingenolmebutat

Ingenolmebutat (PEP005) ist ein Diterpenester, der aus
der Pflanze Euphorbia peplus extrahiert und purifiziert
wird. Die Substanz wird erfolgreich zur topischen Be-
handlung der aktinischen Keratose eingesetzt.*” Ergebnis-
se einer Phase-1/II-Studie deuten an, dass Ingenolmebu-
tat-Gel 0,05%, wenn auf noduldre und superfizielle BZK-
Lasionen einmal tiglich {iber drei konsekutive Tage aufge-
tragen, in 82 Prozent zu einer vollstindigen klinischen
Responserate nach einem Monat und in 57 Prozent der
Félle zu einer histologischen Clearance fiihrt.*® In einer
weiteren rezenten Phase-IIa-Studie wurde unter Behand-
lung mit Ingenolmebutat-Gel 0,05% eine komplette histo-
logische Clearance bei 38 Prozent der Patienten mit super-
fiziellen BZK, die an zwei konsekutiven Tagen, und bei 63

Prozent der Patienten, die an den Tagen 1 und 8 behandelt
wurden, erzielt.”® Unerwiinschte Wirkungen beinhalten
milde bis moderate Erytheme, die sich auch aufierhalb
des Behandlungsareals ausbreiten und die iiber mehrere
Monate persistieren kdnnen, die Bildung von Krusten/
Schuppen, Schmerzen an der Behandlungsstelle sowie
Kopfschmerzen.?

Nachsorge und Pravention

Allen Patienten mit BZK sollte zumindest ein Nachbespre-
chungstermin angeboten werden. Dabei sollen sie beziig-
lich Sonnenschutzmafinahmen und Rezidivrisiko aufge-
klart und auf die Notwendigkeit einer regelméfiigen
Selbstkontrolle aufmerksam gemacht werden. Idealerwei-
se sollte alle BZK-Patienten im gesamten weiteren Leben
einmal jahrlich eine Nachsorgeuntersuchung angeboten
werden. Da eine solche Untersuchung jedoch nicht iiber-
all von den offentlichen Gesundheitssystemen getragen
werden kann, sollten jedenfalls Patienten mit hoherem
Rezidivrisiko und solche mit multiplen BZK in der Ana-
mnese, was das Risiko fiir neue Tumore ebenfalls erhoht,
zumindest drei bis fiinf Jahre lang (wenn schon nicht im
gesamten weiteren Leben) alle sechs bis zw6lf Monate
nachbeobachtet werden. Bei Patienten mit metastasier-
tem BZK sollte die Nachsorgeuntersuchung von einem
multidisziplindren Team durchgefiihrt werden, in indivi-
duell festzulegenden Zeitabstdnden.

Nach wie vor wird diskutiert, ob die Anwendung von Son-
nenschutzmitteln die Entstehung von BZK verhindern
kann, die Literatur zum Thema ist jedenfalls kontroversi-
ell.’*62 Einem rezenten systematischen Review zufolge®
konnte die regelméfiige Anwendung von Sonnenschutz-
mitteln moglicherweise die Entstehung von Plattenepi-
thelkarzinome verhindern, es bleibt aber unklar, ob diese
Mafinahme auch einen Einfluss auf die Entstehung von
BZK hat. Es gibt auch einige wenige Studien, die zum
Schluss kommen, dass die Anwendung von Sonnenschutz
iiberhaupt keinen Einfluss auf die Entstehung eines BZK
hat. Moglicherweise kann die Anwendung von Sonnen-
schutzmitteln das Entstehen von nachfolgenden BZK ver-
hindern. Eine generelle Empfehlung fiir die Anwendung
von Sonnenschutzmitteln als Praventivimafinahme gegen
BZK kann aufgrund der Datenlage derzeit nicht ausge-
sprochen werden. |
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