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Abkurzungsverzeichnis

bzw. beziehungsweise
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mm Millimeter

SMO Smoothened
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1. Zusammenfassung

Das Basalzellkarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Augenlids. Trotz seltener
Metastasierung kann es durch lokal destruierendes Wachstum und Rezidivierung ausgepragte

Schaden am Auge verursachen, die im schlimmsten Fall eine Exenteratio erfordern.

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 333 Falle von Basalzellkarzinomen des
Lidkantenbereichs erfasst, die zwischen 2009 und 2015 am Zentrum fir Augenheilkunde der
Universitatsklinik Koln reseziert worden waren. Diese Falle wurden hinsichtlich des
Geschlechts der Patienten, des Alters bei erster Operation im betrachteten Zeitraum, der
histopathologischen Tumordifferenzierung, des betroffenen Auges, der Lokalisation im
Lidkantenbereich, des Vorliegens einer Ulzeration sowie eines Primartumors oder Rezidivs,
des Tumordurchmessers, des Resektionsstatus sowie der Anzahl an Nachresektionen
tabellarisch erfasst und auf Rezidive innerhalb eines Zeitraums bis Ende 2019 untersucht.
Voraussetzung fur den Einschluss in die Analyse des Rezidivrisikos war neben einer
histopathologischen Befundsicherung eine dokumentierte Nachbeobachtungsdauer von

mindestens einem Jahr.

Die deskriptive Auswertung der erhobenen Daten zeigte Ergebnisse, die sich grof3tenteils

durch andere Studien bestatigen liel3en.

In der explorativen Analyse des betrachteten Kollektivs konnten keine signifikanten
Zusammenhange zwischen dem Rezidivrisiko eines Basalzellkarzinoms und dem Geschlecht
des Patienten, dem Alter bei Operation, dem histopathologischen Subtyp, dem betroffenen
Auge, der Lokalisation im Lidkantenbereich, dem Vorliegen einer Ulzeration, dem Vorliegen
eines Primartumors oder Rezidivs, dem Tumordurchmesser und dem Resektionsstatus

festgestellt werden.

Durch die Retrospektivitat dieser Arbeit ergaben sich Limitationen bei der Erfassung von
Patientendaten fir die statistische Auswertung. Insbesondere die Sichtung der
histopathologischen Befunde fihrte zum Teil nur zu unzureichendem Informationsgewinn. Die
teils unregelméRige Dokumentation der Befunde zur Grol3e eines Basalzellkarzinoms sowie
zur GroRRe des Resektionsrandes erschwerte die Vergleichbarkeit mit anderen Studien. Diese
war auch dadurch beeintrachtigt, dass in den betrachteten Studien zum Teil keine einheitliche
Klassifikation der histopathologischen Subtypen verwendet wurde. Schlie3lich konnte bei
oftmals zu kurzer Nachbeobachtungsdauer nur ein Teil der insgesamt operierten

Basalzellkarzinome statistisch analysiert werden.

Fur eine Analyse des Zusammenhangs zwischen der Rezidivrate eines Basalzellkarzinoms

und demographischen Patientendaten sowie histopathologischer Tumordifferenzierung wére
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eine prospektive Studie mit grof3erer Fallzahl sinnvoller und die Erfassung von Follow-up-
Daten einfacher. Ferner ware eine vollstandige und strukturierte histopathologische
Dokumentation von Resektaten einschlieBlich der Daten zu TumorgréRe, Grofle des

Resektionsrandes und histopathologischem Subtyp besser umsetzbar.

Der Tumorsubtyp ist als Parameter nach Stand der Literatur geeignet, um die
Rezidivwahrscheinlichkeit eines Basalzellkarzinoms zu beurteilen. Dennoch sind regelmafRiige
Verlaufskontrollen fur alle Patienten mit Basalzellkarzinom im Lidbereich unabdingbar,
insbesondere bei Patienten, deren Tumor eine sklerodermiforme oder superfizielle
Differenzierung aufweist. Bei weltweit steigender Inzidenz von Basalzellkarzinomen kann auf
diese Weise eine friihzeitige Erkennung und Behandlung von Rezidiven erméglicht werden,
bevor durch lokale Destruktion beziehungsweise perineurale Invasion irreversible Schaden am

Auge entstehen.

2. Einleitung

2.1. Definition und Epidemiologie des Basalzellkarzinoms

Das Basalzellkarzinom ist eine maligne Entartung von Haarfollikelzellen oder von Stammzellen
der Epidermis und stellt die insgesamt haufigste maligne Neoplasie der Haut sowie die
haufigste maligne Neoplasie bei Kaukasiern im Allgemeinen dar.}® Die Inzidenz in
Deutschland liegt bei ungefahr 200 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr, wobei
das Durchschnittsalter bei 60-80 Jahren liegt und Manner haufiger als Frauen betroffen
sind.>24% Weltweit lassen sich deutlich hohere Inzidenzen zum Beispiel in Australien und den
USA beobachten.>®” Zudem gibt es Hinweise auf ein zunehmendes Auftreten bei Menschen
unter 40 Jahren, hierbei sind Frauen besonders betroffen.}® Allgemein ist eine steigende
Inzidenz in Deutschland festzustellen.* Im Kindesalter ist das Auftreten besonders als Folge
von Erbkrankheiten wie dem Albinismus, dem Basalzell-Navus-Syndrom (Gorlin-Goltz-
Syndrom) oder dem Xeroderma pigmentosum zu beobachten.? Basalzellkarzinome treten in
80% der Falle im Kopf-Hals-Bereich auf, wovon 20% das Augenlid betreffen.® In der Lidregion
machen Basalzellkarzinome mit 90% den gré3ten Anteil maligner Tumore aus und befallen
vor allem das Unterlid und den medialen Kanthus (78%), gefolgt vom Oberlid (14%) und in
selteneren Fallen dem lateralen Kanthus.® Das Wachstumsverhalten zeichnet sich bei
unbehandelten Verlaufen durch lokale Knochendestruktion und -infiltration aus, wohingegen
Metastasen nur in etwa 0,4% der Félle beobachtet werden und bevorzugt Lymphknoten,
Lunge, Knochen und Leber befallen.1%!! Als Risikofaktoren einer Metastasierung gelten neben
dem mannlichen Geschlecht die Lokalisation des Tumors in der Kopf- und Nackenregion sowie

ein morpheaformer, infiltrativer histopathologischer Tumorsubtyp.t?
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2.2. Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung von Basalzellkarzinomen wird als de novo beschrieben.* Als wesentlicher
Risikofaktor fur die Entwicklung gilt neben einer genetisch bedingten geringen
Hautpigmentierung eine kumulative sowie intermittierende Ultraviolettstrahlung.®* In
Keratinozyten entstehen durch UV-Strahlung mit Cyclobutan-Pyrimidin-Dimeren und (6-4)-
Photoprodukten zwei mutagene Lasionen, die zu fehlerhafter Basenpaarung und veranderter
Struktur der Desoxyribonukleinsaure (DNA) fuihren.'® Ein weiterer photokarzinogener Effekt
liegt in der Bildung hochreaktiver Sauerstoffradikale mit zusatzlich schadigender Wirkung auf
die DNA.® AuRerdem entfaltet eine chronische UV-Exposition eine immunsupprimierende

Wirkung, welche die korpereigene Abwehr gegen Neoplasmen inhibiert.*®

In 90% aller Falle am Auge wird die Entstehung durch eine mutationsbedingte Aktivierung des
Sonic-Hedgehog-Signalweges beguinstigt.’° Hierbei handelt es sich um eine Gruppe von
Proteinen, die unter physiologischen Bedingungen wichtige Funktionen in der
Embryonalentwicklung sowie der Differenzierung und Funktionsentwicklung verschiedener
Zellen erfullt.'®1” Die Aktivierung erfolgt durch Bindung des Hedgehog-Proteins an den
Transmembranrezeptor Patched (Ptch 1). Dies hebt die Hemmung des membransténdigen
Proteins Smoothened (SMO) auf, das Uber Signale an Transkriptionsfaktoren zur Expression

onkogener Zielgene fihrt.:

Weitere Risikofaktoren der Entstehung eines Basalzellkarzinoms stellen Arsenexposition,

Kohlenstaub, Traumata, ionisierende Strahlen und langanhaltende Immunsuppression dar.®

2.3. Symptomatik und histopathologische Subtypen

Sowohl die Kklinischen als auch die histopathologischen Erscheinungsformen des
Basalzellkarzinoms sind vielgestaltig. Im Jahr 2006 definierte die World Health Organisation
(WHO) 14 verschiedene histopathologische Subtypen, wobei auch Kombinationen
verschiedener Differenzierungsformen und morphologischer Eigenschaften mdglich sind.*18
Die haufigsten histopathologischen Subtypen stellen das noduldre Basalzellkarzinom mit

ungefahr 50-85% und das sklerodermiforme Basalzellkarzinom mit 11-25% der Falle dar.131%20

Das nodulére oder noduloulzerative Basalzellkarzinom bildet typischerweise zunéachst solide,
runde Knoten mit Teleangiektasien, Perimuttglanz und erhabenem Rand und kann im Verlauf
zentral ulzerieren.*® Im Falle einer Exulzeration zeigt sich ein geschwiirartiges Zerfallsmuster,

das sich durch schmerzlos nassende Verkrustung kennzeichnet.®

Das seltenere und aggressivere sklerodermiforme Basalzellkarzinom oder Morpheabasaliom

ist haufig blassfarben, flach und lasst eine genaue Begrenzung schwer erkennen.®
11



Abbildung 1 — Noduléres Basalzellkarzinom

Abbildung 2 — Sklerodermiformes Basalzellkarzinom

Weitere histopathologische Subtypen sind superfizielle-multifokale und mikronodulare
Basalzellkarzinome.'® Der superfizielle Subtyp setzt sich oft aus multiplen erythematosen

Maculae mit Erosionen und teils leichten Blutungen zusammen.* Ein mikronodulares
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Wachstumsmuster ist gekennzeichnet durch kleinere Zelllappchen, die in der Regel aus

weniger als 25 Zellen bestehen.!®

Tabelle 1 — Histopathologische Subtypen des Basalzellkarzinoms nach WHO 2006

Nodulares Basalzellkarzinom
Multifokales superfizielles Basalzellkarzinom
Mikronodulares Basalzellkarzinom

Infiltratives Basalzellkarzinom (nicht-sklerosierend,
sklerosierend, desmoplastisch, morpheaartig)
Fibroepitheliales Basalzellkarzinom (Pinkus-Tumor)

Basalzellkarzinom mit adnexoider Differenzierung (follikular,
ekkrin)
Basosquamdses Basalzellkarzinom

Keratotisches Basalzellkarzinom

Zystisches Basalzellkarzinom

Adenoides Basalzellkarzinom

Sklerosierendes/morpheaartiges Basalzellkarzinom

Infundibulozystisches Basalzellkarzinom

Pigmentiertes Basalzellkarzinom

Andere Varianten: Klarzellig, siegelringzellig, granularzellig,
riesenzellig, adamantoid, neuroendokrin, schwannoid

2.4. Diagnostik und Histopathologie

Die Diagnose eines Basalzellkarzinoms kann meistens durch den klinischen Befund gestellt
werden.?! Dennoch ist eine histopathologische Befundsicherung durch Biopsie oder Exzision
obligat.>**22 Dabei lassen sich im Allgemeinen basaloide Zellen mit basophilem Zytoplasma

und hoher Kern-Plasma-Ratio erkennen.®

Beim noduléaren Basalzellkarzinom sind die Zellen differenziert und liegen in Zellnestern vor,
die durch Bindegewebe voneinander getrennt sind.® Typisch sind hierbei palisadenartig
angeordnete periphere Zellen sowie Spaltbildungen zwischen Epithel und aufgelockertem

Stroma.!®
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Abbildung 3 — Histopathologisches Bild eines noduléren Basalzellkarzinoms

Zu erkennen sind mehrere Zellnester sowie peripher palisadenartig angeordnete Zellen.
Beim sklerodermiformen Basalzellkarzinom sind die Tumorzellen weniger differenziert und
neigen zu invasiverem Wachstum.® Das Stroma weist hier bei erhéhtem Kollagenanteil eine

derbere Konsistenz auf, wahrend Spaltbildungen und palisadenartige Zellanordnungen
seltener auftreten.!®

14



Abbildung 4 — Histopathologisches Bild eines sklerodermiformen Basalzellkarzinoms

Zu erkennen sind basaloide Tumorzellstrdnge, die im Gegensatz zu noduldren Basalzellkarzinomen keine
randsténdige Palisadenanordnung aufweisen.

2.5. Therapie

Die First-Line Therapie eines Basalzellkarzinoms ist die Exzision mit histopathologischer
Befundsicherung sowie die anschlieRende Rekonstruktion durch primaren Wundverschluss
oder durch plastisch-chirurgische Methoden. 1023

Im Bereich des Auges ist ein mehrzeitiges Vorgehen angezeigt. Vor der Lokalanasthesie wird
ein Sicherheitsabstand von 3 Millimetern mit Stift oder Methylenblau markiert. Die primare
Tumorentfernung erfolgt durch Skalpell und Préaparationsschere, die Blutstillung wird durch
Wundbedeckung und Kompression, z.B. mit Fucidine Gaze und Verband, erreicht. Nach
Einsenden des Exzidats zur Schnelleinbettung erfolgt — je nach histopathologischem Befund
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—am Folgetag entweder eine Nachresektion oder bei Entfernung im Gesunden eine plastische

Rekonstruktion.?*

Die Art der Defektdeckung ist abhéngig von der Lokalisation sowie der Grol3e des Defekts.
Betragt die Grol3e weniger als 8 mm oder ist weniger als ein Drittel des Lids betroffen, kann
die Deckung durch primaren Verschluss erfolgen.'%24 Bei Defekten, die mehr als die Halfte des
Unterlides betreffen, kann die Transposition eines Oberlidtarsusanteils als Hughes-Plastik
oder im umgekehrten Fall bei Defekten des Oberlids als Cutler-Beard-Plastik mit

kutaneomuskulokonjunktivalem Lappen des Unterlids durchgefiihrt werden,10.24.25

Nach chirurgischer Entfernung betragt das Rezidivrisiko ungefahr 30%, wobei das Auftreten
eines Rezidivs vor allem innerhalb der ersten flinf Jahre nach Resektion zu beobachten ist.°
Allgemein werden sklerodermiforme Basalzellkarzinome und ein Tumordurchmesser von tber
zwei Zentimetern, im Lidbereich bereits von Uber 6 mm mit einem hoéheren Rezidivrisiko in

Verbindung gebracht.16:26

Alternative Therapieoptionen von Basalzellkarzinomen stellen Kirettage, Kryotherapie,
Photodynamische Therapie, Rontgenbestrahlung und medikamentdse Behandlungen dar.*®
Wahrend einer Kirettage werden die Basalzellkarzinome zunachst mit scharfem Loffel
abgetragen. AnschlieBend wird eine Elektrokoagulation des Wundgrundes vorgenommen. Bei
kosmetischen Vorteilen aufgrund weniger sichtbarer Narben weist diese Methode jedoch ein
hoheres Rezidivrisiko auf als die Exzision.'® Im Falle der Kryotherapie werden Hautflachen
umschrieben eingefroren, was eine Zerstérung von Epidermis und oberer Dermis auslost.
Durch Bildung einer Kalteblase in der Junktionszone zwischen beiden Schichten kénnen
epidermale Lasionen angehoben und auf diese Weise ihre Entfernung ermdglicht werden. Die
Kryotherapie kommt nur noch in wenigen Féallen bei oberflachlichen Basalzellkarzinomen zum
Einsatz.'® Ebenso erreichen die lokale Therapie mit Imiquimod und die photodynamische
Therapie nur oberflachlich gelegene Tumore.'® Die Radiotherapie eignet sich bei primarer
Inoperabilitat, bei Tumorresten sowie bei aufgetretenen Rezidiven.'® Weitere MaBnahmen zur

Behandlung von Basalzellkarzinomen stellen Interferon-a und synthetische Retinoide dar.®

Seit 2013 ist mit Vismodegib ein Hedgehog-Signalweg-Inhibitor fir die Behandlung lokal
fortgeschrittener bzw. metastasierter Basalzellkarzinome zugelassen, bei denen eine
Operation oder Strahlentherapie nicht mdglich ist.?”-?® Durch Bindung an SMO kommt es zu
einer direkten Hemmung des Signalwegs.?® Bei Therapieansprechraten von 30% der
metastasierten und 60% der lokal ausgepragten Befunde ist diese Therapie teils mit starken

Nebenwirkungen wie Muskelspasmen, Alopezie und Geschmacksstérungen verbunden. 100
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2.6. Prognose

Inwiefern die Rezidivrate von Basalzellkarzinomen abhangig ist von Geschlecht und Alter der
Patienten, histopathologischem Subtyp, betroffenem Auge, Tumorlokalisation, Ulzeration,
Vorliegen eines Primartumors oder Rezidivs, Tumordurchmesser, Resektionsstatus, Anzahl
der Nachresektionen sowie Tumorrandbildung und Therapieschema, ist Gegenstand der
Forschung. Starker Konsens herrscht darliber, dass Basalzellkarzinome im Gesichtsbereich —

also an Nase, Augenlid und Ohr — besonders haufig Rezidive entwickeln.?®

Als gefahrlich einzustufen sind im Lidbereich vor allem nasal gelegene Basalzellkarzinome, da
diese friih Tranenwege und Siebbeinzellen infiltrieren und dadurch eine radikale Entfernung
erschweren bzw. eine Exenteratio erfordern. Besonders in diesen Fallen sind sorgfaltige

Nachkontrollen notwendig.>!

2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Zielsetzung dieser Arbeit war die Identifikation moéglicher demographischer, klinischer und
histopathologischer Risikofaktoren eines Basalzellkarzinomrezidivs im Lidbereich.
Retrospektiv wurde ein Kollektiv von Patienten anhand von Daten aus Patientenakten und
eines Patientenfragebogens untersucht, die im Zeitraum von 2009 bis 2015 am Zentrum fir
Augenheilkunde der Universitatsklinik Koéln einmalig oder mehrmals wegen eines
Basalzellkarzinoms im Bereich der Augenlider operiert worden waren. Es erfolgte die
deskriptive Erfassung der erhobenen Daten sowie die Ermittlung von Zusammenhangen
zwischen dem Rezidivrisiko und den folgenden Merkmalen: Patientengeschlecht, Alter bei
erster Operation, histopathologischer Tumorsubtyp bei Primarbefund, betroffenes Auge,
Lokalisation des Tumors im Lidkantenbereich, Ulzeration des Tumors, Vorliegen eines

Primartumors oder Rezidivs, Tumordurchmesser und Resektionsstatus.

3. Material und Methoden

3.1. Material

Zur Erstellung dieser retrospektiven Querschnittsstudie wurde ein Kollektiv von Patienten
betrachtet, die zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2015 im Zentrum fur Augenheilkunde
der Universitatsklinik Koln aufgrund eines Basalzellkarzinoms im Lidbereich operativ
behandelt worden waren. Die Durchfiihrung der Studie wurde durch die Ethikkommission der

Universitat zu Kéln zustimmend bewertet (Ethikantrag 19-1025).
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3.2. Methoden

3.2.1. Datenerhebung

Mit Hilfe der digitalen Patientenakten des Zentrums fiir Augenheilkunde der Universitatsklinik
Koln, des Papieraktenarchivs des Instituts fir Pathologie der Universitatsklinik Kdln sowie der
Fotografien des vorderen Augenabschnitts aus dem Heidelberg Eye Explorer wurden als
demographische Daten das Geburtsdatum und das Geschlecht der Patienten sowie das Alter
bei Operation ermittelt. Auf3erdem wurden folgende klinische Daten erhoben:
Histopathologischer Tumorsubtyp, betroffenes Auge (Rechts, Links), Tumorlokalisation im
Lidkantenbereich (Oberlid, Unterlid, lateraler Lidwinkel, medialer Lidwinkel), Vorliegen einer
Ulzeration, Vorliegen  eines Primartumors oder Rezidivs, Resektionsstatus,
Tumordurchmesser und Anzahl der Nachresektionen. Ferner wurden Informationen zum
Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs, zum Zeitraum zwischen Erstauftreten eines
Basalzellkarzinoms und dessen Rezidivs sowie zum Zeitraum des Follow-up der Patienten

gesammelt.

Um fehlende Daten zu erheben, wurden mit Genehmigung der Ethikkommission der

Universitat zu Kéln Fragebdgen an die Patienten verschickt.

3.2.2. Einschlusskriterien

Eingeschlossen fir die statistische Auswertung wurden Patienten, bei denen nach primarer
Resektion ein Basalzellkarzinom im Bereich der Augenlider durch das Institut fir Pathologie
der Universitatsklinik Koln histopathologisch bestétigt wurde und eine Follow-up-Zeit von

mindestens einem Jahr vorlag.

3.2.3. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen sich das Basalzellkarzinom nicht im Bereich der
Augenlider befand, der Verdacht auf ein Basalzellkarzinom sich nach histopathologischer

Beurteilung nicht sichern liel3 oder der Follow-up-Zeitraum unter einem Jahr lag.

3.2.4. Verfahren bei der statistischen Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Patientenkollektiv zunachst deskriptiv erfasst und
die Haufigkeiten der verschiedenen Merkmale festgehalten. In einem weiteren Schritt wurden
die Merkmale Geschlecht, Patientenalter bei Operation, histopathologischer Tumorsubtyp,
betroffenes Auge, Tumorlokalisation im Lidkantenbereich, Vorliegen einer Ulzeration,
Vorliegen eines Primartumors oder Rezidivs, Resektionsstatus und Tumordurchmesser auf
signifikante Zusammenhange zum Rezidivrisiko eines Basalzellkarzinoms untersucht. Das
Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Die anonymisierten Patientendaten wurden mit

Hilfe des Programms Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) in der Version 28
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ausgewertet. Kategoriale Variablen, also Geschlecht, histopathologischer Tumorsubtyp,
betroffenes Auge, Tumorlokalisation im Lidkantenbereich, Vorliegen einer Ulzeration,
Vorliegen eines Primartumors oder Rezidivs und Resektionsstatus, wurden mittels Chi-
Quadrat-Test sowie mittels exaktem Test nach Fisher analysiert. Wenn die Anzahl der
Freiheitsgrade nicht gréRer als eins war, erfolgte die Analyse mit Kontinuitatskorrektur. Zur
Analyse eines signifikanten Zusammenhangs zwischen dem mittleren Alter bei erster
Operation des Basalzellkarzinoms und dem Auftreten eines Rezidivs wurde beim betrachteten
Kollektiv ein t-Test flr unabhéngige Stichproben durchgefiihrt. Der Durchmesser der
betrachteten Basalzellkarzinome wurde bei fehlender Normalverteilung mittels Mann-Whitney-
U-Test auf einen signifikanten Zusammenhang zum Rezidivrisiko analysiert. Zudem wurde
dieser Zusammenhang nach Gruppierung der Tumordurchmesser in vier GrolRenkategorien

mittels exaktem Test nach Fisher geprift.

3.2.5. Datenerhebung Uber Fragebdgen

Zur Erfassung der Follow-up-Daten wurde ein Fragebogen an 324 Patienten versandt. So
wurde versucht fehlende Informationen tber Follow-up und Rezidivstatus zu ermitteln, die
nicht aus digitalen Patientenakten oder sonstigen Quellen des Zentrums fir Augenheilkunde
der Universitatsklinik Koln erfasst werden konnten. Fir die Rucklaufzeit der Briefe wurden 12

Wochen eingeplant.

Die im Informationsschreiben angegebene Anzahl von 331 Patienten wurde im Verlauf
korrigiert, da sieben Patienten aufgrund von unsicher erfiullten Einschlusskriterien aus dem

Gesamtkollektiv ausgeschlossen wurden.

Im Fragebogen wurde ermittelt, ob es nach der letzten Operation am Zentrum fir
Augenheilkunde der Universitatsklinik Koln zu einem Rezidiv des Basalzellkarzinoms
gekommen war. AuRerdem wurde abgefragt, wann das Rezidiv auftrat und ob es durch das
Zentrum fur Augenheilkunde oder durch einen niedergelassenen Augenarzt festgestellt wurde.
Die genaue Lokalisation des Basalzellkarzinoms konnte auf einer Augenskizze eingezeichnet
werden, um die Ubereinstimmung der Lokalisation von Primarbefund und Rezidiv
sicherzustellen. Zuséatzlich wurde abgefragt, ob, wann und durch wen das erneut aufgetretene
Basalzellkarzinom operiert wurde. Informationen zum Follow-up wurden ermittelt, indem der
letzte Zeitpunkt einer Kontrolluntersuchung des operierten Basalzellkarzinoms durch das
Zentrum fir Augenheilkunde der Universitatsklinik Koéln oder durch den niedergelassenen

Augenarzt abgefragt wurde.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2015 am Zentrum fir
Augenheilkunde der Universitatsklinik Kéln 324 Patienten aufgrund eines histopathologisch
gesicherten Basalzellkarzinoms operiert. FuUnf dieser Patienten entwickelten ein
Basalzellkarzinom an einer Lokalisation auRerhalb des Lidkantenbereichs, z.B. an Stirn oder
Wange, weshalb sie bei der statistischen Analyse nicht mitberticksichtigt wurden. Mehrere
Basalzellkarzinome bei einem einzelnen Patienten, die entweder zeitgleich oder zeitversetzt
an verschiedenen Lokalisationen auftraten, wurden als separate Falle des Gesamtkollektivs
betrachtet. Rezidive wurden mit dem jeweiligen Primartumor als einzelner Fall
zusammengefasst. Bei einem einzelnen Patienten wurde ein Gorlin-Goltz-Syndrom
beschrieben. Die Follow-up-Zeit der im oben genannten Zeitraum operierten Patienten wurde
bis zum 31.12.2019 erfasst. So ergab sich fir die deskriptive Statistik eine Grundgesamtheit
von 333 Basalzellkarzinomen im beobachteten Zeitraum.

4.1. Daten zum Patientenstamm

Insgesamt wurden 319 Patienten mit 333 aufgetretenen Basalzellkarzinomen betrachtet. 14
Basalzellkarzinome traten bei den jeweiligen Patienten an einer anderen Lokalisation als der
erste im beobachteten Zeitraum festgestellte Tumor auf und wurden daher nicht als Rezidive
sondern als gesonderte Félle betrachtet. Im Folgenden wird die Gesamtheit aller im
betrachteten Zeitraum operierten Basalzellkarzinome ungeachtet der Follow-up-Zeit

untersucht.

4.1.1. Geschlecht

Die Geschlechterverteilung belief sich auf 137 Basalzellkarzinome bei mannlichen Patienten
(41.14%) und 196 bei weiblichen Patienten (58.86%).

Tabelle 2 — Haufigkeit der Basalzellkarzinome bezogen auf das Patientengeschlecht, absolut (relativ)

Patientengeschlecht Anzahl der Basalzellkarzinome
Mannlich 137 (41.14%)

Weiblich 196 (58.86%)

Insgesamt 333 (100%)

4.1.2. Alter bei Operation

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Operation lag bei 71.35 £ 12.13 Jahren. Dabei

lag die Range zwischen 30 und 96 Jahren.
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Diagramm 1 — Haufigkeiten nach Alter der Patienten in Jahren bei erster Operation im beobachteten
Zeitraum

Haufigkeit

30 42 45 50 54 57 60 63 66 69 y2 75 I8 81 84 87 90 93 96

Alter bei Operation in Jahren

4.1.3. Histopathologischer Subtyp

Hinsichtlich des histopathologischen Subtyps zeigten sich in 263 (78.98%) Féllen nodulare
Basalzellkarzinome. Neun (2.7%) Falle zeigten einen sklerodermiformen Subtyp. Bei drei
(0.9%) Fallen wurde das Wachstumsmuster bzw. der Subtyp in den pathologischen Berichten
als "Infiltrativ bezeichnet, was gemaf der Klassifikation der WHO von 2006 als eigenstandiger
Subtyp zu betrachten ist. Den geringsten Anteil bildeten superfizielle Basalzellkarzinome mit
zwei (0.6%) aufgetretenen Fallen. Bei insgesamt 13 betrachteten Basalzellkarzinomen traten
laut histopathologischer Untersuchung Wachstumsmuster zweier verschiedener Subtypen
auf. In sieben (2.1%) Fallen konnte ein Mischtyp mit sowohl noduléaren als auch
sklerodermiformen Anteilen gesehen werden. In drei (0.9%) Fallen zeigte sich ein Mischtyp
mit nodularen und zystischen Anteilen. Zwei (0.6%) Féalle zeigten eine gemischte
Differenzierung aus noduléren und infiltrativen Anteilen. In einem (0.3%) Fall zeigte sich ein
gemischt nodular-superfizielles Wachstumsmuster. In 43 (12.91%) Fallen konnte die
Tumordifferenzierung retrospektiv nicht eruiert werden. In sechs Fallen wurden
histopathologisch Pigmentierungen beschrieben ohne jedoch das Basalzellkarzinom als
pigmentierten Subtyp zu klassifizieren.
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Tabelle 3 — Haufigkeit der Basalzellkarzinome bezogen auf die histopathologischen Subtypen, absolut
(relativ)

Histopathologischer Subtyp Anzahl der Basalzellkarzinome
Nodulér 263 (78.98%)
Sklerodermiform 9 (2.70%)
Infiltrativ 3 (0.90%)
Superfiziell 2 (0.60%)
Mischtyp aus nodularen und 7 (2.10%)
sklerodermiformen Anteilen

Mischtyp aus nodularen und zystischen 3 (0.90%)
Anteilen

Mischtyp aus nodularen und infiltrativen 2 (0.60%)
Anteilen

Mischtyp aus nodularen und superfiziellen | 1 (0.30%)
Anteilen

Nicht ndher bezeichnet 43 (12.91%)
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Diagramm 2 — Verteilung der Haufigkeiten bezogen auf histopathologische Subtypen, relativ
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Diagramm 3 — Verteilung der Haufigkeiten der histopathologischen Mischtypen, relativ
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4.1.4. Betroffenes Auge

In 161 (48.35%) Fallen war das rechte Auge betroffen, wahrend am linken Auge in 172

(51.65%) Fallen ein

Basalzellkarzinom auftrat.

Tabelle 4 — Haufigkeit der Basalzellkarzinome bezogen auf das betroffene Auge, absolut (relativ)

Betroffenes Auge

Anzahl der Basalzellkarzinome

Rechts
Links

161 (48.35%)
172 (51.65%)

4.1.5. Lokalisation im Lidkantenbereich

Hinsichtlich der Lokalisation des Basalzellkarzinoms im Lidkantenbereich konnte in 205

(61.56%) Fallen ein

Befund am Unterlid gesehen werden. Der mediale Lidwinkel war in 72

(21.62%) Fallen betroffen. Am Oberlid konnten in 46 (13.81%) Fallen Basalzellkarzinome

festgestellt werden.

In neun (2.7%) Fallen entwickelte sich ein Basalzellkarzinom am lateralen
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Lidwinkel. In einem (0.3%) Fall konnte die genaue Lokalisation retrospektiv nicht eruiert

werden.

Tabelle 5 — Haufigkeit der Basalzellkarzinome bezogen auf die Lokalisation im Lidkantenbereich, absolut

(relativ)

Lokalisation im Lidkantenbereich

Anzahl der Basalzellkarzinome

Unterlid 205 (61.56%)
Medialer Lidwinkel 72 (21.62%)
Oberlid 46 (13.81%)
Lateraler Lidwinkel 9 (2.70%)
Nicht ndher bezeichnet 1 (0.30%)

Tabelle 6 — Histopathologischer Subtyp bezogen auf Lokalisation im Lidkantenbereich, absolut (relativ)

Histopathologischer Unterlid Medialer | Oberlid | Lateraler | Unbekannt
Subtyp Lidwinkel Lidwinkel
Nodulér 158 59 40 5 1
(60.08%) | (22.43%) | (15.21%) | (1.90%) (0.38%)
Sklerodermiform 6 1 1 1 0
(66.66%) | (11.11%) | (11.11%) | (11.11%) | (0.00%)
Infiltrativ 2 0 1 0 0
(66.66%) | (0.00%) (33.33%) | (0.00%) (0.00%)
Superfiziell 2 0 0 0 0
(100.00%) | (0.00%) (0.00%) | (0.00%) (0.00%)
Mischtyp 6 0 1 0 0
Nodular/Sklerodermiform | (85.71%) | (0.00%) (14.29%) | (0.00%) (0.00%)
Mischtyp 2 1 0 0 0
Nodulér/Zystisch (66.66%) | (33.33%) | (0.00%) | (0.00%) (0.00%)
Mischtyp 1 0 1 0 0
Nodular/Infiltrativ (50.00%) | (0.00%) (50.00%) | (0.00%) (0.00%)
Mischtyp Nodular/ 0 0 0 1 0
Superfiziell (0.00%) (0.00%) (0.00%) | (100.00%) | (0.00%)
Unbekannt 28 11 2 2 0
(65.12%) | (25.58%) | (4.65%) | (4.65%) (0.00%)

4.1.6. Vorliegen einer Ulzeration

In 105 (31.53%) von 333 Fallen wurde in den histopathologischen Gutachten eine Ulzeration

des Basalzellkarzinoms beschrieben, wahrend 225 (67.57%) Basalzellkarzinome keine

Ulzeration zeigten. In drei (0.9%) Fallen konnte nicht sicher eruiert werden, ob eine Ulzeration

des Tumors vorlag oder nicht.

Tabelle 7 — Vorliegen eines ulzerierenden Basalzellkarzinoms, absolut (relativ)

Ulzerationsstatus

Anzahl der Basalzellkarzinome

Ulzeration
Keine Ulzeration
Unbekannt

105 (31.53%)
225 (67.57%)
3 (0.90%)
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4.1.7. Vorliegen eines Primartumors oder eines Rezidivs

In 276 (82.88%) Féallen handelte es sich um einen Primartumor. In 31 (9.31%) Fallen wurde
das Basalzellkarzinom als Rezidiv eines alteren Basalzellkarzinoms beschrieben, welches zu
einem Zeitpunkt vor dem in dieser Arbeit definierten Betrachtungszeitraum aufgetreten war. In
26 (7.81%) Fallen konnte nicht sicher eruiert werden, ob ein Basalzellkarzinom im

Betrachtungszeitraum als Primérbefund oder Rezidiv eines alteren Befundes aufgetreten war.

Tabelle 8 — Status bei Erstauftreten, absolut (relativ)

Status bei Erstauftreten Anzahl
Primartumor 276 (82.88%)
Rezidiv 31 (9.31%)
Unbekannt 26 (7.81%)

4.1.8. Tumordurchmesser

Zu insgesamt 140 Basalzellkarzinomen konnten mit Hilfe der Gutachten des Zentrums flr
Pathologie der Universitatsklinik Koln Angaben zum Tumordurchmesser gefunden werden.
Hierbei ergab sich eine durchschnittiche GroRe von 6.18 mm. 67 (47.86%)
Basalzellkarzinome zeigten einen Durchmesser bis einschlie3lich 5 mm. In 59 (42.14%) Féllen
lag der Tumordurchmesser bei 5.1 bis 10 mm. Sieben (5%) Basalzellkarzinome im
betrachteten Kollektiv maRen 10.1 bis 15 mm und weitere sieben (5%) zeigten einen

Durchmesser von tber 15 mm. Die Range reichte von 1 mm bis maximal 19 mm.

Tabelle 9 — Anzahl der Basalzellkarzinome nach Tumordurchmesser in mm, absolut (relativ)

Durchmesser Anzahl der Basalzellkarzinome
<=5 mm 67 (47.86%)

5.1-10 mm 59 (42.14%)

10.1-15 mm 7 (5.00%)

>15 mm 7 (5.00%)

Gesamt 140 (100.00%)

Range 1-19 mm

Durchschnitt 6.18 mm % 3.88 mm

4.1.9. Resektionsstatus

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle wurden die Basalzellkarzinome bis zum Erreichen
einer Entfernung im Gesunden nachreseziert. In 1.8% der Félle (6/333) wurde im letzten
Gutachten des Zentrums fir Pathologie der Universitat zu Kéln das Basalzellkarzinom als
randbildend beschrieben, ohne dass es konsekutiv zu einer Nachresektion kam. Grinde
waren entweder ein fehlender Patientenwunsch, ein sehr ausgepragter Tumorbefund, der eine
Enukleation notwendig gemacht hatte, oder die fehlende Narkosefahigkeit bei einem

multimorbiden Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand.
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Tabelle 10 — Resektionsstatus, absolut (relativ)

Resektionsstatus

Anzahl der Basalzellkarzinome

RO
R1

327 (98.20%)
6 (1.80%)

4.1.10. Anzahl der Nachresektionen

In 103 (30.93%) Fallen erfolgte keine Nachresektion, das heil3t das Basalzellkarzinom konnte
nach einmaliger Resektion in sano entfernt werden. In 176 (52.85%) Fallen war eine
Nachresektion notwendig, bis eine Entfernung im Gesunden festgestellt werden konnte. In 44
(13.21%) Fallen konnte nach zwei Nachresektionen ein RO-Status des Basalzellkarzinoms
festgestellt werden. In sechs (1.8%) Fallen waren drei Nachresektionen notwendig. In jeweils
einem (0.3%) Fall mussten im betrachteten Kollektiv vier bzw. funf Nachresektionen
durchgefuihrt werden, bis histopathologisch keine Restanteile eines Basalzellkarzinoms mehr
festgestellt werden konnten. In zwei (0.6%) Fallen konnten keine sicheren Informationen zur

Anzahl méglicher Nachresektionen eruiert werden.

Tabelle 11 — Anzahl der Nachresektionen, absolut (relativ)

Anzahl der Nachresektionen Anzahl der Basalzellkarzinome
0 103 (30.93%)

1 176 (52.85%)

2 44 (13.21%)

3 6 (1.80%)

4 1 (0.30%)

5 1 (0.30%)

Unbekannt 2 (0.60%)

4.2. Datenerhebung tUber Fragebdgen

Von 324 verschickten Fragebdgen wurden 181 nicht an das Zentrum fur Augenheilkunde der
Universitatsklinik Koln zurtickgeschickt. Weitere 70 Fragebdgen wurden unbeantwortet
zuriickgeschickt, da die Patienten verstorben oder unter der in der Patientenakte
gespeicherten Adresse nicht anzutreffen waren. 73 Fragebdgen wurden von den adressierten
Patienten ausgefullt zuriickgeschickt. In 70 dieser Fragebdgen wurde ein Rezidiv verneint.
Davon waren 48 Fragebogen in verschiedenem Mal3e unvollstandig ausgefullt. In 29 Fallen
war hinsichtlich des Datums der letzten Nachuntersuchung lediglich eine Monats- und
Jahresangabe enthalten. Nur das Jahr der letzten Nachuntersuchung wurde in sieben
Fragebdgen angegeben. Zwolf Fragebdgen enthielten beziglich des Follow-up keine sinnvoll
verwertbaren Informationen. Sofern das genaue Datum des Follow-up durch die
Datenrecherche nicht bereits bekannt war, da eine Nachuntersuchung extern durchgefiihrt

wurde, wurde fir die weitere Auswertung als anndherndes Datum der erste Tag des vom
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Patienten angegebenen Monats oder Jahres verwendet. In die endgultige Auswertung flossen

35 annéhernde Follow-up-Daten ein.

Anhand der Fragebdgen konnten bei drei Patienten Rezidive erfasst werden.

4 .3. Daten zu Rezidiven

20 Patienten entwickelten im Zeitraum bis zum 31.12.2019 Rezidive, wobei das
Basalzellkarzinom in einem Fall zweimal rezidivierte. Finf Patienten entwickelten nach
weniger als einem Jahr ein Rezidiv. Bei sechs Patienten trat ein Rezidiv in einem Zeitraum
zwischen einem und zwei Jahren nach der ersten Operation auf. Zwischen zwei und drei
Jahren nach Operation entwickelte sich bei zwei Patienten ein Rezidiv. Zwischen drei und vier
Jahren war dies ebenfalls bei zwei Patienten der Fall. Ein einzelner Patient entwickelte
zwischen vier und funf Jahren nach Operation ein Rezidiv. Bei funf Patienten wurde nach mehr
als funf Jahren ein Rezidiv festgestellt. Hieraus ergibt sich eine Rezidivrate von 6.31% im
betrachteten Kollektiv. Von den priméren rezidivierenden Basalzellkarzinomen waren in sieben
(35%) Fallen Manner und in 13 (65%) Féllen Frauen betroffen.

Tabelle 12 — Anzahl der Rezidive bezogen auf das Patientengeschlecht, absolut (relativ)

Patientengeschlecht Anzahl der Rezidive
Mannlich 7 (33.33%)

Weiblich 14 (66.66%)
Rezidive insgesamt 21 (100%)

Patienten mit Rezidiv insgesamt 20

Rezidivrate bezogen auf das 6.31%
Gesamtkollektiv

Das durchschnittliche Alter bei der ersten Operation rezidivierender Basalzellkarzinome lag
insgesamt bei 72.45 Jahren mit einer Range von 51 bis 86 Jahren. Bei geschlechtsabhangiger
Betrachtung ergab sich bei mannlichen Patienten ein Durchschnittsalter von 69.71 Jahren mit
einer Range von 51 bis 85 Jahren. Bei weiblichen Patienten lag das durchschnittliche Alter bei

73.92 Jahren, die Range lag hierbei zwischen 57 und 86 Jahren.

Bei Betrachtung des Alters bei aufgetretenem Rezidiv zeigte sich ein mittlerer Wert von 74.67
Jahren mit einer Range von 57 bis 89 Jahren. Wahrend bei mé&nnlichen Patienten das Rezidiv
im Durchschnitt bei einer Range von 59 bis 86 Jahren im Alter von 72.43 Jahren auftrat, lag
die Range bei weiblichen Patienten zwischen 57 und 89 Jahren und das durchschnittliche Alter
bei 75.79 Jahren.

Bei Erfassung der Dauer zwischen dem im betrachteten Zeitraum aufgetretenen ersten
Basalzellkarzinom und dessen Rezidiv ergab sich im Durchschnitt ein Wert von 2.81+2.33

Jahren. Die Range reichte hierbei von 76 Tagen bis 3044 Tagen. Bei geschlechtsabhangiger
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Betrachtung zeigte sich bei mannlichen Patienten ein Zeitraum von durchschnittlich 2.66+2.04
Jahren mit einer Range von 246 bis 2483 Tagen. Bei weiblichen Patienten lag der
durchschnittliche Zeitraum zwischen erstem Basalzellkarzinom und Rezidiv bei 2.88+2.53
Jahren. Hierbei ergab sich eine Range von 76 bis 3044 Tagen.

Tabelle 13 — Durchschnittliches Alter bei erster Operation (Range) und Rezidiv (Range) in Jahren,
geschlechtsunabhangig

Durchschnittliches Alter bei erster Operation | 72.45 (51-86)
Durchschnittliches Alter bei 74.67 (57-89)
Rezidivoperation

Tabelle 14 — Durchschnittliches Alter bei erster Operation (Range) und Rezidiv (Range) in Jahren,
geschlechtsabhéangig; Durchschnittlicher Zeitraum zwischen erster Operation und Rezidiv in Tagen,
geschlechtsabhéngig

Manner Frauen
Durchschnittliches Alter bei 69.71 (51-85) 73.92 (57-86)
erster Operation
Durchschnittliches Alter bei 72.43 (59-86) 75.79 (57-89)
Rezidivoperation
Durchschnittlicher Zeitraum 973 (246-2483) 1051 (76-3044)
zwischen erster Operation
und Rezidivoperation

Hinsichtlich des histopathologischen Subtyps der primar aufgetretenen Basalzellkarzinome
und ihrer Rezidive zeigte sich in 13 (65%) Féallen ein nodulérer Subtyp. Ein sklerodermiformer
Subtyp rezidivierte in zwei Fallen (10%). In jeweils einem Fall (5%) konnte ein superfizieller
Subtyp sowie ein Mischtyp aus nodularen und sklerodermiformen Anteilen festgestellt werden.
Drei (15%) Falle zeigten einen nicht naher bezeichneten Subtyp.

Tabelle 15 — Haufigkeit der rezidivierten Basalzellkarzinome bezogen auf den histopathologischen Subtyp,
absolut (relativ)

Histopathologischer Subtyp Anzahl der
Basalzellkarzinome

Nodulér 13 (65.00%)

Sklerodermiform 2 (10.00%)

Superfiziell 1 (5.00%)

Mischtyp aus nodularen und sklerodermiformen Anteilen 1 (5.00%)

Nicht n&her bezeichnet 3 (15.00%)

In Bezug auf die betroffene Gesichtshalfte waren in acht (40%) Fallen Basalzellkarzinome am
rechten Auge von einem Rezidiv betroffen. In zwdlf (60%) Féllen zeigte sich ein Rezidiv eines
Basalzellkarzinoms am linken Auge. Bei Betrachtung der genauen Lokalisation im
Lidkantenbereich traten 13 (65%) Falle am Unterlid auf. Der mediale Lidwinkel sowie das
Oberlid waren in jeweils drei (15%) Fallen betroffen. Am lateralen Lidwinkel zeigte sich in
einem (5%) Fall ein rezidivierendes Basalzellkarzinom.
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Tabelle 16 — Lokalisation rezidivierender Basalzellkarzinome im Lidkantenbereich bezogen auf betroffenes

Auge, absolut (relativ)

Rechtes Auge

Linkes Auge

Gesamt

Unterlid

6 (30.00%)

7 (35.00%)

13 (65.00%)

Medialer Lidwinkel 0 (0.00%) 3 (15.00%) 3 (15.00%)
Oberlid 1 (5.00%) 2 (10.00%) 3 (15.00%)
Lateraler Lidwinkel 1 (5.00%) 0 (0.00%) 1 (5.00%)

Gesamt

8 (40.00%)

12 (60.00%)

20 (100.00%)

In sechs (30%) Fallen rezidivierender Basalzellkarzinome zeigte sich beim primaren Befund
eine Ulzeration des Tumors. Bei 17 (85%) Basalzellkarzinomen handelte es sich um
Erstdiagnosen im Beobachtungszeitraum, wahrend drei (15%) der rezidivierten Befunde Re-
Rezidive darstellten. Bezliglich der Tumordurchmesser wurde flr jeden Patienten der erste
operierte Befund im Beobachtungszeitraum betrachtet. Hieraus ergab sich die in der folgenden
Tabelle beschriebene Verteilung, wobei bei fehlenden Daten zum Durchmesser die langste

Exzidatausdehnung als Annédherungswert verwendet wurde.

Tabelle 17 — Anzahl der rezidivierten Basalzellkarzinome nach Tumordurchmesser in mm, absolut (relativ)

Durchmesser Anzahl der Basalzellkarzinome
<=5mm 11

5.1-10 mm 7

10.1-15 mm 1

>15 mm 1

Gesamt 20

Range 2-25mm

Durchschnitt 6.68mm + 5.16mm

4.4. Daten zum Follow-up

Bei 49 (14.71%) Basalzellkarzinomen konnten durch Datenrecherche und Auswertung der
Fragebdgen keine Informationen zu Follow-up-Untersuchungen ermittelt werden. 115
(34.53%) Basalzellkarzinome boten ein Follow-up von tber einem Jahr. Bei 169 (50.75%)
Basalzellkarzinomen lag die Dauer des Follow-up bei unter einem Jahr. Die durchschnittliche
Follow-up-Dauer aller Patienten lag bei 1.89 £+ 2.62 Jahren mit einer Range von zwei bis 3566

Tagen.

Tabelle 18 — Daten zum Follow-up

Kein Follow-up

49 (14.71%)

Follow-up langer als ein Jahr

115 (34.53%)

Follow-up kirzer als ein Jahr

169 (50.75%)

Durchschnittliche Follow-up-Dauer in Tagen (Range)

688.93 (2-3566)
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4.5. Ergebnisse der Rezidivanalyse

Fur die folgenden Berechnungen signifikanter Zusammenhange wurden alle Félle des oben
beschriebenen Kollektivs ausgeschlossen, deren Follow-up-Zeit weniger als 365 Tage betrug.
Drei Basalzellkarzinome, die nach weniger als einem Jahr rezidivierten und deren weiteres
Follow-up die Dauer von einem Jahr nicht Giberschritt, wurden bei der Analyse mit einbezogen.
Somit ergab sich ein Kollektiv von 110 Patienten und 118 Basalzellkarzinomen, von denen 115
ein Follow-up von Uber einem Jahr aufwiesen. 98 (83.05%) Féalle entwickelten kein Rezidiv. 20

Falle von rezidivierenden Basalzellkarzinomen ergaben nun einen Anteil von 16.95%.

4.5.1. Rezidivrisiko und Geschlecht

Von 46 bei Mannern aufgetretenen Basalzellkarzinomen rezidivierten sieben und bildeten
damit einen Anteil von 15.22% aller bei méannlichen Patienten aufgetretenen
Basalzellkarzinome mit einer Follow-up-Zeit von tber einem Jahr. Bei weiblichen Patienten
rezidivierten 13 von insgesamt 72 Basalzellkarzinomen, was einem Anteil von 18.06% an allen
bei Frauen aufgetretenen Basalzellkarzinomen entspricht. Es zeigte sich kein signifikanter

geschlechtsabhéangiger Unterschied des Rezidivrisikos (p 0.881 mit Kontinuitatskorrektur).

4.5.2. Rezidivrisiko und Alter

Das mittlere Alter der Studienpopulation bei erster Operation betrug 69.63 Jahre mit einer
Standardabweichung von 11.15 Jahren. Das Alter der Patienten ohne spéateres Rezidiv lag bei
69.05 + 11.43 Jahren. Patienten mit Rezidiv waren zum Operationszeitpunkt 72.45 + 9.38
Jahre alt. Bei Normalverteilung im Kolmogorov-Smirnov-Test und Varianzhomogenitat im
Levene-Test zeigte sich im t-Test ein p-Wert von 0.215. Hieraus ergibt sich, dass bei den 118
betrachteten Féallen kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und dem

Rezidivrisiko bestand.

4.5.3. Rezidivrisiko und histopathologischer Subtyp

Primartumore mit noduldrem Subtyp entwickelten in 13.83% (13/94) der Falle Rezidive. Bei
sklerodermiformen Basalzellkarzinomen traten in 50% (2/4) der Falle Rezidive auf. In ebenfalls
50% (1/2) der Falle sowohl eines superfiziellen Subtyps sowie eines Mischtyps aus noduléren
und sklerodermiformen Anteilen trat ein Rezidiv auf. In beiden Féllen eines Mischtyps aus
nodularen und infiltrativen Anteilen und in einem Fall eines Basalzellkarzinoms mit nodularen
und zystischen Anteilen konnte kein Rezidiv festgestellt werden. Bei 23.08% (3/13) der
primaren Basalzellkarzinome mit nicht nédher bezeichnetem histopathologischem Subtyp
zeigte sich ein Rezidiv. Im exakten Test nach Fisher zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Rezidivrisiko und histopathologischem Subtyp des Primartumors (p
0.132). Auch unter Zusammenfassung der verschiedenen Mischtypen zu einer Gruppe ergab

sich kein signifikanter Zusammenhang (p 0.112). Unter Zusammenfassung aller
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Basalzellkarzinome mit sklerodermiformen Anteilen, also rein sklerodermiformen Subtypen
sowie Mischtypen aus noduldren und sklerodermiformen Anteilen, konnte ebenfalls kein
signifikant hoheres Rezidivauftreten bei einer bestimmten Tumordifferenzierung festgestellt
werden (p 0.116). Bei gesonderter Betrachtung des Rezidivauftretens von
Basalzellkarzinomen mit sklerodermiformen Anteilen wurde das Signifikanzniveau nur knapp
verfehlt (p 0.098 mit Kontinuitatskorrektur).

4.5.4. Rezidivrisiko und betroffenes Auge

Rezidive eines Basalzellkarzinoms traten am rechten Auge in 15.09% (8/53) und am linken
Auge in 18.46% (12/65) der Falle auf. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Rezidivrate
und betroffenem Auge war nicht festzustellen (p 0.812 mit Kontinuitatskorrektur).

4.5.5. Rezidivrisiko und Lokalisation im Lidkantenbereich

Im betrachteten Kollektiv betrafen 77 Falle das Unterlid, 21 Falle den medialen Lidwinkel, 17
Falle das Oberlid und drei Félle den lateralen Lidwinkel. Von den Basalzellkarzinomen am
Unterlid entwickelten 16.88% (13/77) Rezidive. Am medialen Lidwinkel lag dieser Wert bei
14.29% (3/21). Am Oberlid liegende Basalzellkarzinome entwickelten in 17.65% (3/17) der
Falle Rezidive. Am lateralen Lidwinkel zeigte sich bei Patienten mit einem Follow-up von mehr
als einem Jahr in 33.33% (1/3) der Falle ein Rezidiv. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Rezidivrisiko und Lokalisation im Lidkantenbereich war im exakten Test nach Fisher
nicht festzustellen (p 0.733).

4.5.6. Rezidivrisiko und Vorliegen einer Ulzeration

In 78 (66.10%) Fallen von Basalzellkarzinomen, deren Follow-up-Dauer mehr als ein Jahr
betrug, trat keine Ulzeration auf. Demgegentiber konnte in 40 (33.90%) Fallen eine Ulzeration
festgestellt werden. 17.95% (14/78) der nicht ulzerierten Basalzellkarzinome entwickelten ein
Rezidiv. Bei ulzerierten Basalzellkarzinomen kam es in 15% (6/40) der Falle zu einem Rezidiv.

Ein signifikanter Zusammenhang lief3 sich nicht feststellen (p 0.885 mit Kontinuitatskorrektur).

4.5.7. Rezidivrisiko und Vorliegen eines Primartumors oder Rezidivs

In 17.35% (17/98) der Falle, in denen ein Primartumor vorlag, konnte ein Rezidiv festgestellt
werden. Bei Basalzellkarzinomen, die ihrerseits bereits ein Rezidiv eines alteren Befundes
waren, konnte in 23.08% (3/13) der Falle ein Re-Rezidiv festgestellt werden. Bei insgesamt
sieben Fallen mit Follow-up-Dauer von Uber einem Jahr und unbekanntem Rezidivstatus
zeigte sich in keinem Fall ein Rezidiv im betrachteten Zeitraum. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Rezidivstatus und dem Auftreten eines erneuten Rezidivs

konnte in der betrachteten Stichprobe nicht festgestellt werden (p 0.539).
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4.5.8. Rezidivrisiko und Tumordurchmesser

Bei insgesamt 118 Fallen mit Follow-up-Dauer von iber 365 Tagen konnten in 41.53%
(49/118) der Falle histopathologisch bestatigte Werte fir den Tumordurchmesser erhoben
werden. In 4.24% (5/118) der Falle konnten keinerlei Angaben zur GrofRe des
Basalzellkarzinoms eruiert werden. Fur die restlichen 64 Falle konnte zwar keine Angabe eines
Tumordurchmessers ermittelt werden, in den Gutachten des Zentrums fir Pathologie der
Universitatsklinik KoIn wurden jedoch die Mal3e der Exzidate dokumentiert, sodass fur diese
Falle als anndhernder Wert fur die Tumorgrof3e die langste Ausdehnung des Exzidats
herangezogen wurde. Hieraus ergab sich die in der folgenden Tabelle aufgefihrte

Haufigkeitsverteilung.

Tabelle 19 — Tumordurchmesser in mm, Anzahl der Falle, absolut (relativ)

Durchmesser Anzahl der Basalzellkarzinome
<=5 mm 47 (39.83%)

5.1-10 mm 46 (38.98%)

10.1-15 mm 13 (11.02%)

>15 mm 7 (5.93%)

Unbekannt 5 (4.24%)

Gesamt 118 (100.00%)

Basalzellkarzinome mit einem Durchmesser bis einschliel3lich 5 mm rezidivierten in 23.40%
(12/47) der Félle. In Fallen, in denen der Durchmesser 5.1 bis 10 mm betrug, traten Rezidive
zu 15.22% (7/46) auf. Bei einem Durchmesser zwischen 10.1 und 15 mm lag die Rezidivrate
bei 7.69% (1/13). Die betrachteten Basalzellkarzinome mit den gréf3ten Durchmessern von
Uber 15 mm rezidivierten in 14.29% (1/7) der Falle. Im betrachteten Kollektiv rezidivierten also
die am Durchmesser bemessenen Kkleinsten Basalzellkarzinome vergleichsweise am
haufigsten. Es ergab sich im Mann-Whitney-U-Test (p 0.342) und im exakten Test nach Fisher
(p 0.648) kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumordurchmesser und der

Rezidivrate.

Auch bei alleiniger Betrachtung der 49 Falle, bei denen der Tumordurchmesser sicher den
pathologischen Gutachten entnommen werden konnte, ergab sich im Mann-Whitney-U-Test
kein signifikanter Zusammenhang zum Rezidivrisiko (p 0.990). Nach Gruppierung der
Tumordurchmesser gemal dem in Tabelle 19 gezeigten Schema konnte auch im exakten Test

nach Fisher kein signifikantes Ergebnis gesehen werden (p 1.000).

4.5.9. Rezidivrisiko und Resektionsstatus

Nach Ausschluss aller Basalzellkarzinome mit einer Follow-up-Dauer von weniger als 365
Tagen betrug der Anteil von inkomplett resezierten Basalzellkarzinomen im betrachteten

Kollektiv 1.69% (2/118). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer inkompletten
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Tumorresektion und der Rezidivrate konnte nicht festgestellt werden (p 0.760 mit
Kontinuitatskorrektur). Bei einem von zwei betrachteten inkomplett resezierten
Basalzellkarzinomen konnte ein Rezidiv festgestellt werden, was einer Rezidivrate von 50%

entsprechen wrde.

5. Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit interpretiert und mit denen anderer Studien
verglichen. Bei voneinander abweichenden Ergebnissen werden mdgliche Erklarungen
aufgezeigt. Daruiber hinaus werden die verschiedenen Studiendesigns analysiert und mogliche
Limitationen erlautert, um schlussendlich Aussagen darlber zu treffen, wie Studien zu dem

hier behandelten Thema in Zukunft optimiert werden kénnen.

5.1. Daten zum Patientenkollektiv unabhéngig von der Follow-up-Zeit

5.1.1. Geschlecht

Bei Betrachtung der geschlechtsabhéngigen Verteilung aller 333 diagnostizierten
Basalzellkarzinome zeigt sich im betrachteten Kollektiv eine gréf3ere Haufigkeit bei weiblichen
Patienten. In 196 Fallen waren Frauen betroffen, was einem Anteil von 58.86% entspricht. Die
Ratio von betroffenen Mannern zu Frauen liegt bei 0.70. Wahrend die Inzidenz von
Basalzellkarzinomen unabhangig von der Lokalisation am Kdorper in der Literatur insgesamt
bei mannlichen Patienten als hoher eingestuft wird,'%32 zeigen sich in Studien, die
ausschlief3lich Befunde im Augenlidbereich erfassen, unterschiedliche
Haufigkeitsverteilungen. Das Zentrum fir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts stellte
2016 fest, dass bei Frauen 59% der aufgetretenen Basalzellkarzinome die Bereiche Kopf und
Hals betreffen, wahrend Befunde bei Mannern trotz insgesamt hdherer Inzidenz in diesen
isolierten Bereichen mit 58% geringfligig seltener auftreten.®® Pfeiffer et al. beschrieben in
einer in Deutschland durchgefiihrten deskriptiven Studie eine ahnliche Verteilung mit 64.5%
weiblichen Betroffenen. Eine Erklarung wurde hier darin gesehen, dass sich weibliche
Patienten aus &sthetischen Griinden ofter ophthalmologischen Untersuchungen sowie
lidchirurgischen MaRnahmen unterziehen.? Eine in Zentralindien durchgefiinrte Studie von
Kale et al. ergab bei 85 betrachteten Fallen einen Anteil weiblicher Patienten von 57.14%.3
Jankovic et al. stellten dagegen in einer Studie aus Serbien und Bosnien und Herzegowina im
Vergleich mit 45.05% niedrigere Inzidenzen bei Frauen fest.*®* Auch eine von Wong et al. in
Queensland, Australien durchgefiihrte Studie sah mit einem Anteil von 48.79% aller Patienten
eine etwas niedrigere Inzidenz bei weiblichen Patienten.” Eine eindeutige Aussage bezliglich
einer starkeren geschlechtsabhangigen Betroffenheit lasst sich also anhand der vorliegenden

Literatur schwer treffen. Die abweichenden Haufigkeitsverteilungen in den betrachteten
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Studien kénnten moglicherweise Hinweise auf regionale Einflussfaktoren geben, da die

Studien in unterschiedlichen Landern durchgefiihrt wurden.

5.1.2. Alter

Das mittlere Alter bei erster Operation eines Basalzellkarzinoms im betrachteten Zeitraum lag
bei 71+£12 Jahren, wobei die Range von 30 bis 96 Jahren reichte. Dieses Durchschnittsalter
entspricht weitgehend den Angaben in der Literatur.2*> Alter et al. stellten ein
durchschnittliches Alter von 60 Jahren fest, was mit einer steigenden Inzidenz von
Basalzellkarzinomen im Alter unter 40 Jahren begriindet wurde.! Auch in einer australischen
Studie von Wong et al. lag der Altersdurchschnitt mit 64 Jahren niedriger. Grund hierfir kdnnte
eine geographisch bedingte erhohte UV-Exposition und eine daher insgesamt hdhere Inzidenz

von Basalzellkarzinomen sein.”

5.1.3. Histopathologischer Subtyp

263 von 333 Fallen im betrachteten Patientenkollektiv entwickelten ein noduléres
Basalzellkarzinom, was einem Anteil von 78.98% entspricht. Die Haufigkeit nodularer
Basalzellkarzinome wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Marzuka et al. stellten
fest, dass 50-79% aller auftretenden Basalzellkarzinome unabhangig von der Lokalisation eine
nodulare Differenzierung aufweisen.® In einer in Frankreich durchgefiihrten Studie von
Scrivener et al. lag der Anteil nodularer Subtypen ungeachtet der Lokalisation am Kdérper bei
78.7%.% Wu et al. und Wong et al. betrachteten in ihren Beitrdgen gesondert die
histopathologischen Subtypen bei periokularen Basalzellkarzinomen und stellten einen Anteil
nodularer Differenzierung von 65.7% bzw. 54% fest.”3" Der Grund der Abweichung von der
Anzahl nodularer Basalzellkarzinome in dieser Arbeit kann neben verschiedenen
Studiendesigns in der unterschiedlichen histopathologischen Klassifikation bzw. Nomenklatur
liegen, die den Studien zu Grunde gelegt wird. In der Literatur finden sich zum Teil sehr
heterogene Klassifikationen von Basalzellkarzinomen, wobei zwischen klinischer und
histopathologischer Unterteilung nicht immer eine deutliche Abgrenzung erfolgt. Im Jahr 2019
unterschieden Cameron et al. acht verschiedene Subtypen.® Raasch et al. flhrten in einem
Beitrag aus dem Jahre 2006 Bezug nehmend auf die WHO-KlIassifikation von 1996 elf
histopathologische Subtypen einschlielich Nicht-weiter-klassifizierter Basalzellkarzinome
auf.®® Ein anderer Beitrag aus dem Jahre 2013 bezog sich auf eine Klassifikation der WHO
von 2006 mit 14 verschiedenen histopathologischen Subtypen, verwies aber gleichzeitig auf
weitere Einteilungen mit vier bzw. drei Subgruppen.'® Hier erwahnte Subtypen, wie
beispielsweise das pigmentierte Basalzellkarzinom, wurden im Jahr 2009 von Fritsch als
Modifikation von Wachstumsgrundmustern, nicht aber als eigene Tumordifferenzierung

betrachtet.’® Scrivener et al. fassten die verschiedenen Tumordifferenzierungen des seltener
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auftretenden mikronoduldaren und des infundibulozystischen Subtyps als nodulare

Basalzellkarzinome zusammen.3®

Nicht nur die in der Literatur variierende Anzahl an Subtypen, sondern auch eine uneinheitlich
verwendete Nomenklatur einzelner Subtypen erschwert die Vergleichbarkeit. Dies soll anhand
der folgenden Beispiele verdeutlicht werden: Die von Geszti et al. aufgeflihrte
histopathologische WHO-Klassifikation von 2006 fihrte das multifokale superfizielle
Basalzellkarzinom als eigenen histopathologischen Subtypen auf,'® wahrend Kakkassery et
al. sowohl das multifokal wachsende Basalzellkarzinom als auch das superfizielle
Basalkarzinom als separate Subtypen erwahnten, wobei die Einteilung bei Letzteren sowohl
nach histopathologischen als auch klinischen Gesichtspunkten erfolgte.'® Ferner fihrte die
WHO-Klassifikation den Subtypen des infiltrativen Basalzellkarzinoms auf und unterteilte
diesen in den desmoplastischen, nicht-sklerosierenden, sklerosierenden und morpheaartigen
Subtypen. Die beiden Letztgenannten bilden in nicht-infiltrativer Form einen weiteren
Subtypen.’® Heppt et al. nannten dagegen Bezug nehmend auf infiltrative Subtypen das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom anstelle des sklerosierenden Basalzellkarzinoms.®
Kakassery et al. fuhrten wiederum vorrangig die Hauptform des morpheaformen

Basalzellkarzinoms vor dessen Unterteilung in sklerosierend oder fibrosierend auf.°

In dieser Arbeit wurden Befunde, die in den Gutachten des Zentrums fir Pathologie der
Universitatsklinik Kéln als ,solide“ oder ,knotig“ bezeichnet wurden, entsprechend der S2k-
Leitlinie ,Basalzellkarzinom“ 2017/2018 dem nodularen Subtyp zugeordnet.* GemaR den
Empfehlungen dieser Leitlinie orientierte sich die Einteilung weiterer Subtypen an der
Klassifikation der WHO aus dem Jahre 2006. Die Bezeichnung ,sklerodermiform“ aus den
pathologischen Gutachten wurde dem sklerosierend-morpheaartigen Subtyp, nicht aber dem
infiltrativen Subtyp dieser Klassifikation zugeordnet. Zudem wurden Basalzellkarzinome mit

gemischter Histologie als eigene Gruppe betrachtet.

Sklerodermiforme Basalzellkarzinome machten in der hier betrachteten Grundgesamtheit von
333 Fallen mit neun Féllen einen Anteil von 2.7% aus. Auch fur diesen Subtyp werden in der
Literatur unterschiedliche Angaben zur Haufigkeit gemacht. Knani et al. betrachteten bei einer
in Tunesien durchgefuhrten Studie ein Patientenkollektiv, in dem das sklerodermiforme
Basalzellkarzinom in 5.8% aller Falle auftrat.*® Auw-Haedrich et al. klassifizierten in einer
Grundgesamtheit von 101 Basalzellkarzinomen 17 als ,sclerosing or fibrous®, was einem Anteil
von 16.83% entspricht.** Shi et al. gaben die Haufigkeit von infiltrativen, morpheaartigen und
basosquamdsen Subtypen mit 5-7% wiederum niedriger an, wobei keine genaue Angabe zur
Lokalisation gemacht wurde.® Andere, in englischer Sprache veréffentlichte Beitrage

beschrieben dagegen Haufigkeiten von infiltrativen Subtypen mit 15% bzw. 17.5%.73’ In dieser
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Arbeit wurden Basalzellkarzinome in drei Fallen als ,infiltrativ® klassifiziert, was einem Anteil

von 0.9% am Gesamtkollektiv entspricht.

Basalzellkarzinome mit gemischter Histologie wurden im betrachteten Patientenkollektiv
insgesamt dreizehnmal diagnostiziert und machten damit einen geringen Anteil von 3.9% aus.
Auch der superfizielle Subtyp trat mit nur zwei bestétigten Féllen sehr selten auf. Letzterer,
ehemals als ,Rumpfhautbasaliom” bezeichnete Befund tritt insgesamt seltener im Bereich der
Augenlider auf und befindet sich in den meisten Fallen stammnah.**342 Dennoch beschrieben
Wu et al. in einer retrospektiven, in Australien durchgefihrten Studie die Haufigkeit
periokularer superfizieller Basalzellkarzinome mit 12.6% und die gemischter Subtypen mit
25.6%.%"

Grundsatzlich  zeigt sich, dass die Rangfolge der Haufigkeiten verschiedener
histopathologischer Subtypen in diesem Beitrag mit denen der Literatur Ubereinstimmt.
Allerdings finden sich zum Teil sehr heterogene Angaben zu den Haufigkeiten einzelner
Tumorsubtypen. Lang et al. erklarten, dass eine genaue Subtypenzuordnung oft nicht méglich
ist, da die typischen Kriterien einzelner Subtypen unterschiedlich stark ausgepragt sein
kdnnen.* Ein Beitrag von Margo et al. aus dem Jahr 1993 fiihrte auRerdem an, dass es keine

universell akzeptierten Kriterien fur die Klassifikation eines Basalzellkarzinoms gibt.*?

5.1.4. Betroffenes Auge

Im betrachteten Kollektiv betrafen 172 Basalzellkarzinome das linke und 161 das rechte Auge.
Der Unterschied in der Haufigkeit der betroffenen Augen ist hier also nur gering. Auch in der
Literatur ist die Verteilung beinahe ausgeglichen. Pfeiffer et al. stellten in ihrer in Minchen
durchgefuhrten Studie mit 51.5% der Falle ebenfalls geringfligig haufiger Basalzellkarzinome
am linken Auge fest.? Wong et al. beschrieben in ihrer Studie dagegen 55% der aufgetretenen
Basalzellkarzinome am rechten Auge. Als Ursache fir den hier etwas deutlicheren
Unterschied wird die starkere UV-Exposition des rechten Auges bei in Australien genutzten
Rechtslenkern im StraBenverkehr aufgefiihrt.” Die ebenfalls in Australien durchgefihrte
Ubersichtsarbeit von Wu et al. stellte mit 51.1% der Befunde auch eine hohere Inzidenz am
rechten Auge fest.3” Moglicherweise wird das Risiko, ein Basalzellkarzinom am rechten oder

linken Auge zu entwickeln, von der Nutzung von Rechts- oder Linkslenkern mitbeeinflusst.

5.1.5. Lokalisation im Lidkantenbereich

Der Grof3teil der in diesem Patientenkollektiv beobachteten Basalzellkarzinome entwickelte
sich am Unterlid. 205 Félle bildeten hier einen Anteil von 61.56%. Die Literatur bestatigt
Ubereinstimmend das Unterlid als haufigste Lokalisation eines Basalzellkarzinoms.>4344 Auch
das weitere Verteilungsmuster im periokuléaren Bereich stimmt mit anderen Veréffentlichungen

Uberein, wobei in absteigender Reihenfolge Basalzellkarzinome am medialen Lidwinkel, am
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Oberlid und am lateralen Lidwinkel diagnostiziert werden.253%4045 Shj et al. sahen eine
mdogliche Ursache dieser Verteilung darin, dass das Oberlid durch die Augenbraue besser vor

UV-Einstrahlung geschiitzt ist als das Unterlid.®

Dennoch lassen sich in der Literatur zum Teil Angaben feststellen, die deutlich von den im
vorliegenden Beitrag erfassten Haufigkeiten abweichen. Knani et al. gaben die Haufigkeit der
Basalzellkarzinome im Bereich des Unterlids mit 51% an.*® Pfeiffer et al. beschrieben mit
51.5% ein ahnliches Ergebnis.? Die Befunde am medialen Lidwinkel lagen in anderen Studien
mit 29% und 30% deutlich tber der hier erfassten Haufigkeit von 21.62% aller Falle.>3"4 Die
Zahl der beobachteten Basalzellkarzinome im Bereich des Oberlids und lateralen Lidwinkels

weicht weniger von den Ergebnissen dieser Studien ab.

5.1.6. Vorliegen einer Ulzeration

Im betrachteten Kollektiv zeigte sich in 31.53% der Falle (105/333) ein ulzerierendes
Basalzellkarzinom. In der retrospektiven Studie von Lara et al. lag der Anteil ulzerierender
Basalzellkarzinome mit 48.78% hoher, auch hier Gberwogen jedoch Falle ohne Ulzeration. Zu
beachten ist hierbei, dass in der Studie von Lara et al. Basalzellkarzinome am gesamten
Kdrper betrachtet wurden und die periokuldren Félle nur 7.32% der Grundgesamtheit

ausmachten, wodurch die Vergleichbarkeit limitiert wird.°

5.1.7. Vorliegen eines Primartumors oder eines Rezidivs

Im betrachteten Kollektiv konnten in 82.88% (276/333) der Féalle Primartumore festgestellt
werden. In 9.31% (31/333) der Falle handelte es sich um Rezidive von Basalzellkarzinomen,
welche initial vor 2009 aufgetreten waren, wéahrend in 7.81% (26/333) der Félle nicht sicher
ermittelt werden konnte, ob ein Basalzellkarzinom ein Rezidiv oder ein Primarbefund war.
Resti et al. untersuchten in einer Studie insgesamt 110 periokulare Basalzellkarzinome, wovon
Primartumore einen Anteil von 80.9% und Rezidive einen Anteil von 19.1% bildeten.*® Knani
et al. beschrieben in ihrer Studie bei einer Gesamtheit von 168 Patienten, dass das
Basalzellkarzinom bei acht Patienten als Rezidiv eines alteren Befundes zu betrachten watr,

was einem Anteil von 4.7% entspricht.*°

5.1.8. Tumordurchmesser

Von insgesamt 140 sicher dokumentierten Tumordurchmessern lag der gréf3te Anteil der
betrachteten Basalzellkarzinome mit 47.86% (67/140) im Bereich bis einschlief3lich 5 mm,
gefolgt von Basalzellkarzinomen mit einem Durchmesser zwischen 5.1 und 10 mm, welche
einen Anteil von 42.14% (59/140) ausmachten. Befunde mit einem Durchmesser von 10.1 mm
oder mehr machten zusammengerechnet 10% (14/140) der betrachteten Basalzellkarzinome
aus. Resti et al. beschrieben bei insgesamt 110 untersuchten Basalzellkarzinomen einen

geringeren Anteil von 15.5% im Bereich zwischen einem und 5 mm Tumordurchmesser sowie
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einen Anteil von 57.2% im Bereich von 6 bis 10 mm. Basalzellkarzinome mit einem

Durchmesser von tiber 10 mm machten zusammengerechnet einen Anteil von 27.3% aus.*

5.1.9. Resektionsstatus

Sechs inkomplett resezierte Basalzellkarzinome machten einen Anteil von 1.8% des
Gesamtkollektivs aus. Spraul et al. betrachteten eine Grundgesamtheit von 124 periokularen
Basalzellkarzinomen, die im Vergleich zu dieser Arbeit jedoch nicht nachreseziert wurden.
Dadurch ergab sich eine deutlich hohere Anzahl an inkomplett resezierten
Basalzellkarzinomen, die einen Anteil von 52.4% des Gesamtkollektivs ausmachten.®
Zimmermann und Klauf3 untersuchten ein Kollektiv von 198 Basalzellkarzinomen, von denen
35% einen tumorpositiven Schnittrand zeigten und zum Teil nachreseziert oder beobachtet

wurden.*®

5.2. Ergebnisse der Rezidivanalyse

Fur die Analyse des Rezidivrisikos wurden Patienten betrachtet, deren Follow-up-Zeit
mindestens ein Jahr betrug. Zu vielen Patienten des Kollektivs konnten hierzu aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns keine genauen Daten erfasst werden. Dies kdnnte
beispielsweise darauf beruhen, dass die Patienten flr weitere Verlaufskontrollen ihren
niedergelassenen Augenarzt aufgesucht haben. Zwar konnten durch die Versendung der
Fragebdgen weitere Informationen in Erfahrung gebracht werden, die Rucklaufquote lag
jedoch bei ca. 23%. Darlber hinaus zeigten sich Unterschiede in der Qualitat der
beantworteten Fragebdgen, da einige Patienten diese nur unvollstédndig ausfillten. Ein
weiteres Problem ergab sich bei der Analyse der Tumorsubtypen bzw. des Zusammenhangs
zwischen diesen und dem Auftreten eines Rezidivs. In einigen Fallen war der Subtyp den
Gutachten des Zentrums fur Pathologie der Universitatsklinik Koln nicht eindeutig zu

entnehmen.

Die Rezidivrate von 6.31%, die sich in dieser Studie unabhangig von der Follow-up-Dauer
ergibt, wird teilweise in der Literatur bestatigt. Auw-Haedrich et al. erfassten in einer
Kohortenstudie mit 101 Basalzellkarzinomen und einem mittleren Follow-up von 7.3 Jahren
eine Rezidivrate von 6.93%.*' Berechnet man die Rezidivrate in dieser Arbeit anhand von
Fallen, bei denen das Follow-up mehr als ein Jahr betrug, ergibt sich eine deutlich héhere
Rezidivrate von 16.95%. Die Rezidivraten hangen neben der GrolRe des betrachteten
Patientenkollektivs von der erfassten Nachbeobachtungszeit ab, was einen Vergleich mit
anderen Studien teilweise erschwert. Spraul et al. betrachteten ein kleineres Patientenkollektiv
mit kiirzerer Follow-up-Zeit und stellten bei 90.5% Rezidivfreiheit fest, wobei auch zu beachten
ist, dass in dieser Studie Basalzellkarzinome ohne intraoperative Schnittrandkontrolle operiert

wurden. Durch die dadurch vergréRerte Zahl an histopathologisch inkomplett exzidierten
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Basalzellkarzinomen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Rezidivrisiko und
positiven Schnittrandern festgestellt werden.?® Der signifikante Zusammenhang zwischen
primar vollstandiger Tumorexzision und Rezidivrisiko wird auch durch die Ergebnisse von

Zimmermann und Klauf bestatigt.*®

5.2.1. Rezidivrisiko und Geschlecht

Im durchgefiihrten Chi-Quadrat Test konnte beim hier betrachteten Patientenkollektiv kein
Unterschied im Rezidivrisiko zwischen Mannern und Frauen festgestellt werden. Dieses
Ergebnis wird durch die retrospektive Studie von Zimmermann und Klauf3 aus dem Jahr 2001
bestétigt. Bei &hnlichem Studiendesign und einem Kollektiv von 198 Patienten mit
histopathologisch gesichertem Basalzellkarzinom der periorbitalen Region konnte in dieser
Studie das Patientengeschlecht nicht als Pradiktor fiir ein Rezidiv bestatigt werden.* Tourli et
al. untersuchten in einer retrospektiven Studie im Jahr 2016 insgesamt 1750 Tumore der
gesamten Kopf- und Halsregion, wobei jedoch die Uiberwiegende Zahl der Basalzellkarzinome
an Stirn und Nase lokalisiert war und die periokuldren Basalzellkarzinome mit 9.4% nur einen
geringen Anteil ausmachten. Zudem wurden in der Studie von Tourli et al. im Gegensatz zu
dieser Arbeit die meisten Basalzellkarzinome nach Mohs-Technik reseziert. Bei dadurch
eingeschrankter Vergleichbarkeit stellten Tourli et al. mit einer Odds Ratio von 0.51 einen
geringen Einfluss des Patientengeschlechts auf die Rezidivrate fest, wobei mannliche

Patienten seltener ein Rezidiv entwickelten.*’

5.2.2. Rezidivrisiko und Alter

Im durchgefuhrten t-Test bei unabhangigen Stichproben konnte in dieser Arbeit kein
signifikantes Ergebnis ermittelt werden. Das Alter bei Entwicklung eines Basalzellkarzinoms
hat im betrachteten Patientenkollektiv keinen Einfluss auf das Risiko eines Rezidivs. Bei
insgesamt begrenzter Studienlage konnte dieses Ergebnis in der Literatur bestéatigt werden.
4547 Tourli et al. stellten keinen Einfluss des Patientenalters auf die Rezidivrate fest.*” Auch in
der Studie von Zimmermann und KlauR, die das Alter bei Erstdiagnose eines
Basalzellkarzinoms betrachteten, konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesem

Parameter und dem Auftreten eines Rezidivs festgestellt werden.*

5.2.3. Rezidivrisiko und histopathologischer Subtyp

Fur den Zusammenhang zwischen Rezidivrate und histopathologischer Differenzierung des
Basalzellkarzinoms zeigte sich kein signifikantes Ergebnis. Hierbei gilt es jedoch die Grol3e
des Patientenkollektivs zu beachten, insbesondere bei einer Mindestnachbeobachtungszeit
von einem Jahr. Bei insgesamt nur zwei Fallen eines superfiziellen und eines gemischt
nodulér-sklerodermiformen Basalzellkarzinoms bzw. vier Fallen eines sklerodermiformen

Basalzellkarzinoms zeigten sich fir diese drei Subtypen in 50% der Falle Rezidive. Die
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Interpretation dieser Werte ist jedoch aufgrund der geringen Fallzahl durch den Ausschluss
einiger Falle wegen zu geringer Nachbeobachtungszeit erschwert. Auch die Subtypen nodular-
infiltrativ und noduléar-zystisch traten im betrachteten Kollektiv mit zwei bzw. einem Fall sehr
selten auf. Beim noduldren Subtyp konnte in 13.83% (13/94) der Falle ein Rezidiv festgestellt
werden. Zu drei Rezidiven konnte kein histopathologischer Subtyp erfasst werden, was einem
Anteil von 23.08% (3/13) aller betrachteten Basalzellkarzinome mit nicht ndher bezeichnetem

Subtyp entspricht.

Trotz der bereits beschriebenen Heterogenitat der Literatur in Bezug auf die
histopathologischen Subtypen lassen sich Aussagen finden, welche die Ergebnisse dieser
Arbeit bestatigen. Lara et al. beschrieben keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Rezidivrate eines Basalzellkarzinoms und dem histopathologischen Subtyp, unterschieden
hierbei allerdings zwischen den Subtypen nodular, mikronodular und sklerodermiform.® Auch
Resti et al. kamen bei 110 betrachteten Basalzellkarzinomen zu dem Ergebnis, dass ein
aggressives histopathologisches Wachstumsmuster kein signifikantes Rezidivrisiko darstellt.
46 Spraul et al. beschrieben in einer Studie aus dem Jahr 2000 ein hoheres Rezidivrisiko
sklerodermiformer Basalzellkarzinome. Ahnlich wie in dieser Arbeit entstand die erhéhte
Rezidivrate von 50% bei sklerodermiformen Basalzellkarzinomen im betrachteten Kollektiv
auch dadurch, dass sechs Falle mit dieser Differenzierung wegen zu kurzer
Nachbeobachtungszeit ausgeschlossen wurden.?’ Ebenfalls stellten Zimmermann et al. in
einer Studie aus dem Jahr 2001 ein signifikant hoheres Rezidivrisiko bei sklerodermiformen
Basalzellkarzinomen fest.*® Das Rezidivrisiko von Fallen mit nodularer Differenzierung wurde
in einer Studie von Geszti et al. mit 14.2% berechnet, was annahernd dem Ergebnis der

vorliegenden Arbeit entspricht.!8

5.2.4. Rezidivrisiko und betroffenes Auge

In der vorliegenden Arbeit ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Rezidivrisiko
und dem vom Basalzellkarzinom betroffenen Auge. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in
der Literatur, wobei insgesamt nur wenige Studien diesen Parameter sowie seinen Einfluss
auf das Rezidivrisiko untersuchen. Zimmermann und Klaul3 erhoben zum Parameter
,Gesichtsseite® einen p-Wert von 0.445 und stellten damit keinen signifikanten
Zusammenhang fest.*® Eine Untersuchung des histopathologischen Subtyps und seiner
Haufigkeitsverteilung auf das rechte oder linke Auge ergab kein signifikantes Ergebnis (p
0.781). Ein signifikant haufigeres Auftreten beispielsweise eines sklerodermiformen
Basalzellkarzinoms, welches in der Literatur zum Teil mit einem hdheren Rezidivrisiko

assoziiert wird, lasst sich also auf der rechten oder linken Seite nicht feststellen.
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5.2.5. Rezidivrisiko und Lokalisation im Lidkantenbereich

Ein signifikanter Unterschied der Rezidivraten in Abhangigkeit der Tumorlokalisation konnte
im hier betrachteten Patientenkollektiv nicht erfasst werden. Die meisten Rezidive entwickelten
sich bei Primartumoren am Unterlid. Am medialen Lidwinkel sowie am Oberlid entwickelten
sich jeweils drei Rezidive, wahrend es bei Basalzellkarzinomen am lateralen Lidwinkel zu
einem Rezidiv kam. Bei der deskriptiven Erfassung aller Befunde unabhé&ngig von der
Nachbeobachtungsdauer traten die betrachteten Basalzellkarzinome am medialen Lidwinkel
deutlich haufiger auf als am Oberlid. Dennoch zeigte sich im betrachteten Kollektiv fur beide
Lokalisationen dieselbe Rezidivrate.

In der Literatur finden sich teils abweichende Ergebnisse. Knani et al. beschrieben zwar keinen
signifikanten Zusammenhang, aber eine erhohte Rezidivrate von Basalzellkarzinomen, die
sich am lateralen Lidwinkel befinden (p 0.107).° Zimmermann et al. und Resti et al. konnten
dagegen fir keine der Lokalisationen eine signifikant erhdhte Rezidivrate beobachten und
bestatigen damit das Ergebnis der vorliegenden Arbeit.*546

5.2.6. Rezidivrisiko und Ulzerationsstatus

Das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Ulzeration zeigte in dieser Arbeit keinen signifikanten
Zusammenhang zum Rezidivrisiko eines Basalzellkarzinoms. Lara et al. kamen ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass die Ulzeration eines Basalzellkarzinoms nicht als signifikanter
beeinflussender Parameter von Rezidivraten betrachtet werden kann.'® Auch die Ergebnisse

der Studie von Zimmermann und KlauR bestéatigen dieses Ergebnis.*®

5.2.7. Rezidivrisiko und Vorliegen eines Primartumors oder Rezidivs

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zum Rezidivrisiko bei priméren
Basalzellkarzinomen und bereits rezidivierten Basalzellkarzinomen festgestellt werden. Knani
et al. stellten in ihrer Studie ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang fest, betonten
jedoch ein erhohtes Risiko eines Re-Rezidivs. Bezuglich dieser Studie ist einerseits zu
beachten, dass der Anteil positiver Schnittrdnder im Vergleich zur vorliegenden Arbeit mit
22.4% erhoht ist, was die Vergleichbarkeit erschwert. Zudem wurden in der Studie von Knani
et al. vier Basalzellkarzinome mit Bestrahlung behandelt.*° Resti et al. kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass bereits rezidivierte Basalzellkarzinome zwar eine hohere Rezidivrate zeigten,

der Unterschied zu primaren Basalzellkarzinomen aber nicht signifikant war.®

5.2.8. Rezidivrisiko und Tumordurchmesser

Bei ahnlich klassifizierten Tumordurchmessern konnten Resti et al. keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Durchmesser eines Basalzellkarzinoms und dessen
Rezidivrisiko feststellen und bestatigen damit das Ergebnis dieser Arbeit.¢ Knani et al.

beschrieben in ihrer Studie ebenfalls die GroRe der betrachteten Basalzellkarzinome, wobei
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bei einem mittleren Durchmesser von 17.6 mm durchschnittlich groéRere Basalzellkarzinome
festzustellen waren als in der vorliegenden Arbeit. Auch in der Studie von Knani et al. konnte
der Durchmesser eines Basalzellkarzinoms in keinen signifikanten Zusammenhang zu seinem

Rezidivrisiko gestellt werden.*°

5.2.9. Rezidivrisiko und Resektionsstatus

In der vorliegenden Arbeit ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
tumorpositiven Schnittrdndern und dem Rezidivrisiko eines Basalzellkarzinoms, wobei die
Aussagekraft dieses Ergebnisses aufgrund der niedrigen Fallzahl sehr limitiert ist. Spraul et al.
stellten einen signifikanten Unterschied zwischen dem Rezidivrisiko und inkomplett bzw. im
Gesunden resezierten Basalzellkarzinomen fest.2’ Auch Zimmermann und Klauf konnten eine
primér vollstdndige Exzision als signifikanten Pradiktor zur Beurteilung des Risikos eines

Basalzellkarzinomrezidivs bestimmen.#

5.3. Limitationen und Methodenkritik

Eine Limitation dieser Arbeit zeigte sich bei der Auswertung der pathologischen Gutachten
sowie der digitalen Patientenakten. In 43 (12.91%) von 333 Féllen konnte mit Hilfe dieser
Quellen nicht zweifelsfrei ermittelt werden, welcher histopathologische Subtyp beim jeweiligen
Basalzellkarzinom vorlag. In der Literatur beschriebene Subtypen, wie beispielsweise das
Basalzellkarzinom mit adnexoider Differenzierung, fanden in den pathologischen Gutachten
keine Erwahnung.'® Ferner war eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwert, weil in
den pathologischen Berichten neben der einheitlichen Klassifikation des Subtyps eine
strukturierte Dokumentation des Tumordurchmessers sowie der Resektionsrandverhéltnisse
unregelmanig erfolgte. Das retrospektive Design dieser Arbeit erschwerte hier zusatzlich die

Datenerfassung.

Daruber hinaus konnte fir die statistische Auswertung aufgrund von geringer oder fehlender
Nachbeobachtungsdauer nur eine reduzierte Fallzahl ausgewertet werden. Das Versenden
von Fragebdgen erbrachte zusatzlichen Informationsgewinn, jedoch konnten bei einer Vielzahl

an Patienten keine weiteren Follow-up-Daten ermittelt werden.
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Information Uber die Teilnahme an einer Studie

Studientitel

Das Rezidivrisiko nach Basaliom-Resektion im Lidkantenbereich abhingig von
demographischen Patientendaten an der UK Kéln im Zeitraum von 2009-2015

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen der oben genannten Studie mdchten wir gerne eine Befragung von betroffenen
Patienten durchfiihren. Wir wiirden uns freuen wenn Sie uns bei dieser Studie unterstitzen
kénnten. Im Folgenden mochten wir Sie Uber die Ziele und den Verlauf der Studie
informieren und lhnen erklaren, warum lhre Mitarbeit bei der Befragung fiir uns wichtig ist.
Die Studie wird zu Forschungszwecken durchgefihrt.

Bitte lesen Sie diese Informationen sorgfaltig durch und entscheiden Sie so, ob Sie an dieser
Befragung teilnehmen mdchten. lhre Teilnahme ist freiwillig. Sie werden in diese Studie nur
dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Der nachfolgende
Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern.

Auftraggeber der Studie und / oder Studienleiter:

Prof. Dr. med. Ludwig Heind/

Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem Wiederauftreten
von Basalzellkarzinomen (Tumoren) am Augenlid nach vorangegangener operativer
Tumorentfernung festzustellen und zu analysieren. Es werden zusétzlich das Alter und
Geschlecht der Patienten, sowie tumorspezifische Merkmale (Genaue Lokalisation,
histopathologischer Tumorsubtyp) ausgewertet.

Art der Studie

Es handelt sich um eine retrospektive Fallstudie von insgesamt 331 Patienten. Das heilt,
dass bereits vorhandene Patienteninformationen im Nachhinein analysiert und ausgewertet
werden. Dies geschieht zum einen mit Hilfe der in der Universitatsklinik vorhandenen
Informationen und zum anderen mit Hilfe des hier angefugten Fragebogens. Die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt zu Koln hat das vorliegende
Forschungsvorhaben beraten und zustimmend bewertet.

Verlauf der Studie

Es erfolgte bereits eine Aufarbeitung von Patientendaten im Zentrum fir Augenheilkunde im
Hinblick auf Voruntersuchungen, Behandlungs- und Untersuchungszeitpunkie sowie
Abschlussuntersuchungen. Zusétzlich erfolgt nun eine Informationserhebung -per
Fragebogen bei den Patienten.
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Abwiégung von Nutzen und Risiko der Studie

Als Teilnehmer haben Sie von dieser Studie keinen direkten Nutzen. Man erhofft sich jedoch
einen Nutzen flir die Wissenschaft und die zukiinftige Behandlung von Patienten mit
Basalzellkarzinomen am Augenlid.

Datenverarbeitung und Datenschutz

Im Rahmen der Studie werden Ihre Daten/Krankheitsdaten einschlieBlich der Daten (iber
Geschlecht und Alter pseudonymisiert, das heiltt ohne Namensnennung sondern nur codiert
durch z. B. eine Nummer, aufgezeichnet. Eine Zuordnung ist nur (iber eine beim Studienarzt
hinterlegte Identifikationsliste moglich. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von
Namen oder Initialen verwendet werden, sonderm nur ein Nummern- und/oder
Buchstabencode. Eine nachtraglich erneute Identifizierung lhrer Person anhand der
erhobenen Daten wird keinesfalls erfolgen. Ergebnisse der Studie werden mdglicherweise
pseudonymisiert in einer wissenschatftlichen Zeitschrift publiziert oder auf einer Fortbildung
prasentiert.

Die pseudonymisierten Daten werden dem Studienleiter Prof. Dr. med. Ludwig Heindl oder
einer von diesem beauftragten Stelle zu wissenschaftlichen Zwecken zur Verfiigung gestellt.

Sie als Teilnehmer haben das Recht, Einsicht in die Daten zu nehmen, die wahrend des
Forschungsvorhabens erhoben werden. Auf Wunsch wird |hnen auch eine unentgeltliche
Kopie |hrer Daten zur Verfligung gestellt. Des Weiteren haben sie jederzeit die Moglichkeit
lhre Teilnahme zu widerrufen sowie lhre personenbezogenen Daten I6schen zu lassen.

Sie haben jederzeit das Recht Auskunft {iber die Sie betreffenden personenbezogenen
Informationen, einschlieRlich unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie zu erhalten.

Sie haben jederzeit die Mdglichkeit bei der zustdndigen Datenschutzaufsichtsbehorde
Beschwerde einzureichen.

Ihre Daten werden bis zum Widerruf rechtmaRig verarbeitet.

lhre Daten werden Uber einen Zeitraum von 10 Jahren in einem sicheren System
gespeichert und im Anschluss geloscht, sofern gesetzliche Griinde nicht eine langere
Speicherung vorschreiben.

Freiwilligkeit und Riicktritt von der Teilnahme

Die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben ist ganz und gar freiwillig. Sie kénnen jederzeit
und ohne Angabe von Griinden ihr Einverstandnis zur Teilnahme zurlicknehmen, ohne dass
Ihnen hieraus irgendwelche Nachteile entstehen,

Probanden-/Patientenversicherung

Da weder studienbedingte Risiken firr die Gesundheit bestehen, noch studienbedingte Wege
anfallen, wurden flir die Studie keine Probandenversicherung und keine
Wegeunfallversicherung abgeschlossen.

Haben Sie weitere Fragen?

Sollten Sie noch weitere Fragen zum Ablauf der Studie, zum Datenschutz, zu lhren Rechten,
usw. haben wenden Sie sich bitte an den durchfiihrenden Doktoranden.

Information tliber neue Erkenntnisse

Ihr Studienarzt wird Sie in einer angemessenen Frist auch (iber jede Anderung und weitere
wichtige, wahrend der Studie bekannt werdende Information in Kenntnis setzen, die lhre
Einwilligung zur weiteren Teilnahme beeinflussen kdnnte.
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Verantwortlich fiir die Datenverarbeitung:

Studienleiter: Prof. Dr. med. Ludwig Heindl | Zusténdige Datenschutzaufsichtsbehérde:

Zentrum fiir Augenheilkunde Landesbeauftragte fiir Datenschutz und

Uniklinik Kaln Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen
Kerpener Str. 62 Helga Block

50924 Koln Postfach 20 04 44

Tel. 0221 — 478 4300 40102 Dussseldorf

Datenschutzbeauftragter der Uniklinik Kéln: Kavalleriestraite 2-4
40213 Dusseldorf

Dominik Zier

ERGO-Gebiude Telefon: 02 11/384 24-0
Scheidtweilerstr. 4 Telefax: 02 11/384 24-10

50933 Kéin E-Mail: poststelle@Idi.nrw.de
Tel. 0221 — 478 30946 Homepage: http://www.ldi.nrw.de

Telefax 0221 — 478 88990
E-Mail dominik.zier@uk-koeln.de

Einwilligungserklarung

¢ Ich habe die vorliegenden Informationen gelesen und Ziel, Ablauf und Durchfiihrung
der Studie verstanden. Ich habe jederzeit das Recht, weitere Informationen zur
Studie zu erfragen.

e |ch erklare mich freiwillig bereit, an der Befragung teilzunehmen.

* Ich bestétige, vollstdndige und wahrheitsgeméRe Angaben zu meiner
Krankengeschichte und meinem Gesundheitszustand, sowie weiteren Fragen im
Zusammenhang mit der Studie gemacht zu haben.

e Ich habe jederzeit das Recht, ohne Angabe von Griinden von der Studie
zuriickzutreten, ohne dass fir mich Nachteile in der medizinischen Behandlung
daraus entstehen.

¢ Ich wurde dariiber informiert, dass meine Daten in pseudonymisierter Form
gespeichert, weitergegeben und analysiert werden.

Einwilligungserkidrung zum Datenschutz:

Bei dieser wissenschaftlichen Studie werden personenbezogene Daten und
medizinische Befunde (iber Sie erhoben. Die Speicherung, Weitergabe und
Auswertung dieser Daten erfolgt gemaR gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor
Teilnahme an der Studie die folgende freiwillige Einwilligung voraus:
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1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten/Krankheitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentrdgern und in
pseudonymisierter Form aufgezeichnet und pseudonymisiert (ohne Namensnennung)
weitergegeben werden an:
e den Auftraggeber der Studie:
Zentrum fiir Augenheilkunde, Uniklinik KéIn, Kerpener Stralke 62, 50937 Kéln

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers oder ein Vertreter der
zustandigen Ethikkommission in meine beim Studienarzt/Therapeuten vorhandenen
personenbezogenen Daten Einsicht nehmen kann, soweit dies fiir die Uberpriifung der
Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahmen entbinde ich den Studienarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie bis zu zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen.

4. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben liber meine Gesundheit, ist widerrufbar. Ich bin bereits
dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung
beenden kann. Ich erklare mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin anonymisiert verwendet werden diirfen. Wir weisen
darauf hin, dass die Daten bis zum Widerruf rechtmaRig verarbeitet wurden.

5. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch des Forschungsvorhabens mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden. Danach
werden meine personenbezogenen Daten geloscht. Die Verwendung erfoigt
ausnahmslos fiir die vertraglich bestimmten Zwecke.

Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestétige
dies mit meiner Unterschrift.

Vor- und Nachname des Studienteilnehmers (Druckbuchstaben)

Ort und Datum (personlich auszufillen) Unterschrift des Studienteilnehmers
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Zentrum fiir Augenheilkunde der Universitdtsklinik zu Kéln
Kerpener Str. 62, 50937 Koin

Doktorand: Konstantin Wisdorf
Tel.: 0162-4706259

Wissenschaftlicher Leiter: Prof. Dr. Ludwig Heindl
Wissenschaftliche Betreuerin: Anna Lentzsch
Anna.lentzsch@uk-koeln.de

Befragung im Rahmen einer medizinischen Doktorarbeit

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir bitten Sie héflich um Ihre Mithilfe im Rahmen einer medizinischen
Doktorarbeit. Sie haben sich vor einiger Zeit in der Augenklinik der Universitat
KéIn der operativen Entfernung eines Augenlidtumors (Basalzellkarzinom)
unterzogen. Wir méchten von lhnen erfahren, wie sich der weitere Verlauf
nach dieser operativen Entfernung gestaltet hat.

Mit unserem Forschungsvorhaben (Studie) méchten wir ermitteln, wie hiufig
nach der Entfernung eines Lidtumors (Basalzellkarzinom) es im Verlauf zu
einem Wiederauftreten (Rezidiv) des Lidtumors kam.

Die Beantwortung des beigefiigten Fragebogens ist selbstverstdndlich freiwillig.
Bitte lesen Sie die Fragen sorgfiltig durch und nehmen Sie sich fiir die
Beantwortung ein wenig Zeit. Bei eventuellen Riickfragen kdnnen Sie gerne den
Doktoranden Konstantin Wisdorf (0162-4706259) kontaktieren.

Wir danken lhnen dafiir, dass Sie uns damit bei unserer Forschungsarbeit
helfen wollen.

Bitte senden Sie uns lhren ausgefillten Fragebogen im beigefligten Umschlag
bis zum xx zuriick.

Mit freundlichen GriiRen
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Name: Geburtsdatum:

Frage 1:

Kam es nach der letzten Entfernung lhres Lidtumors (Basalzellkarzinom) erneut
zu einem auffilligen Befund an derselben Stelle im Sinne eines
Wiederauftretens des Basalzellkarzinoms?

0O Ja O Nein
Frage 2:

Wann trat der neue Befund auf bzw. wann wurde er festgestellt?

Datum:

Von wem wurde er festgestellt?

O Klinik O Augenarzt

Frage 3:

Falls nicht an derselben Stelle, an welchem Auge trat der neue Befund auf?

U Rechtes Auge O Linkes Auge

Frage 4:

Wo genau trat der neue Befund auf? Oberlid, Unterlid, Innerer Lidwinkel,
AuRerer Lidwinkel, Sonstige Lokalisation? Zeichnen Sie in der unten stehenden
Skizze moglichst genau ein, wo sich der neue Tumor befand/befindet.

Oberlid

e

AuRerer Lidwinkel Innerer Lidwinkel

{Schlife) (Nase)

e —

Unterlid
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Frage 5:

Wie oft sind Sie seit der Entfernung lhres Lidtumors (Basalzellkarzinom) zur
Kontrolluntersuchung in der Uniklinik bzw. bei Ihrem niedergelassenen
Augenarzt gewesen?

Frage 6:

Wann sind Sie das letzte Mal zur Kontrolluntersuchung Ihres Basalzellkarzinoms
in der Uniklinik bzw. bei Ihrem niedergelassenen Augenarzt gewesen?

Frage 7:

Wourden Sie aufgrund lhres Rezidivs (Wiederauftreten des Basalzellkarzinoms)
erneut operiert?

O Ja O Nein

Wenn ja, wann wurden Sie erneut operiert?

Frage 8:

Trat ein Basalzellkarzinom an anderen Stellen im Kopfbereich auf?

O Ja O Nein

Wenn ja, wann?

Wo im Kopfbereich trat ein weiteres Basaliom auf?
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Frage 9:

Sind Sie einverstanden, dass wir im Falle weiterer Fragen zu lhrem

Krankheitsverlauf Sie oder lhren niedergelassenen/betreuenden Augenarzt
telefonisch kontaktieren?

O Ja O Nein

Wenn ja, geben Sie bitte hier Ihre Telefonnummer an:

Wenn ja, geben Sie bitte hier Namen und Telefonnummer |hres
niedergelassenen/betreuenden Augenarztes an:

Wir danken lhnen flir lhre Mithilfe!
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