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Aufgrund der limitierten Worterzahl wurde die
Leitlinie an manchen Stellen fiir diese
Druckversion gekiirzt. Die Langfassung ist unter
folgendem Link abrufbar: https://registerawmf.
org/de/leitlinien/detail/032-021

Zusammenfassung

Das Basalzellkarzinom ist der hdufigste maligne Tumor der hellhdutigen Bevol-
kerung mit weiterhin steigender Inzidenz. Ein Update der S2k-Leitlinie unter
Beteiligung aller mit dem Krankheitsbild vertrauten Fachgesellschaften sowie
vorangegangener Literaturrecherche ist fiir die Qualitat der Versorgung der
betroffenen Patienten von hoher Bedeutung. Neben der Epidemiologie werden
Diagnostik und Histologie diskutiert. Die Therapie wird nach einer Risikostratifizie-
rung in topische, systemische und Strahlentherapie gegliedert. Die chirurgische
Entfernung bleibt weiterhin in den meisten Fallen die Therapie der ersten Wahl.
Durch die Zulassung von Anti-PD1-Inhiboren fiir lokal fortgeschrittene und meta-
stasierte Tumoren ergab sich in der Zweitlinien-Therapie eine neue Option (nach
Hedgehog-Inhibitoren).

Summary

Basal cell carcinoma is the most common malignant tumor in the fair-skinned
population and its incidence continues to rise. An update of the S2k guideline
with the participation of all specialist societies familiar with the clinical picture and
previous literature research is of great importance for the quality of care for affec-
ted patients. In addition to epidemiology, diagnostics and histology are discussed.
After risk stratification, therapy is divided into topical, systemic and radiotherapy.
Surgical removal remains the treatment of first choice in most cases. The approval

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits use, distribution and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
© 2024 The Author(s). Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft.

JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft. 2024;22:1697-1716.

wileyonlinelibrary.com/journal/ddg 1697


https://orcid.org/0000-0002-4679-3777
https://orcid.org/0000-0001-7028-3446
https://orcid.org/0000-0002-6099-7418
https://orcid.org/0000-0002-6863-8719
mailto:stephan.grabbe@unimedizin-mainz.de
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-021
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-021
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://wileyonlinelibrary.com/journal/ddg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1111%2Fddg.15566_g&domain=pdf&date_stamp=2024-12-08

=1 O 4DDG

LEITLINIE BASALZELLKARZINOM

of anti-PD1 inhibitors for locally advanced and metastatic tumors has opened up
a new option in second-line therapy (after hedgehog inhibitors).

PRAAMBEL

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

EPIDEMIOLOGIE, KLINIK, GENETIK

Statements

Das Basalzellkarzinom der Haut ist der hdufigste maligne Tumor des
Menschen in Mitteleuropa. Die klinische Bedeutung des Tumors
besteht in seinem lokal infiltrierenden und destruierenden Wachstum,
wahrend eine Metastasierung sehr selten beobachtet wird.

In Deutschland betrdgt die Inzidenz mindestens 200 Neuerkrankungen
pro 100 000 Einwohner und Jahr.

Basalzellkarzinome entstehen de novo.

Risikofaktoren stellen die UV-Belastung wie auch eine genetische
Disposition (Hauttyp, Geschlecht, Syndrome) dar.

Es kdnnen beim selben Patienten im Laufe von Jahren bis Jahrzehnten
multiple Primartumoren auftreten.

(starker Konsens)

Das Basalzellkarzinom (BZK) ist der haufigste maligne
Tumor des Menschen in Mitteleuropa.' Es handelt sich um
eine lokal destruierende epitheliale Neoplasie mit basaloi-
der Differenzierung, die aus Stammzellen im Bereich der
Haarfollikel und interfollikuldrer Epidermis entsteht.” Kli-
nisch stellen sich hautfarbene oder rote bis rot-braunliche
Knotchen, Plaques (etwa bei sBZK) oder Ulzera dar - je
nach Voranschreiten der Lasion und Lokalisation. Das klas-
sische nBZK féllt durch eine Randbetonung der Lasionen
in Form eines glanzenden perlschnurartigen Saums auf,
der von Teleangiektasien durchzogen wird und zentral
ulzerieren kann. Das klinische Erscheinungsbild ist varia-
bel, folgende Erscheinungsformen werden beobachtet:
nodulares BZK, superfizielles BZK, sklerodermiformes BZK,
pigmentiertes BZK, ulzeriertes BZK (Ulcus rodens), destru-
ierendes BZK (Ulcus terebrans, historischer Begriff). Die
ulzero-noduldren Formen machen 60%-80% der Tumoren
aus.?

Die Inzidenz ist seit Jahren stetig steigend und betragt
in Deutschland laut Statistik aktuell etwa 200 pro 100 000
Einwohner und Jahr*® Wahrscheinlich ist die tatsach-
liche Zahl deutlich hoher, da in den meisten Krebsre-
gistern nur das Erstauftreten eines BZK registriert wird
und multiple Tumoren nicht abgebildet werden. Fir die
kommenden Dekaden wird die Inzidenz als weiter stei-
gend vorausgesagt.” Die Lebenszeitpravalenz wurde fiir
die Bevodlkerung zentral- und nordeuropdischer Ethnien
auf Giber 10% geschétzt.® Das mittlere Erkrankungsalter in
Deutschland liegt derzeit laut Daten der Krebsregister bei
73 (Manner) beziehungsweise 71 (Frauen) Jahren. Beide
Geschlechter sind betroffen, wobei Manner etwas haufi-
ger erkranken.* Das BZK wéchst vor allem lokal infiltrierend

und destruierend, eine Metastasierung erfolgt sehr selten
(geschitzte Inzidenz 0,0028%-0,55%).° Basalzellkarzinome
machen mehr als 80% aller epithelialen Hauttumoren aus
und treten am hdufigsten an Kopf und Hals auf, gefolgt von
Rumpf und Extremititen.®'%'" Basalzellkarzinome kdnnen
nur an Hautarealen mit Ausbildung von Haarfollikeln ent-
stehen; daraus folgt, dass eine primare Manifestation an
den Schleimhduten oder an Handflachen und Fu3sohlen
nicht moglich ist.

Die Aktivierung des Sonic-Hedgehog (SHH)-Signalwegs
spielt eine zentrale Rolle in der Entstehung von BZK.
Durch eine Mutation im Inhibitor Patched (PTCH) des SHH
kommt es zu unkontrollierter Aktivierung von Smoothe-
ned (SMO), was zur Apoptoseresistenz von Keratinozyten
fuhrt. Zehn Prozent der sporadischen BZK zeigen eine
aktivierende Mutation in SMO, wahrend 90% eine inakti-
vierende PTCH-Mutation zu Grunde liegt. Letztere ist auch
fir BZK bei Syndromen wie Basalzellkarzinomsyndrom
und Xeroderma pigmentosum verantwortlich.® Dariiber
hinaus sind (UV-ausgel6ste) Punktmutationen in p53 an
der Entstehung von BZK beteiligt.'? In einer Untersuchung
aus dem Jahr 2016 wurde jedoch auch die Vielfalt geneti-
scher Mutationen in BZK gezeigt. So zeigten zwar 85% der
untersuchten BZK (n = 293) Mutationen im SHH-Signalweg
(PTCH1 [73%], SMO [20%], SUFU [8%]) und 61% im TP53,
jedoch wurden in 85% der BZK auch weitere Mutationen in
anderen Krebs-assoziierten Genen gefunden (MYCN [30%],
PPP6C [15%], STK19 [10%], LATS1 [8%], ERBB2 [4%], PIK3CA
[2%], NRAS/KRAS/HRAS [2%], PTPN14 [23%], RB1 [8%],
FBXW7 [5%]). Der Stellenwert dieser Mutationen muss
weiter untersucht werden und kdnnte fiir die Therapie von
IfBZK oder mBZK in Zukunft eine Rolle spielen.'?

Als Risikofaktor fiir die Entstehung von BZK gilt in erster
Linie die intensive UV-Belastung, und zwar neben der
chronischen Exposition insbesondere intermittierende
hohe Expositionsspitzen (Sonnenbrand, insbesondere in
der Kindheit).'*"” Daraus folgend geht eine hohe Gefahr
von der Nutzung von Solarien aus.'® Patienten mit sehr
hoher beruflicher UV-Exposition haben ein deutlich erhoh-
tes Risiko fir die Entwicklung von BZK (Odds Ratio [OR]
1,43; 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,23-1,66) im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung.'”?? Der Zusammenhang ist
jedoch - verglichen mit Plattenepithelkarzinomen - ins-
gesamt weniger stark und konsistent.’>?! Derzeit liegen
fir BZK als Folge von beruflicher solarer UV-Exposition
die rechtlichen Voraussetzungen fiir eine Anerkennung
als BK 5103 nicht vor.?? Weiterhin sind als Risikofakto-
ren zu nennen: mannliches Geschlecht, Hauttyp | und Il
nach Fitzpatrick (Menschen mit genetisch festgelegter
geringer Pigmentierung der Haut), BZK in der Eigenana-
mnese, chronische Arsenexposition, Exposition gegeniiber
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ionisierender Strahlung, langjdahrige Immunsuppression
sowie genetische Syndrome (Basalzellkarzinomsyndrom,
Xeroderma pigmentosum). Narben und chronische Ulze-
rationen sind insbesondere fiir die Entstehung von
BZK in nicht-chronisch UV-exponierten Arealen von
Bedeutung.

GENODERMATOSEN MIT VERMEHRTER
INZIDENZ VON BASALZELLKARZINOMEN

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

DIAGNOSTIK

Klinische Diagnose

Statement
Die Inspektion des Patienten ohne Hilfsmittel ist geeignet, eine
klinische Verdachtsdiagnose zu stellen. (starker Konsens)

Empfehlung
Bei Diagnose eines BZK soll eine Ganzk&rperuntersuchung der Haut
durchgefiihrt oder empfohlen werden. (starker Konsens)

Die klinischen Erscheinungsformen des BZK sind viel-
gestaltig. Typische Merkmale insbesondere der ulzero-
noduldren Formen sind Perlmuttglanz, Teleangiektasien,
erhabener Randbereich, zentrale Ulzeration und zystisches
Auftreten. Superfizielle BZK stellen sich zumeist als ery-
thematose, oft multiple Maculae oder Plaques mit Ero-
sionen im Zentrum sowie leicht blutend dar, wahrend
sklerodermiforme BZK ein weil3liches, atrophisches Erschei-
nungsbild aufweisen. Das klinische Erscheinungsbild allein
erlaubt keinen sicheren Riickschluss auf den histologischen
Subtyp.?324

Wesentlich zur Einschatzung des Risikos fiir ein Rezi-
div oder aggressive Ausbreitung sind neben dem histo-
logischen Subtyp klinische Befundparameter wie GroRe,
Lokalisation, klinische Begrenzung sowie anamnestische
Gesichtspunkte (Rezidivsituation, stattgehabte Strahlen-
therapie am Ort des Tumors), die deshalb erhoben werden
und in die Risikobeurteilung einflieBen missen.

Grundsatzlich ist bei Vorliegen eines BZK das Risiko fiir
weitere epitheliale Malignome erhéht. Insbesondere gilt
dies fur die sonnenbelastete Haut des Kopf-Hals-Bereichs
und der oberen Extremitat, weniger aber auch fiir nicht son-
nenexponierte Hautbereiche, weshalb eine Ganzkorperun-
tersuchung des dufleren Integuments empfohlen wird. Die
Ganzkorperuntersuchung zur Diagnostik von BZK schlief3t
die komplette Inspektion des Integuments einschlie3lich
des Kapillitiums mit ein.

Nicht-invasive diagnostische Verfahren

Dermatoskopische Diagnose

Statement
Die Dermatoskopie kann dazu beitragen, die Sicherheit der klinischen
Diagnose eines BZK zu verbessern. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Konfokale Lasermikroskopie

Statement
Die konfokale Lasermikroskopie kann zur Diagnostik von BZK hilfreich
sein. (starker Konsens)

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Optische Koharenztomographie

Statement
Die optische Kohadrenztomographie kann zur Diagnostik von BZK
hilfreich sein. (starker Konsens)

Statement

Die konfokale Lasermikroskopie und die optische
Koharenztomographie kénnen hilfreich sein, den Effekt topischer
Therapien von BZK zu Gberpriifen. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Hochfrequente Sonografie

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Schnittbildgebung

Die Indikation fiir eine weiterflihrende bildgebende Dia-
gnostik besteht beim BZK nur in bestimmten Fallen. Hierzu
gehoren IfBZK sowie bei klinischem Verdacht auf ein peri-
neurales Wachstum oder eine Metastasierung.?

Lokal-fortgeschrittene Basalzellkarzinome
(IfBZK)

Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf eine Knocheninfiltration soll eine
Computertomographie zur Beurteilung der Destruktion und/oder eine
kontrastverstarkte Magnetresonanztomographie zur Beurteilung einer
intraossdaren Tumorausdehnung durchgefiihrt werden. (starker
Konsens)

85UB017 SUOWIWIOD 8A 118810 3ol dde 8y Aq pausenob ke Saoie YO 8sN JO Sa|nJ 10} ARq 1T 8UIUO 8|1 UO (SUOTHIPUOO-PUR-SLLIBIALIOD A8 | 1M ARe.ql1|Bu [UO//:SdL) SUOTIPUOD PUe SWie | 84} 885 *[6202/20/0T] Uo ARIqiauliuo A8|IM ‘STISIBAIUN JBuyinT une W-Yed Aq B 99GGT BpP/TTTT 0T/I0p/woo A3 (1M AeIq1jeuluo//Sdny woiy pepeojumod ‘ZT ‘%20z ‘/8500T9T



LEITLINIE BASALZELLKARZINOM

=1 O 4DDG

Bei IfBZK des Kopfes ist eine Infiltration der Schadel-
kalotte, der Dura und des Gehirns durch kontinuierliches
Wachstum moglich. Fiir eine intrakranielle Invasion wird
eine Inzidenz von 0,3% beschrieben.’®?” Der klinische
Befund einer fixierten Tumormasse (ber einer lokal wei-
chen Zone mit palpablem knéchernem Rand stellt die Indi-
kation fir eine weiterfiihrende Bildgebung bei Verdacht
auf Kalotteninfiltration dar. Die Computertomographie (CT)
erlaubt hierbei eine exakte Darstellung der kndchernen
Destruktion, insbesondere der Kortikalis, mit hoher raumli-
cher Auflsung, weist jedoch nur eine eingeschrankte Aus-
sagkraft hinsichtlich der intraossdaren Tumorausdehnung
in spongidsem Knochen beziehungsweise Knochenmark
auf.?® Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist im Ver-
gleich hierzu unterlegen fiir die Beurteilung der Kortikalis,
SIE ist aber der CT deutlich iberlegen bei der Darstel-
lung des Weichgewebsanteils und folglich das Verfahren
der Wahl zur Beurteilung sowohl der intraossaren wie
auch der intrakraniellen Ausdehnung. Hierbei ermdglichen
fettunterdriickte T2w- beziehungsweise kontrastangeho-
bene T1w-Sequenzen eine Differenzierung von Tumor und
fetthaltigem Knochenmark und somit eine exakte Darstel-
lung der Tumorausdehnung im Markraum des infiltrierten
Knochens.”®

Periorbitale Basalzellkarzinome

Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf eine Infiltration der Orbita soll eine
Computertomographie der Orbita zur Beurteilung der knéchernen
Destruktion und eine kontrastverstarkte Magnetresonanztomographie
der Orbita zur Beurteilung der intraorbitalen Tumorausdehnung
durchgefiihrt werden. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Perineurales Wachstum

Die Angaben zur Haufigkeit perineuraler Ausbreitung bei
BZK reichen von 0,18 % bis 3%.3°3 Prospektive Untersu-
chungen legen nahe, dass eher die hoheren Werte richtig
sind und erheblich zu subklinischer Ausbreitung und Erho-
hung des Rezidivrisikos beitragen.>*3> Perineurale Ausbrei-
tung ist zudem haufiger in tief infiltrierenden BZK. Bei
fortgeschrittenen Befunden stellt die MRT das sensitivste
bildgebende Verfahren zur Diagnose eines perineuralen
Tumorwachstums vor Operation oder Bestrahlung dar.3¢
Prinzipiell wird das Ausmal eines perineuralen Wachstums
jedoch deutlich unterschatzt, da der bildgebende Nachweis
erst ab einer gewissen Tumormasse gelingt wohingegen
ein kleinherdiges oder diinnschichtiges Tumorwachstum
entlang kleinerer Nerven bildgebend in der Regel nicht
nachgewiesen werden kann.>’” Die MRT mit fettgesttig-
ten hochauflésenden kontrastverstarkten T1w Sequenzen

ist die Methode der Wahl, falls der Verdacht auf ein peri-
neurales Wachstum besteht.

Metastasiertes Basalzellkarzinom

Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf eine Metastasierung soll eine
Ausbreitungsdiagnostik mittels Schnittbildgebung sowie eine R
evaluation der Primarhistologie erfolgen. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Basalzellkarzinomsyndrom

Empfehlung

Besteht der Verdacht auf ein Basalzellkarzinomsyndrom sollte die
Bildgebung zum Ausschluss weiterer Malignome und Nachweis
assoziierter Fehlbildungen mittels Magnetresonanztomographie zur
Vermeidung strahleninduzierter Neoplasien durchgefiihrt werden.
(starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

HISTOLOGIE

Empfehlung

Zur Diagnosesicherung eines BZK soll die histologische Untersuchung
je nach GroBe des Tumors und therapeutischem Ansatz nach
Biopsieentnahme und/oder nach therapeutischer Exzision am
Exzisionsmaterial erfolgen. Bei multiplen, superfiziellen Tumoren oder
auch bei Vorliegen eines Basalzellkarzinomsyndroms kann hiervon
abgewichen werden. (starker Konsens)

Statement

Die subklinische Ausbreitung lasst sich insbesondere bei dem klinisch
sklerodermiformen, histologisch fibrosierend wachsenden Subtyp mit
ausreichender Sicherheit nur histologisch feststellen. (starker Konsens)

Statement

Die gro3te Genauigkeit zur histologischen Detektion subklinischer
Auslaufer wird mit einer liickenlosen Randaufarbeitung (mikroskopisch
kontrollierte Chirurgie) erzielt. (starker Konsens)

Empfehlung

Bei der Aufarbeitung des Gewebes sollte die mogliche Inhomogenitat
der Tumoren beriicksichtigt und gegebenenfalls eine Untersuchung an
Stufenschnitten erfolgen. (starker Konsens)

Statement

Die histopathologische Diagnose wird am Hamatoxylin-Eosin
[HE]-gefdrbten Routineprédparat gestellt; Sonderfarbungen oder
Immunbhistologie sind nur in seltenen, speziellen Konstellationen
hilfreich. (starker Konsens)
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Empfehlung
Der Befund soll neben der Diagnose folgende Informationen enthalten:

* vertikaler Tumordurchmesser (Tumordicke),

* Angaben zu den Resektionsrandern.

Weiterhin sollte der Befund - soweit anwendbar - Hinweise zum
histologischen Subtyp enthalten. Dies gilt insbesondere fiir den
Nachweis eines infiltrativ schmalzapfigen und/oder eines
fibrosierenden/sklerosierenden oder perineuralen Wachstumes. (starker
Konsens)

Im klinischen Alltag werden meist Stanz- oder Exazisi-
onsbiopsien zur Diagnosesicherung und zur Bestimmung
der Tumorparameter entnommen, anhand derer die
therapeutischen MalBnahmen fiir den individuellen Fall
festgelegt werden. Insbesondere bei multizentrischem
Wachstum erlauben oft erst Stufenschnitte durch den
Stanzzylinder die Diagnosestellung, weiterhin erhéhen
Stufenschnitte die Genauigkeit der Subklassifizierung
und der Tiefenmessung.>® Grundsétzlich ist die Subtyp-
Klassifikation in Stanzbiopsaten aufgrund von Tumorinho-
mogenititen oft aber nicht ausreichend zuverlissig.>® Die
groBte Genauigkeit zur histologischen Detektion subklini-
scher Ausldufer wird mit einer liickenlosen Randaufarbei-
tung erzielt.***" Ahnliche Probleme gelten fiir die Angabe
des vertikalen Tumordurchmessers (Tumordicke), der als
wichtiger Parameter fir die Therapiewahl (operativ vs. nicht
operativ) in der Praxis gilt. Zur Orientierung ist der vertikale
Tumordurchmesser obligat anzugeben, gemessen - analog
zur Messung bei Melanomen und Plattenepithelkarzino-
men - vom Stratum granulosum bis zum tiefsten Tumoran-
teil. Erreicht der Tumor den unteren Rand des Biopsates ist
die Tumordicke als minimale Tumordicke anzugeben. Auch
bei Flachabtragungen sollte unter Angabe der Entnahme-
art eine orientierende Tumordicke angegeben werden. Bei
Durchfiihrung einer konventionellen histologischen Aufar-
beitung sollten nach Mdglichkeit Angaben zum minimalen
Resektionsabstand gemacht werden.

Messungen der horizontalen Tumorausdehnung oblie-
gen dem Kliniker, am fixierten Gewebe sind die Angaben
nicht hilfreich und oftmals nicht zu bestimmen. Die Fest-
legung des mikroskopischen horizontalen und tiefen
Randabstandes entfallt bei Teil- oder Probeexzisionen,
erlibrigt sich bei getrennter Randaufarbeitung und ist
bei multizentrischem Wachstum irrefiihrend. Daher
ist diese Messung nicht erforderlich, es obliegt dem
Pathologen/Dermatopathologen, auf Tumorauslaufer hin-
zuweisen, die sehr nahe an den Schnittrand heranreichen
(auch abhangig vom Wachstumstyp), und deren raumliche
Lokalisation anzugeben. Grundsatzlich missen im histopa-
thologischen Befundbericht bei Tumorexzisionen Angaben
zur Vollstandigkeit der Entfernung enthalten sein, die in
der Kommunikation zwischen Chirurgie und Pathologie
auf das gewahlte Resektionsverfahren zugeschnitten sind.

Die ,Ursprungszelle” des BZK ist nicht sicher charakte-
risiert, neben den Basalzellen der interfollikularen Epider-

mis wird als Ausgangsstruktur der primitive Haarfollikel
vermutet, mit dem morphologisch wie auch histoche-
misch viele Gemeinsamkeiten bestehen.*” Manche Auto-
ren verwenden daher die Bezeichnung ,trichoblastdre Kar-
zinome”. Wie klinisch besitzt das BZK auch histologisch eine
grof3e morphologische Bandbreite. So kénnen die Tumo-
ren verschiedene Differenzierungsformen, insbesondere
die von Adnexstrukturen (zum Beispiel follikuldr, sebozytar,
adenoid-drisig), aufweisen.

Fur den Kliniker und die therapeutischen Erwdagungen
weit mehr von Bedeutung ist das Wachstumsmuster der
Tumoren.** Da Tumoren mit schmalzapfig infiltrativem
und/oder fibrosierend/sklerosierendem sowie perineura-
lem Wachstum haufig subklinische Ausldufer aufweisen
und im Vergleich zu umschriebenen Tumoren haufiger zu
Rezidiven neigen, sollte der histologische Befund einen
Hinweis auf diese Charakteristika enthalten. Keine progno-
stische Relevanz haben verstarkte Melaninpigmentierung
und Ausbildung zystischer Tumorformationen. Die Subty-
penklassifikation sollte sich an den Vorgaben der WHO
orientieren.> Hierbei ist besonders die Einordnung von
noduldren, superfiziellen, infiltrativen und sklerodermifor-
men Subtypen fir die weitere Therapieplanung relevant;
weitere Subtypen laut dieser Klassifikation sind: mikro-
nodular, fibroepithelial (Pinkus-Tumor), adnexale Differen-
zierung, basosquamds beziehungweise metatypisch (als
eigene Entitdt jedoch umstritten), keratotisch, zystisch,
infundibulozystisch, adenoid, pigmentiert. Eine eindeu-
tige Subtypenzuordnung ist aber oft nicht moglich, da
die einem Subtyp klassischerweise zugeordneten Kriterien
sehr unterschiedlich stark ausgepragt vorliegen kénnen,
oft aber auch eine Kombination mehrerer morphologischer
Kriterien zu beobachten ist.

Die histologische Diagnosestellung erfolgt am HE-
gefarbten  Schnittpraparat, Sonderfarbungen  und
immunhistologische Untersuchungen sind nur selten
erforderlich. Analog zum Plattenepithelkarzinom kann
eine TNM-Klassifikation (UICC) erfolgen. Allerdings ist diese
im klinischen Alltag nicht hilfreich, da die T-Klassifikation
zu grob ist und ein positiver N- und M-Status sehr selten
vorkommen. Daher sind diese Angaben beim BZK nicht
erforderlich.

RISIKOSTRATIFIZIERUNG

Die Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation ist fiir
das BZK aufgrund des lokal destruierenden und zumeist
nicht metastasierenden Wachstums klinisch nicht bedeu-
tend (T-Klassifikation zu grob, N- und M-Status in mehr
als 99% negativ). Daher wird an dieser Stelle eine Risiko-
stratifizierung zur Einschédtzung der Rezidivierungstendenz
aufgezeigt, die bei der Auswahl der darauffolgenden The-
rapieoptionen hilfreich sein soll.
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1Der Grenzwert der Tumordicke ist nicht hinreichend evidenzbelegt und beruht auf interdisziplindrer Konsentierung. Daher ist dieser
Grenzwert als Orientierung und nicht als feststehende GroRe zu verstehen.

2Unter ,lokal-fortgeschrittenen” Basalzellkarzinomen versteht man eine Untergruppe von Tumoren, die aufgrund ihrer Ausdehnung und
insbesondere ihres destruierenden Tiefenwachstums eines interdisziplindren Therapiekonzepts bediirfen.

3 Die Schnittrand-kontrollierte Exzision wird - sofern diese méglich ist - grundsétzlich als Therapie der ersten Wahl angesehen.

ABBILDUNG 1 Therapiealgorithmus zur Behandlung des BZK.4961-64

Statement
Im Gesicht - insbesondere an und um Nase, Augenlider und Ohren -
liegen hohere Rezidivraten vor als in anderen Regionen. (starker

Die ,M-Zone" also Zonen mit moderatem Rezidivrisiko,
beinhalten die Uibrigen Gesichts- und Kopfhautbereiche

Konsens) (Wangen, Stirn, Kapillitium) sowie den Hals und prati-

bial. Stamm und Extremitaten gelten als ,L-Zone”, also

E Zonen mit niedrigem Rezidivrisiko. Die praaurikuldren,
mpfehlung

Stirn-, Schléfen- und Nasenhautbereiche sind mit einer
erhdhten Inzidenz sklerodermiformer BZK belastet.*®

* Maximaler Tumordurchmesser: Ob das Rezidivrisiko
eines BZK als niedrig oder hoch eingestuft wird, hangt
neben der Lokalisation des Tumors auch vom maximalen
klinischen Tumordurchmesser ab (Tabelle 1).#74°86,88
Die diesbeziiglich in der Tabelle 1 gesetzten Grenzen
beruhen auf retrospektiven Analysen, nach denen Rezi-
dive in der H-Zone bei einer TumorgréBe von Uber
6 mm und in M-Zonen bei tiber 10 mm wahrscheinlicher
wurden.”® Nach den Untersuchungen von Breuninger

Die Risikostratifizierung soll bei der Therapieplanung bertcksichtigt
werden (Abbildung 1). (starker Konsens)

Folgende Faktoren sind fiir die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs nach BZK von Bedeutung:**

* Lokalisation: Die Lokalisation im Gesichts- und Kopf-
bereich, vor allem des zentralen Gesichts, hat sich
in multiplen Studien als unabhdngiger Risikofak-
tor fiir ein Rezidiv gezeigt, woraus das Konzept der
Risikozoneneinteilung entstand.**%’ Als ,H-Zone"

also Zonen mit hohem Rezidivrisiko, werden Nase,
Augenlider/Augenbrauen/periorbitale Bereiche, Lip-
pen, Kieferwinkel, Schlafe und Ohren/periaurikulare
Bereiche sowie Genitale, Hinde und FiUR3e bezeichnet.

und Dietz ist eine positive Korrelation von horizontalem
Tumordurchmesser und der Wahrscheinlichkeit von
subklinischen Tumorresiduen in definierten Abstanden
zum makroskopischen Tumorrand klar belegt. Sofern
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LEITLINIE BASALZELLKARZINOM

TABELLE 1 Einteilung der Rezidivrisikostufen bei Basalzellkarzinomen (adaptiert nach*?).

Horizontaler
Tumordurchmesser und
Lokalisation

Hohes Rezidivrisiko*

- H-Zone** > 6 mm
- M-Zone** > 10 mm
- L-Zone** > 20 mm

%DDG O L

Niedriges Rezidivrisiko

- H-Zone <6 mm
- M-Zone < 10 mm
- L-Zone <20 mm

Begrenzung Schlecht definiert

Lokalrezidiv Ja

Sklerodermiform
Infiltrativ
Metatypisch
Mikronodular

(Histologischer) Subtyp

Tumor auf Radioderm Ja
Perineurales Wachstum Ja

*Das Vorhandensein eines dieser Faktoren fiihrt zur Einstufung in diese Kategorie

Gut definiert

Nein

Superfiziell

Nodular

Adenoid

Trabekular
Infundibulozystisch

Zystisch

Fibroepithelial (Pinkus-Tumor)

Nein

Nein

**H-Zone: ,zentrales” Gesicht - Augenlider, Augenbrauen, periorbital, Nase, Oberlippe, Kieferwinkelregion, pra- und postaurikuldr, Ohren, Schldfen, Genitale, Hande, Fi3e, M-Zone:

Wangen, Stirn, Kinn, Unterlippe, Kapillitium, Hals, pratibial, L-Zone: Rumpf, Extremitaten

keine schnittrandkontrollierte Exzision erfolgt, liegt das
Risiko einer R1-Resektion bei Verwendung eines 3 mm-
Sicherheitsabstandes fiir ein BZK mit weniger als 5 mm
Tumordurchmesser bei 6%. Betrdagt der Tumordurch-
messer 10 mm, liegt es schon bei fast 30%, bei Gber
20 mm Tumordurchmesser bei 45%."

* Rezidive: Sofern einmal ein Rezidiv aufgetreten ist, ist das
Risiko fiir ein weiteres Lokalrezidiv im Vergleich zu nicht
vorbehandelten Primirfillen erhoht.”0°253

* Tumor auf Radioderm: Patienten, die in der Vergan-
genheit eine Strahlentherapie mit ionisierender Strah-
lung durchlaufen haben, haben ein erhohtes Risiko, im
bestrahlten Areal BZK zu entwickeln, die vermehrt rezidi-
vieren kénnen.>*>>

* Histologischer Subtyp: Siehe Tabelle 1.

* Perineurale Invasion: BZK mit perineuraler Invasion
werden mit einer erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit
assoziiert,”® obwohl neuere Studien und Metaanalysen
dies nicht bestatigten.”’ 8 In bisherigen Studien wurde
jedoch das Ausmal3 der perineuralen Invasion sowie die
GroBe des involvierten Nervs histologisch nicht quanti-
fiziert, was moglicherweise die Variabilitat dieses Para-
meters hinsichtlich des Rezidivrisikos erklaren kdnnte.
Aufgrund der unklaren Datenlage wird dieser Parameter
daher vorerst weiter als Risikofaktor gewertet.

Bei Immunsuppression sowie bei genetischen Syndro-
men besteht ein erhdhtes Risiko flir die Entstehung von
Zweittumoren. Immunsuppression erhoht das Risiko fir die
Entstehung eines BZK um das 4- bis 7-fache.”® Basalzellkar-
zinome bei Organtransplantierten weisen jedoch keine
erhéhte Aggressivitat auf, wie bei Plattenepithelkarzino-
men beschrieben.®°

CHIRURGISCHE THERAPIE

Empfehlung

Die operative Entfernung mit histologischer Kontrolle der vollstandigen
Resektion im Gesunden stellt die effektivste Therapie des BZK dar und
soll Patienten als die Therapie der ersten Wahl angeboten werden.
(starker Konsens)

Empfehlung

In Abhangigkeit des Rezidivrisikos kann die Operation entweder mit
systematischer Randschnittkontrolle (mikroskopisch kontrollierte
Chirurgie) oder mit tumor-adaptiertem Sicherheitsabstand und
konventioneller Histologie erfolgen, bei superfiziellen Varianten auch
durch Horizontalexzision (Shave-Exzision) mit konventioneller
Histologie. (starker Konsens)

Empfehlung

Fur BZK mit niedrigem Rezidivrisiko sollte im Falle der konventionellen
Exzision ein Sicherheitsabstand von 3 bis 5 mm gewahlt werden.

Fir BZK mit hohem Rezidivrisiko und bei Rezidivtumoren soll eine
mikroskopisch kontrollierte Exzision erfolgen. Nach Moglichkeit sollte
dazu ein Verfahren der llickenlosen Randschnittkontrolle Verwendung
finden. Anderenfalls sollte bei konventioneller Exzision ein
Sicherheitsabstand von > 5 mm gewahlt werden. (starker Konsens)

Empfehlung

Unvollstandig (R1) exzidierte BZK sollen als Therapie der ersten Wahl
nachexzidiert werden. Bei unvollsténdig (R1) exzidierten BZK mit
niedrigem Rezidivrisiko konnen auch nichtoperative Verfahren
angeboten werden. (starker Konsens)

Statement

Das Ziel der operativen Behandlung eines BZK ist die histologisch
komplette Entfernung inklusive aller subklinischen Anteile zur Seite
und zur Tiefe sowie eine funktionell und dsthetisch addquate
Rekonstruktion. (starker Konsens)
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Mehr als 95% aller BZK lassen sich durch eine Exzision
sicher und vollstdndig behandeln. Die operative Entfer-
nung ist mit einer 5-Jahres-Rezidivquote von 2% bis 8%
den nicht histologisch kontrollierten topischen Verfahren
tiberlegen [Literaturiibersicht bei °-67].

Die operative Entfernung erfolgt entweder als konven-
tionelle Exzision mit einem dem Rezidivrisiko angepass-
ten Sicherheitsabstand (Kapitel 5 ,Risikostratifizierung”)
und konventioneller histologischer Untersuchung oder im
Rahmen eines schrittweisen Prozedere mit systematischer
Randschnittkontrolle und Sicherstellung einer zu den Sei-
ten und zur Tiefe erfolgten Tumorentfernung (mikrosko-
pisch kontrollierte Chirurgie). Im Falle superfizieller und
kleinerer BZK (vor allem am Rumpf und an den Extremita-
ten) kann mit vergleichbarer Heilungsrate eine Flachexzi-
sion erwogen werden 5869

Zur besseren Sichtbarkeit der Tumorgrenzen kdnnen bei
unscharfen Randbefunden - insbesondere bei Rezidiven -
praoperativ bildgebende Verfahren (Kapitel 3 ,Diagnostik”)
hilfreich sein.”°

Konventionelle Chirurgie des BZK

Im Falle der konventionellen Chirurgie mit einem Gber die
sichtbaren Tumorgrenzen hinausreichenden Sicherheits-
abstand und histologischer Kontrolle stichprobenartiger
Querschnitte ist im Vergleich zur vollstandigen mikrosko-
pisch kontrollierten Exzision mit einem hoheren Anteil
verbliebener Tumorreste zu rechnen, der je nach Sicher-
heitsabstand und Risikokonstellation (histologischem
Subtyp) bis zu etwa 35% betragen kann.’'”"’? Hinzu-
zufligen ist jedoch, dass bei kleinen Niedrigrisiko-BZK
die Unterschiede zwischen den Verfahren zunehmend
verschwinden und das Risiko auch bei 3 mm Abstanden
konventionell sehr gering ist, wie Gulleth et al. in einer
Metaanalyse von 89 Publikationen, 10 261 Patienten und
16 066 soliden Niedrigrisiko-BZK < 2 cm Durchmesser
zeigen.%® In Abhingigkeit des tumorspezifischen Risikos
fur Lokalrezidive und/oder residualer Tumoranteile wer-
den bei Anwendung der konventionellen Chirurgie in
aktuellen Leitlinien anderer Lander variable Sicherheitsab-
stande bei Niedrigrisiko-BZK von bis zu 5 mm empfohlen.
Bei Hochrisiko-BZK reichen die Abstande bis zu 15 mm
mit einer Tiefe der Exzision bis in das Fettgewebe und
im Bereich von Nase, Ohren oder der Kopfhaut bis zur
unterliegenden Faszie, zum Perichondrium oder zum
Periost.”374

Zur Rezidiv-Vermeidung sollten bei Tumoren mit nied-
rigem Rezidivrisiko Sicherheitsabstande von 3 bis 5 mm
geplant werden. Ausnahmen koénnen kleinere scharf
abgrenzbare nBZK und pigmentierte BZK darstellen, in
denen auch mit knappen Resektionsrandern von 2 bis
3 mm eine vollsténdige Entfernung in nahezu allen Féllen
erreicht werden kann.”® Bei Tumoren mit hohem Rezidivri-
siko (Tabelle 1), in denen keine mikroskopisch kontrollierte
Chirurgie verfuigbar ist, sollte der Sicherheitsabstand

bei konventioneller Exzision tGber 5 mm liegen. Klinisch
und histologisch gemessene Resektionsabstande kdnnen
infolge von Schrumpfungsphdanomenen des entnom-
menen Gewebes voneinander abweichen. Wenngleich
Unterschiede in gealterter und elastotisch geschadigter
Haut geringer ausfallen, ist eine Schrumpfung von etwa
17% bis 20% in der Ldnge und 10% in der Breite des Exzida-
tes zu erwarten.’®’” Aktuell gibt es keine Daten, die im Falle
tumorfreier Schnittrander eine Nachexzision rechtfertigen,
falls die histologisch gemessenen Sicherheitsabstande
nicht den klinisch geplanten Messgrof3en entsprechen.

Im Rahmen der konventionellen Chirurgie werden
unvollstédndige Exzisionen in 4,7% bis 24% aller operierten
Tumoren berichtet, wobei nur in 26% bis 41% der unvoll-
standig exzidierten BZK mit einem Rezidiv zu rechnen ist
und nach Re-Exzision etwa die Halfte der Exzidate keine
Tumorresiduen mehr aufweisen.®>’8-80 Dennoch gibt es
hierfir keine verlasslichen pradiktiven Indikatoren, und
Rezidivtumoren konnen nach inkompletter Entfernung
einen aggressiveren Wuchs aufweisen.®'82 Daher soll
bei unvollstandiger operativer Entfernung (R1-Resektion)
eine Nachexzision erfolgen. In kritischen Lokalisationen,
bei Hochrisikotumoren und bei Rezidiven in der Tiefe
sollte die Nachexzision vorzugsweise als mikroskopisch
kontrollierte Chirurgie zur Sicherstellung einer komplet-
ten Tumorfreiheit durchgefiihrt werden.®®®  Alternativ
kann bei inkomplett resezierten Hochrisiko-BZK eine
Strahlentherapie eingesetzt werden, insbesondere, wenn
Faktoren vorliegen, welche die praktische Durchfiihrung
einer erneuten Operation erschweren (Ausmal3 der Re-OP,
Komorbiditat des Patienten).

Bei inkomplett resezierten Niedrigrisiko-BZK kdnnen
auch nichtoperative Verfahren zur Anwendung kommen
(Imiquimod, PDT, Kryochirurgie Laser, klinische Verlaufs-
kontrolle). Sollten nichtoperative Verfahren inklusive der
alleinigen Nachbeobachtung zur Anwendung kommen, ist
eine engmaschige klinische Kontrolle erforderlich, auch
unter Einsatz optischer Hilfsmittel.

Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie des
BZK

Unter mikroskopisch kontrollierter Chirurgie versteht man
die sparsame chirurgische Exzision des Tumors mit einer
nachvollziehbaren Markierung und anschlieBender liicken-
loser histopathologischer Beurteilung der lateralen und
basalen Schnittrander. Dies ermoglicht eine topographi-
sche Zuordnung subklinischer Ausldufer, gegebenenfalls
mit der Durchfilhrung von gezielten Nachexzisionen
bis zur Sicherstellung einer RO-Resektion. Die Methode
wird in unterschiedlichen Modifikationen praktiziert.*! %
Eine Aufarbeitung des Gewebes ist sowohl im Kryostat-
als auch im hinsichtlich seiner Aussagefahigkeit Uber-
legenen Paraffinschnittverfahren moglich (Kapitel 4
LHistologie”).
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Das Verfahren ist Uberlegen bezogen auf die
Rezidivhaufigkeit. So lag die kumulative 10-Jahres-
Rezidivwahrscheinlichkeit in einer prospektiv
randomisierten Studie flir Hochrisiko-Tumoren im Gesicht
unter derjenigen einer konventionellen Chirurgie (fur Pri-
martumoren (n = 408) 4,4% vs. 12,2%, p = 0,100; allerdings
nur fur Rezidivtumoren (n = 204) signifikant 3,9% vs. 13,5%,
p = 0,023).8° Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie ist ins-
besondere bei Tumoren indiziert, die mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit subklinischer Ausldufer und Rezidive
einhergehen.*'8® Hierzu zshlen auch Rezidivtumoren,
die ausgedehnte subklinische Auslaufer aufweisen,®” und
deren Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung erneuter Rezidive
zwischen 11,6% und 17,4% liegt.>?

Abgesehen vom hoheren Risiko einer inkompletten
Exzision kann eine konventionelle Chirurgie mit Sicher-
heitsabstdnden zu unnétig ausgedehnten Rekonstruktio-
nen mit entsprechenden funktionell-dsthetischen Einbu-
Ben fiihren.®®

Flachexzision (Shave)

Empfehlung

Eine Flachexzision kann zur Therapie von kleinen superfiziellen BZK an
Rumpf oder Extremitaten angewendet werden, sofern
Kontraindikationen gegen eine konventionelle Operation bestehen
oder eine groBere Anzahl von Lasionen vorhanden ist. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Chirurgische Therapie von BZK der
Augenlider

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Operatives Vorgehen bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren (IfBZK)

Empfehlung
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren soll das Behandlungskonzept
interdisziplinar festgelegt werden. (starker Konsens)

Bei IfBZK, fur die eine RO-Resektion nicht sicher zu
gewadbhrleisten ist, soll die Operabilitat des Befundes gepriift
werden. Dies soll nicht nur hinsichtlich eines kurativen
Ansatzes, sondern auch in palliativer Indikation oder im
Rahmen eines neoadjuvanten Vorgehens nach Einsatz von
Inhibitoren des Hedgehog-Signalweges zur Reduktion des
Tumorvolumens erfolgen. Die Planung einer entsprechen-
den Behandlungsstrategie wie auch die Erfordernis einer
praoperativen Bildgebung soll im Rahmen einer multidis-
ziplindren Tumorkonferenz erfolgen.”+%°

STRAHLENTHERAPIE

Empfehlung

Bei lokal fortgeschrittenen BZK, bei denen aufgrund von Ausdehnung,
Lage, Alter oder Komorbiditat des Patienten eine lokale
In-sano-Resektion nicht erreicht werden kann, soll nach
interdisziplinarer Abstimmung die Indikation zur Strahlentherapie
gepruft werden. (starker Konsens)

Empfehlung

Die Strahlentherapie kann zur Therapie auch des nicht lokal
fortgeschrittenen BZK angeboten werden, wenn Kontraindikationen
gegen eine OP bestehen oder eine OP nicht gewtiinscht wird. (starker
Konsens)

Empfehlung

Die Strahlentherapie sollte postoperativ in Féllen, in denen eine
In-sano-Resektion nicht moglich ist oder bei einer
Perineuralscheideninfiltration (pn1) eines gréeren Nervs empfohlen
werden. (starker Konsens)

Empfehlung

Eine Strahlentherapie soll bei Patienten mit Syndromen und
Autoimmunerkrankungen, die mit erhohter Strahlenempfindlichkeit
einhergehen, nicht angewandt werden (wie Basalzellkarzinomsyndrom,
Xeroderma pigmentosum, Lupus erythematodes, Sklerodermie).
(starker Konsens)

Die operative Behandlung ist der Goldstandard der
lokalen Therapie des BZK. Allerdings kdnnen bestimmte
Tumormerkmale (Ausdehnung, Infiltration von tiefen Struk-
turen, Lokalisation an Stellen, die zu mutilierenden Ope-
rationen flihren), Komorbiditdt oder auch Patientenpra-
ferenz zur Wahl eines nichtoperativen Verfahrens fiih-
ren. In multiplen Untersuchungen (Fallserien, retrospek-
tiven Studien, Reviews) konnten klinische Kontrollraten
von 92% bis 99% fir kleinere BZK und 70% bis 90%
fur Hochrisiko-BZK mit grof3er Ausdehnung, Risikolokali-
sation oder Rezidivsituationen zusammengetragen wer-
den (Nachbeobachtungszeit zwischen 4 Monaten und
10 Jahren), wobei verschiedene Strahlentherapiemoda-
lititen zum Einsatz kamen (liberwiegend Brachythera-
pie, zudem Elektronen, Orthovolt-Bestrahlung).’>?%-%8 Die
einzige randomisierte Studie (n = 347), die zwischen
Operation und Strahlentherapie verglichen hat (1 : 1-
Randomisierung), zeigt eine signifikante Uberlegenheit der
Operation beziiglich lokaler Kontrolle mit 99,3% vs. 92,5%
nach 4 Jahren (maximale Nachbeobachtungszeit).99 Hier
wurden allerdings sehr unterschiedliche, nach heutigem
Standard teils unzureichende Dosis- und Fraktionierungs-
konzepte der Strahlentherapie benutzt.

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind relativ
gering. Bezliglich des asthetischen Ergebnisses konnte in
einer Ubersicht der Literatur gezeigt werden, dass tiber 90%
der Patienten mittels Fragebogenbewertung das astheti-
sche Ergebnis der Behandlung als “gut” oder “exzellent”
bewerteten.'%’ AuBerdem gibt es Hinweise, dass das dsthe-
tische Ergebnis abhdngig von der Einzeldosis ist. Mit einer
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konventionell fraktionierten oder moderat hypofraktionier-
ten Bestrahlung (1,8 bis 3 Gy) konnten folgende Ergebnisse
erzielt werden: 19 x 3 Gy, bei Olschewski et al., 94% ,exzel-
lent” oder ,gut’'?" hypofraktioniertes Schema mit 3 x
10,2 Gy bei Abbatucci et al., 48% ,gut’, 50% ,akzeptabel”, 2%
,schlecht”.'%? Eine Metaanalyse von Lee et al. verglich das
kosmetische Ergebnis von Exzision (24 Studien), Moh's Sur-
gery (13 Studien), externer Strahlentherapie (external-beam
radiation therapy, EBRT, 19 Studien) und Brachytherapie (7
Studien) bei insgesamt 21 371 Patienten mit NMSC (keine
Unterscheidung zwischen BZK und PEK). Sie kamen zu
dem Schluss, dass fiir T1-T2 NO-Tumoren Brachytherapie
und Mohs’s Surgery der ERBT und konventionellen Exzision
Uberlegen zu sein scheinen. Die lokale Krankheitskontrolle
war ahnlich in allen vier Modalititen.'93104

Die Indikationsstellung zur Strahlentherapie soll die
Lebenserwartung in Abhdngigkeit des Auftretens von
strahleninduzierten Zweitmalignomen beriicksichtigen.'®®
Die Latenzzeit bis zur Entstehung eines Zweitmalignoms
der Haut betragt mindestens 10 Jahre, so dass fiir Patien-
ten dlter als 70 Jahre (mittleres Alter der BZK-Diagnose) das
Risiko allein dadurch relativiert wird,'%6-108

Es existiert kein direkter Vergleich unterschiedlicher
Strahlentherapiemodalitaten, aber aus den vergleichba-
ren Ergebnissen in den oben erwdhnten Fallserien lasst
sich schlieflen, dass sowohl hochenergetische Elektronen
(4 bis 10 MeV), HDR-Brachytherapie, Orthovolt- (100 bis
200 kV) oder Weichstrahltechnik (10 bis 50 kV) ahnlich
effektiv sein kdnnen. Schulte et al. berichteten lber insge-
samt etwa 1300 Tumoren die mittels ,Weichstrahltechnik”
(94,9% klinische Tumorfreiheit bei einer mittleren Nachbe-
obachtung von 77 Monaten) behandelt wurden.'%? Aller-
dings ist extreme Vorsicht bei tiefer infiltrierenden Lasionen
geboten, da hier besonders die “weichen Réntgenstrah-
len” aufgrund der geringen Eindring- und Wirktiefe Nach-
teile bezlglich der Tumorkontrolle zeigen (bei Tumordicke
> 5 mm schon < 90% physikalische Dosis bei einer Energie
von 50 kV und exponentieller Abfall in weiterer Tiefe).?%-%8
Die Gesamtdosis sollte bei Normofraktionierung (5 x 2 Gy
pro Woche) mindestens 60 Gy betragen, bei gro3eren Lasio-
nen (> 2 cm horizontaler Durchmesser) ist eine Dosiserho-
hung bis auf 66 Gy moglich. Bei hochbetagten Patienten
kdnnen moderat hypofraktionierte (5 x 2,5 Gy/Woche bis
zu einer Gesamtdosis von 55 Gy; 5 x 3 Gy/Woche bis 54 Gy)
oder auch stark hypofraktionierte Schemata (5 bis 6 Gy 2 x
pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy) angebo-
ten werden.*??%104 Allgemeine Empfehlungen zur Dosis:
in der definitiven Situation normofraktioniert (1,8-2 Gy)
bis zur biologisch dquivalenten Gesamtdosis (BED);q von
70-93,5 Gy und hypofraktioniert (2,1-5 Gy) bis BED;y 56—
88 Gy. Postoperativ kdnnte im Allgemeinen etwas tiefere
Dosierung angewandt werden: normofraktioniert BED,
59,5-79,2 Gy und hypofraktioniert BED,, 56-70,2 Gy.''°

Die folgenden wenigen randomisierten Daten fiir den
Vergleich einer Strahlentherapie gegen andere nichtope-
rative lokale Verfahren wie Kryochirurgie oder Imiquimod

zeigen folgende Ergebnisse: Hall et al. konnten schon
1986 in einer prospektiven, randomisierten Studie zeigen,
dass 2 Jahre nach Strahlentherapie die klinische Rezi-
divrate bei Strahlentherapie 4% betrug verglichen mit
39% nach Kryochirurgie."'" Des Weiteren hat eine kleine
prospektive-randomisierte kontrollierte Studie mit 27 Pati-
enten mit Augenlid-BZK gleiche Kontrollraten bei einer bes-
seren Vertraglichkeit der Bestrahlung in dieser Lokalisation
gezeigt.''?

Eine inkomplette Resektion (R1, R2) oder ein peri-
neurales Wachstum sind mit hohen Lokalrezidivraten
assoziiert.3*!13114 Obwohl prospektiv randomisierte Daten
hierzu fehlen, ist es naheliegend, dass eine postoperative
Strahlentherapie die lokale Tumorkontrolle bei inkom-
pletter Resektion verbessern kann.>”''>116 Retrospektive
Daten an einem Kollektiv von 33 Patienten mit non in sano
resezierten BZK im Bereich des Lidwinkels zeigen eine
lokale klinische Tumorfreiheit von 100% trotz positiver
Resektionsgrenzen fiir diese Hochrisiko-Lokalisation.'"”
Eine Metaanalyse flr RO resezierte BZK mit perineuralem
Wachstum konnte keine Verbesserung der Rezidivrate
nach zusatzlicher adjuvanter Radiatio im Gegensatz zur
Chirurgie alleine zeigen.’® In bisherigen Studien wurde
jedoch das Ausmal3 der perineuralen Invasion sowie die
GroBe des involvierten Nervs histologisch nicht quantifi-
ziert, was moglicherweise die Variabilitat dieses Parameters
hinsichtlich des Rezidivrisikos erkldren kdnnte. Ein signi-
fikanter Unterschied in der Prognose abhdngig vom
.Nervenkaliber” konnte beim kutanen Plattenepithelkar-
zinoms nachgewiesen werden, sogenannte ,extensive
pn1“'18 Generell wird eine postoperative Radiotherapie am
ehesten nur in Fallen von klinisch oder radiologisch nach-
gewiesenem makroskopischem perineuralem Wachstum
empfohlen.''®

Patienten, die fiir eine Strahlentherapie nicht in Frage
kommen, sind insbesondere diejenigen mit hohem Risiko
fur eine Zweittumorinduktion (Alter < 40 Jahre, Patienten
mit Basalzellkarzinomsyndrom oder anderen genetischen
Syndromen) sowie Patienten mit Kollagenosen, die ein
erhohtes Risiko fir Gberdurchschnittliche akute Toxizitat
zeigen (Lupus erythematodes, Sklerodermie).

TOPISCHE THERAPIE
Externa

Zur Behandlung von Niedrigrisiko-BZK sowie von BZK in
besonderen Lebenssituationen insbesondere bei élteren
multimorbiden Patienten kommen verschiedene topische
Therapien zum Einsatz. Als Vorteile sind insbesondere die
Méoglichkeit der Applikation zuhause, die Schonung des
umgebenden Gewebes sowie gute kosmetische Ergebnisse
durch Vermeidung einer Narbe zu sehen.®> Zudem sind
topische Therapieoptionen beim Vorliegen von multiplen
(superfiziellen) BZK von Bedeutung.
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Imiquimod

Empfehlung

Imiquimod-5%-Creme kann zur Therapie von superfiziellen BZK
genutzt werden, vorzugsweise wenn Kontraindikationen gegen eine
OP bestehen. (starker Konsens)

Imiquimod ist ein Toll-like-Rezeptor-Agonist (TLR7 und
8), der durch die Induktion proinflammatorischer Zytokine
und weiterer Mediatoren sowohl die angeborene als auch
die zelluldre Immunantwort aktivieren und hierdurch eine
zielgerichtete Abtotung von Tumorzellen induzieren kann.
Die Behandlung erfolgt in Form einer 5%igen Creme einmal
taglich an 5 Tagen pro Woche, insgesamt tiber 6 Wochen.
Die Creme sollte vor dem Zubettgehen diinn auf das
Behandlungsareal und die im Abstand von 1 cm befindliche
umgebende Haut aufgetragen werden und Uber 8 Stun-
den einwirken. Die Zulassung in der EU besteht derzeit fiir
sBZK mit einem Durchmesser von weniger als 2 cm beim
immunkompetenten Erwachsenen.''”

Fir das sBZK konnte in verschiedenen Studien eine
Tumorfreiheit von 43% bis 100% gezeigt werden.'? Eine
Vergleichsstudie zwischen Operation und Imiquimod mit
501 Patienten zeigt eine Uberlegenheit der Operation
mit Tumorfreiheit von 98% nach 3 Jahren, verglichen mit
84% in der Imiquimod-Gruppe (Relatives Risiko [RR] 0,84,
98%-Kl 0,78-0,91; p < 0,0001). Auch die Nachsorge nach
5 Jahren zeigte ahnliche Ergebnisse.'?"'??> Eine weitere
Studie mit 601 Patienten vergleicht die Anwendung von
MAL-PDT mit Imiquimod und 5-Fluorouracil (5-FU). Hier
konnte nach 3 Jahren eine Tumorfreiheit von 80% in der
Imiquimod-Gruppe (95%-KI 71,6-85,7), 58% der MAL-PDT-
Gruppe (95%-KI 47,8-66,9) sowie 68% der 5-FU-Gruppe
gezeigt werden (95%-Kl 58,1-76,3), wobei etwa 60% der
BZK am Rumpf lokalisiert waren.'%3

Zusammenfassend zeigen die Daten der meisten
Studien, dass Imiquimod insbesondere bei sBZK in
Niedrigrisiko-Lokalisationen genutzt werden kann. Als
Nebenwirkungen kann es zu einer Entziindungsreak-
tion im Anwendungsgebiet mit Rotung, Schwellung,
Schuppung, Blasenbildung und Schmerzen kommen. Ein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Entziin-
dungsreaktion und dem klinischen Ansprechen konnte
gezeigt werden.'”* Zudem kann es bei der Anwendung
von Imiquimod zu Ggrippe-artigen Allgemeinsymptomen
und lokalisierten Lymphknotenschwellungen kommen.

5-Fluorouracil (5-FU)

Empfehlung

5-Fluorouracil kann zur Therapie von superfiziellen BZK genutzt
werden, vorzugsweise wenn Kontraindikationen gegen eine OP
bestehen. (starker Konsens)

5-Fluorouracil ist zur topischen Therapie von sBZK zuge-
lassen, wenn chirurgische MaBBnahmen erfolglos waren
oder nicht anwendbar sind. Es wird in einer Konzentra-
tion von 5% zweimal taglich fiir die Dauer von 4 Wochen
angewendet. Neuere Daten von Arits et al. zeigen in einer
Vergleichsstudie zwischen MAL-PDT, Imiquimod und 5-
FU, dass 5-FU in der Behandlung von sBZK etwa gleich
effektiv wie MAL-PDT, jedoch Imiquimod unterlegen ist
(Tumorfreiheit nach 12 Monaten: 72,8% [95%-KI 66,8-
79,4] fir MAL-PDT, 83,4% [78,2-88,9] flir Imiquimod, 80,1%
[74,7-5,9] fiir 5-FU).'?* Auch die 3-Jahres-Daten dieser Stu-
die zeigten das gleiche Ergebnis (Tumorfreiheit nach 36
Monaten: 58,0% fiir MAL-PDT [95%-KI 47,8-66,9], 79,7%
fur Imiquimod [95%-KI 71,6-85,7], 68,2% fiir 5-FU [95%-KI
58,1-76,3]).'2% Als Nebenwirkung ist insbesondere die Ent-
zlindungsreaktion im Anwendungsgebiet zu nennen, die
mit R6tung, Schwellung, Schuppung, Blasenbildung bis hin
zur Ulzeration sowie Schmerzen einhergehen kann.

Text gekiirzt, das ausfiihrliche Kapitel ist in der AWMF-
Langfassung nachzulesen.

Diclofenac

Empfehlung
Diclofenac kann nicht zur Therapie des BZK empfohlen werden, da
keine ausreichenden Daten vorliegen. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Remetinostat

Empfehlung

Remetinostat kann aktuell nicht zur topischen Therapie des BZK
empfohlen werden, da keine ausreichenden Daten vorliegen. (starker
Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Photodynamische Therapie (PDT)

Empfehlung

Die photodynamische Therapie (mit 5-ALA oder MAL) kann zur
Therapie von diinnen BZK genutzt werden, vorzugsweise wenn
Kontraindikationen gegen eine OP bestehen. (starker Konsens)

Bei der photodynamischen Therapie werden Wirk-
stoffe (5-Aminolaevulinsdure [5-ALA] und ihr Ester
Methyl-Aminolaevulinat [MAL]) topisch appliziert, die
im Tumorgewebe in einen Photosensibilisator (Proto-
porphyrin IX, PPIX) umgewandelt werden. AnschlieBend
erfolgt eine Rotlichtbestrahlung mit einer Wellenldnge
von 570-670 nm, die im Absorptionsspektrum des Photo-
sensibilisators liegt. Der im Rahmen der Aktivierung von
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PPIX intrazelluldar entstehende Singulett-Sauerstoff fihrt
zu einer Zerstdérung der Tumorzellen. Diese Behandlung
wirkt weitgehend selektiv auf das Tumorgewebe und muss
zweimal pro Behandlungszyklus durchgefiihrt werden. In
Deutschland sind verschiedene Substanzen zur Therapie
des sBZK und nBZK zugelassen: MAL und eine ALA-haltige
Nanoemulsion. Eine Vorbehandlung zum Abtragen von
Krusten und eine Entfettung des Behandlungsareals sind
empfehlenswert.

Die PDT ist zur Therapie des BZK nur in konventioneller
Form, also mit einer Lampenbestrahlung im Wellenlan-
genbereich um 635 nm (= Rotlicht) zugelassen. Es liegen
auch erste Studien zum Einsatz von Tageslicht-PDT mit
nattrlichem Licht vor. In einer offenen, nichtkontrollierten,
prospektiven explorativen Studie konnte bei 21 Patienten
mit insgesamt 32 Tumoren eine klinische Tumorfreiheit von
74% nach einem Jahr mit zwei Sitzungen innerhalb von
einer Woche erzielt werden.'?> Hier sind jedoch Daten gré-
Berer Kollektive mit histologischer Kontrolle abzuwarten.

Vorteile der PDT sind gute bis sehr gute asthetische
Ergebnisse und die ambulante Durchfiihrung, zudem
ist die Therapie von immunsupprimierten Patienten
moglich.'?¢'27 Der gréBte Nachteil ist in der Schmerz-
haftigkeit des Verfahrens zu sehen. Eine Analgesie mit
Lokalanasthesie (nicht jedoch mittels topischer Analgetika)
oder dem Zufiihren von kalter Luft kann hier hilfreich sein.
Nach einer Behandlung kann es zum Erythem mit oder
ohne Odem sowie zu einer Erosion und Krustenbildung
kommen, die nach 2 bis 6 Wochen abheilt.

Text gekirzt, das ausfiihrliche Kapitel ist in der AWMF-
Langfassung nachzulesen.

Kryochirurgie

Empfehlung

Kryochirurgie kann zur Therapie von kleinen superfiziellen BZK an
Rumpf oder Extremitaten angewandt werden, wenn Kontraindikationen
gegen eine Exzision oder topische Verfahren bestehen. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

Laser

Empfehlung

Ablative (CO,, Er:YAG) und nicht-ablative (Farbstoff, Nd:YAG) Laser
kénnen zur Therapie von Niedrigrisiko-BZK eingesetzt werden, wenn
Kontraindikationen gegen eine Operation oder topische Verfahren
bestehen. (starker Konsens)

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.

SYSTEMTHERAPIE

Empfehlung

Bei lokal fortgeschrittenen oder metastasierten BZK sollen in einem
interdisziplindren Tumorboard neben der operativen Therapie auch
andere lokale (Strahlentherapie, Elektrochemotherapie) oder
systemische (Hedgehog-Inhibitoren, Immuntherapie mit anti-PD-1)
Behandlungsoptionen diskutiert werden. Zudem soll die Mdglichkeit
des Einschlusses in eine klinische Studie gepruft werden. (starker
Konsens)

Empfehlung

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten BZK, bei
denen eine Krankheitsprogression unter einem Hedgehog-Inhibitor
aufgetreten ist oder die eine Unvertraglichkeit hiergegen haben, soll
eine Therapie mit anti-PD-1 diskutiert werden. Zudem soll die
Méglichkeit des Einschlusses in eine klinische Studie gepriift werden.
(starker Konsens)

Empfehlung

Bei multiplen BZK im Rahmen eines Basalzellkarzinomsyndrom soll eine
Therapie mit Hedgehog-Inhibitoren angeboten werden. Zudem soll die
Maoglichkeit des Einschlusses in eine klinische Studie geprift werden.
(starker Konsens)

Empfehlung

Wenn bei lokal fortgeschrittenen BZK durch eine Systemtherapie eine
Remission erzielt wurde, sollte die Resektabilitat erneut evaluiert
werden. (starker Konsens)

Metastasierte Basalzellkarzinome, bei denen eine histo-
logische Bestatigung der Metastasen vorliegt, finden sich
in der Literatur ausgesprochen selten. Die geschétzte Inzi-
denzliegt bei 0,0028% bis 0,55%.° Eventuell wird jedoch die
Anzahl von mBZK auch systematisch unterschatzt, weil bei
diesem Tumor im Allgemeinen keine Untersuchungen zur
Ausbreitungsdiagnostik durchgefiihrt werden und somit
eventuelle Metastasen nicht detektiert werden kénnen.

Die in der gesamten Literatur publizierten Falle (n = 172)
von mBZK im Zeitraum von 1970 und 2011 wurden in
einer systematischen Metaanalyse hinsichtlich ihrer Pro-
gnose und ihrer Behandlung ausgewertet. Unter den 100
Fallen, die bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien dieser
Metaanalyse erfiillten, zeigten 50% regionale Metastasen,
die anderen 50% Fernmetastasen. Die Patienten mit Fern-
metastasen waren jlinger (mittleres Alter: 58,0 Jahre) im
Vergleich zu den Patienten mit regionalen Metastasen
(66,3 Jahre). Von 93 der 100 Patienten lagen Informationen
zur Behandlung, allerdings ohne das konkrete Behand-
lungsergebnis, vor. Die meisten Patienten mit Fernme-
tastasen erhielten eine Chemotherapie (36,2%), wahrend
bei den regionalen Metastasen die Chirurgie (87,0%) die
haufigste Standardtherapie darstellte. Das mediane Uber-
leben beim fernmetastasierten BZK lag bei 24 Monaten
im Vergleich zu 87 Monaten beim regional metastasier-
ten BZK. Aus den einzelnen Publikationen zum mBZK ist
bekannt, dass vor dem Jahr 2012 zumeist platinhaltige Che-
motherapien in Analogie zum metastasierten Plattenepi-
thelkarzinom Verwendung fanden. Die Remissionsrate lag
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im Allgemeinen bei 20% bis 30% und die Remissionsdauer
war kurz (2 bis 3 Monate).'?8

Hedgehog-Inhibitoren (HHI)

Durch die Zulassung (FDA und EMA) von zwei HHI, bei
denen es sich um spezifische Inhibitoren des Smoothened-
Molekiils handelt, das bei der Entwicklung von BZK eine
entscheidende Rolle spielt, wurde im Jahre 2012 eine
neue Ara der systemischen Therapie eingeleitet. Hedgehog-
Inhibitoren wurden fiir das mBZK und das IfBZK in Studien
eingesetzt und nachfolgend zugelassen (mBZK: Vismode-
gib; IfBZK: Sonidegib, Vismodegib). Anzumerken ist hier
allerdings, dass vor den Studien der HHI Vismodegib und
Sonidegib keine klaren Kriterien fiir das Vorliegen eines
so genannten IfBZK vorgelegen haben. Die in den Stu-
dien verwendeten Kriterien, die vorsahen, dass derartige
Tumoren keine Indikation fiir eine konventionelle chir-
urgische MaBnahme oder auch Strahlentherapie darstel-
len (Tumorboard-Beschluss) oder auch multipel auftretend
und mehrfach vorbehandelt sein sollten, wurden erstin den
vergangenen Jahren erarbeitet. Dementsprechend findet
sich in der Literatur keine Ubersicht zu anderen systemi-
schen Therapien wie Chemotherapien bei dieser speziellen
Tumorentitat.

Vismodegib ist der erste neu zugelassene HHI, der in der
Zulassungsstudie bei 104 behandelten Patienten mit IfBZK
und mBZK initial eine Remissionsrate von 48% (IfBZK) und
33% (mBZK) sowie eine mediane Remissionsdauer von 9,5
und 7,6 Monaten aufwies.'?° Eine 2017 publizierte Aktua-
lisierung der Zulassungsstudie zeigte 39 Monate nach
Beendigung der Rekrutierung der Studienpatienten eine
Remissionsrate von 48,5% fiir die metastasierten und 60,3%
fiir die lokal fortgeschrittenen Tumoren.'3? In dieser Entitat
wiesen 20 Patienten eine komplette Remission und 18
Patienten eine partielle Remission auf. Beim mBZK zeigten
sich ausschliellich partielle, aber keine kompletten Remis-
sionen. Die mediane Remissionsdauer betrug 14,8 Monate
(mBZK) und 26,2 Monate (IfBZK). Das mediane Uberleben
lag bei 33,4 Monaten in der mBZK-Kohorte und wurde in
der IfBZK-Kohorte noch nicht erreicht. Therapieassoziierte
Todesfalle traten nicht auf, die tiblichen klassenspezifischen
Nebenwirkungen wie Muskelspasmen, Haarausfall, Fatigue
oder auch Gewichtsabnahmen treten bei der Giberwiegen-
den Anzahl der Patienten auf und fiihren bei etwa 30% der
Patienten zu einem Therapieabbruch. Die Ergebnisse wur-
den auch noch durch eine weitere Studie (STEVIE), die inter-
national durchgefiihrt wurde, bestatigt.’*' In einer STEVIE-
Aktualisierung im Oktober 2017 zeigte sich bei 1215 evalu-
ierbaren BZK-Patienten aus 36 Nationen eine Remissions-
rate von 68,5% fur IfBZK und 36,9% fir mBZK. Das Neben-
wirkungsprofil war nahezu identisch mit der vorherigen
ERIVANCE-Studie.

Vismodegib wurde ebenfalls im Rahmen einer US-
amerikanischen Phase-lI-Studie bei Patienten mit einem
Basalzellkarzinomsyndrom untersucht.'*? Aus den nun vor-
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liegenden Langzeitdaten geht hervor, dass die 26 mit dem
genannten HHI behandelten Patienten (150 mg/Tag) im
Vergleich zum Plazeboarm (n = 15) eine signifikant nied-
rigere Anzahl an neu aufgetretenen resezierbaren BZK
aufwiesen.'*> Bei der Mehrzahl der Patienten wurde die
Therapie mit Vismodegib wegen Nebenwirkungen unter-
brochen. Eine Subgruppe der Studienteilnehmer (n = 18)
erhielt die Moglichkeit, den HHI Giber einen Zeitraum von
36 Monaten einzunehmen. Nur drei von 18 Patienten (17%)
tolerierten die Einnahme von Vismodegib tiber den gesam-
ten Zeitraum. In den anderen Fdllen kam es mehrheitlich
aufgrund der Nebenwirkungen zu Behandlungsabbriichen.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus der Interimsana-
lyse fihrte die verlangerte medikamentdse Therapie mit
Vismodegib tiber 16 bis 18 Monate gehauft zu ausgeprag-
ter und irreversibler Alopezie."*?'33 Frithere Beobachtun-
gen bezlglich eines gehduften Auftretens von Plattenepi-
thelkarzinomen konnten in der vorliegenden Studie nicht
bestatigt werden.'>* Aufgrund des unter Langzeittherapie
besonderen medikamentésen Nebenwirkungsspektrums
und einer im Vergleich zu anderen BZK-Formen deutlich
niedrigeren Arzneimittelresistenz gegentiiber HHI erscheint
eine intermittierende Gabe von Vismodegib bei dieser
Hochrisikogruppe sinnvoll.'3313°

Der zweite zugelassene und im Jahre 2017 auch in
Deutschland in den Markt eingefiihrte HHI, Sonidegib,
zeigte initial in der Zulassungsstudie (BOLT) in der 200 mg
(= jetzt zugelassenen) Dosisgruppe eine Remissionsrate
von 36% und ein nahezu identisches Nebenwirkungs-
spektrum wie Vismodegib.'*° In einer ein Jahr spiteren
folgenden Aktualisierung der Studie betrug die Remissi-
onsrate fiir die 200 mg-Gruppe nunmehr 57,6% (IfBZK)
und 7,7% (mBZK). Von den 94 Patienten mit IfBZK, die
eine Remission aufwiesen, waren bis zu dem Zeitpunkt 18
progredient oder sind verstorben, bei mehr als 50% der
Patienten dauerte die Remission langer als 6 Monate an.
In der letzten BOLT-Aktualisierung vom August 2017.'%’
zeigte sich nach 30 Monaten Nachbeobachtungszeit eine
Remissionsrate von 56,1% (im zentralen Reviewprozess)
und 71,2% (Beurteilung durch den Studienarzt). Die kor-
respondierenden Zahlen fiir das mBZK lagen bei 7,7%
und 23,1%. Die Dauer der Remission betrug 26,1 Monate
(IfBZK) und 24,0 Monate (mBZK). In beiden Populationen
wurde das mediane Uberleben noch nicht erreicht. Die
2-Jahres-Uberlebensrate betrug 93,2% (IfBZK) und 69,3%
(mBZK). Es traten keine neuen, bisher nicht berichteten
Nebenwirkungen auf.

Die Therapie mit HHI kann nebenwirkungsreich und fir
Patienten belastend sein. Dennoch wurde eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten (gemes-
sen anhand Skindex-16) unter Therapie gezeigt.'34'3° Auf-
grund der erheblichen Therapie-assoziierten Nebenwir-
kungen, welche die durchschnittliche Therapiedauer auf
6 Monate begrenzt, wurden intermittierende Dosierungen
bei Patienten mit multiplen BZK getestet.'? Eine Gruppe
erhielt vier Zyklen von 150 mg Vismodegib fiir 12 Wochen,
gefolgt von 8 Wochen Therapiepause (n = 116). Eine
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andere Gruppe erhielt zundchst 150 mg Vismodegib fiir 24
Wochen und anschlieBend drei Zyklen von je 8 Wochen
Therapiepause, gefolgt von 8 Wochen Therapie (n = 113).
Die Ansprechrate war mit 63% beziehungsweise 54% in
beiden Gruppen vergleichbar mit der Dauertherapie, die
Vertraglichkeit der Therapie war ebenfalls nicht eindeutig
gegenuber der Dauertherapie verbessert, wobei die Thera-
pieadhdrenz wahrend der 72-wéchigen Therapie immerhin
bei > 50% lag. Aufgrund dieser Daten und der aufgrund all-
gemeiner klinischer Erfahrung schlecht tolerierbaren Dau-
ertherapie hat sich eine Intervalltherapie aus 12 Wochen
Therapie und 8 Wochen Pause als aktuell praktikabelstes
Therapieregime etabliert.

In einer kirzlich erschienenen Metaanalyse wurden
Ansprechraten und Nebenwirkungsprofile der HHI aus
22 klinischen Studien mit insgesamt 2384 Patienten
evaluiert.'*! Hier zeigte sich, dass HHI im Allgemeinen bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
BZK eine Ansprechrate von 65% und eine Krankheitskon-
trolle (CR, PR, SD) von 95% erzeugten. Alle histologischen
Subtypen zeigten ein dhnliches Therapieansprechen.'#%143
Auch spezielle Lokalisationen, wie periokuldre oder peri-
orale BZK zeigen dhnlich gute Ansprechraten.'*+146 Fir
Vismodegib zeigten sich Ansprechraten von 74% (IfBZK)
beziehungsweise 41% (mBZK), wahrend diese fiir Sonide-
gib bei 50% (IfBZK) beziehungsweise 14% (mBZK) lagen,
wobei jedoch die analysierte Studienlage fiir Sonidegib
(2 Studien, insgesamt 237 Patienten) im Vergleich zu Vis-
modegib (20 Studien, insgesamt 2147 Patienten) deutlich
schlechter ist und sich die Messparameter zur Bewertung
eines Therapieansprechens teils unterschieden. Insofern
ist eine vergleichende Beurteilung der Wirksamkeit beider
Substanzen schwierig, zumal die Substanzen bislang nicht
im direkten Vergleich gegeneinander getestet wurden.'*’
Das Nebenwirkungsprofil beider Substanzen scheint eben-
falls leicht unterschiedlich zu sein (mehr Muskelspasmen,
Alopezie und Geschmacksveranderungen unter Vismo-
degib, mehr Nausea, Appetitverlust und Diarrhden unter
Sonidegib); die Therapieadhdrenz unterschied sich mit
jeweils durchschnittlich 6 Monaten fiir beide Substanzen
jedoch nicht. Zusammengefasst erlaubt die Studien-
lage derzeit keine Aussage zur Uberlegenheit eines HHI
gegeniiber dem anderen.

Zudem wurde eine neoadjuvante Therapie mit Vismo-
degib untersucht.'® Hierbei erhielten 55 Patienten, deren
Tumoren nur mit erheblicher funktioneller oder kosmeti-
scher Beeintrachtigung operierbar waren, vor einer geplan-
ten OP eine Vismodegib-Therapie (150 mg taglich fiir 4-
10 Monate). Bei 80% der Patienten konnte anschlieBend
eine weniger beeintrachtigende Operation gewahlt wer-
den, 50% der Patienten zeigten histologisch eine Komplett-
remission nach HHI-Therapie, von denen die liberwiegende
Zahl dann keine OP mehr bendtigte. Eine vergleichbare
Studie erzielte dhnliche Ergebnisse.'*’

Zum Nebenwirkungsmanagement gibt es erste Studien,
die auf eine Reduktion der Muskelkrampfe bei gleichzei-
tiger Einnahme von L-Carnitin (zum Beispiel 500 mg 2 x

tgl.) hinweisen. Ebenso wurde der Einsatz von Calcium-
Kanalblockern, wie Amlodipin, sowie Substanzen wie Gaba-
pentin und Chinin diskutiert.">%'>" Hier kénnen aufgrund
fehlender groBBerer Studienlage noch keine abschlieBenden
Empfehlungen gegeben werden.

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Basalzellkarzinome besitzen eine sehr hohe Mutationslast,
verursacht durch die chronische UV-Exposition als Kofaktor
der Karzinogenese. Dies macht BZK zu guten Kandidaten
fur eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren, insbe-
sondere den PD1-Antikorpern. Nach anekdotischen Berich-
ten Uber Therapieerfolge bei therapienaiven und auch
therapierefraktaren (also mit HHI erfolglos vorbehandelten)
Patienten mit fortgeschrittenen BZK wurden Studien mit
verschiedenen Anti-PD-1-Antikorpern durchgefiihrt.

Eine Phase-ll-Zulassungsstudie mit dem PD1-Antikorper
Cemiplimab, die bei Patienten mit laBZK und mBZK nach
erfolgloser Therapie mit HHI durchgefiihrt wurde, zeigte
Ansprechraten von 31% und Komplettremission bei 6%
der Patienten (n = 84 Patienten, 350 mg Cempilimab alle
3 Wochen).'>? Diese Ergebnisse fiihrten zur Zweitlinien-
Zulassung von Cemiplimab bei Patienten mit IfBZK oder
mBZK, bei denen eine Krankheitsprogression unter einem
HHI aufgetreten ist oder die eine Unvertraglichkeit gegen
einen HHI haben.

Kleinere Studien wurden auch mit Nivolumab oder Pem-
brolizumab in dieser Indikation durchgefiihrt, die teilweise.
noch nicht abgeschlossen sind.">>7'>> Auch hier wurden
dhnlich moderate Ansprechraten von bis zu 3% Komplett-
remission und 19%-44% partielle Remission berichtet. Eine
kombinierte Therapie mit HHI plus Pembrolizumab fiihrte
Uberraschenderweise nicht zu einer erhéhten Remissions-
rate, obwohl HHI durchaus immunstimulatorische Wirkun-
gen haben.’>*

Elektrochemotherapie (ECT)

Empfehlung

Bei lokal fortgeschrittenen BZK, bei denen eine Strahlentherapie
und/oder systemische Therapie bereits erfolglos durchgefiihrt wurde
oder kontraindiziert ist, kann eine Elektrochemotherapie angeboten
werden. (starker Konsens)

Empfehlung
Bei Patienten mit Basalzellkarzinomsyndrom kann eine
Elektrochemotherapie angeboten werden. (starker Konsens)

Bei der ECT handelt es sich um ein nichtthermisches
Tumorablationsverfahren. Durch elektrische Impulse
mit speziellen Nadelelektroden werden Zellmem-
branen fiir Chemotherapeutika, meistens Bleomycin
oder Cisplatin, voriibergehend durchldssiger gemacht
(Elektroporation).156 Das Verfahren wird zur unspezifischen
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Behandlung fortgeschrittener Tumoren und kutaner Meta-
stasen verschiedenster Primartumorarten eingesetzt. Auch
epitheliale Tumoren, darunter das BZK, kdnnen mit diesem
Verfahren behandelt werden, was in mehreren Fallserien
gezeigt wurde.'*”°8 In einer randomisierten Studie zeigte
sich eine Komplettremission bei 87,5% der mit Elektroche-
motherapie behandelten BZK, wobei 12% der Lasionen
eine zweite Anwendung der ECT benétigten.’*® In dieser
Studie war die ECT statistisch der OP nicht unterlegen.
Diese Ergebnisse wurden in einer kirzlich erschienenen
Registerstudie bestatigt: hier zeigte sich bei 623 BZK bei
330 Patienten eine Komplettremissionsrate von 81%.'%0
Auch andere Studien zeigen &hnliche Ergebnisse.'6"162
Das kosmetische Resultat nach ECT wird von Patien-
ten hervorragend bewertet.'® Insofern hat sich die ECT
als weitere Therapieoption vor allem bei Patienten mit
IfBZK, die keine weitere Therapieoption mehr haben,
etabliert.

Die ECT bildet zudem eine gute Therapieoption
bei Patienten mit multiplen BZK, vor allem auch beim
Basalzellkarzinomsyndrom.'®*

THERAPIE ALTERER PATIENTEN

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

PRAVENTION

Dieses Kapitel ist in der AWMF-Langfassung nachzulesen.

NACHSORGE

Empfehlung

Eine standardisierte Nachsorge von Patienten mit Basalzellkarzinomen

dient der Friitherkennung von Lokalrezidiven und von Zweittumoren

und soll risikostratifiziert erfolgen:

* Isolierte chirurgisch therapierte BZK sowie niedriges Rezidivrisiko*:
Nachsorge nach 6 Monaten zum Ausschluss eines Lokalrezidives,
dann einmal jahrlich.

* Multiple BZK, hohes Rezidivrisiko*, IfBZK, mBZK, Syndrome: Nachsorge
alle 3 Monate. Wenn mehr als 2 Jahre kein neues BZK oder Rezidiv
aufgetreten ist, Nachsorge einmal jahrlich. Individuell
engmaschigere Nachsorge ist méglich. (Konsens)

*Zur Einteilung des Rezidivrisikos s. Kapitel 5 ,Risikostratifizierung”

Empfehlung

Patienten sollen zur regelmafigen Selbstinspektion angeleitet werden,
um Basalzellkarzinome maoglichst friihzeitig zu entdecken. (starker
Konsens)

Empfehlung

Patienten mit Basalzellkarzinomen - insbesondere bei
Basalzellkarzinomsyndrom oder auch chronisch immunsupprimierte
Patienten - sollen sich vor GibermaBiger Sonnenexposition schiitzen.
(starker Konsens)

%DDG O L

Dieses Kapitel istin der AWMF-Langfassung nachzulesen.
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