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Das Basalzellkarzinom (BCC) gilt als der
héufigste (semi)maligne Tumor der Re-
gio orbitalis und nimmt daher eine be-
sondere Stellung in der Ophthalmologie
ein. In der Literatur variieren die Rezi-
divraten nach chirurgischer Exzision von
0-30% und variieren je nach Art des
BCC (primar oder rezidiviert), Dauer der
Nachbeobachtung, Operationstechnik
und der Art der histologischen Untersu-
chung.

Hintergrund

Jahrlich erkranken ungeféhr 100 pro
100.000 Einwohner an einem BCC bei
weiterhin steigender Inzidenz [14]. In der
Regio orbitalis macht das BCC> 90 % aller
malignen Tumoren aus [26]. Die Diagnose
eines BCC kann von erfahrenen Arzten/
Arztinnen in der Regel bereits klinisch
gestellt werden [16]. Gesichert wird die
Diagnose jedoch erst durch eine histopa-
thologische Untersuchung des exzidierten
Gewebes. Der Goldstandard in der The-
rapie ist die histologisch kontrollierte
Exzision des BCC im Gesunden (RO) [12,
19]. Da aber eine grof3flachige Exzision in
der Regio orbitalis aufgrund funktioneller
und asthetischer Aspekte beschrankt ist,
stellt eine sichere In-sano-Resektion hier
oft eine besondere chirurgische Heraus-
forderung dar [9]. Fir die Therapie speziell
von periokuldren BCC liegen zum aktu-
ellen Zeitpunkt jedoch keine konkreten
Leitlinien vor.

Im Vergleich zu anderen Kdrperregio-
nen besteht fiir BCC im Gesichtsbereich
ein hoheres Rezidivrisiko [16]. Innerhalb
des Gesichts werden weitere Einteilungen
in verschiedene Risikozonen vorgenom-
men, wobei speziell die Regio orbitalis als
High-Risk-Zone (H-Zone) eingestuft wird
[2]. Fiir die Rezidivprognose eines BCC
spielt auBerdem der histologisch nachge-
wiesene Subtyp eine wichtige Rolle. Die
WHO (Weltgesundheitsorganisation) un-
terscheidet zwischen den folgenden Sub-
typen: noduldr, superfiziell, mikronodular,
infiltrativ, sklerodermiform/morpheaform,
basosquamds (= metatypisch), fibroepi-
thelial, keratotisch, BCC mit adnexaler
Differenzierung und andere [16]. Dabei
wird den infiltrativen, sklerodermiformen,
basosquamdsen und mikronoduldren BCC
ein erhdhtes Rezidivrisiko zugeschrieben
(High-Risk-Subtypen).  Demgegeniiber
sind beispielsweise der noduldre und der
superfizielle Subtyp mit einem niedrigen
Rezidivrisiko assoziiert (Low-Risk-Subty-
pen) [14]. Das Rezidivrisiko wird zudem
davon beeinflusst, ob es sich um ein
primdres BCC (pBCC) oder um ein bereits
rezidiviertes BCC (rBCC) handelt, da Rezidi-
ve ein erh6htes Risiko aufweisen, ihrerseits
ein erneutes Rezidiv auszubilden [15]. Da
das BCC nur duBerst selten metastasiert,
handelt es sich bei einem BCC-Rezidiv
in der Regel um ein Lokalrezidiv. Bisher
existiert keine eindeutige Definition fiir
ein Lokalrezidiv [24].
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Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Studie war
es, die Rezidivraten und den rezidivfreien
Verlauf (RFV) von pBCC gegeniiber rBCC zu
eruieren. Weiterhin sollte die Abhangigkeit
der Rezidivraten von der BCC-Lokalisation
innerhalb der Regio orbitalis und zusatzlich
vondem histologischen Subtyp untersucht
werden.

Patienten und Methoden

Studienaufbau

In unserer retrospektiven konsekutiven
Studie wurden 270 periokuldre BCC
von 243 Patienten/Patientinnen (Alter
73+ 11,5 Jahre) erfasst, die im Zeitraum
von 2009 bis 2020 an der Klinik fir Au-
genheilkunde des Universitétsklinikums
des Saarlandes operiert wurden. Einge-
schlossen wurden alle histopathologisch
gesicherten BCC mit mindestens einem
Nachsorgebefund. Das Studienkollektiv
(n=270) umfasste 231 pBCC und 39 rBCC.
Bei der Erfassung der Nachsorgebefunde
wurde zwischen klinisch unauffalligem
Befund”, ,klinischem Rezidiv* und ,ge-
sichertem Rezidiv” zur entsprechenden
Nachsorgeuntersuchung unterschieden.
In der Auswertung wurden klinisches
Rezidiv” und ,gesichertes Rezidiv” zusam-
mengefasst. Als ein Rezidiv bzw. Lokalre-
zidiv definierten wir jedes BCC (klinisch
oder gesichert), das mit einem Abstand
von bis zu 1,5 cm zum Primartumor (klini-
sche Dokumentation, Fotodokumentation
oder Zeichnungen) aufgetreten ist.

Chirurgisches Vorgehen und
histologische Aufarbeitung

Um funktionelle sowie dsthetische Aspek-
te bestmdglich zu erhalten, wurde stets
eine sparsame, gewebeschonende, aber
dennoch histologisch gesicherte RO-Re-
sektion angestrebt, sofern die Patienten/
Patientinnen und die Situation dies zulie-
Ben. Ein solches Vorgehen wird auch von
anderen Autoren empfohlen [11, 19].
Alle Resektate wurden vom Institut fiir
Pathologie des Universitdtsklinikums des
Saarlandes histologisch untersucht. Auf-
grund der meist geringen GroBe der Ex-
zidate aus der Regio orbitalis wurde eine
modifizierte Variante der ,Brotlaibtechnik”
angewendet. Mit dieser sehr kleinstufi-
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Hintergrund und Ziel der Arbeit: Die Inzidenz der Basalzellkarzinome (BCC) hat in den
letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen. Ziel dieser retrospektiven Studie war es,
das Rezidivrisiko von periokuldren BCC nach histologisch kontrollierter Resektion zu
eruieren.

Patienten und Methodik: Anhand der Klinikakten aus dem Zeitraum 2009 bis 2020
wurden konsekutiv 270 periokuldre BCC von 243 Patienten/Patientinnen hinsichtlich
eines Rezidivauftretens nach chirurgischer Exzision untersucht. Erhoben wurden die
Art des Tumors (primdres oder bereits rezidiviertes BCC), die BCC-Lokalisation innerhalb
der Regio orbitalis (Oberlid nasal, mittig, temporal und Unterlid nasal, mittig, temporal),
der histologische BCC-Subtyp (solide/noduldr [s/n], superfiziell-multizentrisch [sf-mZ],
infiltrativ/sklerodermiform [i/s], basosquamds [bsq] und gemischt [gem]) sowie der
histologisch nachgewiesene Resektionsrand (in sano [RO0], nicht sicher in sano [R?],
nicht in sano [R1]). Die Rezidivraten wurden mittels Chi?-Test verglichen.

Ergebnisse: Die BCC lieBen sich unterteilen in 231 primére BCC (pBCC) und in 39 bereits
rezidivierte BCC (rBCC). Bei den 231 pBCC erfassten wir fiir den oben genannten
Zeitraum insgesamt 38 (16,5 %) Rezidive (2-Jahres-Rezidivrate 9,2 %). Bei den 39 rBCC
beobachteten wir 18 (46,2 %) Rezidive (2-Jahres-Rezidivrate 37,8 %). Zudem konnte
fiir die rBCC ein signifikant kiirzerer rezidivfreier Verlauf (RFV) (52,6 + 9,0 Monate)
als bei den pBCC (& 108,6 + 4,1 Monate) festgestellt werden (p < 0,001). Bezogen auf
die Lokalisation, wiesen die Rezidivraten keinen signifikanten Unterschied auf. Als
signifikant unterschiedlich stellten sich die Rezidivraten der 5 definierten Subtypen dar
(p=0,001): s/n=15,9%, sf-mz=45,0%, i/s=27,8%, bsq= 33,3 % und gem = 40,0 %.
Nach RO-Resektion war die Rezidivrate von s/n-BCC signifikant geringer als nach
R?/R1-Resektion (p=0,008). Bei den Subtypen i/s (p=0,433), bsq (p=0,417) und

gem (p=0,143) wiesen die Rezidivraten nach RO- und nach R?/R1-Resektion keinen
signifikanten Unterschied auf. Bei den sf-mz-BCC war keine Aussage zur statistischen
Signifikanz mdglich.

Diskussion: Unsere Rezidivrate erscheint vergleichsweise hoch. Allerdings wurden bei
dieser Studie bewusst auch R1-resezierte BCC eingeschlossen, um eine Auswertung zu
erhalten, die den klinischen Alltag mdglichst realistisch wiedergibt. Moglicherweise
konnten auch das Operationsverfahren oder die Art der histologischen Untersuchung

Schliisselworter

sowie die Interpretation des Begriffs ,Lokalrezidiv” Grund fiir unterschiedliche
Literaturangaben zu Rezidiven sein. Eine Abhangigkeit der Rezidivrate von der
genauen Lokalisation innerhalb der Regio orbitalis konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden, der jeweilige BCC-Subtyp scheint hingegen relevant zu sein.
Wichtig ist, dass auch mehrere Jahre nach einer BCC-Exzision Rezidive diagnostiziert
wurden. Daraus ergibt sich, dass eine Langzeitnachsorge dringend zu empfehlen ist.

Tumor - Regio orbitalis - Histologie - Rezidivrate - Langzeitnachsorge

gen Gewebeaufarbeitung wird die Qua-
litdt einer sog. ,mikrographischen” Chir-
urgie mindestens annahernd erreicht und
hierdurch eine valide Aussage zum Resek-
tionsrand ermdglicht [5].

ZielgroBen

Zur Untersuchung der Faktoren, die ein
Rezidiv begiinstigen kdnnten, wurde jedes
BCC mit der Angabe als ein pBCC oder als
ein zu behandelndes rBCC und mit der
Angabe zu seiner genauen Lokalisation
innerhalb derRegio orbitalis und zu seinem
histologischen Subtyp in eine Microsoft

Access-Datenbank (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) aufgenommen.

Innerhalb der Regio orbitalis wurde so-
wohl im Bereich des Ober- als auch des
Unterlids zwischen nasal, mittig und tem-
poral unterschieden (B Abb. 1). Die Rezi-
divraten wurden fiir jede Lokalisationen
einzeln berechnet und einander gegen-
Uibergestellt (Oberlid: nasal vs. mittig vs.
temporal; Unterlid: nasal vs. mittig vs. tem-
poral).

Die histologischen Subtypen wur-
den den Befundberichten der Pathologie
entnommen und konnten als ,solide/
noduldr”, ,superfiziell-multizentrisch”, ,in-
filtrativ/sklerodermiform®, ,basosquamds”
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Abb. 1 A EinteilungderRegioorbitalisin 6 Area-
le.ImBereichdesOberlids (OL) und des Unterlids
(UL) unterscheiden wir jeweils nasal, mittig und
temporal

und ,gemischt” unterschieden werden.
Als ,gemischt” galten alle BCC, bei de-
nen Anteile von mindestens 2 Subtypen
vertreten waren. Fir jede der 5 Subtypka-
tegorien wurde die Rezidivrate allgemein
und zusatzlich in Abhangigkeit des mikro-
skopischen Resektionsrands (RO vs. R?/R1)
ermittelt.

Statistische Auswertung

Die Erfassung der Daten erfolgte mithilfe
einer Microsoft Access-Tabelle. Zur Aus-
wertung der Zielgré3en wurden die Pro-
gramme Excel und IBM SPSS Statistics Ver-
sion 22 genutzt.

Die Rezidivrate beschreibt den prozen-
tualen Anteil aller in der Nachsorge fest-
gestellten Rezidive fiir die jeweils unter-
suchte Gruppe. Zur Interpretation wurden
die Rezidivraten von 2 oder mehr Grup-
pen mittels Chi?-Test verglichen. Fir die
Untersuchung des RFV wurde das Kaplan-
Meier-Verfahren angewendet, bei dem ein
Rezidiv als eintretendes Ereignis abhdan-
gig vom Intervall zwischen Exzision und
Auftreten eines Rezidivs festgelegt wurde.
Auch die kumulative 2-Jahres-Rezidivra-
te wurde mittels Kaplan-Meier-Verfahren
berechnet. Der mittlere RFV wird mit dem
Standardfehler (SE) angegeben. Zur Inter-
pretation des RFV wurde der Log-Rank-
Test herangezogen. Signifikanzwerte klei-
nerals 0,05 wurden als signifikant erachtet.

Ergebnisse

Innerhalb der Regio orbitalis lieBen sich
im Bereich des Oberlids 6 (2,2 %) BCC na-
sal, 11 (4,1%) BCC mittig und 4 (1,5%)
BCC temporal lokalisieren. Im Bereich des
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Abb. 2 « Rezidiv-
freier Verlauf (RFV)
der primaren BCC
(Basalzellkarzino-
me) (n=231)und
rezidivierten BCC
(n=39) nach unse-
rer Behandlungin
Monaten. Der RFV
der rezidivierten
BCCist signifikant
kiirzer als derje-
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Nachbeobachtung in Monaten

Unterlids waren 108 (40,0 %) BCC nasal, 89
(32,9%) BCC mittig und 52 (19,3 %) BCC
temporal lokalisiert. Bei der Zuordnung
zum Subtyp konnten 208 (77,0%) soli-
de/noduldre BCC, 20 (7,4%) superfiziell-
multizentrische BCC, 18 (6,7 %) infiltrativ/
sklerodermiforme BCC, 9 (3,3%) basos-
quamose BCC und 15 (5,6 %) gemischte
BCC erfasst werden. Bei 240 BCC (88,9 %)
(davon bei 211 [91,3%] der pBCC und
bei 29 [74,4%)] der rBCC) konnte eine
histologisch gesicherte In-sano-Resekti-
on (RO) erreicht werden. Bei insgesamt
30 BCC (11,1%) musste die Behandlung
als histologisch ,nicht sicher in sano”
(R?) oder als ,non in sano” (R1) beendet
werden, beispielsweise weil Patienten/
Patientinnen weitere Nachresektionen
abgelehnt haben.

Rezidivrate

Von allen 270 BCC mit einer Nachsorgedo-
kumentation fielen 56 (20,7 %) mit einem
Rezidiv auf. Differenzierte man das Kol-
lektiv in pBCC (n=231) vs. rBCC (n=39),
entwickelten 38 (16,5 %) der pBCC ein Rezi-
div und 18 (46,2 %) der rBCC ein erneutes
Rezidiv. Die Rezidivrate der rBCC erwies
sich als signifikant hoher als bei den pBCC
(p<0,001). Die berechnete 2-Jahres-Rezi-
divrate betrug bei den pBCC 9,2 %, bei den
rBCC 37,8 %. Der mittlere RFV fiir die pBCC
lag bei 108,6 +4,1 Monaten und derjeni-
ge fiir die rBCC bei 52,6 9,0 Monaten.
Es fallt auf, dass der RFV der rBCC signi-
fikant kiirzer war als der von den pBCC
(p<0,001). In @ADbb. 2 ist der RFV von

nige der primaren
BCC(p< 0,001, Log-
Rank-Test)

pBCC gegeniiber rBCC in einem Kaplan-
Meier-Diagramm dargestellt.

Lokalisationsbezogene Rezidivraten

Die lokalisationsbezogenen Rezidivraten
fiir Ober- und Unterlid wurden getrennt
voneinander ausgewertet (@ Tab. 1). Der
direkte Vergleich zwischen der Rezidivrate
am Oberlid (14,3%) und der Rezidivrate
am Unterlid (21,3%) wies keinen sta-
tistisch  signifikanten  Unterschied auf
(p=0,330). Im Bereich des Oberlids/
Unterlids lieB sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Rezidivraten na-
sal (16,7 %/18,5 %), mittig (9,1 %/23,6 %)
und temporal (25,0 %/23,1 %) nachweisen
(p=0,724/p=0,645).

Subtypbezogene Rezidivraten

Die Auswertung der Rezidivraten zwischen
den verschiedenen Subtypkategorien er-
gab, dass 33 (15,9 %) BCC des Subtyps ,so-
lide/nodular” und 9 (45,0 %) BCC des Sub-
typs ,superfiziell-multizentrisch” ein Rezi-
div entwickelt hatten. Zudem wurde bei 5
(27,8 %) der infiltrativ/sklerodermiformen
BCC, bei 3 (33,3%) der basosquamdsen
BCCund bei 6 (40,0 %) der gemischten BCC
ein Rezidiv diagnostiziert. Der Gesamtver-
gleich (solide/nodulér vs. superfiziell vs. in-
filtrativ/sklerodermiform vs. basosquamos
vs. gemischt) wies einen signifikanten Un-
terschied zwischen den Rezidivraten auf
(p=0,001).
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Tab.1 Darstellung der lokalisationsbezogenen Rezidivraten nasal, mittig und temporal im Bereich des Ober- und Unterlids

Nasal Mittig Temporal

Ges (n) R (n) R (%) Ges (n) R (n) R (%) Ges (n) R (n) R (%)
Oberlid (n=21) 6 1 16,7 1 1 4 1 25,0
Unterlid (n=249) 108 20 18,5 89 21 23,6 52 12 23,1

Ges Gesamt, R Rezidiv

tion und R?/R1-Resektion

Tab.2 Darstellung dersubtypbezogenen Rezidivraten nach histologisch gesicherter R0-Resek-

RO-Resektion (n=240) R?/R1-Resektion (n=30)

Ges.(n) | R(n) R (%) Ges.(n) | R(n) R (%)
Solide/noduldr 187 25 13,4 21 8 38,1
Superfiziell-multizentrisch 20 9 45,0 0 0 0
Infiltrativ/sklerodermiform | 13 3 23,1 5 2 40,0
Basosquamos 7 3 429 2 0 0
Gemischt 13 4 34,1 2 2 100

RO in sano, R? nicht sicher in sano, RT nicht in sano, Ges. Gesamt, R Rezidiv

Subtypbezogene Rezidivraten nach
RO- versus R?/R1-Resektion

Die Rezidivraten der verschiedenen Subty-
pkategorien nach histologisch gesicherter
In-sano-Resektion (RO) und Nicht-sicher-
in-sano- (R?) bzw. Nicht-in-sano-Resekti-
on (R1) sind in @Tab. 2 dargestellt.

Die Rezidivrate der RO-resezierten so-
lide/noduldren BCC war statistisch signifi-
kant geringer als die der R?/R1-resezierten
solide/noduldren BCC (p=0,008). Bei den
infiltrativ/sklerodermiformen BCC wiesen
die Rezidivraten nach RO-Resektion und
nach R?/R1-Resektionen keinen signifikan-
ten Unterschied auf (p = 0,433).Bei den ba-
sosquamdsen (p=0,417) und gemischten
BCC (p=0,143) lieBen sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den
Rezidivraten nach RO- und R?/R1-Resektion
nachweisen. Fiir den superfiziell-multizen-
trischen Subtyp konnte die Gegentiberstel-
lung der Rezidivraten nach RO- und R?/R1-
Resektion nicht durchgefiihrt werden, da
alle Resektionen in sano erfolgten.

Diskussion

Rezidivrate

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu an-
deren Studien gewahrleisten zu kénnen,
wurde die allgemeine Rezidivrate separat
fiir die pBCC und fiir die rBCC bestimmt. Die
meisten Arbeiten werten die Rezidivraten
von pBCC und rBCC getrennt aus oder in-
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kludieren ohnehin nur pBCC, da rBCC mit
deutlich héheren Rezidivzahlen einherge-
hen. Anders als andere Studien haben wir
uns jedoch bewusst dazu entschieden, die
,R?- und die ,R1"-resezierten BCC nicht
von der Auswertung auszuschlieen. Da-
durch mochten wir eine Rezidivhdufigkeit
beschreiben, die das alltagliche Auftreten
in der Praxis abbildet, da insbesondere
in der Regio orbitalis hdufiger R1-Resek-
tionen auftreten als in anderen Regionen
[18].

» In der Regio orbitalis kommt es
hdufiger zu R1-Resektionen als in
anderen Regionen

Unsere Studie erfasste bei 16,5 % der pBCC
ein Rezidiv, die berechnete 2-Jahres-Re-
zidivrate betrdgt dabei 9,2%. Die Litera-
turangaben zu Rezidivraten variieren sehr
stark: Es gibt Arbeiten, die fiir periokula-
re BCC Rezidivraten von 15-30% ange-
ben [8, 19, 251, wohingegen andere Stu-
dien Rezidivraten von 0-10% angeben.
Ein GroBteil dieser Studien mit geringe-
ren Rezidivraten basiert jedoch auf einem
kiirzeren Follow-up, wodurch sich die Rezi-
divrate moglicherweise niedriger darstellt.
Rowe und Carroll [20] weisen in ihrem Re-
view darauf hin, dass BCC-Rezidive spa-
ter eintreten als bisher angenommen. Sie
konnten nachweisen, dass in den ersten
beiden Jahren gerade einmal 50% und
nach 3 Jahren nicht einmal zwei Drittel
der Rezidive eingetreten waren [20]. Auch

wir konnten feststellen, dass unsere be-
rechnete 2-Jahres-Rezidivrate deutlich ge-
ringer ausfallt als unsere allgemeine Re-
zidivrate. Obwohl die sonst publizierten
Rezidivraten durch ihre Dauer des Follow-
up ggf. zu relativieren sind, erscheint die
Rezidivrate in dieser Studie vergleichswei-
se hoch. Da BCC-Rezidive oft erst Jahre
spater auftreten und dann auch wie eine
harmlos erscheinende Effloreszenz ausse-
hen koénnen [7], konnten sowohl die Er-
fahrung der Untersuchenden als auch die
Methode bzw. Ausfiihrung der Nachsor-
geuntersuchung eine Rolle bei der Erken-
nung von Rezidiven spielen. Die unter-
schiedlichen Rezidivraten in der Literatur
konnten weiterhin durch die Wahl der chi-
rurgischen Technik, der Technik der histo-
logischen Untersuchung und/oder durch
die Zusammensetzung des Patientenkol-
lektivs beeinflusst worden sein. Da dieser
Studie eine konsekutive Datenerhebung
zugrunde liegt, bei der alle behandelten
Falle aus dem genannten Zeitraum ein-
gegangen sind, kann ein Selektionsbias
weitgehend ausgeschlossen werden. Die-
ses Qualitdtsmerkmal konnte ebenfalls be-
grinden, warum eine hohere Rezidivrate
verzeichnet wurde, als in Studien, in die
nur ausgewahlte Falle eingehen. Dariiber
hinaus kénnte unsere Definition eines ,Lo-
kalrezidivs” weiter gefasst sein als in an-
deren Studien, was bedeutet, dass wir Be-
funde auch dann noch als Rezidiv gewer-
tet haben, wenn sie in anderen Studien
ggf.schonals neuer Primartumor gewertet
worden waren. Eine einheitliche Definiti-
on, bis wann bei einem BCC noch von
einem Lokalrezidiv oder schon von einem
Zweittumor gesprochen wird, existiert bis-
lang nicht [24]. Die meisten Studien zu
Rezidivraten von BCC machen keine An-
gaben, wann von einem ,Rezidiv” eines
bereits exzidierten BCC bzw. einem ,neu-
en” BCCausgegangen wird [1, 6, 8, 13, 24],
was die Vergleichbarkeit dieser Studien
einschrankt. In Studien, die ihre Definition
zum ,Lokalrezidiv” anfiihren, findet man



unterschiedliche Varianten. Stuart et al.
[23] definieren ein Lokalrezidiv, wenn die
Tumorart gleich war und die Lokalisation
mit der des Primdrtumors iibereinstimmte
oderihrsehrnahewar (,very closeto”,ohne
genaue Angaben eines Abstandes), wobei
die Lokalisation anhand klinischer Notizen,
Karten und Diagrammen zugeordnet wur-
de. Leitenberger et al. schlagen hingegen
eine Definition vor, in der nur jene BCC als
Rezidiv gezahlt werden, die an die Opera-
tionsnarbe angrenzen [17]. Auch hier lasst
der Begriff ,angrenzend” Interpretations-
spielraum zu. Insbesondere unter der Be-
riicksichtigung einer moglicherweise ur-
sachlichen Feldkanzerisierung ist die Dif-
ferenzierung zwischen einem Rezidiv und
einem neuen Tumor ohnehin schwierig
[17]. Anhand unserer Ergebnisse zu der
Gruppe der rBCC, die in enger anatomi-
scher Nahe zum Primarbefund wuchsen,
konnen wir von einem signifikant erhoh-
ten Risiko fiir weitere BCC in diesem Areal
ausgehen, was fiir die Nachsorge von be-
sonderer Bedeutung ist.

Insbesondere die Notwendigkeit eines
Sicherheitsabstandes in der Regio orbi-
talis wird in vielen Arbeiten kontrovers
diskutiert. Zum aktuellen Zeitpunkt exis-
tiertkein definierter Sicherheitsabstand fiir
periokuldre BCC. Der fiir andere Lokalisa-
tionen definierte Sicherheitsabstand kann
nicht ohne Weiteres auf die Regio orbitalis
ibertragen werden, da Funktion und Aus-
sehen der Augenregion weitgehend erhal-
ten bleiben miissen. Ziel bei der Exzision
von periokuldren BCC ist demnach eher
eine sparsame RO-Resektion [19]. Daran
orientierend, gestaltete sich die BCC-Exzi-
sion in dieser Studie ohne einen definier-
ten Sicherheitsabstand, wobei nach Mdg-
lichkeit immer eine gesicherte In-sano-Re-
sektion angestrebt wurde. Dadurch, dass
die eingeschickten Exzidate durch eine Fa-
denmarkierung fiir die Pathologie anato-
misch zuordenbar waren, konnten —sofern
die Patienten/Patientinnen dem zustimm-
ten — gezielte Nachresektionen bis zum
Erreichen eines sicheren RO-Status durch-
gefiihrt werden. Andere Studien plddieren
dringend fiir das Einhalten eines Sicher-
heitsabstandes in der Regio orbitalis und
kommen dabei auf geringere Rezidivraten
als wir. Abgesehen davon, dass unsere Re-
zidivrate u.a. durch den Einschluss der R?-
BCC und R1-BCC eher hoch ausfillt, kénnte

sie jedoch auch darauf hinweisen, dass ei-
ne Resektion ohne Sicherheitsabstand je-
nen Operationsverfahren mit Sicherheits-
abstand mdoglicherweise unterlegen ist.

Unterschiede zwischen primaren
Basalzellkarzinomen und
rezidivierten Basalzellkarzinomen

Die Rezidivrate der pBCC betrug 16,5 %,
diejenige der rBCC 46,2 %. Demnach hat
fast die Halfte der rBCC nach der Resekti-
on ein erneutes Rezidiv entwickelt. Dieser
Unterschied ist hochsignifikant (p = 0,001).
Hierbei ist jedoch zu berlicksichtigen, dass
die pBCC haufiger in sano reseziert werden
konnten als die rBCC, was auch hier den
Vergleich der beiden Gruppen beeinflusst
haben konnte. In den aktuellen Leitlinien
wird auf das erhéhte Rezidivrisiko von rBCC
hingewiesen [15]. Unsere Auswertung des
mittleren RFV ergab, dass dieser bei den
rBCC (52,6 £ 9,0 Monate) signifikant kiirzer
war als bei den pBCC (108,6 +4,1 Mona-
te) (p < 0,001). Die rBCC entwickelten also
nicht blo haufiger, sondern auch friiher
ein erneutes Rezidiv. Im Umkehrschluss
bedeutet das jedoch auch, dass Rezidive,
die sich nach der Behandlung eines pBCC
entwickeln, meist erst deutlich spéter ent-
stehen. Es besteht die Gefahr, dass ein tiber
lange Zeit unauffalliger Verlauf dazu fiihrt,
dass die Fortfiihrung einer Nachsorge von
Patienten/Patientinnen als unnétig erach-
tet wird. Doch auch nach mehreren Jahren
ist eine Rezidiventwicklung noch méglich,
weshalb weitere Autoren fiir eine mehr-
jahrige oder sogar lebenslange Nachsorge
pladieren [15, 25].

Lokalisationsbezogene Rezidivrate

Die erfassten Bereiche innerhalb der Re-
gio orbitalis sind unterschiedlich héufig
betroffen. Nasal und mittig am Unterlid
lassen sich die meisten BCC lokalisieren.
Bestehende Literatur kommt zu dhnlichen
Ergebnissen [1, 22]. Nach unserer Datenla-
ge scheint die genaue Lokalisation (nasal
vs. mittig vs. temporal) sowohl im Bereich
des Oberlids als auch im Bereich des Un-
terlids primar eine eher untergeordnete
Rolle beziiglich der Rezidivrate zu spie-
len. Der mangelnde statistisch signifikan-
te Unterschied zwischen der Rezidivrate
am Oberlid (21,3 %) und Unterlid (14,3 %)

konnte auf die geringe Fallzahl der Ober-
lid-BCC zuriickzufiihren sein. Inwiefern ei-
ne bestimmte periokulare Lokalisation das
Rezidivrisiko erhoht, wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Al Wohaib et al. [1]
konnten in ihrer Studie mit 129 Patienten/
Patientinnen eine schlechtere Prognose fiir
nasal in der Augenregion lokalisierte BCC
feststellen. Auch wir vermuteten zunéchst,
dass nasal am Oberlid und nasal am Un-
terlid lokalisierte BCC aufgrund der ana-
tomischen Ndhe zum inneren Lidwinkel
mit einer hoheren Rezidivrate einherge-
hen wiirden. Unsere Ergebnisse konnten
diese Annahme jedoch nicht bestatigen.
Auch die Studien von Zimmermann et al.
[25] und Gasiorowski et al. [8] konnten
keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Rezidivraten verschiedener Lokalisa-
tionen in der Augenregion nachweisen.
Zur Beurteilung des periokuldren Rezidiv-
risikos in Abhangigkeit der genauen Loka-
lisation sind weitere Studien mit hoheren
Evidenzgraden und die Berlicksichtigung
weiterer Einflussfaktoren erforderlich. Ins-
besondere im Hinblick auf das Einhalten ei-
nesetwaigen Sicherheitsabstandes kdnnte
die genaue BCC-Lokalisation in der Regio
orbitalis in Zukunft eine relevante Rolle
einnehmen.

Subtypbezogene Rezidivrate

Insgesamt weisen die solide/noduldren
BCC die niedrigste Rezidivrate auf (15,9 %).
Auch Al Wohaib et al. [1] kdnnen die ge-
ringste Rezidivrate bei solide/noduldren
BCC verzeichnen. Die hochste Rezidivrate
lieB sich in der vorliegenden Studie beim
superfiziell-multizentrischen Subtyp nach-
weisen (45,0%). Die Langzeitstudie von
Bozan etal. [3] erfasste 159 faziale BCCund
ergab ebenfalls eine erhdhte Rezidivrate
fiir superfiziell-multizentrische (,multilo-
cal-superficial”) BCC. Diese Beobachtung
widerspricht allerdings der allgemeinen
Annahme, dass dieser Subtyp zu den
sog. Low-Risk-Subtypen gehort. Hierbei
ist zu berlicksichtigen, dass die meisten
Arbeiten zu subtypbezogenen Rezidivra-
ten nicht auf periokuldre BCC begrenzt
sind. Die Regio orbitalis weist gegeniiber
anderen Korperregionen jedoch Beson-
derheiten auf, so muss beispielsweise
eine Resektion in der Regio orbitalis hau-
figer knapp erfolgen, um die Lidfunktion
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zu erhalten [10, 21]. Da das superfizi-
ell-multizentrische BCC diskontinuierlich
bzw. multifokal wachsen und auch nicht-
neoplastische Areale aufweisen kann, ist
es moglich, dass ein Exzidat unter dem
Mikroskop zwar eine tumorfreie Grenze
aufweist (R0), aber dennoch Tumorreste
im Patienten verblieben sind [3, 4]. Das
konnte erkldren, weshalb in dieser Studie
eine erhdhte Rezidivrate beim superfi-
ziell-multizentrischen Subtyp festgestellt
wurde und das, obwohl alle Félle histo-
logisch gesichert ,R0” reseziert worden
waren. Daraus kdnnte man ableiten, dass
die Rezidivrate bei diesem Subtyp durch
das Einhalten eines Sicherheitsabstan-
des positiv beeinflusst werden konnte
und einer RO-Resektion maoglicherweise
liberlegen ware. Da bei den infiltrativ/
sklerodermiformen BCC die R0O-Resektion
keine signifikant geringere Rezidivrate ge-
geniiber einer R?/R1-Resektion ergeben
hat, kénnte die Uberlegenheit eines chi-
rurgischen Sicherheitsabstands ggf. auch
fiir diesen Subtyp zutreffen. Fiir die solide/
noduldren BCC liel3 sich eine signifikant
geringere Rezidivrate nach RO-Resektion
gegenuiber R?/R1-Resektion auswerten.
Méglicherweise ist in der Regio orbitalis
das Einhalten eines Sicherheitsabstands
fir den haufigsten Subtyp weniger rele-
vant als fiir andere Subtypen.

Limitationen der Studie

Auf folgende Limitationen unserer retro-
spektiven Studie ist hinzuweisen: Wir kon-
nen nicht ausschlieBen, dass bei einem
mit unauffalliger Nachsorge dokumentier-
ten Fall im weiteren Verlauf doch noch
ein Rezidiv aufgetreten ist. Obgleich alle
im Zeitraum 2009 bis 2020 an der Au-
genklinik in Homburg therapierten BCC
in unsere Studie aufgenommen wurden,
war die Fallzahl limitiert, weshalb im Da-
tenpool nicht alle Lokalisationen ausrei-
chend genug vertreten waren, um eine
abschlieBende Aussage aus diesen Ergeb-
nissen zu treffen. Da bei der Datenerhe-
bung auf verschiedene Dokumentations-
arten (Fotodokumentation und klinische
Dokumentation) zuriickgegriffen werden
musste, sind geringe Abweichungen bei
der Lokalisationszuordnung nicht auszu-
schlieBen. Die Rezidivdefinition dieser Stu-
die wurde bewusst grof3ziigig gewahlt, um
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einer mdglichen Unterschédtzung der loka-
len Rezidivrate im klinischen Alltag entge-
genzuwirken. Es ist nicht auszuschlieen,
dass dadurch die tatsachliche Rezidivrate
Uberschatzt wurde und so die Vergleich-
barkeit zu anderen Studien eingeschrankt
worden ist. Die Wahl einer Definition mit
einem kleineren maximalen Abstand zum
Primédrtumor hétte womdglich eine gerin-
gere Rezidivrate ergeben.

Aus diesen Griinden geben unsere Er-
gebnisse nur eine Richtung vor, welche
Aspekte das Rezidivrisiko nach einer BCC-
Resektion in der Regio orbitalis erhéhen
konnten. Weitere Arbeiten werden an un-
sere Ergebnisse ankniipfen und unsere An-
nahmen durch hohergradige Evidenzstu-
dien bestétigen oder widerlegen.

Fazit fiir die Praxis

- Es gibt viele Faktoren, die Einfluss auf die
Rezidivrate nehmen und Ursache fiir die
unterschiedlichen Angaben in der Litera-
tur sein kdnnten.

- BCC(Basalzellkarzinom)-Rezidive neigen
besonders zu Re-Rezidiven und erfordern
dringend eine engmaschige Nachsorge.

-~ Patienten/Patientinnen sollten iiber das
langjahrige Rezidivrisiko von BCC aufge-
klart werden, damit sie die Notwendigkeit
einer lebenslangen Nachsorge nachvoll-
ziehen konnen und es somit seltener zu
Nachsorgeabbriichen kommt.

— DieLokalisation des BCCinnerhalb der Re-
gio orbitalis scheint primér eine eher un-
tergeordnete Rolle bei der Rezidivrate zu
spielen.

=~ Der Subtyp eines BCC ist von besonderer
Bedeutung bei der Entwicklung von Rezi-
diven und sollte bei der Planung des ope-
rativen Vorgehens beriicksichtigt werden.
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Recurrence risk of periocular basal cell carcinoma after histologically
controlled excision

Background and objective: The incidence of basal cell carcinoma (BCC) has significantly
increased in the last decades. The aim of this retrospective study was to determine the
risk of recurrence of periocular BCC after histologically controlled resection.

Patients and methods: Based on the clinical records from 2009-2020 a total of

270 consecutive periocular BCCs from 243 patients were investigated with respect

to recurrence after surgical excision. For this study, the type of BCC (primary or
recurrent BCC) and localization within the orbital region (upper eyelid nasal, middle,
temporal and lower eyelid nasal, middle, temporal) and the histological BCC subtype,
e.g. solid/nodular (s/n), superficial multicentric (s-m), infiltrative/sclerodermal (i/s),
basosquamous (bsq) and mixed (gem), were recorded. Recurrence rates were compared
using x>-tests.

Results: The 270 resected BCCs with 231 primary BCC (pBCC) and 39 already recurrent
BCC (rBCC), were included in this study. Among the 231 pBCCs we recorded a total

of 38 (16.5%, 2-year recurrence rate 9.2%) recurrences for the abovementioned period.
In the 39 rBCCs we observed 18 (46.2%) recurrences (2-year recurrence rate 37.8%).

In addition, a significantly shorter recurrence-free interval (RFV, @ 52.6 + 9.0 months)
was observed for the rBCC than for the pBCC (108.6 + 4.1 months, p < 0.001). The
recurrence rates did not differ significantly with respect to the location; however, there
was a significant difference between the five defined subtypes (p=0.001): s/n=15.9%,
s-m=45.0%, i/s=27.8%, bsq=133.3% and gem = 40.0%. After RO resection the
recurrence rate of s/n BCC was significantly lower than after R?/R1 resection (p=0.008).
The histological subtypes i/s (p=0.433), bsq (p=0.417), and gem (p=0.143), showed
no significant difference between the recurrence rates after RO and R?/R1 resection. In
s-m BCC, a conclusion on the statistical significance was not possible.

Discussion: The recurrence rate appears to be comparatively high; however, R1 resected
BCCs were intentionally included in this study to obtain an evaluation that reflects
clinical practice as realistically as possible. It is possible that the surgical procedure
and/or the type of histological examination as well as the broad interpretation of

the term local recurrence could be the reason for the different recurrence data in

the literature. Our data indicate that the recurrence rate is not affected by the exact
localization within the orbital region, but by the respective BCC subtype. As recurrences
may develop years after BCC excision a long-term follow-up is strictly recommended.

Keywords
Tumor - Orbital region - Histology - Recurrence rate - Long-term aftercare

17. Leitenberger JJ, Rogers H, Chapman JC, Maher IA, konzepte bei oberflachlichen malignen Tumoren.
Fox MC, Harmon CB, Bailey EC, Odland P, Klin Monatsbl Augenheilkd 235:1138-1147
Wysong A, Johnson T, Wisco OJ (2016) Defining 22. ShiY, JiaR,Fan X (2017) Ocular basal cell carcinoma:
recurrence of nonmelanoma skin cancer after a brief literature review of clinical diagnosis and
Mohsmicrographicsurgery:reportofthe American treatment.Onco Targets Ther 10:2483-2489
college of Mohs surgery registry and outcomes 23. Stuart SE, Schoen P, Jin C, Parvataneni R, Arron S,
committee.)J Am Acad Dermatol 75:1022-1031 Linos E, Boscardin WJ, Chren M-M (2017) Tumor

18. Nagore E, Grau C, Molinero J, Fortea JM (2003) recurrence of keratinocyte carcinomas judged
Positive margins in basal cell carcinoma: relation- appropriate for Mohs micrographic surgery using
ship to clinical features and recurrence risk. A appropriate use criteria. J Am Acad Dermatol
retrospective study of 248 patients. J Eur Acad 76:1131-1138.e1
Dermatol Venereol 17:167-170 24. Wysong A, Higgins S, Blalock TW, Ricci D, Nichols R,

19. Rokohl AC, Kopecky A, Guo Y, Kakkassery V, Smith FL, Kossintseva | (2019) Defining skin cancer
Mor JM, Loreck N, Koch KR, Heindl LM (2020) localrecurrence.JAm Acad Dermatol 81:581-599
Chirurgische Resektion mit ophthalmoplastischer 25. Zimmermann AC, KlauB V (2001) Pradikatoren
Rekonstruktion. Ophthalmologe 117:95-105 fiir Basaliomrezidive der Augenlider und der

20. Rowe DE, Carroll RJ, Day CL Jr. (1989) Long-term periorbitalen Region. Ophthalmologe 98:555-559
recurrence rates in previously untreated (primary) 26. Kohl E, Hillekamp J, Landthaler M, Szei-
basal cell carcinoma: implications for patient mies R-M (2010) Haut und Auge. Ophthalmologe
follow-up. J Dermatol Surg Oncol 15:315-328 107:281-293

21. Scholz SL, Eckstein A, Dekowski D, Esser J, Wes-
tekemper H, Steuhl KP (2018) Aktuelle Therapie-

Die Ophthalmologie 7



	Rezidivrisiko von periokulären Basalzellkarzinomen nach histologisch kontrollierter Exzision
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Patienten und Methoden
	Studienaufbau
	Chirurgisches Vorgehen und histologische Aufarbeitung
	Zielgrößen
	Statistische Auswertung

	Ergebnisse
	Rezidivrate
	Lokalisationsbezogene Rezidivraten
	Subtypbezogene Rezidivraten
	Subtypbezogene Rezidivraten nach R0- versus R?/R1-Resektion

	Diskussion
	Rezidivrate
	Unterschiede zwischen primären Basalzellkarzinomen und rezidivierten Basalzellkarzinomen
	Lokalisationsbezogene Rezidivrate
	Subtypbezogene Rezidivrate
	Limitationen der Studie

	Fazit für die Praxis
	Literatur


