Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC)

Praambel

Leitlinien sind systematisch erarbeitete Empfehlungen, um den Kliniker und Praktiker bei
Entscheidungen Uber die angemessene Versorgung des Patienten im Rahmen spezifischer
klinischer Umstande zu unterstitzen. Leitlinien gelten fur "Standardsituationen". Sie
berticksichtigen die aktuellen, zu den entsprechenden Fragestellungen zur Verfigung
stehenden wissenschaftlichen Erkenntnisse. Leitlinien bediirfen der standigen Uberprifung
und eventuell der Anderung auf dem Boden des wissenschaftlichen Erkenntnisstandes und
der Praktikabilitdt in der taglichen Praxis. Durch die Leitlinien soll die Methodenfreiheit des
Arztes nicht eingeschrénkt werden. Ihre Beachtung garantiert nicht in jedem Fall den
diagnostischen oder therapeutischen Erfolg. Leitlinien erheben keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit. Die Entscheidung Uber die Angemessenheit der zu ergreifenden

Mafnahmen trifft der Arzt unter Berticksichtigung der individuellen Problematik.
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1. Definition

Das Ziel der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie (MKC) ist die histologisch
nachgewiesene vollstandige Entfernung maligner Tumoren (RO-Resektion) bei
gro3tmoglicher Schonung der unbefallenen Umgebung.

2. Grundlagen

Leitlinie MKC Fassung 11. Mé&rz 2009 1/14



Bei vielen malignen Hauttumoren ist die subklinische Ausbreitung makroskopisch
und pratherapeutisch nicht abschatzbar. Deshalb besteht die Gefahr, dass der
erforderliche Sicherheitsabstand bei einer Exzision unnétig grol3 oder aber zu knapp
gewahlt wird. Die vollstandige Entfernung des Tumors soll die Voraussetzung fur
eine lokale Heilung sein. Verschiedene histologische Aufarbeitungsmethoden der
mikroskopisch kontrollierten Chirurgie sollen die Vollstandigkeit der operativen
Tumorentfernung sicherstellen. Bei sdmtlichen Verfahren dient eine Markierung des
entfernten Gewebes der genauen topographischen Orientierung. Diese Verfahren
unterscheiden sich in der Operationstechnik und in der Methode der histologischen
Schnittfiihrung, die auf unterschiedliche Weise den Nachweis der RO-Resektion
gewébhrleisten.

Die histologischen Methoden werden im Rahmen von so genannten ein, zwei- oder
mehrzeitigen Eingriffen eingesetzt. Prinzipiell ist ein sofortiger Wundverschluss
maoglich, vor allem dann, wenn fur eine eventuell erforderliche Nachoperation keine
Nachteile entstehen, weil die exakte topographische Zuordnung weiter maoglich
bleibt. Bei groRen Tumoren oder in Problemlokalisationen kann man aber auch mit
einer provisorischen Defektdeckung durch geeignete Schutzverbande den
endgultigen Wundverschluss hinauszogern. Bei diesem Vorgehen erfolgt die
Tumorentfernung zeitlich getrennt vom Defektverschluss, der unabh&ngig von der
Entnahmetechnik je nach Erfordernis mittels plastisch-rekonstruktiver Verfahren,
freier Hauttransplantation oder Sekundarheilung erfolgen kann. Erreicht der Tumor in
den histologischen Schnittpraparaten die Exzidatschnittrdnder, wird am
Exzisionsdefekt die tumor-positive Randzone oder der Wundgrund topographisch
exakt identifiziert und nachexzidiert, bis die Vollstandigkeit der Entnahme (RO-
Resektion) sichergestellt wird.

Hinsichtlich der histologischen Aufarbeitung unterscheidet man Verfahren, welche
den Exzidatschnittrand luckenlos darstellen, von Verfahren, die diagnostische
Licken aufweisen. Die hochste zu erwartende Sensitivitdt hinsichtlich tatséachlich
nachgewiesener RO-Resektion haben lickenlose Methoden. Ob sie gegeniber den
nicht-lickenlosen Methoden einen signifikant besseren Einfluss auf die
Rezidivfreiheit haben, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht durch prospektive,
randomisierte klinische Studien belegt. Entscheidend fir die Gute der Technik ist die
Expertise und Erfahrung von Operateur und Histologe, wobei es sich im Sonderfall

um ein und dieselbe Person handeln kann.
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2. Techniken der MKC

2.1 Mohs-Chirurgie

Das Verfahren wurde 1941 von F. Mohs in den USA zunachst als Chemochirurgie
eingefiihrt. Urspriinglich verwandte er eine Zinkchloridpaste zur intravitalen
Gewebefixation des Tumors am Patienten, noch vor der eigentlichen Exzision. Das
Verfahren war sehr schmerzhaft. 1974 wurde von Tromovitch die Kryostattechnik
publiziert. Hierbei erfolgt die Tumorexzision unter Lokalandsthesie und die
histologische Analyse im Kryostatschnellschnitt-Verfahren. Mohs nannte das
Verfahren ,Microscopically Controlled Surgery”. Es wird derzeit ausschliel3lich in
spezialisierten Zentren vorwiegend in den USA eingesetzt. In der Literatur werden
die Begriffe Mohs’ Micrographic Surgery, bzw Mohs’ Surgery benutzt. Mohs-
Chirurgen sind Dermatologen, die nach ihrer Facharztweiterbildung eine
Zusatzausbildung absolviert haben. Ein entscheidender Unterschied zu anderen
Verfahren (siehe 2.2) besteht in der Schnittfihrung. In Lokalanasthesie wird der
Tumor, haufig nach oberflachlicher Kirettage von exophytischen Anteilen, im 45
Grad-Winkel umschnitten. Dabei wird der Skalpellgriff vom Tumor weg geneigt, so
dass bei anndhernd runder Exzision die geometrische Figur eines umgekehrten
Kegelstumpfes entsteht. Je nach Grol3e wird das Praparat anschlielRend geteilt. Vor
der Anfertigung des Gefrierschnittes wird das Gewebe so auf eine Gefrierplatte
aufgedrickt, dass der geneigte Schnittrand mit der Basis in eine Ebene gebracht
wird. Danach wird das Gewebe eingebettet und der entstehende Block mit dem
Kryostaten horizontal von der Schnittkante her aufgeschnitten. Zur Erleichterung der
topographischen Orientierung werden mit dem Skalpell noch in situ Einschnitte
angebracht, die am Préparat und in den Wundrandern der Entnahmestelle wie kleine
Kerben verbleiben. Diese sind auch im mikroskopischen Praparat erkennbar.
Zusatzlich wird haufig eine Farbmarkierung vorgenommen.

Durch den Einsatz von Farbeautomaten kann der Operateur, der grundsétzlich als
sein eigener Dermatohistopathologe fungiert, innerhalb einer Stunde die fertigen
Schnitte beurteilen und unmittelbar die erforderlichen Nachexzisionen anschliel3en.
Die korrekte Interpretation der histologischen Schnitte ist sehr stark von der
Durchfihrung der Aufarbeitung abhangig und erfordert hochqualifiziertes
Laborpersonal. Mangelhafte Einbettung oder Schnittfiihrung fiihrt zu unvollstdndigen

oder fehlorientierten Réandern. Eine Reproduzierbarkeit durch Nachschnitte ist in der
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Regel nicht gegeben. Der Ablauf ist aufgrund der Komplexitat und des Aufwandes
fehleranfallig. Ein wesentlicher Nachteil der schragen Schnittfhrung liegt in
unndtigen Anschnitten von Tumorauslaufern im unteren Korium. Wenn man diesen
Nachteil durch Verbreiterung der Exzisionsabstande vermeiden will, wird der
Wunddefekt unnétig grof3. Die schrage Schnittfihrung kann die Wundrandadaptation
erschweren. Im Prinzip werden bei dieser Methode die dreidimensionalen
Schnittrdnder des entnommenen Exzidates in zweidimensionalen histologischen
Schnitten komplett dargestellt. Man kann sie somit auch unter den Oberbegriff 3D-

Histologie, der nachfolgend diskutiert wird, subsummieren.

2.2 Horizontale Methode

Abgeleitet von der Mohs-Technik ist die Hautoberflachen-parallele Schnittfihrung der
Minchner Methode (Burg und Konz 1975). Im Gegensatz zur Mohs-Technik werden
keine kegelférmigen, sondern zylinderférmige Exzidate mit senkrecht geschnittenen
Réandern histologisch in Kryostaten aufgearbeitet. Hierdurch ist eine elegante
Beurteilbarkeit des Gesamttumors mdglich. Im Mikrometerbereich werden unter
Verwerfung weniger Zwischenstufen (maximal 10 = 0,001 mm) sequentielle
Stufenschnitte angefertigt. Dabei wird eine Vielzahl von Parallelschnitten erstellt und
begutachtet. Durch die Begutachtung der sequentiellen Schnitte von der Basis bis
zur Epidermis kann das dreidimensionale Wachstumsverhalten des Tumors beurteilt
werden. Bei flaichenmalig gro3en Tumoren, die nicht auf den Kryostatobjekttrager
passen, wird das Gewebe in mehrere Einzelblocke geteilt und entsprechend
topographisch markiert. Hierdurch entsteht ein groerer Aufwand bei der
histologischen Bearbeitung.

Diese Methode eignet sich fur histologisch gesicherte, epitheliale Tumoren,
insbesondere fur Basalzellkarzinome und Rezidive. Fur die histologische Beurteilung
oberflachlicher Prakanzerosen, wie lentigindse melanozytare Tumoren, M. Paget und
M. Bowen, ist die ,Munchner Methode" weniger geeignet, da die pathologischen

Zellstrukturen in den Kryostatschnitten schwer beurteilbar sind.

2.3 3D-Histologie
Als Alternative zu den genannten Techniken sind in der Literatur einige Methoden

beschrieben, die sich &hneln: La Galette (Drepper 1963), liickenlose Histologie der
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Exzidatschnittrander bzw. Tlbinger Torte (Breuninger 1982), Flunder oder Muffin-
Technik (Breuninger 1994, Mohrle 2006), Square-Procedure (Johnson 1997),
Quadranten-Methode (Smeets 2005), Wallgraben- oder Perimeter-Technik (Blum
2004, Mahoney 2005). Sie werden vereinzelt synonym verwendet, bezeichnen aber
unterschiedliche Techniken mit individuellen Vorziigen und Nachteilen. Die
genannten Methoden stellen den dreidimensionalen Schnittrand des Exzidates im
Prinzip lickenlos dar. Neben dem Mittelschnitt beurteilt der Histopathologe, ob
Tumoranteile am Schnittrand zu sehen sind oder nicht. Zur Vereinfachung wurde fir

diese Methoden der einheitliche Begriff 3D-Histologie vorgeschlagen.

2.3.1. Techniken der 3D-Histologie (siehe auch Textblock und Schemazeichnungen)

Diesen Methoden ist gemeinsam, dass der Tumor moglichst en bloc entfernt wird
und der Schnitt im rechten Winkel zur Hautoberflache gefuhrt wird. Dies verbessert
die Ausgangssituation fur den spéteren rekonstruktiven Defektverschluss. Allein bei
der Perimeter- oder Wallgrabentechnik wird zunachst ein Randstreifen um den in-situ
belassenen Tumor exzidiert. Bei der Square-Procedure wird der Tumor in eckiger
Form mit einem Skalpell mit doppelter Klinge exzidiert, um die Abtrennung der
Randschnitte zu erleichtern. Beim La Galette-Verfahren erfolgt die nachtrégliche
Exzision von Randern und Basis in situ nach der zuerst vorgenommenen knappen
Tumorexzision. Bei den sonstigen Techniken werden die Tumorrander und die Basis
am entnommenen Exzidat abprapariert.

Intraoperativ wird zur topographischen Orientierung ein Einschnitt oder eine
Fadenmarkierung an definierter Stelle, meist bei 12.00 Uhr (Orientierung Kopfmitte
cranialster Punkt) vorgenommen. Die Einbettung der Rander und der Basis in
Histologiekassetten kann in nativem Zustand durch den Operateur oder im
histologischen Labor erfolgen. Bei kleinen Exzidaten (bis 2 cm Durchmesser) lassen
sich die Rander und die Unterseite durch Einschnitte in eine Ebene bringen (Muffin-
Technik). Ein reprasentativer Querschnitt durch einen zentralen Anteil kann bei der
diagnostischen Einordnung helfen. Eine Farbmarkierung erleichtert die Orientierung
der Schnitte.

In der Regel erfolgt eine Formalinfixierung des entfernten Gewebes mit
anschlieBender Paraffineinbettung. Eine Kryostataufarbeitung mit den oben
genannten Vor- und Nachteilen ware auch mdglich. Die histologischen Schnitte

kénnen beim Paraffinverfahren mittels Schnellfixierung des Gewebes in einer 60°
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Celsius heiBen Formalinlésung fir 2 Stunden am néchsten Tag vorliegen. Die
Praparation der Rander und Basis (Tubinger Torte, Quadrantentechnik) kann durch
das histopathologische Labor auch am fixierten Gewebe erfolgen, ist aber flr
letzteres aufwéandiger. Die abgetrennten Rand- und Basisstiicke werden in dem
Zustand wie sie abgetrennt wurden erst paraffinisiert. Danach kodnnen die
wachsartigen Teile in 65C erwarmt mit der AulR3ensei te leicht in eine Ebene gebogen
werden. Dieses Verfahren ermoglicht eine Einsendehistologie.

Bei der peripheren Methode muissen deutlich weniger Schnittrander befundet
werden.

Uber den Abstand des Tumors zum Schnittrand kann ahnlich wie bei der Mohs
Technik keine Aussage getroffen werden.

2.4. Methode der vertikalen Stufenschnitte

Diese Methode wird sehr haufig angewandt und ebenfalls unter MKC subsummiert.
Bei diesem Verfahren erfolgt der Zuschnitt mittels sequentiellen Schnitten in der
Vertikalen mittels eines Skalpells. Deshalb wird dieses Vorgehen bildhaft auch als
Brotlaibtechnik bezeichnet. Von den so entstehenden Gewebescheiben werden dann
reprasentative Schnitte angefertigt. Wenn die Schnittstufen 1 mm und grdsser sind
muss man mit diagnostischen Licken rechnen, Abhangig von der Zahl der Schnitte,
kann durch diagnostische Liicken eine RO-Resektion vorgetauscht werden.

Die Methode hat ihre Berechtigung insbesondere bei kleinen Exzidaten unter 20 mm
Durchmesser. Durch enge Schnittstufen kann man eine hohe Sensitivtat erreichen.
Bei grossen Exzidaten wird die Sensitivtat jedoch geringer, da die diagnostischen
Licken zunehmen. Es sei denn, man steigert den Aufwand gegeniber den
Randschnittmethoden deutlich durch sehr enge und sehr zahlreiche Schnittstufen.
Vorteilhaft ist die gute Beurteilbarkeit der Tumorarchitektur und der erreichten
tumorfreien Zone bis zum Schnittrand.

Bei R1-Resektionen oder Problemtumoren, kann fur Folgeoperationen auch eine der

peripheren, lickenlosen Techniken (3D-Histologie) angewandt werden.
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Tabelle: Methoden der Mikroskopisch kontrollierten

Chirurgie

Methode

Vorteile

Nachteile

Mohs-Chirurgie

Schusselférmige Exzision,
Kryostatschnitt

- komplette Schnittrandkontrolle
- zeitnaher Wundverschlu3, meist am
gleichen Tag

- artefaktreich und fehleranfallig
- nicht reproduzierbar

- kompliziert und aufwendig

- QualitatseinbufRen durch

Kryostatschnitte mdglich

Minchner Methode
Horizontale Stufenschnitte
Zylinderférmige Exzision

Kryostatschnitt

- eindeutige Bestimmung der kompletten
Exzision durch Darstellung des
Gesamttumors

- reproduzierbar

- zeitnaher Wundverschluss am gleichen

Tag mdoglich

-zahlreiche Schnitte zu beurteilen

- Beurteilung der Epidermis
eingeschrankt

- Interpretation erfordert besondere
Erfahrung

Techniken der 3D-Histologie

Tlbinger Torte und
Muffin-Technik

Exzision en bloc. Abtrennung von
Réandern und ggf. Basis am nativen
oder fixierten Exzidat

- komplette Schnittrandkontrolle

- Exzision en bloc innerhalb eines
Praparationvorganges

- fir grof3e (Tlbinger Torte) und fir kleine
(Muffin-Technik) Exzisionen geeignet

- bei Ubung gut durchfiihrbar

-umstandlicher als Brotlaib-Technik bei
kleinen Exzidaten

- Tumormitte bei kleinen Exzidaten
schlechter beurteilbar

La Galette
(frz. Fladen, flacher Kuchen)
Nachtragliche Entfernung von

Randern und Basis in situ

- komplette Schnittrandkontrolle méglich

- gutes Praparat des Tumors

- erschwerte Schnittfiihrung
- Doppelte Blutstillung (Tumor und
Réander)

Square Procedure
Eckige Exzision zur besseren

Abtrennung der Randschnitte

- komplette Schnittrandkontrolle méglich

- eckige Wunddefekte
- erschwerte Schnittfiihrung

Quadranten-Technik
Entfernung der Rander am fixierten

Préaparat

- komplette Schnittrandkontrolle
- kein Mehraufwand aul3er bei der

Fadenmarkierung

- durch die vorausgegangene Fixierung
ist ein planer Anschnitt von der

Peripherie aus erschwert

Wallgraben- oder Perimeter-
Technik

Erst Randexzision, Tumor ist

zunéchst ,Platzhalter”

- komplette Kontrolle des lateralen
Schnittrandes mdglich
- Tumor bleibt aus hygienischen Griinden

zunachst in situ

- die Basis kann erst bei einem spateren
Operationsschritt kontrolliert werden

- Nur fiir oberflachliche Tumore

Vertikale Stufenschnitte
(Brotlaibtechnik)

- eindeutige Bestimmung der kompletten
Exzision (fur die jeweilige Schnittebene)
- reproduzierbar

- einfach, kaum Artefakte

- nur vertikale Zufallsschnitte,
insbesondere bei grosseren
Exzidaten

- viele Schnitte zu beurteilen

-diagnostische Licken

Vertikale Stufenschnitte und

zusatzliche Proben vom Rand

Probebiopsien sind als ,Mapping*
gedacht

- eindeutige Bestimmung der kompletten
Exzision (fur die jeweilige Schnittebene)
und der Proben

- reproduzierbar bei aufwéndiger
Dokumentation

- einfach, kaum Artefakte

- nur vertikale Zufallsschnitte und
Zufallsbiopsien, insbesondere bei
grésseren Exzidaten

- zahlreiche Schnitte zu beurteilen

- diagnostische Luicken
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Abbildungen: Methoden der Mikroskopisch kontrollier ten Chirurgie (MKC)

Siehe unten.

3. Indikationen

Die MKC ist dann angezeigt, wenn bei Tumoren in Problemlokalisationen eine
gewebeschonende Operationstechnik gefordert ist, oder bei aggressivem Wachstum
die lokale RO-Resektion sicher nachgewiesen werden muss.

Zu den gangigen Indikationen z&hlen das Basalzellkarzinom, besonders infiltrative
Typen, Rezidiv-Basalzellkarzinome oder neural infiltrierende Varianten, und das
spinozellulare Karzinom, wenn es bis in die Subkutis infiltriert oder massig bis
schlecht differenziert ist. Dermatofibrosarcoma protuberans, Lentigo maligna, Lentigo
maligna Melanom, akral lentiginése Melanome und das Merkelzellkarzinom gehdéren
ebenfalls zu den Indikationen, aber auch die Erythroplasie Queyrat, der
extramammare Morbus Paget und Morbus Bowen. Das Paraffinschnittverfahren ist
bei den meisten Entitdten vorzuziehen, da Tumorauslaufer besser beurteilbar sein
kénnen als bei Schnellschnitten im Kryostatverfahren. Dies gilt insbesondere fur
spinozellulare Karzinome, das Merkelzellkarzinom, sowie den extramammaren
Morbus Paget. Besonderen Stellenwert hat die llickenlose MKC mit 3D-Histologie im
Paraffinschnittverfahren bei Rezidivtumoren, Dermatofibrosarcoma protuberans,
Lentigo maligna Melanom und beim akrolentigindsen Melanom.

Die MKC sollte dann zum Einsatz kommen, wenn maligne Hautverdnderungen in
Problemlokalisationen auftreten oder wenn absehbar ist, dass aufwandige
Verschlusstechniken erforderlich werden und daher eine Sicherstellung der restlosen
Tumorentfernung vor dem Wundverschluss gewahrleistet sein muss.

Je problematischer der Tumor und die Lokalisation, desto wichtiger ist die Wahl von
luckenlosen Verfahren die mit hoher Sensitivitat die RO-Resektion nachweisen (3D-
Histologie). Die luickenlose Darstellung der lateralen und basalen Schnittrénder ist
dabei unabhéangig vom Durchmesser des Exzidates gewahrleistet. Bei knécherner
Infiltration des Tumors ist das Verfahren allerdings, wenn Uberhaupt, nur
eingeschrankt oder nur aufwandig nutzbar. Man muss die Knochenanteile entkalken

und kann sie dann ebenfalls histologisch untersuchen.

4. Planung und Durchfiihrung
Der Einsatz aller genannten Verfahren der MKC sollte sich nach der Expertise von
Operateur und Histologen richten und in beiderseitiger Zusammenarbeit durchgefihrt
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werden. Bei der Mohs-Chirurgie ist die Personalunion von Operateur und Histologe in
einigen Landern eine abrechnungsrelevante Voraussetzung. Im Idealfall kann der
Operateur die Schnitte seines Eingriffs mitbeurteilen und dadurch eine enge klinisch-
histopathologische Korrelation sicherstellen. Beim peripheren Randschnittverfahren
kann der Operateur selbst gleich nach der Operation die Aufarbeitung der
Randschnitte vornehmen, um die Zusammenarbeit mit dem histologischen Labor zu
erleichtern. Die Beurteilung wird im Normalfall durch den Histopathologen erfolgen
oder in Sonderfallen auch durch speziell in der histologischen Befundung geschulte

Operateure.

5. Dokumentation

Alle Verfahren der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie muissen anhand von
Aufzeichnungen (z.B. Operationsprotokoll, Anforderung der Histologie und
histologische Befundung) und histologischen Schnittpraparaten so dokumentiert sein,

dass die einzelnen Schritte problemlos nachvollzogen werden kdnnen.

6. Personelle Voraussetzungen

Die Durchfuhrung der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie zur Entfernung von
malignen Hauttumoren erfordert fachlich qualifizierte Operateure in Personalunion
oder enger Kooperation mit Histopathologen, die in den Methoden der mikroskopisch
kontrollierten Chirurgie eingearbeitet sind. Von der Erfahrung der Anwender sollte

abhangen, welches der beschriebenen Verfahren zum Einsatz kommt.

7. Zusammenfassung

Zum Nachweis der lokalen RO-Resektion bei Tumoren mit infiltrativem Wachstum in
Problemlokalisationen und fir eine gewebeschonende Operationstechnik, steht mit
der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie eine sichere und bewahrte Methodik zur
Verfiigung, insbesondere wenn Verfahren zur lickenlosen Darstellung der

Schnittrdnder angewandt werden.
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Abbildungen:

Methoden der Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC)
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