Arbeitsmedizinischer Fall

Heller Hautkrebs und berufliche Vorerkrankung

Beriicksichtigung von dermatologischen Zweittumoren

bei immunsupprimierten Patienten

Manigé Fartasch, Wolfgang Zschiesche, Thomas Briining

!

Die Entstehung von hellem Hautkrebs kann durch beruflich bedingte Erkrankungen mittelbar und unmit-
telbar begiinstigt werden. So kann zum Beispiel infolge der Kombination einer hdmatologischen malignen
Erkrankung mit Immunsuppression heller Hautkrebs in UV-exponierten Arealen der Haut vermehrt auftre-
ten. Im Folgenden wird anhand eines Gutachtens im Rahmen eines Berufskrankheitenfeststellungsverfah-

ren diese Problematik dargestellt.

Bei einem jetzt 64 jahrigen, ehemaligen Maschinenschlosser,
derbis 2009 in einem Chemiewerk beschaftigt war, besteht
seit 2007 (damals im Altervon 57 Jahren) eine Anerkennung
nach einer BK1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbilden-
den und des lymphatischen Systems durch Benzol* aufgrund
des Auftretens einer chronisch lymphatischen B-Zell-Leuk-
dmie (CLL) Stadium Binet A. Nachdem der helle Hautkrebs
bei ihm diagnostiziert worden war, stellte der Versicherte
einen Antrag auf Anerkennung einer Verschlimmerung. Im
IPA sollte in diesem Zusammenhang gutachterlich gepriift
werden, ob die Hautkrebserkrankung als wesentliche An-
derung der Erkrankungsfolgen der Leukdamie anzusehen sei
und insofern die Rente neu festzusetzen ware, oder ob es
sich um eine eigenstandige Erkrankung handelt und insofern
eine BK 5103 ,,Plattenepithelkarzinome oder multiple akti-

nische Keratosen der Haut durch natiirliche UV-Strahlung*
zu priifen wére.

Spezielle arbeitsmedizinische Anamnese

Der Versicherte hatte als Schlosser in einem Chemiewerk
bis 2009 im Schichtdienst in Innenrdumen gearbeitet. Die
Diagnose einer CLL erfolgte 2007. Im Alter von 57 Jahren ging
erin Altersteilzeit. Zwischen 1966 und 1977 war es zu einer
beruflichen Exposition gegen Benzol in Hohe von 12 Ben-
zoljahren (ppm x Jahre) gekommen. Die Erkrankung wurde
im Rahmen einer Routine-Laboruntersuchung aufgedeckt
und war zundchst nicht behandlungsbediirftig; im weiteren
Verlauf wurden wegen steigender Lymphozytenkonzent-
rationen im Blut und dem Auftreten einer Begleitsympto-
matik {iber die Jahre mehrfache Immunochemotherapien
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mit Bendamustin und Rituximab 01-04/2011 (vier Zyklen);
07-12/2012 (sechs Zyklen mit anschlieBender Erhaltungs-
dosis Rituximab tiber zwei Jahre) und 07-08/2015 (zwei
Zyklen) mit jeweils guter partieller Remission erforderlich.
Lymphome, eine VergrofRerung der Milz oder der Leber wa-
ren zu keinem Zeitpunkt nachweisbar, so dass es sich um
eine rein leukdmische Verlaufsform handelte. Im Rahmen
eines Feststellungsverfahrens zur BK 1318 wurde eine BK-
Anerkennung empfohlen. Je nach internistisch-hdamatologi-
schem und klinischem Befund beziehungsweise aktueller
Therapiebedirftigkeit schwankte die Empfehlung der MdE
zwischen 20 und 30 Prozent.

Berufsdermatologische relevante Anamnese

Die Familien- und Eigenanamnesen des zum Zeitpunkt der
Untersuchung 64 jahrigen Versicherten (2015) waren beziig-
lich maligner Erkrankungen der Haut unauffallig. Der Versi-
cherteistin Deutschland geboren und aufgewachsen. Aus-
gedehnte Urlaube in siidlichen Landern hat der Versicherte
nicht unternommen. Outdoor-Sportarten wurden ebenfalls
nicht fiir langere Zeit betrieben. Ab dem 57. Lebensjahr be-
fand sich der Versicherte im Vorruhestand. Bereits seit 1976
pflegt er nach eigenen Aussagen einen grof3en Garten, wobei
erim Sommer meist nur kurze Hosen tragt. Eine Kopfbede-
ckung wurde eher selten getragen.

Auftreten des hellen Hautkrebses

Acht Jahre nach der Diagnose einer CLL stellte sich der Ver-
sicherte 2015 aufgrund von Hautverdanderungen im Kopfbe-
reich sowie am rechten Unterschenkel bei einem Hautarzt
vor. Durch Probebiopsien an der Nase wurden histologisch
eine hypertrophe aktinische Keratose, sowie am rechten
Schienbein proximal ein hypertropher Morbus Bowen (Car-
cinoma in situ) und distal ein multifokales superfizielles
Basalzellkarzinom (BZK) histologisch diagnostiziert. Eine
Nachexzision des BZK erfolgte im Mdrz 2015. Im April 2015
kam es zu einer weiteren Nachexzision wobei diesmal his-
tologisch eine In sano-Entfernung vorlag.

Dermatologische Befunde

Der Versicherte zahlt aufgrund seiner blauen Augenfarbe
und seinervormals braunen Haarfarbe zu dem Lichttyp -1l
nach Fitzpatrick. Es lag zudem eine androgenetische Alope-
zie Grad Il nach Hamilton-Norwood vor.

Er wies im Kopf- und Gesichtsbereich eine deutliche Son-
nenbraunung auf. An der rechten Schlafe befanden sich ein
hyperkeratotisches Areal mit festhaftender Schuppung im
Sinne einer aktinischen Keratose sowie am Nasenabgang
links an der Stelle im Areal eines vorbehandelten Morbus
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Kurz gefasst

e |m Rahmen einer gutachterlichen Untersuchung
stellte sich ein Versicherter mit hellem Hautkrebs
im IPA vor, der bereits eine anerkannte beruflich
bedingte chronisch lymphatische B-Zell-Leukdmie
hatte.

e Die im IPA durchgefiihrte berufsdermatologische
Begutachtung ergab, dass die Hautkrebserkran-
kung als eine Folge der bereits bestehenden ha-
matologischen malignen Erkankung anzusehen ist.

e Bei Versicherten mit einem berufsbedingten NHL
sollte friihzeitig eine Lichtschutzberatung ange-
boten sowie eine engmaschige Kontrolle erfolgen.

Bowen eine rétliche Hyperkeratose bei Verdacht auf ein Re-
zidivin diesem Areal mit Vorexzision. Am Dekolleté und am
Riicken waren ebenfalls chronische Lichtschadigungen fest-
zustellen. Sowohl die Arme als auch die Bereiche ab mittle-
rem Oberschenkel bis zu den Waden zeigten eine deutliche
Sonnenbrdune. Im Bereich der Schienbeinstreckseite rechts
bestanden zwei pigmentierte Narben nach Exzisionen.

Es kann festgehalten werden, dass die chronischen Licht-
schadigungen nicht nurin den klassischen exponierten Kopf-
arealen, Unterarmstreckseiten und Handertlicken nachweis-
bar waren, sondern auch im Bereich des Oberk&rpers und
der Beine. Dies deutet auf eine freizeitbedingte UV-Strah-
lungsbelastung hin.

Diskussion

Hautkrebs kann als Berufskrankheit (BK) anerkannt werden,
wenn zum Beispiel eine berufliche Exposition gegeniiber
Arsen oder dessen Verbindungen (BK Nr. 1108), ionisieren-
de Strahlung (BK Nr. 2402) sowie gegen RuB, Rohparaffin,
Teer, Anthrazen, Pech oder dhnliche Stoffen (BK Nr. 5102)
mit den entsprechenden Tatbestdnden der jeweiligen Be-
rufskrankheiten vorliegt.

Da die UV-Strahlung der wichtigste exogene ursadchliche Fak-
tor bei der Entstehung des hellen Hautkrebs Plattenepithel-
karzinom (PEK) und Basalzellkarzinom (BZK) der Haut ist
und verschiedene in den letzten Jahren publizierte Studien
auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen AuBen-
arbeitspladtzen (sog. outdoor-worker) und der Entstehung
von nicht-melanozytarem Hautkrebs hinweisen, kann seit
2015 unter bestimmten Voraussetzungen das Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen und deren Friihformen — den ak-
tinischen Keratosen (AKs) und Morbus Bowen — als BK5103
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Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL)

Die CLL wird bekanntlich nach der in der Himatologie
tblichen internationalen WHO-Klassifikation (Swer-
dlow 2008; Swerdlow et al. 2016) zu den Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) gerechnet. Hierbei handelt es sich
um maligne klonale Neoplasien, die von den B- oder
(seltener) T-Lymphozyten oder lymphatischem Gewe-
be ausgehen (Bek. des BMAS vom 30.12.2009 - IVa4-
45222-1318 -GMBI 5/6/2010, S. 94 ff. 2010; Wissen-
schaftliche Begriindung zur BK Nr. 1318 GMBI 49-51/
2007).

Es gibt iiber 70 unterschiedliche Typen der lymphopro-
liferativen Malignome. Die CLL, die zu den niedrigmali-
gnen B-Zell-Lymphomen gehort, stellt 30 Prozent aller

Leukdmien und damit 10 Prozent aller NHL mit einer In-
zidenz von 3-5/100000. Das durchschnittliche Erkran-

kungsalter liegt bei 72 Jahren.

anerkanntwerden (Fartasch et al. 2012; Fartasch et al. 2014;
Diepgen et al. 2016; Diepgen et al. 2017).

Bei dem Versicherten kam es zum Auftreten eines superfizi-
ellen Basalzellkarzinoms und eines Morbus Bowen (Carcino-
ma in situ) im Bereich des rechten Schienbeins. Zusétzlich
wurde eine weitere Aktinische Keratose an der Nase diag-
nostiziert. Bei der Untersuchung im Rahmen der Begutach-
tung lielen sich klinisch eine weitere Aktinische Keratose
im Bereich derrechten Schldfe sowie ein Rezidivim Bereich
der Nase nachweisen. Die Verteilung der chronischen Licht-
schddigung und die ,,Sonnenbrdune“ wiesen auf eine UV-
Strahlungsbelastung in der Freizeit hin.

Zusammenhang zwischen CLL und hellem Hautkrebs

Bei dem Versicherten war eine chronisch lymphatische Leu-
kdmie bereits 2007 als BK-Nr. 1318 anerkannt worden. Es
galt nun zu klaren, inwieweit ein Zusammenhang zwischen
der nachgewiesenen CLL und dem Auftreten der malignen
Hauttumore bestehen konnte. Die B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phome, zu denen auch das CLL gehort, treten in der Bevol-
kerung mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 16 Féllen pro
100. 000 Einwohner auf und sind damit die 7. hdufigste
Krebserkrankung. Bei einem kleinen Prozentsatz (anerkannte
Fille der BK1318 (2016): n=355) kann ein Zusammenhang mit
einer beruflichen Benzolexposition hergestellt werden. Die
Berufskrankheit 1318 umfasst ausschlieBlich Erkrankungen
des Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen Sys-

tems durch Benzol. Die Einwirkung entsprechender Mengen
Benzols am Arbeitsplatz kann Erkrankungen des Nerven-
systems nach der BK Nr. 1317 und Erkrankungen anderer
Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) nach BK Nr. 1303
verursachen.

Durch die Einwirkung von Benzol selbst entstehen keine ma-
lignen Veranderungen der Haut. Bei NHL/CLL ist jedoch das
Auftreten von sogenannten Zweittumoren bekannt. Dabei
ist die Haut davon am haufigsten betroffen.

Als verursachende Faktoren fiir das Auftreten der Zweittumore
der Haut bei den NHL wird meist die Therapie mit Immun-
suppressiva und der mutagene Effekt von Chemotherapien
und Radiotherapien angesehen, und zwar proportional zur
Haufigkeit, Gesamtdauer und Intensitdt der Therapien. Un-
tersuchungen haben jedoch gezeigt, dass bereits ohne Im-
muno- beziehungsweise Chemotherapie die CLL mit einem
erhéhten Krankheitsrisiko fiir den hellen Hautkrebs einher-
geht (Brewer 2014).

Bei den Non Hodgkin-Lymphomen einschlieBlich der chroni-
schen lymphatischen Leukdmie liegt ein 8-13fach erhohtes
Hautkrebsrisiko vor, wobei die Plattenepithelkarzinome im
Vergleich zu den Basalzellkarzinom haufiger auftreten (Pe-
rez-Reyes und Farhi 1987; Levi et al. 1996). Hinzu kommt,
dass ein Plattenepithelkarzinom bei gleichzeitigem NHL ein
aggressives Wachstumsverhalten mit hoher Rezidiv- und
Metastasierungsrate aufweist (Brewer et al. 2015; Mehra-
ny et al. 2004). Obwohl die PEKs normalerweise nach ihrer
Entfernung ein niedriges Metastasierungsrisiko aufweisen
(0,3% - 6%), zeigen sie bei einer CLL/NHL ein erh6htes Me-
tastasierungsrisiko von bis zu 30 Prozent (Martinez und Ot-
ley 2001). Auch die lokale Rezidivrate nach histologischer
Randkontrolle beziehungsweise serieller Aufarbeitung der
Histologieprdparate zeigt eine 7fach erhdhte Rezidivrate
im Vergleich zu Patienten ohne NHL (Mehrany et al. 2004).

Auch die Basalzellkarzinome weisen nach Exzision mit histo-
logischer Randkontrolle eine hohe Rezidivrate auf. So muss-
ten bei dem Versicherten aufgrund des BZK mehrfache Nach-
exzisionen durchgefiihrt werden — was auf das aggressive
Verhalten des BZKs bei CLL auch in diesem Falle spricht.

Sonnenschutz bei Immunsupprimierten

Der helle Hautkrebs in UV-exponierten Arealen kann bei Pati-
enten mit NHL bereits innerhalb weniger Monate beobachtet
werden (Buoy et al. 2010). Hierbei scheinen vor allen Din-
gen die Lichttypen |-l nach Fitzpatrick, mit bereits klinisch
sichtbarer Lichtschadigung besonders davon betroffen zu
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Unter hellem Hautkrebs subsummiert man sowohl die
hadufigen Basalzellkarzinome als auch die Plattenepi-
thelkarzinome, die in einem Verhaltnis von 4 zu 1 auf-
treten.

Bei dem Basalzellkarzinom handelt es sich um einen
semimalignen Tumor, der nicht metastasiert und opera-
tiv entfernt werden kann. Das Basalzellkarzinom hat ei-
ne geschatzte Inzidenzrate von 60 bis 162 pro 100.000
Einwohner. Es sind jahrlich 130.000 Neuerkrankungen.
Das Plattenepithelkarzinom wachst destruktiv und
kann metastasieren. Die Frithformen des Plattenepi-
thelkarzinoms sind die aktinische Keratose oder der
Morbus Bowen. Beim Plattenepithelkarzinom liegt die
die Inzidenzrate bei 20 bis 30 pro 100.000 Einwoh-
ner und die jahrlichen Neuerkrankungen liegen bei ca.
24.000. Studien zeigten, dass Aktinische Keratosen

im Alter von 70 Jahren bereits bei etwa 15 Prozent der
Manner und 6 Prozent der Frauen nachweisbar waren.
Mit zunehmendem Alter treten sie haufiger auf.

sein (Buoy et al. 2010). Australische Studien konnten zeigen,
dass durch UV-Schutzmittel weniger Tumoren im Kollektiv
derimmunsupprimierten Patienten auftraten. Deshalb wer-
den seit dieser Zeit Sonnenschutzmittel im Rahmen eines
Standardvorgehens nach Diagnose eines NHL in Australien
zur Verfiigung gestellt (Ulrich et al. 2009; Ulrich et al. 2014).

Bei beruflich bedingter CLL sollte das schnelle, vermehrte
Auftreten und das aggressive Verhalten des hellen Haut-
krebses daher auch Anlass fiir eine arbeitsmedizinische/
berufsdermatologische Beratung zu UV-Schutz-MaBnahmen
sein. Eine frithzeitige Aufklarung der CLL-Patienten {iber die
Risiken, die durch eine zusatzliche UV-Strahlungsbelastung
sowohlim beruflichen als auch im Freizeitbereich auftreten
kdnnen, sollte stets sichergestellt werden.

Auch bei dem hier vorgestellten Fall des Versicherten mit
CLLund Immuno/Chemotherapien ist mit einem aggressiven
Verhalten der Hauttumoren, auch des Basalzellkarzinoms,
zu rechnen. AuBerdem kann es zur schnelleren Entwicklung
von neuen Hauttumoren kommen. Hierbei spielt — wie oben
bereits ausgefiihrt — eine UV-Exposition eine grofe Rolle.
Aufgrund der bei dem Versicherten beobachteten Verteilung
der chronischen Lichtschdadigung mit Braunung der Oberar-
me, des Riickens und der Beine, ist zu schlief3en, dass der
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Versicherte bis dato keine Schulung zum Lichtschutzver-
halten erhalten haben diirfte, da er offensichtlich im Frei-
zeitbereich stdrker exponiert war. Es sollte daher eine eng-
maschige klinische Kontrolle nach den vorgeschriebenen
Intervallen wie bei organtransplantierten beziehungsweise
immunsupprimierten Patienten erfolgen.

Zusammenfassende gutachterliche Beurteilung

Auf Grund der Evidenz in der Literatur wurden die Basal-
zellkarzinome und die Plattenepithelkarzinome sowie de-
ren Frithformen (Carcinomata in situ wie AKs und Morbus
Bowen) der Haut als wahrscheinliche, mittelbare Folge der
CLL und deren Therapie eingeschatzt. Im Hinblick auf die
MdE-Einschatzung in diesem Fall wurde vorgeschlagen,
analog zur BK Nr. 5102 zu verfahren (Diepgen et al. 2017).
Nach der publizierten MdE-Tabelle der neuen ,,Bamber-
ger Empfehlung®, Teil 2 fiir die BK Nr. 5102, 1108 und 2402
konnen neben Plattenepithelkarzinomen und ihren Vor-
stufen ebenfalls Basalzellkarzinome anerkannt werden.
Aufgrund des BZK und der drei Carcinomata in situ, die bei
dem Versicherten aufgetreten sind, geht man dann beziig-
lich der Krankheitsaktivitat von einer geringen Intensitat
beziehungsweise Aktivitdt aus. Hier ware eine MdE von O
Prozent zu schatzen.

Fazit fiir die Praxis

e Das Auftreten von malignen Hauttumoren kann Folge
eines beruflich erworbenen Non-Hodgkin-Lymphoms
sein und sollte bei der Begutachtung Beriicksichtigung
finden.

e Durch immunsuppressive/chemotherapeutische The-
rapien wird das Risiko weiter erhéht. Die Tumore zei-
gen ein aggressives Wachstum mit Lokalrezidiven und
schnelleren Metastasierungen.

e Liegt eine berufsbedingtes NHL (oder eine Organtrans-
plantation) bei einem Versicherten vor, so sollte frithzei-
tig eine Lichtschutzberatung angeboten werden, da die
malignen Tumore vorzugsweise in UV-exponierten Area-
le auftreten.

¢ Eine engmaschige dermatologische Kontrolle sollte in
kiirzeren Intervallen erfolgen.

e Bei Erst- und Nachbegutachtungen in BK-Verfahren ha-
matolymphatischer Erkrankungen sollte auf das Auf-
treten von Hauttumoren besonderes Augenmerk gelegt
werden.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining,

Prof. Dr. Manigé Fartasch, PD Dr. Wolfgang Zschiesche
IPA
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