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1 Ausschnitt der
Haut unter dem
Mikroskop.
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Forschung intensiv

Hautkrebs —

Cremen statt schneiden?

Nichtoperative Behandlungen auf dem Vormarsch
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ie Neuerkrankungsrate bei Hautkrebs steigt
D jahrlich um etwa fiinf Prozent. Jedes Jahr er-

kranken alleine in Deutschland mehr als
100000 Menschen neu, etwa 2000 sterben daran, dabei
allerdings iiberwiegend an dem als »schwarzer Haut-
krebs« bekannten malignen Melanomen. Zum anderen
sind es aber gerade die zehnmal hdufigeren Formen des
»hellen Hautkrebses«, die in den vergangenen Jahren
aufgrund einer enorm hohen Pravalenz (Haufigkeit) die
Schlagzeilen bestimmten. Diese weit verbreiteten Karzi-
nome der Oberhaut gehen uns alle an. So handelt es
sich beim Basalzellkarzinom um die hdufigste Neoplasie
(Gewebeneubildung) des Menschen iiberhaupt. Noch

von Jens Gille, Konstanze Spieth
und Roland Kaufmann

»Génnen Sie lhrer Haut Zukunft.« Unter
diesem Slogan wirbt die Frankfurter Ober-
blrgermeisterin Petra Roth als Schirmher-
rin der Deutschen Hautkrebsstiftung
(www.hautkrebsstiftung.de) fir MaBnahmen
zur Pravention von Hauttumoren H. Diese
Krebsformen nehmen derzeit weltweit in
der hellhautigen Bevdlkerung am starksten
zu, wobei aufgrund unserer bereits in fri-
hen Jahren sonnenbelasteten Freizeitge-
wohnheiten mehr und mehr jingere Men-
schen erkranken. Neue Therapieoptionen
erlauben es, Krebs sowie Krebsvorstufen
frither und effektiver zu behandeln. Dabei
spielen insbesondere nichtinvasive Metho-
den eine immer wichtigere Rolle. Cremen
statt schneiden — dies ist nicht immer, aber
immer O6fter die richtige Ldsung.

haufiger sind Vorstufen des Oberhautkrebses anzutref-
fen, insbesondere in Form der so genannten aktinischen
Keratosen. Zwar gehen nicht alle in Karzinome iiber,
bei steigender Lebenserwartung steigt aber auch die Ge-
fahr, den Hautkrebs »zu erleben«. Obgleich das Erster-
krankungsalter sinkt, sind es daher immer mehr dltere
Menschen, die heute in ihren sonnengeschadigten Haut-
partien mit einer kumulierenden Zahl an Hautkrebsvor-
stufen sowie mit den Formen des hellen Hautkrebs kon-
frontiert werden, der durch UV-Licht hervorgerufen
wird. Weiterhin sind es die dank der modernen Medizin
wachsende Anzahl an Langzeit-Immunsupprimierten,
in erster Linie Organtransplantierte, bei denen wir oft
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Hautkrebs

AN e ko Biel TUNE I |
H »Fleckstadium« eines malignen Melanoms (superfiziell
spreitender Typ) mit allen klinisch erkennbaren Kriterien der
ABCD-Regel (Asymmetrie, unregelmafBige Begrenzung, inho-
mogenes Colorit, Durchmesser (ber fiinf Millimeter).

bereits nach drei bis fiinf Jahren eine Haufung an Haut-
krebs feststellen. Bei ihnen wird die Rolle des korperei-
genen Immunsystems, neben den Einfliissen der UV-
Schadigung, fiir die Krebsabwehr an der Haut beson-
ders deutlich.

Hautkrebs — einfach zu diagnostizieren

Hauttumoren sind einfach zu erkennen. So breiten sich
beim malignen Melanom die meisten Wuchsformen in
heilbaren Friihstadien als Fleck im Bereich der Ober-
haut horizontal aus; sie wachsen erst in fortgeschritte-
nen metastasierungsfahigen Stadien auch in die Tiefe.
Frihformen des Melanoms B lassen sich aufgrund be-
stimmter Erkennungsmerkmale (ABCD-Regel = Asym-
metrie, unregelmaliige Begrenzung, inhomogenes Colo-
rit, Durchmesser tiber fiinf Millimeter) und zusatzlicher
lichtmikroskopischer Kriterien von harmlosen Mutter-
malen oder Altersflecken eindeutig unterscheiden.
Ebenso sind Vorstufen des Oberhautkrebses (aktinische
Keratosen, H) sowie das Basalzellkarzinom fiir den ge-
iibten Arzt einfach zu diagnostizieren. Insofern kommt
der sekundaren Pravention (Friiherkennung von Krebs-
vorstufen und heilbaren Friihformen) gerade beim
Hautkrebs eine enorm wichtige Bedeutung zu. Als Er-
folg weltweiter Aufklarungskampagnen ist eine Zunah-
me der besser heilbaren oberflachlichen Wuchsformen
erkennbar. Wie wichtig die primére Pravention — in ers-
ter Linie Vermeidung von Sonnenbranden bereits im
Kindesalter sowie konsequenter UV-Schutz — fiir die
Gesundheit ist, ldsst sich zwar durch die Medien gut

E Aktinische Keratose (Vorstufen von Oberhautkrebs) als Vor-
lauferstadium (Prakanzerose) eines Plattenepithelkarzinoms
der Haut. Links klinisches Bild mit multiplen rétlich verhorn-
ten Flecken an der Stirn; rechts feingeweblicher Befund mit
machtig verdickten Hornlamellen und aufgebauter Horn-
schicht (Stratum corneum Sc) (iber einer von atypischen Zel-
len durchsetzten Oberhaut (Epidermis E).
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vermitteln, wird aber, wie auch andere an die Vernunft
und die gesunde Lebensweise gerichtete Appelle, in der
Regel wesentlich weniger befolgt.

Krebsvorstufen sind keine Bagatelle

Aktinische Keratosen zdhlen mit Abstand zu den hau-
figsten Folgeerkrankungen chronisch lichtgeschadigter
Haut. Bereits heute sind rund 15 Prozent aller 40-Jahri-
gen davon betroffen; das entspricht in absoluten Zahlen
ausgedriickt alleine in Deutschland mehr als zehn Mil-
lionen Menschen. Selbst nach konservativer Schéatzung,
wonach zirka 5 Prozent aller aktinischen Keratosen in-
nerhalb von zehn Jahren in ein Plattenepithelkarzinom
iibergehen, muss zukinftig von einem beachtlichen
Therapiebedarf ausgegangen werden.

UV-Licht wirkt als maligeblicher Ausléser des hellen
Hautkrebses nicht punktuell, sondern flichenhaft ein.
Dies bedeutet, dass transformierte Keratinozytennester
an mehreren Stellen gleichzeitig entstehen, die sich
iiber aktinische Keratosen zu Karzinomen entwickeln
konnen. Dieses Phanomen der so genannten »Field
Cancerization« hat unmittelbare therapeutische Folgen.
Vorbelastete Patienten mit hellem Hautkrebs miissen
daher auch hinsichtlich noch nicht sichtbarer Verande-
rungen behandelt werden. Daher sind sowohl neuere
chemopraventive Ansatze sinnvoll, als auch der Einsatz
von Therapeutika, die grof$flichig angewendet werden
koénnen — Cremes.

Neue Wege der Vorbeugung

Die Hautkrebspravention basiert auf drei Sdulen: Ver-
meidung von Sonnenbranden, rechtzeitiges Erkennen
von Krebsfrithformen sowie Chemopravention an der
Haut. Letzteres stellt dabei ein neues innovatives Kon-
zept dar, mit dem verhindert werden soll, dass klinisch
noch unentdeckte Vorlduferstadien sich zu invasiven
Karzinomen entwickeln. Da der Karzinogenese-Prozess
mehrstufig ist, gibt es mehrere Stellen, an denen phar-
makologisch effektiv eingegriffen werden kann. Experi-
mentelle Daten und klinische Studien zeigen, dass sich
die Chemopravention besonders fiir Risikopopulationen
— dazu gehoren vor allem hellhdutige Menschen — zur
Verhinderung von hellem Hautkrebs eignen konnte.

Vor allem Retinoide und nicht-steroidale Antiphlo-
gistika (NSAID) sind hierfiir aussichtsreiche Kandidaten.
Retinoide bewirken eine Verzdgerung der Zellteilung, so
dass betroffene Zellen mehr Zeit haben, Schdden in der
Erbsubstanz zu reparieren. Studien haben gezeigt, dass
sich diese Substanzklassen am besten fiir Patienten in
Friihstadien eignen.
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Die Einnahme von Acetylsalicylsdure und anderen
nicht-steroidalen Antiphlogistika verringert nicht nur
das Risiko, an Hautkrebs zu erkranken, sondern schiitzt
auch vor der Entstehung verschiedener maligner Tumo-
ren, wie Kolon- und Osophaguskarzinom — zumindest
im Tiermodell. Klinische Studien zur Chemopravention
aktinischer Keratosen und Basalzellkarzinome werden
gegenwartig durchgefiihrt. Vieles weist darauf hin, dass
die chemopraventive Wirkung dieser Substanzgruppe
vorwiegend tiber die Hemmung der Cyclooxygenase
(COX)-2 — das Enzym spielt eine Schliisselrolle im Ent-
ziindungsstoffwechsel — vermittelt wird. Zu viel gebil-
detes COX-2 dagegen kann die Entstehung von epider-

Prinzip und Beispiel einer topischen Immuntherapie bei multiplen aktinischen Keratosen der Haut
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Hohe Erwartungen an
nichtoperative Verfahren

Nicht nur der Hautkrebs und seine Vorstufen sind auf
dem Vormarsch, auch die Behandlungsmoglichkeiten
haben Fortschritte gemacht, insbesondere bei epithelia-
len Tumoren. Hautkrebs »einfach wegzucremen« anstatt
aufwandig zu operieren — dieser Wunsch wird in naher
Zukunft moglicherweise Wirklichkeit. Insbesondere das
Zytostatikum 5-Flurouracil ist seit Jahren als Creme er-
haltlich und wird heute noch in besonderen Fallen ein-
gesetzt. Es fiihrt allerdings zu erheblichen Reizungen der
gesunden Haut und muss iber Wochen aufgetragen

E1 Nach Bindung an einen Rezeptor der Haut-Abwehrzellen werden verschiedenste immunaktivierende Zytokine freigesetzt. Unter diesen induziert
beispielsweise Interferon alpha den apoptotischen Untergang der Tumorzellen. Nach mehrtagigem Auftragen der »immuncreme« treten als sichtbare
Wirkung Entziindungsreaktionen auf nicht nur an sichtbaren, sondern auch an klinisch nicht erkennbaren Krebsvorstufen. Demzufolge reagieren die
harmlosen braunen »Altersflecken« in der verdiinnten Altershaut des sonnengeschédigten Unterarms nicht.

malen Dysplasien auslosen. Studien mit dem COX-Inhi-
bitor Diclofenac Gel bei Patienten mit aktinischen Kera-
tosen zeigen bereits jetzt die Wirksamkeit dieser Sub-
stanzgruppe. Zukiinftig konnten chemopraventive Sub-
stanzen bei Risikopersonen zusatzlich zu Lichtschutz-
mitteln aufgetragen werden, um nicht nur einen Filter
vor UV-Licht zu erzeugen, sondern auch sonnenlichtin-
duzierter Krebsentstehung vorzubeugen.

Frihformen leicht heilbar

Neben der Fritherkennung ist auch die Behandlung der
Krebsfriihstadien und deren Vorstufen an der Haut viel
leichter moglich als bei anderen Krebsarten. Bei korrek-
ter Diagnose und rechtzeitigem Einsatz versprechen die
verfiigbaren Therapien Heilung, kénnen die Erkran-
kungshdufigkeit senken und Kosten sparen. Neben den
klassischen Methoden wie Operation, Kryo- (Kalte-)
und Strahlentherapie wurden in jiingster Zeit neue
Moglichkeiten der ortlichen Behandlung erdffnet, und
die Zahl verfligbarer Substanzen wachst.

Beim schwarzen Hautkrebs bleibt allerdings die ope-
rative Entfernung des Primdrtumors die Methode der
ersten Wahl. Ebenso sind bei allen fortgeschrittenen Fal-
len von Oberhautkrebs mit tiefer reichenden Tumoren
operative Techniken die Methode der Wahl. Besondere
Wuchsformen, wie sklerodermiforme Basalzellkarzino-
me, Rezidivtumore und solche an »Problemstellen« wie
dem Gesicht, werden {iberwiegend mit der schonenden
und sicheren Technik der mikroskopisch kontrollierten
Chirurgie schrittweise komplett entfernt.

werden, damit es seine Wirksamkeit entfalten kann.
Auch ist die Riickfallquote hoher als bei anderen Verfah-
ren. Dariiber hinaus stellt die Rontgenbestrahlung eine
Alternative zum operativen Vorgehen bei dlteren Patien-
ten dar, kann aber nicht wiederholt werden und fiihrt
unter anderem zu Pigment- und Haarverlust. Zu den
weiteren Verfahren gehoren die Vereisungstherapie oder
verschiedene Atztechniken.

In jlingster Zeit wurden neue Verfahren und Sub-
stanzen entwickelt, die viele der Anforderungen an einen
optimalen Wirkstoff erfiillen: Sie sind ortlich einsetzbar,
in der Anwendung wiederholbar, schonen das gesunde
Gewebe und erfassen zudem klinisch noch nicht er-
kennbare Krebsvorstufen, womit sie dem Konzept der
»field cancerization« Rechnung tragen. Dariiber hinaus
eignen sie sich sowohl fiir die Therapie von aktinischen
Keratosen als auch fiir oberflachliche Formen von hel-
lem Hautkrebs. Damit lohnt sich heute Fritherkennung
noch mehr als frither, da bei rechtzeitiger Therapie ope-
rative Techniken in vielen Fallen tiberfliissig werden.

Zu diesen neuen innovativen Methoden gehoren
lokal applizierbare Immuntherapeutika in Cremeform so-
wie die Photodynamische Therapie. Zu den so genannten
topischen Immuntherapeutika gehort neben Diclofenac,
das in Deutschland seit 2002 zur Behandlung aktinischer
Keratosen zugelassen ist, auch das urspriinglich fiir Feig-
warzen eingefiihrte Imiquimod, das beim Basalzellkarzi-
nom und bei aktinischen Keratosen eingesetzt wird.

Imiquimod bewirkt in erster Linie die Freisetzung
eines zelluldaren Botenstoffs durch die immunologischen
Abwehrzellen der Tumorumgebung sowie der ortsstan-
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digen Immunzellen der Haut. Dadurch werden einer-
seits weitere Abwehrzellen rekrutiert, andererseits auch
direkte Wirkungen an den Tumorzellen ausgeldst. Da-
bei kommt, neben anderen, insbesondere dem Inter-
feron-alpha, einem weiteren Botenstoff, eine Schliissel-
rolle zu: Es bindet an bestimmte Rezeptoren der Tumor-
zelle, den Fas-Rezeptoren, wodurch diese das Selbst-
mordprogramm der Zelle auslosen. Die Tumorzelle geht
zugrunde H.

Diclofenac liegt als Hyaluronsdure-haltige Gelzube-
reitung vor. Diese Applikationsform verzogert die Auf-
nahme der Substanz in die Haut und fiihrt dadurch zu
einer hoheren Konzentration in der Epidermis.

Die Wirkmechanismen, iiber die das nicht-steroidale
Antiphlogistikum seine therapeutischen Effekte vermit-
telt, sind bisher nicht im Detail bekannt, aber zum gro-
Ben Teil durch die COX-2-Hemmung zu erkldaren. Als
Folge einer erhohten COX-2-Bildung in epithelialen
Tumoren sammeln sich Prostaglandine an, die verschie-
dene Signalwege aktivieren und dadurch die Krebs-
entstehung und das Krebswachstum begiinstigen. Die
Hemmung der COX-2-Bildung tragt demzufolge dazu
bei, die Neuentstehung epithelialer Neoplasien zu ver-
hindern. Allerdings sehen die Empfehlungen zur Thera-
pie von aktinischen Keratosen eine zweimal tdgliche
Anwendung liber einen Zeitraum von mindestens 90
Tagen vor. Trotzdem gelingt die vollstandige Riickbil-
dung aller aktinischen Keratosen nur bei etwa der Half-
te aller behandelten Patienten. Aufgrund seines Wirk-
mechanismus ist jedoch auch ein chemopraventiver
Einsatz von Diclofenac in ortlicher Anwendung mog-
licherweise interessant.

Mit Licht heilen?

Eine besonders schonende Behandlungsmethode ist die
seit Jahren etablierte Photodynamische Therapie (PDT),
die wir seit tiber zehn Jahren experimentell bei entspre-
chenden Hautkrebsformen einsetzen — und zwar vor
allem bei oberflachlichen Hautkrebsformen, aktinischen
Keratosen sowie klinisch noch nicht auffilligen For-
men. Bei dieser Methode wird die Haut zundchst mit
einer Substanz, einem so genannten Porphyrin, einge-
rieben, die von den erkrankten Zellen bevorzugt in die
eigentliche lichtsensibilisierende Wirksubstanz umge-
wandelt wird. Durch die Bestrahlung mit Licht geeigne-
ter Wellenldnge in entsprechend hohen Dosierungen
setzt die Photodynamische Reaktion ein, indem vor
allem im erkrankten Gewebe Sauerstoff, Licht sowie der
Photosensibilisator als Katalysator zusammen reagie-
ren H. Zugelassen fiir die Therapie ist derzeit das Me-
thyl-5-amino-4-oxopentanoat (MAOP) als Vorldaufer
von Protoporphyrin IX (PPIX) als eigentlichem Photo-
sensibilisator. PPIX wird normalerweise auch im Korper
bei der Biosynthese eines Bestandteils des Blutfarbstoffs
Hamoglobin gebildet und ist daher sozusagen ein kor-
pereigener Photosensibilisator. PPIX absorbiert Licht im
Bereich des sichtbaren Lichtes (Rotlicht, Blaulicht).

H Die lokal applizierten delta-Aminolaevulinsédure metaboli-
siert vor allem in den Tumorzellen zum phototoxischen Proto-
porphyrin IX. Die betroffenen Hautareale werden anschlieBend
mit Rotlicht bestrahlt. Beispiel eines fiir eine Operation un-
glinstig gelegenen Karzinoms (intraepitheliales Bowen-Karzi-
nom) der Haut vor und nach Bestrahlungstherapie (rechts).
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Zudem wandelt es freiwerdende Energie in Fluores-
zenzlicht um. Dadurch kénnen Lage und Gréf3e von Tu-
moren sowie noch nicht sichtbarer Vorstufen im UV-
Licht sichtbar und zur Therapieplanung diagnostisch
genutzt werden (Fluoreszenz-Diagnostik). Rotlicht mit
einer Wellenldnge zwischen 570 und 650 Nanometer
dringt am tiefsten in die Haut ein und wird daher vor
allem zur Therapie verwendet. Nach der Lichtabsorpti-
on geht PPIX in einen »angeregten« Zustand {iber, die
instabile Triplettform. Bei seiner Riickkehr in den
Grundzustand entstehen als »Nebenwirkung« auch
freie Radikale vom Typ des Superoxidanions und Singu-
lettsauerstoffs. Diese haben starke toxische Effekte auf
die Zellmembran, die zu weiteren Zellschdden fiihren,
darunter die Beeintrachtigung des Zellstoffwechsels, Ne-
krose, starke Entziindungsreaktionen bis hin zum pro-
grammierten Zelltod der Zelle (Apoptose).

Keine Wirkung ohne Nebenwirkung

Allerdings haben sowohl der Einsatz der Substanzen,
die das Immunsystem beeinflussen, als auch die Pho-
todynamische Therapie Grenzen. Je nach Auspragung
der epithelialen Hautkrebsformen gilt es, kritisch abzu-
wagen, welche Behandlungsform auch unter prakti-
schen Gesichtspunkten am besten geeignet ist. Dazu ge-
hort unter anderem die Bereitschaft der Patienten, eine
Therapie liber einen langeren Zeitraum durchzufiihren
(Compliance).

So erfordert die Anwendung topischer Immunthera-
peutika eine mehrwochige konsequente Anwendung;

Prinzip und Beispiel einer Photodynamischen Therapie

bei oberflachlichem hellem Hautkrebs

d-Aminolaevulinsaure
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auBerdem konnen bei der Behandlung potenziell unan-
genehme Begleiterscheinungen auftreten. So macht
sich die Freisetzung entsprechender Entziindungsme-
diatoren nach wenigen Tagen subjektiv durch Juckreiz
und de facto durch eine Hautrotung bis hin zur Krus-

Die Autoren

Prof. Dr. Roland Kaufmann, 50, (links) ist seit 1995 Di-
rektor des Zentrums der Dermatologie und Venerologie am
Frankfurter Universitatsklinikum. Seit 2000 bt er zusatz-
lich das Amt des Arztlichen Direktors des Universtitatskli-
nikums und Vorsitzenden des Klinikumsvorstands aus. Me-
dizin studierte er von 1973 bis 1979 in Bern, Schweiz,
mit Auslandsaufenthalten in Australien, Italien, Deutsch-
land und Kanada. Nach zweijahriger internistischer Weiter-
bildung und einem Forschungsaufenthalt am Queensland
Melanoma Project folgte die Facharztweiterbildung zum
Dermatologen mit Zusatzbezeichnungen fir Allergologie
und Phlebologie in Darmstadt. Mit operativem und onkolo-
gischem Schwerpunkt war Roland Kaufmann von 1986 bis
1994 Oberarzt am Universitatsklinikum in Ulm. Hier ent-
wickelte er unter anderem neue Laserverfahren zur Haut-
abtragung und arbeitete an der Nutzbarmachung der Pho-
todynamischen Therapie. Er ist Mitglied zahlreicher
Vorstande, Kuratorien und Fachgremien und engagiert sich
dartiber hinaus als Vorsitzender der Deutschen Hautkrebs
Stiftung.

Prof. Dr. Jens Gille, 39, begann 1991 seine klinische Aus-
bildung an der Universitats-Hautklinik in Disseldorf. 1993
fuhrte ihn ein Forschungsaufenthalt an die Emory Univer-
sity nach Atlanta, USA. 1996 setzte er seine facharztliche
Ausbildung an der Hautklinik der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat fort. Mit kontinuierlicher Férderung durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft etablierte er die Ar-
beitsgruppe Endothelzellbiologie. Fiir seine Arbeiten zur
GefaBneubildung wurde er im Jahr 2001 mit dem renom-
mierten Adolf-Messer-Stiftungspreis ausgezeichnet. Als
Heisenberg-Stipendiat arbeitete er von 2001 bis 2004 am
Max-Planck-Institut fiir Physiologische und Klinische For-
schung in Bad Nauheim an Untersuchungen zum geféBab-
hangigen Tumorwachstum. 2004 wurde er an das Universi-
tatsklinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
berufen, wo er am Zentrum der Dermatologie den Schwer-
punkt Dermato-Onkologie vertritt.

Dr. Konstanze Spieth, 35, arbeitete seit dem Abschluss
ihres Medizin-Studiums im Jahr 1996 an der Universitat
Minchen an der Universitatshautklinik Frankfurt, wo sie
2001 die Facharztpriifung ablegte. Seit drei Jahren ist sie
als Oberérztin am Zentrum fiir Dermatologie tatig und fir
den Bereich der klinischen Dermato-Onkologie und der on-
kologisch-operativen Schwerpunktstation zustéandig. Dar(-
ber hinaus ist sie Vorsitzende des Komitees »Klinische
Studien« der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onko-
logie der Deutschen Krebsgesellschaft.

tenbildung bemerkbar. Diese Effekte treten jedoch nur
im Bereich der Tumore oder der Tumorvorstufen, nicht
aber in gesunder Haut auf H.

Bei der PDT hingegen empfinden manche Patienten
wahrend der Bestrahlung ein starkes Brennen. Danach
konnen dartiber hinaus ortliche Entziindungsreaktio-
nen im Tumorbereich auftreten. Auch ist die Methode
der Photodynamischen Therapie aufgrund der begrenz-
ten Aufnahme der Substanz in die Haut und der be-
grenzten Eindringtiefe des Lichts auf Hautldsionen mit
einer Dicke von maximal zwei bis drei Millimeter be-
grenzt.

Da die Zahl der Hautkrebspatienten, insbesondere
derer mit Frithformen, diinnen oberflachlichen Tumo-
ren und Vorstufen auch in jlingeren Altersgruppen ste-
tig zunimmt, stellen diese neuen Therapieoptionen eine
faszinierende Moglichkeit dar, Operationen und Narben
zu vermeiden oder auf ein gebotenes Minimum zu re-
duzieren. Bereits heute kombinieren wir bei flachig aus-
gedehnten Tumoren mit oberflichlichen Anteilen und
tieferen Bezirken operative Techniken mit dem Verfah-
ren der PDT, um eine optimale Therapie zu erzielen. &
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