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ZUSAMMENFASSUNG

Die Inzidenz von epithelialen Hauttumoren wie Plattenepi-
thelkarzinomen steigt weltweit deutlich an. Viele Risikofak-
toren fiir deren Entstehung sind schon bekannt, u.a. auch
die langjdhrige Arsenexposition. Wir berichten tber den
Fall einer 78-jdhrigen Patientin, die seit mehr als 30 Jahren
in der Porzellanindustrie als Malerin tatig war und bei uns
aufgrund eines exophytischen, schnell wachsenden Tumors
am Handriicken links vorstellig wurde. Histologisch konnte
ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert werden. Von
Seiten der Patientin wurde eine langjdhrige berufsbedingte
Tatigkeit mit Kobaltfarben in der Porzellanindustrie ange-
geben. Kobalt kommt haufig in Verbindung mit Arsen vor

und bildet als Arsenkobalt das haufigste Kobalterz, den
Speiskobalt. Speiskobalt war ein wichtiges Kobalterz zur
Blaufarbenbereitung in der Porzellanindustrie. In Anbe-
tracht der Toxizitdt von Arsen, einschlieRlich seiner kanze-
rogenen Wirkung, sowie des zeitlichen und ortlichen Zu-
sammenhangs zwischen der ausgelibten Tatigkeit der Pa-
tientin und der Entstehung des Plattenepithelkarzinoms
konnten wir bei dem vorliegenden Fall den Verdacht auf
eine Berufskrankheit Nr. 1108 (nach Berufskrankheiten-Ver-
ordnung) duBern.

ABSTRACT

The incidence of epithelial skin tumors, such as squamous
cell carcinomas, increases significantly worldwide. Many
risk factors for their occurrence are already known, such as
long-standing arsenic exposure. We report on the case of a
78-year-old female patient who has been working as a pain-
ter in the porcelain industry for more than 30 years. She
presented herself in the clinic because of an exophytic fast
growing tumor on the back of her left hand. Histologically,
the diagnosis of a squamous cell carcinoma could be estab-
lished. The patient reported a long-standing job-related
contact with cobalt colors. Cobalt often is contaminated
with arsenic, and as speiskobalt forms the most common
cobalt ore, an arsenic cobalt. Speiskobalt was an important
cobalt ore for cobalt colors in the porcelain industry. With
regard to the toxicity of arsenic, including its carcinogenic
effect, as well as the temporal and local link between the
patient’s profession and the occurrence of the squamous
cell carcinoma, we suspected the occupational disease
No.1108 (according to the Occupational Diseases Ordi-
nance).

Einleitung

Unter dem Begriff nicht-melanozytarer Hautkrebs, auch: Nicht-
Melanom-Hautkrebs (NMSC) werden das Basalzellkarzinom
(auch: Basaliom oder Basalzellepitheliom) und das Plattenepi-
thelkarzinom der Haut (auch: Spinaliom, Stachelzellkarzinom;
griech. karkinos=Krebs) zusammengefasst. Obwohl die Sterb-
lichkeitsraten dieser Tumore niedrig sind, bestimmen die
hohen Inzidenzraten eine betrédchtliche Anzahl von Todesfallen.

NMSC ist die hdufigste Art von Hautkrebs, was etwa % aller
Malignitdten, die weltweit jedes Jahr diagnostiziert werden,
ausmacht. Studien zeigen, dass Arsen bei der Entwicklung die-
ser Hautmalignome eine wichtige Rolle spielen kann [1].

Nach geltendem Berufskrankheitenrecht bei Einhaltung der
sozialrechtlichen Rahmenbedingungen kénnen nicht nur die
Berufskrankheiten (BK) Nrn.5102 und 5103, sondern u.a. auch
Hautkrebs oder zur Krebsbildung neigende Hautverdnderun-
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gen nach einer Exposition gegeniiber Arsen oder seinen Verbin-
dungen (BK Nr.1108) als Berufskrankheit anerkannt und ent-
schadigt werden [2]. Im Jahr 2016 wurden insgesamt 46 Fille
mit Verdacht auf BK Nr.1108 gemeldet, davon wurden 5 Falle
als Berufskrankheit anerkannt [3].

Arsen kommt selten als reines chemisches Element in der
Natur vor. Arsenverbindungen kennt man schon seit dem Alter-
tum und als mutagenes Klastogen konnen sie als Gift wirken,
welches Chromosomenaberrationen hervorrufen und somit
auch kanzerogene Wirkung besitzen kann [4]. Arsen kommt
hédufig in Verbindung mit Kobalt vor und bildet als Arsenkobalt
das haufigste Kobalterz, den Speiskobalt, bzw. in zusétzlicher
Verbindung mit Schwefel Glanzkobalt (Cobalit). Speiskobalt
war ein wichtiges Kobalterz zur Blaufarbenbereitung und wurde
z.B. fiir die Bemalung von Porzellan und Keramik verwendet,
wobei Nickel und weies Arsen(lll)-oxid (Arsenik) als Nebenpro-
dukt gewonnen wurden [5].

Kasuistik
Anamnese

Wir berichten Giber den Fall einer 78-jdhrigen Patientin, die seit
10 Jahren ein kleines Knétchen am linken Handriicken bemerkt
hatte. Dieser Knoten wurde dann seit ca. zwei Monaten rasch
deutlich gréBenprogredient und erosiv, sodass die Patientin
bei uns vorstellig wurde.

Die Patientin berichtete, von 1955 bis 1990 fiir ca. 35 Jahre
in der oberfrankischen/oberpfdlzer Porzellanindustrie tdtig ge-
wesen zu sein. Dabei hdtte sie Unterglasur-Porzellanbemalun-
gen mit kobalthaltigen blauen Farben durchgefiihrt. Daneben
wurden u.a. auch Uberglasurbemalungen mit Goldfarben
durchgefiihrt. Wahrend der Arbeit wurden sehr selten Hand-
schuhe getragen.

In ihrer Freizeit war die Patientin gelegentlich in ihrem Gar-
ten tdtig. Auslandsaufenthalte, v.a. in siidlichen Landern, wer-
den nicht angegeben. Die Patientin war bis zum Zeitpunkt des
Auftretens der aktuellen Hauterscheinungen hautgesund, in
der Familie seien keine Hauterkrankungen bekannt.

Dermatologischer Befund

Am linken Handriicken zeigt sich ein ca. 3,5 cm durchmessender,
breitbasig aufsitzender Tumor mit unregelmégiger, etwas papil-
lomatoser, glanzender, nassend-erosiver Oberfliche und ver-
einzelten ektatischen BlutgefdRBen. In der Nachbarschaft waren
noch zwei kleinere aktinische Keratosen und Lentigo-artige
Hyperpigmentierungen (Melanosen) zu sehen (» Abb.1). Die
axilldren Lymphknoten fanden sich palpatorisch frei. An der rest-
lichen Haut, insbesondere auch im Gesicht, waren keine patho-
logischen Befunde vorhanden. Im bakteriologischen Abstrich
des Tumors wurde vereinzelt Staphylococcus aureus nachgewie-
sen.

Histopathologischer Befund

Mikroskopisch zeigte sich oberflachlich mehrschichtig verhor-
nendes Plattenepithel mit Anschnitten von Hautanhangsgebil-
den mit Anteilen der papillaren und tieferen Dermis sowie
zentral-invasiv wachsende Infiltrate eines malignen epithelialen

» Abb. 1 Breitbasig-gestielt aufsitzender Tumor mit unregelmaRi-
ger, etwas papillomatdser, gldnzender, ndssend-erosiver Ober-
flache und vereinzelten GefaRektasien am linken Handrlicken der
Patientin. In der Umgebung Lentigo-artige Hyperpigmentierungen
(Melanosis).

& ‘ s

» Abb.2 Histologie des Tumors, HE-gefarbt mit einer VergroRe-
rung von 12,5 x: Oberflachlich mehrschichtig verhornendes Plat-
tenepithel mit Anschnitten von Hautanhangsgebilden mit Anteilen
der papillaren und tieferen Dermis sowie zentral Infiltrate eines
malignen epithelialen Tumors in plattenepithelialer Konfiguration
mit umgebender Schichtungsstorung. Diagnose: maRig differen-
ziertes (Grading: G2), fokal verhornendes Plattenepithelkarzinom,
das auf dem Boden eines plattenepithelialen Carcinoma in situ (so
genannter Morbus Bowen) entstanden ist.

Tumors in plattenepithelialer Konfiguration. Fokal zeigte sich
ein Verhornungsphdanomen in 20 % der Tumorzellen.

Es konnte die Diagnose eines maRig differenzierten, fokal
verhornenden Plattenepithelkarzinoms, das auf dem Boden
eines plattenepithelialen Carcinoma in situ (so genannter Mor-
bus Bowen) entstanden ist, gestellt werden (> Abb.2). Nach
apparativem Staging wurde das Tumorstadium mit pT2 NO MO,
Grading G2, Stadium Il nach UICC bestimmt.

Therapie und Verlauf

Es erfolgten die vollstindige, mehrzeitige, mikrografisch kon-
trollierte, operative Entfernung des Plattenepithelkarzinoms
am linken Handriicken sowie der Verschluss mittels Dehnungs-
plastik. Aufgrund der positiven Anamnese fiir eine langjahrige,
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weitgehend ungeschiitzte Arbeit mit héchstwahrscheinlich
arsenhaltigen Kobalt-Porzellanfarben erfolgte die arztliche An-
zeige bei Verdacht auf die Berufskrankheit Nr. 1108. Insgesamt
ergab sich ein plausibler Zusammenhang zwischen der langjdh-
rigen Arsen-Exposition der Haut an den Handen und dem ent-
standenen Plattenepithelkarzinom. Zur Zeit des klinischen Auf-
enthaltes existierte der Porzellanbetrieb, in dem die Patientin
tatig war, seit ca. 22 Jahren nicht mehr. Wir konnten daher
keine weiteren Information beziiglich des genauen Arbeitspro-
zesses und der Menge und Art der verwendeten Porzellan-
farben erhalten. Der technische Dienst/Préventionsdienst der
zustdndigen Berufsgenossenschaft ist aufgefordert, weitere
diesbezligliche Ermittlungen und Bewertungen vorzunehmen.

Diskussion

Plattenepithelkarzinome der Haut sind epitheliale Tumoren und
gehen von den Keratinozyten der Epidermis aus. Sie haben hau-
fig ein Ausgangs- oder Vorlduferstadium, wachsen destruktiv
und kénnen metastasieren. Die epidemiologisch mit Abstand
relevantesten Vorlduferldsionen kutaner Plattenepithelkarzino-
me sind die aktinischen Keratosen. Die iberwiegende Mehrzahl
der epithelialen Hauttumoren in der Bevodlkerung wird durch
Exposition gegeniiber natiirlichen UV-Strahlen erworben, bei
einem Teil dieser Tumoren kénnen auch beruflich bedingt ver-
mehrte UV-Expositionen eine wichtige Rolle bei der Kanzero-
genese spielen (BK Nr.5103). Auch beruflich bedingte Haut-
kontakte zu Ruf3, Rohparaffin, Teer, Anthrazen, Pech oder dhn-
lichen Stoffen konnen hierbei eine wichtige Rolle spielen (BK
Nr.5102). Es ist dariiber hinaus bekannt, dass Berufstdtige, die
in relevantem Umfang u.a. Arsen (BK Nr. 1108) und ionisieren-
den Strahlen (BK Nr.2402) exponiert waren, ein erheblich ho-
heres Risiko haben, an einer Hautkrebserkrankung, insbeson-
dere an einem Basaliom oder Spinaliom, zu erkranken als die
tibrige Bevolkerung [6].

Eine Berufskrankheit ist eine arbeitsbedingte Erkrankung,
die ein Beschaftigter durch seine berufliche Tétigkeit erleidet,
indem er, nach dem Kenntnisstand der Medizin, besonderen
Einwirkungen (z.B. bestimmten chemischen Stoffen) in erheb-
lich héherem MaR ausgesetzt ist als die iibrige Bevolkerung.
Man unterscheidet u.a. durch chemische Einwirkungen verur-
sachte Krankheiten, Krankheiten ausgeldst durch physikalische
Einwirkungen, durch Infektionserreger oder Parasiten verur-
sachte Erkrankungen, Erkrankungen der Atemwege und der
Lungen sowie Hautkrankheiten. Die Berufskrankheiten sind in
der Berufskrankheiten-Verordnung (BKV) verzeichnet [8].

Unmittelbar nachdem es auch in Europa gelang, Porzellan
herzustellen (zuerst in MeiBen, 1708), wurde dieses auch gla-
siert und farbig bemalt. Die Dekore wurden vom Porzellanmaler
im manuellen oder teilmechanisierten Verfahren aufgebracht
und im Brennofen eingebrannt. Schon seit mehreren Jahrhun-
derten wurden die Kobalterze benutzt, um dem Porzellan eine
blaue Farbe zu erteilen. Kobalt ist ein seltenes Element und
zahlt zu den Schwermetallen. Das Kobalt wurde zuerst von
Brandt 1733 als ein eigentiimliches Metall beschrieben und
kommt hauptsachlich in Verbindungen mit Arsen vor. Arsen ge-

hort zu den Halbmetallen und seine Kanzerogenitét ist gut
untersucht [7].

In der Porzellanindustrie erfolgte in der Vergangenheit die
Produktion von Porzellantellern durch eine spezielle Technik.
Eine besondere Unterglasurbemalung (mit kobaltblauer Farbe),
die der intensiven Hitze der zweiten Porzellanfeuerung wider-
stehen kann, wurde entwickelt. Die Kobaltblau-Unterglasur-
farben wurden durch Schmelzen bestimmter Mischungen her-
gestellt. Die Mischung entsteht aus Metallsalzen, die meisten
davon sind Zinkoxid, Kobalt-Zinksilikat, Arsen und Siliziumoxid.
Nachdem das amorphe Glasmaterial pulverisiert wurde, wird
das Pulver zusammen mit Kaolin, Borax, Glycerin und Wasser
gemischt. Ein Teller wird zwei- oder dreimal mit dieser
Mischung Kobaltblau-Unterglasurfarbe bemalt. Nach jedem
Lackiervorgang werden die Teller getrocknet und die tiber-
schiissige Farbe wird mittels Biirste entfernt. Die Plattenmale-
rei sollte in einem Rauchabzugsschrank durchgefiihrt werden
[9,10]. In welche Mengen dabei Arsen abgegeben worden ist,
bleibt unklar.

Es ist bekannt, dass Kobalt(-chlorid) lokal eine allergische
Kontaktdermatitis hervorrufen kann. Orale Aufnahme kann zu
Verdtzungen im Verdauungstrakt fiihren und nach Inhalation
kann es zum toxischen Lungenédem kommen [11].

Bei der beruflichen Exposition gegeniiber Arsen oder Arsen-
verbindungen ist bekannt, dass aktinische Keratosen, Platten-
epithelkarzinome sowie Morbus Bowen (die in unserem Fall
ebenso wie Melanosen an den Handriicken vorlagen) und Basal-
zellkarzinome auftreten kénnen [12]. Die Aufnahme von Arsen
in den Korper erfolgt in Form von Staub, Dampf oder Gas tber
die Atemwege, tiber den Magen-Darm-Trakt und Giber die Haut.
Eine erh6hte Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen ist weitge-
hend dokumentiert in Gebieten, wo das Wasser natirlich mit
Arsen angereichert ist [13]. Bereits geringste Arsenmengen
sind in der Lage, die Signaltransduktion in Zellen zu beeinflus-
sen. Erhohte Frequenzen von Chromosomenaberrationen, In-
duktion von oxidativem Stress, Wechselwirkung mit Sulfhydryl-
gruppen, Modulation der Stickstoffmonoxidbildung, Anderun-
gen im Methylierungsgrad von Genen und Interferenzen mit
DNS-Reparaturmechanismen durch anorganische Arsenverbin-
dungen konnten im Tierversuch und bei exponierten Arbeitern
nachgewiesen werden [14]. Vom Pharmakologen John Paris
stammt aus dem Jahre 1820 die Erstbeschreibung sogenannter
Arsen-Karzinome sowohl bei Menschen als auch beim Tier. hm
waren bei Arbeitern und Zugpferden in den ZinngieRereien und
Kupferschmelzhiitten von Cornwall/England, in denen arsen-
haltiges Erz verarbeitet wurde, schwere, teilweise ulzerdse, zer-
fallende Hautveranderungen aufgefallen [15]. Latenzzeiten
zwischen Exposition und Erkrankungsmanifestation kdnnen
Jahre bis Jahrzehnte dauern. Fiir Morbus Bowen und Basalzell-
karzinome sind Latenzzeiten von durchschnittlich 17,8 Jahren
und fiir Plattenepithelkarzinome von durchschnittlich 19,7 Jah-
ren nach Erstkontakt zu Arsen publiziert. Mit der Ldnge der Ex-
position steigt das Karzinomrisiko [16].

Der Mensch kommt auf unterschiedliche Wege mit Arsen in
Kontakt, auch Gber das Trinkwasser, Lebensmittel oder im
Beruf. Erhohte Arsenexposition ist bekannt in der Halbleiter-
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fertigung, in der Kupfer- und Bleiproduktion und in der metall-
verarbeitenden Industrie. Als Gefahrquellen sind Verhittung
und Rosten arsenhaltiger Mineralien, Herstellung von Arsenik,
Verwendung arsenhaltiger Ausgangsstoffe in der Pharmazie, in
der chemischen, keramischen und Glasindustrie zu nennen.
Dies gilt auch fiir Gerbereien, Kiirschnereien, zoologische
Handlungen und fiir die vereinzelt noch in der Bundesrepublik
Deutschland vorkommende Herstellung und Verwendung
arsenhaltiger Schadlingsbekampfungsmittel, die in der Vergan-
genheit oft von Winzern verwendet worden seien [17].

Auch eine mogliche Synkanzerogenese [18] durch Arsen-
und UV-Einwirkungen ware im vorliegenden Fall denkbar, je-
doch gab die Patientin keine besondere private UV-Exposition
an.

Die bekanntesten dermatologischen Krankheitsbilder in der
Porzellanindustrie sind v.a. das irritative Kontaktekzem auf-
grund von Arbeiten im feuchten Milieu und das allergische Kon-
taktekzem aufgrund der Hautexposition gegeniiber einer Viel-
zahl von chemischen Elementen und Verbindungen, die in Gla-
suren und bei der Dekoration von Porzellan verwendet werden.
Andere kutane Nebenwirkungen und v. a. die Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms nach der Arsenexposition in der Por-
zellanindustrie wurden in der Literatur unseres Wissens nach
bisher nicht oder kaum beschrieben.

In unserem Fall werden wir leider durch das Fehlen genau-
erer Information (iber die Malmethodik, Farbverwendung und
jeweiligen Expositionsdauern der Patientin in unserer Beurtei-
lung begrenzt, da der Betrieb seine Geschaftstatigkeit und
Produktion vor ca. 22 Jahren einstellte. Der technische Dienst/
Praventionsdienst der zustdndigen Berufsgenossenschaft ist
aufgefordert, weitere diesbeziigliche Ermittlungen und Bewer-
tungen vorzunehmen.
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