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1 Einleitung und Fragestellung

Wilson und Jungner haben bereits im Jahre 1968 allgemeingtiltige Prinzipien der
Friherkennung aufgestellt (Wilson, Jungner 1968). So wird eine Screening-
Intervention als sinnvoll angesehen, wenn es u.a. zu einer Vorverlagerung des
Diagnose- und damit des Behandlungszeitpunkts einer relevanten Erkrankung
kommt, deren Mortalitdit und/oder die Therapiekosten gesenkt und/oder die

Lebensqualitat verbessert wird (Andermann et al. 2008).

Hautkrebs ist mit rund 134.300 Neuerkrankungen im Jahr 2010 in Deutschland bei
weitem der haufigste Tumor (www.gekid.de, 18.11.2013). Schatzungen des Instituts
fur Krebsepidemiologie gehen unter Einbeziehung der Frihstadien sogar von mehr
als 230.000 Neuerkrankungen an Hautkrebs pro Jahr aus (www.krebsregister-sh.de).
Alle Hautkrebsformen haben in der Regel eine ausreichend lange praklinische
Phase, die es erlaubt, Frihstadien zu diagnostizieren. Wéhrend nicht-melanozytare
Hauttumoren wie SCC und BCC mit einer geringen Mortalitat einhergehen, ist das
Uberleben bei ausgedehnteren Melanomen ungiinstig (Tumordicke > 4mm etwa 7,4
% im Zeitraum 1998-2011) (Tumorzentrum Munchen). Fdr dinnere Melanome
konnte ein hohes Survival (Tumordicke <1mm etwa 63,8 % im Zeitraum 1998-2011)
gezeigt werden (Tumorzentrum Minchen). Damit ist eine wichtige Voraussetzung fur
ein Hautkrebsscreening gegeben. In Schleswig-Holstein wurde von Juli 2003 bis Juni
2004 ein Modellprojekt zum Hautkrebsscreening durchgefuhrt (SCREEN = ,Skin
Cancer Research to Provide Evidence for Effectiveness of screening in Northern
Germany"). Es konnte gezeigt werden, dass der  Screeningtest
(Ganzkdérperuntersuchung der Haut) in der Lage war, pravalente Hauttumore zu
identifizieren (deutlicher Inzidenzanstieg auf populationsbezogener Basis (Waldmann
et al. 2012)). AuRerdem wurde der Test sowohl von Arzten als auch in der

Bevolkerung akzeptiert (Breitbart et al 2012).

Bei der Einfuhrung des deutschlandweiten Hautkrebsscreenings konnte nicht auf
Ergebnisse einer (international durchgefuhrten) randomisierten kontrollierten Studie,
die als hochste Evidenz fir Einzelstudien bei Interventionen angesehen wird,
zuruckgegriffen werden. Auch wurde die Chance verpasst, eine solche Studie in
Deutschland vor oder mit Einfihrung des Screenings als gesetzliche Kassenleistung
durchzufihren. Da das SCREEN-Projekt nur eine unkontrollierte Studie mit

begrenztem Evidenzlevel ist, ist es weiter unsicher, ob das Hautkrebsscreening in
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der vorliegenden Form den WHO-Prinzipien fur ein effektives Screening entspricht.
Jetzt muss mit weiteren Untersuchungen versucht werden, die bestehende
Evidenzliicke zu schliel3en. Der in dieser Arbeit durchgefiihrte Kohortenabgleich der
SCREEN-Teilnehmer mit dem populationsbezogenen Krebsregister bietet eine

Maglichkeit, weitere Informationen und zusatzliche Evidenz nachtraglich zu erheben.

Der ,Richtlinie des Gemeinsamen Bundesauschusses zur Friherkennung von
Krebserkrankungen® ist in §36 zu entnehmen, dass ,Spatestens funf Jahre nach
Inkrafttreten der Richtlinienanderungen [...] der Gemeinsame Bundesausschuss den
Erfolg des Hautkrebs-Screenings priifen und erforderliche Anderungen beschlieRen.*
soll. Das nationale Hautkrebsscreening wurde im Jahr 2008 eingefuhrt. Eine
Uberprufung des Erfolgs im Sinne der Richtlinie steht zumindest am Anfang des
Jahres 2014 immer noch aus.

In dieser Dissertation soll nun Uberprift werden, ob das Vorhandensein von
empirisch festgelegten Risikofaktoren fur Hautkrebs einen Effekt auf die
Tumorentdeckung bzw. auf das Auftreten von Intervallkarzinomen (=Tumore, die
zwischen zwei geplanten Screeninguntersuchungen auftreten) hat. Zu den zu
untersuchenden Risikofaktoren z&hlen dabei Geschlecht, Alter, Anzahl der
gewohnlichen melanozytare Navi (>40), Syndrome atypischer Navi, grolie
kongenitale Navi, Melanome in der Familie und Melanomdiagnosen in der

Vorgeschichte.

Dariber hinaus erfolgt die erstmalige Nachverfolgung einer Hautkrebs-
Screeningkohorte, hinsichtlich des Auftretens von Hautkrebs, insbesondere nach
negativer Erstuntersuchung (Intervallkarzinome). Des Weiteren wird die
prognostische Voraussagekraft der Risikofaktoren auf den Endpunkt der Mortalitat

untersucht.

Datenbasis fur die vorliegende Arbeit ist ein Datensatz, der nach einer Verknipfung
der SCREEN-Teilnehmer und dem Datenbestand des Krebsregisters Schleswig-
Holstein erstellt wurde. Er enthalt die in SCREEN erhobenen Daten von 360.215
Personen mit Teilnahme am Hautkrebsscreening im Zeitraum Juli 2003 bis Juni 2004
sowie die Tumorkenndaten aus dem epidemiologischen Datensatz des
Krebsregisters, sofern ein Hautkrebs vorliegt. Die Informationen zum Vitalstatus

werden fur Krebspatienten tUber das Register regelmalig erhoben und sind ebenfalls
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im Datensatz enthalten (d.h. jedoch nur fir Personen, die mit irgendeinem Krebs im

Register gemeldet sind).
Im Einzelnen werden in der vorliegenden Arbeit folgende Hypothesen untersucht:

1.) Die Tumorentdeckungs- und Intervallkarzinomraten sind bei Personen mit
Risikofaktoren fir Hautkrebs hoher als bei Personen ohne diese
Risikofaktoren.

2.) Das Vorhandensein von Risikofaktoren ist mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit assoziiert wahrend des Screenings oder nach dem

Screening mit einem Hautkrebs diagnostiziert zu werden.

3.) Die Hautkrebs-Screeningkohorte hat eine geringere Melanom-bedingte

Mortalitat als eine Bevolkerungsgruppe ohne vorheriges Screening.

4.) Das Vorhandensein von Risikofaktoren fir Hautkrebs ist mit einem schlechten

Outcome (= Tod innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes) assoziiert.
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2 Theoretischer Hintergrund

Hautkrebs kann in zwei grof3e Unterformen unterteilt werden: Melanome und NMSC
(nicht-melanozytare Hauttumoren). Zunachst werden die wichtigsten klinischen und
histologischen Merkmale dieser Unterformen beschrieben. Danach erfolgt ein
Uberblick uber die Epidemiologie und die Therapie des Melanoms und der beiden
NMSC —Formen (Hauptformen Basalzellkarzinom [BCC] und Plattenepithelkarzinome
[SCCQC)).

2.1 Melanozytarer Navus

Der melanozytdare Navus ist ein gutartiger Tumor der Melanozyten und gilt als
Grundlage fur die Entstehung eines Malignen Melanoms. Der gewohnliche
melanozytare Navus wird definiert als makulére, z.T. auch palpable Lasion mit einem
Durchmesser > 2mm. Als gewdhnlich gilt ein Navus mit hautfarbener, hell- bis
dunkelbrauner Farbgebung und mit einem gleichmafiigen, klinisch begrenzten Rand.
Der atypische Navus zeichnet sich durch einen Durchmesser von > 5 mm und einer
unregelmafligen Begrenzung und Farbverteilung aus. Die Annahme, dass aus
melanozytaren Navi Maligne Melanome entstehen kdnnen, wird durch die Tatsache
gestiitzt, dass sich in 20-60% der Melanome Uberreste von melanozytaren NA&vi
nachweisen lassen. Jedoch ist das Risiko, ausgehend von einem Navus an einem
Melanom zu erkranken, geringer, als es dieser Prozentsatz vermuten lasst. Das
Risiko, dass ein melanozytarer Navus zu einem Melanom entartet, wird auf eine
Wahrscheinlichkeit von 1 aus 1000 (0,1%) fir gewohnliche und 1 aus 100 (1%) flr
atypische Navi geschatzt (Bauer u. Garbe 2004). Die Rolle des melanozytaren Navus
in der Entstehung des Malignen Melanoms wurde in zahlreichen Arbeiten diskutiert
(Hanahan und Weinberg 2000, Curtin et al. 2005, Pollock et al. 2003, Yazdi et al.
2003). So werden Navi haufig als Prakursoren beschrieben, d.h. dass eine vermehrte
Anzahl von Na&avi mit einem erhoéhten Entartungsrisiko der Melanozyten
gleichzusetzen ist. Andere Arbeiten bezeichnen den melanozytdren Navus eher als
Risikoindikator, d.h. dass eine Vielzahl von Na&vi darauf hindeutet, dass ein
bestimmtes Individuum eine erhbhte Anfélligkeit gegeniber Mutationen in
Tumorsuppressorgenen aufweist und dass diese Tatsache im weiteren Verlauf zur

de novo Entstehung von Malignen Melanomen fuhrt (Bauer, Garbe 2010).
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Zahlreiche altere Studien befassten sich mit der Frage, ob eine vermehrte Anzahl
melanozytarer Navi an den Armen mit einem Anstieg des relativen Risikos einer
Melanomentwicklung einhergeht (Elwood et al. 1986, Green et al. 1986, Holman u.
Armstrong 1984, Osterlind et al. 1980). Die Ergebnisse der Studien sind sehr
heterogen, zeigen aber alle eine positive Korrelation zwischen den genannten
Merkmalen. Kruger et al. konnten 1992 zeigen, dass die Gesamtzahl Melanozytarer
Navi am gesamten Korper eine bessere Risikoabschatzung ermdglicht. Auf Basis
dieser Studie wurde die bis dahin Ubliche alleinige Untersuchung der Arme von der
Gesamtkorperuntersuchung abgeldst (Kruger et al. 1992). Schwieriger gestaltet sich
die Interpretation von Studien, welche sich mit der Korrelation zwischen der Anzahl
atypischer melanozytarer Navi und dem Auftreten von Malignen Melanomen
beschaftigen. Die Definition einer Atypie geschieht sehr heterogen. Haufig werden
auch die Begriffe atypischer Navus und dysplastischer Néavus (histologische
Erscheinungsform) vermischt (siehe auch: Garbe et al. 2010). Dennoch zeigen alle
Untersuchungen — unabhangig von der Definition — einen positiven Zusammenhang
zwischen atypischem Navus und dem Auftreten Maligner Melanome (Green et al.
1986, Elwood et al. 1986, Kruger et al. 1992).

In der Publikation von Bauer et al. von 2010 kommt dem atypischen Navus und der
positiven Familienanamnese die grofdte Bedeutung zur Risikoabschatzung zu.
Danach folgen der gewohnliche Melanozytdre Névus und die Zahl aktinischer
Lentigines (Sommersprossen) als Risikoindikator fur die Entstehung Maligner
Melanome (Tabelle 1: Definitionen von Gruppen mit erhohtem Risiko fir die
Entstehung eines malignen Melanoms und Abschétzung der Risikoerh6hung (nach
Bauer und Garbe 2010)).

Tabelle 1: Definitionen von Gruppen mit erhohtem Risiko fir die Entstehung eines malignen
Melanoms und Abschéatzung der Risikoerhéhung (nach Bauer und Garbe 2010)

Risikogruppen Definitionen Relative Risiken

Multiple gewohnliche >100 gewohnliche Etwa 10fach

Melanozytare Navi Melanozytare Navi
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Risikogruppen Definitionen Relative Risiken

Multiple gewdhnliche >50 gewohnliche Etwa 10- bis 20fach
Melanozytare Navi und Melanozytére Navi plus 1-
andere Risikomarker 4 atypische Melanozytare
Navi oder multiple
aktinische Lentigines

Atypisches >50 gewohnliche >20fach
Navussyndrom Melanozytére Navi plus >5

atypische Melanozytare

Navi
Melanom in In-situ- oder invasives Etwa 100fach
Eigenanamnese Melanom
Familiares Melanom >5 atypische Etwa 500fach
plus typische Navi Melanozytare Navi plus 2

Verwandte ersten Grades

mit Melanom

2.2 Malignes Melanom

Das Maligne Melanom geht von den Melanozyten der Haut aus, welche regelhaft das
Melanin (Hautpigment) an die Epithelzellen der Haut abgeben und so die Haut vor
UV-Strahlung schiitzen. Eine Entartung zum neuroektodermalen Tumor kann durch
eine de novo Mutation oder auf der Grundlage eines N&avuszellnavus entstehen.
Uberschreitet das Melanom eine Tumordicke von 0,75 mm, ist die Wahrscheinlichkeit
einer Metastasierung gegeben. Dabei nutzt die Tumorzelle die nattrlich vorhandenen
Eigenschaften der Ursprungszelle. Mit diesen natirlichen Eigenschaften ist die
Fahigkeit der Melanozyten gemeint Extrazellularmatrix und Basalmembran
proteolytisch  abzubauen. Dariber hinaus verfigen Melanozyten Uber
Adhésionsproteine (Cadherine, Integrine etc.), welche eine Bindung an
Matrixproteine  ermdglichen. Bevorzugte Metastasierungsstationen sind die
regiondren Lymphgefal3e oder spater hamatogen metastasiert in Lunge, Leber, Hirn
und Haut. Bei der Melanomablésung spielt das MIA- (Melanoma Inhibitory Activity)-
Protein eine zentrale Rolle. Dieses Protein 16st spezifische Zell-Zell-Kontakte auf und

wirkt daher mobilisierend auf die Melanomzellen. Interessant hierbei ist, dass die
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Hohe der Proteinexpression eng an die Melanomprogression und die Metastasierung

gekoppelt ist (Blesch et al. 1994).

Die Klassifikation nach Clark (modifiziert) unterscheidet das Maligne Melanom in
Unterformen entsprechend der Invasionslevel (vgl. Tabelle 2: Clark Level (Garbe et
al. 2010)).

Tabelle 2: Clark Level (Garbe et al. 2010)

Kategorie Beschreibung

Invasionslevel | Tumor rein intraepidermal (Melanoma in situ)
Invasionslevel Il Tumor dringt in papillare Dermis ein
Invasionslevel Ili Tumor erreicht Stratum reticulare
Invasionslevel IV Tumor dringt ins Stratum reticulare ein
Invasionslevel V Tumor dringt in Subcutis ein

Hinsichtlich der klinischen Unterscheidung ist zunachst das oberflachlich spreitende
Melanom zu nennen, welches sich in den ersten zwei bis vier Jahren horizontal
ausbreitet und erst danach ein vertikal-invasives Wachstum aufweist. Das
oberflachlich spreitende Melanom zeichnet sich durch einen scharf begrenzten
Rand, sowie durch braunschwarze Aufhellungszonen, teils mit rotlicher
Pigmentierung aus. Daruber hinaus lassen sich haufig sekundare Veranderungen
(Schuppungen, Ulzerationen, etc.) und eine partielle zentrale Regression feststellen
(Czarnetzki et al. 1984, Price et al. 1976, Rhodes et al. 1983). Das
Erkrankungsdurchschnittsalter liegt bei ca. 50 Jahren. Interessanterweise zeigt das
superfiziell spreitende Melanom Detektionsschwerpunkte je nach Geschlecht. So
findet sich ein superfiziell spreitendes Melanom bei den Mannern bevorzugt am
Oberkorper, bei den Frauen jedoch eher an den Beinen. Histologische Analysen des
superfiziell spreitenden Melanoms zeigen vergrof3erte Zellen mit reichlich Zytoplasma
und einer Verschiebung der Kern-Plasma-Relation mit grof3en, polymorphen Kernen
(Price et al. 1976, Rhodes et al.1983). In den oberflachlichen Bereichen des
histologischen Praparates zeigen sich zunehmend pigmentierte Anteile und viele
Mitosen. Charakteristisch fur die Histologie des superfiziell spreitenden Melanoms ist,
dass die Zellen zur Tiefe hin nicht ausreifen (d.h. dass sie nicht kleiner werden) und
dass sie tiefere dermale Strukturen invadieren. Diese Invasion erklart auch das

Vorhandensein eines lymphomononuklearen Infiltrates am Tumorboden. In 50 % der
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untersuchten Falle zeigt diese Melanomunterform eine Assoziation mit
melanozytaren Navi, wobei bei 25-30 % der Falle superfiziell spreitenden Melanome
und dermale Navuszellformation neben einander nachgewiesen werden konnten
(Garbe et al., 2010).

Die zweite Unterform des Malignen Melanoms ist das lentigo-maligna Melanom.
Kennzeichnend fir diese Unterform ist das langandauernde radiale Wachstum,
welches meist erst nach 15 Jahren in ein invasives Wachstum tbergeht (Paul, 1984).
Zu diagnostischen Zwecken kann das zunehmend knotenartige Wachstum und die
inhomogene Braunpigmentierung genutzt werden. Pradilektionsstelle ist das Gesicht.
Bei dieser Unterform liegt der Altersdurchschnitt bei ca. 65 Jahren. Zur
histologischen Abgrenzung des lentigo-maligna Melanoms zé&hlen die einzelnen
Melanozytenhyperproliferationen an den seitlichen Anteilen des Praparats und die
Nesterbildung im Zentrum (Garbe et al., 2010).

Im Gegensatz zum langsamen Wachstum der oben beschriebenen Unterformen,
findet sich beim noduldren Melanom ein gleich zu Beginn ausgepragtes vertikales
Wachstum mit frihzeitiger lymphogener und hé&matogener Metastasierung. Die
Oberflache des noduldren Melanoms ist durch Ulzerationen und ein knotiges
Wachstum charakterisiert (Bergenmar et al. 1998; Price et al. 1976; Rhodes et al.
1983). Das braunschwarz imponierende nodulare Melanom hat den
durchschnittlichen Altersgipfel bei 55 Jahren. Das nodulare Melanom ist vielfach
auch amelanotisch und erfillt somit nicht immer die ABCD-Regel nach Friedmann et
al. (1985) (siehe Abbildung 1: ABCD-Regel nach Friedmann et al. (1985) fur die
Verdachtsdiagnose ,kutanes Melanom®), welche in der Diagnostik vermehrt
Anwendung findet und wird somit h&ufig fehldiagnostiziert. Beim nodularen Melanom
finden sich histologisch knotig zusammenliegende Zellhyperproliferationen. Mit
diesem Kriterium ist es histologisch gut vom superfiziell-spreitenden Melanom,
welches eher ein pagetoides Durchwanderungsmuster aufweist, abzugrenzen (Price
et al. 1976). Weiterhin finden sich beim nodularen Melanom eine hohe Mitoserate,
welche zur Bildung von Riesenzellformationen beitragt und eine starke
Vaskularisierung. Wahrend sich das superfiziell-spreitende und das lentigo-malgina
Melanom durch entzindlich anmutende Infiltrate auszeichnen, lasst sich dieses beim

nodularen Melanom héufig nicht nachweisen (Garbe et al., 2010).
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Asymmetrie

Begrenzung unregelmaBig

Colorit innerhalb der Lasion variierend

Durchmesser >5 mm

Abbildung 1: ABCD-Regel nach Friedmann et al. (1985) fiir die Verdachtsdiagnose , kutanes
Melanom*

Weiterhin ist das Akrolentigindse Melanom zu nennen, welches haufig eine
unregelmafige und inhomogene Beschaffenheit aufweist und eher an den Akren
auftritt (Coleman et al. 1980; Kuchelmeister et al. 2000). Das akrolentigindse
Melanom durchlauft eine durchschnittlich kirzere radiale Wachstumsphase als das
lentigo-maligna Melanom. Das Durchschnittserkrankungsalter liegt bei 65 Jahren.
Problematisch an dieser Unterform des Melanoms ist, dass es sich u.a. auch
amelanotisch prasentieren kann und somit, wie das nodulare Melanom, nicht immer
die klassischen Kriterien der ABCD-Regel nach Friedmann et al. (1985) erfullt und
damit erst spat entdeckt wird. Haufig wird das akrolentigindse Melanom erst erkannt,
wenn es mittels Ulzerationen und Nassen klinisch auffallig wird. Das akrolentiginése
Melanom wird in 50% der Falle primar fehldiagnostiziert. Es zeigt histologisch
Ahnlichkeiten ~ zum  Wachstumsmuster des lentigo-maligna  Melanoms.
Charakteristisch  fur das akrolentigindse Melanom sind allerdings die

lokalisationsspezifischen Orthohyperkeratosen. (Garbe et al., 2010).

Melanome, welche sich nicht den beschriebenen Formen zuordnen lassen, sind nicht
klassifizierbare, kutane Melanome, navusassoziierte Melanome (makulopapuldser

Herd) und Melanome hautnaher Schleimhéaute.

Diagnostik, Prognostik und Staging des Malignen Melanoms

Mittels Dermatoskopie wird zunéchst die Differentialdiagnose eines Pigmenttumors
gestellt (Garbe et al. 2010). Zwei Metaanalysen konnten zeigen, dass die
Dermatoskopie der Untersuchung mit dem blof3en Auge Uberlegen ist (Bafounta et al.
2001; Kittler et al. 2002). Unerlasslich ist die darauffolgende Palpation der
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abfuhrenden Lymphwege, um eine bereits abgelaufene lymphogene Metastasierung
zu erkennen, sowie tastbare Zweitmelanome in der Haut zu identifizieren. Ab einer
Melanomstarke von > 1 mm schliet sich an die Palpation, die
Lymphknotensonografie an (Garbe et al. 2010). Vasallo et (1992) al. publizierten
Parameter flr die Sonographie, welche dem Untersucher die Unterscheidung
zwischen benignem und malignem Befund erleichtern soll (z.B. Vasallo-Index >2
[siehe Glossar]). Zwei retrospektive Studien konnten zeigen, dass die Sonographie
von Lymphknoten der alleinigen klinischen Untersuchung der Lymphabflusswege,
hinsichtlich der Sensitivitat, weit Uberlegen ist (Prayer et al. 1990; Rossi et al. 1997).
Die histologische Befundsicherung erfolgt mittels Exzisionsbiopsie und ist ein
wichtiger Bestandteil der Malignitdtsabschatzung. Zu den Kriterien der
histopathologischen Befundung zéhlen u.a. eine asymmetrische Architektur, eine
pagetoide Durchwanderung, die fehlende Reifung zur Tiefe hin, eine diffuse
Infiltration der Tumorbasis, ein entzindliches Infiltrat, Regressionsph&nomene, die
Verschiebung der Kern-Plasma-Relation, Hyperchromasie und Polymorphie der
Kerne, sowie haufige und atypische Mitosen (Garbe et al. 2010). Es gibt zahlreiche
Modelle, welche die diagnostische Einteilung der Befunde vereinfachen sollen. So
kann die Tumordicke nach der Methode von Breslow eingeteilt werden (Breslow
,1970). Hier wird mit einem Messokular der vertikale Durchmesser bis zur tiefsten
Stelle der Tumormanifestation gemessen. Sollte das Melanom mit einem
melanozytaren Navi assoziiert sein, wird dieser nicht in die Messung miteinbezogen.
Eine histologische Einteilung kann mit dem Modell der Invasionslevel nach Clark
(siehe Tabelle 2: Clark Level (Garbe et al. 2010)) vorgenommen werden (Garbe et
al., 2010).

In den letzten Jahren hat die Immunhistologie eine zunehmende Relevanz in der
Diagnostik erhalten. Mit den Markern Melan-A/MART1 und HMB-45 kann eine
bessere Aussage Uber Tumordicke oder Mikrometastasierung in Sentinel-
Lymphknoten getroffen werden. Zur besseren Abschatzung der
Proliferationskapazitat wurde ein Proliferationsmarker PCNA entwickelt, welcher
Proteine in  proliferierenden  Zellkernen anfarbt. Den Progress einer
Differenzierungsveranderung konnen  Marker, welche z.B. gegen das
Tumorsuppressorgen p53 gerichtet sind, nachvollziehen und damit eine Aussage
Uber die  Wahrscheinlichkeit eines  Therapieansprechens, bzw. der

Regressionswahrscheinlichkeit mdglich machen (Garbe et al., 2010).
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Eine  weitere  diagnostische Moglichkeit  bietet die  hochauflésende
Koharenztomographie (OCT, Optical Coherence Tomography) bei welcher mittels
interferometrischer Verfahren, architektonische Veranderungen, Zellverbande oder
auch grol3ere Einzelzellen bis in die mittlere Dermis nachgewiesen werden kdénnen
(Gladova et al. 2000; Huang et al. 1991; Pagnoni et al. 1999; Welzel 2001).

Zur genauen Differenzierung des Tumorstadiums sind die Biopsie eines
Wachterlymphknotens (siehe 2.5), eine Sonografie des Abdomens, des Beckens
und des Retroperitoneums, ein RoOntgen-Thorax, sowie eine laborchemische
Untersuchung (BSG, alkalische Phosphatase, BB, LDH und Protein S 100) indiziert
(Garbe et al., 2007).

In Einzelfallen kann ein CT oder MRT sowie ein PET-CT als Staginguntersuchung

angezeigt sein (Garbe et al., 2007).

Das Staging des Malignen Melanoms erfolgt, wie bei vielen anderen Tumorarten,
nach der TNM-Klassifikation, welche direkt mit der tumorspezifischen 5-Jahres-
Uberlebensrate korreliert (siehe Tabelle 3: Korrelation von Stadium und Prognose
des Malignen Melanoms (vereinfacht nach American Joint Committee on Cancer,
2001)).

Tabelle 3: Korrelation von Stadium und Prognose des Malignen Melanoms (vereinfacht nach
American Joint Committee on Cancer, 2001)

Stadium Definition 5-Jahres-
Uberlebensrate
0 Melanoma in situ 100 %
I A pT1, NO, MO 95 %
B pT2, NO, MO oder pT1 90 %
exulzeriert, NO, MO
Il A pT2 exulzeriert oder pT3, 80 %
NO, MO
B pT3 exulzeriert oder pT4, 65 %
NO, MO
C pT4 exulzeriert, NO, MO 45 %
1] A Alle pT, aul3er pT4 65 %
exulzeriert, N1a oder N2a,
MO
B Alle pT aul3er pT4 50 %
exulzeriert, N1b oder N2b,
MO oder pT4 exulzeriert,
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Stadium Definition 5-Jahres-
Uberlebensrate
Nla oder N2a, MO oder alle
pT, N2c, MO
C Alle pT, N1b oder N2b oder 25 %
N3, MO
v A Alle pT, alle N, M Haut, 20 %
subcutan
B Alle pT, alle N, M Lunge 7 %
C Alle pT, alle N, M andere 10 %
Organe

pT = priméarer Tumor: pT1= Tumordicke <1,0 mm; pT2 = 1,01 — 2,0mm; pT3 = 2,01-
4,0mm; pT4=>4 mm

N = Lymphknotenmetastasen: N1=1 LK; N2 = 2-3 LK; N3 =>4 LK

M = Fernmetastasen

Die Ulzeration hat einen wichtigen prognostischen Stellenwert. Eine Ulzeration
definiert sich durch die fehlende Intaktheit der Epidermis und der damit verbundenen
Entzindung, bzw. Krustenbildung. Neben dem Vorhandensein einer Ulzeration
scheint auch deren Grol3e die Prognose ungunstig zu beeinflussen (Grande et al.,
2006).

Eine entscheidende prognostische Relevanz besitzt das Ausmali der Metastasierung

(siehe Abbildung 2: Metastasierungsweg Malignes Melanom).

Lymphogene Aussaat

Intran5|t

Hamatogene Aussaat

Organ- Metastasen

]
| Bxitusletalis

Abbildung 2: Metastasierungsweg Malignes Melanom (Starz, 2010)
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Epidemiologie des Malignen Melanoms

Wahrend die Mortalitat bei Erkrankten mit Malignen Melanom eher als konstant zu
bezeichnen ist, zeigt sich ein deutlicher Anstieg hinsichtlich der Inzidenz und
Pravalenz (Abbildung 3: Neuerkrankungs- und Sterberaten fur das Maligne Melanom
nach Geschlecht (Deutschland, 1998-2008) (RKI/GEKID 2012)). Seit den 1980er
Jahren hat sich die Erkrankungsrate verdreifacht hat (RKI und GEKID 2005). Die
Mortalitat ist bei den Frauen um 10% zurtickgegangen, bei den Mannern aber genau
um diesen Prozentsatz angestiegen. Fur 2008 ergibt sich eine rohe Sterberate von
3,4 Fallen bei den Méannern und 2,7 Fallen bei den Frauen angegeben (jeweils pro
100.000 Einwohner) (RKI und GEKID 2012).

20 o
18 —

16

1558 2000 20402 2004 2006 2008
Erkrankungsrate: — Minner — Frauen
Sherberate: === Minner Frauen

Abbildung 3: Neuerkrankungs- und Sterberaten fir das Maligne Melanom nach Geschlecht
(Deutschland, 1998-2008) (RKI/GEKID 2012)

Die altersstandardisierte Inzidenzrate (Europastandard) ergab fur das Maligne
Melanom im Zeitraum von 1990 bis 2000 einen Anstieg von 8 auf 12 Falle pro
100.000 Einwohner und Jahr bei M&nnern und von 9 auf 12 Falle pro 100.000

Einwohner und Jahr bei Frauen (Haberland et al., 2001).
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Laut ,Krebs in Deutschland 2007/2008- Haufigkeiten und Trends* des Robert Koch-

Institutes und der GEKID ergab sich eine weitere Steigerung der Inzidenz nach 2000.

Im Jahr 2006 betrug die altersstandardisierte Rate (Europastandard) fir 2008 in
Deutschland fir Manner 17,1 und fur Frauen 16,6 pro 100 000 Einwohner (Tabelle 4:
Erkrankungs- und Sterbefélle 2008 (je 100.000 Einwohner) (RKI/GEKID 2012)). Das

mittlere Erkrankungsalter wurde auf 60 Jahre bei Frauen und 66 Jahre bei M&nnern

geschatzt (RKI und GEKID 2012).

Tabelle 4: Erkrankungs- und Sterbefalle 2008 (je 100.000 Einwohner) (RKI/GEKID 2012)

Manner Frauen
Rohe Erkrankungsrate 2008* 22,1 21,2
Projektion fur 2012* 23,0 20,2
Neuerkrankungen 8.910 8.890
Rohe Sterberate’ 3,4 2,7
Standardisierte Sterberate - 2,5 1,6
Absolute 5-Jahres-Uberlebensrate 77 (71-82) 83 (76-85)
(07/08)3
Relative 5-Jahres-Uberlebensrate 87 (84-94) 91 (82-94)

(07/08)3

lie 100.000 Personen “altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung *in Prozent
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Abbildung 4: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht in Deutschland (je 100.000
Einwohner) 2007/08 (RKI/GEKID 2012)

Bei Mannern zeigen sich hohe Inzidenzraten ab dem 60. Lebensjahr, wohingegen
Frauen insgesamt geringe altersspezifische Raten aufweisen. AulRerdem sind bei
Frauen, aber nicht bei Mannern, zwei Erkrankungsgipfel zu beobachten sind (1.
Gipfel um das 40 Lebensjahr, 2 Gipfel ab dem 60. Lebensjahr) (Abbildung 4:
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht in Deutschland (je 100.000
Einwohner) 2007/08 (RKI/GEKID 2012)).

In Europa zeigen sich in Schweden, Norwegen und Danemark die hochsten
Inzidenzraten, wohingegen sich bei Bewohnern mediterraner Gebiete eher niedrige
Inzidenzraten ergeben (de Vries et al. 2003). Weltweit finden sich die héchsten
Inzidenzraten in Australien. Hier ist das Melanom eine der haufigsten Tumorarten
(International Agency for Research on Cancer, 2008), wohingegen das Melanom in
Deutschland nur 4,0% bzw. 3,6% der bdsartigen Neubildungen bei Frauen bzw.
Mannern ausmacht (RKI und GEKID, 2012).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden bei 87,7% der Manner und bei 90,5% der
Frauen in Deutschland solide Primartumoren ohne erkennbare Metastasierung
gefunden. Nur bei 4,3% der Frauen und bei 3,5% der Manner konnten

Fernmetastasen festgestellt werden (Garbe et al., 2010).
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Therapie des Malignen Melanoms

Primar ist die Exzision der Lasion mit entsprechendem Sicherheitsabstand unter
mikroskopischer Kontrolle (siehe Tabelle 5: Exzisionssicherheitsabstand nach
Breslow-Stadium) indiziert. Dieser lokal begrenzte Eingriff wird unter Lokalanasthesie
durchgefiihrt. Bei einer Tumordicke von > 1 mm wird eine
Wachterlymphknotenbiopsie empfohlen, um eine Mikrometastasierung in die
ableitenden Lymphwege auszuschlieBen. Der Nachweis bzw. das Fehlen einer
Mikrometastasierung hat weniger therapeutische, als prognostische Relevanz. Eine
Lymphadenektomie wird bei Nachweis einer Mikrometastasierung durchgefihrt,
wenn gleich ein Uberlebensvorteil nicht statistisch nachgewiesen werden konnte
(Garbe et al., 2007).

Tabelle 5: Exzisionssicherheitsabstand nach Breslow-Stadium

Breslow-Stadium Exzisionssicherheitsabstand
In situ 0,5cm

Bis 2 mm 1cm

>2mm 2cm

Finden sich wéahrend des Staging-Prozesses weitere Metastasen, so ist deren
Entfernung im Gesunden die Therapie der ersten Wahl. Eine hypertherme
Zytostatikaperfusion ist bei multiplen Metastasen im Extremitatenbereich indiziert. Als
adjuvante Therapie bei Patienten mit einem erhdhten Metastasierungsrisiko wird eine
Interferon-a-Gabe an die Exzision angeschlossen. Die Studienlage hinsichtlich der
Dauer und Intensitat der INF-a-Therapie gestaltet sich sehr heterogen. In den USA
und in Kanada ist zum Beispiel die einmalige INF-a-Hochdosistherapie angezeigt,
wogegen diese in Deutschland und anderen européischen Lander aufgrund erh6hter
Toxizitat umstritten ist (Garbe et al., 2007). Da allerdings gezeigt werden konnte,
dass sowohl die rezidivireie Uberlebenszeit, wie auch die Gesamtiiberlebenszeit
durch diese Therapie verlangert werden kann, empfiehlt die Leitlinie zur Therapie des
Malignen Melanoms Patienten mit einem Tumorstadium > IIA die Interferontherapie
anzubieten. Dafiur sei allerdings ein individuelles Abwiegen zwischen Wirkung und

Nebenwirkung nétig (Kurschat et al. 2013).

Eine Bestrahlung des Primarius sowie der Metastasen ist nur indiziert, wenn eine

chirurgische Entfernung nicht mdglich ist oder zu weitreichende organische und
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kosmetische Konsequenzen mit sich bringen wirde. Der Primé&rtumor wird mit 70 Gy,
ein  mikroskopischer Resttumor bei R1-Resektion mit 60 Gy, regionare
Lymphknotenmetastasen mit 50 Gy, Knochenmetastasen mit 35 Gy und solitare
Hirnmetastasen mit 30 Gy bestrahlt (Kurschat et al. 2013).

Zur Behandlung von inoperablen Rezidivtumoren, inoperablen regionéren
Metastasen und Fernmetastasen stehen verschiedene, in ihrer Wirksamkeit
vergleichbare Chemotherapeutika zur Verfiugung (siehe Tabelle 6: Monotherapien
des fortgeschrittenen kutanen Melanoms (Kurschat et al. 2013)).

Tabelle 6: Monotherapien des fortgeschrittenen kutanen Melanoms (Kurschat et al. 2013)

Medikament | Dosierung Ansprechrate

Dacarbazin 250 mg/m? i.v. Tag 1-5 alle 3-4 Wochen oder 12,1-17,6 %
800-1200 mg/m?i.v. Tag 1 alle 3-4 Wochen

Temozolomid | 150-200 mg/m? oral Tag 1-5 alle 4 Wochen 13,5-21 %

Fotemustin 100 mg/m? i.v. Tag 1,8 und 15 dann 5 Wochen 7,4-24,2 %
Pause, Fortsetzung alle 3 Wochen

Vindesin 3 mg/m?i.v. alle 14 Tage 12-26 %

INF-a 9-18 Mio. IL.E/m? s.c. 3x wdchentlich, 13-25 %
kontinuierliche Gabe

Interleukin-2 600.000 1U/kg als 15 min Kurzinfusion i.v. alle 8 16-21,6 %
Stunden, Tag 1-5 (max. 14 Einzeldosen),
Wiederholungszyklus Tag 14

In der Erprobungsphase Dbefinden sich Medikamente, welche gezielt
Signaltransduktionswege, Tumorangiogenese und den Adhasionsmechanismus der
Tumorzellen hemmen. Hierzu z&ahlt zum Beispiel Bevacizumab, ein Inhibitor des
VEGF (Vascular endothelial growth factor) (Pféhler et al., 2010).

Eine weitere Behandlungsmadglichkeit bei alteren, multimorbiden Patienten stellt die
Kryotherapie dar, wodurch mit flissigem Stickstoff im Spray- oder Kontaktverfahren

eine lokale risikoarme Behandlung mdglich ist (Pfohler et al., 2010).

Einen weiteren innovativen Therapieansatz bietet die Photodynamische Therapie
(PDT), welche zunehmend bei der Therapie von aktinischen Keratosen, Morbus

Bowen und vielen Basalzellkarzinomen eingesetzt wird. Bei der PDT wird ein
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Photosensibilisator z.B. 5-Aminolavulinsaure systemisch appliziert und reichert sich,
aufgrund seiner lipophilen Struktur vermehrt in Tumorzellen an. In der Zelle werden
nachfolgend photosensitive Porphyrine gebildet, welche bei Bestrahlung mit Licht
(max. 405 nm) einen zytotoxischen Effekt ausldsen. Nachteil dieser Methode ist,
dass bei systemischer Applikation, trotz der erhdhten Selektivitat fir Tumorzellen,
eine Photosensibilitat fur den Gesamtorganismus erzeugt wird. Eine lokale
Applikation ist aufgrund der Molekulgrof3e momentan noch nicht moglich (Hunger et
al., 2010).

In Ausnahmefallen kann zur Behandlung von Prakanzerosen die Lasertherapie
genutzt werden. Hierbei wird elektromagnetische Strahlung auf die spezifische
Hautstelle fokussiert. Chromophore der Haut, z.B. Hamoglobin und Melanin,
adsorbieren einen Teil der elektromagnetischen Energie und wandeln diese in
thermische Energie um. Dadurch wird eine selektive Photothermolyse erzeugt
(Berneburg et al., 2010).

2.3 Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom ist die am haufigsten auftretende Unterform der malignen
Hauttumore. Urspringlich entsteht das Basalzellkarzinom aus den Basalzellen der
Epidermis, welche durch verschiedene Mutationen eine unnatirlich hohe Mitoserate
aufweisen. Charakteristisch fir Basalzellkarzinome ist die Entstehung aus einer
zunachst kleinen, hautfarbenden Papel, die nur ein langsames Wachstum aufweist
und initial auch mit Fehlbildungen von Hautanhangsorganen verwechselt werden
kénnte. Im Laufe der Zeit wird diese Papel klinisch auffalliger und es kann zur
Bildung von Teleangiektasien und einem perlschnurartigen Randsaum kommen. Die
haufig genannten Ulzerationen oder Atrophien finden sich erst zu einem spateren
Entwicklungszeitpunkt. Das  Basalzellkarzinom  weist ein  destruktives
Wachstumspotential auf, was besonders kosmetisch problematisch ist, weil diese
Unterform der malignen Hauttumore in bis zu 85% der Falle im Bereich des Kopfes
bzw. des Halses auftritt (Crowson 2006). Die Dermatoskopie dient insbesondere der
Differenzierung des pigmentierten Basalzellkarzinoms gegeniber anderen
pigmentierten oder vaskuldren Tumoren. Hierbei zeigt sich ein Bild einer nach aul3en

wachsenden, ahornblattférmigen, knétchenartigen Struktur (Menzies et al. 2000).
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Wie beim Malignen Melanom lassen sich auch beim Basalzellkarzinom verschiedene
Untergruppen unterscheiden. Das papulonodulére/solide Basalzellkarzinom,
welches sich besonders im Gesichtsbereich manifestiert. Klinisch fallt das solide
Basalzellkarzinom durch eine gelblich-rétliche Papel auf, die zunachst langsam
wachst und von Teleangiektasien durchzogen ist. Im spateren Verlauf finden sich
eine zunehmende zentrale Ulzeration und ein seitliches Spreizen mit gelb-
braunlichen, wachsartig glanzenden Aspekten. Histologisch kennzeichnend fir das
solide Basalzellkarzinom ist die palisadenformige Anordnung der Zellen, welche sich
meist zu abgrenzbaren Tumorzellnestern zusammengelagert haben. Diese
Tumorzellkonglomerate konnen bis in die tiefe Dermis manifest werden. Tritt im
Verlauf eine Ulzeration auf, so ist diese meist von einem lymphozytaren Infiltrat
begleitet. Interessant an den Zellen des soliden Basalzellkarzinoms ist, dass sich nur
selten Kernatypien finden lassen. Die Zellen prasentieren sich eher mit ovalen,
uniformen Kernen, welche von einem schmalen Zytoplasmasaum umgeben sind.
Das solide Basalzellkarzinom kann anhand der verschiedenen Wuchsformen weiter

differenziert werden (Crowson, 2006).

Als weitere Unterform des Basalzellkarzinoms kann das superfizielle
Basalzellkarzinom beschrieben werden. Klinisch &hnelt das superfizielle
Basalzellkarzinom den psoriatischen Plagues (unregelmafig bis oval, flach, rétlich),
kann aber mittels Glasspateldruck und den dadurch perlschnurartig erscheinenden
Randsaum von echten Plaques der Psoriasis unterschieden werden (Crowson,
2006). Superfizielle Basalzellkarzinome finden sich haufig am Rumpf, kbnnen aber
auch im Gesicht oder der Anogenitalregion gefunden werden (Kaufmann et al. 1987).
Histologisch zeigt sich eine knospenartige Struktur der Tumornester, welche aber
meist auf das Bindegewebe, welches der Epidermis angrenzt, beschrénkt sind.
Vereinzelt findet man invasives Wachstum, dann haufig begleitet von entziindlichen

Infiltrationen (Crowson, 2006).

Eine weitere Untergruppe ist das sklerodermiforme Basalzellkarzinom, welches oft
erst in einem spaten Stadium entdeckt wird. Die Entdeckung im spaten Stadium lasst
sich durch das recht oberflachliche Wachstum und das narbig imponierende
Aussehen erklaren. Diagnostisch ist die Palpation meist ebenfalls nicht wegweisend,
da auch die Konsistenz einer narbigen Verdnderung entspricht. Histologisch zeigt

sich ein stark fibrosiertes Gewebe in welches vereinzelt liegende Tumorzellverbande
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eingebettet sind. Zur besseren Differenzierung der Tumorrdnder nutzt man die

immunbhistologische Anfarbung von Zytokeratinen (Salasche u. Amonette 1981).

Die beim Basalzellkarzinom héaufig auftretenden Ulzerationen wurden in zwei
Gruppen unterteilt. Hierzu gehoren der Ulcus rodens, welcher auf eine
oberflachliche Destruktion hinweist, und der Ulcus terebrans, welcher mit einer
gewissen Tiefenausdehnung und einer erhdhten Blutungsneigung einhergeht
(Crowson, 2006).

Diagnostik und Risikofaktoren des BCCs

Die Diagnose des Basalzellkarzinoms wird Uberwiegend klinisch gestellt (Drake et al.
1992, Telfer et al. 1999). Eine histologische Sicherung durch eine Biopsie ist
unbedingt erforderlich. Dabei muss, bei Auftreten von multiplen Basalzellkarzinomen,
nicht zwingend jede biopsiert werden. Bei dem Kklinischen Verdacht auf
Metastasierung werden die regionaren Lymphabflusswege untersucht, sowie eine
organspezifische Untersuchung angeschlossen (Sonographie, MRT, CT) (Breuninger
et al. 2005).

Um das Basalzellkarzinom von Altersverdnderungen der Haut, welche Kklinisch
gerade im Anfangsstadium &hnlich imponieren kdnnen, zu unterscheiden, wird
vermehrt die Fluoreszenzdiagnostik genutzt. Hierbei wird Aminolavulinsaure oder
entsprechende Derivate auf die Lasion aufgetragen. Die enzymatische Umwandlung
zu Protoporphyrin IX wird unter UV-Licht als Rotfluoreszenz sichtbar. Dartiber hinaus
kann der genaue Durchmesser bestimmt werden. Eine Differenzierung gegentber
aktinischen Keratosen, anderen Neoplasien oder entziindlichen Plagues ist jedoch

mit dieser Methode nicht gegeben (Stenquist et al. 2006).

Das Basalzellkarzinom weist ein mannigfaltiges Spektrum an pradisponierenden
Faktoren auf. Hierzu zahlen u.a. ein heller Hauttyp, aktinische Belastung, chronische
Radiodermatitis, atrophe und mechanisch belastete Narben, regelméaRiges
Ausziehen von Haaren, chronische Ulzerationen, Exposition gegenuber systemischer
Noxen, Immunsuppression, Genodermatosen und der Navus sebaceus (Crowson,
2006).
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Therapie des BCCs

Als das Standardverfahren bei Basalzellkarzinomen ist die Exzision mit histologischer
Sicherung zu nennen (Bath-Hextal et al. 2004). Bei inkompletter Resektion ist eine
Nachresektion indiziert. Dies kann bei gewissen Lokalisationen zu kosmetisch
ungunstigen Ergebnissen fuhren. Pradestinierend fur eine Infiltration tieferer
Strukturen ist die histologische Unterform des infiltrativ wachsenden BCCs, bzw. des
sklerodermiformen BCCs (Richmond et al. 1987; Breuninger et al. 1991; De Silva et
al. 1985).

Bei Inoperabillitdit des Patienten, bzw. bei R1/R2-Resektionen stellt die
Strahlentherapie eine geeignete Alternative dar. Bei kleineren Lasionen, besonders
an den Augenlidern ist die Verwendung von Kryotherapie mdglich (Fleming et al.
1995, Telfer et al. 1999; Wennberg 2000; Kuijpers et al. 2003).

Superfizielle Basalzellkarzinome, sowie Patienten mit einem Basalzellnavussyndrom
konnen systemisch mit Imiquimod, einer immunologisch wirksamen Therapie, oder
mittels lokaler Chemotherapie (Fluoruracil) behandelt werden (Fleming et al. 1995,
Telfer et al. 1999; Wennberg 2000; Kuijpers et al. 2003).

Bei metastasiertem Basalzellkarzinom kann eine systemische Chemotherapie als
palliatives Konzept versucht werden. Hierbei zeigten Cisplatin und Fluoruracil,
sowohl als Einzelpréaparate, aber auch als Kombinationstherapie Wirksamkeit. Der
Remissionserfolg dauerte allerdings nur einige Monate an (Lo et al. 1991; Khandekar
1990; Moeholt et al. 1996).

2.4 Spinozellulares Karzinom (Plattenepithelkarzinom)

Das Plattenepithelkarzinom ist eine maligne Neoplasie von Keratozyten der Haut. Die
zunehmende Proliferation fuhrt in einem frihen Stadium zur Entstehung tastbarer
Plaques, welche sich im Verlauf zu knotigen Verédnderungen, teils mit Ulzerationen
entwickeln. Klinisch manifestiert sich ein Plattenepithelkarzinom durch eine
vermehrte Blutungsneigung im betroffenen Bereich und Sekretbildung an den
ulzerierten Bereichen. Aufgrund des destruierenden Wachstums finden sich beim
Plattenepithelkarzinom haufig lymphogene Metastasierungen (85 % der Falle),

welche sich durch Verdickungen an den angrenzenden Lymphknotenstationen
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darstellen. Trotz des invasiven Wachstumstyps ist die Letalitdt gering und die
Fernmetastasierung eher eine Raritat. Zu 90 % findet sich das
Plattenepithelkarzinom an den UV-exponierten Stellen des Koérpers (Kapitulum,
Handrtcken, Gesicht). UV-Strahlung und Immunsuppression sind neben Arsen, Teer
und ionisierender Strahlung die Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms (Breuninger et al. 2008). Die Prognose der Heilung fallt
umso schlechter aus, umso friher die Erkrankung auftritt.  Eine
Prognoseeinschatzung aufgrund der Unterform des Plattenepithelkarzinoms kann

nicht vorgenommen werden (Boer und Steinkraus, 2010).

Auch ist die Einteilung in Subtypen dieses Tumortyps nach klinisch-pathologischen
Gesichtspunkten eher wunscharf definiert und es finden sich zahlreiche
Uberlappungen zwischen den historisch gewachsenen Unterformen des
Plattenepithelkarzinoms. Generell lasst sich sagen, dass eine Unterscheidung
zwischen einem In-situ-Karzinom und einer invasiven Neoplasie eher schwierig ist,
da die Keratinozyten selbst einen Teil der Basalmembran produzieren und somit die
Basalmembran nicht als festgelegte Begrenzung genutzt werden kann (Bder und
Steinkraus, 2010). Wie beim Melanom sind die Tumordickeneinteilungen nach
Breslow und das Clark-Level (Garbe et al., 2010) zur Beschreibung des
Plattenepithelkarzinoms zulédssig. Immunhistochemische Untersuchungen sind zur
Differenzierung der Subtypen des Plattenepithelkarzinoms nicht hilfreich, kénnen
jedoch zur Unterscheidung der Differenzierungen genutzt werden. Gut differenzierte
Plattenepithelkarzinome produzieren Zytokeratine mit hohem bis mittlerem
Molekulargewicht, wohingegen schlecht differenzierte Plattenepithelkarzinome eher
Zytokeratine mit niedrigem Molekulargewicht produzieren (Breuninger et al. 2008).
Zytokeratinmarker eignen sich dariber hinaus zur Differenzierung von
Plattenepithelkarzinomen gegentber Gebilden der Hautadnexe. Hierfur werden die
Marker CAM-5.2 und CEA genutzt (Breuninger et al. 2005).

Eine immunhistochemische Abgrenzung zum Basalzellkarzinom kann mittels der
Marker Ber-EP4 und dem EMA (epitheliales Membranantigen) vorgenommen werden
(Breuninger et al. 2005).

Das Superfizielle Plattenepithelkarzinom definiert sich durch eine plagqueéhnliche
Wachstumsform mit hyperkeratotischen Bereichen, welche krustig oder erosiv belegt

sein konnen (Kerl et al 2003, Weedon 2002). Diese als derbe Struktur zu ertastende



Seite |23

Unterform kann leicht mit anderen Neoplasien verwechselt werden (Bder et al.,
2010).

Das Verrukdse Karzinom zeigt sich dem Namen entsprechend als exophytische
Lasion, welche vom Wachstumsmuster als blumenkohlartig beschrieben wird und
vorzugsweise an den Akren und in der Genitalregion auftritt. Eine sichere
Differenzierung zwischen einem In-situ-Karzinom und einer invasiven Neoplasie ist
rein klinisch haufig schwierig. Histologisch prasentiert sich eine Biopsie mit Krypten
und Fisteln (bzw. Hornzysten). Zellulare Atypien sind eher selten vorhanden (Kerl et
al. 2003). Trotzdem findet sich bei diesem Subtyp ein tief infiltrierendes Wachstum
(Boer und Steinkraus, 2010).

Das Keratokanthom ist eine viel diskutierte Unterform des Plattenepithelkarzinoms.
Das haufig als Hornperle im Gesicht, an der Lippe oder an der distalen Extremitat
imponierende Keratokanthom besitzt die Fahigkeit sich ohne Intervention voéllig
zurlckzubilden. Diese Remission wird wahrscheinlich durch das Immunsystem
vermittelt. Trotz dieser vollstandigen Regressionsfahigkeit erfillt das Keratokanthom
die Fahigkeit zur Fernmetastasierung und ist deswegen als maligne Neoplasie
einzustufen. Histologisch zeigt sich eine kraterformige Struktur mit teils
symmetrischem Aufbau. Zellhyperchromasie und zunehmende Atypien zeigen sich
meist randstandig. Typisch fur das Keratokanthom ist ein eosinophiles Infiltrat (Kerl et
al. 2003). Nach der vollstindigen Regression finden sich nicht-neoplastische
Narbengeflechte (Boer et al., 2010).

Histopathologisch kann aul3erdem noch das pseudoglanduléare
Plattenepithelkarzinom differenziert werden. Charakteristisch fir diesen Subtyp
sind sich abrundende Keratinozyten, welche den Vorgang einer Akantholyse
wiederspiegeln. Klinisch kann dieser Subtyp mit seinem plaqueartigen
Erscheinungsbild nicht von anderen Plattenepithelkarzinomen unterschieden werden
(Kerl et al. 2003).

Eine weitere histopathologische Unterscheidungsform stellt das spindelzellige
Plattenepithelkarzinom dar. Aufgrund der Zellform kann meist zunachst keine
Aussage uber die Entitat der neoplastischen Zellen getroffen werden. Jedoch ist der
immunhistochemische Nachweis von Zytokeratinen bei der Diagnosestellung

wegweisend. Trotz der Produktion von Zytokeratinen kommt es nicht zur Bildung von
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Hornperlen oder Einzelzellverhornungen. Dagegen finden sich zahlreiche Atypien
und Mitosefiguren (Kerl et al. 2003). Hinsichtlich der Metastasierung lasst sich
feststellen, dass spindelzellférmige Plattenepithelkarzinome sehr viel héaufiger
metastasieren und rezidivierend auftreten als andere Subtypen des

Plattenepithelkarzinoms (Boer et al., 2010).

Das Bowen-Karzinom, welches meist im Zuge eines Morbus Bowen auftritt, zeigt
histologisch meist keine plattenepithelartige Struktur, kann aber aufgrund der
Zytokeratinbildung als Plattenepithelkarzinom bezeichnet werden (Kerl et al. 2003).
Die Keratinisierung wird haufig in Form von Einzelzellverhornungen gefunden. Das

Bowen-Karzinom kann sich klinisch auch erosiv prasentieren (Boer et al., 2010).

Differenzialdiagnostisch schwierig gestaltet sich auch die Feststellung eines
lymphoepitheliomahnlichen Karzinoms. Histologisch prasentiert sich dieser
Subtyp eines Plattenepithelkarzinoms durch ein dichtes lymphozytares Infiltrat (Kerl
et al. 2003). Teilweise kann dieses Infiltrat den eigentlichen keratinozytaren Tumor

vollstandig Uberdecken (Béer et al., 2010).

Epidemiologie des BCCs und SCCs

In der Gesundheitsberichterstattung werden die BCC gemeinsam mit den SCC als
nicht-melanozytaren Hautkrebse (ICD-10 C44) dargestellt. Die Erfassung der nicht-
melanozytaren Hautkrebse ist in den unterschiedlichen Landeskrebsregistergesetzen
unterschiedlich geregelt. Uberwiegend unterliegt die Meldung dieser Tumore nicht
der Meldepflicht und die Meldungen werden nicht vergitet, so dass Lander mit

hohem und Lander mit niedrigem Erfassungsgrad resultieren.

Das Basalzellkarzinom wies in Schleswig-Holstein im Zeitraum von 1998-2001 eine
rohe Inzidenzrate von 80,8 pro 100.000 bei M&nnern und 63,3 pro 100.000 bei
Frauen auf. Im Jahr 2008 betrug die rohe Inzidenzrate 159,1 (Manner) bzw. 155,5
pro 100.000 (Frauen) (IKE 2010).

Die Inzidenzrate des Plattenepithelkarzinoms betrug in Schleswig-Holstein 2003 11,2
pro 100.000 Personenjahre fur die Manner und 5,3 pro 100.000 Personenjahre fur
die Frauen. Im Jahr 2008 betrug die rohe Inzidenzrate der SCC 43,6 (Manner) bzw.
34,4 pro 100.000 (Frauen) (IKE 2010).
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Auf Grund unterschiedlicher Definitionen von Rezidiven wird die Inzidenz von
Klinikern und Epidemiologen unterschiedlich definiert (IKE, 2010). Die
Deutschlandschatzung fir die rohe Inzidenz der BCC und SCC im Jahr 2007 liegt bei
86,1 (Méanner) bzw. 61,2 pro 100.000 (Frauen) (IKE 2010). Deutschlandweit gehort
Schleswig-Holstein zu den Landern mit den hochsten Inzidenzen der nicht-
melanozytaren Hautkrebse (GEKID-Instant Atlas), die u.a. auf eine hohe Motivation

der Melder zurtickgefuhrt wird.

Im internationalen Vergleich zeigt sich ebenfalls der Trend, dass M&nner haufiger an
einem Plattenepithelkarzinom erkranken als Frauen (International Agency for

Research on Cancer, 2008).

International zeigen sich jedoch teils groRRe Inzidenz-Schwankungen in den
untersuchten  Bevodlkerungsgruppen  (http://globocan.iarc.fr, ~ 2008). Diese
Schwankungen lassen sich durch den unterschiedlichen Einfluss der UV-Strahlung,
als Hauptfaktor fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen, auf die
untersuchten Gruppen erklaren. Auch dirfte die unterschiedlich intensive Erfassung

der NMSC einen Teil der Unterschiede erklaren.

Insgesamt ist bei steigender Erkrankungsrate fir den nicht-melanozytaren Hautkrebs
eine sinkende Mortalitéat bei generell geringer Krebssterblichkeit zu verzeichnen
(siehe Abbildung 5: Trends der Mortalitat bei nicht-melanozytaren Hautkrebsen 1970-
1997 (je 100.000 Einwohner) (RKI/GEKID 2010)). Im Jahr 2008 verstarben je 5
Manner und Frauen in Schleswig-Holstein an einem nicht-melanozytaren Hautkrebs
(Altersstandardisierte  Sterberate  (Europa): 0,3 bzw. 01, pro 100.000,
deutschlandweit waren es 284 Manner (Altersstandardisierte Sterberate (Europa):
0,6 pro 100.000) und 223 Frauen (Altersstandardisierte Sterberate (Europa): 0,3 pro
100.000). Somit gingen 0,2 % aller krebsbedingten Todesféalle auf nicht-melanozytare
Tumore zurick (IKE 2010).
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Abbildung 5: Trends der Mortalitat bei nicht-melanozytaren Hautkrebsen 1970-1997 (je 100.000
Einwohner) (RKI/GEKID 2010)

Therapie des Plattenepithelkarzinoms

Die standardisiert angewendete Exzision mit mikroskopischer Kontrolle beim BCC,
zeigte sich beim SCC nicht als Therapie der Wahl (Breuninger et al. 1991; Liddington
et al. 1989), da beim SCC grolRere Sicherheitsabstande eingehalten werden missen.
Bei Tumoren mit hohem Metastasierungsrisiko oder bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf eine lymphogene Metastasierung wird eine Lymphadenektomie
angeschlossen (Breuninger 2005).

Locke et al. empfehlen, dass eine Exzision immer der primdren Strahlentherapie
vorgezogen werden sollte. Nur bei asthetisch schwerwiegenden Eingriffen kann eine
primare Strahlentherapie versucht werden. Lovett et al 1990 und Griep et al 1995
zeigten, dass die Tumorkontrollrate des SCCs durch primare Strahlentherapie mit
denen einer Exzision vergleichbar sind (70-100%). Eine Strahlentherapie ist auf
jeden Fall anzuschliel3en bei inoperablen Lymphknotenmetastasen,

Rezidivmetastasen und ab einer pN2-Klassifikation.

Die Chemotherapie zeigt bei SCC-Patienten oft eine sehr gute Ansprechrate (bis zu
80 %) (Breuninger et al. 2005). Bei einer palliativen Anwendung von Chemotherapie

betragt die Remissionsrate bei Monotherapie mit Methotrexat ca. 20-40 % und bei
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der Verwendung von Polychemotherapie-Schemata deutlich hdher (50-90 %).
,Hinsichtlich der Uberlebenszeit scheint die Anwendung der kombinierten Schemata
gegenuber der Monotherapie mit Methotrexat keine Vorteile zu bieten.” (Breuninger
et al. 2005). Bei metastasierten SCC bietet sich noch die Mdglichkeit eine
Kombinationstherapie aus Interferon und Retinoiden zu versuchen. Hierbei zeigten
sich eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufs, sowie eine partielle Remission.
Aufgrund der geringeren Belastung dieser Therapie ist dieses Konzept weiter zu
Uberprifen (Moore et al. 1994, Marks et al. 1995, Lippman et al. 1997).

2.5 Screening auf Hautkrebs

Bei einer Screeninguntersuchung handelt es sich um eine Untersuchung, die der
Friherkennung von bislang unentdeckten Erkrankungen dient. Das bedeutet, dass
Teilnehmer eines Screening keinerlei spezifische Symptomatik aufwiesen und
aufgrund derer einen Arzt aufsuchen sollten, sondern augenscheinlich gesunde
Menschen untersucht werden (vgl. Abbildung 6: Zeitlicher Rahmen von
Praventionsmaf3nahmen am Beispiel des Hautkrebses (Breitbart et al. 2010)).

Vorklinische Phase _
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C ‘
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_-T \

"
‘ ‘ 03 Tod
Primire Privention Sekunddre Tertidre
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Abbildung 6: Zeitlicher Rahmen von PraventionsmalBnahmen am Beispiel des Hautkrebses
(Breitbart et al. 2010)

Die klassischen Screening-Prinzipien nach Wilson und Jungner von 1968
beschreiben umfassend, welche Faktoren Grundlage fur die Initiierung einer

Screeninguntersuchung gegeben seien sollten.
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Eine Friherkennung sollte folgende Prinzipien erfillen:

1) Die Erkrankung soll ein bedeutsames Gesundheitsproblem sein.

2) Die Biologie, der naturliche Verlauf der Erkrankung von der latenten Phase bis zur
manifesten Erkrankung, muss weitgehend verstanden sein.

3) Die Erkrankung muss eine identifizierbare Friihphase haben.

4) Die Behandlung im Fruhstadium muss wirksamer sein als im Spatstadium.

5) Es muss einen geeigneten Test fur die Entdeckung der Frihphase der
Erkrankung geben.

6) Der Test muss fur die Bevolkerung annehmbar sein.

7) Die Untersuchungsintervalle des Screening-Tests mussen im Vorhinein bekannt
sein.

8) Einrichtungen (Ressourcen) missen a priori verfugbar sein, die den erhohten
Versorgungsbedarf, der durch bevélkerungsbasierte Screening-Programme
anfallt (wie z.B. definitive diagnostische Untersuchung, Folgebehandlungen),
abdecken.

9) Das Risiko eines mit den Screening-MalRnahmen assoziierten physischen und
psychischen Schadens muss bewiesenermalen geringer sein als der Nutzen
substantieller/moderater Nettonutzen).

10) Die Kosten mussen in einem annehmbaren Verhaltnis zum Gesundheitsnutzen

des Programms stehen.

Es gibt fur das Hautkrebsscreening und fir die Ganzkérperinspektion als
Screeningtest einige Hinweise fir deren Wirksamkeit. Allerdings konnte der Einfluss
eines bevolkerungsbezogenen Hautkrebsscreenings auf die Mortalitdt bisher nur
orientierend auf Basis einer krebsregisterbasierten Studie untersucht werden
(Katalinic et al. 2012).

In Australien wurde von Janda et al. 2004 eine Befragung durchgeflhrt, die ergab,
dass 42% der Bevdlkerung in den 12 Monaten vor Angebot des Screenings eine
Ganzkdrperuntersuchung durch ihren Hautarzt hatten durchfihren lassen. Mittels
eines kommunenbasierten Screeningprogramms wurden 290.000 Einwohner
regelmafldig untersucht, mit dem Ziel eine Mortalitdtssenkung durch die

Ganzkoérperexamination zu erreichen.



Seite |29

In den USA werden seit 1985 unterschiedliche Aktionen der Academy of
Dermatology (AAD) zur Screeningintervention und Pravention bei Hautkrebs
durchgefthrt. Innerhalb von 15 Jahren wurden hier mehr als eine Million Menschen
untersucht. Die AAD kommt zu dem Schluss, dass die
Hautkrebsscreeninguntersuchung besonders Menschen mit vielen Risikofaktoren
nutzt, bei denen die Zuganglichkeit zu dermatologischen Ressourcen erschwert ist
(Bichakijan et al.2011).

In der Schweiz wurde 2000 die Initiative ,Sonnenmobil® gegrindet, um abgelegene
Ortschaften mit dem Angebot eines Hautkrebsscreenings zu erreichen. Dartber
hinaus wurden spezielle Untersuchungstage angeboten um mannliche Teilnehmer zu
einer Untersuchung zu motivieren. Im Jahr 2003 wurden 6.725 Besucher gescreent,
wobei fur 40% der Gescreenten mittels Fragebogen ein erhtéhtes Hautkrebsrisiko
ermittelt werden konnte. Klinisch wurden 21 Melanome diagnostiziert, dies entspricht
einem Befund bei 0,3% der Gescreenten (Bulliard et al. 2004; Heinzerling et al.
2002).

In Italien qilt ein bevdlkerungsumfassendes Hautkrebsscreening aufgrund der
niedrigen Inzidenz als nicht kosteneffizient. Hier organisiert die italienische
Dermatologengesellschaft einen Nationalen Hautkrebstag, an dem Besucher eine
Ganzkorperexamination durchfihren lassen kdnnen. Bei ca. 1.000 insgesamt
teiinehmenden Personen wurde eine Melanompravalenz von 0,2% ermittelt.
Schlussfolgernd wird dieses Vorgehen in wenig besiedelten Gebieten weiterhin

angeboten (Veronesi, 2003).

In GroRRbritannien und Frankreich werden hinsichtlich der Hautkrebsfriiherkennung
anstelle von Screeningmalinahmen eher gesundheitserzieherische
PriméarpraventionsmalRnahmen durchgefihrt, mit dem Ziel das allgemeine
Gesundheitshewusstsein zu fordern. Eine britische Untersuchung zeigte jedoch, dass
ein Groliteil der britischen Bevdlkerung ihr Hautkrebsrisiko sehr viel niedriger

einschétzt, als ein im Vergleich hierzu geschulter Dermatologe (Melia et al, 2000).

Gesundheitserzieherische Anséatze bezlglich der Hautkrebspravention verfolgte die
deutsche Bundesregierung bereits seit dem Jahr 1980, in dem erste
Primarpraventionskampagnen  gestartet wurden. Eine  Auswertung  der

Melanomscreening-Woche 1988 ergab, dass unter 647 Teilnehmer nur ein Melanom
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gefunden werden konnte (0,15% mit Melanom unter den Gescreenten). Dieses
Resultat gilt als Erfolg fur die Wirksamkeit von Primarpravention bei Hautkrebs in
Deutschland (lllig et al. 1989). Die Wirksamkeit des Hautkrebsscreenings als
Sekundarpravention soll unter anderem auf Basis des SCREEN-Projekts evaluiert
werden. Erste Ergebnisse aus diesem Projekt deuten auf eine Machbarkeit und
Effektivitat des bevolkerungsbezogenen Screenings hin (Breitbart et al. 2012,
Katalinic et al. 2012, Waldmann et al. 2012a, b).

Die Euromelanoma-Kampagne stellt eine paneuropaische Initiative dar, welche
dermatologischen Mitgliedern aus 29 Landern eine Plattform bietet, verschiedene
Praventionsaspekte und neue Forschungserkenntnisse untereinander
auszutauschen. Darlber hinaus steht die Website der Offentlichkeit zur Verfiigung,
so dass auch der Allgemeinbevélkerung valide Informationen zuganglich gemacht
werden (de Marmol et al. 2011).
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3 Methoden

3.1 SCREEN-Projekt

Aufgrund der luckenhaften Datenlage hinsichtlich der Effektivitdt von
Screeninguntersuchungen im Bereich der Hauttumore wurden in den Jahren 2003
und 2004 ein 12-monatiges Modellprojekt zum Hautkrebsscreening (,Skin Cancer
Research to provide Evidence for Effectiveness of screening in Northern Germany®)
durchgefiihrt. Allen gesetzlich versicherten Personen ab dem Alter von 20 Jahren
wurde ein Hautkrebsscreening angeboten. Schlie3lich wurden 360.288 Personen im
Rahmen des SCREEN-Projektes mittels einer Ganzkorperuntersuchung auf maligne
Hauttumore untersucht (Breitbart et al. 2012).

Die Rekrutierung der zu untersuchenden Personen erfolgte durch eine umfassende
Marketing-Strategie. Neben Zeitungsannoncen, Postern in Arztpraxen, Websites und
Telefon-Hotlines standen Flyer und groR3formatige Plakate an viel besuchten Orten
(Bushaltestellen etc.) zur Verfigung, um auf das Hautkrebsscreening aufmerksam zu
machen (Breitbart et al. 2012).

Um eine zahlreiche Inanspruchnahme des Screenings und eine hohe diagnostische
Qualitat auf der &rztlichen Seite zu gewahrleisten, wurden spezielle Schulungen
hinsichtlich der Diagnostik maligner Hauttumore vorgenommen, welche neben dem
dermatologischen Fachpersonal auch anderem medizinischen Personal zur
Verfligung standen. Diese 8-stiindigen Trainingskurse fanden von April bis
September 2003 statt. In diesen Kursen lernten die Teilnehmer Epidemiologie und
Atiologie der verschiedenen Arten der Hauttumore kennen. Anhand von
Beispielpatienten und fotografisch dokumentierten Hautkrebsféllen sollte, neben der
theoretischen Grundlage, die praktische Kompetenz in der Hautkrebsdiagnostik bei
den Teilnehmern erhoht werden. Um die Ganzheitlichkeit der bevorstehenden
Screening-Untersuchungen zu verdeutlichen, wurden dariber hinaus Fahigkeiten in
den Bereichen Anamneseerhebung, korperliche Untersuchung und Kommunikation
vermittelt (Breitbart et al. 2012).

Neben den Untersuchungstechniken erhielten die Teilnehmer eine Unterweisung in
die tumorzugehérigen Risikofaktoren, welche sie bei Vorliegen auf den
standardisierten Screening-Untersuchungsbogen dokumentieren sollten.

Risikofaktoren fiur das Maligne Melanom waren eine positive Eigen- und
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Familienanamnese, mehr als 40 Navi mit einem Durchmesser tUber 2 mm, atypische
Navi, sowie kongenitale Pigmentflecken. Fur die NMSC waren daruber hinaus
zuriickliegende UV-Schadigungen der Haut, Aktinische Keratosen,

Immunsuppression und Strahleneinfliisse zu dokumentieren (Breitbart et al. 2012).

Die Personen ohne dermatologische Facharztausbildung, wie zum Beispiel
Allgemeinmediziner, Gynakologen oder auch Urologen, wurden speziell darauf
geschult, suspekte Befunde zu erkennen. Die endgultigen Diagnosestellungen
fanden anschlieRend im Rahmen einer dermatologischen Nachuntersuchung und
gegebenenfalls mittels einer Exzision und histopathologischen Begutachtung statt.
Die Untersucher ohne dermatologische Facharztausbildung wurden geschult, um aus
einer grof3en Gruppe von potenziellen Patienten, diejenigen zu selektieren, welche
aufgrund eines auffalligen Befundes oder aufgrund der Risikokonstellation zusatzlich
bei einem Dermatologen vorstellig werden sollten. Eine Untersuchung innerhalb des
SCREEN-Projektes wurde mit 15 Euro pro Person vergtitet (Breitbart et al. 2012).

Fur die SCREEN-Teilnehmer war eine schriftliche Einwilligung in die Teilnahme am
SCREEN-Projekt, zur Datenspeicherung und zum spateren Kohortenabgleich mit
dem Krebsregister obligatorisch. Es gab fur die Teilnehmer zwei Zugangswege in
das Hautkrebsscreening. Zum einen konnten die Teilnehmer direkt einen
Dermatologen aufsuchen und sich screenen lassen. Zum anderen konnten die
Teilnehmer ihren Hausarzt oder einen Arzt der anderen beteiligten Fachgruppen
(Gynékologen, Urologen) aufsuchen und sich screenen lassen. Wurde bei diesen
Patienten ein Verdacht auf Hautkrebs ge&aufRert oder ein Risikomerkmal festgestellt,
erfolgte  eine  Uberweisung an einen Dermatologen, der eine zweite

Ganzkdorperinspektion vornahm.

Exzisionen verdachtiger Lasionen konnten nur vom Dermatologen vorgenommen

werden.

Die Ergebnisse zur Teilnahme, Exzisionen und Tumorbefunden sind in Abbildung 7:
Ergebnisse = SCREEN-Projekt  (modifiziert nach Breitbart et al. 2012)
zusammengefasst. Hier ergab sich, dass 46.578 Personen von einem Dermatologen
nachuntersucht werden mussten. Eine initiale Untersuchung durch einen
Dermatologen wurde bei 81.547 Personen durchgefuhrt. Aus diesen beiden

Zugangswegen ergaben sich dann 15.983 Personen, bei denen eine Exzision
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vorgenommen wurde, um die Diagnose zu sichern oder auszuschlieen. Insgesamt

konnte bei 2.911 Personen eine maligne Diagnose gestellt werden.
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7.828 Verstolk gegenmind. 1 Kriterium
2.911 fur Personennicht dokumentiert
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Abbildung 7: Ergebnisse SCREEN-Projekt (modifiziert nach Breitbart et al. 2012) vor Abgleich

mit dem Krebsregister
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3.2 Krebsregister

Krebsregistrierung im Allgemeinen wird in einigen Teilen Deutschlands schon seit
Jahrzehnten durchgefiihrt (z.B. Hamburg, Saarland, neue Bundeslénder) und ist
spatestens seit dem Inkrafttreten des Bundeskrebsregistergesetzes von 1995
flachendeckend fir das gesamte Bundesland verpflichtend. Die IARC (International
Association of Cancer Registries) und das ENCR (European Network of Cancer
Registries) beraten und erlassen Richtlinien fur alle epidemiologischen Krebsregister,
um die Einheitlichkeit der Informationen und die Prozessqualitat zu verbessern
(Hentschel und Katalinic, 2008).

»1rotz dieser internationalen Standardisierung der Krebsregistrierung bleibt bei der
Auslegung in der Regel noch deutlich Spielraum oder Interpretationsméglichkeit.”
(Hentschel und Katalinic, 2008).

In Schleswig-Holstein wurde ein Modell der Krebsregistrierung mit réaumlicher,
technischer und personeller Aufteilung des Krebsregisters in Register- und

Vertrauensstelle realisiert (Landeskrebsregistergesetz, 2008).

Gemeldet werden sowohl Patienten und Patientinnen, die sich gewdhnlich in
Schleswig-Holstein aufhalten, als auch Personen, ohne gewohnlichen Aufenthalt in
Schleswig-Holstein. Daten der Patientinnen und Patienten, die sich nicht gewohnlich
in  Schleswig-Holstein aufhalten werden von der Vertrauensstelle an die

entsprechenden Landes-Krebsregister weitergeleitet und danach geléscht (LKRG, 84

3))-

Meldungen missen vom Meldenden in einer Referenzliste aufgeftihrt werden. Dies
vereinfacht die spatere Kennzeichnung von Patientinnen und Patienten, die von
Beginn an oder erst im Verlauf einer Meldung widersprechen (LKRG, 84 (5)). Zu
diesem Widerruf haben die Patientinnen und Patienten jederzeit, ohne Angabe von
Griinden, das Recht (LKRG, §4 (4)).

Eine Loschung der Daten erfolgt 50 Jahre nach dem Versterben oder 130 Jahre
nach der Geburt der Patientinnen und Patienten. Zu der zu I6schenden Datenmenge
gehoren alle Daten der Vertrauensstelle (auf3er Kontroll- und Patientennummer), alle
Daten der Registerstelle (aul3er Kontrollnummer, Patientennummer und

epidemiologische Daten), sowie samtliche Daten bei Meldestellen, dem
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Unabhangigen Landeszentrum fur Datenschutz und Eintragungen in Referenzlisten
(LKRG, 88).
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Abbildung 8: Datenfluss Krebsregister (modifiziert nach Hentschel und Katalinic 2008)

Datenschutz und Datensicherheit sind grundlegende organisatorische Elemente der
Krebsregistrierung in Deutschland, da es sich um sensible personliche Informationen
handelt, deren Auswertung einen sehr groRen epidemiologischen Nutzen hat
(Hentschel, Katalinic, 2008). Wahrend in der Vertrauensstelle die
personenbezogenen Angaben der Tumorpatienten inkl. einer Identifikationsnummer
vorliegen, liegen in der Registerstelle nur die Kklinischen Daten zu den
Tumorerkrankungen sowie die Identifikationsnummern und einige wenige
personenbezogene Daten vor (siehe Abbildung 8: Datenfluss Krebsregister
(modifiziert nach Hentschel und Katalinic 2008).

Die in der Registerstelle des Krebsregisters gespeicherten Angaben koénnen
verschiedenen Merkmalsauspragungen zugeordnet werden. Zur Gruppe 1 gehdren
die Identitdtsangaben einer Person (siehe Tabelle 7: Merkmalsauspragungen
(modifiziert nach Hentschel und Katalinic 2008)). Die Gesamtheit dieser Angaben ist
Pflicht und eine Eingabenspeicherung, ohne deren Vollstandigkeit nicht méglich. Die

Gruppe 2 besteht aus epidemiologischen Basisdaten, bei deren Unvollstédndigkeit
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eine Rucksprache erwiinscht, aber zur Datenspeicherung nicht zwingend notwendig
ist. Unter der Gruppe 3 sind weitere epidemiologische Daten zusammengefasst, bei
denen eine Ruckfrage angestrebt werden sollte, deren Vollstandigkeit aber nicht

unzulassig ist (Hentschel und Katalinic, 2008).

Tabelle 7: Merkmalsauspragungen (modifiziert nach Hentschel und Katalinic 2008)

Identitdtsangaben (Gruppe 1) Epidemiologische Angaben (Gruppe
2) & weitere epidemiologische
Angaben (Gruppe 3)

Geschlecht Mehrlingseigenschaft

Geburtsjahr, -monat Tatigkeitsanamnese (am langsten und

zuletzt ausgeubter Beruf,

Branchenangabe)
Staatsangehdrigkeit, Anlass Diagnosestellung
Gemeindekennziffer
Tumordiagnose, -histologie, - Zelltyp
seitenlokalisation, Grading, TNM
Diagnosesicherung, -jahr, -monat Grobes Tumorstadium

Sterbejahr, -monat, Tod tumorbedingt | Friihere Tumorleiden
Primartherapie

Todesursache

3.3 Record-Linkage

Unter dem Begriff Record-Linkage versteht man die Zusammenfiihrung von
Datensatzen zur Auswertung bestimmter Fragestellungen. Sollen bei dieser
Verknupfung personenbezogene und epidemiologische Daten, welche wie oben
beschrieben getrennt voneinander vorliegen, verbunden werden, bedarf dies der

Zustimmung einer Ethikkommission und eines Beirats der Krebsregister (LKRG, 89

(1)).

Im Bereich der (taglichen) Krebsregister-Arbeit ermdglicht ein Record-Linkage,
mehrere Meldungen, die zu einer Person von unterschiedlichen Arzten gemacht
werden, zusammenzufassen oder den Verlauf dieser Person durch neue Meldungen

zu verfolgen (Hentschel, Katalinic, 2008).
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Das allgemeine Prinzip des Record-Linkage besteht in der Verknipfung von zwei
Datenquellen, z.B. Studiendaten mit Follow-up-Daten, die routinemalfig von
Registern (hier Krebsregister) erhoben und fir Studienzwecke zur Verfiigung gestellt
werden. Die valide und rechtlich erlaubte Zusammenfiihrung beider Datensatze dient
als Grundlage fur die ,Beurteilung von Endpunkten in Kohortenstudien und die

Evaluation von organisierten Screening-Programmen [...].“ (N. Obi et al. 2011).

Der Ablauf des Record-Linkage wird in Abbildung 9: Record-Linkage Flussschema
beschreibend dargestellt.

Studienstelle SCREEN Vertrauensstelle Registerstelle

(Pat-1D + erstellen KR-Bestand
von Namenscode Tumordaten
und Kontrollnummer) KR-ID

Treffer (Pat-ID,
KR-1D)

Namencodes, Kontrollnr., KR-1D
Personendaten KR-Bestand

Datensatz 1 plus:
Treffer verkniipft mit
(Pat-ID)

Datensatz 1:
Tumordaten von Treffern (Pat-1D)
und Nicht-Treffern (keine Pat-1D)

(Pat-ID) verkniipft mit
Tumor-Daten von
Treffern (Pat-ID) aus
Datensatz 1

|

Abbildung 9: Record-Linkage Flussschema (modifiziert nach Obi et al., 2011)

Im Gegensatz zur individuellen Nachverfolgung von Patienten mittels Fragebégen
0.a4., bietet der Abgleich mit Krebsregisterdaten eine weniger aufwandige und
kostengiinstigere Alternative (Obi et al. 2011). Die rechtliche Grundlage flir einen

Kohortenabgleich mittels Record-Linkage ist in 811 des LKRG zu finden.

Hinsichtlich der personellen und finanziellen Ressourcen ware ein vollstandig
automatisiertes Record-Linkage optimal. Es ist trotz aller schematischen Ablaufe
jedoch nicht méglich, denn dies wirde bedeuten, dass ,[...] der Linkage-Algorithmus
perfekt zwischen Ubereinstimmungen und Nichtiibereinstimmungen trennen [...]*

kénnen musste (Hentschel und Katalinic. 2008). Fest steht jedoch, dass es zwischen
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der oberen Grenze (d.h. ein Zusammentreffen von Merkmalen, bei denen eine
sichere Ubereinstimmung angenommen werden kann) und der unteren Grenze (d.h.
ein  Zusammentreffen von Merkmalen, die eine Ubereinstimmung sicher
ausschlie3en) einen Grau-Bereich gibt, welcher einer individuellen Abklarung bedarf
(Hentschel und Katalinic, 2008).

Im Rahmen des QuaMaDi-Projektes (qualitdtsgesicherte Mamma-Diagnostik) wurde
ein erstmals fur Schleswig-Holstein ein Kohortenabgleich vorgenommen und der
Prozess des Record-Linkage beschrieben. Bei etwa 4.000 der insgesamt mehr als
173.000 Frauen war die automatische Zuordnung von Kohortenmitglied und
Krebsregisterdatenbestand nicht eindeutig. In diesen Fallen wurden die
Personenangaben in beiden Quellen von Hand UuUberprift und gegebenenfalls
manuell zugeordnet. Da in beiden Datenquellen (QuaMaDi-Datensatz, Krebsregister)
Informationen zum Tumorstatus vorlagen konnte bei diskordanten Féllen (z.B.
Brustkrebsfall im QuaMabDi-Datensatz; ,Treffer® im Krebsregister, aber kein
Mammakarzinom) eine Uberprifung der Zuordnung mittels individueller
Nachverfolgung vorgenommen werden. Das Ergebnis war eine Fehlerrate von 0,1-
1%, welche hier ,aus bevdlkerungsbezogener/epidemiologischer Sicht [...]
tolerierbar.“ war. Im Wesentlichen waren die fehlerhaften Zuordnungen in

Homonymfehlern begriindet (Obi et al. 2011).

Als Homonymfehler bezeichnet man eine falschliche Zuordnung zweier Datensatze,
die nur zufallig eine Merkmalsahnlichkeit aufweisen und dadurch &hnlich
verschlusselt wurden, hinter denen sich aber zwei verschiedene Personen
verbergen. Ursache fir Homonymfehler kdnnen eine falsche Schreibweise oder ein
fehlerhaftes Geburtsdatum sein, wodurch nach der Kontrollnummerbildung suggeriert
wird, dass es sich um eine Person in der Realitat jedoch um zwei Personen handelt
(Hentschel und Katalinic, 2008).

Ein Homonymfehler vermindert die Personeninzidenz. Die Fallinzidenz wird nur
beeinflusst wenn in den beiden unterschiedlichen Fallen &hnliche Tumoren
beschrieben werden. Einen weiteren Einfluss hat der Homonymfehler auf die
Uberlebensstatistik, da bei Versterben des einen der beiden Félle beide automatisch
als verstorben Kklassifiziert werden. Ein Synonymfehler entsteht, wenn zwei
Datensatze aufgrund von z.B. Schreibfehlern 0.a. nicht zusammengefuhrt werden,

obwohl sie sich nur auf eine Person beziehen. Diese irrtimliche Aufschlisselung in
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zwei getrennte Félle hat direkten Einfluss auf die Fallinzidenz. Werden in den beiden
Fallen unterschiedliche Krebsarten gemeldet, dann bleibt die Fallinzidenz hingegen
gleich (Hentschel und Katalinic, 2008).

Die Darstellungsform der Kreuztabelle wurde zur Darstellung der Ergebnisse des
Abgleichs genutzt. Der Abgleich zweier Datenquellen, welche die gleiche
Informationen (hier: Tumor bekannt) enthalten, fuhrt zu vier mdglichen
Kombinationen (siehe Abbildung 10: Kreuztabelle zur Darstellung der resultierenden
Ergebnisgruppen eines Abgleichs von zwei Datenquellen). Sofern der Tumor in
beiden Datenquellen enthalten (bekannt) ist, wird von einem ,lbereinstimmenden
bestéatigten Tumorfall* gesprochen. Abweichende Informationen in den beiden

Datenquellen werden als ,Tumor nur in SCREEN" bzw. ,Tumor nur im KR* gewertet.

Tumor im Krebsregister fur eine Person in SCREEN

dokumentiert

Ubereinstimmung Abweichung

,ubereinstimmende ,jumor nur in SCREEN"
Tumor in SCREEN

dokumentiert

bestatigte Tumorfalle®

Abweichung Ubereinstimmung
,tumor nur im KR* ,2ubereinstimmende
bestétigte Nicht-

Tumorfalle®

Abbildung 10: Kreuztabelle zur Darstellung der resultierenden Ergebnisgruppen eines
Abgleichs von zwei Datenquellen

Im Verlauf der Ergebnisdiskussion werden die Gruppen ,ubereinstimmende
bestatigte Tumorfalle, ,Tumor nur im KR* und ,Tumor nur in SCREEN“ als

Melanomgruppe zusammengefasst.

3.4 Statistische Analysen
Fur die statistischen Auswertungen wurde SPSS 17.0 verwendet. Die
Basisauswertungen erfolgten durch Haufigkeitsanalysen (Darstellung von absoluten

und relativen Haufigkeiten). Dartber hinaus wurden weitere Instrumente der
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deskriptiven Statistik verwendet (Lage- und Streuungsmalle wie Mittelwert, Median,

Standardabweichung sowie Minimum und Maximum).

Zur Quantifizierung des Einflusses verschiedener Faktoren (Variablen) auf ein
bestimmtes Ereignis wurde die logistische Regressionsanalyse verwendet. Die
Ergebnisse werden als Odds Ratio angegeben. Zusatzlich wurde fir jede Odds Ratio

ein 95%-Konfidenzintervall errechnet.

Zur Beschreibung des zeitlichen Auftretens von Intervallkarzinomen, der Sterblichkeit
bzw. des Uberlebens wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefihrt und 1-

Survivaldiagramme erstellt.

Dartber hinaus wurden Korrelationsanalysen (nach Spearman) durchgefihrt und die
kappa-Werte zum AusmaR der Ubereinstimmung ermittelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Basisbeschreibung der SCREEN-Kohorte

Die SCREEN-Kohorte besteht aus 265.250 Frauen und 94.946 Mé&nnern'. Die
Teilnehmer waren zum Zeitpunkt des Screenings im Durchschnitt 49,7 Jahre alt.
Insgesamt verteilten sich die Personen anndhernd gleichm&Rig auf die einzelnen
34-49-Jahrigen.
55%
teiinehmenden Frauen jinger als 50 Jahre, wéahrend es bei den Mannern 39,2 %
waren (vgl. Tabelle 8: Beschreibung der SCREEN-Kohorte).

Altersgruppen, mit einem leichten Schwerpunkt auf den

Geschlechterdifferenziert zeigen sich Unterschiede, so waren der

Tabelle 8: Beschreibung der SCREEN-Kohorte

Frauen Manner Gesamt
(n=265.250) (n=94.946) (n=360.196)
Alter bei Teilnahme (in 48,2 + SD 53,9+ SD 49,7 + 16,2

Jahren; Mittelwert + SD)

Altersgruppen
20-34 Jahre
35-49 Jahre
50-64 Jahre

65 Jahre oder alter

59.510 (22,4 %)
86.365 (32,6 %)
70.104 (26,4 %)
49.271 (18,6 %)

12.043 (12,7 %)
25.132 (26,5 %)
29.743 (31,3 %)
28.028 (29,5 %)

71.553 (19,9 %)
111.497 (31,0 %)
99.847 (27,7 %)
77.299 (21,5 %)

Erstuntersuchung beim

Nicht-Dermatologen

208.091(78,4 %)

61.309 (64,6 %)

269.400 (74,8 %)

Zweituntersuchung beim

Dermatologen

27.420 (10,3 %)

9.103 (9,6 %)

36.523 (10,1 %)

Erstuntersuchung durch

Dermatologen

57.159 (21,6 %)

33.637 (35,4 %)

90.320 (22,6 %)

! Insgesamt haben 360.288 Teilnehmer am SCREEN-Projekt teilgenommen. Fir 73 Personen ergab
sich im Record Linkage keine eindeutige Zuordnung, diese Personen mussten fir die vorliegende
Arbeit von den Analysen ausgeschlossen werden. Fir weitere 19 Personen ergab sich nach dem
Abgleich ein Sterbedatum, das zeitlich vor dem Datum der Screeninguntersuchung lag. Diese
Teilnehmer wurden ebenfalls fur die Ergebnisdarstellung nicht beriicksichtigt. Es verbleibt eine

Grundgesamtheit von 360.196 Personen fiir die vorliegende Dissertationsschrift.
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Frauen
(n=265.250)

Manner
(n=94.946)

Gesamt
(n=360.196)

Nach dem Screening
Verdacht auf

Hautkrebs (ND+D)

7.563 (2,9 %)

4.296 (4,5 %)

11.859 (3,3 %)

MM (ND+D)

5.459 (2,1 %)

2.510 (2,6 %)

7.969 (2,2 %)

SCC/BCC (ND+D)

2.052 (0,8 %)

1.765 (1,9 %)

3.817 (1,1 %)

anderen Hautkrebs
(ND+D)

169 (0,1 %)

108 (0,1 %)

277 (0,1 %)

Exzision

10.296 (3,9 %)

5.683 (6,0 %)

15.979 (4,4 %)

Pat mdchte keine weitere
Diagnostik

563 (4,2 %)

311 (4,0 %)

874 (0,2 %)

Histopathologischer

Befund

MM

305 (2,1 %)

181 (3, 5%)

486 (3,0 %)

Lentigo maligha

Melanom

43 (0,4 %)

25 (0,4 %)

68 (0,4 %)

Basalzellkarzinom

1.019 (9,1 %)

867 (10,2 %)

1.886 (11,8 %)

Stachelzellkarzinom

118 (1,1 %)

152 (2,1 %)

270 (1,1 %)

benigner Befund

7.597 (72,8 %)

3.794 (60,8 %)

11.391 (71,3 %)

anderer Hautkrebs

91 (0,9 %)

66 (1,2 %)

157 (0,9 %)

Exzision, unbekannte
Histo

1.123 (10,9 %)

598 (10,5 %)

1.721 (10,8 %)

Ein Grolteil der Screening-Untersuchungen, 78,4 % bei den Frauen und 64,6 % bei
90.832
Teilnehmer (25,2 %) hingegen entschieden sich fur eine primére Untersuchung durch

den Mannern, wurde initial durch Nicht-Dermatologen durchgefihrt.

einen Dermatologen.

75.032 Personen wurden durch den Nicht-Dermatologen als Person mit erh6htem
Risiko fur Hautkrebs, bzw. als Person mit einem V.a. Hautkrebs klassifiziert. Der
uberwiegende Anteil dieser Personen mit Uberweisung wurde als Risikoperson fir
Hautkrebs (62.845) eingeschatzt. 3.020 Teilnehmer zeigten den V.a. Hautkrebs.

7.844 Teilnehmer wiesen beide der genannten Uberweisungskriterien auf. Von
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insgesamt 75.032 Personen, mit vorhandenen Kriterien fir eine Uberweisung, wurde
in 63.523 Fallen auf dem Dokumentationsbogen eine Uberweisung zum
Dermatologen dokumentiert. Lediglich 46.567 Teilnehmer (12,9 % aller Teilnehmer
und 62,1% aller Personen mit Uberweisungsgrundlage) nahmen diese zusétzliche

Untersuchung durch einen Dermatologen wahrend der Modellprojektzeit in Anspruch.

Der Dermatologe auf3erte insgesamt in 11.859 Fallen (3,3 % von allen Gescreenten)
den V.a. Hautkrebs. Bei 15.979 Personen (4,4 %) wurde eine anschlieRende
Exzision durchgefihrt, wobei zusatzlich 874 Personen (0,2 %) mit V.a. Hautkrebs
eine weiterfihrende Diagnostik ablehnten. Diese 874 Personen (563 Frauen [1,7 %
aller weiblichen Teilnehmer]; 311 Manner [2,6 % aller mannlichen Teilnehmer])
verteilten sich anndhernd gleichmalfiig Uber alle Alterskategorien (20-34 J. 27,3 %,
35-49 J. 30,3 %, 50-64 J. 23,8 %, >65 J. 18,5 %).

Histologisch wurde bei 486 (3,0 %) Teilnehmern ein Malignes Melanom, bei 68 (0,4
%) Teilnehmern ein Lentigo maligna Melanom, bei 1.886 (11,8 %) Teilnehmern ein
Basalzellkarzinom, bei 270 (1,1 %) Teilnehmern ein Stachelzellkarzinom, bei 157
(0,9 %) Teilnehmern ein anderer Hautkrebs und bei 11.391 (71,3 %) Teilnehmern

eine als benigne zu wertende Hautveranderung gefunden.

4.2 Abgleich der Gesamtkohorte aller SCREEN-Teilnehmer mit dem
Datenbestand der Krebsregisters Schleswig-Holstein

Fur den Zeitraum vom 1.1.1999 bis zum 31.12.2008 wurden insgesamt 374.604
Tumorerkrankungen im Krebsregister erfasst (Stand der Datenbank: Sommer 2012).
Fir 33.695 SCREEN-Teilnehmer wurden 37.688 Tumore, fir den entsprechenden
Diagnosezeitraum, gemeldet (,Abgleichtreffer). Werden nur die Hautkrebse
betrachtet, so sind fur 11.909 SCREEN-Teilnehmer 13.772 inzidente Melanome,
Basalzellkarzinome bzw. Plattenepithelkarzinome registriert (siehe Abbildung 11:
Abgleichstreffer zwischen SCREEN und Krebsregister).
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SCREEN

360.288 Teilnehmer;
73 nicht eindeutig zuzuordnen
- 360.215

Krebsregister

374.604 Eintrage
[329.327 Personen)

1999-2008

13.772 (36,5 %) MM, BCC, SCC bei 11.909 SCREEN-Teilnehmer
23.916 (63,5 %) andere Tumoren

Abbildung 11: Abgleichstreffer zwischen SCREEN und Krebsregister

Abgleichergebnis: Malignes Melanom

Hinsichtlich der folgenden Untersuchungen bleiben 434 Nachsorgefalle (d.h. Falle mit
einer Meldung im Krebsregister mindestens 3 Monate vor SCREEN) von 360.196
gescreenten Personen unbericksichtigt. Weiterhin mussen 1.859 unvollstandige
Prozesse, bei denen SCREEN-Teilnehmer einen dokumentierten Melanomverdacht
beim Nicht-Dermatologen aufwiesen, fur die aber keine Abklarung durch einen
Dermatologen dokumentiert ist, von den Darstellungen ausgeschlossen werden.
Daher beziehen sich die folgenden Darstellungen auf 357.903 Personen, von denen
fur 568 Personen eine Melanomdiagnose in SCREEN dokumentiert wurde.

Zusammensetzung der Gruppen, die sich nach dem Abgleich ergeben

380 von 502 im Krebsregister gemeldeten Melanomféllen wurden auch im SCREEN-
Projekt dokumentiert (zeitlicher Abstand zwischen SCREEN-Untersuchung und
registriertem Diagnosedatum: +/- 3 Monate). Die folgende Tabelle zeigt eine
Aufstellung der Abgleichergebnisse von SCREEN und Krebsregister fur das Maligne

Melanom (siehe Tabelle 9: A).
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KR dokumentiert

KR nicht dokumentiert

SCREEN-Tumor
dokumentiert
N=568

380
Ubereinstimmung
L,ubereinstimmender

bestatigter Tumorfall*

188 Abweichung
,JTumor nur in SCREEN*

Darunter:

152 (keine Meldung im KR)

36 (Meldung im KR, aber >3-24 Monate
>verzdgerte Meldung)

SCREEN negativ
N =326.849

Tumor nicht
dokumentiert
(Dermatologe /

Histologe)

SCREEN-Verdacht nicht
dokumentiert
(Nicht-Dermatologe)

122 Abweichung

L,tumor nur im KR

darunter:

93 (D/H-, aber KR+ +/- 3
Monate)

29 (ND-, aber KR+ +/-3

Monate)

326.997 Ubereinstimmung
L<ubereinstimmender bestatigter Nicht-

Tumorfall®
darunter

127.145 wie folgt zusammengesetzt:

126.643 (keine Meldung im KR)

336 (Meldung im KR, aber Differenz >24 Monate)
166 (Meldung im KR, aber >3-24 Monate
—IntervallCa)

199.852 wie folgt zusammengesetzt:

199.250 (keine Meldung im KR)

225 (Meldung im KR, aber Differenz >24 Monate)
107 (Meldung im KR, aber >3-24 Monate >
IntervallCa)

Fehlende Angabe

3 ND/D/H keine
Angabe, KR+

+/- 3 Monate

30.483

darunter

30.470 (keine Meldung im KR)

13 (Meldung im KR, aber >3 bis 24 Mon >

verzdgerte Meldung)

KR = Krebsregister; ND = Nicht-Dermatologe; D = Dermatologe; H = Hausarzt

f.A. = fehlende Angaben

Von den 568 Personen, mit dokumentiertem Melanom im SCREEN-Projekt, galten

380 nach dem Abgleich mit dem Krebsregister als ,Ubereinstimmende bestatigte

Tumorfalle® und 188 wiesen ein abweichendes Abgleichergebnis auf, das als ,Tumor

nur in SCREEN®

bezeichnet werden kann. Von den 326.849 Personen ohne
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dokumentierten Verdacht auf Melanom bzw. ohne dokumentierte Melanomdiagnose
galten nach dem Abgleich 326.727 als ,uUbereinstimmende bestatigte Nicht-
Tumorfalle® und 122 wiesen ein abweichendes Ergebnis auf, das als ,Tumor nur im
KR* (Krebsregister positiv in zeitlichem Abstand von +/- 3 Monaten zur SCREEN-
Untersuchung) bezeichnet wird. Die absolute Ubereinstimmung von
dokumentierter SCREEN- und Krebsregister-Diagnose lag bei 99,9%, bei einem
Kappa-Wert von 0,710 (basierend auf 380 tUbereinstimmend bestéatigten Tumorfallen,
326.727 Ubereinstimmend  bestatigten  Nicht-Tumorfallen und 188+122

abweichenden Abgleichergebnissen).

In Tabelle 10: SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich resultierenden
Gruppen differenziert nach Altersgruppen (MM) ist die Altersverteilung aller
SCREEN-Teilnehmer sowie einzelner Subgruppen dargestellt. Die Altersverteilung
aller SCREEN-Teilnehmer und die der bestatigten Nicht-Tumorfélle war sehr @hnlich
(51 bzw. 52 % waren in den beiden unteren Altersgruppen anzutreffen), wéahrend
Ubereinstimmend bestatigte Tumorféalle haufiger aus den oberen beiden
Altersgruppen kamen (rund 64 %). Bei geschlechterdifferenzierter Betrachtung dieser
Gruppe, zeigte sich bei den weiblichen Teilnehmerinnen ein vermehrtes Auftreten in
den mittleren Altersgruppen (35-64 Jahre), wohingegen bei den Mannern eher ein
hoheres Diagnosealter festgestellt werden kann (ab 50 Jahre; Daten nicht
dargestellt).

Teilnehmer, ohne dokumentierte Melanom-Diagnose in SCREEN, aber mit
Krebsregistermeldung im zeitlichen Abstand von +/-3 Monaten bzw. 4-24 Monaten
zur SCREEN-Untersuchung, wiesen ebenfalls eine von der Gesamtgruppe und der
Gruppe der ,ubereinstimmend Dbestéatigten Nicht-Tumorfalle®* abweichende
Altersverteilung auf. Nur 11 % der Personen mit Intervallkarzinom waren 25-34 Jahre
alt, weitere 38 % waren 35-49 Jahre alt und etwas mehr als 50 % befanden sich in
den beiden oberen Altersgruppen. SCREEN-negative Personen  mit
Krebsregistermeldung und zeitlicher Nahe zwischen SCREEN-Untersuchung und
Diagnosedatum im Krebsregister kamen zu fast 40 % aus der Altersgruppe 35-49

Jahre.
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Tabelle 10: SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich resultierenden Gruppen
differenziert nach Altersgruppen (MM)

20-34 Jahre | 35-49 50-64 > 65 Jahre | Gesamt
Jahre Jahre

SCREEN- 71.553 111.497 99.847 77.299 | 360.196
Teilnehmerzahl 19,9 % 31,0% | 27,7% 215%
Ubereinstimmend 26.525 39.681 | 34.627 26.146 | 126.956
bestatigte Nicht- 20,9 % 31,3% | 27,3% 20,6 %
Tumorfalle
Ubereinstimmend 45 92 121 122 380
bestatigte 11,8 % 242% | 31,8% 32,1 %
Tumorfalle
Abweichende 447
Ergebnisse:
Tumor nurin 29 49 54 56 188
SCREEN 15,4 % 26,1% | 28,7% 29,8 %
Tumor nur im KR’ 19 47 40 60 166
(IntervallCa; KR- 11,4 % 283% | 24,1% 36,1 %
Meldung 4-24
Monate nach
SCREEN-
Untersuchung
Tumor nur im KR 8 37 20 28 93
(KR-Meldung +/- 3 8,6 % 398% | 215% 30,1 %
Monate zu
SCREEN-
Untersuchung)
Fehlender Histo-/ 44.890 71.467 64.858 50.741 | 231.956
Dermabogen 19,4 % 30,8% | 28,0% 21,9 %

* Nur Teilnehmer mit dokumentiertem SCREEN-Bogen betrachtet

Tumorentdeckungs- und Intervallkarzinomraten MM bei SCREEN-Teilnehmern

Bei den SCREEN-Teilnehmern traten im Zeitraum 4 bis 24 Monate nach der
SCREEN-Untersuchung 309 (166+36+107) Melanome (,Intervallkarzinome®) auf.

Nach 12 Monaten sind ca. 45 % der Intervallkarzinome aufgetreten. Im zeitlichen
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Verlauf zeigt sich ein nahezu linearer Anstieg hinsichtlich des Auftretens der

Intervallkarzinome (siehe Abbildung 12

: Zeitliches Auftreten der Intervall-Melanome

(4-24 Monate nach SCREEN-Untersuchung)).

Eins-minus-Uberlebensfunktion

1.0

0,84

0,29

Kum. Eins-minus-Uberlebensfunktion

0,07

T T T T T
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

T 1 T T T
16,00 18,00 20,00 22,00 2400

Zeitdifferenz zwischen MM-Diagnose und SCREEN-Teilnahme

Abbildung 12: Zeitliches Auftreten der
Untersuchung)

Inzidenz- und Intervallkarzinomraten

Intervall-Melanome (4-24 Monate nach SCREEN-

MM
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Abbildung 13: Inzidenz- und Intervallkarzino

mraten MM nach Alter (je 100.000 Personen)
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Die rohe Tumorentdeckungsrate innerhalb der weiblichen Gruppe der SCREEN-
Kohorte betrug 125/100.000 Teilnehmerinnen. Bei den mannlichen Teilnehmern
zeigte sich eine rohe Rate von 211/100.000 Teilnehmern. Die altersspezifischen
Tumorentdeckungsraten in SCREEN zeigten einen Uberproportionalen Anstieg der
Rate ab dem 60. Lebensjahr. Die darauffolgenden Altersgruppen zeigen im Verlauf
eine annahernde Verdreifachung der Tumorentdeckungsrate im Vergleich zu den
jingeren SCREEN-Teilnehmern. Hinsichtlich der Intervallkarzinomraten fir das
Maligne Melanom in SCREEN st festzustellen, dass bis zum 65. Lebensjahr nur ein
leichter Anstieg mit dem Alter zu beobachten ist. Ab dem 70. Lebensjahr ist hingegen
eine Verdreifachung der Intervallkarzinomrate im Vergleich zur Rate bei den

Jingeren zu beobachten Tumorstadium MM.

Tumorgrole, regionare und ferne Metastasierung bei Melanomdiagnose
Fiur die SCREEN-Teilnehmer mit Melanomdiagnose wéhrend des (n=624) oder nach
dem SCREEN-Zeitraums (n=821) liegen nach Abgleich mit Krebsregister Angaben

zum Tumorstadium, Lymphknotenbefall und Fernmetastasierungsstatus vor.

Aus der Tabelle im Anhang B wird ersichtlich, dass etwa 10% mehr in-situ-Karzinome
und Karzinome ohne lymphatische Metastasierung bei allen nach dem SCREEN-
Projekt dokumentierten Melanomféllen auftreten. Dagegen zeigen sich tendenziell

weniger T2- und T3-Stadien bei den Melanomdiagnosen nach SCREEN.

Abbildung 14: prozentualer T-Stadienanteil MM in den Altersgruppen verdeutlicht,
dass in-situ-Carzinome und T1-Stadien bei den Malignen Melanomen in allen
Altersgruppen am héaufigsten vertreten sind. Fortgeschrittene Tumorstadien (T3, T4)

finden sich allgemein selten und dann eher in den héheren Altersgruppierungen.
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ab 20 ab 35 ab 50 ab 65 Gesamt
BTis 48,5 36,1 34 294 34,6
T1 21,2 29,5 298 25 27,2
HT2 13,6 5.4 11,7 3.8 9.3
HT3 o 3 3,2 4.4 3,2
mT4 o 0,6 0,5 2,5 11
= 16,7 25,3 20,7 2599 24,5

Abbildung 14: prozentualer T-Stadienanteil MM in den Altersgruppen

Bei differenzierter Betrachtung von Mannern (p=0,328) und Frauen (p=0,070) zeigt
sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Alter und dem

Tumorstadium fir die SCREEN-diagnostizierten Melanome.

Aus der Tabelle im Anhang B wird ersichtlich, dass etwa 10% mehr in-situ-Karzinome
und Karzinome ohne lymphatische Metastasierung bei allen nach dem SCREEN-
Projekt dokumentierten Melanomfallen (= Intervallkarzinomen) als bei den SCREEN-
Diagnosen auftreten. Dagegen zeigen sich tendenziell weniger T2- und T3-Stadien
bei den Melanomdiagnosen nach SCREEN.

Abgleichergebnis: SCC

Hinsichtlich der folgenden Untersuchungen bleiben 730 Nachsorgefalle (d.h. Falle mit
einer SCC-Meldung im Krebsregister mindestens 3 Monate vor SCREEN)
unbertcksichtigt. Weiterhin mussen 922 unvollstandige Prozesse, bei denen
SCREEN-Teilnehmer einen dokumentierten SCC-Verdacht beim Nicht-Dermatologen
aufwiesen, fur die aber keine Abklarung durch einen Dermatologen dokumentiert ist,
von den Darstellungen ausgeschlossen werden. Die folgenden Darstellungen
beziehen sich auf 327.997 Personen, von denen fir 669 Personen eine SCC-
Diagnose in SCREEN dokumentiert wurde.
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Zusammensetzung der Gruppen, die sich nach dem Abgleich ergeben
203 von 414 im Krebsregister gemeldeten SCC-Fallen wurden im SCREEN-Projekt
dokumentiert (zeitlicher Abstand zwischen SCREEN-Untersuchung und registriertem

Diagnosedatum: +/- 3 Monate).

Tabelle 11: Abgleichergebnisse SCC

KR dokumentiert KR nicht dokumentiert
SCREEN-Tumor | 203 Ubereinstimmung 156 Abweichung
dokumentiert ,Ubereinstimmender »tumor nur in SCREEN®
(N=359) bestatigter Tumorfall” Darunter:

134 (keine Meldung im KR)
22 (Meldung im KR, aber >3-24 Monate
->verzdgerte Meldung)

SCREEN negativ | 211 Abweichung 327.461 Ubereinstimmung
(N=327.672) »jtumor nur im KR* ,2abereinstimmender bestatigter
Darunter: Nicht-Tumorfall®
Darunter:
Tumor nicht 143 (D/H-, aber KR+ +/- 3 Monate) 127.173 wie folgt zusammengesetzt:
dokumentiert 34 (D-, aber KR + +/- 3 Monate) 126.139 (keine Meldung im KR)
(Dermatologe / 706 (Meldung im KR, aber Differenz >24
Histologe) Monate)
328 (Meldung im KR, aber IntervallCa >3-24
Monate)
SCREEN-Verdacht 34 (ND-, aber KR+ +/-3 Monate) 200.288 wie folgt zusammengesetzt:
nicht dokumentiert 199.546 (keine Meldung im KR)
(Nicht-Dermatologe) 510 (Meldung im KR, aber Differenz >24
Monate)

232 (Meldung im KR >3-24 Monate=
IntervallCa)
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KR dokumentiert KR nicht dokumentiert

Fehlende Angabe | 4 ND/D/H keine Angabe,

KR+ (+/- 3 Monate)

30.511 (Keine Meldung im KR)
32 (Meldung im KR, aber
Differenz >3 bis 24 Mon =

IntervallCa)

KR = Krebsregister; ND = Nicht-Dermatologe; D = Dermatologe; f.A. = fehlende

Angabe; IntervallCa = Intervallkarzinom

Von den 359 Personen mit dokumentiertem SCC im SCREEN-Projekt gelten 203
nach dem Abgleich mit dem Krebsregister als ,lUbereinstimmend bestatigte
Tumorfalle® und 156 weisen ein abweichendes Abgleichergebnis auf, das als ,Tumor
nur in SCREEN*

dokumentierten Verdacht auf SCC bzw. ohne dokumentierte SCC-Diagnose gelten

bezeichnet werden kann. Von den 127.350 Personen ohne

nach dem Abgleich 126.845 als ,Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle* und
177 weisen ein abweichendes Ergebnis auf, das als ,Tumor nur im KR
(Krebsregister positiv in +/- 3 Monaten) bezeichnet werden kann. Die absolute
Ubereinstimmung von dokumentierter SCREEN- und Krebsregister-Diagnose liegt
bei 99,8%, bei einem Kappa-Wert von 0,575 (basierend auf 203 Ubereinstimmenden
bestatigten Tumorfallen, 126.845 Ubereinstimmenden bestéatigten Nicht-Tumorfallen

und 177+156 abweichenden Abgleichergebnissen).

Tabelle 12: SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich resultierenden Gruppen
differenziert nach Altersgruppen (SCC)

20-34 | 35-49 50-64 > 65 Gesamt

Jahre | Jahre Jahre Jahre
SCREEN-Teilnehmerzahl 71553 | 111.497 | 99.847 | 77.299 | 360.196

19,9 % 310% | 27,7% | 21,5%
Ubereinstimmende bestétigte 65.469 | 102.190| 91.005| 68.237 | 326.901
Nicht-Tumorfalle 20,0 % 31,3% | 27,8% | 20,9 %
Ubereinstimmende bestétigte 1 2 39 161 203
Tumorfalle 0,5 % 1,0% | 19,2% | 79,3%
Abweichende Ergebnisse: 871




Seite |53

20-34 | 35-49 50-64 > 65 Gesamt
Jahre | Jahre Jahre Jahre

Tumor nur in SCREEN 0 7 23 104 134

0 % 52% | 172% | 77,6 %

Tumor nur im KR’ 0 3 34 140 177

(KR-Meldung +/- 3 Monate zu 0% 1,7% | 192% | 79,1 %

SCREEN-Untersuchung)

Tumor nur im KR 1 17 118 424 560

(Intervallkarzinom, d.h. KR- 0,2% 30% | 21,1% | 75,7%

Meldung 3-24 Monate nach

SCREEN-Untersuchung

Fehlender Histo-/ Dermabogen 6.023 9.139 8.220 | 7.165| 30.547
19,7 % 299% | 26,9% | 23,5%

*nur Teilnehmer mit dokumentierten SCREEN-Bogen betrachtet

In Tabelle 12: SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich resultierenden
Gruppen differenziert nach Altersgruppen (SCC) ist die Altersverteilung aller
SCREEN-Teilnehmer sowie einzelner Subgruppen dargestellt. Wie schon fir das
Melanom gezeigt, waren die Altersverteilung aller SCREEN-Teilnehmer und die der
Ubereinstimmenden bestatigten Nicht-Tumorfalle sehr ahnlich. Wahrend beim
Melanom rund 64 % der Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfalle aus den oberen
beiden Altersgruppen kamen, so kamen 98,5 % der bestatigten SCC aus den beiden
oberen Altersgruppen. Diese Tendenz kann geschlechterunabhangig beobachtet
werden (Daten nicht dargestellt) und traf auch auf Personen mit dokumentierter SCC-
Diagnose in SCREEN zu, fur die jedoch kein SCC im Krebsregister dokumentiert
in SCREEN, aber
Krebsregistermeldung im zeitlichen Abstand von +/-3 Monaten bzw. 4-24 Monaten

war. Teilnehmer ohne dokumentierte SCC-Diagnose mit

zur SCREEN-Untersuchung waren im Vergleich é&lter als Personen aus der
Gesamtgruppe der SCREEN-Teilnehmer und der ,Ubereinstimmenden bestétigten
Nicht-Tumorfalle®.
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Tumorentdeckungs- und Intervallkarzinomraten SCC bei SCREEN-Teilnehmern
Bei den SCREEN-Teilnehmern traten im Zeitraum 4 bis 24 Monate nach der
SCREEN-Untersuchung 582 (22+ 328+ 232) SCC (,Intervallkarzinome®) auf. Nach

12 Monaten sind ca. 40 % der Intervallkarzinome aufgetreten.

Ein gehauftes Auftreten in einem bestimmten Zeitintervall nach der SCREEN-
Untersuchung war nicht zu beobachten (Abbildung 15: Zeitliches Auftreten der 582
Intervall-SCC (4-24 Monate nach SCREEN-Untersuchung)).

Eins-minus-Uberlebensfunktion

04} =]

Kum. Eins-minus-Uberlebensfunktion
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4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00 2200 2400
Zeitdifferenz zwischen SCC-Diagnose und SCREEN-Teilnahme

Abbildung 15: Zeitliches Auftreten der 582 Intervall-SCC (4-24 Monate nach SCREEN-
Untersuchung)
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Inzidenz- und Intervallkarzinomrate SCC
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Abbildung 16: Altersspezifische Tumorentdeckungs- und Intervallkarzinomrate SCC (je 100.000
Personen)

Die rohe Tumorentdeckungsrate innerhalb der weiblichen Gruppe der SCREEN-
Kohorte betragt 82/100.000 Teilnehmerinnen. Bei den mannlichen Teilnehmern zeigt

sich eine rohe Inzidenzrate von 215/100.000 Teilnehmern.

Die Berechnung der altersspezifischen Raten fur das SCCergibt einen deutlichen
Anstieg der Tumorentdeckugsrate ab dem 60. Lebensjahr. Die Raten steigen im
Folgenden exponentiell an. Hinsichtlich der Intervallkarzinomraten ist im direkten
Vergleich nur ein gering ausgepragter Anstieg ab dem 74. Lebensjahr zu

verzeichnen (vgl. Anhang C).

Tumorstadium SCC

Fur die SCREEN-Teilnehmer liegen nach Abgleich mit Krebsregister sowohl fur die
SCC, deren Diagnosedatum im Krebsregister als innerhalb des SCREEN-Zeitraums
liegend dokumentiert ist (n=597), als auch fir die im Krebsregister dokumentierten
SCC mit Diagnosedatum nach SCREEN (n=821) Angaben zum Tumorstadium,
Lymphknotenbefall und Fernmetastasierungsstatus vor (siehe Anhang D).
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Hinsichtlich der T-Stadienverteilung wird deutlich, dass bei ca. einem Finftel keine
exakte Angabe vorgenommen wurde und dass die bekannten Tumorstadien in der

Mehrheit in situ bzw. T1- Tumore waren.

In der Korrelationsanalyse zeigte sich ein signifikanter, wenn auch geringer
Zusammenhang fur das Alter bei Diagnose und Tumorstadium (r=0,166, p=0,022).
Bei differenzierter Betrachtung von Mannern (r=0,079, p=0,328) und Frauen

(r=0,102, p=0,070) zeigt sich der Zusammenhang nicht mehr statistisch signifikant.

Abgleichergebnis: BCC

Hinsichtlich der folgenden Untersuchungen bleiben 2.697 Nachsorgefalle (d.h. Falle
mit einer BCC-Meldung im Krebsregister mindestens 3 Monate vor SCREEN)
unbericksichtigt. Weiterhin mussen 889 unvollstindige Prozesse, bei denen
SCREEN-Teilnehmer einen dokumentierten BCC-Verdacht beim Nicht-Dermatologen
aufwiesen, fur die aber keine Abklarung durch einen Dermatologen dokumentiert ist,
von den Darstellungen ausgeschlossen werden. Die folgenden Darstellungen
beziehen sich auf 326.134 Personen, von denen fur 1.179 Personen eine BCC-

Diagnose in SCREEN dokumentiert wurde.

Zusammensetzung der Gruppen, die sich nach dem Abgleich ergeben

1.179 von 1.480 im Krebsregister gemeldeten BCC-Fallen wurden im SCREEN-
Projekt dokumentiert (zeitlicher Abstand zwischen SCREEN-Untersuchung und
registriertem Diagnosedatum: +/- 3 Monate).

Tabelle 13: Abgleichergebnisse BCC

KR dokumentiert KR nicht dokumentiert
SCREEN-Tumor 1.179 Ubereinstimmung | 538 Abweichung
dokumentiert ,2abereinstimmender ,jumor nur in SCREEN*
(N=1.717) bestatigter Tumorfall® Darunter:

423 (keine Meldung im KR)
115 (Meldung im KR, aber
>3-24 Monate >verzdgerte
Meldung)
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KR dokumentiert

KR nicht dokumentiert

SCREEN negativ
(N=325.098)

SCREEN-Tumor nicht
dokumentiert
(Dermatologe / Histologe)

SCREEN-Verdacht nicht
dokumentiert
(Nicht-Dermatologe)

1.080 Abweichung

,Tumor nur im KR*

Darunter:

982 wie folgt zusammengesetzt:
301 (D/H-, aber KR+ +/- 3 Monate)
681 (D-, aber KR + +/- 3 Monate)

98 (ND-, aber KR+ +/-3 Monate)

324.018
Ubereinstimmung

L,ubereinstimmender

bestatigter Nicht-
Tumorfall®

Darunter:

124.346 wie folgt
zusammengesetzt:

122.246 (keine Meldung im KR)
1.419 (Meldung im KR, aber
Differenz >24 Monate)

681 (Meldung im KR >3-24
Monate= IntervallCa)

199.672 wie folgt
zusammengesetzt:

197.745 (keine Meldung im KR)
1.307 (Meldung im KR, aber
Differenz >24 Monate)

620 (Meldung im KR >3-24 Monate
- IntervallCa)

Fehlende Angabe

11 ND/D/H keine Angabe,
KR+

+/- 3 Monate

30.369 (Keine Meldung im
KR)

96 (Meldung im KR >3 bis
24 Mon = IntervallCa)

KR = Krebsregister; ND = Nicht-Dermatologe; D = Dermatologe; f.A. = fehlende

Angabe; IntervallCa = Intervallkarzinom

Von den 1.717 Personen mit dokumentiertem BCC im SCREEN-Projekt gelten 1.179

nach dem Abgleich mit dem Krebsregister als ,lUbereinstimmende bestétigte

Tumorfalle* und 538 weisen ein abweichendes Abgleichergebnis auf, das als ,Tumor

nur in SCREEN® bezeichnet werden kann. Von den 199.672 Personen ohne

dokumentierten Verdacht auf BCC bzw. ohne dokumentierte BCC-Diagnose gelten
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nach dem Abgleich 197.745 als ,Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle* und

1.080 weisen ein abweichendes Ergebnis auf, das als ,Tumor nur im KR"

(Krebsregister positiv in +/- 3 Monaten) bezeichnet werden kann.

Die absolute

Ubereinstimmung von dokumentierten SCREEN- und Krebsregister-Diagnose liegt

bei 99,3%, bei

Ubereinstimmenden  bestatigten

einem Kappa-Wert

Tumorfallen,

von

0,734
197.745

(basierend

auf

1.179

Ubereinstimmenden

bestétigten Nicht-Tumorféallen und 982+538 abweichenden Abgleichergebnissen).

Tabelle 14. SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich resultierenden Gruppen
differenziert nach Altersgruppen (BCC)
20-34 35-49 50-64 > 65 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre
Teilnehmerzahl 71.553 | 111.497 | 99.847 | 77.299 | 360.196
19,9% | 31,0% 27,7% | 21,5%
Ubereinstimmende bestétigte 38.774 | 61970 | 55.425| 41.493 | 197.662
Nicht-Tumorfalle 542% | 556% | 555% | 53,7%
Ubereinstimmende bestétigte 13 85 395 684 1.179
Tumorfalle 1,1 % 72% | 33,6% | 58,1%
Abweichende Ergebnisse: 1.403
Tumor nur in SCREEN 8 42 131 242 423
1,9% 99% | 31,0% | 57,2%
Tumor nur im KR 980
Tumor nur im KR 3 30 95 172 300
(KR-Meldung +/- 3 Monate zu 10%| 10,0% | 31,7% | 57,3%
SCREEN-Untersuchung)
Tumor nur im KR* 8 69 234 369 680
(Intervallkarzinom, d.h. KR- 1,2 % 10,1% | 34,4% | 54,3 %
Meldung 3-24 Monate nach
SCREEN-Untersuchung
Fehlender Histo-/ Dermabogen 6.022 9.126 8.160 | 7.055| 30.363
8,4 % 8,2 % 82% | 9,3%

*nur Teilnehmer mit dokumentiertem SCREEN-Bogen betrachtet

In Tabelle 14 ist die Altersverteilung aller SCREEN-Teilnehmer sowie einzelner

Subgruppen dargestellt. Wie schon fir das Melanom und das SCC gezeigt, waren
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die Altersverteilung aller SCREEN-Teilnehmer und die der ubereinstimmenden
bestatigten Nicht-Tumorfélle sehr &hnlich. Wahrend beim Melanom rund 64 % und
beim SCC 98,5% der bestatigten Tumorfélle aus den oberen beiden Altersgruppen
kamen, waren es beim BCC 91,7 %. Diese Tendenz kann geschlechterunabhangig
beobachtet werden (Daten nicht dargestellt). Fir Personen mit dokumentierter BCC-
Diagnose in SCREEN, fur die jedoch kein BCC im Krebsregister dokumentiert war,
kann eine &hnliche Altersstruktur verzeichnet werden. Personen ohne dokumentierte
BCC-Diagnose in SCREEN, aber mit Krebsregistermeldung im zeitlichen Abstand
von +/-3 Monaten bzw. 4-24 Monaten zur SCREEN-Untersuchung waren im
Vergleich alter als Personen aus der Gesamtgruppe der SCREEN-Teilnehmer und
der ,Ubereinstimmende bestatigten Nicht-Tumorfalle.

Tumorentdeckungs- und Intervallkarzinomraten BCC bei SCREEN-Teilnehmern
Bei den SCREEN-Teilnehmern treten im Zeitraum 4 bis 24 Monate nach der
SCREEN-Untersuchung 1.301 BCC (,Intervallkarzinome®) auf. Nach 12 Monaten

sind ca. 43 % der Intervallkarzinome aufgetreten.

Ein gehauftes Auftreten in einem bestimmten Zeitintervall ist nicht zu beobachten
(Abbildung 17: Zeitliches Auftreten der 1.301 Intervall-BCC (4-24 Monate nach
SCREEN-Untersuchung)).
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Abbildung 17: Zeitliches Auftreten der 1.301 Intervall-BCC (4-24 Monate nach SCREEN-
Untersuchung)
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Die rohe Inzidenzrate fur das BCC innerhalb der weiblichen Gruppe der SCREEN-

Kohorte betragt 348/100.000 Teilnehmerinnen. Bei den mannlichen Teilnehmern
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zeigt sich eine rohe Rate von 815/100.000 Teilnehmern. Ahnlich wie beim SCC findet
sich bei Berechnung der altersspezifischen Raten ein tberproportionaler Anstieg ab
dem 55. Lebensjahr. Hingegen kann, im Gegensatz zum SCC, bereits im Bereich der
20-54-Jahrigen eine hohere Rate des BCC verzeichnet werden. Die
Intervallkarzinomraten zeigen einen leichten Anstieg ab dem 65. Lebensjahr,
befinden sich aber auf einem insgesamt niedrigeren Niveau als die
Tumorentdeckungsraten. In der Altersgruppe der tUber 85-Jahrigen ist ein dezenter

Ruckgang der Intervallkarzinomrate zu verzeichnen (vgl. Anhang E).

Tumorgrole, regionare und ferne Metastasierung bei BCC-Diagnose

Fur die SCREEN-Teilnehmer liegen nach Abgleich mit Krebsregister sowohl fur die
BCC, deren Diagnosedatum im Krebsregister als innerhalb des SCREEN-Zeitraums
liegend dokumentiert ist (n=2.217), als auch fur die im Krebsregister dokumentierten
BCC mit Diagnosedatum nach SCREEN (n=4.097) Angaben zum Tumorstadium,

Lymphknotenbefall und Fernmetastasierungsstatus vor (siehe Anhang F).

Hinsichtlich der T-Stadienverteilung wird deutlich, dass bei einem Grof3teil der
Teilnehmer mit BCC keine exakte Angabe vorlag und dass die bekannten

Tumorstadien in der Mehrheit in situ bzw. T1- Tumore waren.

In der Korrelationsanalyse zeigte sich ein signifikanter, wenn auch geringer
Zusammenhang fir das Alter bei Diagnose und Tumorstadium (r=0,166, p=0,022).
Bei differenzierter Betrachtung von Mannern (r=0,079, p=0,328) und Frauen

(r=0,102, p=0,070) zeigt sich der Zusammenhang nicht mehr statistisch signifikant.

4.3 Risikofaktorenanalyse
4.3.1 Malignes Melanom

Risikofaktoren fir ein Melanom in der SCREEN-Kohorte
Insgesamt wurden 97.575 der 360.196 Teilnehmer aufgrund verschiedener
Risikofaktoren als Risikoperson fur ein Malignes Melanom identifiziert. Dies

entspricht 27,1 % der gesamten SCREEN-Kohorte, wobei ahnliche Anteile bei der
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weiblichen Gesamtkohorte (26,7 %) und bei der mannlichen Gesamtkohorte (28,4 %)

betroffen waren.

Die Einstufung als Risikoperson wurde mit einem hohen Prozentsatz auf Grundlage
der Kategorien ,>40 melanozytare Navi‘, ,klinisch atypische NZN‘ und ,angeborene
Pigmentmale‘ vorgenommen. Weniger haufig fihrten die Eigenschaften ,Melanom in
Eigenanamnese’ und ,positive Familienanamnese* zur Zugehorigkeit der Teilnehmer
zur Risikogruppe (Tabelle 15: Haufigkeit der Risikofaktoren fir ein Malignes
Melanom in der SCREEN-Kohorte differenziert nach Frauen und Mannern sowie im

Gesamtkollektiv).

Tabelle 15: Haufigkeit der Risikofaktoren fir ein Malignes Melanom in der SCREEN-Kohorte
differenziert nach Frauen und Mannern sowie im Gesamtkollektiv

Frauen Manner Gesamt
(n=265.250) | (n=94.946) | (n=360.196)
Risikoperson fiir MM 70.669 26.906 97.575
(26,7 %) (28,4 %) (27,1 %)
Melanom in Eigenanamnese’ 1.779 639 2.418
(0,7 %) (0,7 %) (0,7 %)
Positive Familienanamnese fiir MM 5.865 1.351 7.216
(2,2 %) (1,4 %) (2,0 %)
>=40 Melanozytare NZN mit 36.756 15.796 52.552
Durchmesser >=2 mm "~ (13,9 %) (16,7 %) (14,6 %)
Klinisch atypische NZN 35.940 14.123 50.063
(13,6 %) (14,9 %) (13,9 %)
Angeborene Pigmentmale ~ 18.615 5.697 24.312
(7,0 %) (6,0 %) (6,8 %)
Risikoperson fur MM, unbekannter 546 258 804
Grund (0,2 %) (0,3 %) (0,2 %)

"Nicht-Dermatologen- und Dermatologenangaben

Der standardisierte SCREEN-Untersuchungsbogen ermdglichte dem Untersucher
Mehrfachnennungen hinsichtlich der Risikofaktoren. Der Grof3teil der Risikopersonen
fur ein Malignes Melanom wurde aufgrund eines (62,4 %) oder zweier (28,2 %)
Risikofaktoren, als solche klassifiziert. Wird die Gruppe der Personen mit einem

Risikofaktor betrachtet, so sind die Gruppen der 20 bis 34-jahrigen und die der 35 bis
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49-jahrigen Personen prozentual starker vertreten als in der Gesamtgruppe der
Gescreenten.

Tabelle 16: Altersverteilung innerhalb der Gruppen mit einem oder mehreren Risikofaktoren fir
ein Melanom

20-34 Jahre | 35-49 Jahre | 50-64 Jahre | >65Jahre| Gesamt’
[n=71.553 | [n=111.497 | [n=99.847 | [n=77.299
(19,9%)] (31,0 %)] (27,7 %)] (21,5 %)]

1RF 15.604 21.692 15.219 8.344 60.859
25,6 % 35,6 % 25,0 % 13,7 %

2 RF 7.709 11.424 6.087 2.255 27.475
28,1 % 41,6 % 22,2 % 8,2 %

3RF 1.566 2.320 1.041 324 5.251
29,8 % 44,2 % 19,8 % 6,6 %

4 RF 81 125 61 19 286
28,3 % 43,7 % 21,3 % 6,6 %

5 RF 2 5 5 2 14
14,3 % 35,7 % 35,7 % 14,3 %

" Tabelle bezieht sich auf insgesamt 93.885 Risikopersonen, fiir die eine
differenzierte Angabe zur Anzahl der Risikofaktoren fir ein Malignes Melanom

vorlag.

Risikofaktoren fur ein Melanom innerhalb der durch den Abgleich definierten
Gruppen

Von den 380 ,Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfallen® mit Melanom wurde die
Mehrheit (85,8%) wahrend des Screenings als Risikoperson fur ein Malignes
Melanom identifiziert. Ebenso verhielt es sich bei Personen mit abweichendem
Ergebnis im Abgleich (,Tumor nur in SCREEN* (83,6 %) und ,Tumor nur im KR*
(71,3 %)).

.intervallkarzinome® (49,1 %) und den “Ubereinstimmenden bestéatigten Nicht-

Tendenziell weniger Teilnehmer wurden aus den Gruppen
Tumorfallen® (28,2 %) als Risikoperson fur ein Malignes Melanom eingeschatzt. Die
Risikofaktoren ,atypischer Navuszellnavus‘ und ,>40 melanozytare Navi‘ waren in
den Gruppen 1, 2 und 3 haufig vertreten. Bei der Kategorie ,atypischer

Navuszellnavus’ ist ein leichter Abfall in den Kategorien ,Intervallkarzinome' und ,
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bestédtigte  Nicht-Tumorfalle® zu verzeichnen. Der Risikofaktor ,Kongenitale
Pigmentmale’ konnte annahernd gleichverteilt (zwischen 10,3- 13,9 %) bei den
verschiedenen Gruppen festgestellt werden. Die Risikofaktoren MM in
Eigenanamnese’ und ,MM in Familienanamnese’ flhrten insgesamt bei einem

geringeren Prozentsatz der Teilnehmer zur Einschéatzung als Risikoperson.

Tabelle 17: Ergebnisgruppen MM nach Abgleich

Gruppe SCREEN KR Bemerkung n
1 + + Ubereinstimmende bestétigte 380
(0+/-3 | Tumorfalle
Monate)
2 + - Tumor nur in SCREEN 152
3 - + Tumor nur im KR 122
4 + - Verzogerte Meldung 36
(KR+in
>3-24
Monaten)
5 - - .echtes” Intervall- Ca 273
(KR+ in
>3-24
Monaten)
6 - - Ubereinstimmende bestétigte 326.454
Nicht-Tumorfalle

Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fir MM differenziert nach Ergebnisgruppen

Gr.1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr.5 Gr. 6

Risikoperson fir MM 325 127 87 32 132 | 91.848
858% | 84,1% | 71,3% | 91,4% | 493% | 282%

Melanom in 10 21 17 1 7 2.214
Eigenanamnese 26%|139% | 139%| 29% | 26% 0,7 %
Positive 10 7 1 2 8 6.773
FamilienanamnesefuirMM | 26% | 46%| 08% | 57%| 3,0% 2,1%
>=40 Melanozytare NZN 137 57 40 15 84| 49.919
mit Durchmesser >=2mm | 36,1 % | 37,7 % | 328% | 429% | 31,3% | 153 %
Klinisch atypische NZN 268 99 66 30 89| 47.366
70,7 % | 656 % | 54,1 % | 85,7% | 33,2% | 145%
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Gr.1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr.5 Gr. 6

Angeborene Pigmentmale 39 19 14 5 26 | 22.863
10,3% | 126 % | 115% | 143% | 9,7 % 7,0 %

Risikoperson fur MM, 10 4 2 0 3 764
unbekannter Grund 26%| 26%| 16% 0% | 11% 0,2 %

Nicht-Dermatologen- und Dermatologenangaben

Der Uberwiegende Anteil der ,lbereinstimmenden bestatigten Tumorfalle®, sowie der

,jumore nur in SCREEN" und der ,Tumore nur im KR"* weist mindestens einen

Risikofaktor auf. Darliber hinaus zeigt ca. ein Drittel dieser Personengruppen zwei

Risikofaktoren. Fur den Uberwiegenden Anteil der ,lbereinstimmenden bestétigten

Nicht-Tumorfalle® (71,8%) wurde kein Risikofaktor auf dem Dokumentationsbogen

berichtet.

Tabelle 19: Anzahl der Risikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisgruppen MM

Gr.1 Gr. 2 Gr.3 Gr. 4 Gr.5 Gr. 6

0 RF 54 25 35 3 139 234.530
14,2 % 16,4 % 28,7 % 8,3 % 50,9 % 71,8 %

1RF 200 59 44 17 62 59.570
52,6 % 38,8 % 36,1 % 47,2 % 22,7 % 18,2 %

2 RF 105 58 34 11 58 26.908
27,6 % 38,2 % 27,9 % 30,6 % 21,2% 8,2 %

3-5RF 21 10 9 5 14 5.437
55 % 15,2 % 7,4 % 13,9 % 51 % 1,1 %

Im Folgenden werden die Gruppen 1-4 als ,Melanomgruppe® zusammengefasst, um

eine Vergleichsgruppe fur die ,Ubereinstimmende bestatigten Nicht-Tumorfélle* zu

erhalten.
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Pradiktoreigenschaften  der Risikofaktoren fir Melanom auf die
Wahrscheinlichkeit eine Person der ,,Melanomgruppe“ zu sein

Mittels Regressionsanalyse kann ein hoher prognostischer Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines Risikofaktors und der Wahrscheinlichkeit zur ,Melanomgruppe*
zu gehdoren, gezeigt werden (OR=16,4). AuRerdem sind Manner mit einer 1,2-fach
hoheren Wahrscheinlichkeit als Frauen in der Kategorie ,Melanomgruppe® zu finden.
Eine Steigerung der Wahrscheinlichkeit findet sich ebenso mit zunehmendem Alter

(3,8% mit jedem Lebensjahr).

Tabelle 20: Logistische Regressionsmodell MM |

OR 95% Konfidenzintervall fur OR p-Wert
Unterer Wert Oberer Wert
Frauen 1
Manner 1,21 1,03 1,42 0,018
Alter (Jahren) 1,04 1,03 1,04 | <0,001
Keine Risikoperson 1
Risikoperson MM 16,37 13,37 20,04 | <0,001

Mittels einer weiteren Regressionsanalyse, in der die Einzelfaktoren fur ein erhdhtes
Risiko beriicksichtigt werden, kann gezeigt werden, dass die Risikofaktoren ,klinisch
atypische Navi“ mit einem 13,4-fachen, ,positive Eigenanamnese“ mit einem 6,5-
fachen und ,>40 atypische Navi“ mit einem 1,4-fachen Risiko einhergehen, in die

Kategorie ,Melanomgruppe® eingeordnet zu werden.

Tabelle 21: Regressionsmodell MM I

OR | 95% Konfidenzintervall fir OR | p-Wert
Unterer Wert Oberer Wert

Frauen 1

Manner 1,19 1,02 1,396 0,032
Alter 1,06 1,03 1,041 | <0,001
Positive Eigenanamnese 6,52 4,81 8,819 | <0,001
Positive 0,91 0,58 1,425 0,672
Familienanamnese

>40 NZN 1,36 1,15 1,619 | <0,001
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OR | 95% Konfidenzintervall fir OR | p-Wert

Unterer Wert Oberer Wert
Klinisch Atypische Navi 13,43 11,28 15,990 | <0,001
Kongenitale Pigmentmale 0,88 0,69 1,124 0,309
Sonstige Risikofaktoren 8,86 5,29 <0,001

4.3.2 SCCund BCC

Risikofaktoren fur ein NMSC in der SCREEN-Kohorte

Insgesamt wurden 33.706 Teilnehmer aufgrund verschiedener Risikofaktoren als
Risikoperson fir ein NMSC identifiziert. Dies entspricht 9,4 % der gesamten
SCREEN-Kohorte, wobei von 7,7 %
Gesamtkohorte nur halb so viele Frauen als Risikoperson klassifiziert wurden, wie
bei den Mannern (14,2 %).

mit einem Anteil an der weiblichen

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Risikofaktoren fir ein NMSC in der
SCREEN-Kohorte selten vertreten waren (Tabelle 22: Haufigkeit der Risikofaktoren
fur ein SCC in der SCREEN-Kohorte differenziert nach Frauen und Mannern sowie
im Gesamtkollektiv). Weiterhin lasst sich feststellen, Personen mit einem oder mehr
Risikofaktoren hauptséchlich in den oberen Altersgruppen anzufinden waren,
dariiber hinaus kann festgestellt werden, dass mit zunehmender Anzahl an
Risikofaktoren der prozentuale Anteil an >50- Jahrigen anstieg (Tabelle 26: Anzahl

der Risikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisgruppen SCC).

Tabelle 22: Haufigkeit der Risikofaktoren fir ein SCC
nach Frauen und Mannern sowie im Gesamtkollektiv

in der SCREEN-Kohorte differenziert

Frauen Manner Gesamt

(n=265.250) (n=94.946) | (n=360.196)

Risikoperson fir NMSC* 20.441 13.265 33.706
7,7 % 14,0 % 9,4 %

chronisch UV-geschadigte Haut* 13.038 9.518 22.556
4,9 % 10,1 % 6,3 %

Aktinische Keratose* 5.260 5.068 10.328
2,0 % 5,4 % 2,9 %

NMSC in Eigenanamnese* 3.165 1.799 4.964
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Frauen Manner Gesamt

(n=265.250) (n=94.946) | (n=360.196)

1,2 % 1,9 % 1,4 %

Immunsuppression* 688 264 952
0,3 % 0,3 % 0,3%

Roéntgen-kombinationsschaden* 740 129 869
0,3 % 0,1 % 0,2 %

Unbekannter Grund (NMSC)* 1.407 544 1.951
0,5% 0,6 % 0,5 %

*Nicht-Dermatologen- und Dermatologenangaben

Tabelle 23: Altersverteilung innerhalb der Gruppen mit einem oder mehreren Risikofaktoren fur

ein NMSC
20-34 Jahre | 35-49 Jahre | 50-64 Jahre >65 Jahre Gesamt*
[n=71.553 | [n=111.497 | [n=99.847| [n=77.299
(19,9%)] (31,0 %)] (27,7 %)] (21,5 %)]
1 RF 1.682 4.505 9.212 10.015 25.414
6,6% 17,7% 36,2% 39,4%
2 RF 31 253 1.894 4.204 6.382
0,5% 4,0% 29,7% 65,9%
3-5RF 3 9 160 616 788
0,4% 1,1% 20,3% 78,2%
* Tabelle bezieht sich auf insgesamt 33.706 Risikopersonen, fir die eine

differenzierte Angabe zur Anzahl der Risikofaktoren fir ein Malignes Melanom

vorlag.

Risikofaktoren fir ein NMSC innerhalb der durch den Abgleich definierten
Gruppen (SCC)

Von den 203 ,Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfallen® mit SCC wurde die
Mehrheit (88,6 %) wahrend des Screenings als Risikoperson fur ein NMSC
identifiziert. Ebenso verhielt es sich bei den Personen mit einem abweichenden
Abgleichergebnis (,Tumor nur in SCREEN® (82,1 %) und ,Tumor nur im KR* (71,2
%)). Tendenziell weniger Teilnehmer wurden aus den Gruppen ,Intervallkarzinome*

(49,5 %) und den ,Ubereinstimmenden bestatigten Nicht-Tumorfallen® (9,6 %) als




Seite |69

Risikoperson fiir ein NMSC eingeschatzt. Die Risikofaktoren ,chronischer UV-

Schaden’ und ,Aktinische Keratose® waren in den Gruppen 1 bis 3 haufig vertreten.

Die Risikofaktoren ,Rontgenschaden’ und ,Immunsuppression’ fihrten insgesamt bei

einem geringeren Prozentsatz der Teilnehmer zur Einschéatzung als Risikoperson

(Tabelle 22: Haufigkeit der Risikofaktoren fur ein SCC

differenziert nach Frauen und Mannern sowie im Gesamtkollektiv).

Tabelle 24: Ergebnisgruppen SCC nach Abgleich

in der SCREEN-Kohorte

Gruppe SCREEN KR Bemerkung n
1 + + Ubereinstimmende bestatigte 203
0+-3 | Tumorfalle
Monate)
+ - Tumor nur in SCREEN 134
- + Tumor nur im KR 177
4 + - Verzogerte Meldung 22
(KR+ in
>3-24
Monaten)
5 - - .echtes” Intervall- Ca 560
(KR+in
>3-24
Monaten)
6 - - Ubereinstimmende bestatigte 326.719
Nicht-Tumorfalle
Tabelle 25: Auftreten von Risikofaktoren fiir SCC differenziert nach Ergebnisgruppen
Gr.1 Gr. 2 Gr. 3 Gr.4 Gr.5 Gr. 6
Risikoperson SCC* 179 110 126 20 277 | 31.523
886%|821% | 71,2% | 90,9% | 49,5% 9,6 %
Chron. UV-Schaden* 136 72 78 12 184 | 21.295
67,3% | 53,7% | 44,1% | 545% | 32,9% 6,5 %
Aktinische Keratose* 115 53 75 14 167 9.488
56,9 % | 39,6 % | 42,4 % | 63,6 % | 29,8 % 29 %
Immunsuppression* 5 3 2 0 12 891
25% | 22%| 11% 0% 2,1% 0,3 %
Eigenanamnese* 31 26 54 3 78 4.578
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Gr.1 Gr. 2 Gr.3 Gr.5 Gr. 6

153% | 19,4% | 305% | 13,6 % | 13,9% 1,4 %

Roéntgenschaden* 3 3 1 5 834
15%| 22%| 0,6% 0,9 % 0,3 %

Risikoperson 6 9 6 8 1.887
unbekannter Grund* 30%| 6,7%| 34% 1,4 % 0,6 %

* Nicht-Dermatologen- und Dermatologenangaben

Der Uberwiegende Anteil der ,lbereinstimmenden bestatigten Tumorfalle®, sowie der

.tumor nur in SCREEN“ und der ,Tumore nur im KR* (Gruppen 1-4) weist einen

Risikofaktor auf. Darliber hinaus zeigt ca. Viertel der Personen der dieser Gruppen

zwei Risikofaktoren. Mehrere Risikofaktoren bei einer Person treten nur zu einem

geringen Prozentsatz auf (Tabelle 26: Anzahl der Risikofaktoren hinsichtlich der

Ergebnisgruppen SCC).

Tabelle 26: Anzahl der Risikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisgruppen SCC

Gr.1 Gr. 2 Gr.3 Gr. 4 Gr.5 Gr. 6

O RF 23 24 51 2 283 295.409
11,4 % 17,9 % 28,8 % 9,1 % 50,5 % 90,4 %

1RF 77 64 57 12 131 24.729
38,1 % 47,8 % 32,2 % 54,5 % 23,4 % 7,7 %

2 RF 87 36 49 7 120 6.033
43,1 % 26,9 % 27,7 % 31,8 % 21,4 % 1,9 %

3-5 RF 15 10 20 1 5 713
7,4 % 7,5 % 11,3 % 4,5 % 0,9 % 0,2 %

Im Folgenden werden die Gruppen 1-4 als ,SCC-Gruppe® zusammengefasst, um

eine Vergleichsgruppe fur die ,lUbereinstimmenden bestéatigten Nicht-Tumorfalle® zu

erhalten.
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Pradiktoreigenschaften der Risikofaktoren far NMSC auf die

Wahrscheinlichkeit eine Person der ,,SCC-Gruppe* zu sein

Tabelle 27: Logistische Regressionsmodell SCC |

OR | 95 % Konfidenzintervall fur OR p-Wert
Unterer Wert Oberer Wert
Frauen 1
Manner 1,43 1,21 1,70 | <0,001
Alter (Jahren) 1,09 1,08 1,10 | <0,001
Keine Risikoperson 1
Risikoperson NMSC 17,78 14,23 22,21 | <0,001

Mittels Regressionsanalyse kann ein hoher prognostischer Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines Risikofaktors fur epithelialen Hautkrebs und der
Wahrscheinlichkeit zur ,SCC-Gruppe“ zu gehdren, gezeigt werden. (OR= 17,78).

AuRRerdem sind

Manner mit einer 1,43-fach hoéheren Wahrscheinlichkeit in der Kategorie ,SCC-
Gruppe® zu finden. Diese Wahrscheinlichkeit steigt ebenfalls mit zunehmendem Alter
an (9,3% je Lebensjahr) (Tabelle 27: Logistische Regressionsmodell SCC 1).

Mittels ,erweiterter® Regressionsanalyse, in der die Einzelfaktoren berlcksichtigt
werden, kann gezeigt werden, dass die Risikofaktoren ,chronischer UV-Schaden® mit
einem 3,99-fachen, L/Aktinische Keratose* mit einem 3,95-fachen,
. mmunsuppression“ mit einem 3,72-fachen, ,Réntgenschaden® mit einem 1,50-
fachen und ,Eigenanamnese“ mit einem 2,97-fachen Risiko einhergehen, in die
~>CC-Gruppe” eingeordnet zu werden (Tabelle 28: Regressionsmodell SCC II).

Tabelle 28: Regressionsmodell SCC I

OR | 95 % Konfidenzintervall fiur OR | p-Wert
Unterer Wert Oberer Wert

Frauen 1

Manner 1,36 1,14 1,63 0,001
Alter (Jahren) 1,09 1,08 1,10 | <0,001
Chronischer UV-Schaden 3,99 3,24 491 | <0,001
Aktinische Keratose 3,95 3,19 4,89 | <0,001




Seite |72

OR | 95 % Konfidenzintervall fur OR | p-Wert
Unterer Wert Oberer Wert

Eigenanamnese 2,98 2,37 3,74 | <0,001
Immunsuppression 3,72 1,90 7,30 | <0,001
Rontgenschaden 1,50 0,67 3,37 0,330
Sonstige Risikofaktoren 6,26 3,92 9,99 | <0,001
(nicht ndher bezeichnet)

Risikofaktoren fur ein NMSC innerhalb der durch den Abgleich definierten
Gruppen (BCC)

Von den 1.179 ,Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfallen® mit BCC wurde die
Mehrheit (73,7 %) wahrend des Screenings als Risikoperson fur ein NMSC
identifiziert. Ebenso verhielt es sich bei Personen mit einem abweichenden
Abgleichergebnis (,Tumor nur in SCREEN® (76,3 %) und ,Tumor nur im KR* (62,1
%)). Tendenziell weniger Teilnehmer wurden aus den Gruppen ,Intervallkarzinome*
(31,6 %) und den ,Ubereinstimmenden bestatigten Nicht-Tumorfallen* (8,9 %) als
Risikoperson fur ein NMSC eingeschatzt. Die Risikofaktoren ,chronischer UV-
Schaden’, ,NMSC in Eigenanamnese‘ und ,Aktinische Keratose' waren in den
Gruppen 1 bis 4 relativ haufig vertreten. Die Risikofaktoren ,Rontgenschaden‘ und
Jmmunsuppression‘ fuhrten insgesamt bei einem geringeren Prozentsatz der

Teilnehmer zur Einschatzung als Risikoperson.

Tabelle 29: Ergebnisgruppen BCC nach Abgleich

Gruppe SCREEN KR Bemerkung n
1 + + Ubereinstimmende bestétigte 1.179
(0+/-3 | Tumorfalle
Monate)
2 + - Tumor nur in SCREEN 423
- + Tumor nur im KR 301
4 + - Verzdgerte Meldung 115
(KR+ in
>3-24

Monaten)
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Gruppe SCREEN KR Bemerkung n
5 - - .echtes® Intervall- Ca 1.301
(KR+in
>3-24
Monaten)
6 - - Ubereinstimmende bestétigte 319.991
Nicht-Tumorfalle

Tabelle 30: Auftreten von Risikofaktoren fiir BCC differenziert nach Ergebnisgruppen

Gr.1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr.5 Gr. 6

Risikoperson BCC* 861 318 246 82 406 | 28.607
73,7% | 76,3% | 62,1 % | 73,2% | 31,6 % | 8,9%

Chron. UV-Schaden* 605 170 151 44 233 | 19.943
519% | 40,8% | 38,1% | 39,3% | 18,1% | 6,2%

Aktinische Keratose* 284 98 73 33 203 | 8.795
244% | 235% | 184% | 295% | 158 % | 2,7 %

Immunsuppression* 17 4 4 1 10 859
15%| 1,0%| 10%| 09%| 08%| 0,3%

Eigenanamnese* 173 139 89 22 100 | 2.807
148% | 33,3% | 225% | 196% | 78% | 0,9%

Rontgenschaden* 20 6 5 6 13 769
1,7%| 1,4%| 13%| 54%| 10%| 0,2%

Risikoperson unbekannter 75 35 11 3 25| 1.726
Grund* 64%| 84%| 28% | 27%| 19%| 05%

* Nicht-Dermatologen- und Dermatologenangabe

Der Uberwiegende Anteil der ,Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfalle® und
,jumore nur in SCREEN* weist einen Risikofaktor auf. Ein Flnftel dieser Personen
zeigt hingegen keinen Risikofaktor. Bei Teilnehmern, die im Verlauf ein
Intervallkarzinom entwickelten, verhélt sich dies genau invers. Hier zeigt der Hauptteil
keinen Risikofaktor, wohingegen ca. ein Funftel einen Risikofaktor aufweist.
,=Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle* zeigen zu Uber 90 % keinen
Risikofaktor. Mehrere Risikofaktoren treten mit einem geringeren Prozentsatz auf,
wobei 21,1 % der ,Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfalle® zwei Risikofaktoren

aufwiesen.
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Tabelle 31: Anzahl der Risikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisgruppen BCC

Gr.1 Gr. 2 Gr. 3 Gr.4 Gr.5 Gr.6

0O RF 308 99 150 30 878 293.580
26,4 % 23,7 % 37,9 % 26,8 % 68,4 % 91,1 %

1RF 579 220 172 58 248 22.740
49,7 % 52,8 % 43,4 % 51,8 % 19,3 % 7,1%

2 RF 246 64 63 21 138 5.336
21,1 % 15,3 % 15,9 % 18,8 % 10,7 % 1,9%

3-5RF 33 34 11 3 20 486
2,8 % 8,1 % 2,8 % 2,7 % 15% 0,2 %

Im Folgenden werden die Gruppen 1-4 als ,BCC-Gruppe® zusammengefasst, um
eine Vergleichsgruppe fur die ,lUbereinstimmenden bestéatigten Nicht-Tumorfalle® zu

erhalten.

Pradiktoreigenschaften der Risikofaktoren far NMSC auf die
Wahrscheinlichkeit eine Person der ,,BCC-Gruppe“ zu sein

Mittels Regressionsanalyse kann ein hoher prognostischer Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines Risikofaktors und der Wahrscheinlichkeit zur ,BCC-Gruppe® zu
gehoren, gezeigt werden. Vergleichbar zu den Ergebnissen beim Malignen Melanom
fuhrte die Einteilung als Risikoperson fur ein NMSC mit einer 15,6-fach erhéhten
Wabhrscheinlichkeit zur Zuordnung in die ,BCC-Gruppe®. Mannliche Teilnehmer
wiesen ein 1,7-fach erhdhtes Risiko auf und mit zunehmendem Alter bestand eine
erhohte Wahrscheinlichkeit als Person der ,BCC-Gruppe“ zu gelten (7,4% je
Lebensjahr) (Tabelle 32: Logistische Regressionsmodell BCC 1).

Tabelle 32: Logistische Regressionsmodell BCC |

OR 95 % Konfidenzintervall fur OR p-Wert
Unterer Wert Oberer Wert
Frauen 1
Manner 1,71 1,57 1,86 | <0,001
Alter (Jahren) 1,07 1,07 1,08 | <0,001
Keine Risikop. 1
Risikoperson NMSC | 15,64 14,14 17,3 | <0,001
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Tabelle 33: Regressionsmodell BCC Il

OR | 95 % Konfidenzintervall fur OR | p-Wert
Unterer Wert  Oberer Wert

Frauen 1
Manner 1,41 1,29 1,55 | <0,001
Alter (Jahren) 1,05 1,05 1,05 | <0,001
Chronischer UV-Schaden 5,77 521 6,39 | <0,001
Aktinische Keratose 1,31 1,15 1,48 | <0,001
Eigenanamnese 7,68 6,77 8,71 | <0,001
Immunsuppression 2,30 1,49 3,56 | <0,001
Rontgenschaden 2,67 1,80 3,94 | <0,001
Sonstige Risikofaktoren 12,47 10,17 15,29 | <0,001
(nicht n&her bezeichnet)

Mittels erweiterter Regressionsanalyse, in der die Einzelfaktoren berilicksichtigt
werden, kann gezeigt werden, dass die Risikofaktoren ,chronischer UV-Schaden® mit
einem 5,77-fachen, L/Aktinische Keratose* mit einem 1,31-fachen,
. mmunsuppression“ mit einem 2,30-fachen, ,Rdntgenschaden® mit einem 2,66-
fachen und ,Eigenanamnese“ mit einem 7,68-fachen Risiko einhergehen, in die

,BCC-Gruppe“ eingeordnet zu werden.

4.4 Mortalitat und Letalitat

Auf Basis des Record Linkage ist fur 6.972 SCREEN-Teilnehmer von allen 360.288
Gescreenten (1,9 %) bekannt, dass sie bis zum Zeitpunkt des Abgleichs nach einer
Krebserkrankung verstorben sind. Zu bedenken gilt, dass eine Nachverfolgung des
Vitalitdtsstatus nur moglich war, wenn fur die Person eine Krebsregistermeldung im

Rahmen eines Tumorleidens erfolgte.

Unter den Verstorbenen waren 3.683 Frauen (1,4 % bezogen auf den Gesamtanteil
an weiblichen Teilnehmerinnen) und 3.244 Manner (3,4 % bezogen auf den
Gesamtanteil an mannlichen Teilnehmern). Beim Hauptteil der insgesamt
verstorbenen SCREEN-Teilnehmer ergab sich erwartungsgemarf (bedingt durch die

Quelle der Information zum Vitalstatus) ,Neubildungen‘ (70,3 %) als haufigste zum
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Tode zugrunde liegende Erkrankung. 4.879 Teilnehmer sind an krebsbedingten

Todesursachen verstorben, wobei 4.816 Verstorbene an Nicht-Hautkrebs-
Tumorerkrankungen® (69,5 % an allen bekannten Todesfallen) und 63 Personen (0,9
%) an Hautkrebs verstarben. Andere Todesursachen spielten eine untergeordnete
Rolle, so sind ,nur® 2.048 Teilnehmer (29,6 %) sind an ,Nicht-Tumorbedingten-
Erkrankungen® verstorben. Hinsichtlich des geschlechtsspezifischen Unterschiedes
lasst sich feststellen, dass Frauen (73,4%) etwas haufiger an Neubildungen
verstorben sind als Manner (66,8 %). Wohingegen prozentual mehr Manner (19,2 %)

als Frauen (15,6 %) an ,Kreislauferkrankungen® verstarben.

Die Differenzierung hinsichtlich der Altersgruppierungen ergab, dass der Hauptteil
der Verstorbenen >50 Jahre alt war und mit einem zunehmenden prozentualen Anteil
an ,Nicht-Tumorbedingten-Todesursachen’ verstarb (Tabelle 36).

Tabelle 34: Vergleich der Mortalitatsrate in SCREEN mit der Mortalitatsrate vor und nach
SCREEN in Schleswig-Holstein und im Saarland (modifiziert nach GBE-Bund-Daten)

20-34J.| 35-49J.| 50-64J. >65 J. Gesamt
Anzahl Teilnehmer 71.553 | 111.497 99.847 | 77.299 360.196
19,9 % 31,0% 277% | 215%
Todesursache MM @ 1 5 9 24 39
2,6 % 12,8 % 231% | 615%
Todesursache 0 0 3 10 13
sccisec?® 0% 0%| 231%| 76,9%
Rohe Mortalitatsrate @ 0,3 1,0 2,7 9,8 3,2
Vor Screen (d.h. vor Juli 2003)
Todesursache C43/44 in 7 15 43 137 202
SH 2002/ 2003
Rohe Mortalitatsrate 0,8 1,1 4,1 59 3,6
C43/44 in SH 2002/2003
1).(3)
Todesursache C43/44 im 1 8 14 55 78
Saarland 2002/ 2003
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20-34J. | 35-49J.| 50-64J. >65 J. Gesamt

Rohe Mortalitatsrate 0,3 1,7 3,4 6,7 3,8
C43/44 im Saarland
2002/2003 M@

Nach Screen (d.h. nach Juni 2004)

Todesursache C43/44 in 6 44 104 286 440
SH 2004-2008
Rohe Mortalitatsrate 0,32 1,3 3,9 49 3,1

C43/44 in SH 2004-2008
1.3

Todesursache C43/44 5 24 55 138 222
im Saarland 2004-2008
Rohe Mortalitatsrate 0,6 2,0 5,2 6,7 43

C43/44 im Saarland
2004-2008 DG

@) je 100.000 Personen, @ pro Jahr (bis zum 31.12.2008), ® berechnet pro Jahr

Die altersspezifische Mortalitdtsrate in SCREEN steigt mit zunehmendem Alter an.
Hierbei ist zu bemerken, dass die NMSC im Vergleich zum Malignen Melanom trotz
starker ansteigender Inzidenzrate im hdheren Alter weniger haufig als endgultige
Todesursache angegeben wurden. Zum Vergleich sind die Mortalitatsraten in
Schleswig-Holstein und dem Saarland vor und wahrend SCREEN angegeben. Sind
die Mortalitatsraten in SCREEN und Schleswig-Holstein im Zeitraum von SCREEN
ahnlich (14,4 bzw. 15,5 pro 100.000 Personen/ Jahr), so ist die Mortalitatsrate im
Saarland im gleichen Zeitraum ohne SCREEN héher (21,5 pro 100.000 Personen/
Jahr).

Wahrend die Mortalitatsrate in Schleswig-Holstein nach SCREEN bei steigender
Inzidenz zurlickging, stieg die Mortalitatsrate im Saarland leicht an.

Einfluss der Risikofaktoren auf die Mortalitdt vom Malignen Melanom

Die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse mit dem Faktor ,Melanomrisiko*
zeigten, dass mannliche Teilnehmer im Vergleich zu Frauen eine 1,85-fache
Wahrscheinlichkeit besitzen, zu versterben (95 %-Konfidenzintervall: 1,75-1,96). Fir
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beide Geschlechter gilt, dass sich mit jedem Lebensjahr die Wahrscheinlichkeit zu
versterben um den Faktor 1,094 (95 % Konfidenzintervall: 1,09-1,10) erhoht. Die
allgemeine Klassifikation als Risikoperson fur das Maligne Melanom erniedrigt die
Wahrscheinlichkeit zu versterben nicht signifikant (OR=0,99 [95 %CIl 0,92-1,07]).
Wohingegen die Einstufung als Risikoperson fur das NMSC die Wahrscheinlichkeit
zu versterben signifikant erhéht (OR=1,264 [95 %CI: 1,18-1,36]).

Die zweite logistische Regressionsanalyse, in welcher die einzelnen Risikofaktoren
fur das Maligne Melanom einbezogen wurden, ergab, dass eine ,positive
Eigenanamnese’ mit einer 1,835-fachen und klinisch atypische Navi‘ mit einer 1,14-
fachen Wahrscheinlichkeit zu einer héheren Mortalitat beitragen. Die ,positive
Familienanamnese’, ,>40 atypische Navi‘° und ,kongenitale Pigmentmale’ flhrten

nicht eindeutig zu einer Erhohung der Mortalitat.

Tabelle 35: Komplexes Regressionsmodell Mortalitat MM

OR | 95 % Konfidenzintervall fur OR | p-Wert
Unterer Wert  Oberer Wert

Frauen 1
Manner 1,89 1,78 1,99 | <0,001
Alter 1,09 1,10 1,10 | <0,001
Positive 1,84 1,48 2,28 | <0,001
Eigenanamnese
Positive 0,85 0,65 1,11 | 0,220
Familienanamnese
>40 melan. Navi 0,84 0,74 0,94 | 0,003
Klinisch atypische Navi 1,14 1,03 1,27 | 0,010
Kongenitale Pigmentmale | 0,96 0,82 1,12 | 0,610
Sonstige 0,49 0,23 1,04 | 0,060
NMSC

Innerhalb der SCREEN-Kohorte sind nur zwei Personen an einem Epithelialen
Hautkrebs verstorben. Weitere Analysen hinsichtlich der Letalitat und Mortalitét
erscheinen auf Grundlage dieser kleinen Fallzahl nicht sinnvoll und wirden den

Ansprichen statistischer Analytik nicht gerecht werden.
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5 Diskussion

JAlle Screening-Friherkennungsprogramme schaden; manche kénnen auch nitzen.
Der Schaden tritt sofort auf, fur den Nutzen braucht es langer, bis er sichtbar wird.
Daher ist die erste Wirkung jeden Programms, auch wenn es ein nitzliches ist, dass

es die Gesundheit der Zielgruppe verschlechtert...”
(J.A. Muir Gray, Institute of Health Sciences, University of Oxford, England).

Das Hautkrebsscreening wird in Deutschland aktuell als Regelleistung der
Krankenkassen fur alle Gber 35-jahrigen, gesetzlich Versicherten alle zwei Jahre
angeboten. Ein Evidenznachweis fur das Hautkrebsscreening auf hdchstem Niveau
mittels RCT fehlte jedoch bei Einfuhrung dieser MaBhahme im Jahr 2008. Das
Hautkrebsscreening soll nach §36 der ,Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesauschusses zur Fruherkennung von Krebserkrankungen® 2013/14 bewertet
werden. Idealerweise sollte bis dahin neue, moglichst gute Evidenz fir die Effektivitat
eines Hautkrebsscreenings vorliegen. Da derzeit keine randomisierte, kontrollierte
Studie zur Effektivitdt eines Hautkrebsscreenings durchgefiihrt wird bzw. in den
letzten Jahren abgeschlossen wurde, muss ein Nachweis soweit wie moglich auf
indirektem Wege durch Beobachtungsstudien erbracht werden. Die bestehende
Kohorte aus dem SCREEN-Projekt, welches zunachst der
Durchfiuihrbarkeitsuntersuchung des Hautkrebsscreenings diente (Laufzeit Juli 2003
bis Juni 2004), die mit dem Krebsregister Schleswig-Holstein abgeglichen wurde,
kann helfen Aussagen Uber die Wirksamkeit der Screeningintervention zu treffen. In
dieser Doktorarbeit werden die Ergebnisse zur prognostischen Voraussagekraft von
Risikofaktoren vorgestellt. Diese Arbeit kann daher einen wichtigen Beitrag fur die

Entscheidungsfindung zur Fortfiihrung des nationalen Hautkrebsscreenings leisten.

5.1 Die SCREEN-Population

Insgesamt nahmen 19% aller berechtigten Schleswig-Holsteiner an der SCREEN-
Untersuchung teil. Im Vergleich zum nationalen Hautkrebsscreening, bei dem die
berechtigten Personen 35 Jahre oder &lter sein mussen, sind beim SCREEN-Projekt
alle Personen ab dem 20. Lebensjahr fir diese Untersuchung eingeschlossen. Die

SCREEN-Teilnehmer verteilen sich annahernd gleichmafig auf die verschiedenen
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15-Jahres-Altersgruppen, mit einer leichten Akzentuierung in den beiden mittleren
Gruppen (35-65 Jahre alt).

Die Bevolkerung Schleswig-Holsteins zeigt im Vergleich hierzu eine noch starker
besetzte mittlere Altersgruppe (20-64 J.), wohingegen altere Einwohner einen
geringeren Anteil ausmachen, als bei den Teilnehmern der SCREEN-Kohorte

(Statistisches Amt fir Hamburg und Schleswig-Holstein, 2007).

Dreiviertel aller SCREEN-Teilnehmer sind weiblich (265.250). Im Gegensatz dazu
existiert in der Allgemeinbevolkerung Schleswig-Holsteins ein  ungefahr
gleichverteiltes Geschlechterverhéltnis bei ahnlicher Verteilung auf die 15-Jahres-
Altersgruppen (1.445.933 Frauen; 1.391.708 Manner) (Statistisches Amt flr
Hamburg und Schleswig-Holstein, 2011; Tietze 2008). Es ist davon auszugehen,
dass das SCREEN-Angebot verstarkt von Frauen in Anspruch genommen wurde.
Dieses Ergebnis bestatigen die Erkenntnisse aus der EUROMELANOMA Kampagne
zur Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen und Arztkontakten (de Marmol et
al, 2008). Des Weiteren zeigt eine Auswertung von 580.000 Versichertendaten einer
deutschen gesetzlichen Krankenversicherung 2007, dass Frauen 61% aller
Arztbesuche ausmachen. Eine detaillierte Zusammenstellung der Daten macht
weiterhin deutlich, dass besonders in den mittleren Altersgruppen ein deutlicher
Unterschied zwischen der Anzahl ménnlicher und weiblicher Arztkontakte besteht
(BARMER GEK; 2010).

Von 63.523 Uberweisungen an einen Dermatologen im Rahmen des SCREEN-
Projekts, welche aufgrund einer Uberdurchschnittlichen Risikostruktur bzw. einem
V.a. Hautkrebs ausgestellt wurden, nahmen lediglich 46.567 Teilnehmer (62,1%) die
Mdoglichkeit einer weiterfihrenden Diagnostik bis zum Juni 2004 in Anspruch. Die
Untersuchung von Hudson et al. (2012) konnte anhand des Screenings fur
kolorektale Karzinome feststellen, dass é&ltere Teilnehmer eine hohere
Teilnahmetreue aufwiesen als jlingere Teilnehmer. Diese Tendenz kann im
SCREEN-Projekt nicht bestatigt werden. Hier zeigte sich eine annahernde
Gleichverteilung der ausgeschiedenen Patienten auf die verschiedenen
Altersgruppierungen (siehe Basisbeschreibung der SCREEN-Kohorte).

Das Ausscheiden (,Loss-to-follow-up®) von 37,9% der Teilnehmer mit einer

Uberweisung zum Dermatologen kdnnte einerseits daflir sprechen, dass es sich bei
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der SCREEN-Population nicht um eine gesundheitlich Uberempfindliche Population
handelt. Denkbar wére allerdings auch, dass diese SCREEN-Teilnehmer sich selbst
gesunder eingeschatzt haben, als sie vielleicht in Wirklichkeit waren. Aufgrund der
Datenschutzrichtlinien ist eine weitere Nachverfolgung der ausgeschiedenen
SCREEN-Teilnehmer mit personlichem Kontakt nicht mehr moglich. Es ist daher
auch nicht auszuschliel3en, dass Personen mit positiven Primarscreening und keiner
dokumentierten Nachuntersuchung, eine Nachuntersuchung aul3erhalb des
Programms hatten. Anhand der Personen, welche jedoch eine weiterfihrende
Diagnostik in Anspruch nahmen, lasst sich zeigen, dass etwa jeder 20.-50. mit der
Einschatzung Risikoperson bzw. V.a. Hautkrebs durch den Nicht-Dermatologen, im
Verlauf eine Melanomdiagnose im Krebsregister zeigte. Ein Selektionsverzerrung
d.h. ein Uberproportional hohes Aufkommen gesunder Teilnehmer, kann nicht

bestétigt werden.

5.1.1 Malignes Melanom

»Ein Screening Programm ohne falsch positive Befunde Ubersieht zu viele Falle, um
wirksam zu sein. ... Ein Screening Programm ohne falsch negative Befunde
verursacht zu groRen Schaden an der gesunden Bevolkerung. ... Obwohl fur die
Gesamtpopulation bedeutungslos, kann ein einziger falsch positiver Befund fir das

Individuum verheerende Folgen haben...”
(J.A. Muir Gray, Institute of Health Sciences, University of Oxford, England).

Sind auch die personlichen Auswirkungen der unterschiedlichen Screening-
Ergebnisse fur die SCREEN-Teilnehmer nicht im Einzelnen erfassbar, so kann
jedoch anhand von objektivierbaren Parametern eine Einschatzung der Effektivitat

der Intervention versucht werden.

Nach Abgleich mit dem Krebsregister ergaben sich in der SCREEN-Kohorte 380
,<abereinstimmende bestatigte Tumorfalle®, 188 ,Tumore nur in SCREEN® 309
Intervallkarzinome und 326.727 ,Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle®. Des
Weiteren ist zu vermerken, dass in 30.486 Fallen eine fehlende Angabe auf dem
SCREEN-Dokumentationsbogen  festzustellen war. Hier legte sich der
Untersuchende nicht auf eine Beurteilung fest bzw. es fehlte ein histologischer
Befundbogen bei zuvor dokumentierter Exzision. Von diesen 30.486 Fallen konnten
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drei weitere Melanome nach dem Abgleich mit dem Krebsregister festgestellt werden
(Meldung im Register vorhanden). Um diesen, mit 10% an der Gesamtkohorte, nicht
unwesentlichen Anteil unvollstandiger Prozesse weiter zu minimieren, ist ein Hinweis
auf die Wichtigkeit der Dokumentationstreue und Sorgfalt an die Untersuchenden zu

richten.

Um eine profunde Beurteilung der SCREEN-Intervention vorzunehmen, ist es
unbedingt notwendig, die gezeigten Ergebnisse differenziert und detailliert zu
betrachten.

So sind bei der Untersuchung der 188 ,Tumore nur in SCREEN®“ verschiedene
Szenarien zu beachten. Es wére beispielsweise denkbar, dass bei einigen Féallen
keine Krebsregistermeldung vorgenommen wurde oder dass diese, wie bis August
2006 moglich, anonym und ohne Mdglichkeit der Re-ldentifizierung erfolgte. Bei
fehlender oder anonymer Krebsregistermeldung ist ein Abgleich mit ,Treffer”
demzufolge nur unvollstandig moglich, da auf Registerseite nur eingeschrankte
personenidentifzierende Merkmale vorliegen. Die Ahnlichkeit der Charakteristika
,2abereinstimmender bestatigter Tumorfalle® und der ,Tumore nur in SCREENY,
hinsichtlich Alter-, Geschlecht- und Risikostruktur, legt nahe, dass dieser Erklarung
ein hoher quantitativer Anteil beizumessen ist. Um diese Problematik zu
beschranken, ist es unbedingt notwendig, Arzte, die an solchen Programmen
teiinehmen, darauf hinzuweisen, dass die Krebsregistermeldung zeithah und
vollstandig zu erfolgen hat. Idealerweise wére eine automatische Meldung aus dem
Programm heraus an das Krebsregister sinnvoll. Fir zukinftige Forschungsprojekte
auf Basis eines Registerabgleichs sollte diese Problem nicht mehr auftreten, da seit
August 2006 in Schleswig-Holstein alle Tumorpatienten namentlich gemeldet werden

mussen (http://krebsregister.aeksh.de/).

Uberdies ware das Auftreten von Rezidiven in der Gruppe , Tumore nur in SCREEN*
denkbar. Ein Abgleich mit dem Krebsregister ware auch bei diesen Féllen nicht
moglich, weil das Krebsregister in der Regel nur die Erstdiagnosen dokumentiert.
Rezidive werden dann dieser ,Erst-Dokumentation zugeordnet und nicht einzeln
dokumentiert. Trotz des Ausschlusses von Personen mit einer Melanomdiagnose im
Zeitraum zwischen 01/1999-06/2003, wodurch Nachsorgefalle von der SCREEN-
Auswertung ausgenommen werden sollten, waren Rezidive von Melanomdiagnosen

vor 01/1999 denkbar. Von ananmnestisch 2.214 Personen mit Melanom in der
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Eigenanamnese wurde nur 434 als Nachsorgefélle ausgeschlossen. Annahernd 14%
aller ,Tumore nur in SCREEN® (n= 152) gaben ein Melanom in der Eigenanamnese
an (vgl. Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fur MM differenziert nach
Ergebnisgruppen). Dies macht deutlich, dass einige SCREEN-detektierte Melanome
Rezidiv einer vor 01/1999 gestellten Melanomdiagnose gewesen sein kénnten. Diese
Falle wirden auch nicht als Nachsorgefélle dokumentiert werden, da das
Nachsorgeprogramm einen Zeitraum von eben diesen finf Jahren umfasst. Somit
waren diese Personen screeningberechtigt wirden aber im Verlauf beim

Krebsregister als Rezidiv gekennzeichnet werden.

Zudem ware es moglich, dass einige Falle nicht zugeordnet werden konnten oder der
Abgleich kdnnte bei einigen Fallen nicht funktioniert haben (z.B. auf Grund von
Namenswechsel, Umzug, Schreibfehlern, etc.). Diesen beiden letzten Szenarien wird
allerdings ein geringer quantitativer Einfluss beigemessen, da insgesamt nur 0,02%
aller SCREEN-Falle nicht zuzuordnen waren und nur 0,005% offensichtliche Fehler
festgestellt wurden. Diese geringe Anzahl von fehlenden Zuordnungen zeigt des
Weiteren, dass ein Abgleich der SCREEN-Daten mit dem Krebsregister, auch ohne
aktive Adresspflege zwischen dem SCREEN-Zeitpunkt und dem Abgleichszeitpunkt,

durchfUhrbar ist.

Das Follow-up der SCREEN-Teilnehmer konnte zeigen, dass es zu zahlreichen
Intervallkarzinomen im Zeitraum zwischen 4-24 Monaten kam. Die Anzahl der
Intervallkarzinome an allen im Krebsregister zu diesem Zeitraum registrierten
Tumoren machte etwa 25% aus. Fur die gesamte SCREEN-Kohorte ergibt sich eine
absolute Intervallkarzinomrate von 85,8 je 100.000 Teilnehmer in 24 Monaten mit
einer deutlichen Akzentuierung in den é&lteren Altersgruppen (ab 65 Jahren). Im
Vergleich hierzu zeigt eine Mammographie-Screening-Evaluation aus Nordrhein-
Westfalen eine absolute Intervallkarzinomrate von 23,2 je 10.000 zun&chst negativ
gescreenter Teilnehmerinnen in 24 Monaten (Heidinger et al. 2012). Hier wird
deutlich, dass die Intervallkarzinomrate im Hautkrebsscreening hinter der
Intervallkarzinomrate beim Brustkrebsscreening zurtickbleibt. Der starke Anstieg der
Intervallkarzinomrate mit steigendem Alter in der SCREEN-Kohorte kénnte darauf
hinweisen, dass die Aufmerksamkeit der Untersuchenden verstarkt auf der
Risikogruppe (35-60-Jahrige) lag und dadurch Melanome bei alteren Teilnehmer

eher Ubersehen wurden.
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5.1.2 NMSC
Nach Abgleich mit dem Krebsregister ergaben sich fur das SCC 203
,<ubereinstimmende bestatigte Tumorfalle®, 156 ,Tumore nur in SCREEN® 582

Intervallkarzinome und 326.719 ,Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle®.

Fur das BCC ergaben sich nach Abgleich mit dem Krebsregister 1.179
,<dabereinstimmende bestatigte Tumorfalle®, 423 ,Tumore nur in SCREEN 1.301
Intervallkarzinome und 319.991 ,ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle®.

Im Hinblick auf die ,Tumore nur in SCREEN"“ gelten die gleichen theoretischen

Uberlegungen, wie unter dem Malignen Melanom beschrieben.

Zu den Intervallkarzinomen ist zu vermerken, dass sie ahnlich haufig wie die
,2abereinstimmenden bestatigten Tumorfalle* des NMSC vorkamen. ,Ein Screening
Programm ohne falsch negative Befunde verursacht zu grol3en Schaden an der
gesunden Bevdlkerung.“ (J.A. Muir Gray). Dennoch ist im Hinblick auf ein beinah
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen Intervallkarzinomen und ,lbereinstimmenden
bestatigten Tumorfallen® fraglich, ob durch die Diagnoseverzogerung von 4-24
Monaten, in denen das Intervallkarzinom festgestellt wurde, nicht ein zu grol3er
Schaden an den Personen mit ,Tumor nur im KR* entstand. Mdglicherweise wére zu
postulieren, dass durch den ,Tumor nur im KR* ein Nachteil hinsichtlich der
Prognose fur diese Teilnehmer besteht. So konnte beispielsweise eine Untersuchung
von Renzi et al. aus dem Jahre 2010 zeigen, dass eine Diagnoseverzégerung durch
Abwarten der Exzision eines SCCs von Uber 18 Monaten zu einer signifikanten
Verschlechterung des Rezidivverhaltens und des Metastasierungsstatus fihrte
(Renzi et al. 2010).

Der zeitliche Rahmen, welcher fur die Definition eines Intervallkarzinoms bei
SCREEN-Teilnehmern., liegt bei 4-24 Monaten. Die T-Stadienverteilung der
Intervallkarzinome und der im Screening detektierten Karzinome unterscheidet sich
nicht statistisch signifikant voneinander. Aus den oben aufgefiihrten Darstellungen
lasst sich schlussfolgern, dass die hohe Zahl an Intervallkarzinomen und ,Tumoren
nur im SCREEN® eher zu keinem objektivierbaren Schaden fir die betroffenen
Personen fuhrte. Dennoch ist die personliche Komponente zu beachten, welche
durchaus eine emotionale Schadigung oder psychischen Stress bedingt haben

konnte.
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Dartber hinaus ist es nicht mdglich zu sagen, welche SCCs schon wahrend des
Screenings bestanden und welche im Zeitraum der 4-24 Monate de novo entstanden
sind und nicht hatten wahrend des Screenings entdeckt werden kénnen.

5.2 Hypothese 1
% Die Tumorentdeckungs- und Intervallkarzinomraten sind bei Personen mit
Risikofaktoren fir Hautkrebs hoher als bei Personen ohne diese

Risikofaktoren.

Die Erhebung von Risikofaktoren dient bei einer Screeningmal3nahme meist der
Einschatzung des personlichen Risikos und der Vorselektionierung von
Hochrisikopersonen. Hierbei kommt den Risikofaktoren eine kontroverse Rolle zu, da
sie zwar die Aufmerksamkeit des Untersuchers erhdéhen sollen, dies jedoch haufig
dazu fihren kann, dass Personen ohne Risikofaktoren mit einer verminderten
Aufmerksamkeit untersucht werden. Eine Erhebung der Risikofaktoren einer Person
ist allerdings dahingehend sinnvoll, als dass es vermeidbare Risikofaktoren gibt.
Uber diese sollte die Bevélkerung mit dem Ziel des Erreichens eines praventiven
Verhaltens, entweder durch individuelle Beratung im Rahmen eines Screenings oder
durch initiierte Informationskampagnen aufgeklart, werden. Insofern hat ein

Hautkrebsscreening auch eine primarpraventive Komponente.

A.M. Joshua (2012) stellt, hinsichtlich der Melanompréavention, die nicht-
flachendeckenden und eher lokal organisierten kanadischen PraventionmalRnahmen,
den Praventionskampagnen mit nationalem Charakter in England und Australien
gegenuber. Er kann zeigen, dass lediglich 27% der Frauen zwischen 16-24 Jahren
sich in Kanada ausreichend gegen UV-Strahlung schitzen, wohingegen 90% der
Befragten einer australischen Studie (R. Marks. 1994) einen ausreichenden Schutz,
unter dem Bewusstsein des schadigenden Einflusses der UV-Strahlung, angaben.
Trotz steigender Melanominzidenz in beiden Landern wird anhand dieser beiden
Untersuchungen deutlich, dass Informationskampagnen die Einstellung und das
Verhalten der Bevolkerung hinsichtlich bestimmter Risikofaktoren durchaus
verandern konnen und dass sich hierdurch ein neues Bewusstsein fur den Hautkrebs

installieren lasst.
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5.2.1 Risikofaktoren fir ein Malignes Melanom

Hinsichtlich des Malignen Melanoms galten Teilnehmer mit ,atypischen NZN®, ,MM in
Eigen- und Familienanamnese®, ,>40 melanozytaren Navi“ und mit ,kongenitalen
Pigmentmalen® als Risikopersonen. Im SCREEN-Projekt sollten die screenenden
Arzte diese Faktoren abfragen und das Vorhandensein auf dem
Dokumentationsbogen = dokumentieren.  Betreffs  dieser = Angabe  waren
Mehrfachnennungen mdglich, was an dieser Stelle eine Pravalenzangabe zu den

einzelnen Risikofaktoren ermdglicht.

Von 380 ,lUbereinstimmenden bestatigten Tumorfallen® (SCREEN +/KR +) wurden
85,8% schon bei initialer Untersuchung als Risikoperson fir ein Malighes
Melanom Klassifiziert (vgl. Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fur MM
differenziert nach Ergebnisgruppen). Dabei fuhrte bei Uber der Halfte der Falle ein
einzelner Risikofaktor zur Einschatzung des Teilnehmers als Risikoperson (vgl.
Tabelle 19: Anzahl der Risikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisgruppen MM). Bei den
Personen, welche im Verlauf ein Intervallkarzinom entwickelten, wurden 71% initial
als Risikoperson klassifiziert. Dagegen zeigten die ,Tumore nur in SCREEN" einen
annahernd gleich hohen prozentualen Anteil an Risikopersonen, wie die ,bestatigten
Tumorfalle“. Dieses Ergebnis ware beispielsweise durch eine erhohte
Aufmerksamkeit des Untersuchers bei Personen mit bestimmten Risikofaktoren zu
erklaren. Diese konnte bei einigen Personen mit Risikofaktoren zu einer
Uberschatzung des Risikos fur ein Malignes Melanom (=“Tumore nur in SCREEN®),
bei fehlenden Risikofaktoren jedoch zu einer Unterschatzung (=Intervallkarzinome)
gefuhrt haben. Wobei auch hier zu vermerken ist, dass Intervallkarzinome im
Zeitraum zwischen den 4-24 Monaten nach dem SCREEN de novo entstanden sein

konnten.

Die von RKI/GEKID verdffentlichten Daten zeigten, dass bei Mannern mit
zunehmendem Alter ein starkerer Zuwachs an Melanomneuerkrankungen zu
verzeichnen ist als bei Frauen, bei denen die Inzidenzrate mit dem Alter eher
moderat ansteigt (RKI/GEKID; 2010). Ferner wurde eine hohere Melanom-Mortalitat
bei mannlichen Personen beobachtet (Statistisches Bundesamt. 2011). Dies flhrte
zur Einschatzung, dass das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fur ein Malignes

Melanom gelten kann. Innerhalb der SCREEN-Kohorte konnte, anhand der rohen
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Tumorentdeckungsrate (Frauen 125/100.000; Manner 211/100.000), demonstriert
werden, dass méannliche Screeningteilnehmer haufiger mit einem Malignen Melanom
diagnostiziert wurden. Es ist zu vermerken, dass die Raten der Teilnehmer hoéher
liegen, als die Inzidenzraten im Krebsregister fur den gleichen Zeitraum (Frauen
67,5/100.000; Manner 49,3/100.000; rohe Rate).

Die hohere Tumorentdeckungsrate unter den mannlichen SCREEN-Teilnehmer
spricht dafur, dass Manner besonders dann zur Teilnahme am SCREEN-Projekt
motiviert waren, wenn ein erhohtes Risiko fur Hautkrebs oder eine (ihnen schon

bekannte) veranderte Lasion vorlag.

Weiterhin wird postuliert, dass Manner und Frauen ein differentes Verhalten in Bezug
auf die Teilnahme an Friaherkennungsuntersuchungen aufweisen. In einer
Publikation von Waldmann et al. (2012) wird diskutiert, dass Manner meist erst an
Krebsfriherkennungsuntersuchungen teilnehmen, wenn eine andere gesundheitliche
Problematik  auftritt. Die  Untersuchung von Waldmann et al. zur
bevolkerungsbezogenen Inzidenz in Schleswig-Holstein zeigte, dass in der
mannlichen Bevolkerung nach SCREEN ein geringerer Anstieg an in-situ-
Karzinomen, als in der weiblichen Bevolkerung zu verzeichnen war. Dagegen blieb
die Inzidenz invasiver Karzinome in der mannlichen Bevdlkerung auch nach der
SCREEN-Intervention auf einem hoheren Niveau (Waldmann et al. 2012). Hieraus
kann geschlussfolgert werden, dass Manner, seltener und/oder zeitlich spater als
Frauen und damit oftmals verbunden, einem hoheren Tumorstadium, an der

Screening-Untersuchung teilnahmen.

Die hohere Reprasentation von Frauen in der Altersgruppe 20-35-Jahriger in der
SCREEN-Kohorte ist dadurch zu erklaren, dass in dieser Lebensperiode Frauen
aufgrund von u.a. gynadkologischen Tumorfriherkennungsuntersuchungen, ein
erhdhtes Gesundheitsbewusstsein entwickeln, bzw. am SCREEN-Projekt im Rahmen
einer anderen Krebsfriherkennungsuntersuchungen teilnahmen (in Schleswig-
Holstein gehorten die Gynakologen zu den screenenden Arzten). Innerhalb der
SCREEN-Kohorte wird diese These dadurch bekraftigt, dass im Verhaltnis mehr
Frauen zwischen 20-35 Jahren, dagegen aber mehr Méanner tber 65 Jahren die
Untersuchung in Anspruch nahmen (vgl. Tabelle 8: Beschreibung der SCREEN-

Kohorte). Auch in der Allgemeinbevolkerung zeigen Frauen gerade in der
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entsprechenden Altersperiode eine deutlich hohere Inanspruchnahme an
Arztbesuchen als Manner (Barmer-GEK. 2010).

Ein anndhernd ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis zeigt sich hingegen in den
mittleren Altersgruppen. Diese Beobachtung kdnnte durch ein vermehrtes Angebot
an flachendeckenden Informationskampagnen zu erklaren sein. Diese machen
unabhangig von anderen arztlicher Untersuchungen auf die Gesundheitsproblematik
eines Hautkrebses aufmerksam und motivieren entsprechende Risikogruppen zur

Teilnahme.

Angesichts der Inzidenzraten in der Allgemeinbevélkerung Deutschlands
(RKI/GEKID; 2010) ware eine Haufung der Melanomdiagnosen zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr zu erwarten gewesen (vgl. Abbildung 4: Altersspezifische
Erkrankungsraten nach Geschlecht in Deutschland (je 100.000 Einwohner) 2007/08
(RKI/GEKID 2012)). Der Anteil der Personen mit Melanomdiagnose in der Gruppe
20-34-Jahriger und Uber 65-Jahriger SCREEN-Teilnehmer sind im Vergleich hierzu
Uberreprasentiert (vgl. Tabelle 10: SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich
resultierenden  Gruppen differenziert nach Altersgruppen (MM)). Diese
Uberreprasentation 20-34-Jahriger und >65-Jahriger findet sich ebenso bei den

Intervallkarzinomen und bei den ,Tumoren nur im SCREEN".

Eine denkbare Erklarung fiir die Uberreprasentation Maligner Melanomdiagnosen in
der Altersgruppe 20-34-Jahriger ware, dass es sich bei den jungeren SCREEN-
Teilnehmern um ein Hochrisikokollektiv gehandelt hat. Diese These wird unter
anderem dadurch gestiutzt, dass 20-34-Jahrige haufiger mehrere Risikofaktoren
aufweisen, als Teilnehmer hoheren Alters (vgl. Tabelle 16: Altersverteilung innerhalb

der Gruppen mit einem oder mehreren Risikofaktoren fur ein Melanom).

Das Tumorstadium der 20-34-Jahrigen stellt sich jedoch im Vergleich zu den &lteren
SCREEN-Teilnehmern verhaltnismalig gunstig dar (vgl. Abbildung 14: prozentualer
T-Stadienanteil MM in den Altersgruppen). Dies wiurde, trotz vermehrtem Auftreten
von Risikofaktoren, die These einer Vorverlagerung des Diagnosezeitpunktes mit

einem gulnstigeren Tumorstadium unterstitzen.

J.A. Muir Gray (2001) gibt mit dem eingangs dargestellten Zitat zu bedenken, dass
es trotz der Vorverlagerung des Diagnosezeitraums und einer damit haufig

verbunden besseren Prognose, immer erst dazu kommt, dass sich ,[...] die
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Gesundheit der Zielgruppe verschlechtert.”. ,Der Schaden tritt sofort auf, fir den
Nutzen braucht es langer, bis er sichtbar wird.” (J.A. Muir Gray. 2001). Fur
Schleswig-Holstein konnte auf bevolkerungsbezogener Basis gezeigt werden, dass
nach einem Anstieg der Inzidenzen von in-situ-Karzinomen, welche auch in der post-
SCREEN-Periode (01/05-12/07) Uber dem des Ausgangsniveaus (01/98-12/00) lag,
eine Senkung der Inzidenzen von invasiven Melanome zu verzeichnen war
(Waldmann et al. 2012).

Die Uberreprasentation ,iber 65-Jahriger” hinsichtlich der Melanomdiagnosen in der
SCREEN-Kohorte ist u.a. durch den héheren Manneranteil in dieser Gruppe zu
erklaren (vgl. Tabelle 10: SCREEN-Teilnehmer und der durch den Abgleich
resultierenden Gruppen differenziert nach Altersgruppen (MM)).

Hinsichtlich des Tumorstadiums finden sich bei &lteren Personen mehr invasive
Karzinome, als bei den jungeren Teilnehmern. Eine statistisch signifikante Erhéhung
des Tumorstadiums kann allerdings nicht bestéatigt werden (vgl. Abbildung 14:
prozentualer T-Stadienanteil MM in den Altersgruppen). In zahlreichen Studien
konnte, unterstitzend zu dieser These, gezeigt werden, dass Manner erst bei
klinischer Symptomatik an einer Screeninguntersuchung teilnahmen und hier meist
ein erhohtes Tumorstadium gezeigt werden konnte (Geller et al, 2002; Janda et al,
2006). Einschrankend ist hier zu vermerken, dass eine Teilnahme bei Klinischer
Symptomatik, nicht den klassischen Anforderungen eines Screenings entspricht, in

dem offensichtlich gesunde Personen untersucht werden sollen.

Eine Vielzahl der Risikopersoneneinschéatzungen beruhte auf atypischen NZN
(70,7%), gefolgt von >40 melanozytaren Navi (36,1%) (vgl. Tabelle 18: Auftreten von
Risikofaktoren fur MM differenziert nach Ergebnisgruppen). Eine Studie in
Deutschland von Garbe et al. zeigte, dass bis zu einem Schwellenwert von flnf
atypischen NZN das Relative Risiko fir ein Malignes Melanom stark anstieg und
danach mit zunehmender Anzahl keine weitere Steigerung des Risikos beobachtet
werden konnte. Eine besonders hohe Risikosteigerung konnte in dieser Studie bei
Personen unter 60 Jahren und Mannern mit >50 melanozytaren Navi und atypischen
NZN festgestellt werden (Garbe, 1994). Zahlreiche andere Studien, z.B. aus den
USA (Tucker et al, 1997) oder Australien (Grulich et al, 1996), zeigen eine ahnliche

Risikosteigerung mit zunehmender Anzahl atypischer NZN.
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Fur unsere Betrachtungen ware eine genauere Differenzierung der Anzahl atypischer
NZN im Rahmen des SCREEN-Projektes wunschenswert gewesen, um die
Steigerung des Relativen Risikos mit steigender Anzahl atypische NZN zu messen.
Hier wird durchaus eine Limitation der Untersuchung bzw. Dokumentationsbogen
sichtbar. Dennoch ist die Tendenz auch in der SCREEN-Kohorte darstellbar.

LAtypische NZN“ fanden sich meist bei SCREEN-Teilnehmern in den jungeren
Altersgruppen (siehe Anhang G). Dieses konnte bereits 1994 von der Arbeitsgruppe
um Garbe und Kollegen deutlich gemacht werden. In ihren Untersuchungen zeigten
Personen unter 60 Jahren ein hdheres Risiko flr das Auftreten von ,atypischen NZN*
(Garbe et al. 1994). Ferner empfahlen Csoma et al bereits 2008, dass eine
sekundare PraventionsmalRnahme auch auf jingere Teilnehmer auszulegen, da ihre
Untersuchung von Schulkindern ein vermehrtes Auftreten von ,atypischen NZN*

zeigte (Csoma et al, 2008).

Zusétzlich zur oben beschriebenen Uberreprasentation jiingerer Teilnehmer
hinsichtlich der Melanomdiagnosen, kann somit eine Akkumulation von
Risikofaktoren in der Altersgruppe 20-34-Jahriger in SCREEN gezeigt werden. Somit
ist zu Uberlegen, ob eine Charakterisierung von Risikogruppen bereits in jungeren
Jahren und damit fruher, als im 2008 eingeflhrten deutschen Hautkrebsscreening

Ublich, zu empfehlen ist.

Eine Ubersichtsarbeit von J. Bauer und C. Garbe zeigt, dass mit zunehmender
Anzahl melanozytarer Navi zunachst ein linearer, spater aber Uberproportionaler
Anstieg des Relativen Risikos fur ein Malignes Melanom zu verzeichnen ist. Auch
wenn die verschiedenen Studien mit unterschiedlichen Grenzwerten hinsichtlich der
Anzahl gearbeitet haben, bleibt die Tendenz vergleichbar. Die Ermittlung eines
~Schwellenwertes” ist unterdes schwierig, da sich die untersuchten Kohorten auch

hinsichtlich ihrer Ethnologie unterscheiden (Bauer und Garbe.2010).

Die Besonderheit im Risikofaktor ,positive Familienanamnese® stellt sich, neben
der begrenzten Pravalenz (hier: 2,0% aller Teilnehmer), in der Heterogenitat der
Definitionen dar. Neben dem klassischen ,familidaren Melanom®, welches als
Keimbahnmutation autosomal-dominant vererbt wird, existieren zahlreiche
Tumorsyndrome, die das Auftreten eines Malignen Melanoms bevorteilen

(Neurofibromatose, Peutz-Jeghers-Syndrom, Gardner-Syndrom). Der Risikofaktor fur
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das klassische ,familidare Melanom® kann bei dem Auftreten eines Melanoms bei 2
Verwandten ersten Grades oder 3 Familienmitgliedern mit einer Melanomdiagnose
bestétigt werden. In der Allgemeinbevoélkerung weisen ca. 10% aller Patienten mit
einem Malignen Melanom eine positive Familienanamnese auf (Reifenberger. 2010),
wohingegen in SCREEN ,lbereinstimmende bestatigte Tumorfalle* zu 2,6% diesen
Risikofaktor und ,Tumore nur in SCREEN® zu 4,6% diesen Risikofaktor aufwiesen
(vgl. Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fir MM differenziert nach
Ergebnisgruppen). Somit kann festgestellt werden, dass SCREEN-Teilnehmer eine
geringere Pravalenz hinsichtlich der ,positiven Familienanamnese® aufweisen, als die
Allgemeinbevolkerung. Denkbar wére allerdings auch, dass eine valide Angabe

durch die Teilnehmer nicht immer mdglich war.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Unsicherheiten auf Seiten der
Untersucher hinsichtlich der Definitionen bestanden und dieser Risikofaktor weniger
genau oder sorgfaltig erhoben und dokumentiert wurde. Méglicherweise konnte aber
auch von den Teilnehmern keine Angabe zur familiaren Vorbelastung gemacht

werden.

Andere Risikofaktoren kamen bei den ,lUbereinstimmenden bestatigten Tumorfallen®
seltener vor. Auch bei den Intervallkarzinomen, ,Tumoren nur in SCREEN" und
»tumoren nur im KR* findet sich zu einem hohen Prozentanteil die Einschatzung als
Risikoperson auf Grundlage der Kriterien ,>40 melanozytare Navi“ und ,atypischer
NZN* (vgl. Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fur MM differenziert nach
Ergebnisgruppen).

Eine Reduktion der Gruppe der Risikofaktoren auf die beiden oben genannten
Kategorien als alleinige Risikofaktoren ist aber auf Grundlage unserer
Untersuchungen nicht zu empfehlen. Gerade ,Tumore nur im KR" zeigen haufiger als
die ,lUbereinstimmenden bestatigten Tumorfalle” ein Auftreten der Risikofaktoren
,positive Eigenanamnese” (13,9%) und ,kongenitale Pigmentmale“ (11,5%) (vgl.

Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fur MM differenziert nach Ergebnisgruppen).

Dartber hinaus ist zu vermerken, dass die verschiedenen Risikofaktoren mit
unterschiedlicher Pravalenz in der Grundpopulation auftreten. Aufgrund der niedrigen
Inzidenz des Malignen Melanoms in der Allgemeinbevdlkerung ware beispielsweise

ein hoher prozentualer Anteil in der Kategorie ,MM in Eigenanamnese” nicht zu
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erwarten gewesen. Ist aber eine positive Eigen-bzw. Familienanamnese
festzustellen, steigt das Relative Risiko fur ein Malignes Melanom 100-500-fach an
(Bauer, Garbe. 2010).

5.2.2 Risikofaktoren fur ein NMSC

In diesem Kapitel werden das SCC und das BCC aufgrund ihrer ahnlichen
Risikofaktoren zusammen diskutiert. Bei Unterschieden zwischen diesen beiden
NMSC-Formen wird entsprechend verwiesen. Teilnehmer ,mit MM in
Eigenanamnese®, ,chronischer UV-Schadigung “, mit ,Aktinischer Keratose®,
. mmunsuppression® und einer ,Rdontgenschadigung der Haut® wurden als
Risikopersonen fiur ein NMSC dokumentiert. Im SCREEN-Projekt sollten die
screenenden Arzte diese Faktoren abfragen und das Vorhandensein auf dem

Dokumentationsbogen dokumentieren.

Hohe Inzidenzraten fir das NMSC finden sich meist im hoéheren Alter und bei
mannlichen Personen (Katalinic et al, 2003; Strang et al, 2003). Legt man die
publizierten Daten dem Vergleich mit der SCREEN-Kohorte zu Grunde, finden sich
erwartungsgemal hohere Tumorentdeckungsraten im SCREEN-Projekt. Die rohe
Rate innerhalb der weiblichen Gruppe der SCREEN-Kohorte betragt 82/100.000
Teilnehmerinnen fir das Plattenepithelkarzinom und 348/100.000 Teilnehmerinnen
fur das Basalzellkarzinom. Bei den mannlichen Teilnehmern zeigt sich eine rohe
Rate von 215/100.000 Teilnehmern flr das Plattenepithelkarzinom und 815/100.000
Teilnehmern fir das Basalzellkarzinom. Somit zeigt die SCREEN-Kohorte eine
zehnfach hohere Rate der Plattenepithelkarzinome und eine fiinf- bis zehnfach
hohere Inzidenzrate flr das Basalzellkarzinom als in den bis jetzt publizierten Daten
auf. Diese starke Erhdhung ist u.a. auf die pravalente Phase des Screenings
zuruckzufihren, in der erfahrungsgemafd eine hohere Tumorentdeckung zu finden

ist.

Diepgen weist darauf hin, dass die meisten Auswertungen fur den Epithelialen
Hautkrebs ,[...] eine Unterschatzung der tatsachlichen Inzidenzraten [...]* (Diepgen.
2002) darstellen, da ,[...] viele Basalzellkarzinome gar nicht gemeldet oder ohne
weitere histologische Untersuchung entfernt werden.” (Diepgen. 2002). Vergleichbare

Inzidenzraten, wie in der SCREEN-Kohorte, wurden nur in den USA (Athas et al,
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2003) und in Australien (Staples et al, 2006) publiziert. Da Personen, welche in
Australien und in den USA (in der Studie von Athas: New Mexiko) leben, sich
aufgrund ihrer Ethnologie und Risikofaktorenexposition stark von der
Allgemeinbeviélkerung Deutschlands unterscheiden, ist hier die These einer
Inzidenzunterschatzung des Epithelialen Hautkrebs von Diepgen fur Deutschland zu

unterstitzen.

Husein-Elahmed et al. (2013) fuhren weitergehend aus, dass es der
Allgemeinbevolkerung hinsichtlich der BCC-Fruherkennung bisher an einem initialen
Impuls mangelte und dass hierdurch eine Unterdiagnostik stattfand. Christenson et
al. (2005) zeigten, dass die Inzidenzen des NMSCs auch bei jiungeren Personen
deutlich ansteigen. In der Studie zeigte sich ein deutlicher Inzidenzanstieg fur das
BCC in der weiblichen Teilkohorte, fur das SCC in beiden Geschlechtern.
Christenson et al. schlussfolgerten hieraus, dass eine Erweiterung der Definition der
Risikopopulation fir ein NMSC vorgenommen werden misse und dass eine

Friherkennung daher unerlasslich sei.

In der SCREEN-Kohorte ist beim Epithelialen Hautkrebs ein vergleichbarer Anstieg
der Inzidenzen bei Mannern und Frauen mit dem Alter zu beobachten. Denkbar
ware, dass der Epitheliale Hautkrebs im Verhaltnis seltener als das Maligne Melanom
bei Frauen im Rahmen von gynakologischen Krebsfriiherkennungsuntersuchungen
entdeckt wird, da der Epitheliale Hautkrebs meist in hoheren Alterskategorien auftritt.
Gerade in hoherem Alter scheinen Frauen und Manner vergleichbar haufige
Arztkontakte aufzuweisen (Barmer-GEK.2010).

In der SCREEN-Kohorte kann bei Personen mit Epithelialem Hautkrebs ein
Uberproportionaler Anstieg der Inzidenz bei steigendem Alter beobachtet werden
(vgl. Tabelle 23: Altersverteilung innerhalb der Gruppen mit einem oder mehreren
Risikofaktoren fir ein NMSC). Dies entspricht den Darstellungen in den bisherigen
Publikationen (Diepgen et al, 2002).

Der Uberwiegende Anteil der ,NMSC-Gruppe“ (SCREEN +/KR+; SCREEN +/KR -;
SCREEN -/KR+) wurde bereits bei initialer Anamnese als Risikoperson fur einen
Epithelialen Hautkrebs kategorisiert (vgl. Tabelle 25: Auftreten von Risikofaktoren fr
SCC differenziert nach Ergebnisgruppen sowie Tabelle 30: Auftreten von

Risikofaktoren fur BCC differenziert nach Ergebnisgruppen). Bei den
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Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfallen“ flihrte meist ein Risikofaktor (BCC:
49,6%) zur Einschéatzung des Teilnehmers als Risikoperson (vgl. Tabelle 31: Anzahl
der Risikofaktoren hinsichtlich der Ergebnisgruppen BCC). Bei Teilnehmern mit
einem Intervallkarzinom fanden sich haufiger als bei den ,lUbereinstimmenden
bestétigten Tumorfallen® Personen ohne Risikofaktoren. Da dieses Ergebnis auch
hinsichtlich der Melanomdiagnosen beobachtet werden konnte, ware beispielsweise
eine erhohte Aufmerksamkeit des Untersuchers bei Personen mit bestimmten
Risikofaktoren denkbar. Diese fiihrte bei einem gewissen Anteil von Personen mit
Risikofaktoren zu einer Uberschatzung des Risikos fiir ein NMSC (=“Tumor nur in
SCREENY), bei fehlenden Risikofaktoren jedoch zu einer Unterschéatzung

(=Intervallkarzinome).

Risikofaktoren des NMSC traten geh&uft in den héheren Alterskategorien auf und
waren bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren fast ausschliel3lich bei Uber 65-
Jahrigen zu finden (vgl. Tabelle 30: Auftreten von Risikofaktoren fir BCC
differenziert nach Ergebnisgruppen).

,Ubereinstimmende bestatigte Tumorfalle“ zeigten zu einem hohen Prozentsatz die
Risikofaktoren ,chronischer UV-Schaden® und ,Aktinische Keratose®. Diese
Assoziation ist beim SCC ausgepréagter zu verzeichnen, als beim BCC (vgl. Tabelle
25: Auftreten von Risikofaktoren flir SCC differenziert nach Ergebnisgruppen sowie
Tabelle 30: Auftreten von Risikofaktoren fir BCC differenziert nach
Ergebnisgruppen). Personen mit einem Intervallkarzinom zeigten deutlich seltener

die beiden genannten Risikofaktoren.

Diepgen unterscheidet die Sonnenexposition in der Zusammenfassung aller
Risikofaktoren weiter in ,Kumulative Sonnenexposition® und ,Sporadische
Sonnenexposition®. Die in SCREEN vorgegebene ,chronische UV-Schadigung®
konnte diesbezlglich Interpretationsschwierigkeiten fir die Untersuchenden
ausgelést haben. Diepgen beschreibt weiter, dass die ,Kumulative
Sonnenexposition® eher als Risikofaktor flir ein SCC gelte und weniger haufig bei
BCC-Patienten auftritt. Die Tendenz einer Interpretation des ,chronischen UV-
Schadens® als ,kumulative Sonnenexposition® ist anhand unserer Daten durchaus
nachvollziehbar, da ca. 10% seltener der ,chronische UV-Schaden® als Risikofaktor
fur Patienten mit einem BCC angegeben wurde. Die ,sporadische Sonnenexposition®

hingegen sei, laut Diepgen, eher als Risikofaktor fur ein BCC anzusehen (Diepgen.
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2002). Die genauere Differenzierung der Sonnenschadigung bei Erfassung der

Risikofaktoren in SCREEN ware an dieser Stelle wiinschenswert gewesen.

Die Aktinische Keratose wurde in der SCREEN-Kohorte bei 2,9% aller Teilnehmer
festgestellt (vgl. Tabelle 25: Auftreten von Risikofaktoren fiir SCC differenziert nach
Ergebnisgruppen sowie Tabelle 30: Auftreten von Risikofaktoren fir BCC
differenziert nach Ergebnisgruppen). Verglichen mit anderen internationalen Studien
ist die Pravalenz der Aktinischen Keratose somit relativ gering. So fanden sich bei
5,3% der Manner und 3,4% der Frauen zwischen 45-74 Jahren in den USA (Johnson
et al, 1976) Aktinische Keratosen, in Italien bei 11% aller 49-79-Jahrigen (Naldi et al,
2004), in GroRRbritannien bei 15% (Manner), bzw. 11% (Frauen) (Memon et al, 2000)
und in Australien bei 46% kaukasischer Teilnehmer (Frost et al, 2000). Jedoch sind,
trotz niedriger Prévalenz in SCREEN, haufig Patienten mit einer Aktinischen
Keratose als ,lbereinstimmende bestatigte Tumorfalle in SCREEN festzustellen
(SCC > BCQ).

Ein NMSC in der Eigenanamnese trat bei SCC und BCC zu ca. 15% bei den
,2ubereinstimmenden  bestatigten  Tumorfallen® auf. Die Personen mit
Intervallkarzinomen zeigen hier, anders als bei den anderen Risikofaktoren, haufiger
ein NMSC in der Eigenanamnese, als die ,Ubereinstimmenden bestatigten
Tumorfalle“. Dieses hangt mit der hohen Pravalenz von NMSC in der
Allgemeinbevdlkerung zusammen. Laut Diepgen liegt die Wahrscheinlichkeit nach
einer NMSC-Diagnose innerhalb von funf Jahren eine erneute NMSC- Diagnose zu
bekommen bei 36-52% (Diepgen, 2010). Obwohl Nachsorgefalle im Zeitraum
zwischen Juni 1999 und Marz 2003 ausgenommen wurden, kann eine, vielleicht
weniger ausgepragte, aber im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung hdhere
Rezidivrate bei SCREEN-Teilnehmern mit einer positiven Eigenanamnese postuliert
werden. Denkbar ware, dass die Untersucher aufgrund des allgemein langsamen
Wachstums des NMSC die Rezidivrate unterschatzten, bzw. eine hohere
Eigenaufmerksamkeit des Patienten voraussetzten und hierdurch die

Intervallkarzinomrate stieg.

Die Risikofaktoren ,Immunsuppression® und ,Rontgenschaden® traten nur zu
einem geringen Anteil in der SCREEN-Kohorte auf. Méglicherweise wurden diese
beiden Kategorien im Rahmen der Anamneseerhebung nur unzureichend

dokumentiert bzw. aus den Patientenangaben ermittelt. So waren Dosisangaben bei
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der Strahleneinwirkung, bzw. Beispielmedikamente bei der Immunsuppression
winschenswert gewesen, um die Assoziation zwischen Einsatz und Wirkung far

Teilnehmer und Untersucher deutlicher zu machen.

Morze und Kollegen (2012) konnten zeigen, dass eine objektive arztliche Erfassung
der Risikofaktoren unerlasslich ist, auch wenn Informationskampagnen sicher das
Bewusstsein fir bestimmte Risikofaktoren in der Bevoélkerung scharfen. lhre Studie
zeigte, dass es hinsichtlich der Angabe von Navi im Alter von 20 und der
personlichen Sonneneinstrahlung sowohl intra-, als auch interindividuelle Differenzen
gibt. So ergaben zwei Erhebungen der eigenen Risikofaktoren im Abstand von
durchschnittlich 6 Monaten eine unterschiedliche Angabe der Teilnehmer hinsichtlich
der genannten Risikofaktoren (Ubereinstimmung Sonneneinstrahlung zwischen 42-
61%). Dartber hinaus wurde die Validitat der Angaben zur Abschatzung der
personlichen Sonneneinstrahlung durch einen Vergleich mit der Anzahl &rztlich
ermittelter solarer Keratosen errechnet. Hier ergab sich, dass die personliche Angabe
der Sonnenexposition nur selten mit der &arztlich ermittelten Anzahl an solaren
Keratosen ubereinstimmte. Hingegen zeigten andere Einschatzungen des
personlichen Risikos beruhend auf Haar-, Augen- und Hautfarbe, sowie familiarer
und eigener Vorbelastung mit Malignen Melanomen eine hohere Konkordanz sowie
Validitat (Morze et al., 2012).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass viele ,lUbereinstimmende bestatigte
Tumorfalle® und Personen mit einem Intervallkarzinom aufgrund der im SCREEN
zusammengestellten  Risikofaktoren schon bei initialer Untersuchung als
Risikoperson charakterisiert wurden. Generell ware es empfehlenswert,
teilnehmende Arzte darauf hinzuweisen, die Risikofaktoren eher als zusatzlichen
Aspekt in unabhangiger Zusammenschau mit der korperlichen Untersuchung zu
betrachten, um eine Unterschatzung des Risikos bei Personen ohne Risikofaktoren
zu reduzieren. Hier zeigt sich die kontroverse Rolle der Risikofaktoren als
Identifizierungsinstrument fir Hochrisikopersonen (siehe auch Kapitel 5.4 Fazit
Hypothese 1/2).
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5.3 Hypothese 2
<+ Das Vorhandensein von Risikofaktoren ist mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit assoziiert wahrend des Screenings oder nach dem

Screening mit einem Hautkrebs diagnostiziert zu werden.

5.3.1 Diagnose Malignes Melanom in Abhangigkeit des Vorhandenseins von
Risikofaktoren

Bereits bei der initialen Anamneseerhebung wurde ein Grofiteil der Personen
(73,2%) aus der ,Melanomgruppe” (SCREEN +/KR+; SCREEN +/KR -; SCREEN -
/KR+) als Risikoperson Kklassifiziert. Haufig fihrte das Vorhandensein eines
Risikofaktors zu dieser Einschatzung (vgl. Tabelle 16: Altersverteilung innerhalb der
Gruppen mit einem oder mehreren Risikofaktoren fur ein Melanom). Wahrend in der
Gesamtkohorte in SCREEN nur 27,1% als Risikoperson charakterisiert wurde. Als
Risikopersonen klassifizierte Personen zeigten eine 16,37-fach hohere
Wahrscheinlichkeit Mitglied der ,Melanomgruppe” (SCREEN +/ KR +; SCREEN -/ KR
+; SCREEN +/KR -) zu sein (vgl. Tabelle 20: Logistische Regressionsmodell MM I).

Dies zeigt, dass die empirisch oder partiell durch internationale Studien benannten
Risikofaktoren eine  Gruppe von Personen charakterisiert, die zum
Untersuchungszeitpunkt, bzw. im Verlauf eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit ein
Malignes Melanom zeigt. Dariiber hinaus scheint sich aber auch eine Fokussierung
seitens des Untersuchers auf die Risikogruppe zu ergeben, die zu einer
Uberschatzung von Hautanomalien fihrt (= , Tumor nur in SCREEN®).

35,9% aller SCREEN-dokumentierten Malignen Melanome fanden sich bei
mannlichen Teilnehmern. Das méannliche Geschlecht gilt, wie unter Hypothese 1
beschrieben, aufgrund der stark steigenden Inzidenz im hoéheren Alter und einer
ausgepragten Mortalitdt als Risikofaktor fur das Maligne Melanom (vgl. Abschnitt
5.2.1 Risikofaktoren fur ein Malignes Melanom). Mittels Regressionsanalysen konnte
gezeigt werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit als Person der ,Melanomgruppe®
kategorisiert zu werden, bei mannlichen Teilnehmern um den Faktor 1,21 erhoht (vgl.
Tabelle 20: Logistische Regressionsmodell MM [). Bereits in anderen Studien zeigte
sich eine geschlechterspezifische Risikosteigerung fur ein Malignes Melanom.
Manner waren hier durch ein 1,7-fach erhdohtes Risiko gekennzeichnet (Garbe et al,
1994)
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Als Personen, mit einem besonders hohen Risiko flr ein Malignes Melanom, gelten
Menschen im Alter zwischen 50. und 60. Lebensjahr (Garbe; 2010). Innerhalb der
SCREEN-Kohorte stieg das Risiko zur ,Melanomgruppe® zu gehdren mit jedem
weiteren Lebensjahr (ab 20. Lebensjahr) um 4 %. Garbe et al. konnten in ihrer Studie
von 1994 feststellen, dass der Risikofaktor ,Alter eine signifikante Einflussgrofle ist
(Garbe et al, 1994).

In zahlreichen Studien (z.B. Garbe et al. 1994) wird ein kontinuierlicher Anstieg
zwischen der Anzahl atypischer N&avi und dem Risiko fur ein Malignes Melanom
beschrieben. Dieser Zusammenhang kann mit den SCREEN-Daten nicht tGberprift
werden. Es kann jedoch gezeigt werden, dass dieser Risikofaktor eine hdhere
Trennscharfe besitzt, als die meisten anderen Risikofaktoren. So treten ,atypische
NZN* sehr haufig bei ,,ubereinstimmenden bestatigten Tumorfallen auf, sind aber nur
zu einem sehr geringen Prozentsatz bei ,Ubereinstimmenden bestatigten Nicht-
Tumorfallen® zu finden (vgl. Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fir MM
differenziert nach Ergebnisgruppen). SCREEN-Teilnehmer mit dem Risikofaktor
.2atypische NZN“ zeigen ein 13,43-fach erhohtes Risiko als ,Melanomgruppe®
klassifiziert zu werden im Vergleich zu Personen ohne diesen Risikofaktor (vgl.

Tabelle 21: Regressionsmodell MM 11).

»>40 melanozytaren Navi“ stellten den zweithaufigsten Faktor bei Patienten mit der
Diagnose Malignes Melanom in der SCREEN-Kohorte dar und fuhrten mit einer 1,36-
fach hoheren Wahrscheinlichkeit zur Klassifikation des Teilnehmers als
,Melanomgruppe® (vgl. Tabelle 21: Regressionsmodell MM 1lI). Teilnehmer, die
aufgrund dieses Kriteriums als Risikoperson charakterisiert wurden, waren meist <65
Jahre alt (siehe Anhang H). Garbe et al konnten gleichermal3en zeigen, dass
Personen <60 Jahre ein hoheres Relatives Risiko aufweisen >50 melanozytare Navi
zu zeigen, als altere Patienten. Die Rolle der melanozytaren Navi als Prékursoren fir
ein Malignes Melanom (Bauer et al., 2010) kann auf Basis der SCREEN-Kohorte fur
denkbar gehalten werden, da die ,Melanomgruppe“ doppelt so héufig dieses
Merkmal aufwies, als die ,Ubereinstimmenden bestéatigten Nicht-Tumorfalle® (vgl.
Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fur MM differenziert nach Ergebnisgruppen).
Ergab die Metaanalyse von Gandini et al. von 2005 auch einen stark streuenden
Bereich fur die Risikoerh6hung (6,9fach- 53,9fach), so war der Zusammenhang stets

positiv.
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Das gehaufte Auftreten von ,atypischen NZN“ und ,>40 melanozytaren Navi“ bei
jungeren Teilnehmern kdnnte auf ein Hochrisikokollektiv bei Teilnehmern <50 Jahren
hindeuten. In der Diskussion zu These 1 (siehe Abschnitt 5.2) zeigte sich bereits,
dass besonders junge Menschen in der SCREEN-Kohorte gleichzeitig mehrere
Risikofaktoren aufwiesen, was eine Kumulation von Hochrisikopatienten im jingeren

Alter unterstiitzen wirde.

In der Analyse zum zeitlichen Auftreten der Intervallkarzinome konnte keine Haufung
in einem Monat oder Quartal festgestellt werden (vgl. Abbildung 12: Zeitliches
Auftreten der Intervall-Melanome (4-24 Monate nach SCREEN-Untersuchung)). Bei
einer Hochrisiko-Selektionierung ware ein exponentieller Anstieg der 1-Survival-
Analyse zu erwarten gewesen (vgl. Tabelle 10: SCREEN-Teilnehmer und der durch
den Abgleich resultierenden Gruppen differenziert nach Altersgruppen (MM)).

Ferner besteht im Verlauf eines Lebens eine gewisse Dynamik zwischen den
Risikofaktoren (z.B. Anzahl melanozytarer Navi im jungen Alter). Es konnte bei
Malignen Melanomen nicht gezeigt werden, dass die hohere Anzahl verschiedener
Risikofaktoren in einer Person zu einem erhdhten Risiko fur ein Malignes Melanom
gefuhrt hat, sondern dass die einzelnen Risikofaktoren fur sich zu bewerten sind. Ein
kumulativer Effekt kann nattrlich an dieser Stelle nicht ausgeschlossen werden,
zeigte sich jedoch nicht in den vorliegenden Daten. Beim NMSC ist dieser
Zusammenhang letztlich nicht eindeutig zu klaren. Hier steigen Inzidenz und
Risikofaktorenanzahl im steigenden Alter zwar an, es ware aber durchaus denkbar,
dass anstelle eines kumulativen Effektes, einzelne Risikofaktoren hauptsachlich das
Relative Risiko fur das Auftreten eines NMSC erhohten. Die Risikostratifizierung
anhand der Summe von Risikofaktoren in einer Person ist im Rahmen eines

Screenings somit nicht zu empfehlen.

Als weiterer Einflussfaktor auf die oben genannte Kumulation von Personen mit
mehreren  Risikofaktoren im jingeren Alter ware denkbar, dass die
Dokumentationssorgfalt von Arzten bei Patienten im jungen Alter erhoht ist. Somit
wurden in Folge falsch niedrige Préavalenzen der verschiedenen Risikofaktoren
innerhalb der SCREEN-Kohorte dokumentiert. Darauf kdnnte hindeuten, dass bei
Mannern mit zunehmendem Alter haufiger ,fehlende Angaben“ auf den
Anamnesebtdgen oder Uberhaupt keine Dokumentationsbégen vorlagen (siehe

Anhang J). Aufgrund des hohen Frauenanteils in der SCREEN-Kohorte, bei denen
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sich die beschriebene Tendenz nicht nachvollziehen lasst, wird dem beschriebenen

Szenario lediglich ein begrenzter Einfluss zugeschrieben.

Melanome in der ,Eigenanamnese” fuhren bei Teilnehmern der SCREEN-Kohorte
mit einer 6,52-fach hoheren Wahrscheinlichkeit zum Auftreten eines Melanoms (vgl.
Tabelle 21: Regressionsmodell MM II). Wie unter These 1 (siehe Abschnitt 5.2)
bereits besprochen ist dieser Risikofaktor aufgrund der geringeren Pravalenz von
Melanomen in der Allgemeinbevolkerung verhaltnisméRig seltener bei SCREEN-
Teilnehmern zu finden, fuhrt aber bei dessen Auftreten zu einer sehr viel héheren

Wahrscheinlichkeit als Person der ,Melanomgruppe® klassifiziert zu werden.

Die Risikofaktoren ,Melanom in Familienanamnese® und ,Kongenitale
Pigmentmale“ zeigen sich indifferent in Bezug hinsichtlich ihrer positiven
Voraussagekraft auf die Wahrscheinlichkeit ein Teilnehmer in der ,Melanomgruppe*

ZU sein.

Fur die ,positive Familienanamnese® wird beschrieben, dass Personen mit diesem
Faktor bei Auftreten eines Melanoms dieses in einem friiheren Alter, bzw. in multipler
Form vorliegen haben. Das Grundrisiko fur ein Malignes Melanom sei jedoch nicht
erhoht (Platz et al, 2000; Pho et al, 2006). Dies kdnnte erklaren, warum es in der
Untersuchung der SCREEN-Kohorte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen diesem Risikofaktor und der Einteilung als ,Melanomgruppe® gibt. Eine
amerikanische Studie von 2011 konnte hingegen zeigen, dass ein Melanom in der
familiaren Anamnese 1,94-fach wahrscheinlicher zur Entwicklung eines Malignen
Melanoms fuhrt (Qureshi et al. 2011). Es ist jedoch zu vermerken, dass Qureshi et al.
in ihrer Untersuchung nur Melanompatienten betrachteten und in der SCREEN-
Untersuchung die gesamte ,Melanomgruppe“ (bestehend aus SCREEN +, KR +;
SCREEN -, KR +; SCREEN +, KR -) betrachtet wird. Dariber hinaus nahmen
ausschlief3lich Frauen an der Studie von Qureshi et al. teil, was dazu fuhrt, dass eine

direkte Ergebnisibertragung auf die SCREEN-Kohorte nicht mdglich ist.

Weiterhin ist festzustellen, dass neben den bisher ermittelten Risikofaktoren auch
uns unbekannte pradisponierende Faktoren das Risiko fur einen Hautkrebs erhéhen
konnten. So fanden sich einige Personen, die aufgrund von ,,.Sonstigen Griunden*
als Risikoperson Klassifiziert wurden. Diese Teilnehmer zeigten eine nicht

unerhebliche Erhéhung des Relativen Risikos. Eine genauere Differenzierung dieser
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»oonstigen Grinde® ist leider nicht mehr moglich, da keine Freifeldnennung maglich

war.

Unserer Auffassung nach bilden die korperliche Untersuchung und die Erfassung von
Risikofaktoren eine diagnostische Einheit fir Personen in den beschriebenen
Risikogruppen. Obwohl 11,8% der detektierten Malignen Melanome in der
Altersklasse (20-34 Jahre) auftraten und diese Personen vermehrt Risikofaktoren
aufwiesen, werden diese, vorwiegend aus okonomischen Uberlegungen, nicht vom
2008 deutschlandweit eingefuhrten Hautkrebsscreening erfasst. Einen kompletten
Ausschluss dieser Personengruppe halten wir aber fur unzureichend. Es stellt sich
eher die Frage, welches Tool zu installieren ware, um eine Bricke zwischen
Okonomie und adaquater Screeningkultur herzustellen. Eine Lésung wére vielleicht,
dass jeder Burger in Deutschland die Mdglichkeit hat das persénliche Risikoprofil zu
ermitteln, wie es beispielsweise auf der Website des National Cancer Institute in den
USA moglich ist. Hier wird anhand von Bildern und einfach zu beantwortenden
Fragen (Alter, Geschlecht, Hautfarbe, Anzahl N&vi, Sonnenbraunungstyp) ein

prozentuales Risiko ermittelt einen Hautkrebs zu entwickeln.

Fraglich ist aber, ob ein ,Risikorechner” ohne personliche Nachbesprechung mit
einem fachlich ausgebildeten Arzt nicht im Verlauf zu unnétigen Exzisionen fuhren
kénnte. So konnten Baade et al. 2008 zeigen, dass das ,personliche Drangen® der
Patienten auf eine Exzision der Hautlasion zu einer Erhéhung der Number-Needed-
to-Excise um 2,5 fihrte. Hingegen fuhrte die arztliche Untersuchung und dessen
Verdacht auf Malignitdt der Lasion zu einer deutlichen Verminderung der NNE um
den Faktor 8 (Baade et al. 2008). Robinson et al. (2002) zeigten, dass eine
Selbstuntersuchung der Haut, besonders effektiv war, wenn diejenige Person

Erfahrungen durch eine arztliche Ganzkorperexamination aufwies.

Zusammenfassend fuhren die Untersuchungen zu einem Losungsansatz, eine
einmalige Erstuntersuchung bereits im jlingeren Alter anzubieten und dann eine
risikoadjustierte Intervallkontrolle fortzuftihren. Die Erstuntersuchung wirde dann
nicht nur der Risikostratifizierung dienen, sondern konnte auch als
Informationsmedium hinsichtlich Priméarpravention und als Ubung fur spatere

Selbstuntersuchungen genutzt werden.
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5.3.2 Diagnose eines NMSC in Abhéngigkeit von Risikofaktoren

Die Wahrscheinlichkeit als Mann an einem SCC/BCC zu erkranken, ist um den
Faktor 1,43/1,71 erhoht, im Vergleich zu den weiblichen Gescreenten (vgl. Tabelle
27: Logistische Regressionsmodell SCC | sowie Tabelle 32: Logistische
Regressionsmodell BCC 1). Mannliche Teilnehmer wurden darliber hinaus zu 14%
initial als Risikoperson fur NMSC charakterisiert, unter den Frauen waren es nur
7,7% (vgl. Tabelle 22: Haufigkeit der Risikofaktoren fur ein SCC in der SCREEN-

Kohorte differenziert nach Frauen und Mannern sowie im Gesamtkollektiv).

Mdgliche Ursache des vermehrten Auftretens von Risikopersonen in der mannlichen
Gruppe der SCREEN-Kohorte kénnte durch auf3ere Bedingungen beeinflusst worden
sein, wie beispielsweise durch unterschiedliche berufliche Téatigkeitsfelder. So
arbeiten Méanner vermehrt in Tatigkeitsbereichen bei denen eine hoéhere UV-
Exposition oder eine Aussetzung des Korpers mit chemischen/physikalischen Mitteln
haufig einhergehen. Auch die Microzensusbefragung 2011 bestétigt diese Annahme.
Arbeiten Manner etwa siebenmal héaufiger in Hoch-und Tiefbau, so zeigen Frauen
etwa dreimal h&ufiger eine Anstellung im Verwaltungs-bzw. Sozialwesen
(Statistisches Bundesamt, 2011). Knuschke et al. (1990) konnten zeigen, dass die
UV-Jahresexposition eines Bauarbeiters um den Faktor 4,7 erhoht ist, im Vergleich
zum Innenbeschaftigten. Aus den Darstellungen ergibt sich die Schlussfolgerung,
dass der Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines NMSC bei Mannern und
Frauen, auch durch andere Risikofaktoren (hier: kumulative Sonnenexposition)
bedingt sein kbnnte und dass das Geschlecht nur ein Surrogat fir diese Faktoren
darstellen konnte. Fur die Bestimmung des quantitativen Einflusses, ware eine

Berufsanamnese innerhalb von SCREEN wiinschenswert gewesen.

Bereits in der Diskussion zur These 1 (siehe Abschnitt 5.2) wurde verdeutlicht, dass
besonders é&ltere Teilnehmer vermehrt als Risikoperson fir ein NMSC
charakterisiert wurden. Darliber hinaus zeigen sich mit steigendem Alter
Kumulationen der einzelnen Risikofaktoren, sodass é&ltere Teilnehmer mehr
Risikofaktoren aufweisen, als jungere. Die Wahrscheinlichkeit als Person der
,NMSC-Gruppe“ klassifiziert zu werden, steigt indes um 9% (SCC), bzw. 7% (BCC)
mit jedem weiteren Lebensjahr (vgl. Tabelle 27: Logistische Regressionsmodell SCC
| sowie Tabelle 32: Logistische Regressionsmodell BCC 1). Entgegen den

Darstellungen zum Malignen Melanom, wo das Alter allein bereits als starker
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Risikofaktor zur Entwicklung eines Melanoms postuliert wurde, kann beim NMSC die
Kumulation verschiedener Risikofaktoren im Verlauf der Lebensjahre angenommen
werden (vgl. Tabelle 23: Altersverteilung innerhalb der Gruppen mit einem oder

mehreren Risikofaktoren fiir ein NMSC).

Innerhalb der SCREEN-Kohorte zeigten sich 9,4% aller Teilnehmer als
Risikoperson fur ein NMSC (vgl. Tabelle 25: Auftreten von Risikofaktoren fir SCC
differenziert nach Ergebnisgruppen). Trotz dieses prozentual geringen Auftretens der
Risikofaktoren fur ein NMSC in der Grundkohorte, wurden die ,NMSC-Gruppe®
(SCREEN +/ KR +; SCREEN -/ KR +; SCREEN +/KR -) zum Grolteil als
Risikoperson klassifiziert (vgl. Tabelle 25: Auftreten von Risikofaktoren fir SCC
differenziert nach Ergebnisgruppen und Tabelle 30: Auftreten von Risikofaktoren fur
BCC differenziert nach Ergebnisgruppen). Die Wahrscheinlichkeit als Risikoperson
fir ein NMSC auch eine Person aus der ,NMSC-Gruppe“ zu sein, erhoht sich beim
SCC um den Faktor 17,78 und beim BCC um den Faktor 15,64, im Vergleich zur
Nicht-Risikoperson (vgl. Tabelle 28: Regressionsmodell SCC Il und Tabelle 33:
Regressionsmodell BCC II).

Die Erklarung des unterschiedlichen Einflusses der Risikofaktoren auf die ,NMSC-
Gruppe® des SCC und des BCC, liegt, wie bereits unter These 1 angedeutet, darin,
dass manche Risikofaktoren (z.B. kumulative Sonneneinstrahlung) fir das SCC, bzw.

BCC als weniger spezifisch angesehen werden kdénnen.

Wie bereits unter These 1 erlautert (siehe Abschnitt 5.2) zeigt die ,NMSC-Gruppe*
ungefahr zur Halfte den Risikofaktor ,chronischer UV-Schaden®. Dabei findet sich
dieser Risikofaktor zu einem geringeren Prozentsatz bei Teilnehmern, die als ,BCC-
Gruppe® (SCREEN +/ KR +; SCREEN -/ KR +; SCREEN +/KR -) charakterisiert
wurden. Unter These 1 wurde bereits dargestellt, dass es hinsichtlich der Definition
des ,chronischen UV-Schadens® verschiedene Ansatze gibt und dass der
.kumulative UV-Schaden® als Risikofaktor fur ein SCC und die ,sporadische
Sonnenexposition® als Risikofaktor fur ein BCC zu betrachten sind (Diepgen et al,
2010). Hinsichtlich der prognostischen Voraussagekraft ist festzustellen, dass die
Wahrscheinlichkeit als Person der ,NMSC-Gruppe® kategorisiert zu werden, beim
SCC um den Faktor 3,99 und beim BCC um den Faktor 5,77 erhoht ist. Die
Ergebnisse der SCREEN-Kohorte zeigen, dass der ,chronische UV-Schaden® beim

BCC zwar insgesamt seltener angegeben wurde, dann aber eine starke
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Risikoerhbhung mit sich bringt. Denkbar wére, dass entweder Unsicherheiten
hinsichtlich der Definitionen bestanden und deshalb nur zu einem geringen
prozentualen Anteil der ,chronische UV-Schaden® als Risikofaktor angegeben wurde,
oder dass eine sehr spezifische Angabe dieses Risikofaktors vorgenommen wurde.
Fur die Genauigkeit der Angabe eines ,chronischen UV-Schadens® bei einem BCC
spricht, dass ,uUbereinstimmende bestatigte Tumorfalle® zu etwa 10% haufiger den
genannten Risikofaktor aufweisen, als die ,Tumore nur in SCREEN® oder

JIntervallkarzinome®.

Teilnehmer mit einem NMSC in der Eigenanamnese zeigten eine 2,98-fache (SCC),
bzw. 7,36-fache (BCC) Wahrscheinlichkeit als Person der ,NMSC-Gruppe®
klassifiziert zu werden. Diepgen et al. gaben 2010 an, dass Personen mit einer
positiven Eigenanamnese mit einer Wahrscheinlichkeit von 36-52% ein erneutes

NMSC innerhalb von fiinf Jahren entwickelten.

0,3% aller Teilnehmer gaben eine Immunsuppression in ihrer bisherigen &rztlichen
Behandlung an. Dabei zeigen ,Ubereinstimmende bestatigte Tumorfalle®, trotz eines
insgesamt geringen Auftretens dieses Risikofaktors, ein doppelt so hohes
Vorkommen dieses Risikofaktors im Vergleich zu den ,Tumoren nur in SCREEN®,
bzw. Personen mit Intervallkarzinome (vgl. Tabelle 25: Auftreten von Risikofaktoren
fur SCC differenziert nach Ergebnisgruppen und Tabelle 30: Auftreten von
Risikofaktoren fur BCC differenziert nach Ergebnisgruppen). Teilnehmer mit diesem
Risikofaktor zeigten eine 3,72-fache (SCC), bzw. 2,3-fache (BCC) Erh6hung des
Risikos, als Person der ,NMSC-Gruppe“ klassifiziert zu werden (vgl. Tabelle 28:
Regressionsmodell SCC Il sowie Tabelle 33: Regressionsmodell BCC Il). Somit ist
bei geringer Pravalenz und einer gewissen Unscharfe hinsichtlich der Definition, wie
unter These 1 aufgezeigt (siehe Abschnitt 5.2), der Risikofaktor ,Immunsuppression®
mit einer starken Risikoerh6hung hinsichtlich der Charakterisierung als ,NMSC-
Gruppe® verbunden. Tessari et al zeigten 2012, dass das NMSC, als Tumor mit der
hochsten Inzidenz, bei Patienten mit einer Organtransplantation und einer damit

verbundenen Immunsuppression auftritt.

Der ,ROntgenschaden” wurde nur bei einem untergeordneten Teil der SCREEN-
Kohorte als Risikofaktor dokumentiert. Neben eventuellen Definitionsschwierigkeiten,
wie unter These 1 (siehe Abschnitt 5.2) beschrieben, kénnte dies an den

verbesserten Geraten in der Radiologie und einer rechtlich verbindlichen
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Strahlenschutzverordnung liegen, die eine Gbermafige Strahlenexposition und einen
damit verbundenen Schaden weitgehend einschranken. Karagas et al. (1996)
untersuchten die empirische Risikogruppe von Strahlenexponierten hinsichtlich ihres
Auftretens von NMSC. Dabei zeigte sich, dass die Steigerung des Relativen Risikos
fur ein BCC (RR= 2,3) deutlich erhéht, fuir ein SCC (RR= 1,0) nicht erhdht war.
Daraus wurde geschlussfolgert, dass der Rontgenschaden eher als Risikofaktor fir
ein BCC anzusehen sei. Auch Diepgen et al (2010) beschrieben die ionisierende
Strahlung als Risikofaktor fur ein BCC. Auch fir die SCREEN-Teilnehmer zeigte sich
dieser Zusammenhang. So zeigen Teilnehmer mit dem  Risikofaktor
,Rontgenschaden® insgesamt eine 2,67-fache Wahrscheinlichkeit als Person der
-NMSC-Gruppe“ charakterisiert zu werden, wohingegen nur eine 1,5-fache
Risikoerhdéhung fir ein SCC besteht.

5.4 Fazit Hypothese 1/2

Eine Erhebung von Risikofaktoren im Rahmen von Screeninguntersuchungen fuhrt
immer zu der Frage, ob eine Charakterisierung einer bestimmten Risikogruppe
maglich ist und ob sich hierdurch eine Einschrankung der zu Screenenden auf eben
diese Gruppe erreichen lasst. Im Rahmen der kritischen Beurteilung von
Risikofaktoren ist es wichtig, sich bewusst zu machen, dass das Vorliegen eines
Risikofaktors lediglich das in der Allgemeinbevdlkerung bereits vorhandene Risiko
erhoht und nicht als alleinige Ursache fur die Entstehung eines Hautkrebses zu
werten ist. Unsere Untersuchungen zeigten, dass die empirisch identifizierten und
z.T. evidenzbasierten Risikofaktoren haufig bei Personen mit ,Ubereinstimmenden
bestatigten Tumorfallen® und Intervallkarzinomen zu finden sind. Jedoch wurde auch
deutlich, dass Personen mit einem Intervallkarzinom zu einem geringeren Anteil als
Risikoperson identifiziert wurden. Mdglicherweise werden Personen ohne
Risikofaktoren eher hinsichtlich ihres Risikos von Seiten des Untersuchers

unterschéatzt wurden.

Aus den vorliegenden Daten geht hervor, dass sich aus der Klassifikation als
Risikoperson und dem klinischen Verdacht ein kumulativer Effekt ergibt, der die
Wahrscheinlichkeit erhdht, dass ein Malignes Melanom vorliegt. Zeigte sich beim
Vorliegen eines der beiden Kriterien etwa jeder Flunfzigste mit einem Melanom im

Krebsregister, so konnte bei Vorliegen beider Kriterien jeder Zwanzigste mit einem
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Malignen Melanom identifiziert werden. Daher ist zu empfehlen Risikofaktoren als
eine Gedankenstitze anzusehen, die immer im Zusammenhang mit einer
unabhangigen korperlichen Untersuchung zu betrachten ist. Eine Analyse der
Risikofaktoren einer Person ist allerdings dahingehend unerlasslich, als dass Uber
vermeidbare Risikofaktoren durch individuelle Beratung im Rahmen eines
Screenings oder allgemein durch initiierte Informationskampagnen informiert werden

konnte und so ggf. einer Verhaltenspréavention erzielt werden kdnnte.

Auf Basis der vorliegenden Daten erscheinen eine einmalige Massenuntersuchung
(erste Screening-Untersuchung plus Feststellung der Risikokonstellation) und dann
eine regelmafige Untersuchung von Risikopersonen und eine Untersuchung von
Nicht-Risikopersonen mit verlangertem Screeningintervall als denkbar. Hierbei ist
allerdings zu beachten, dass in einem Zeitraum von zwei Jahren (welcher gerade als
Kontrollintervall vorgesehen ist) ein relevant hoher Anteil einen Hautkrebs entwickelte

und dieser Zeitraum somit schon als grenzwertig lang zu betrachten ware.

5.5 Hypothesen 3
< Die Hautkrebsscreeningkohorte hat eine geringere Melanom-bedingte
Mortalitat als eine Bevolkerungsgruppe ohne vorheriges Screening.
% Das Vorhandensein von Risikofaktoren fir Hautkrebs ist mit einem schlechten

Outcome (= Tod innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes) assoziiert.

Beobachtete Melanom-bedingte Mortalitat

Im Zeitraum zwischen der SCREEN-Untersuchung und dem 31.12.2008 sind 6.927
Teilnehmer von allen 360.288 Gescreenten (1,9%) verstorben (3.682 Frauen [1,4%
bezogen auf den Gesamtanteil an weiblichen Teilnehmerinnen]; 3.244 Manner [3,4%
bezogen auf den Gesamtanteil an mannlichen Teilnehmern]). Dies entspricht einer
Mortalitatsrate der SCREEN-Kohorte von 1.923/100.000 Teilnehmer im
Nachbeobachtungszeitraum. Im Vergleich hierzu starben 2010 in Schleswig-Holstein
mit  2.834.259 Einwohner/-Innen, 14.334 Personen. Dies entspricht einer
Mortalitatsrate von 506/100.000 Personen.

Da es sich bei der Mortalitdtsrate in SCREEN jedoch um eine kumulative
Mortalitatsrate handelt, welche einen Zeitraum von 4,5-Jahren umfasst, ist vor dem

Vergleich beider Mortalitatsraten eine Umrechnung in eine jahrliche Mortalitatsrate
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notwendig. Einer rohen jahrlichen Mortalitétsrate in SCREEN von 427/100.000
Personen steht dann eine rohe Mortalittsrate in Schleswig-Holstein von
506/100.000 Personen gegenuber.

Die Mortalitatsraten in SCREEN konnen mit den Mortalitdtsraten des Saarlandes
verglichen werden (siehe Tabelle 34: Vergleich der Mortalitatsrate in SCREEN mit
der Mortalitatsrate vor und nach SCREEN in Schleswig-Holstein und im Saarland
(modifiziert nach GBE-Bund-Daten)). Das Saarland bietet, bei einer &hnlichen
Bevdlkerungsstruktur und einer seit langem etablierten Krebsregistrierung bei hoher
Vollzahligkeit der Meldungen, die Mdglichkeit eine Vergleichsgruppe ohne SCREEN-

Intervention abzubilden.

Vor SCREEN (2002/2003) zeigten Schleswig-Holstein und das Saarland etwa
gleiche Mortalitatsraten (SH 3,6/100.000 Personen; Saarland 3,8/100.000 Personen).
Bei insgesamt ansteigender Mortalitat in Deutschland zeigt sich jedoch nach dem
SCREEN-Zeitraum ein Unterschied zwischen beiden Bundeslandern. So zeigt das
Saarland im Zeitraum von 2004 bis 2008 eine Mortalitatsrate von 4,3/100.000
Personen pro Jahr, Schleswig-Holstein hingegen von 3,1/100.000 Personen pro
Jahr. Dabei ist die Mortalitatsrate in Schleswig-Holstein mit den Mortalitatsraten in
SCREEN etwa vergleichbar (siehe Tabelle 34: Vergleich der Mortalitatsrate in
SCREEN mit der Mortalitatsrate vor und nach SCREEN in Schleswig-Holstein und im
Saarland (modifiziert nach GBE-Bund-Daten)).

Verstorbene  Teilnehmer lebten  durchschnittich  noch 59,3  Monate
(Standardabweichung: 4,96 Monate) nach der SCREEN-Intervention. Dabei lebten
weibliche Teilnehmer im Mittel 59,4 +/- 4,49 Monate und méannliche Teilnehmer 58,9
+/- 6,09 Monate. Laut C. Garbe ergab eine Untersuchung von 5.873 Patienten in
Tubingen, dass nach 120 Monaten noch 96% mit einem T1-, 85% mit einem T2-,
70% mit einem T3- und 55% mit einem T4-Tumor lebten (Garbe et al. 1995). Das bei
Garbe beschriebene Patientenkollektiv wies keine erkennbare Metastasierung auf
und ist aufgrund des niedrigeren Tumorstadiums mit den Personen, welche in

SCREEN ein Melanom zeigten, vergleichbar.

Angesicht des Diskussion um den Lead-time-Bias bleibt es fraglich, ob die mittlere
Uberlebensdauer iberhaupt der geeignete Endpunkt fir die Evaluation des

Screeningerfolges darstellt. Vielmehr sollte die Mortalitatsreduktion zur Evaluation
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herangezogen werden. Die beschriebene Reduktion ist als positiver Effekt des

Screenings zu deuten.

Die kontrovers diskutierten Fragestellungen zur Mortalitatssenkung und
Uberdiagnose finden sich ebenso bei anderen Screenings, welche teils durch RCTs
untersucht worden sind. So verdffentlichten Mandelblatt et al. 2009, dass durch das
Mammographiescreening eine Mortalitatssenkung von 15-20%, besonders in der
Altersgruppe 40-70-jahriger Frauen, moglich war (Mandelblatt et al. 2009).
Gleichzeitig wird eine Uberdiagnoserate von 24% durch Gilbert Welch gezeigt (Welch
et al. 2006). Welch gibt weiterhin an, dass es zwischen 7-39% unentdeckte
Brustkrebse gibt. Die unterschiedliche prozentuale Angabe erklart er dadurch, dass
unterschiedliche Pathologen zu verschiedenen Beurteilungen hinsichtlich des
Vorhandenseins eines minimalen Tumors gekommen seien. Er verdeutlicht dadurch,
dass unterschiedliche Untersucher, trotz gleicher Ausbildung, zu verschiedenen
Ergebnissen kommen wirden, bzw. jeder den Begriff des ,invasiven Tumors®

unterschiedlich fir sich definiert.

Noch starker divergierende Ergebnisse finden sich beispielsweise beim
Lungenkrebsscreening. Fontana et al. (1991) untersuchten im Rahmen eines
Projektes an der Mayo-Klinik den Nutzen einer Rontgenuntersuchung der Lunge und
einer zytologischen Untersuchung des Sputums beziglich der Mortalitdtssenkung.
Sie fanden keine signifikante Senkung der Mortalitat in der Gruppe mit im Vergleich
zur Gruppe ohne die Untersuchungen. Marcus et al. zeigten dann in einem Follow-up
des Projektes, dass bis zu 51% Uberdiagnosen im Rahmen des Projektes auftraten
(Marcus et al. 2006).

Die ,European Randomized Study of Prostate Cancer (ERSPC)' konnte mit trotz
abgemilderter Kriterien (Untersuchung alle 4 Jahre, > 4 ng/ml PSA) im Vergleich zur
,Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer (PLCO)‘- Untersuchung, nur leicht
bessere Werte hinsichtlich der Uberdiagnoserate zeigen. So konnte eine ca. 60%-ige
Uberdiagnoserate, bei 21%-iger Mortalitatssenkungsrate in der ERSPC gezeigt
werden (Roobol et al. 2013, llic et al. 2013).

Dr. Otis Brawley, Leiter der American Cancer Association, beschreibt, dass es eine
UnverhaltnismaRigkeit zwischen dem Eingriff bei einer Screeninguntersuchung und

dem nicht gesicherten Erfolg gibt ("The simple, ‘Let's find it early, let's not pay any
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attention to the potential for harm’ - that same thought process is what started
prostate cancer screening.”. Dr. Otis Brawley). Dabei ist nach Autorenansicht
allerdings der unterschiedliche Grad der Invasivitat der Screenings zu beachten. Eine
Ganzkorperuntersuchung in SCREEN ist vergleichsweise weniger eingreifend fur den
Patienten, als beispielsweise eine rektale Untersuchung oder eine réntgenologische
Bildgebung. Die bei Verdacht auf Hautkrebs durchgefiihrte Biopsie kann auch als
weiterfihrende Diagnostik betrachtet werden, wie es beispielsweise die

Prostatastanzbiopsie nach einer auffalligen rektalen Untersuchung darstellt.

Tdrring et al. zeigten in einer danischen Kohortenstudie, welche 2013 veréffentlicht
wurde, dass Patienten mit Melanom, Prostata-, Kolorektalem- oder Brustkrebs und
Krankheitssymptome mit verlangertem diagnostischen Intervall eine erhohte
Mortalitat aufwiesen. Aufgrund geringer Fallzahlen waren die Ergebnisse allerdings
nicht statistisch signifikant (T@rring et al. 2013). Dennoch bestarken die Ergebnisse
abermals, gerade in Anbetracht der steigenden Inzidenz, die Notwendigkeit
Hautkrebs in prognostisch ginstigem Stadium zu detektieren und zeitnah

therapeutisch zu versorgen.

Einfluss der Risikofaktoren auf die Mortalitat beim Malignen Melanom

4.879 SCREEN-Teilnehmer sind an krebsbedingten Todesursachen verstorben,
wobei 4.816 Verstorbene an ,Nicht-Hautkrebs-Tumorerkrankungen® (69,5% aller
bekannten Todesfélle) und 63 Personen (0,9% aller bekannten Todesfalle) an

Hautkrebs verstarben.

Werden allerdings die ,Hautkrebs-Todesfalle“ betrachtet, so =zeigt sich eine
Letalitatsrate innerhalb der SCREEN-Kohorte von 5,7/100.000 Teilnehmerinnen und
25,2/100.000 Teilnehmern. Dies stitzt die These von Waldmann et al., dass Manner
erst spater mit einem héheren Tumorstadium, bzw. bei anderer gesundheitlicher
Problematik mit der Hautkrebsscreeningintervention in Kontakt treten. Mittels
logistischer Regression konnte der Einfluss des Geschlechtes auf die Mortalitat in der
SCREEN-Kohorte weiter quantifiziert werden (OR 1,9; p<0,001). Die Untersuchung
von Marashi-Pour et al. bestatigt den Einfluss des Geschlechtes auf das Risiko an
dem diagnostizierten Melanom zu versterben. Auch hier zeigen Manner ein erhéhtes
Risiko (OR 1,76; p<0,001). Sie zeigen daruber hinaus, dass sich bei Frauen und
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Mannern mit zunehmender Tumordicke zunéchst eine ahnliche Risikosteigerung
zeigt und erst im weiteren Verlauf (ab 2,01 mm) eine deutliche Differenz zwischen
den Risikoerh6hungen zu verzeichnen ist (Marashi-Pour et al. 2012).

Trotz der schlechteren Prognose des mannlichen Geschlechtes hinsichtlich der
Mortalitat zeigt sich kein wesentlicher Unterschied in der mittleren Uberlebensdauer
im Vergleich zur weiblichen SCREEN-Kohorte. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass
Méanner, die laut Waldmann et al. ein hoheres Tumorstadium zeigten, mehr von der
SCREEN:-Intervention profitierten (Waldmann et al. 2012).

Mit zunehmendem Alter konnte eine Wahrscheinlichkeitssteigerung um 9,4% pro
Lebensjahr festgestellt werden, am diagnostizierten Hautkrebs zu versterben.
Marashi-Pour et al. fanden in ihrer Untersuchung von 52.330 australischen und
neuseelandischen Melanomféllen zwischen 1988 und 2007 &hnlich ausgepragte
Ergebnisse. Sie geben eine Mortalitatssteigerung von 24% pro 10 Jahre
Alterszunahme an. Gleichzeitig stellten sie fest, dass die Mortalitdt von
Melanompatienten im Vergleich zu 1988 deutlich gesenkt werden konnte (Marashi-
Pour et al. 2012). Dies konnte als Ergebnis der verbesserten Pravention,

Friherkennung und Therapie fur das Maligne Melanom gewertet werden.

80% der Frauen und 50% der Manner, die an einem Melanom verstorben sind,
wurden wahrend SCREEN als Risikoperson fir ein Malignes Melanom
charakterisiert. Dies macht deutlich, dass die Risikofaktoren nicht nur eine
diagnostische, sondern vor allem bei Frauen auch prognostische Relevanz besitzen.
Dabei scheint die Anzahl von Risikofaktoren bei einer Person nicht entscheidend zu
sein, zeigten doch 62,5% und damit der Uberwiegende Teil der Verstorbenen

lediglich einen Risikofaktor.

Der Risikofaktor ,klinisch atypische Navi‘ wurde bereits in den vorhergehenden
Kapiteln als der Risikofaktor mit der grof3ten Trennscharfe beschrieben. So findet er
sich bei 70,7% aller ,Ubereinstimmenden bestatigten Tumorfalle, jedoch nur bei
14,5% der ,ubereinstimmenden bestéatigten Nicht-Tumorfalle® (vgl. Tabelle 18:
Auftreten von Risikofaktoren fur MM differenziert nach Ergebnisgruppen). ,Klinisch
atypische Navi‘ fuhren mit einer 13,4-fach hoheren Wahrscheinlichkeit dazu, dass
SCREEN-Teilnehmer als Person der ,Melanomgruppe® klassifiziert wurden (vgl.

Tabelle 21: Regressionsmodell MM 11). In Bezug auf den prognostischen Verlauf von
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Malignen Melanomen zeigt sich wiederholt der grof3e Einfluss der klinisch atypischen
Navi. So zeigen Personen mit diesem Risikofaktor eine 1,14-fach erhohte
Wabhrscheinlichkeit an diesem Malignen Melanom zu versterben (vgl. Tabelle 35:

Komplexes Regressionsmodell Mortalitdt MM).

Von den Risikofaktoren fur ein Malignes Melanom zeigt die ,positive Eigenanamnese’
den starksten Risikoanstieg an einem Melanom zu versterben (OR 1,8; p<0,001)
(vgl. Tabelle 35: Komplexes Regressionsmodell Mortalitatt MM). Die ,positive
Eigenanamnese’ fuhrte bereits mit einer 6,5-fach erh6hten Wahrscheinlichkeit dazu
als Person der ,Melanomgruppe® klassifiziert zu werden (vgl. Tabelle 21:
Regressionsmodell MM 1I). Auf Grundlage dieser beiden Erkenntnisse ist zu
empfehlen, Personen mit einer ,positiven Eigenanamnese’ engmaschig zu
kontrollieren. Bei insgesamt geringer Pravalenz dieses Risikofaktors in der

Bevolkerung wird die 6konomische Belastung als vertretbar eingestuft.

»>40 melanozytare Navi“ fuhrten mit einer 1,36-fachen Wahrscheinlichkeit zur
Zuordnung der Person zur ,Melanomgruppe’ (vgl. Tabelle 21: Regressionsmodell MM
II). Dabei zeigte dieser Risikofaktor eine deutlich geringere Trennschéarfe, als die
Kklinisch atypischen Navi‘, trat er doch bei 36,1% der ,bestatigten Tumorfalle’ und bei
15,3% der ,bestatigten Nicht-Tumorfalle® auf. Hinsichtlich der prognostischen
Relevanz zeigt sich dieser Risikofaktor als statistisch nicht signifikant (OR 0,8;
p=0,003) (vgl. Tabelle 35: Komplexes Regressionsmodell Mortalitat MM). Bei etwa
ahnlicher Pravalenz dieses Risikofaktors in der Gesamtkohorte (14,6%), verglichen
mit der Pravalenz der ,klinisch atypischen Navi‘ (13,9%), ist zu empfehlen, die ,>40
melanozytaren Navi‘ in der Screeningrelevanz den klinisch atypischen Navi'
unterzuordnen (vgl. Tabelle 15: Haufigkeit der Risikofaktoren fir ein Malignes
Melanom in der SCREEN-Kohorte differenziert nach Frauen und Mannern sowie im

Gesamtkollektiv).

Die ,positive Familienanamnese’ ist ein Risikofaktor, welcher mit einer Pravalenz von
2,0% in der Gesamtkohorte auftrat. Es zeigte sich keine statistisch signifikante
Risikoerhohung als Person der ,Melanomgruppe’ eingestuft zu werden (OR 0,91;
p=0,67) (vgl. Tabelle 21: Regressionsmodell MM II). Auch hinsichtlich der
prognostischen Relevanz zeigte sich keine signifikante Risikoerhbhung am

diagnostizierten Malignen Melanom zu versterben, wenn ein Teilnehmer eine
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,positive Familienanamnese' aufwies (OR 0,8; p=0,221) (vgl. Tabelle 35: Komplexes

Regressionsmodell Mortalitdt MM).

,Kongenitale Pigmentmale’ zeigten sich bei 10,3% der ,ubereinstimmenden
bestatigten Tumorfalle® und bei 14,3% der ,Intervallkarzinome® in der SCREEN-
Kohorte (vgl. Tabelle 18: Auftreten von Risikofaktoren fur MM differenziert nach
Ergebnisgruppen). Trotz fehlender Risikoerhéhung der Zugehdorigkeit einer Person
zur ,Melanomgruppe® (OR 0,88; p=0,31) (vgl. Tabelle 21: Regressionsmodell MM 1I)
und fehlender prognostischer Relevanz (OR 0,96; p=0,61), ist zu beachten, dass
Intervallkarzinompatienten mit einer nicht unerheblichen Pravalenz ,kongenitale
Pigmentmale‘ aufwiesen (vgl. Tabelle 35: Komplexes Regressionsmodell Mortalitat
MM).

5.6 Fazit Thesen 3und 4

Die Mortalitat am Malignen Melanom der SCREEN-Kohorte, sowie der Einwohner
Schleswig-Holsteins bleibt hinter der Mortalitédt der Einwohner des Saarlandes, bei
ahnlich steigender Inzidenz, zurlick. Die Zusammenschau der Ergebnisse deutet
darauf hin, dass die Hautkrebsscreeningintervention die Mortalitat des Malignen
Melanoms senken kann. Unbeeinflusst bleibt hingegen die Uberlebensdauer der

unheilbar Erkrankten.

Besonderen prognostischen Einfluss zeigte der Risikofaktor ,klinisch atypische Navi'.

Es wird empfohlen diesen als fihrenden Screeningparameter zu betrachten.

Die stark ausgepragte prognostische Relevanz des Risikofaktors ,positive
Eigenanamnese’ wird als Indiz dafiir gewertet, dass Patienten mit Zustand nach
Malignem Melanom in ein engmaschiges Nachsorgeprogramm integriert werden

sollten.
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5.7 Starken und Schwachen der Arbeit

Das SCREEN-Projekt ist mit rund 360.000 gescreenten Personen weltweit das
groldte bevolkerungsbezogene Hautkrebsscreening-Projekt. Auf Basis eines
probabilistischen Record Linkages konnte der SCREEN-Datensatz mit dem
Datensatz des Epidemiologischen Krebsregisters Schleswig-Holstein verknupft
werden und dadurch Follow Up-Informationen fur die SCREEN-Teilnehmer
gewonnen werden. Der so generierte Datensatz erlaubt es, die Art und Anzahl an
Intervallkarzinomen, sowie die Hautkrebsmortalitdt in der Kohorte zu bestimmen.
Daruber hinaus war es mdaglich, zu tUberprifen, ob Personen mit Risikofaktoren fur
Hautkrebs im Vergleich zu Personen ohne Risikofaktoren haufiger Intervallkarzinome
aufweisen bzw. versterben. Somit kann eine Aussage uber die prognostische
Relevanz der einzelnen Risikofaktoren getroffen werden. Damit kann diese Arbeit
einen wichtigen Beitrag zur anstehenden Evaluation des nationalen

Hautkrebsscreenings leisten.

Es zeigten sich aber auch einige Limitationen der Arbeit im Zusammenhang mit dem
bevolkerungsbezogenen Krebsregister als Abgleichsquelle. So ist davon
auszugehen, dass durch die anfanglich mdgliche anonyme Krebsregistrierung einige
.fumore nur in SCREEN“ festgestellt wurden, da dem SCREEN-Eintrag kein
Krebsregistereintrag zugewiesen werden konnte. Dies vermindert moglicherweise die

Quote an ,ubereinstimmenden bestatigten Tumorfallen®.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist darin zu sehen, dass ein wichtiger
Risikofaktor fur das Maligne Melanom -namlich der Hauttyp- im Rahmen des
SCREEN-Projektes nicht erfasst werden konnte. Des Weiteren ware bei den
Risikofaktoren ,Immunsuppression und ,Réntgenschaden® eine Erlauterung, bzw.
die Angabe eines Grenzwertes wiinschenswert gewesen. Moéglicherweise hétte eine
Erinnerung an die Meldung des Tumors an das Krebsregister bei Tumorbefund auf
dem Untersuchungsbogen eine Verringerung der Rate ,Tumoren nur in SCREEN*

herbeigefuhrt.
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6 Zusammenfassung und Fazit

Das SCREEN-Projekt bietet die einzigartige Moglichkeit mit einer grofen Kohorte
von Teilnehmern eines Hautkrebsscreenings die prognostische Voraussagekraft
einzelner Risikofaktoren fur die Hautkrebsentdeckung, die Intervallkarzinomrate nach
negativer Hautkrebsscreeninguntersuchung, sowie die Auswirkungen einer

Screeninguntersuchung auf die Hautkrebsmortalitat zu untersuchen.

Das Modellprojekt zum Hautkrebsscreening wurde von Juli 2003 bis Juni 2004 in
Schleswig-Holstein durchgefuhrt. Innerhalb des 12-monatigen
Interventionszeitraumes lieBen sich mehr als 360.000 Personen auf Hautkrebs
screenen. Frauen nahmen dreimal h&aufiger als Manner am SCREEN-Projekt teil.
Rund 27 % der Screeningteiinehmer wurden durch die screenenden Arzte als
Risikoperson fur ein Melanom klassifiziert. Als Risikoperson fur ein NMSC wurden,

mit rund 9 % deutlich weniger Personen eingestuft.

Der Datensatz der SCREEN-Kohorte wurde mit dem Krebsregister Schleswig-
Holstein abgeglichen und durch die Tumorkenndaten und Angaben zur Hautkrebs-
Sterblichkeit ergénzt. Nach dem Abgleich stand ein Datensatz von 360.196 Personen

zur Verfligung.

Mit dem Krebsregisterabgleich ergaben sich in der SCREEN-Kohorte fur das Maligne
Melanom 380 ,Ubereinstimmende bestatigte Tumorfalle, 188 ,Tumore nur in
SCREENY 122 ,Tumore nur im KR" 309 Intervallkarzihnome und 326.727

,<abereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle®.

Insgesamt konnten 309 Intervallkarzinome, davon 45% in den ersten 12 Monaten
nach primarer Untersuchung festgestellt werden. Interessanterweise wurden
Personen mit einem Intervallkarzinom bei Erstuntersuchung seltener als
Risikoperson eingestuft. Dies zeigt, dass die visuelle Inspektion der Haut
unabdingbar fir das Screening ist und eine alleinige Risikofaktorenerfassung nicht

genugt, um das Hautkrebsrisiko valide zu beurteilen.

Fur das Maligne Melanom zeigte sich, dass der Risikofaktor ,klinisch atypische Navi“
nicht nur die groRte Trennscharfe zwischen Personen mit einem Melanom und
Personen ohne Melanom aufwies, sondern gerade in Hinsicht auf die Sterblichkeit
eine starke Voraussagekraft besitzt. Der Risikofaktor ,>40 melanozytare Navi“ zeigte

eine Erhohung der Wabhrscheinlichkeit fur eine Melanomdiagnose, war aber
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hinsichtlich der Sterblichkeit nicht statistisch signifikant. Die hohe prognostische
Relevanz des Risikofaktors ,positive Eigenanamnese® hinsichtlich der Mortalitat
deutet darauf hin, dass Personen mit einem Melanom in der Anamnese langfristig,

gof. lebenslang engmaschiger kontrolliert werden sollten.

Die Mortalitat am Malignen Melanom der SCREEN-Kohorte, sowie der Einwohner
Schleswig-Holsteins bleibt hinter der Mortalitét der Einwohner des Saarlandes, bei
ahnlich steigender Inzidenz, zuriick. Damit deutet sich das Hautkrebsscreening als
effektiv hinsichtlich der Reduktion einer Melanom-bedingten Sterblichkeit an.

Nach Abgleich mit dem Krebsregister ergaben sich fir das SCC 203
,=ubereinstimmende bestatigte Tumorfalle®, 156 ,Tumore nur in SCREEN® 582

Intervallkarzinome und 326.719 ,Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle®.

Fur das BCC ergaben sich nach Abgleich mit dem Krebsregister 1.179
,2abereinstimmende bestatigte Tumorfalle®, 423 ,Tumore nur in SCREEN® 1.301

Intervallkarzinome und 319.991 ,Ubereinstimmende bestatigte Nicht-Tumorfalle®.

Hinsichtlich des NMSC ergab sich, dass alle empirisch festgelegten Risikofaktoren
fur das BCC und SCC mit einem erhothten Risiko fiur eine Hautkrebsdiagnose
einhergingen. Dabei waren beim BCC besonders die Risikofaktoren ,positive
Eigenanamnese® und ,chronischer UV-Schaden® statistisch signifikant. Beim SCC
sind diesbezlglich besonders die Risikofaktoren ,Aktinische Keratose“ und
,chronischer UV-Schaden® zu nennen. Eine Analyse zur Prognosekraft der einzelnen
Risikofaktoren auf die Sterblichkeit war beim NMSC nicht méglich, da es wéahrend
der Nachbeobachtungszeit erfreulicherweise nur zu zwei Todesfallen auf Grund

dieser Diagnose kam.

Auf Basis der vorliegenden Daten erscheinen eine einmalige Massenuntersuchung
(erste Screening-Untersuchung plus Feststellung der Risikokonstellation) und dann
eine regelmalige Untersuchung von Risikopersonen und eine Untersuchung von
Nicht-Risikopersonen mit verlangertem Screeningintervall als denkbar. Hierbei ist
allerdings zu beachten, dass in einem Zeitraum von zwei Jahren (welcher gerade als
Intervall fir das nationale Hautkrebsscreening vorgesehen ist) ein relevant hoher
Anteil einen Hautkrebs entwickelte und dieser Zeitraum somit schon als grenzwertig

lang zu betrachten ware.
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Glossar

a priori lateinisch fur der vordere, friihere, erstere von zweien

Adhasionsproteine Proteine, die ein Haften auf Zelloberflachen ermdglichen
und somit zur Ausbildung von Zellverb&nden und zur
Zellform/ und -funktion beitragen

Akantholyse Losung des Zellverbundes der Hautzellen durch
Funktionsverlust der Haftstrukturen in der Haut

aktinische Keratose durch intensive UV-Strahlung verursachte chronische
Schadigung der verhornten Oberhaut

Aminolavulinsaure Ketocarbonsaure, welche als Vorstufe in der
Porphyrinbiosynthese fur medizinische Untersuchungen
genutzt werden kann

Anamnese Vorgeschichte

Biopsie Probenentnahme

Blutsenkungsgeschwind unspezifisches Suchverfahren bei Verdacht auf eine

igkeit entziindliche Erkrankung

diskordant nicht tbereinstimmend

et al. lateinisch fur "und andere"

exophytisch Uber die Oberflache hinauswachsend

falsch negativ Begriff der diagnostischen Testung: Teilnehmer krank,

Testergebnis negativ

falsch positiv Begriff der diagnostischen Testung: Teilnehmer gesund,

Testergebnis positiv

Follow-up Nachverfolgung von Studienteilnehmern hinsichtlich

bestimmter Eigenschaftsentwicklungen

Gardner-Syndrom autosomal-dominante Erbkrankheit mit Adenomen des



Hyperchromasie

in-situ-Karzinom

Intervallkarzinome

Inzidenz

kappa-Wert

Keratinozyten

Konfidenzintervall

Laktatdehydrogenase

Letalitat

makulopapulds

Metaanalyse
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Dickdarms, der Unterhaut und des Bindegewebes, sowie

der Knochen

verstarkte Anfarbbarkeit von Zellstrukturen durch
Farbstoffe

maligne Zellformation, welche noch nicht die
Basalmembran durchwachsen hat und somit kein
hamatologisches bzw. lyphogenes

Metastasierungspotential aufweist

Hier definiert als: Tumoren, welche im Zeitraum zwischen
4-24 Monaten nach der Screening-Untersuchung

aufgetreten sind und beim Screening nicht erkannt wurden

Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr bezogen auf die

Anzahl der "betrachteten” (hier: gescreenten) Individuen

statistisches MafR fiir das Ausmaf der Ubereinstimmung
der Einschatzungsergebnisse bei unterschiedlichen

Beobachtern
Hautzellen

statistischer Begriff, der eine Aussage Uber die Prazision

der Lageschatzung eines Parameters ermoglicht

Enzym, welches zur Beurteilung des Zellumsatzes genutzt

werden kann

Anzahl der Todesfalle bezogen auf die Gesamtzahl an
dieser Krankheit Erkrankter

Hautformation, eben oder mit leichter Erhabenheit Gber

dem eigentlichen Hautniveau

Zusammenfassung von Daten aus Primar-
Untersuchungen, um mit quantitativen, statistischen Mitteln

Zu arbeiten



Mitose

monoklonale Antikorper

Mortalitat

Neurofibromatose

Number-Needed-to-

Excise

Odds Ratio

Orthohyperkeratose

pagetoides Wachstum

Palpation

Peutz-Jeghers-Syndrom

photodynamische
Therapie

Photothermolyse

Plaque

Pradiktor
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Zellteilung, bei der das genetische Material einer Zelle auf

zwei Tochterzellen verteilt wird

immunologisch aktive Proteine, die sich gegen ein
einzelnes Epitop richten

Anzahl der Todesfalle pro Gesamtbevolkerung pro Zeit

autosomal-dominante Erbkrankheit, bei der es zur

Ausbildung zahlreicher Nerventumoren kommt

Anzahl an Biopsien, die notwendig sind, um einen

positiven Befund zu erhalten

statistische MalRzahl, die etwas Uber die Starke eines

Zusammenhanges von zwei Merkmalen aussagt

Vermehrung der Hornschicht, bei erhaltener
Ausdifferenzierung der Zellen (keine Zellkerne mehr in der

obersten Hautschicht)
aufwarts wachsende Zellformationen
Tastuntersuchung

seltene, autosomal-dominante Polypose des
Gastrointestinaltraktes und charakteristischen
Pigmentflecken der Haut

Verfahren zur Behandlung von Gewebeverédnderungen mit
Licht in Kombination mit einer lichtaktivierbaren Substanz
(Photosensibilisator) und im Gewebe vorhandenem

Sauerstoff

gezielte, durch Licht initilerte Gewebeerhitzung und -

schadigung
Uber das Hautniveau erhabener, umschriebener Hautfleck

Wahrscheinlichkeitserhohender Faktor



Pradilektionsstelle

Prakanzerose

Prakursor

Pravalenz
Primarius

Primarpravention

Progress
Proteolyse

p-Wert

Randomized Controlled
Trial

Record-Linkage

Regression

Regressionsanalyse

Seite | XII

Lokalisation, bei der ein bestimmtes Objekt bevorzugt

auftritt

Gewebeveranderung mit statistisch erhdhten Risiko zur

malignen Entartung

Vorstufe eines Endproduktes, hier haufig im

Zusammenhang mit dem Malignen Melanom als Endstufe
Anzahl der zum Untersuchungszeitpunkt Kranken
Ursprungstumor

vor Einsetzen einer Erkrankung; verhindern des

Neuauftretens einer Erkrankung
Zunahme des Befundes
enzymatische Auflésung von Proteinen

Kennzahl bei der Auswertung von statistischen Tests;
Aussage Uber das Signifikanzniveau méglich

Studiendesign in medizinischer Forschung, bei dem
Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip auf Prif-,
Interventions- oder Verumgruppe verteilt werden;
Ausschluss der Einflussnahme der Untersucher;
gleichmafige Verteilung von bekannten und unbekannten
Einflussgré3en auf alle Gruppen; ausreichend grolie

Anzahl erforderlich

Methode zwei Datensétze auf der Grundlage einer oder

mehrerer Eigenschaften von Individuen zu verbinden
Zuriickbildung

statistisches Analyseverfahren um Beziehungen zwischen
einer abhangigen und mehreren unabhangigen Variablen

guantitativ zu beschreiben



Relatives Risiko

Retroperitoneum

Rezidiv

richtig negativ

richtig positiv

Sekundarpravention

Staging

Teleangiektasie

TNM-Klassifikation

Tumorangiogenese
Ulzeration

Vasallo-Index

Vaskularisierung

Zytokeratin
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Begriff der deskriptiven Statistik, welcher aussagt um
welchen Faktor sich ein Risiko in zwei Gruppen
unterscheidet. Es wird also das Verhaltnis der

Wahrscheinlichkeiten fur ein Ereignis/Merkmal dargestellt.

anatomische Strukturen, welche sich hinter dem Bauchfell

befinden, z.B. Niere, Nebenniere, Harnleiter
Wiederauftreten (Rtckfall) einer Erkrankung

Begriff der diagnostischen Testung: Teilnehmer gesund,

Testergebnis negativ

Begriff der diagnostischen Testung: Teilnehmer krank,

Testergebnis positiv

Friherkennung von Krankheiten und verhindern eines

Fortschreitens

Feststellung des Ausbreitungsgrades eines bosartigen

Tumors
irreversibel erweiterte Kapillargefal3e der Haut

dient der Stadieneinteilung von malignen Tumoren auf
Grundlage der Tumorausdehnung, der

Lymphknotenmetastasierung und der Fernmetastasierung
GefalRneubildung des Tumors
tiefgreifender Gewebedefekt

Quotient aus dem grofdten Langs- und dem grof3ten

Querdurchmesser
Durchblutung

Sammelbegriff fur verschiedene wasserunlésliche

Faserproteine
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Anhang A: Inzidenz- und Intervallkarzinomraten MM im Uberblick

Seite | XXXI

20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74| 75-79 | 80-84 | >85J. Gesamt
J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J.
Anzahl Teilnehmer 20.972 | 21.541 | 29.040 | 42.568 | 37.735 | 31.194 | 30.476 | 29.384 | 39.987 | 34.982 | 18.922 | 13.531 | 7.370 2.494 360.196
5,8% 6,0% 8,1% | 11,8% | 10,5% 8,7% 8,5% 8,2% | 11,1% 9,7% 5,3% 3,8% 2,0% 0,7%
Melanome im KR 10 29 30 74 54 45 44 55 93 78 58 39 25 15 649
(SCREEN-Zeitraum) 15% | 45% | 46% |114% | 83% | 69% | 68% | 85%|143% | 120% | 89% 60% | 39% 2,3%
Melanome SCREEN 9 23 26 59 41 37 38 43 80 62 50 27 25 12 532
detektiert 1,7% 4,3% 49% | 11,1% 7,7% 7,0% 7,1% 8,1% | 15,0% | 11,7% 9,4% 5,1% 4,7% 2,3%
Melanom- 429 | 106,8 89,5 | 1286 | 108,6 | 118,6 | 124,7| 146,3| 200,1| 177,2| 264,2 199,5 | 339,2 401,2 147,7
inzidenzrate in
SCREEN
(*je 100.000
Personen)
Intervall- Ca 3 9 7 18 14 15 9 13 18 21 14 11 10 4 166
SCREEN (3-24 18% | 54% | 42% |108% | 84% | 90% | 54% | 78% | 108% | 12,7% | 8,4 % 6,6% | 6,0% 2,4 %
Monate)
Intervall-Ca-Rate in 14,3 41,8 24,1 42,3 37,1 40,1 29,5 44,2 45,0 60,0 73,0 81,3 | 1257 160,4 58,5
SCREEN (*je
100.000 Personen)
Anteil Intervall-Ca 23 1% | 23,7% | 190% | 19,6 % | 20,6 % | 250% | 17,0% | 19,1 % | 16,2% | 21,2% | 19.4% | 22,0% | 28,6% | 21,1 % 25,6 %

an allen KR
dokumentierten
Melanomen




Seite | XXXI

Anhang B: Anzahl TNM-Stadien der Krebsregistermelanome

Melanom mit Diagnosedatum im Krebsregister

dokumentiert

wahrend SCREEN

nach SCREEN

Tumorstadium

Tis 216 (34,6 %) 363 (44,2 %)
T1 170 (27,2 %) 219 (26,7 %)
T2 58 (9,3 %) 41 (5,0 %)
T3 20 (3,2 %) 22 (2,7 %)
T4 7 (1,1 %) 11 (1,3 %)
TX 153 (24,5 %) 165 (20,1 %)
Lymphknotenbefall

NO 156 (25,0 %) 119 (14,5 %)
N1 3(0,5 %) 7 (0,9 %)
N2 3(0,5 %) -
NX 462 (74,0 %) 695 (84,7 %)

Fernmetastasierung

MO

159 (25,5 %)

122 (14,9 %)

M1

6 (1,0 %)

12 (1,5 %)

Mx

459 (73,6 %)

687 (83,7 %)




Anhang C: Inzidenz- und Intervallkarzinomraten SCC im Uberblick
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20-24 | 25-29 | 30-34| 35-39 | 40-44 | 45-49 | 5054 | 55-59| 60-64| 65-69| 70-74| 75-79| 80-84| >85J.| Gesamt
J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J.

Anzahl 20.972 | 21.541 | 29.040 | 42.568 | 37.735 | 31.194 | 30.476 | 29.384 | 39.987 | 34.982 | 18.922 | 13.531 7.370 2.494 | 360.196
Teilnehmer 5,8% 6,0% 8,1% | 11,8% | 10,5% 8,7% 8,5% 8,2% | 11,1% 9,7% 5,3% 3,8% 2,0% 0,7%
SCCim KR 0 0 2 0 2 6 9 18 85 106 114 114 91 52 599
(SCREEN- 0% 0% | 03% 0% | 03%| 10%| 15% | 3,0% |142% | 17,7% | 19,0% | 19,0% | 152 % 8,7%
Zeitraum)
SCCin 0 0 1 0 2 3 7 12 65 74 82 75 70 34 425
SCREEN 0% 0% 0,2% 0% 0,5% 0,7% 1,6% 28% | 153% | 17,4% | 19,3% | 17,6% | 16,5% 8,0%
detektiert
SCC-Inzidenz- 0 0 3,4 0 5,3 9,6 22,9 40,8 | 162,6 2115 | 433,4| 554,2 949,8 | 1.363,3 118,0
rate in
SCREEN (*je
100.000
Personen)
Intervall- Ca 0 0 0 0 0 0 1 1 3 3 3 6 3 2 22
SCREEN (3-24 0% 0% 0% 0% 0% 0% | 45% | 45% | 136% | 13,6 % | 13,6 % | 27,3% | 13,6 % 9,1%
Monate)
SCC-Intervall- 0 0 0 0 0 0 3,3 3,4 7,5 8,6 15,8 44,3 40,7 80,2 6,1
Ca-Rate in
SCREEN (*je
100.000
Personen)
Anteil 0% 0% 0% 0% 0% 0% 10% | 52% | 34%| 27%| 26% 5% 3,1% 3,7% 3,5%
Intervall-Ca an
allen KR
dokumentierte
n SCCs




Anhang D: Anzahl TNM-Stadien der Krebsregister-SCC
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SCC mit Diagnosedatum im Krebsregister

dokumentiert

wahrend SCREEN

nach SCREEN

Tumorstadium

Tis 287 (40,0 %) 844 (47,9 %)
T1 143 (22,9 %) 454 (25,8 %)
T2 8 (1,2 %) 11 (0,6 %)
T3 - 3 (0,2 %)
TX 159 (20,6 %) 450 (25,5 %)
Lymphknotenbefall

NO 70 (11,7 %) 145 (8,2 %)
N1 2 (0,2 %) 4 (0,2 %)
NX 525 (87,9 %) 1.613 (91,5 %)

Fernmetastasierung

MO

72 (12,1 %)

143 (8,1 %)

M1

4 (0,2 %)

Mx

525 (87,9 %)

1.615 (91,7 %)




Anhang E: Inzidenz- und Intervallkarzinomraten BCC im Uberblick
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20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59| 60-64| 65-69 | 70-74| 75-79 | 80-84| >85J.| Gesamt
J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J. J.

Anzahl 20.972 | 21.541 | 29.040 | 42.568 | 37.735 | 31.194 | 30.476 | 29.384 | 39.987 | 34.982 | 18.922 | 13.531 7.370 2.494 | 360.196
Teilnehmer 5,8% 6,0% 8,1% | 11,8% | 10,5% 8,7% 8,5% 8,2% | 11,1% 9,7% 5,3% 3,8% 2,0% 0,7%
BCCim KR 2 2 20 33 72 73 117 207 395 462 301 286 179 68 2.217
(SCREEN- 01%| 01%| 09%| 15%| 32%| 33%| 53%| 93% | 17,8% | 208% | 13,6 % | 129 % 8,1 % 3,1%
Zeitraum)
BCCin 1 1 13 24 56 57 82 159 308 371 224 218 130 53 1.697
SCREEN 0,1% 0,1% 0,8% 1,4% 3,3% 3,4% 4,8% 9,4% | 18,1% | 21,9% | 13,2% | 12,8% 7,7% 3,1%
detektiert
BCC-Inzidenz- 4,8 4,0 44,8 56,4 | 148,4 182,7| 269,1| 541,1| 770,3 | 1060,5 | 1183,8 | 1611,1 | 1763,9 | 2125,1 471,1
rate in
SCREEN (*je
100.000
Personen)
Intervall- Ca 0 0 2 1 5 4 7 5 19 21 19 17 12 3 115
SCREEN (3-24 0% 0% | 1,7%| 09% | 43% | 35%| 61% | 43% | 165% | 183% | 165% | 148% | 10,4 % 2,6 %
Monate)
BCC-Intervall- 0 0 6,9 2,3 13,3 12,8 23,0 17,0 475 60,0 100,4 125,6 162,8 120,3 31,9
Ca-Rate in
SCREEN (*je
100.000
Personen)
Anteil 0% 0% | 91%| 29% | 65% | 52%| 56% | 23%| 46% | 43%| 59% | 56% 6,3 % 4,2 % 4,9 %
Intervall-Ca an
allen KR

dokumentierte
n BCCs
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BCC mit Diagnosedatum im Krebsregister

dokumentiert

wahrend SCREEN

nach SCREEN

Tumorstadium

T1 559 (25,2 %) 1.150 (28,1 %)
T2 17 (0,8 %) 20 (0,5 %)
T3 - 1 (<0,1 %)
T4 - 1 (<0,1 %)
TX 1.641 (74,0 %) 2.925 (71,4 %)
Lymphknotenbefall

NO 479 (21,6 %) 690 (16,8 %)
NXx 1.738 (78,4 %) 3.407 (83,2 %)

Fernmetastasierung

MO

479 (21,6 %)

686 (16,7 %)

M1

1 (<0,1 %)

Mx

1.738 (78,4 %)

3.410 (83,2 %)
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Anhang G: Risikopersonen fir ein MM mit atypischen Navi

RP MM,
Klinisch
atypische
Navi

Altersgruppen in 15-Jahresabschnitten

20 bis 34 | 35bis 49 | 50 bis 64 >65 Gesamt

nein 51.988 83.827 80.378 64.465 280.658
18,5% 29,9% 28,6% 23,0%

ja 13.923 18.976 11.501 5.771 50.171
27,8% 37,8% 22,9% 11,5%

Gesamt 65.911 102.803 91.879 70.236 330.829
19,9% 31,1% 27,8% 21,2%
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Anhang H: Risikopersonen fir ein MM mit > 40 melanozytaren Navi

RP MM,
>40
melanozytare

Navi

Altersgruppen in 15-Jahresabschnitten

20 bis 34 | 35 bis 49 | 50 bis 64 >65 | Gesamt

nein 51.569 81.067 80.204 65.736 | 278.576
18,5% 29,1% 28,8% 23,6%

ja 14.446 21.963 11.738 4.503 52.650
27,4% 41,7% 22,3% 8,6%

Gesamt 66.015| 103.030 91.942 70.239 | 331.226
19,9% 31,1% 27,8% 21,2%
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Anhang J: Anzahl fehlender Dokumentationen nach Altersgruppen

Altersgruppen in 15-Jahresabschnitten

20 bis 34 35 bis 49 50 bis 64 >65 Gesamt
Fehlender 604 1.548 2.162 2.265 6.579
Dokumentations- 9,1% 23,5% 32,9% 34,4%

bogen
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