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1. EINLEITUNG

Hautkrebs ist die haufigste Krebsart weltweit. Seit mehreren Jahrzehnten nimmt in
Deutschland und weltweit die Zahl der Hauttumore insbesondere in der
hellhautigen Bevolkerung zu (RKI/GEKID 2012; Erdmann et al. 2013; Lomas et al.
2012). Als ursachlich wird eine Veranderung des Sonnenexpositionsverhaltens
seit Mitte des 20. Jahrhunderts beschrieben, UV-Strahlung stellt einen
wesentlichen Risikofaktor fur Hautkrebs dar.

Im Fokus der Aufmerksamkeit steht vor allem das maligne Melanom, das, obwohl
es nur einen kleinen Teil der kutanen Neoplasien ausmacht, fir etwa 80 % der
Hautkrebstodesfalle verantwortlich ist (Arnold et al. 2013). Melanompatienten mit
fortgeschrittenen Stadien haben eine stark reduzierte 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (>4mm 5-JUR: 48,2 % im Zeitraum 1988-2013) (Tumorregister
Munchen (TRM)). Im Gegensatz dazu stehen die nicht-melanozytaren
Hautkrebsformen, das Basalzellkarzinom (BCC) und das Plattenepithelkarzinom
(SCC). Sie stellen den groRten Anteil der malignen Hauttumore dar, tragen aber
nur zu einem sehr geringen Teil zur hautkrebsbedingten Mortalitat bei und werden
weltweit in der Regel nicht in die Krebsstatistiken einbezogen. Sie sind aufgrund
ihrer groBen  Morbiditdt eine Belastung fur viele Patienten und
Gesundheitssysteme (Fransen et al. 2012; Guy und Ekwueme 2011). In
Deutschland wurden die jahrlichen direkten Kosten durch Hautkrebs fir das Jahr
2008 auf tber 500 Millionen Euro geschatzt (Statistisches Bundesamt).

Um die Belastung fur Patienten, Gesundheitssystem und Gesellschaft zu
reduzieren, wurde in Deutschland 2008 ein  flachendeckendes
Hautkrebsfriherkennungsprogramm eingefiihrt, das durch die gesetzlichen
Krankenkassen regular fir Patienten Uber 35 Jahren finanziert wird. In
Deutschland sind aulBerdem Fruherkennungsmafnahmen fur Brust- und
Darmkrebs implementiert, an denen gesetzlich Versicherte kostenlos teilnehmen
kbnnen. Fur letztgenannte Screeninguntersuchungen gibt es Hinweise auf eine
effektive Reduktion der Mortalitdt durch systematisches Screening (Mook et al.
2011; Wishart et al. 2008; Shen et al. 2005; Pande et al. 2013).

Allerdings fehlen bis heute fundierte Aussagen Uuber den Nutzen einer
HautkrebsfrGherkennung fur die drei haufigsten Hauttumoren, das maligne
Melanom, das SCC und das BCC. Im Vorfeld des deutschlandweiten Screenings
wurde in Schleswig-Holstein im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 ein

Pilotprojekt zur Untersuchung der Machbarkeit eines flachendeckenden
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Hautkrebsscreenings durchgefiihrt - das SCREEN-Projekt. In der nachfolgenden
Arbeit werden die Unterschiede zwischen SCREEN-detektierten und
symptomatischen Hauttumoren hinsichtlich Tumorstadium, Differenzierung,
Lokalisation und Morphologie untersucht; sowie das Uberleben und
Einflussfaktoren auf das Sterberisiko der Patienten verglichen, um so Einfliisse
des Screenings auf die Tumordetektion zu bewerten. Fur eine Effektivitat des
Hautkrebsscreenings wirden eine gunstigere Stadienverteilung in SCREEN sowie
ein besseres Uberleben und eine Reduktion des Sterberisikos durch die Detektion
in SCREEN sprechen.



2. THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1 Malignes Melanoms, BCC und SCC

International wird nur das maligne Melanom einzeln statistisch erfasst. In der
Gesundheitsberichterstattung werden alle nicht-melanozytaren Tumoren der Haut
(NMSC) aufgrund ihrer guten Heilungschancen und geringer Mortalitatsraten
zusammen betrachtet. Neben dem BCC und dem SCC, die den Hauptanteil von
ca. 99 % ausmachen (Katalinic et al. 2003), zahlen zu den NMSC
Adenokarzinome, Sarkome, Merkel-Zell-Karzinome und sonstige Neubildungen

der Haut.

2.1.1 Malignes Melanom

Beim malignen Melanom, dem ,schwarzen Hautkrebs®, handelt es sich um einen
bdsartigen Hauttumor, der durch eine Entartung der Pigmentzellen entsteht. Es
wird als ICD-10 C43 erfasst.

Epidemiologie

In den Industrienationen ist das maligne Melanom der sechsthaufigste Krebs
(Erdmann et al. 2013). Weltweit zeigen sich seit 50 Jahren steigende Inzidenzen,
die sich in einigen Hochrisikolandern in den letzten zehn Jahren zu stabilisieren
scheinen (Erdmann et al. 2013). Die mit Abstand héchsten Inzidenzraten werden
in Australien beobachtet (2012: altersstandardisierte Inzidenzrate (Weltstandard)
(ASR (W)) 34,9 pro 100.000) (Ferlay et al. 2013). Im europaischen Vergleich der
Neuerkrankungs- und Sterberaten lag Deutschland 2010 im Mittelfeld (RKI/GEKID
2013). Die hochsten Neuerkrankungraten in Europa finden sich in der Schweiz
(2012: ASR (W): 20,3 pro 100.000) und den nordeuropaischen Landern (Ferlay et
al. 2013).

In Deutschland lag die altersstandardisierte Inzidenz (Weltstandard) 2013 bei 15,1
fur Frauen und 14,5 fur Manner (jeweils pro 100.000 Einwohner) (ZfKD). Die
altersstandardisierte Mortalitat (Weltstandard) lag bei 2,0 fur Manner und 1,2 fur
Frauen (jeweils pro 100.000 Einwohner) (ZfKD). Manner erkrankten im Mittel mit
67 Jahren, Frauen mit 59 (RKI/GEKID 2015). Fur beide Geschlechter nimmt die
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Inzidenz im Alter zu, fur Frauen steigt sie bereits im mittleren Alter an. Es ergibt
sich ein zweigipfliger Verlauf der Altersverteilung (RKI/GEKID 2015).

Das Lebenszeitrisiko, an einem malignen Melanom zu erkranken, lag in
Deutschland 2008 bei 2 % fir Frauen und 1,9 % fur Manner. Die relative 5-JUR
lag fur Frauen bei 90 % und fur Manner bei 92 % (RKI/GEKID 2015).

Auch in Schleswig-Holstein zeigen sich im Vergleich zu Mannern hohere
Neuerkrankungsraten fur Frauen, aber erhohte Mortalitdsraten fur Méanner. Im
Jahr 2013 lag die Inzidenz (Weltstandard) bei 14,3 fir Manner und 13,9 fir Frauen
(eweils pro 100.000 Einwohner). Die altersstandardisierte  Mortalitat
(Weltstandard) lag bei 1,9 pro Jahr fur Manner und 1,5 pro Jahr fur Frauen (jeweils
pro 100.000 Einwohner) (IKE).

Atiologie

Das maligne Melanom entsteht durch neoplastische Transformation der
Melanozyten der Haut, die in der Basalzellschicht der Epidermis angesiedelt sind.
Sie produzieren das Hautpigment Melanin, das vor UV-Strahlung schitzt. Im
Rahmen der Entartung kommt es zu mehreren Mutationen, die schlief3lich zu einer
Frihform des Melanoms, dem Melanoma in situ, fiihren. Es entstehen zahlreiche,
unterschiedlich differenzierte Zellklone. Zunachst wachsen die meisten Melanome
horizontal, bevor sie eine vertikale Invasion zeigen (Fritsch 2008). Die Zellen
produzieren Wachstumsfaktoren, dadurch fordern sie ihr autonomes Wachstum
(Stockfleth 2008). Gleichzeitig nutzen sie die Eigenschaften der Melanozyten,
Basalmembranen aufzulésen und Uber Adhasionsproteine an Matrix zu binden.
Damit beginnt die Metastasierung.

Es gibt eine Reihe von Risikofaktoren fur die Entstehung eines malignen
Melanoms. Besonders hervorzuheben ist eine starke UV-Belastung, hierbei spielt
vor allem eine wiederholte starke Sonnenbestrahlung verbunden mit schweren
Sonnenbrénden in der Kindheit eine Rolle. Aul3erdem z&hlen ein heller Hauttyp
mit hellen Haaren und Augen, viele Navi und eine Immunsuppression zu den
Risiken (Bosserhoff et al. 2010). Personen mit starkerer Pigmentierung der Haut,
z.B. Schwarzafrikaner, erkranken deutlich seltener.

Es gibt genetische Faktoren, die die Entwicklung eines Melanoms begiinstigen,
sie betreffen die Regulation des Zellzyklus und damit die Proliferation und

Differenzierung der Melanozyten (Bosserhoff et al. 2010). Bis zu 10 % aller
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malignen Melanome sind familidr assoziiert, beispielsweise im Rahmen eines
FAMMM-Syndroms (Familial Atypical Multiple Mole-Melanoma Syndrome) oder
als Folge der Hautkrankheit Xeroderma pigmentosum (Stockfleth 2008).

Die meisten Melanome entwickeln sich neu, einige entstehen auf dem Boden
bestehender benigner Hautverdnderungen, zum Beispiels aus einem

Pigmentnavus oder einem Navuszellnavus.

Klinik

Bei Mannern findet man maligne Melanome meist im Bereich des oberen
Ruckens, bei Frauen vor allem an den Unterschenkeln (Bastian und Lazar 2012).
Dunkelhautige Menschen haben typischerweise an wenig sonnenexponierten
Stellen wie Handflachen, FuB3sohlen und Schleimhéuten Melanome (Hauswirth
2010).

Das maligne Melanom wird in verschiedene histologische Typen unterteilt. Einige
Formen, z.B. das noduldre Melanom (NM), wachsen frih und aggressiv vertikal,
wahrend andere Formen zunachst eine horizontale Ausbreitung zeigen und erst
spat vertikal wachsen (White und Cox 2006).

Die haufigste Form ist das superfiziell spreitende Melanom (SSM). Es handelt sich
um fleckférmige, unregelméaRig gefarbte und begrenzte Hautlasionen mit
vorwiegend horizontaler Ausbreitung.

Das NM hingegen wachst vertikal aggressiv und zeigt sich typischerweise als
warzenartiger Knoten auf der Haut. Die Pigmentierung kann dabei von rosa tber
hellbraun bis schwarzbraun variieren (Tsao et al. 2015).

Eine vorwiegend bei alten Menschen auftretende Melanomform ist das Lentigo
maligna- Melanom (LMM), es tritt vor allem im Gesicht auf.

Akrolentiginése Melanome finden sich im Bereich von Leistenhaut, die keine
Haarfollikel zeigt. Sie treten an Handflachen, Ful3sohlen und unter Nageln auf und
sind meist mit Ulzerationen verbunden. Es wachst durchschnittlich friher vertikal
als das SSM oder das LMM und ist damit aggressiver.

Es gibt noch weitere seltene Formen, dazu zahlen das amelanotische Melanom,
das Aderhautmelanom und das Schleimhautmelanom, welches meist aggressiv
wachst (Bastian und Lazar 2012).

Das maligne Melanom neigt zu friher mehrheitlich lymphogener und in einem

Drittel der Falle hamatogener Metastasierung, die jedes Organ des Korpers
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befallen kann. Die regionaren Metastasen kdnnen als Satelliten, In-transit- oder
Lymphknotenmetastasen auftreten. Haufige Lokalisationen von Fernmetastasen
sind Lunge, Leber, Gehirn und Knochen (Stockfleth 2008).

Diagnostik

Verdéachtige Pigmentlasionen werden zunachst klinisch beurteilt. Makroskopisch
kann dabei die urspringlich fur Laien entwickelte ABCD-Regel nach Friedman
genutzt werden (Friedman et al. 1985). In diesem Fall steht A fir Asymmetrie, B
fur eine unregelméRige Begrenzung, C fir variierendes Colorit innerhalb der
L&sion und D fur einen Durchmesser tber 6 mm. Einige Autoren sprechen sich fur
ein zusatzliches E-Kriterium (Evolution) aus, welches eine Veranderung der
Lasion mit der Zeit beschreibt (Abbasi et al. 2004, Rigel et al. 2005). Melanome
konnen alle oder einige dieser Kriterien aufweisen, allerdings ist dies nicht
zwingend, es entstehen auch Melanome ohne diese typischen Zeichen (Tsao et
al. 2015). Fur eine genauere Einschatzung von Hautlasionen nutzt man die
Dermatoskopie, sie erlaubt die Beurteilung von Strukturen der Epidermis und der
Dermis durch Vergrof3erung. Es existieren verschiedene dermatoskopische
Scoring-Systeme die fur die Differenzierung von pigmentierten L&sionen genutzt
werden kénnen, dazu zahlen die Musteranalyse, die ABCD-Regel nach Stolz, die
7-Punkte-Checkliste nach Argenziano und die Methode nach Menzies (Kittler und
Tschandl 2015).

Zur Sicherung der Diagnose sollte bei klinischem Verdacht eine Exzision des
Tumors mit kleinem Sicherheitsabstand und eine histologische Aufarbeitung
erfolgen. Dabei sind folgende Parameter melanomtypisch: eine asymmetrische
Architektur, eine pagetoide Durchwanderung, die fehlende Reifung zur Tiefe hin,
eine diffuse Infiltration der Tumorbasis, ein entzindliches Infiltrat,
Regressionsphanomene, die  Verschiebung der Kern-Plasma-Relation,
Hyperchromasie und Polymorphie der Kerne, sowie haufige und atypische
Mitosen (Garbe et al. 2010). Eine Probebiopsie sollte nur bei grol3flachigen,
verdachtigen Hautveranderungen im Gesicht oder akral durchgefuhrt werden
(AWMF, DKG, DKH 2016). Ergédnzend sollte eine Palpation der
Lymphabflusswege erfolgen. Eine Sonographie der regionaren Lymphknoten wird
bei Melanomen mit einer Dicke von tber 1 mm empfohlen. Zusatzlich sollte eine

Biopsie des Wachterlymphknoten entnommen werden, dies gilt auch fir diinnere
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Tumoren mit Ulzeration oder hoher Mitoserate (AWMF, DKG, DKH 2016). Zur
Abklarung des Verdachts einer Metastasierung sind bei grof3eren Tumoren
zusatzlich eine Schnittbildgebung des Korpers, a.e. eine Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie (PET/CT), und eine Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) des Kopfes empfohlen (AWMF, DKG, DKH 2016).

Vor einer operativen Entfernung sollten mit einer Blutuntersuchung die BSG, die
alkalische Phosphatase, das Blutbild und Protein S100B als Tumormarker
bestimmt werden (Stockfleth 2008; Garbe et al. 2010). Die LDH- Bestimmung wird
fur asymptomatische Patienten bei Primardiagnose nicht standardmaRig
empfohlen, sondern vor allem fiur Patienten mit einem Verdacht auf
Fernmetastasierung (AWMF, DKG, DKH 2016). Ab einem Stadium IlIB werden
zusatzlich molekularbiologische Untersuchungen zum Nachweis von Mutationen
im BRAF-, NRAS- oder c-kit-Gen durchgefuihrt und haben Einfluss auf die

Auswahl der weiteren Therapie.

Therapie und Prognose

Die einzige kurative Therapie eines malignen Melanoms ist die radikale
Tumorexzision in einem frihen Stadium. Hierbei mussen von der Tumordicke
abhangige Sicherheitsabstande eingehalten werden. Diese liegen bei 0,5 cm fir
in-situ-Melanome, 1 cm fir Melanome < 2 mm Infiltrationstiefe und 2 cm fir
Melanome > 2 mm Infiltrationstiefe (AWMF, DKG, DKH 2016). Bei gesichertem
Befall der regionaren Lymphknoten und des Wachterlymphknotens werden diese
grol3zugig entfernt, sofern eine vollstdndige Resektion mdglich erscheint. Eine
elektive Lymphnadenektomie ist nicht empfohlen. Bei Kapseldurchbruch, mehr als
3 befallenen Lymphknoten oder einer Lymphknotenmetastase > 3 cm sollte eine
adjuvante Radiotherapie erfolgen (AWMF, DKG, DKH 2016). In Ausnahmefallen
kann eine Bestrahlung einer Operation vorgezogen werden, beispielsweise bei
operativ schwer zuganglichen Tumoren.

Allen Patienten mit einem erhdhten Metastasierungsrisiko (ab AJCC/UICC-
Stadium II B) wird eine adjuvante Therapie mit Interferon alpha empfohlen, eine
Substanz, die Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben verbessert
(Garbe et al. 2011, Mocellin et al. 2010).

Ist es zu einer Fernmetastasierung gekommen, ist die Therapie meist palliativ. In

einigen Fallen kann es sinnvoll sein, Metastasen operativ zu entfernen oder zu
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bestrahlen. Patienten mit einer nachgewiesenen BRAF-Mutation kénnen mit
BRAF-Inhibitoren in Kombination mit MEK-Inhibitoren oder Checkpoint-Inhibitoren
behandelt werden. Fir Patienten mit inoperablen Metastasen steht eine Therapie
mit Checkpoint-Inhibitoren zur Verfigung. Eine systemische Chemotherapie wird
bei inoperablen Rezidiven und Metastasen durchgefuhrt sofern Uberlegene
Therapieschemata (Immuntherapie) nicht in Frage kommen (AWMF, DKG, DKH
2016). Eingesetzte Substanzen sind u. a. Dacarbazin, Taxane und Vindesin. Die
Chemotherapeutika konnen in Mono- und Kombinationstherapie eingesetzt
werden und zeigen etwa gleiche Ergebnisse. Eine Polychemotherapie zeigt ein
besseres Ansprechen, verlangert allerdings nicht die Uberlebenszeit des Patienten
und ist mit mehr Nebenwirkungen verbunden (Eigentler et al. 2003). Gerade fur
Betroffene mit fortgeschrittenen Melanomen und inoperabelen Tumoren oder
Metastasen sollte auch an die Mdoglichkeit einer Therapie im Rahmen von
klinischen Studien gedacht werden (AWMF, DKG, DKH 2016).

Entscheidend fur die Prognose ist das UICC-Stadium des Melanoms bei
Diagnosenstellung. Das Stadium wird bestimmt durch die Tumordicke nach
Breslow, das Vorliegen einer Ulzeration und die Mitoserate des Tumors.

Die Tumordicke nach Breslow gibt den Abstand zwischen dem Stratum
granulosum der Haut und der am tiefsten gelegenen dermalen Tumorzelle an. Je
ausgepragter die Ausbreitung des Tumors, desto wahrscheinlicher wird eine
lympho-und hamatogene Metastasierung und desto schlechter ist die Prognose flr
die Betroffenen.

Neben diesen morphologischen Kriterien haben auch Alter, Geschlecht und
Lokalisation des Tumors einen Einfluss auf die Prognose (Stockfleth 2008; Bastian
und Lazar 2012).

Nachsorge

Nach erfolgreicher Therapie eines malignen Melanoms sollten Patienten in den
ersten zehn Jahren intensiv nachbetreut werden, da in diesem Zeitraum 90 % der
Metastasen auftreten. In den ersten funf Jahren werden
Nachsorgeuntersuchungen alle drei bis sechs Monate empfohlen, in den
darauffolgenden finf Jahren Intervalle von sechs bis zw6lf Monaten, da
Spéatmetastasen nicht ungewohnlich sind. Die Nachbetreuung sollte

stadienadaptiert erfolgen und neben der Feststellung von Tumorfreiheit und
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eventueller adjuvanter Therapie auch psychosoziale Betreuung beinhalten
(AWMF, DKG, DKH 2016).

2.1.2 NMSC

In der Gesundheitsberichterstattung werden BCC und SCC gemeinsam unter ICD-
10 C44 als nicht-melanozytare Hautkrebsformen erfasst. Der Erfassungsgrad ist in
Deutschland und weltweit sehr unterschiedlich, da NMSC nicht immer
meldepflichtig sind und es unterschiedliche Kodierungen der Tumorstadien gibt
(Eisemann et al. 2014(b); Rudolph et al. 2015). NMSC sind extrem héaufig. In den
meisten Fallen wachsen sie nicht aggressiv und werden daher oft ohne
histologische Bestatigung ambulant behandelt oder aufgrund mangelnder
Symptome gar nicht therapiert, was zur Unterreprasentation in Krebsregistern
beitragt (Radespiel-Troger et al. 2009; Rudolph et al. 2015).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schatzt, dass es weltweit pro Jahr
zwischen zwei und drei Millionen NMSC-Félle gibt (WHO 2015). NMSC-
Inzidenzen steigen weltweit an (Lomas et al. 2012).

Die Inzidenz (Europastandard) von NMSC in Deutschland lag 2013 bei 113 fur
Manner und bei 86 fir Frauen (jeweils pro 100.000 Einwohner) (GEKID). Die
Mortalitdt (Europastandard) lag 2013 fir Manner mit 0,7 héher als fur Frauen mit
0,3, war also fir beide Geschlechter sehr gering (jeweils pro 100.000 Einwohner)
(GEKID).

Fur Schleswig-Holstein wird far das Jahr 2013 eine NMSC-Inzidenz
(Europastandard) von 163,3 fur Manner und 130,3 fur Frauen berichtet (jeweils
pro 100.000 Einwohner). Die Mortalitéatsraten (Europastandard) waren geringer als
in Deutschland (0,5 fur Manner und 0,1 fur Frauen, jeweils pro 100.000

Einwohner). Frauen erkrankten im Mittel mit 71 Jahren, Manner mit 72 (IKE).

2.1.3 BCC

Das BCC, auch Basaliom genannt, ist ein langsam wachsender Tumor der Haut,
der aus epidermalen Stammzellen der Haarfollikel entsteht. Das BCC wéchst zwar

lokal invasiv und destruierend, metastasiert aber nur sehr selten.



Epidemiologie

Das BCC ist einer der haufigsten malignen Tumoren des Menschen und mit einem
Anteil von 80 % der haufigste Hauttumor (Katalinic et al. 2003). Das
Lebenszeitrisiko, an diesem Tumor zu erkranken, liegt zwischen 28 % und 33 %.
Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Diepgen 2010). Die Inzidenz nimmt mit
zunehmendem Lebensalter zu, am haufigsten treten BCC zwischen dem
sechzigsten und achtzigsten Lebensjahr auf (Reifenberger 2012).

Weltweit sind die hdchsten Inzidenzen fir Australien berichtet, wahrend es in
Afrika nur wenige BCC-Falle gibt (Lomas et al. 2012).

Fur Europa werden BCC-Inzidenzraten (Weltstandard) zwischen 44 und 128 fur
Manner und 32 bis 105 fir Frauen berichtet (jeweils pro 100.000 Einwohner)
(Callens et al. 2016).

Es gab 2012 geschatzte 80.800 BCC-Neuerkrankungen bei Mannern und 78.400
neue BCC-Falle bei Frauen in Deutschland (RKI/GEKID 2015).

Far die Jahre 2009 bis 2011 werden die rohen Inzidenzraten fir BCC in
Schleswig-Holestein mit 189,3 fur Manner und 178,3 fur Frauen angegeben
(jeweils pro 100.000 Einwohner) (IKE 2014).

Atiologie

Das BCC entwickelt sich durch Mutationen aus pluripotenten Stammzellen der
Basalschicht im Bereich der auferen Haarwurzelscheide, aus interfollikularen
Zellen oder Zellen der Talgdrisen. Es tritt bevorzugt an lichtexponierten Stellen
auf, nicht an Handflachen, Ful3sohlen oder Schleimh&auten. Der Tumor setzt sich
aus Tumorzellen und einem Fibrozytenstroma zusammen (Fritsch 2008; Rassner
2009).

Besonders betroffen sind Menschen mit heller Haut, altere Menschen und Manner.
Verschiedene Faktoren beginstigen die Entstehung eines BCC, hervorstechend
ist hier die kumulative UV-Belastung, die zu DNA-Schaden mit daraus
resultierender Zellentartung fuhrt. Etwa 56 % der Betroffenen zeigen eine Mutation
im p53-Tumorsuppressorgen und 30-40 % eine Mutation im patched-Gen, dies
spricht fur eine genetische Komponente in der Tumorentstehung (Bosserhoff et al.
2010). Das BCC tritt gehauft im Rahmen des genetisch determinierten Basalzell-
Navus-Syndroms auf (Stockfleth 2008; Reifenberger 2012). Weitere
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Risikofaktoren sind Immunsuppression, BCC in der Vorgeschichte und die
Belastung mit ionisierender Strahlung oder karzinogenen Noxen, wie zum Beispiel
Arsen. In einigen Fallen entwickelt sich das BCC aus chronischen Hautschéaden,
beispielsweise einem Ulcus cruris oder auf dem Boden der Hautkrankheit

Xeroderma pigmentosum (Diepgen 2010).

Klinik

Das BCC zeigt in seiner Erscheinung eine grol3e Vielfalt, es wachst in der Regel
ohne Schmerzen zu verursachen. Etwa 80 % der Tumoren entstehen im Kopf-
Hals-Bereich, besonders haufig auf der Nase. Primér bilden sich meist grauweil3e,
glasige Papeln mit Telangiektasien, die im Verlauf zentral einsinken und ulzerieren
konnen. Durch Manipulation entstehen Krusten. Charakteristisch ist ein
perlschnurartiger Randsaum.

Es werden verschieden Subtypen des BCC beschrieben. Der Prototyp ist das
papulonoduléare BCC, es sitzt der Haut scharf begrenzt auf und ulzeriert sekundar,
im Gegensatz zum primar ulzerierenden BCC. Abweichend von der knotigen
Wachstumsform existieren das sklerodermiforme und das superfizielle BCC, diese
dehnen sich eher flachig aus. Das superfizielle BCC ahnelt psoriatischen Plaques.
Weitere Formen sind das zystische, das pigmentierte und das metatypische BCC,
letzteres hat auch Ahnlichkeit mit dem SCC und wachst meist aggressiv (Rassner
2009). Die verschiedenen Typen zeigen unterschiedliche Wachstumsmuster und
Invasionsneigung in die umgebenden Organe. Die auftretenden Ulzerationen
werden als Ulcus rodens, mit oberflachlicher Destruktion, oder Ulcus terebrans,
mit Tiefenausdehnung, bezeichnet (Crowson 2006).

In 0,003 - 0,1 % der Falle, bei besonders groRen und invasiv wachsenden
Tumoren, kommt es zu einer mehrheitlich lymphogenen Metastasierung, betroffen

sind dann oft Lunge und Knochen (Reifenberger 2012).

Diagnostik

Die Diagnose eines BCC wird in der Regel klinisch durch Auflichtmikroskopie
gestellt und mittels histologischer Untersuchung einer Biopsie gesichert. Sollte es
sich um untbersichtliche und sehr groRe Tumoren handeln, kann eine

Ausbreitungsdiagnostik in Form von CT oder MRT helfen.
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Therapie und Prognose

Die Heilung eines BCC gelingt in etwa 95 bis 99 % der Falle, Mittel der Wahl ist
die chirurgische Tumorentfernung. Diese sollte mit einem gewissen
Sicherheitsabstand im Gesunden erfolgen und das Préparat sollte immer
histologisch aufgearbeitet werden (Reifenberger 2012). Fur BCC mit unsicherer
Begrenzung werden Verfahren mit histologischer Randkontrolle eingesetzt, z. B.
die mikrographisch kontrollierte Exzision (Stockfleth 2008). Fir kleinere oder nicht
risikobehaftete Tumoren stehen nicht-chirurgische Therapieverfahren zur
Verfigung. Zu diesen Verfahren zéhlen die Kirettage, die Kryotherapie, die
Strahlentherapie, topische Therapie mit 5-Fluorouracil oder Imiquimod und die
photodynamische Therapie (Stockfleth 2008).

Inoperable Tumoren kénnen mit Strahlentherapie oder Chemotherapie behandelt
werden, letztere wird im Falle einer Metastasierung angewendet. Zum Einsatz
kommt eine Kombination von Cisplatin mit Doxorubicin. In einigen Fallen kann
eine Pravention mit hochdosierten Retinoiden sinnvoll sein, um Rezidive zu
vermeiden (Stockfleth 2008).

Nachsorge

Patienten mit einem BCC sollten in den ersten drei Jahren jahrlich an einer
Nachsorgeuntersuchung teilnehmen, um Rezidive und neue Tumoren frihzeitig zu
erkennen. Die Nachsorge kann je nach Risiko und Therapie des Primartumors
ausgedehnt oder verkirzt werden (Rassner 2009).

2.1.4 SCC

Das SCC ist ein maligner epidermaler Tumor, der sich meist auf dem Boden

bestehender Hautschaden entwickelt. Es ist auch unter den Namen

spinozellulares Karzinom, Stachelzellkarzinom und Spinaliom bekannt.
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Epidemiologie

Das SCC ist der zweithaufigste maligne Hauttumor nach dem BCC und macht
etwa 20 % der NMSC aus (Katalinic et al. 2003). Das Lebenszeitrisiko, an einem
SCC zu erkranken, liegt zwischen 7 und 11 % (Diepgen 2010). Besonders oft
treten SCC am Ubergang von Haut zu Schleimhaut oder an Schleimh&auten auf,
hier sind sie die haufigsten Tumoren (Sterry und Stockfleth 2012).

Im internationalen Vergleich zeigen sich die hoéchsten Neuerkrankungsraten
(Weltstandard) in Australien mit 499 fur Manner und 291 fur Frauen (jeweils pro
100.000 Einwohner) (Madan et al. 2010). In Alberta, Kanada lagen die
Neuerkrankungsraten (Kanadastandard) im Jahr 2006 bei 60,2 fir Manner und
30,5 fur Frauen (jeweils pro 100.000 Einwohner) (Jung et al. 2010).

Fur Europa werden SCC-Inzidenzen (Weltstandard) zwischen 7 und 54 fir
Manner und zwischen 4 und 25 fur Frauen berichtet (jeweils pro 100.000
Einwohner) (Callens et al. 2016). Die Neuerkrankungsraten (Weltstandard) far
Deutschland beschreibt Katalinic fir 2004 mit 18,2 fur Mé&nner und 8,5 fir Frauen
(jeweils pro 100.000 Einwohner) (Katalinic 2004). 2012 gab es in Deutschland
26.400 Neuerkrankungen bei Mannern, aber nur 17.900 bei Frauen (RKI/GEKID
2015).

In Schleswig-Holstein lag die rohe Inzidenz in den Jahren 2009 bis 2011 jahrlich
bei 61,8 fur Manner und 41,4 fur Frauen (jeweils pro 100.000 Einwohner) (IKE
2014).

Atiologie

SCC entstehen aus atypischen epithelialen Tumorzellen aus dem Stratum
spinosum, die meist eine Verhornungsneigung zeigen. Primér entstehen
prakanzerbose Lasionen, die sich zu in-situ-Karzinomen weiterentwickeln.
Histopathologisch ist die Unterscheidung zwischen prékanzerdser Lasion, in-situ-
Tumor und invasivem Tumor bei den kutanen SCC schwierig (Ackerman und
Mones 2009). Die aktinische Keratose wird teilweise als Vorlauferlasion
betrachtet, teilweise als Carcinoma in situ, und ist Gegenstand kontroverser
Fachdiskussionen (Butani et al. 2005, Stockfleth et al. 2012). Zu den in-situ-SCC
zahlt der Morbus Bowen. Im Verlauf kommt es zu einer langsamen Invasion der

Tumorzellen in die Dermis und zerstérendem Wachstum in die Umgebung.
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Bei keinem anderen Hauttumor ist der Zusammenhang zwischen UV-Belastung
und Entstehung so grol3 wie beim SCC. Die UV-Einwirkung fuhrt zu Mutationen im
p53-Gen, dies nennt sich ,UV-Signatur®, sie findet sich in Uber 90 % der SCC
(Bosserhoff et al. 2010; Sterry und Stockfleth 2012).

SCC konnen sich auch aufgrund von schadigenden Einflissen wie ionisierender
Strahlung, chemischen Noxen, z.B. Teer, Arsen oder Alkohol, und einer Infektion
mit onkogenen HP-Viren entwickeln. Eine Immunsuppression und chronisch-
entziindliche Hauterkrankungen stellen zusatzliche endogene Risiken dar
(Stockfleth 2008).

Klinik

Das SCC zeigt meist einen unauffalligen, schmerzfreien Wachstumsbeginn als
hyperkeratotische Prékanzerose. Es entstehen warzenartige, braunlich gelbe
Hautverhartungen, die sich zunehmend verdicken und fingerférmig in die
Umgebung einwachsen. Meist kommt es zu einer zentralen Ulzeration.
Histologisch werden verschiedene Typen des SCC unterschieden. Das
adenosquamodse SCC wachst oberflachlich plaqueartig, wahrend das verrukdse
SCC eine exophytische L&sion darstellt. Dartber hinaus gibt es noch das
akantholytische SCC, das lympoepitheliomahnliche Karzinom und das aus dem
Morbus Bowen entstehende Bowen-Karzinom (Boer und Steinkraus 2010,
Stockfleth 2008). Eine weitere Unterform ist das spindelzellige SCC, welches
haufiger metastasiert und rezidiviert (Béer und Steinkraus 2010).

AulRer an der Oberhaut treten SCC auch im Bereich der Unterlippe, der Glans
Penis, der Vulva, des Anus und im Mundraum auf, hier machen sie 80 % aller
Malignome aus.

In 5 % der Falle kommt es zu einer Metastasierung, die sich zunachst in einer
massiven Verhartung der lokalen Lymphknoten &ul3ert. Fernmetastasen eines
SCC finden sich meist in Leber, Lunge, Knochen und Gehirn. Tumoren der
Mundschleimhaut und des auf3eren Genitales metastasieren haufiger und sind
daher mit einer schlechteren Prognose fur die Patienten verbunden (Sterry und
Stockfleth 2012).
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Diagnose

Ein SCC wird meist anhand seiner Klinik auflichtmikroskopisch diagnostiziert. Eine
Diagnosesicherung erfolgt durch Exzision oder mit Hilfe einer Biopsie. Fur
Tumoren, die eine Tumordicke von mehr als 2 mm aufweisen, sollte neben der
klinischen Untersuchung der regionalen Lymphknoten eine sonografische
Darstellung der Lymphabflusswege erfolgen. MRT und CT kénnen zuséatzliche
Aussagen Uber die Ausbreitung von destruierenden Tumoren und eine

Metastasierung ermdglichen.

Therapie und Prognose

Die Standardtherapie eines SCC ist die chirurgische Entfernung mit histologischer
Schnittrandabsicherung. Das Verfahren der Wahl ist die mikrographisch
kontrollierte Chirurgie. Eine Biopsie des Wachterlymphknotens sollte nur bei
Hochrisikopatienten vorgenommen werden. Inoperable, sehr groe Tumoren an
unglnstigen Lokalisationen koénnen alternativ strahlentherapeutisch behandelt
werden. SCC sprechen in der Regel gut auf Bestrahlung an, daher wird diese
auch im Falle einer Metastasierung genutzt. Ausgedehnte, metastasierte Tumoren
werden chemo- oder immunotherapeutisch behandelt, dieser Ansatz ist oft nicht
kurativ, die Patienten erleiden haufig ein Rezidiv (Stockfleth 2008).

Die Prognose der Patienten hangt neben dem histologischen Tumortyp und der
Lokalisation auch von der Tumordicke und dem Differenzierungsgrad nach
Broders ab. Der Differenzierungsgrad beschreibt mit Stufen von I-IV den
steigenden Anteil undifferenzierter Zellen. Anhand der Tumordicke werden SCC in
Risikogruppen eingeteilt, mit zunehmender Tumordicke steigt die
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung an. SCC, die dinner als 2 mm sind,
zeigen kein Risiko; solche deren Dicke kleiner als 6 mm ist, haben ein geringes,
und Tumoren mit einer Dicke von mehr als 6 mm ein hohes Risiko zu

metastasieren (Sterry und Stockfleth 2012).

Nachsorge

Patienten mit einem SCC sollten risikoadaptiert nachbetreut werden. Eine

halbjahrliche klinische Untersuchung der regionalen Lymphknoten und der
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Lympabflusswege Uber 5 Jahre ist Standard. Erganzend koénnen weitere
Untersuchungen z.B. Sonographie vorgenommen werden. Tumoren mit hohem
Risiko fur Metastasen sollten intensiver und haufiger nachbetreut werden

(Breuninger et al. 2013).

2.2 Theorie des Tumorstagings

Die Klassifikation von Tumoren erfolgt anhand der von der Union internationale
contre le Cancer (UICC) und dem American Joint Committee on Cancer (AJCC)
vorgeschlagenen TNM-Klassifikation, die die Grundlage des heutigen
Stagingsystems ist. Die letzte Uberarbeitung (7. Auflage) erfolgte im Jahr 2010
(Wittekind und Meyer 2010). Hierbei beschreibt Tumor (T) die Ausbreitung des
Primartumors, Nodes (N) das Vorhandensein und die Zahl von regionaren
Lymphknotenmetastasen und Metastasis (M) das Auftreten oder Fehlen

hamatogener Fernmetastasen (Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3).

Tabelle 1: T-Kategorie des NMSC

T-Klassifikation Tumormerkmale

X Prim&rtumor nicht beurteilbar

TO Kein Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2 cm in der gréf3ten Ausdehnung

T2 Tumor >2 cm in der grof3ten Ausdehnung

T3 Tumor infiltriert tiefe extradermale Strukturen wie Skelettmuskel, Knochen,

Knorpel, Kiefer, Orbita

T4 Tumor infiltriert direkt oder perineural Schadelbasis oder das Achsenskelett

(Wittekind und Meyer 2010)
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Tabelle 2: N-Kategorie des NMSC

N-Klassifikation Tumormerkmale
NX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regionédren Lymphknotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen in einem Lymphknoten, <3 cm in
gréRter Ausdehnung
N2 Metastasen in einem Lymphknoten, >3cm aber <6 cm in grof3ter

Ausdehnung oder in multiplen Lymphknoten <6 cm in gréf3ter Ausdehnung

N3 Metastasen in Lymphknoten >6 cm in grof3ter Ausdehnung

(Wittekind und Meyer 2010)

Tabelle 3: M-Kategorie des NMSC

M-Klassifikation Tumormerkmale
MX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

(Wittekind und Meyer 2010)

Das Staging von Tumoren bei Erstdiagnose hat entscheidende Bedeutung fur die
Prognose und eine adaptierte Therapie des Patienten. Um mdglichst genaue
Angaben Uber Gro3e, Ausbreitung und Streuung des Tumors zu erlangen, werden
bildgebende Verfahren eingesetzt. Neben dem klinischen Staging (cTNM), bei
dem Tumoren meist nur nach UICC-Stadien eingruppiert werden, gibt es das
histopathologische Staging (pTNM), welches zusatzlich eine Grading-Komponente
(G) liefert, die den Differenzierungsgrad beschreibt (Stockfleth 2008; Fritsch
2008).

Fur NMSC spielen neben der Tumordicke bestimmte Risikofaktoren fir die UICC-
Klassifikation eine Rolle. Es handelt sich dabei um die folgenden Risiken: eine
Tumordicke Uber 4 mm, eine perineurale Invasion, ein Clark-Level 1V, eine
Lymphgefalinvasion, die Lokalisation im Bereich von Lippe oder Ohr und eine
geringe Differenzierung der Tumorzellen (Tabelle 4) (Clark 1967, Wittekind und
Meyer 2010). Das Invasionslevel nach Clark hélt den Befall der Hautschichten
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fest. Clark-Level | ist die Bezeichnung flr ein in-situ-Karzinom, Clark Il beschreibt
den Befall des Stratum papillare, Clark Il den des
Stratum reticulare, Clark IV steht fiir einen Befall aller Dermisschichten und, wenn

auch die Subcutis betroffen ist, spricht man von Clark Level V.

Tabelle 4: Histopathologische Stadieneinteilung der UICC/AJCC-Klassifikation fur
NMSC

uicc TNM pathologisches Bild

0 Tis Carcinoma in situ

I T1NOMO Tumor <2 cm oder <2 Risikofaktoren

Il T2NOMO Tumor >2 cm oder >2 Risikofaktoren

1] T3NOMO jede Tumorgrof3e mit einem befallenen Lymphknoten <3 cm
T1-T3N1MO oder Infiltration von Knochen, Knorpel, Skelettmuskel, Kiefer

oder Orbita

v T1-3N2-3MO jede TumorgréfRe mit mehreren befallenen Lymphknoten oder
T4N1-3MO einem Lymphknoten >3 cm oder perineurale
T1-4N1-3M1 Invasion/Achsenskelettinvasion oder Fernmetastasen

(Wittekind und Meyer 2010)

Fur das maligne Melanom flieRBen in die T-Klassifikation die Tumordicke nach
Breslow (Breslow 1970), das Vorliegen einer Ulzeration und die Mitoserate der
Tumorzellen mit ein (Tabelle 8). Die Tumordicke nach Breslow beschreibt den
Abstand zwischen dem Stratum granulosum der Haut und der tiefsten dermalen
Tumorzelle. Eine Ulzeration ist ebenso wie eine Mitoserate Uber 1/mm2 ein
prognostisch ungunstiger Faktor (Kempf et al. 2011; AWMF, DKG, DKH 2016).
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Tabelle 5: T-Kategorie des kutanen Melanoms

T-Klassifikation Tumordicke (mm) Ulzeration
TX Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Primartumor
T1 <1 a: ohne Ulzeration und Mitose<1/mm?2

b: mit Ulzeration oder Mitose>1/mm?2

T2 1-2 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 2-4 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T4 >4 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

(Wittekind und Meyer 2010)

Es gibt unterschiedliche Formen von Metastasen, die fir ein korrektes
Melanomstaging wichtig sind (Tabelle 5). Eine lymphogene Metastasierung kann
entweder nur mikroskopisch oder auch makroskopisch nachweisbar sein.
Satellitenmetastasen sind Streuungen in unmittelbarer Umgebung des Tumors.
Intransitmetastasen befinden sich in der Haut zwischen dem Tumor und dem
nachstgelegenen Lymphknoten, sie werden auch als lokoregionare

Hautmetastasen bezeichnet (Bosserhoff et al. 2010).
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Tabelle 6: N-Kategorie des kutanen Melanoms

N-Klassifikation Anzahl der metastatisch Art der Metastasierung
befallenen Lymphknoten

NX Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine
Lymphknotenmetastasen

N1 1 a: Mikrometastasen
b: Makrometastasen

N2 2-3 a: Mikrometastasen
b: Makrometastasen
c:Intransitmetastasen/
Satellitenmetastasen ohne metastatisch
befallene Lymphknoten

N3 4 oder mehr oder Intransitmetastasen/Satellitenmetastasen
Knotenkonglomerate mit metastatisch befallenen Lymphknoten

(Wittekind und Meyer 2010)
Die M-Kategorie der Melanomklassifikation richtet sich nach unterschiedlichen
Organsystemen, aul3erdem wird als ein Maf3 fir die Tumorlast die LDH-Aktivitat

einbezogen (Tabelle 7).

Tabelle 7: M-Kategorie des kutanen Melanoms

M-Klassifikation Lokalisation Serum-LDH-Aktivitat
MO keine Fermetastasen
Mla entfernte Hautlokalisation, subkutane normal

oder ferne Lymphknotenmetastasen

M1b Lungenmetastasen normal
Milc andere Fernmetastasen normal
oder

Fernmetastasen jeder Lokalisation mit erhoht
erhdhten Serum-Werten der LDH

(Wittekind und Meyer 2010)

Alle drei Kategorien der TNM-Klassifikation flieBen in die UICC/AJCC-

Klassifikation des Melanoms ein (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Histopathologische Stadieneinteilung der UICC/AJCC-Klassifikation des
kutanen malignen Melanoms

uicC T N M
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
B T1b NO MO

T2a
1A T2b NO MO
T3a
11B T3b NO MO
T4a
lc T4b NO MO
A T1l-4a Nla/N2a MO
1B T1-4b Nla/N2a MO
T1-4a N1b/N2b
jedes T N2c
][ T1-4b N1b/N2b MO
jedes T N3
v jedes T jedes N M1

(Wittekind und Meyer 2010)

2.3 Prinzip eines Screenings

2.3.1 Allgemein

Ein Screening ist eine Untersuchung, die bei asymptomatischen Personen
durchgefuhrt wird. Ziel ist die Identifikation bisher unerkannter Erkrankungen oder
entsprechender Risikofaktoren.

Es qibt verschiedene Wege, Krankheiten und ihren Folgen vorzubeugen.
Screening-Untersuchungen werden als sekundar praventiv bezeichnet, sie
verbessern die Prognose durch eine frihe Erkennung der Krankheit. Im
Gegensatz dazu versucht die primare Pravention, eine Krankheitsentstehung
durch die Verminderung von Risikofaktoren zu verhindern.

Chronische Krankheiten verlaufen unbehandelt nach einem bestimmten Schema,

sie beginnen vor dem Auftreten von Symptomen und kénnten durch
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entsprechende Screening-Tests in dieser Phase entdeckt werden (Koepsell und
Weiss 2003).

Trotzdem sind Screenings nicht fur jede Erkrankung sinnvoll, es sollten bestimmte
Voraussetzungen erflillt sein, die sich an die Ursprungskriterien von Wilson und

Jungner 1968 anlehnen:

1. Die Krankheit stellt ein schwerwiegendes 6ffentliches Gesundheitsproblem dar,
das heif3t, die Pravalenz in der Bevolkerung sollte grof3 sein und die Krankheit
die Ursache einer gewissen Mortalitat.

2. Die Krankheit weist eine detektierbare praklinische Phase auf, die ein nicht zu
kurzes zeitliches Intervall umfassen sollte. Bei einer raschen Progression ist
diese Phase entweder zu kurz oder es waren zu viele Untersuchungen in einem
kurzen Zeitraum notwendig.

3. Eine effektive Behandlung bzw. Mdoglichkeiten zur Verhinderung der
Ausbreitung der Erkrankung existieren.

4. Die Behandlung oder Pravention ist effektiver, wenn sie im prasymptomatischen
Stadium stattfindet.

5.Es gibt einen passenden, kostenglunstigen, sicheren und schnellen
Screeningtest, der zwischen Kranken und Gesunden unterscheiden kann.

(Koepsell und Weiss 2003; Wilson und Jungner 1968%)

Sind diese Prinzipien erflllt, ist davon auszugehen, dass das Verhéltnis von
offentlichem Aufwand und individuellem und gemeinschaftlichem Nutzen positiv zu
bewerten ist. Bevor eine Screening-Untersuchung an einem asymptomatischen
Kollektiv durchgefihrt wird, wird die Testmethode an Personen mit gesicherter
Krankheit und an Personen ohne Vorliegen der Zielerkrankung auf Validitat
geprift. So kann abgeschéatzt werden, wie zuverlassig ein Testverfahren ist und ob
Sensitivitat und Spezifitdt entsprechend hoch sind. Neben den Werten der
Spezifitat und der Sensitivitdt spielt auch die Pravalenz einer Erkrankung eine
Rolle fur die Aussagekraft eines Tests, diese sollte méglichst hoch sein. Es muss
also genau abgewogen werden, ob und in welchem Personenkreis Screenings
durchgefuhrt werden und Screening-Untersuchungen sollten im Voraus auf ihre
Effektivitat gepruft werden. Dies kann im Rahmen von Studien geschehen
(Koepsell und Weiss 2003; Miller 2007).

1., . . . .
Wilson und Jungner beschreiben weitere Kriterien, hier Zusammenfassung
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Anhand des Mammographiescreenings wurden von Hense et al. Parameter zur
Effektivitatsbewertung von Krebsscreenings fiir verschiedene Zeitpunkte nach der
Implementierung beschrieben (Hense et al. 2011). In der frihen Phase nach
Einfuhrung eines Screenings sollte es zu einem Inzidenzanstieg kommen.
Gleichzeitig sollten im Screening mehr frihe Tumorstadien diagnostiziert werden.
Nach 4 bis 7 Jahren kommt es zu einem Rulckgang von fortgeschrittenen Tumoren
bei den Screeningteiinehmern und einem nur geringen Teil an
Intervallkarzinomen. Letztendlich  zeigt sich  eine Reduktion  der

krankheitsspezifischen Mortalitat (Hense et al. 2011).

2.3.2 Hautkrebsscreening

Weltweit gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) zum Nutzen eines Hautkrebsscreenings, die den hoéchsten Grad der
Evidenz darstellen wirde. In Australien wurde zwar ein Melanom-Screening in
Form einer RCT begonnen, musste aber wegen Finanzierungsschwierigkeiten
abgebrochen werden (Aitken et al. 2002). Nichtsdestotrotz gibt es in vielen
Landern weltweit neben Primarpraventionskampagnen, wie der |Initiative
~sunSmart® zur Aufklarung Uber UV-Schutz und Hautkrebs in Australien (Collins et
al. 2014), auch Programme zur Sekundarpravention. In Deutschland gab es dies
erstmals im Rahmen der Melanomscreening-Woche 1988 (lllig et al. 1989). In
Uber 20 europaischen Landern gibt es seit 1999 den in Belgien initiierten
jahrlichen Euromelanoma Day - eine Kampagne, die Uber Hautkrebs aufklart und
gleichzeitig eine kostenlose Ganzkdrperinspektion der Haut anbietet (Stratigos et
al. 2012). In den USA gibt es seit 1985 verschiedene Initiativen der American
Academy of Dermatology (Geller et al. 2003). Seit 2008 gibt es in Deutschland ein
flachendeckendes, bevdlkerungsbezogenes Hautkrebsscreening.

Das 2003/2004 in Schleswig-Holstein durchgeflihrte SCREEN-Projekt hat gezeigt,
dass eine bevolkerungsbezogene Fruherkennung von Hautkrebs mithilfe einer
visuellen Ganzkorperuntersuchung machbar ist. Waldmann et al. untersuchten
den Einfluss des Screenings auf die Melanominzidenz und konnten einen Anstieg
nachweisen (Waldmann et al. 2012(b)). Fir NMSC wurden vergleichbare
Beobachtungen gemacht (Eisemann et al. 2014(b)). Nach dem SCREEN-Projekt
wurde eine fur Schleswig-Holstein reduzierte Mortalitdt ermittelt, die es in

angrenzenden Regionen ohne Screening nicht gab (Katalinic et al. 2012). Diese
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Beobachtungen deuten auf eine Effektivitdit des Screenings hin und sind in
Abwesenheit eines RCT als ,currently best available evidence® anzusehen
(Katalinic et al. 2015).

2.4 Prinzip der Krebsregistrierung

Bevolkerungsbezogene Krebsregister dienen der Erfassung, Verarbeitung,
Analyse und Interpretation sowie Berichterstattung von Daten Uber
Krebserkrankungen (RKI/GEKID 2015). Klinische Krebsregister zeigen keinen
konkreten Bevolkerungsbezug und sind dadurch weniger aussagekraftig bezuglich
Inzidenz, Mortalitdt und Prévalenz. Sie dienen der Qualitatssicherung, der
Verbesserung und dem Vergleich von Therapien bei Tumorerkrankungen.

In Schleswig-Holstein besteht das epidemiologische Krebsregister aus einer
Vertrauens- und einer Registerstelle. Das Krebsregister erhélt die Daten zur
Sterblichkeit vom statistischen Amt fir Hamburg und Schleswig-Holstein. Das
erstmalige Auftreten einer bdsartigen Tumorerkrankung oder einer obligaten
Vorform wird durch Arzte, Pathologen oder die Todesbescheinigung zunachst
nicht-anonymisiert an die Vertrauensstelle gemeldet und dort in die
Krebsregisterdatenbank eingespeist, bereits hier erfolgt die Trennung von
personenbezogenen und epidemiologischen Daten. Widerspricht der Patient einer
namentlichen Speicherung oder ist der Patient z.B. aus medizinischen Grinden
nicht befragbar, werden die personenbezogenen Daten nach Weiterleitung unter
einer personenspezifischen Kontrollnummer geldscht. Die Registerstelle erhalt so
nur die epidemiologischen Daten. Durch dieses System wird einem Missbrauch
der Daten vorgebeugt.

Die Tumordiagnose wird nach ICD-10 (International Classification of Diseases,
10th Revision) und die Histologie nach ICD-O (International Classification of
Diseases for Oncology) kodiert. Die Klassifikation erfolgt anhand des TNM-
Systems. In  den epidemiologischen Datensatz werden Geschlecht,
Mehrlingseigenschaften, Geburtsdatum und -ort, Postleitzahl und
Gemeindekennziffer aufgenommen (KRSH; IKE 2011).

Damit die Daten aussagekraftig sind, muss die Krebsregistrierung maoglichst
vollstdndig sein. Nach den Maflstaben der IARC (International Agency for

Research on Cancer) bedeutet dies, dass der Grad der Erfassung groR3er als 90 %
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sein muss. Einen Hinweis auf eine Unvollstadndigkeit kann eine grof3e Zahl an
DCO-Meldungen (Death Certificate Only) geben. Es handelt sich um Meldungen
an das Krebsregister, die ausschliel3lich durch eine Todesbescheinigung erfolgen.
International anerkannt zur Abschatzung der Vollzahligkeit ist ein Vergleich mit
geschatzten Daten. Es wird unter Verwendung eines Quotienten aus Inzidenz und
Mortalitat eines Referenzregisters, in Deutschland meist das Saarland oder ein
Pool verschiedener Krebsregister, und der Mortalitat in der Region des
Krebsregisters eine Inzidenzrate abgeschatzt (IKE 2011). Die Daten aller
Krebsregister in Deutschland werden im Zentrum fur Krebsregisterdaten des
Robert Koch-Instituts zusammengefihrt.

Anhand dieser belastbaren epidemiologischen Daten lassen sich Inzidenz,
zeitliche Entwicklung und lokale Haufungen von Tumorerkrankungen ermitteln,
man kann Uberlebenszeitanalysen nach Neuerkrankung durchfiilhren und
Praventions- oder FriherkennungsmalRnahmen wie beispielsweise das SCREEN-
Projekt auf ihren Effekt prifen. AufRerdem konnen die Krebsregisterdaten

Grundlage fur weiterfihrende Studien sein.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Datenquellen
3.1.1 Das SCREEN-Projekt

Seit 1974 ist die Frage nach malignen Hautveranderungen Bestandteil der
Krebsfriherkennungsrichtlinie (KBV 1974). Erste Schritte in Richtung einer
systematischen Screeninguntersuchung folgten erst spater. Basierend auf
Erfahrungen aus Niedersachsen und Hamburg im Zeitraum von 1989 bis 1998
wurde 1998 mit den Vorbereitungen eines Screeningprojekts fir Hautkrebs
begonnen. Von Juli 2003 bis Juni 2004 wurde in Schleswig-Holstein dieses
modellhafte Hautkrebsfriherkennungsprogramm durchgefiihrt, das Pilotprojekt
trug den Namen SCREEN (Skin Cancer Research to provide Evidence for
Effectiveness of Screening in Northern Germany). Ziel der Untersuchungen war
es, die Durchfuhrbarkeit und den Nutzen eines Hautkrebsscreenings
abzuschatzen, um danach beispielsweise (ber eine Aufnahme in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen zu entscheiden. Das
Projekt wurde durch die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention e.V.
ausgefuhrt, finanzielle Unterstitzung kam von der Deutschen Krebshilfe, der
Kassenéarztlichen  Bundesvereinigung und den  Spitzenverbanden  der
Krankenkassen. Von arztlicher Seite haben an diesem Screening sowohl
Dermatologen als auch andere Arzte, z.B. Allgemeinmediziner oder Gynakologen,
teilgenommen. Die Arzte wurden vorher durch einen speziellen ganztagigen Kurs
geschult (Breitbart et al. 2012).

Das Projekt war zweistufig organisiert. Patienten konnten entweder direkt einen
Dermatologen aufsuchen oder wurden, bei Verdacht oder erhéhtem Risiko fir
maligne Hautverdnderungen, nach der primaren Untersuchung der Haut durch
einen Nicht-Dermatologen an einen Dermatologen uUberwiesen. Ergab die
Untersuchung durch einen Dermatologen einen verdachtigen Befund, so wurde
dieser durch Biopsie und histopathologische Untersuchung gesichert (Breitbart et
al. 2012).

Teilnahmeberechtigt waren alle gesetzlich krankenversicherten Einwohner
Schleswig-Holsteins ab einem Alter von zwanzig Jahren. Personen, welche sich
bereits in Behandlung oder Nachsorge einer Hautkrebsdiagnose befanden, waren

ausgeschlossen.
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Die Anamnese und klinische Untersuchung wurden auf einem standardisierten
Dokumentationsbogen festgehalten. Dieser wurde an die Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Préavention e.V. Ubermittelt und dort elektronisch erfasst. Jede
Hautkrebsdiagnose wurde aufRerdem an das Krebsregister Schleswig-Holstein
gemeldet.

Insgesamt haben im Verlauf eines Jahres 360.288 Personen an SCREEN
teilgenommen, dies entspricht etwa 19 % der Bevdlkerung von Schleswig-
Holstein. Auch unter den Arzten wurde das Projekt gut angenommen, fast alle
Dermatologen und etwa zwei Drittel aller anderen teilnahmeberechtigten Arzte
arbeiteten mit (Breitbart et al. 2012).

Eine nicht-dermatologische Erstuntersuchung fand bei 278.741 Personen statt,
81.547 Teilnehmer suchten initial einen Dermatologen auf. Weitere 46.578
Personen wurden sekundar durch einen Hautarzt untersucht. Bei 15.983
Teilnehmern wurde eine Biopsie entnommen, die in 2.974 Fallen einen Hauttumor
ergab (Breitbart et al. 2012).

3.1.2 Das Krebsregister Schleswig-Holstein

Das Krebsregister Schleswig-Holstein (KRSH) wurde 1998 eingerichtet, es besteht
aus zwei ortlich getrennten Stellen, einer Vertrauensstelle in Bad Segeberg und
einer Registerstelle in Lubeck. Die Registerstelle ist Uber das Institut fir
Krebsepidemiologie e.V. an die Universitat zu Libeck angeschlossen (KRSH).

In Schleswig-Holstein besteht eine Meldepflicht fir Tumorneuerkrankungen, die im
Landeskrebsregistergesetz festgehalten ist. Das erstmalige Auftreten einer
bosartigen Tumorerkrankung oder einer obligaten Vorform wird durch Arzte,
Pathologen oder die Todesbescheinigung zunéachst nicht-anonymisiert an die
Vertrauensstelle gemeldet und dort in die Krebsregisterdatenbank eingespeist,
bereits hier erfolgt die Trennung von personenbezogenen und epidemiologischen
Daten. Die Registerstelle erhalt nur die epidemiologischen Daten unter einer
personenspezifischen Kontrollnummer, wahrend in der Vertrauensstelle die
personenidentifizierenden Daten unter der Kontrollnummer verbleiben.

Der epidemiologische Datensatz des Krebsregisters umfasst:

e Geschlecht

e Mehrlingseigenschatft

e Geburtsort und —datum
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e Postleitzahl der Inzidenzanschrift und Gemeindekennziffer

e Staatsangehorigkeit

e Angaben Uber vermutete Ursachen

e Diagnose nach ICD-10

e Histologie des Tumors nach ICD-O

e Lokalisation des Tumors

e Monat und Jahr der ersten Tumordiagnose

e Fruheres Tumorleiden und -jahr

e Stadium der Erkrankung

e Art der Diagnosesicherung

¢ Anlass der Diagnosenstellung

e Artder Therapie

e Sterbemonat und —jahr

e Todesursache  (Grundleiden)

e Durchgefiuihrte Autopsie

Das Krebsregister erhalt die Daten zur Sterblichkeit vom statistischen Amt fur
Hamburg und Schleswig-Holstein.

Fur das SCREEN-Projekt sind die folgenden Hauttumoren von Bedeutung:
Melanome (ICD-10 C43) und sonstige bosartige Neubildungen der Haut, also vor
allem BCC und SCC (ICD-10 C44), aulRerdem In-situ-Melanome (ICD-10 DO03)
und In-situ-SCC (ICD-10 D04). Die Unterscheidung zwischen BCC und SCC wird
histomorphologisch nach ICD-O-Kodierung getroffen.

3.2 Record Linkage

Record Linkage ist eine Verbindung von mehreren Datenséatzen zu einem Fall
oder einer Person, die dadurch an Aussagekraft gewinnen. In diesem Fall handelt
es sich um den Abgleich des SCREEN-Datensatzes mit dem KRSH. So kdnnen
Nachbeobachtungsdaten fir das SCREEN-Projekt erhoben werden, ohne dass
ein erneuter Patientenkontakt notwendig ist.

Um Screening-Programme auf ihren Nutzen und ihre Effektivitat hin zu
untersuchen, bendtigt man individuelle Follow-up-Daten der Teilnehmer. Es gibt
zwei Moglichkeiten, diese zu gewinnen. Die erste ist eine Patienten- bzw.
Arztebefragung oder eine Einsicht in Krankenakten. Dies ware ein aktives Follow-
up, das mit viel Arbeitsaufwand und organisatorischen Schwierigkeiten verbunden
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ist. Als effektiver hat sich der Abgleich von Kohortenstudien mit epidemiologischen
Krebsregistern erwiesen. Die Krebsregister versprechen zusatzlich eine hohe
Gute der Daten (Obi et al. 2010). Dieses so genannte passive Follow-up findet in
Europa vor allem in den Niederlanden und Skandinavien Anwendung, zunehmend
aber auch in Deutschland, beispielsweise im Rahmen des QuaMaDi-Projekts (Obi
et al. 2010).

In Schleswig-Holstein ist ein solcher Abgleich erst seit 2006 durch eine Anderung
des Landeskrebsregistergesetzes erlaubt. Der Prozess der Genehmigung umfasst
das Einholen eines Ethikvotums, sowie die Zustimmung des Unabhangigen
Zentrums fur Landesdatenschutz und des Landesministeriums. Der Abgleich l&uft
wie folgt ab: Zunéchst werden die Personendaten und eine SCREEN-
Identifikationsnummer (SCR-ID) der Teilnehmer am SCREEN-Projekt an die
Vertrauensstelle des Krebsregisters ubermittelt. Diese prift mit Hilfe eines
automatischen Verfahrens zur Doppelgangersuche, ob der SCREEN-Teilnehmer
im Krebsregister gemeldet ist. In einigen Fallen ist eine manuelle Nachbearbeitung
der Daten noétig, wenn automatisch keine vollstandige Ubereinstimmung erreicht
wurde. Nach diesem Abgleich leitet die Vertrauensstelle einen Datensatz
bestehend aus SCR-ID und Krebsregister-ldentifikationsnummer (KR-ID) an die
Registerstelle weiter. Hier werden zwei Datenséatze erzeugt. Durch Hinzufigen der
epidemiologischen Daten an die SCR-ID entsteht ein Datensatz mit klinischen
Angaben fur die Tumorféalle aus dem SCREEN-Projekt (Screen-Dataset). An den
anonymisierten  Krebsregisterdatensatz, der Informationen zu allen
Krebserkrankungen in Schleswig-Holstein enthalt, kann die Information ,SCREEN-
detektiert ja/nein“ angehangt werden (Skincancer Dataset) (Abbildung 1). Der
letztere bildet die Grundlage dieser Dissertation.

Vor der Ruckubermittlung der Daten an die Studienstelle, in diesem Fall das
Institut fir Krebsepidemiologie e.V., wird die interne KR-ID geléscht (Obi et al.
2010).
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Studienzentrale SCREEN Vertrauensstelle KR Registerstelle KR

Name, Geburtsdatum, PLZ, SCR-ID + erstellter

Wohnort, SCR-ID Namenscode und
Kontrollnummer

}

gleiche Namenscodes = Treffer
SCR-ID und KR-ID Treffer SCR-ID und KR-ID

?

Namenscode,
Kontrollnummer,
|. Screen-Dataset KR-ID,
SCREEN- Datensatz + KR- Personendaten KR SCR-ID +Tumordaten KR
Datensatz

v

Riickiibermittlung nach
Loschen der KR-ID

Tumordaten KR
+ Information
SCREEN-detektiert ja/nein

2. Skincancer-Dataset
KR-Datensatz +
Information SCREEN-
detektiert ja/nein

Abbildung 1: Record Linkage SCREEN - Krebsregister (modifiziert nach Obi et al.
2010)

3.3 Statistische Analyse

Fur die Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS (Version 21) verwendet.
Zur Beschreibung der Kollektive werden absolute und relative Haufigkeiten
angefihrt, eine Beschreibung der Altersstruktur der Kollektive erfolgt mithilfe von
Mittelwert und Standardabweichung. Mittelwertsunterschiede zwischen den
Gruppen SCREEN-detektiert und symptomatisch wurden mit dem t-Test fur
unabhéngige Stichproben uberprift. Unterschiede hinsichtlich der klinischen und
tumorbiologischen Angaben zwischen den Gruppen SCREEN-detektiert und
symptomatisch wurden mittels Kreuztabellen bzw. Chi-Quadrat-Test und Fisher-
Test auf Signifikanz Uberpruft.

Zur  Beschreibung der Verteilung von  TNM-Stadien (Tumorgréi3e,
Lymphknotenstatus,

Metastasenstatus) in den Kollektiven wurden relative Haufigkeiten genutzt,
zusatzlich wurden fir die unterschiedlichen Tumorarten altersstandardisierte

Inzidenzraten (Europastandard) dargestellt.
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Das absolute Uberleben wurde in Form von 5-Jahres-Uberlebensraten (5-JUR)
und Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Fir die Berechnung der 5-JUR mit 95 %-
Konfidenzintervall in den unterschiedlichen Kollektiven wurden Kaplan-Meier-
Analysen durchgefiihrt. Unterschiede im Uberleben wurden mittels Log Rank Test
auf ihre Signifikanz Gberpruft. Eine Sonderstellung kam hier den DCO-Fallen zu,
dabei handelt es sich um Falle, die nur Uber die Todesbescheinigung an das
Krebsregister gemeldet wurden. Bei diesen Fallen stimmt folglich Inzidenz- und
Todesdatum Uberein, daher wurden sie zwar in die Inzidenzberechnungen, aber
nicht in die Uberlebensanalysen einbezogen.

Der Einfluss verschiedener Faktoren wie Geschlecht, Alter, TNM-Stadium und
Detektionsart auf das Sterberisiko wird mittels Cox-Regression (Proportional
Hazard Model) ermittelt und die Ergebnisse werden als Hazard Ratios mit 95 %-

Konfidenzintervall angegeben.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Epidemiologie des Hautkrebses in Schleswig-Holstein und bei den
SCREEN-Teilnehmern (1999 - 2008)

Im betrachteten Zeitraum von 1999 bis 2008 gab es 65.691 Meldungen von
Hautkrebsneuerkrankungen an das KRSH.

Der Grof3teil der Meldungen erfolgte nach dem Ende des SCREEN-Projekts.
Wahrend und nach SCREEN kam es zu einem Anstieg der Tumormeldungen pro
Jahr (Tabelle 9).

Insgesamt handelte es sich bei den meisten Tumoren um BCC und SCC,
zusammengefasst entfallen 85,9 % der Meldungen auf NMSC.

Es wurden in etwa gleich viele Hautkrebsdiagnosen bei Mannern und Frauen
gestellt. Lediglich bei den SCREEN-detektierten Tumoren war der Frauenanteil mit
55,3 % hoher als der Manneranteil. Im Gesamtzeitraum waren die Patienten bei
Diagnose durchschnittlich 68 Jahre alt. Personen mit einem SCREEN- detektieren

Tumor waren drei Jahre junger (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Deskription aller Hautkrebsfalle (in situ und invasiv) (absolute (relative)

Haufigkeiten)
Gesamt SCREEN- .
aleTumoren 1999- 072003 detektierte  SYMPlomatische
06/2004 Tumoren
Anzahl 65.691 9.610 2.655 6.955
MM (%) 9.250 (14,1) 1.672 (17,4) 532 (20,0) 1.140 (16,4)
BCC (%) 40.759 (62,0) 5.908 (61,5) 1.698 (64,0) 4.210 (60,5)
SCC (%) 15.682 (23,9) 2.030 (21,1) 425 (16,0) 1.605 (23,1)
Manner (%) 32.292 (49,2) 4.641 (48,3) 1.187 (44,7) 3.454 (49,7)
Frauen (%) 33.399 (50,8) 4,969 (51,7) 1.468 (55,3) 3.501 (50,3)
mittleres
Erkrankungs- 68,3+ 13,9 67,3+14,4 65,0 £13,3 68,2 £ 14,7
alter £ SD
Diagnose vor _
SCREEN 24.494 (= 5.443 p.a.) - - -
e 9.610 9.610 2,655 6.955
SCREEN ) ' ' )

nach SCREEN 31.587 (= 7.019 p.a.) - - -

Deskription der SCREEN-detektierten Hautkrebsfalle (Juli 2003 - Juni 2004)

Im Rahmen des SCREEN-Projektes wurden 2.655 maligne Neoplasien (in situ und
invasiv) der Haut an das Krebsregister gemeldet, dies entspricht 27,6 % aller im
Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 gemeldeten Hauttumore. Bei einem Grol3teil
handelte es sich um BCC. Es wurden mehr Melanome als SCC in SCREEN
detektiert. Mehr als die Halfte der Tumoren wurden bei Frauen gefunden. Bei

Diagnose waren die Betroffenen im Durchschnitt 65 Jahre alt (Tabelle 9).
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Deskription der symptomatischen Hautkrebsfalle wahrend SCREEN (Juli 2003 -
Juni 2004)

Wahrend des SCREEN-Projektes wurden 6.955 symptomatische Hauttumoren an
das Krebsregister gemeldet. Die Tumoren fanden sich zu fast gleichen Teilen bei
Mannern und Frauen. Genauso wie bei den im Screening entdeckten
Hauttumoren machten NMSC-Formen den grol3ten Teil aus (83,6 %). Die

Patienten waren bei Diagnosenstellung durchschnittlich 68,2 Jahre alt (Tabelle 9).

Zeitlicher Verlauf der Hautkrebs-Inzidenz

Mit Start des SCREEN-Projekts stiegen die altersstandardisierten Inzidenzraten
sowohl fir Melanome als auch fir BCC und SCC an, wobei sich bei Frauen ein
starkerer Anstieg als bei Mannern zeigte. Nach Beendigung des SCREEN-
Projektes fielen die Inzidenzen wieder leicht ab, blieben jedoch hoher als vor dem
SCREEN-Projekt, wenn in situ und invasive Karzinome gemeinsam betrachtet
werden (Abbildung 2, 3 und 4; Tabelle 9). Mit Einflhrung des nationalen
Hautkrebsscreenings im Jahr 2008 war ein erneuter Inzidenzanstieg zu
beobachten. Die Melanominzidenz (Europastandard) fur Frauen lag im Jahr 2002
bei 27,1 und stieg nhach SCREEN auf 33,3 (jeweils pro 100.000 Einwohner). Fur
Manner lag die Inzidenz vor SCREEN bei 21,9 und stieg 2004 auf 28,1 (jeweils
pro 100.000 Einwohner; Abbildung 2).
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= Frauen - in situ und invasiv (gestrichelt)
= Frauen - invasiv
- Manner - in situ und invasiv {(gestrichelt)
- Manner - invasiv
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der Melanominzidenz in Schleswig-Holstein

Im Jahr 2002 lag die Inzidenz (Europastandard) von SCC der Haut in Schleswig-
Holstein bei 22,1 fur Frauen und bei 38,7 fur Manner (jeweils pro 100.000
Einwohner). Nach dem SCREEN-Projekt im Jahr 2004 stieg sie auf 27,6 fur
Frauen und 47,4 fir Manner (jeweils pro 100.000 Einwohner; Abbildung 3).
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= Frauen - in situ und invasiv
= Frauen - invasiv
— Manner - in situ und invasiv
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der SCC-Inzidenz in Schleswig-Holstein

Die Inzidenz (Europastandard) von BCC lag 2002 in Schleswig-Holstein bei 81,4
fur Frauen und 107,7 far Méanner (jeweils pro 100.000 Einwohner). Nach dem
SCREEN-Projekt stieg die Inzidenz fur Frauen auf 102,1 und fur M&nner auf 124,3
(jeweils pro 100.000 Einwohner; Abbildung 4).
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der BCC-Inzidenz in Schleswig-Holstein
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4.2 Vergleich von SCREEN-detektierten und symptomatischen Melanomféllen aus
dem Zeitraum 07/2003 - 06/2004

Insgesamt wurden 1.672 Melanome im SCREEN-Zeitraum an das Krebsregister
gemeldet, 532 davon waren SCREEN-detektiert und 1140 waren symptomatisch.
Frauen waren insgesamt haufiger betroffen als Manner. In SCREEN wurden
geringfuigig mehr Melanome bei Frauen gefunden als auf3erhalb, ohne dass dieser
Unterschied signifikant war (Chi-Quadrat-Test p=0,062; Tabelle 10).

Die Erkrankten waren zum Zeitpunkt der Diagnose im Durchschnitt etwa 56 Jahre
alt. Frauen waren mit 53 Jahren signifikant jinger als Manner mit 59 (t-Test
p<0,001).

Zwischen den Detektionsarten gab es keinen signifikanten Altersunterschied (t-
Test p=0,861; Tabelle 10).

Frauen mit einem SCREEN-detektierten Melanom waren bei Diagnose mit 52,4 +
16,2 Jahren im Mittel signifikant junger als Manner mit einem mittleren Alter von
61,4 + 14,9 Jahren (t-Test p<0,001). Fiur die SCREEN-detektierten Tumoren
lieBen sich zwei Altersgipfel erkennen, der erste lag zwischen 35 und 39 Jahren
und war fur Frauen besonders deutlich. Der zweite war zwischen dem 60.und dem
70. Lebensjahr (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Altersverteilung der SCREEN-detektierten Melanome

In der Gruppe der symptomatischen Tumoren waren Frauen (53,5 £ 19,0 Jahre)
bei Diagnosenstellung im Mittel signifikant jinger als Manner (58,6 + 16,7 Jahre)
(t-Test p<0,001). Es lieR sich derselbe Altersgipfel wie bei den SCREEN-

detektierten Melanomen zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr erkennen
(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Altersverteilung der symptomatischen Melanome

Etwa ein Drittel der SCREEN-detektierten und symptomatischen Melanome wurde
als in-situ-Karzinome (33,6 % vs. 32,6 %) an das Krebsregister gemeldet (Chi-
Quadrat-Test 0,681; Tabelle 10). Es bestand eine Diskrepanz zwischen den
histologisch als in-situ-Karzinome gemeldeten Melanomen und den mit
Tumorstadium in-situ-Tumor gemeldeten Melanomen. Dieser Unterschied lasst
sich zum einen mit der unterschiedlichen Kodierung erklaren, ICD-10 kodiert
anders an ICD-0O3. Zum anderen spielen unvollstandige Angaben zur Histologie
eine Rolle.

Betrachtete man die Verteilung der Tumorstadien, gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen den symptomatischen und den SCREEN-detektierten
Melanomen (Chi-Quadrat-Test p<0,001). Im Screening wurden Tumoren in
friheren Stadien erkannt, bei gleichzeitig weniger fortgeschrittenen und
unbekannten Stadien (Tabelle 10). Bericksichtigte man die unbekannten
Tumorstadien nicht, blieb der Unterschied weiterhin signifikant (Chi-Quadrat-Test
p=0,008).

Insgesamt war der Lymphknotenstatus fur den tGberwiegenden Teil der Patienten
im SCREEN-Zeitraum nicht bekannt, bei einem Funftel konnte ein Befall
ausgeschlossen werden (Tabelle 10). Bezuglich der Haufigkeit wvon
Lymphknotenmetastasen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
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Detektionsarten, wenn man die unbekannten Lymphknotenstadien nicht
bertcksichtigte (Chi-Quadrat-Test p=0,152).

Fir den Groldteil der Melanomfélle aus dem SCREEN-Zeitraum fehlte eine
Angabe zur Fernmetastasierung. In 2,5 % der Falle hatten die Melanome bereits
Fernmetastasen gebildet (Tabelle 10). Es gab hier einen signifikanten Unterschied
zwischen den SCREEN-detektierten Melanomen und den symptomatischen
Melanomen, bei den symptomatischen Melanomen fanden sich mehr
Fernmetastasen (0,6 % vs. 3,4 %; Fisher-Test p<0,001; Tabelle 10).

Nur far einen sehr geringen Teil (4,5 %) der Melanome wurde der
Differenzierungsgrad an das Krebsregister gemeldet, diese waren zum Grol3teil
gut differenziert (G1) (Tabelle 10).

Im Vergleich zwischen Detektionsarten ergab sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten der symptomatischen Melanome (Chi-Quadrat-Test p=0,002; Tabelle
10).

Beziiglich der Lokalisation der Melanome am Korper unterschieden sich
symptomatische und SCREEN-detektierte Tumore signifikant (Chi-Quadrat-Test
p<0,001). Im Screening wurde der Groldteil der Melanome im Rumpfbereich
gefunden. AulRerhalb des Screenings fehlte fur viele Melanome eine Angabe zur
Lokalisation. Genau ein Drittel der Melanome, die im Screening auffielen, waren
am Rumpf lokalisiert, am zweithaufigsten traten Melanome an der unteren
Extremitat auf (Tabelle 10). Die Lokalisation der Melanome ist fiir die Geschlechter
signifikant unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test p<0,001). Manner hatten fast doppelt
so haufig Melanome im Kopf- und Rumpfbereich wie Frauen (60,7 % vs. 34 %),
wahrend bei Frauen dreimal so viele Tumoren an der unteren Extremitat auftraten
(15,4 % vs. 41,3 %; Abbildung 5).
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Abbildung 7: Lokalisation der SCREEN-detektierten Melanome

Auffallig bei der Lokalisation der symptomatischen Melanome war der hohe Anteil
der nicht ndher bezeichneten Lokalisationen (tber 30 %). Ansonsten ahnelte die
Verteilung derjenigen der SCREEN-Melanome (Tabelle 10). Manner zeigten
Melanome vorwiegend im Rumpfbereich, wéhrend bei Frauen vor allem die
unteren Extremitaten betroffen waren (Abbildung 7, vgl. Abbildung 6). Die
geschlechtsspezifische Lokalisation der Melanome unterschied sich signifikant
(Chi-Quadrat-Test p<0,001).

41



symptomatische Melanome

50
40
X 30
k=
...?:)
5: 20
10
0
L VSN LN X X
o° N @ @
45 O O
@ < <
{0 \Q‘ le
@ @ N
RS o S
X
XN
N\
Lokalisation
Manner B Frauen B Gesamt

Abbildung 8: Lokalisation der symptomatischen Melanome

Der Grof3teil der im SCREEN-Zeitraum gemeldeten Melanome waren Melanome
ohne néhere Angaben zur Histologie (Tabelle 10). Es gab einen signifikanten
Unterschied in der Verteilung der verschiedenen Histologien zwischen den
SCREEN-detektierten und den symptomatischen Melanomen (Chi-Quadrat-Test
p<0,001). Im Screening wurden im Vergleich mehr superfiziell spreitende
Melanome gefunden. Symptomatisch zeigten sich mehr Melanome ohne nahere
Angaben und mehr noduldre Melanome als bei den SCREEN-detektierten
Melanomen (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Deskription der Melanomfélle (absolute und (relative) Haufigkeiten)

Anzahl
in situ

invasiv
Manner

Frauen

mittleres
Erkrankungsalter +
SD

T-Stadium

is

X B WO N P

N-Stadium

M-Stadium
0

1

X
Grading

1

2

3

4
unbekannt

SCREEN-Zeitraum
detektiert

532

179 (33,6)
353 (66,4)
203 (38,2)

329 (61,8)

55,8+16,3

179 (33,6)
150 (28,2)
50 (9,4)
17 (3,2)
5(0,9)
131 (24,6)

133 (25,0)
2 (0,4)
3 (0,6)

394 (74,1)

136 (25,6)
3 (0,6)
393 (73,9)

34 (6,4)
4 (0,8)

494 (92,9)

Screen-
symptomatisch

1.140

372 (32,6)
768 (67,4)
490 (43,0)

647 (57,0)

55,7+18,2

372 (32,6)
213 (18,7)
86 (7,5)
44 (3,9)
25 (2,2)
400 (35,1)

190 (16,7)
13 (1,1)
2(0,2)

935 (82,0)

200 (17,5)
39 (3,4)
901 (79,0)

35 (3,1)
3(0,3)

1102 (96,7)
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Gesamt 07/2003 -

06/2004 ERETE

1.672

551 (33,0) 0.681

1121 (67)

693 (41,4) 0.062

979 (58,6)

557+176 0861

551 (33,0)
363 (21,7)
136 (8,1)
61 (3,6)
30 (1,8)
531 (31,8)

0,008*

323 (19,3)
15(0,9) 0,152*
5(0,3)

1329 (79,5)

336 (20,1) <0,001
42 (2,5) *
1294 (77,4)

69 (4,1)
7 (0,4)
0,002

1.596 (95,5)



Lokalisation
nicht naher

bezeichnet 29 (5,5) 358 (31,4) 387 (23,1)
Kopf 58 (10,9) 141 (12,4) 199 (11,9)
Rumpf 177 (33,3) 246 (21,6) 423 (25,3) <0,001
obere Extremitéat 101 (19,0) 178 (15,6) 279 (16,7)
untere Extremitéat 167 (31,4) 217 (19,0) 384 (23,0)
Histologie
in-situ-Melanom 146 (27,4) 295 (25,9) 441 (26,4)
pramaligne
Melanose ohne 8 (1,5) 12 (1,1) 20 (1,2)
nahere Angaben
ST G 114 (21,4) 361 (31,7) 475 (28,4)
nahere Angaben ' ' '
SSM 190 (35,7) 253 (22,2) 443 (26,5)
NM 14 (2,6) 79 (6,9) 93 (5,6) <0001
Lentigo maligna 24 (4,5) 59 (5,2) 83 (5,0)
LMM 18 (3,4) 30 (2,6) 48 (2,9)
amelanotisches
Melanom 6(1,1) 13 (1,1) 19 (1,1)
akral-lentiginéses
Melanom 5(0,9) 16 (1,4) 21 (1,3)
Sonstige 7(1,3) 22 (1,9) 29 (1,7)

*ohne Berucksichtigung unbekannter Stadien

4.3 Vergleich von SCREEN-detektierten und symptomatischen BCC-Fallen aus dem
Zeitraum 07/2003 - 06/2004

Fur den SCREEN-Zeitraum lagen 5.908 BCC-Meldungen im Krebsregister vor,
1.698 davon wurden im Screening gefunden. Frauen und Manner waren zu etwa
gleichen Teilen betroffen. In SCREEN wurden signifikant mehr BCC bei Frauen
diagnostiziert als auf3erhalb (Chi-Quadrat-Test p=0,002; Tabelle 11).

Das mittlere Alter der Erkrankten betrug 68,2 + 12,4 Jahre, es gab hier kaum

einen Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Betroffenen (t-Test
p=0,407).

44



Im Vergleich zu Patienten mit einem symptomatischen Tumor waren Patienten mit
einem SCREEN-detektierten BCC bei Diagnosestellung signifikant junger (t-Test
p<0,001).

Fur Personen mit einem im Screening gefundenen BCC lag das durchschnittliche
Alter bei Diagnose bei 66 Jahren (Tabelle 11). Frauen waren signifikant jinger als
Manner ( 64,3 + 12,2 vs. 67,7 £ 10 Jahre; t-Test p<0,001). Der Erkrankungsgipfel
lag zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Abbildung 8).
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Abbildung 9: Altersverteilung der SCREEN-detektierten BCC

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit einem symptomatischen BCC lag bei
69 Jahren (Tabelle 11). Frauen waren bei Diagnose geringfligig, aber signifikant
alter als Manner (69,7 + 13,6 vs. 68,5 + 11,7 Jahre; t-Test p=0,003). Es kam ab
dem 60. Lebensjahr zu einer Verdopplung der Erkrankungsfalle, 70 % der BCC-

Diagnosen wurden bei Patienten gestellt, die alter als 60 Jahren waren (Abbildung
9).
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Abbildung 10: Altersverteilung der symptomatischen BCC

Fur 77,4 % der BCC wurde kein T-Stadium gemeldet, die gemeldeten T-Stadien
waren zum Uberwiegenden Teil T1-Stadien (Tabelle 11). Es ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Detektionsarten in der Verteilung
der Tumorstadien, wenn man die unbekannten Tumorstadien nicht beriicksichtigte
(Chi-Quadrat-Test p<0,001). Bei den SCREEN-detektierten BCC war der Anteil an
T1- und T2-Stadien bei gleichzeitig fehlenden fortgeschrittenen Tumoren grofl3er
als bei den symptomatischen BCC (Tabelle 11).

Insgesamt wurden Lymphknotenbefall und Metastasierung noch seltener als das
T-Stadium gemeldet, nur 17,3 % waren bekannt (Tabelle 11). Sowohl in SCREEN
als auch auf3erhalb wurden keine BCC mit Lymphknotenmetastasen gemeldet.
Hinsichtlich der Haufigkeit von Fernmetastasen gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Detektionsarten, wenn man unbekannte M-Stadien
nicht bertcksichtigte (Fisher-Test p=0,524). Es gab insgesamt nur zwei Patienten
mit Fernmetastasen, diese wurden auf3erhalb von SCREEN entdeckt (Tabelle 11).
Eine Angabe des Tumorgradings wurde im SCREEN-Zeitraum in nur 12,2 % der
Falle vorgenommen, die BCC waren fast ausschliel3lich gut differenziert (92 %).
Im Vergleich der Detektionsarten ergab sich ein signifikanter Unterschied im
Grading (Chi-Quadrat-Test p<0,001; Tabelle 11).
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Im Zeitraum zwischen Juni 2003 und Juli 2004 wurde der Grof3teil der BCC im
Kopfbereich entdeckt (55,7 %) und knapp ein weiteres Viertel (22,2 %) im
Rumpfbereich.

Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Lokalisationen der
SCREEN-detektierten und denen der symptomatischen BCC (Chi-Quadrat-Test
p<0,001). Im SCREEN-Projekt wurden weniger BCC im Kopfbereich bei
gleichzeitig mehr BCC im Rumpfbereich gefunden (Tabelle 11; Abbildung 10, vgl.
Abbildung 11).
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Abbildung 11: Lokalisation der SCREEN-detektierten BCC

Im Screening wurden bei Frauen haufiger Tumoren der Haut der Beine festgestellt
als bei Mannern (8,5 % vs. 4,3 %). Manner zeigten mehr Tumoren an der oberen
Extremitat als Frauen (11,8 % vs. 6,9 %). Ahnlich verhalt es sich fir die
symptomatischen BCC (Abbildung 10, vgl. Abbildung 11). Fir beide
Detektionsarten gab es signifikante Unterschiede der Lokalisation zwischen

Mannern und Frauen (Chi-Quadrat-Test jeweils p<0,001).
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Abbildung 12: Lokalisation der symptomatischen BCC

Im SCREEN-Zeitraum wurden Uber die Halfte der BCC ohne nahere histologische
Angaben an das Krebsregister gemeldet. Der Grol3teil der gemeldeten Tumoren
wuchs oberflachlich (Tabelle 11). Im Vergleich von SCREEN-detektierten und
symptomatischen BCC hinsichtlich der Histologie ergab sich ein signifikanter
Unterschied (Chi-Quadrat-Test p<0,001). SCREEN-detektierte BCC waren
haufiger oberflachlich und seltener infiltrierend oder nodular (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Deskription der BCC-Falle (absolute und (relative) Haufigkeiten)

SCREEN-Zeitraum

SCREEN-detektiert symptomatisch Gesa(r)%t/%éiOOB " p-Wert
Anzahl 1.698 4.210 5.687
Méanner 778 (45,8) 2.119 (50,3) 2.897 (49,0) 0,002
Frauen 920 (54,2) 2.091 (49,7) 3.011 (51,0)
mittleres
Erkrankungsalter £ 66+11,3 69,1+12,7 68,2+12,4 <0,001
SD
T-Stadium
1 459 (27,0) 808 (19,2) 1.267 (21,4)
2 8 (0,5) 58 (1,4) 66 (1,1) <0,001
3 - 2 (<0,01) 2 (<0,01) *
4 - 2 (<0,01) 2 (<0,01)
X 1.231 (72,5) 3.340 (79,3) 4571 (77,4)
N-Stadium
0 399 (23,5) 624 (14,8) 986 (17,3) -
X 1.299 (76,5) 3.586 (85,2) 4.701 (82,7)
M-Stadium
0 399 (23,5) 624 (14,8) 1.023 (17,3)  0,524*
1 - 2 (<0,01) 2 (<0,01)
X 1.299 (76,5) 3.584 (85,1) 4.883 (82,7)
Grading
1 250 (14,7) 413 (9,8) 663 (11,2)
2 13 (0,8) 40 (1,0) 53 (0,9)
3 1(0,1) 2 (<0,01) 3(0,1) <0.001
unbekannt 1.434 (84,5) 3.755 (89,2) 5.189 (87,8)
Lokalisation
ot naner 135 (8,0) 376 (8,9) 511 (8,6)
Kopf 806 (47,5) 2.482 (59,0) 3.288 (55,7)
Rumpf 491 (28,9) 821 (19,5) 1312 (22,2) <0001
obere Extremitat 156 (9,2) 285 (6,8) 441 (7,5)
untere Extremitat 110 (6,5) 246 (5,8) 356 (6,0)
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Histologie

BCC ohne nahere

Angaben 966 (56,9) 2.328 (55,3) 3.294 (55,8)
multifokales
oberflachliches 548 (32,3) 1.095 (26,0) 1.643 (27,8)
BCC
noduléres BCC 82 (4,8) 324 (7,7) 406 (6,9) <0.001
infiltrierendes BCC 79 (4,7) 325 (7,7) 404 (6,8)

metatypisches

Karzinom 11 (0,6) 63 (1,5) 74 (1,3)

Sonstige 12 (0,7) 75 (1,8) 87 (1,5)

*ohne Berucksichtigung unbekannter Stadien

4.4 Vergleich von SCREEN-detektierten und symptomatischen SCC-Fallen aus dem
Zeitraum 07/2003 - 06/2004

Zwischen Juli 2003 und Juni 2004 wurden in Schleswig-Holstein 2.030 SCC an
das Krebsregister gemeldet, 425 davon wurden im Rahmen des SCREEN-
Projekts gefunden.

Insgesamt wurden im SCREEN- Zeitraum mehr SCC bei Mannern als bei Frauen
diagnostiziert. In SCREEN wurden geringfligig mehr SCC bei Frauen gefunden als
aul3erhalb. Dieser Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen den
Detektionsarten war nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test p=0,125).

Die Patienten waren bei Diagnose im Mittel 74 Jahre alt. Manner waren bei
Diagnose signifikant jinger als Frauen (t-Test p<0,001; Tabelle 12). Patienten mit
einem SCREEN-detektierten SCC waren bei Diagnose signifikant junger als
Patienten mit einem symptomatischen SCC (t-Test p<0,001). Fur die im Screening
gefundenen Tumoren gab es keinen signifikanten Altersunterschied zwischen
mannlichen und weiblichen Betroffenen (72,1 + 9,0 vs. 72,8 £ 9,7 Jahre; t-Test
p=0,448). Es zeigte sich ein sprunghafter Anstieg der Erkrankungsraten ab dem
60. Lebensjahr (Abbildung 12).
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Abbildung 13: Altersverteilung der SCREEN-detektierten SCC

Manner mit einem symptomatischen SCC waren bei Diagnose signifikant jiunger
als Frauen (73,0 = 10,9 Jahre vs. 76,3 £ 11,3 Jahre; t-Test p<0,001). Der

Altersgipfel fur die symptomatischen SCC lag jenseits des 75. Lebensjahres
(Abbildung 13).

51



symptomatische Plattenepithelkarzinome
25

20

15

Anteil in %

10

5-9
10-14
15-19
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

85 +

Alter i

>
[

ahren

Ma&nner B Frauen B Gesamt

Abbildung 14: Altersverteilung der symptomatischen SCC

Mehr als ein Drittel (38,8 %) der SCC waren in-situ-Karzinome. Bei den SCREEN-
detektierten Karzinomen war der Anteil der in-situ-Karzinome mit 50,1 %
signifikant groRBer als bei den symptomatischen (Chi Quadrat p<0,001; Tabelle
12). Bei den SCREEN-detektierten SCC-Féllen zeigten Manner mit 58,5 %
deutlich haufiger invasive Karzinome als Frauen (42,3 %). Die Verteilung der
symptomatischen SCC war diesbeziglich ahnlich (Tabelle 12).

Fur ein Drittel der SCC fehlten die Angaben zum T-Stadium (Tabelle 12).
Betrachtete man nur die SCC mit Angaben zum Tumorstadium, so ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Detektionsarten (Chi-Quadrat-Test
p<0,001). Symptomatisch wurden mehr SCC in fortgeschrittenen Stadien bei
gleichzeitig weniger In-Situ-Karzinomen entdeckt (Tabelle 12).

Die Angaben zur lymphogenen Metastasierung der SCC waren sehr unvollstandig,
bei 0,6 % wurden Lymphknotenmetastasen gefunden (Tabelle 12).

In SCREEN wurden prozentual weniger SCC mit Lymphknotenmetastasen
gemeldet. Berlcksichtigte man unbekannte N-Stadien nicht, war dieser
Unterschied nicht signifikant (Fisher-Test p=0,47).

Fur 11,7 % der SCC wurden Angaben zu Fernmetastasen gemacht. Obwohl in
SCREEN kein SCC mit Fernmetastasen diagnostiziert wurde (Tabelle 12), ergab
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sich kein signifikanter Unterschied zu den symptomatischen Karzinomen, wenn
man unbekannte M-Stadien unberiicksichtigt liel3 (Fisher-Test p=0,342).

Angaben zum Grading der SCC fehlten bei 63,6 % aller SCC aus dem SCREEN-
Zeitraum. Die verbleibenden Tumoren mit bekanntem Grading waren zum grof3ten
Teil gut differenziert, nur wenige SCC zeigten ein schlechtes Grading (Tabelle 12).
SCREEN-detektierte SCC zeigten ein signifikant besseres Grading als
symptomatische SCC (Chi-Quadrat-Test p=0,001)

Der Grofdteil der SCC wurde im Kopfbereich gefunden (63,1 %), am
zweithaufigsten waren SCC im Bereich der Extremitaten (Tabelle 12).

Der Vergleich der beiden Detektionsarten ergab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Lokalisation (Chi-Quadrat-Test p=0,093). In SCREEN wurden aber
geringfiigig mehr SCC im Bereich des Rumpfes und der Beine und weniger im
Kopfbereich entdeckt (Tabelle 12).

Frauen mit einem SCREEN-detektierten SCC wiesen mit 19,5 % fast dreimal so
viele Tumoren an den Beinen und FulRen auf wie Manner (6,7 %) (Abbildung 15).
Diese Unterschiede zwischen den Geschlechtern waren signifikant (Chi-Quadrat-
Test p=0,004).
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Abbildung 15: Lokalisation der SCREEN-detektierten SCC
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Bezlglich der Lokalisation der symptomatischen SCC gab es kaum Unterschiede
zu den im Screening entdeckten Tumoren (Abbildung 16). Es ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen (Chi-Quadrat-Test
p<0,001). Manner wurden haufiger mit Tumoren im Kopfbereich diagnostiziert als
Frauen (67,1 % vs. 56,3 %). Frauen hatten haufiger Tumoren im Bereich der
Extremitaten als Manner (16,1 % vs. 14,9 %).
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Abbildung 16: Lokalisation der symptomatischen SCC wahrend SCREEN

Zu den meisten der gemeldeten SCC wurden histologisch keine naheren Angaben
gemacht. Frihe Formen wie das Carcinoma in situ und Morbus Bowen waren
haufig (Tabelle 12). Hinsichtlich der Verteilung der Histomorphologie der SCC gab
es einen signifikanten Unterschied zwischen den Detektionsarten (Chi-Quadrat-
Test p<0,001).

Im Screening wurden mehr friihe Karzinomformen diagnostiziert als auf3erhalb
(Tabelle 12).
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Tabelle 12: Deskription der SCC-Falle (absolute und (relative) Haufigkeiten)

Anzahl

in situ

invasiv

Manner

Frauen

mittleres

Erkrankungsalter £

SD
T-Stadium

is

X B WO N P

N-Stadium

0
1

X

M-Stadium

unbekannt

Lokalisation

nicht naher bezeichnet

Kopf
Rumpf

obere Extremitat

untere Extremitéat

SCREEN-Zeitraum

SCREEN-detektiert

425
213 (49,9)
212 (50,1)
206 (48,5)

219 (51,5)

72,5%£9,3

213 (50,1)
98 (23,1)
5(1,2)

109 (25,6)

51 (12,0)
1(0,2)
373 (87,8)

53 (12,5)

372 (87,5)

111 (26,1)
40 (9,4)
2 (0,5)
272 (64)

13 (3,1)

255 (60,0)
40 (9,4)
61 (14,4)
56 (13,2)

symptomatisch

1.605
574 (35,8)
1.031 (64,2)
845 (52,6)

760 (47,4)

74,6%11,2

574 (35,8)
393 (24,5)
54 (3,4)
7 (0,4)
5(0,3)
572 (35,6)

179 (11,2)
11 (0,7)
1.415 (88,2)

178 (11,1)
6 (0,4)
1.421 (88,5)

322 (20,1)
225 (14,0)
38 (2,4)
1.020 (63,6)

91 (5,7)

989 (61,6)
131 (8,2)
230 (14,3)
164 (10,2)
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Gesamt 07/2003 -

06/2004

2.030
787 (38,8)
1.243 (61,2)
1.051 (51,8)

979 (48,2)

74,1+10,9

787 (38,8)
491 (24,2)
59 (2,9)
7(0,3)
5(0,2)
681 (33,5)

230 (11,3)
12 (0,6)
1.788 (88,1)

231 (11,4)
6 (0,3)
1.793 (88,3)

433 (21,3)
265 (13,1)
40 (2,0)
1.292 (63,6)

104 (5,1)

1.244 (61,3)
171 (8,4)
291 (14,3)
220 (10,8)

p-Wert

<0,001

0,125

<0,001

<0,001*

0,47*

0,342*

0,001

0,093



Histologie

SCC in situ 44 (10,4) 128 (8,0) 748 (36,8)
Morbus Bowen 168 (39,5) 442 (27,5) 610 (30,0)
invasives Bowen-
Karzinom 7 (1,6) 21 (1,3) 28 (1,4)
verhornendes SCC 62 (14,6) 349 (21,7) 411 (20,2)
. <0,001
SCC ohne néhere '
Angaben 137 (32,2) 611 (38,1) 172 (8,5)
Spindelzelliges SCC 2(0,5) 12 (0,7) 14 (0,7)
Verrukdses SCC - 13 (0,8) 13 (0,6)
Sonstige 5(1,2) 29 (1,8) 34 (1,8)

* ohne Berucksichtigung unbekannter Stadien

4.5 Deskription von Uberleben und Sterblichkeit

4.5.1 Deskription von Uberleben und Sterblichkeit der Melanompatienten

Insgesamt gab es unter den 9.250 im Krebsregister gemeldeten Melanomfallen im
betrachteten Zeitraum von 01.01.1999 bis 31.12.2008 1.665 Todesfalle (alle
Todesursachen). Hiervon waren 357 Falle DCO-Félle (172 mannlich, 185

weiblich), die von den weiteren Analysen ausgeschlossen wurden.

Alle Melanompatienten von 1999 bis 2008

Von den 1.308 Todesfallen unter den Melanompatienten waren 703 Manner und
605 Frauen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 69,2 + 13,5 bzw. 73,3 + 14,8
Jahren.

Das 5-Jahres-Uberleben (5-JU) aller Melanompatienten lag bei 85,2 % (95 % - KI:
84,4 - 86 %).

Frauen zeigten ein besseres Uberleben als Manner (Log Rank Test p<0,001). Von
den mannlichen Betroffenen lebten nach funf Jahren 81,2 % (95 % - Kl: 79,8 -
82,6 %), wahrend von den weiblichen Betroffenen 88,2 % (95 % - KI: 87,2 - 89,2
%) lebten (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Vergleich des Uberlebens von mannlichen und weiblichen
Melanompatienten

Stadienabhangig liel3 sich bei den Melanompatienten eine unterschiedliche Anzahl
von Todesféllen irgendeiner Todesursache beobachten. Mit zunehmendem

Tumorstadium nahmen die 5-JUR der Melanomopatienten ab (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Neuerkrankungsfalle, Todesfalle und stadienabhangige 5-JUR der
Melanompatienten

T-Stadium

Neuerkrankungs-

falle
Gesamt
Manner

Frauen

Todesfalle

Gesamt

Manner

Frauen

5-JUR in %
(95 % - KI)

Gesamt

Manner

Frauen

2.788
1.093

1.695

183
99

84

93,1 (91,9
-94,3)

90,5 (88,1
-92,9)

94,8 (93,4
- 96,2)

2.224
1.005

1.219

211

108

103

90,9 (89,3
- 92,5)

89,1 (86,6
- 91,6)

92,3 (90,5
-94,1)

763
347

416

145

80

65

82,1 (79,2
- 85,0)

77,0
(72,1 -
81,9)

86,4 (82,7
-90,1)

510
235

275

179

100

79

66,3 (61,6
-71,0)

57,7 (50,6
- 64,8)

73,8 (67,9
-79,7)

292
134

158

170

75

95

39,1 (32,6
- 45,6)

41,7 (31,9
- 51,5)

37,0 (28,6
- 45,4)

2.316
1.065

1.251

420

241

179

82,8 (81,0 -
84,6)

78,0 (75,3
- 80,7)

86,9 (84,7 -
89,1)

Differenzierte man weiter nach Tumorstadien, war das Uberleben von Mannern

und Frauen signifikant unterschiedlich (Log Rank Test p<0,001). Frauen zeigten in

allen Tumorstadien mit Ausnahme des T4-Stadiums ein bessere 5-JUR als
Manner (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Vergleich des Uberlebens von mannlichen und weiblichen
Melanompatienten nach Tumorstadien
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Alle Melanompatienten aus dem SCREEN-Zeitraum

Von den 1.632 Patienten, deren Melanom im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004
diagnostiziert wurde, verstarben 224 an irgendeiner Todesursache, 61 % dieser
Todesfalle betrafen Manner.

Patienten mit einem SCREEN-detektierten Melanom zeigten ein signifikant
besseres 5-JU als Patienten mit einem symptomatischen Melanom (92,1 % (95 %
- KI: 89,7 - 94,5 %) vs. 86,6 % (95 % - KI: 84,4 - 88,8 %); Log Rank Test p=0,011).
Fur Manner ergab sich knapp kein signifikanter Unterschied in den 5-JUR
zwischen SCREEN-detektierten und symptomatischen Melanomen (Log Rank
Test p=0,051). Von den Mannern, deren Melanom im Screening gefunden wurde,
lebten nach funf Jahren noch 84,2 % (95 % - KI: 79,1 - 89,3 %), von denen mit
einem symptomatischen Tumor noch 82 % (95 % - KI: 78,5 - 85,5 %). Die 5-JUR
von Frauen mit einem symptomatischen Melanom waren signifikant niedriger als
die der Patientinnen mit einem SCREEN-detektierten Melanom (90 % (95 % - Kl:
87,6 - 92,4%) vs. 97 % (95 % - Kl: 95,2 - 98,8 %); Log Rank Test p<0,001).

Wird zusatzlich nach Tumorstadien differenziert, zeigten Manner mit einem
SCREEN-detektierten Melanom bessere 5-JUR in den Stadien Tis, T2 und TX,
wahrend fur das Stadium T1 Patienten mit einem symptomatischen Tumor einen
Uberlebensvorteil hatten. Problematisch waren die sehr kleinen Stichproben fiir
die Stadien T3 und T4, die dazu fuhrten, dass sich fur die SCREEN-detektierten
T3- und T4- Melanome keine 5-JUR berechnen lieRen (Tabelle 14). Die

beschriebenen Unterschiede waren nicht signifikant (Tabelle 14; Abbildung 19).
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Tabelle 14: Stadienabhangige 5-JUR von méannlichen Patienten mit SCREEN-
detektierten vs. symptomatischen Melanomen

5-JUR in % (95 % - KI) p-Wert (Log Rank Test)

T-Stadium SCREEN-detektiert symptomatisch
is 92,9 (84,7 - 100) 90,3 (85 - 95,6) 0,191
1 75,2 (63 - 87,4) 90,2 (84,1 - 96,3) 0,086
2 72,1 (53,1-91.1) 65,7 (50- 81,4) 0,404
3 - 48,9 (20,9 - 76,9) -
4 - 33,3 (25,3-64,1) -
X 82,8 (81,8 - 83,8) 78,1 (71,8 - 84,4) 0,109
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Abbildung 19: Vergleich des Uberlebens von mannlichen Patienten mit SCREEN-
detektierten vs. symptomatischen Melanomen nach Tumorstadien
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Fur die Melanompatientinnen ergab sich bei Differenzierung nach Tumorstadien
und SCREEN-detektierten vs. symptomatischen Tumoren ein Uberlebensvorteil
fur die Frauen mit Diagnose in SCREEN (Tabelle 15). Signifikant war dieser
Unterschied nur in den Stadien Tis und T2 (Tabelle 15; Abbildung 20)

Tabelle 15: Stadienabhangige 5-JUR von weiblichen Patienten mit SCREEN-
detektierten vs. symptomatischen Melanomen

T-Stadium 5-JUR in % (95 % - KI) p- Wert (Log Rank Test)
SCREEN-detektiert symptomatisch
is 97,4 (94,4 - 100) 96,3 (93,7 - 98,8) 0,043
1 96,9 (92,4 - 100) 93,6 (88,9 - 98,3) 0,108
2 96,4 (89,5 - 100) 78,9 (66,6 - 91,2) 0,03
3 80 (55,3 - 100) 67,5 (48,5 - 86,5) 0,586
4 50 (1 - 99) 32,8 (6,7 - 58,9) 0,826
X 98,6 (95,6 - 100) 90,3 (86,2 - 94,4) 0,054
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Abbildung 20: Vergleich des Uberlebens von weiblichen Patientinnen mit
SCREEN-detektierten vs. symptomatischen Melanomen nach Tumorstadien
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Einflussfaktoren auf die Sterblichkeit von Melanompatienten

Wurden in einer multivariaten Analyse nur die Tumoren aus dem SCREEN-
Zeitraum bericksichtigt, ergab sich ein signifikanter Einfluss des Alters, des
Geschlechts, des T-, N- und M-Stadiums auf das Sterberisiko. Detektionsart und
Differenzierungsgrad hatten keinen signifikanten Einfluss. Die héchste
Risikosteigerung lag erwartungsgemalfd bei grof3er Tumorgréf3e und Streuung in
Lymphknoten und weitere Organe vor (Tabelle 16).

Dieses Ergebnis bestatigte sich, wenn alle Melanomfélle aus dem gesamtem
Beobachtungszeitraum einbezogen wurden — auch hier waren die hoéchsten
Risikosteigerungen bei Vorliegen mannlichen Geschlechts, fortgeschrittenem T-
Stadium und Metastasierung feststellbar.

Zusatzlich ergab sich eine signifikante Risikosteigerung fir symptomatische
Melanompatienten mit einer Diagnose nach SCREEN, wahrend dies fur die vor
und wahrend SCREEN diagnostizierten symptomatischen Tumoren nicht der Fall
war (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Einflussfaktoren auf das Sterberisiko der Melanompatienten aus Cox

Regression

Alter
Alter in Jahren
Geschlecht
Weiblich
Méannlich
Diagnoseart
SCREEN-
detektiert
symptomatisch
vor SCREEN
symptomatisch
wahrend
SCREEN
symptomatisch
nach SCREEN
T-Stadium
T1
T2
T3
T4
Tis
Tx
N-Stadium
NO
N1
N2
N3
NXx
M-Stadium
MO
M1
Mx

SCREEN-Zeitraum
(07/2003 — 06/2004)
n=1.632
95 % - KI
Obere

n HR Untere

Grenze Grenze

1.632 1,07 1,06 1,08

961 1
671 2,21 1,66 2,94

531 1

1101 0,79 0,58 1,07

363 1

136 1,87 1,15 3,04
61 1,81 1,03 3,2
30 365 204 6,55
551 056 0,34 0,92
491 1,01 0,64 1,58

323 1
15 0,23 0,04 1,24
5 777 2,69 22,4
1.289 1 0,26 3,91

336 1

26 26,2 659 @ 104,4
1.270 1 0,26 3,88

66

8.893

3.879
5.014

531

3.498

1.101

3.763

2.224
763
510
292

2.788

2.316

1.921
107
41
10
6.814

1.998
164
6.731

Gesamter Zeitraum
(1999 - 2008)
n=8.893
95 % - KI
HR Untere  Obere

Grenze Grenze

1,07 1,06 1,07

141 1,26 1,58

0,85 0,64 1,11

1,21 0,9 1,63

1,62 1,22 2,15

1,43 1,15 1,79
2,56 2,09 3,15
4,04 3,25 5,01
0,65 0,52 0,81
1,38 1,14 1,67

1,83 1,29 2,59
2,19 1,37 3,51
2,27 1,13 4,6
1,49 1,06 2,09

7,01 51 9,63
0,83 0,6 1,14



Differenzierungs-

grad

G1 69 1 307 1

G2 7 3,27 0,4 27 24 1,47 0,2 11
G3 0 - 11 1,1 0,26 4,71
G4 0 - 2 1545 2,07 115,25
Gx 1556 0,85 0,39 1,85 8549 1,59 1,03 2,45

n: Fallzahl; HR: Hazard Ratio

4.5.2 Deskription von Uberleben und Sterblichkeit der BCC-Patienten

Von den 40.759 BCC-Patienten verstarben im Zeitraum von 01.01.1999 bis zum
31.12.2008 insgesamt 7.539 Patienten (alle Todesursachen), davon waren 103

DCO-Félle, die von den weiteren Analysen ausgeschlossen wurden.

Alle BCC-Patienten von 1999 bis 2008

Von den verbleibenden 7.436 Todesfallen betrafen 3.999 Manner und 3.437
Frauen. Manner erkrankten im Mittel mit 76,7 £ 9,1 Jahren, Frauen mit 80,9 + 9,1
Jahren.

In der Gesamtgruppe der BCC-Patienten lag die 5-JUR bei 82,1 % (95 % - KI:
81,7 - 82,5).

Frauen mit einem BCC hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber
Mannern (83,8 % (95 % - Kl: 83,2 - 84,4 %) vs. 80,5 % (95 % - KlI: 79,9 - 81,1 %);
Log Rank Test p<0,001; Abbildung 21).
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Abbildung 21: Vergleich des Uberlebens von méannlichen und weiblichen BCC-
Patienten

Die besten 5-JUR zeigten Patienten mit unbekanntem Tumorstadium, wahrend
Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumor die geringsten 5-JUR zeigten

(Tabelle 17).
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Tabelle 17: Neuerkrankungsfalle, Todesfalle und stadienabhangige 5-JUR der
BCC-Patienten

T-Stadium Tis, T1 T2, T3, T4 Tx

Neuerkrankungsfalle

Gesamt 7.304 445 32.907

Manner 3.646 227 16.358

Frauen 3.658 218 16.549
Todesfalle

Gesamt 930 88 6.418

Manner 523 41 3.435

Frauen 407 47 2.483

5-JUR in % (95 % - K1)

Gesamt 80,6 (79,2 - 82) 80,4 (76,3 - 84,5) 82,3 (81,7 - 82,9)
Manner 77,3 (75,1 - 79,5) 82,3 (76,6 - 88) 80,8 (80 - 81,5)
Frauen 83,9 (82,1 - 84,4) 78,6 (72,5 - 84,7) 83,8 (83,2 - 84,4)

In frihen und unbekannten Tumorstadium hatten Frauen einen Uberlebensvorteil
gegenuber Mannern, fur die fortgeschritteneren Tumoren verhielt es sich
umgekehrt (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Vergleich des Uberlebens von mannlichen und weiblichen BCC-
Patienten nach kategorisierten Tumorstadien

Alle BCC-Patienten aus dem SCREEN-Zeitraum

Es verstarben 1.066 BCC-Patienten mit einer Diagnose aus dem Zeitraum von Juli

2003 bis Juni 2004 an irgendeiner Todesursache. Manner verstarben haufiger als

Frauen (53,9 % vs. 46,1 %). Das mittlere Erkrankungsalter dieser Patienten lag

bei 79,1 + 9,1 Jahren.

Patienten mit einem SCREEN-detektierten BCC zeigten signifikant bessere 5-JUR
als Patienten mit einem symptomatischen BCC (Log Rank Test p<0,001; Tabelle

18).
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Abbildung 23: Vergleich des Uberlebens von SCREEN-detektierten vs.
symptomatischen BCC fur Manner und Frauen

Sowohl von den Mannern als auch von den Frauen mit einem SCREEN-
detektierten BCC lebten nach funf Jahren signifikant mehr Personen als von den

jeweils symptomatisch diagnostizierten Patienten (Abbildung 22; Tabelle 18).

Tabelle 18: 5-JUR von BCC-Patienten mit SCREEN-detektierten Tumoren vs.
symptomatischen Tumoren

5-JUR in % (95 % - KI) p-Wert (Log Rank Test)
SCREEN-detektiert symptomatisch
Gesamt 90,2 (88,6 - 91,8) 81,8 (80,4 - 83,2) <0,001
Manner 86,4 (83,9 - 88,9) 81,2 (79,4 - 83) <0,001
Frauen 93.4 (91,6 - 95,2) 82,4 (80,6 - 84,2) <0,001

Aufgrund der geringen Fallzahlen vor allem fir die fortgeschrittenen T-Stadien war
eine weitere Differenzierung des Uberlebens nach Tumorstadien hier nicht

sinnvoll.
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Einflussfaktoren auf die Sterblichkeit der BCC-Patienten

In einer multivariaten Analyse der BCC aus dem SCREEN-Zeitraum ergab sich
eine signifikante Steigerung des Sterberisikos durch die Faktoren Alter und
mannliches Geschlecht. Es ergab sich zusatzlich eine signifikante Steigerung des
Sterberisikos fur die symptomatischen BCC. Keinen signifikanten Einfluss hatten
die Faktoren T-,N-,M-Stadium und Differenzierungsgrad (Tabelle 19).

In der Analyse Uber den gesamten Beobachtungszeitraum bestatigten sich diese
Ergebnisse. Es ergab sich eine signifikante Risikosteigerung fur die
symptomatischen BCC, die wahrend und nach dem SCREEN-Projekt
diagnostiziert wurden. Fir die vor SCREEN entdeckten symptomatischen BCC ist
dies nicht der Fall. Zusatzlich zeigte sich eine gerade signifikante Risikoreduktion

fur Tumoren im Stadium Tx (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Einflussfaktoren auf das Sterberisiko der BCC-Patienten aus Cox

Regression
SCREEN-Zeitraum
(07/2003 — 06/2004) n=5.892
95 % Cl
n HR  Untere Obere
Grenze Grenze
Alter
Alter in Jahren 5.892 1,1 1,09 1,11
Geschlecht
Weiblich 3.001 1
Mannlich 2.891 146 1,29 1,65

Diagnoseart
SCREEN-detektiert 1.698 1
symptomatisch vor

SCREEN
symptomatisch
T er SEREEN 4194 121 1,04 1,42
symptomatisch
nach SCREEN
T-Stadium
T1 1.267 1
T2 66 1,04 0,55 1,97
T3 2 3,01 0,34 26,5
T4 1 3,42 0,47 24,76
Tis 0 - - -
Tx 4556 0,89 0,68 1,15
N-Stadium
NO 1.023 1
N1 0 -
NX 4869 1,17 0,25 5,47
M-Stadium
MO 1.023 1
M1 0 -
Mx 4869 1,01 0,22 4,7
Differenzierungs-
grad
Gl 663 1
G2 53 0,7 0,4 1,22
G3 3 -
G4 0 -
Gx 5.173 0,91 0,74 1,12

n: Fallzahl; HR: Hazard Ratio

73

40.656

20.425
20.231

1.698

15.515

4.194

19.249

7.302

415
22
8
2
32.907

5.021
3
35.632

5.000
2
35.654

3.552
205
19

36.877

Gesamter Zeitraum
(1999 - 2008) n=40.656

HR

1,11

1,47

0,92

1,25

1,76

1

0,88
1,65
3,65
277,29
0,81

1

4,05
1,62

0,77

1,02
1,79

1

95 % ClI

Untere

Obere

Grenze Grenze

1,11

14

0,8

1,08

1,52

0,7
0,74
1,17

67,67

0,73

0,57
0,81

0,39

0,74
0,93

0,91

1,11

1,54

1,06

1,46

2,03

11
3,69
11,35

1136,2

0,91

28,94
3,21

1,53

1,39
3,47

1,02



4.5.3 Deskription von Uberleben und Sterblichkeit der SCC-Patienten

Im betrachteten Zeitraum von 01.01.1999 bis zum 31.12.2008 verstarben 4.531
(alle Todesursachen) der 15.682 SCC-Patienten. Von diesen waren 40 Falle

DCO-Falle, die von den weiteren Analysen ausgeschlossen sind.

Alle SCC-Patienten von 1999 bis 2008

Von den verbleibenden 4.491 Todesfallen betrafen 2.335 Manner mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 78,4 + 9,1 Jahren. 2.156 Félle betrafen Frauen, sie
erkrankten im Mittel mit 83,3 = 8,6 Jahren.

Im Gesamtkollektiv lebten nach funf Jahren noch 68,3 % der SCC-Patienten (95 %
- KI: 67,3 - 69,3 %). Frauen und Manner zeigten ein sehr ahnliches 5-JU (68,9 %
(95 % - KI: 67,5 - 70,3 %) vs. 67,7 % (95 % - KlI: 66,3 - 69,1 %; Log Rank Test
p=0,161; Abbildung 24).
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Abbildung 24:Vergleich des Uberlebens von mannlichen und weiblichen SCC-
Patienten

Differenzierte man zusatzlich nach kategorisierten Tumorstadien, zeigten
Patienten mit einem frilhen Tumorstadium die besten 5-JUR und Patienten mit

fortgeschrittenen Tumorstadien die schlechtesten (Tabelle 20). Die Unterschiede
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in den 5-JUR zwischen Mannern und Frauen waren gering und nicht signifikant
(Log Rank Test p=0,477; Tabelle 20; Abbildung 25).

Tabelle 20: Neuerkrankungsfalle, Todesfalle und stadienabhangige 5-JUR der
SCC-Patienten

T-Stadium Tis, T1 T2, T3, T4 Tx

Neuerkrankungsfélle

Gesamt 10.227 473 4.942

Manner 4.946 275 2.730

Frauen 5.281 198 2.212
Todesfélle

Gesamt 2.612 261 1.618

Manner 1.300 148 887

Frauen 1.312 113 731

5-JUR in % (95 % - K1)

Gesamt 70,1 (68,9 - 71,3) 46,2 (41,1 - 51,3) 66,9 (65,3- 68,5)
Manner 68,8 (67 - 70,6) 48,1 (41,4 - 54,8) 67,8 (65,6 - 70)
Frauen 71,4 (69,8 - 73) 43,5 (35,9 - 51,1) 65,9 (63,5 - 68,3)
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Abbildung 25: Vergleich des Uberlebens von mannlichen und weiblichen SCC-
Patienten nach kategorisierten Tumorstadien

Alle SCC-Patienten aus dem SCREEN-Zeitraum

Es verstarben 642 Patienten mit einem SCC, das zwischen Juli 2003 und Juni

2004 diagnostiziert wurde, 54,2 % der Verstorbenen waren Manner. Die

Verstorbenen waren bei Diagnose durchschnittlich 80,7 £ 9,3 Jahre alt.

Patienten mit einem SCREEN-detektierten SCC zeigten ein signifikant besseres

Uberleben als Patienten mit einem symptomatischen Karzinom (Log Rank Test
p<0,001; Tabelle 21).

Im Gesamtkollektiv zeigte sich sowohl bei mannlichen (Log Rank Test p=0,012)

als auch bei weiblichen (Log Rank Test p=0,005) SCC-Patienten ein signifikanter

Unterschied im Uberleben zwischen SCREEN-detektierten und symptomatischen
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Tumoren. Patienten mit einem im Screening gefundenen SCC uberlebten langer
(Tabelle 21, Abbildung 26).
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Abbildung 26: Vergleich des Uberlebens von SCREEN-detektierten vs.
symptomatischen SCC fur Manner und Frauen

Dieser signifikante Uberlebensvorteil der gescreenten Patienten blieb auch nach
Differenzierung in kategorisierten Tumorstadien erhalten (Tabelle 21). Die besten
5-JUR zeigten Patienten mit einem SCREEN-detektierten frihen SCC, die
schlechtesten Patienten mit einem fortgeschrittenen symptomatischen Tumor
(Tabelle 21). Fur die fortgeschrittenen SCREEN-detektierten SCC konnten keine

5-JUR berechnet werden, da die betreffende Patientengruppe zu klein war.
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Tabelle 21: 5-JUR von mannlichen und weiblichen SCC-Patienten mit SCREEN-
detektierten Tumoren vs. symptomatischen Tumoren

5-JUR in % (95 % - KI) p-Wert (Log Rank Test)
SCREEN-detektiert symptomatisch
Gesamt 82,3 (78,6 - 86) 70,3 (67,9 -72,7) <0,001
Manner 81,1 (75,6 - 86,6) 70 (66,7 - 73,3) 0,012
T-Stadium
Tis, T1 83,5 (79,2 - 87,8) 72,8 (69,9 - 75,7) 0,009
T2, T3, T4 ) 49 (36,7 - 61,3)
Tx 79,3 (71,5 - 87,1) 68,6 (64,5-72,7) 0,048

Einflussfaktoren auf die Sterblichkeit bei SCC-Patienten

In einer multivariaten Analyse der SCC aus dem SCREEN-Zeitraum ergab sich ein
signifikanter Einfluss der Faktoren Alter und Geschlecht auf das Sterberisiko.
Manner hatten ein signifikant erhdhtes Sterberisiko im Vergleich zu Frauen. Eine
signifikante Steigerung des Risikos ergab sich fir Tumoren im Stadium T2, fir alle
hdéheren Tumorstadien war diese Steigerung nicht signifikant. Patienten mit einem
positiven Lymphknotenstatus hatten ein 3,4-fach erhohtes Sterberisiko. Keinen
signifikanten Einfluss hatten in dieser Analyse der Differenzierungsgrad des SCC
und die Detektionsart.

Unter Einbeziehung aller SCC aus dem Zeitraum 1999 bis 2008 bestatigten sich
diese Beobachtungen. Bemerkenswert war hier, dass sich zwar fir die vor und
wahrend SCREEN diagnostizierten symptomatischen SCC keine signifikante
Risikosteigerung im Vergleich zu den SCREEN-detektierten Fallen ergab, fur die
nach SCREEN entdeckten symptomatischen Tumoren aber schon. Zusatzlich
zeigte sich erwartungsgemal eine signifikante Steigerung des Sterberisikos durch
hoéhere Tumorstadien, durch Fernmetastasen und geringere Differenzierung des
Tumors. Eine gerade nicht signifikante Reduktion ergab sich fur Patienten mit
einem nicht-invasiven Tumorstadium (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Einflussfaktoren auf das Sterberisiko der SCC-Patienten aus Cox

Regression

Alter
Alter in Jahren
Geschlecht
Weiblich
Méannlich
Diagnoseart
SCREEN-detektiert
symptomatisch vor
SCREEN
symptomatisch
wahrend SCREEN
symptomatisch nach
SCREEN
T-Stadium
T1
T2
T3
T4
Tis
Tx
N-Stadium
NO
N1
N2
NX
M-Stadium
MO
M1
Mx
Differenzierungsgrad
Gl
G2
G3
G4
Gx

SCREEN-Zeitraum
(07/2003 — 06/2004) n=2.027
95 % Cl
n HR  Untere @ Obere
Grenze Grenze

2.027 1,09 1,08 2

976 1
1.602 1,25 1,06 1,47

425 1

1.602 0,84 0,68 1,04

491 1

59 2,19 1,44 3,34
7 1,12 0,46 2,72
5 1,92 0,27 13,69
787 0,94 0,71 1,24
678 1,04 0,81 1,35

230 1

12 3,43 1,35 8,67

1.785 1,92 0,73 5,04

231 1

5 24,06 3,95 146,62
1.791 0,79 0,3 2,09

433 1

265 0,97 0,74 1,28
40 1,37 0,84 2,23
0 -

1.289 0,91 0,73 1,13

n: Fallzahl; HR: Hazard Ratio
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n

15.642

7.691
7.951

425

5.198

1.602

8.417

3.985

365
58
50

6.242
4.942

1.712
57

13.872

1.674

23
13.945

3.435

1.686
324

10.188

Gesamter Zeitraum
(1999 - 2008) n=15.642

95 % CI
HR  Untere Obere
Grenze Grenze

1,09 1,09 1,1
1

1,44 1,34 1,51
1

0,87 0,71 1,05

1,12 0,91 1,37

1,67 1,37 2,3
1

1,6 1,37 1,9

1,72 1,21 2,45

1,52 1,06 2,17
0,9 0,82 1

1,02 0,93 1,12
1

2,86 1,93 4,21
1 0,73 1,36
1

9,28 5,44 15,83

1,28 0,89 1,67
1

1,12 1,07 1,32

1,32 1,11 1,58

1,28 0,53 3,09

0,92 0,85 1



5. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden Tumoren, die im Rahmen des
Hautkrebsscreening-Pilotprojekts SCREEN gefunden wurden, mit
symptomatischen Tumoren beziglich Stadienverteilung, Grading, Morphologie, 5-
JU und Sterberisiko verglichen. Als Datengrundlage dienten die Daten des KRSH
von 1999 bis 2008, die mittels Record Linkage mit den Daten aus dem SCREEN-
Projekt, das im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 in Schleswig-Holstein
stattfand, verknupft wurden.

Das Hauptziel der Arbeit war es, SCREEN-detektierte und symptomatische
Tumoren zu vergleichen, um Effekte des Screenings auf die Tumorentdeckung

bewerten zu konnen.

5.1 Hautkrebsinzidenz in Schleswig-Holstein 1999-2008

In Schleswig-Holstein wurden im betrachteten Zeitraum 65.691 Tumoren der Haut
an das epidemiologische Krebsregister gemeldet, der grofdte Teil dieser Tumoren
wurde nach SCREEN registriert.

Mit Start des SCREEN-Projekts stiegen die altersstandardisierten Inzidenzraten in
Schleswig-Holstein sowohl fir Melanome als auch fur BCC und SCC an, wobei
sich bei Frauen ein starkerer Anstieg als bei Mannern zeigte (Abbildung 2,3,4).
Typischerweise kommt es wahrend und unmittelbar nach der Neueinfliihrung einer
Krebsfriherkennungsmal3nahme zu einem Anstieg der Inzidenz (Esserman et al.
2009). Ahnliche Beobachtungen beziiglich der Inzidenz wie in dieser Arbeit
wurden nach Einfihrung von Friherkennungsmal3hahmen fir Brust- und
Gebarmutterhalskrebs gemacht und stehen im Zusammenhang mit der teilweisen
Erfassung der Pravalenz in der ersten Screeningrunde (Weigel et al. 2009;
Hofvind et al. 2008; Anttila et al. 2008; van der Aa 2008; Pollan et al. 2010;
Breitbart et al. 2012). Es werden mehr Tumoren durch das Screening gefunden,
als sonst symptomatisch auffallig geworden waren. Idealerweise betrifft dieser
Inzidenzanstieg vorwiegend frihe Stadien. Nach einigen Jahren sinkt die Inzidenz
wieder leicht ab, dies betrifft optimalerweise vor allem fortgeschrittene
Tumorstadien. Es ergibt sich eine gunstigere Stadienverteilung (Hense et al.
2011).
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Fur Melanome wurde durch Eisemann et al. ein Inzidenzanstieg fiur frihe
Tumorstadien bei gleichzeitigem Inzidenzabfall von prognostisch unginstigen
Stadien gezeigt (Eisemann et al. 2014(c)). Fur NMSC konnte ein Inzidenzanstieg
in Schleswig-Holstein gezeigt werden, den es in Regionen ohne Screening
(Saarland) nicht gab (Eisemann et al. 2014(b)). Eine Inzidenzsteigerung kann in
der frihen Phase nach Einfuhrung einer Krebsfriherkennungsmaf3nahme zur
Beurteilung der Effektivitat dienen (Hense et al. 2011).

Die Inzidenzsteigerung spricht zusatzlich fir einen Erfolg der Arzteschulung vor
SCREEN mit einer daraus resultierenden grindlicheren Untersuchung durch die
teilnehmenden Arzte.

Problematisch ist in diesem Zusammenhang der mogliche Anteil an
Uberdiagnosen. Tumoren, die sonst wahrend der Lebenszeit der Patienten nicht
symptomatisch geworden waren, werden diagnostiziert und behandelt. Dies kann
zu einer kunstlichen Erhohung der Inzidenz fuhren (Eisemann et al. 2014(c);
Katalinic et al. 2015). Zusatzlich besteht die Mdoglichkeit, dass ein Teil des
Inzidenzanstiegs durch eine bessere Erfassung und Meldung der Tumoren

begriindet ist und nicht durch tatsachliche Mehrdiagnose (Rudolph et al. 2015).

52 Teilnahme am  SCREEN-Projekt und  Auswirkungen auf die

Hautkrebsepidemiologie

Im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 wurden 27,6 % der gemeldeten
Neoplasien der Haut im Rahmen des SCREEN-Projektes gefunden. Dieser hohe
Anteil lasst sich durch die gute ad-hoc-Teilnahme begrinden, die bei rund 19 %
der teilnahmeberechtigten Bevdlkerung lag.

Zuruckfuhren lasst sich dies zum einen auf die gezielte Schulung fir die am
SCREEN-Projekt beteiligten Arzte. Es wurden auch Nicht-Dermatologen vermehrt
fur Hauttumore und deren Primar- und Sekundarpréavention sensibilisiert. Ftr den
Erfolg dieser SchulungsmalRnahme spricht, dass sich die Uberwiegende Mehrheit
der befragten Teilnehmer gut aufgeklart, untersucht und beraten gefuhlt hat
(Anders et al. 2015). Speziell Patienten, die direkt angesprochen und auf das
kostenlose Screening hingewiesen wurden, nahmen vermehrt teil (Anders et al.
2015).

Daruiber hinaus wurde durch Werbemal3nahmen in den Massenmedien versucht,

das Wissen der Bevolkerung zum Thema Hautkrebs und Hautkrebsscreening zu

81



steigern. Diese Bemuhungen waren laut der Untersuchung von Anders et al.
erfolgreich (Anders et al. 2015). In einer vergleichbaren Studie von Call et al.
gaben 31 % der Befragten Radio- und TV-Werbung als Motivationsfaktor fur die
Screening-Teilnahme an. Zusatzlich fanden Call et al. als wichtigste Faktoren den
Rat von Freunden und Verwandten, eine aufféllige Hautldsion, sowie eine
Krebsvorgeschichte beim Patienten selbst oder in der Familie (Call et al. 2004).
Zusammenfassend werden sowohl die Aufklarung in den Medien als auch das
gezielte Arzt-Patientengesprach die Screening-Bereitschaft gesteigert haben.
Zwar ist die Teilnahmequote am Mammographiescreening in Deutschland mit Gber
50 % in zwei Jahren hoher als die Teilnahmequote an SCREEN (Malek et al.
2009), allerdings werden die Patientinnen dabei personlich angeschrieben und zur
Teilnahme am Screening eingeladen. Zudem steht die Erkrankung Brustkrebs
schon langer im Fokus der Offentlichkeit und hat nach wie vor eine groRe
Prasenz. Ein Bewusstsein fur die Risiken und Gefahren von Hautkrebs ist
hierzulande noch nicht so stark entwickelt. Fir das Koloskopiescreening liegt die
Teilnahme mit 3 bis 4 % pro Jahr deutlich geringer als beim SCREEN-Projekt
(Brenner et al. 2009). Aktuell liegen fur das Koloskopiescreening kumulierte
Teilnahmeraten fur den Zeitraum 2003 bis 2010 vor. Die Teilnahmerate liegt mit
18 % bei den Méannern und 20 % bei den Frauen niedriger (Schéfer et al. 2012)
als die geschatzte Teilnahmerate im zweijahrigen Screeningintervall fur das
Hautkrebsscreening (36 %; Eisemann et al. 2014(a)). Wahrscheinlich schrecken
die Invasivitat der

Friherkennungskoloskopie, die moglichen unerwinschten Wirkungen wie
Darmperforation und das Eindringen in die Intimsphare viele Personen ab
(Brenner et al. 2009; Schéafer et al. 2012).

Wahrend die geschlechterspezifischen Unterschiede im Koloskopiescreening klein
ausfallen — hier kommen auf einen teilnehmenden Mann 1,1 teiinehmende Frauen
— nahmen Frauen und Manner im Verhéltnis 3:1 am SCREEN-Projekt teil
(Breitbart et al. 2012). Dies ist  vergleichbar mit  anderen
Krebsfriherkennungsmalfinahmen: Laut einer Schatzung des Zentralinstituts fur
kassenarztliche Versorgung nahmen 2002 48,8 % der Frauen, aber nur 20,4 %
der Manner an angebotenen Friiherkennungsmal3nahmen teil (Althofen et al. 2003
zitiert nach Scheffer et al. 2006). In SCREEN waren 74 % der Untersuchten
Frauen. Dies erklart, dass 55,3 % der Tumoren bei Frauen gefunden wurden,

obwohl auf bevdlkerungsbezogener Ebene Hautkrebs geringfligig haufiger bei
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Mannern als bei Frauen vorkommt (RKI/GEKID 2015). Bei Frauen scheint das
Wissen um Hautkrebs verbreiteter zu sein als bei Mannern. Sie nutzen haufiger
Sonnenschutz, untersuchen sich haufiger selbst und nehmen haufiger an
Hautkrebsscreenings teil (Kasparian et al. 2009). Frauen sind zudem besser tber
die Risikofaktoren von Hautkrebs informiert als Méanner (Anders et al. 2015).
Interessant sind hierzu die Ergebnisse einer Studie von Kasparian et al., die den
Einfluss von Melanomvorgeschichte, Hauttyp, psychosozialen Faktoren und
Wohnort auf die Bereitschaft von Personen zum Selbstscreening und zum
klinischen Screening untersucht hat. Im Gegensatz zu den vorliegenden Daten
aus dem SCREEN-Projekt gab es keinen Unterschied zwischen Mannern und
Frauen im Verhalten zur Hautkrebsfriherkennung. Erklarbar koénnte dieser
Gegensatz mit der Tatsache sein, dass Kasparian et al. die Screeningbereitschaft
erhoben haben, wahrend in unserer Arbeit tatsachliche Teilnahmeraten an der
Hautkrebsfriherkennung bestimmt wurden (Kasparian et al. 2012). Hohere
Teilnahmeraten von Frauen fanden sich nicht nur bei SCREEN, sondern auch bei
der Euromelanoma-Kampagne. In den Jahren 2009/2010 waren 64 % der
Teilnehmer Frauen. Zusatzlich zeichnete sich diese
FriherkennungsmalRnahme durch einen hohen Anteil an jungen Teilnehmern aus,
Personen zwischen 20 und 34 bildeten die gréf3te Untergruppe (Van der Leest et
al. 2011). Im SCREEN-Projekt zeigte sich eine ahnliche Geschlechter-und
Altersverteilung wie in der Euromelanoma-Kampagne: In der Personengruppe
unter 65 Jahren haben sich 30 % der Frauen aus der teilnahmeberechtigten
Bevdlkerung, aber nur 12,8 % der Manner untersuchen lassen. Fur Frauen fallt die
Teilnahmerate nach dem 65. Lebensjahr auf 19 % ab, wéahrend sie fir Manner auf
15,5 % steigt (Waldmann et al. 2012 (b)). Junge Menschen haben offenbar eine
hohere Affinitdt zur Teilnahme an Screeningmalinahmen als altere Menschen. Die
unterschiedliche Beteiligung von Alten und Jungen tragt dazu bei, dass Patienten
mit einem im Screening gefundenen Tumor mit durchschnittlich 65 Jahren drei
Jahre junger waren als Patienten mit einem symptomatischen Hautkrebs (1999-
2008) (Breitbart et al. 2012).

Entgegen der Erwartung kommt es auf bevolkerungsbezogener Ebene nicht zu
einer Senkung des Alters bei Diagnose. Patienten, deren Tumor nach SCREEN
entdeckt wurde, waren mit 69 Jahren zwei Jahre alter als Patienten mit einem
Tumor aus der Zeit vor oder wahrend des SCREEN-Projekts. Durch das

Hautkrebsscreening wurde wahrscheinlich die Pravalenz von Hauttumoren bei
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jungen Patienten gut erfasst, so dass nach dem Screening anteilsmaRig mehr
Tumoren bei é&lteren Personen diagnostiziert wurden und dadurch das

durchschnittliche Alter bei Diagnose in Schleswig-Holstein anstieg.

5.2.1 Vergleich von SCREEN-detektierten und symptomatischen Melanomen -

Verteilung, Alter, TNM, Grading, Lokalisation, Morphologie

Zwischen Januar 1999 und Ende Dezember 2008 wurden 9.250 Melanome an das
KRSH gemeldet, 1.672 davon im SCREEN-Zeitraum. Es wurden mehr Melanome
bei Frauen diagnostiziert (57 %). Passend dazu sind die Neuerkrankungsraten in
Schleswig-Holstein fur Frauen hoher als fur M&nner (Abbildung 2, Eisemann et al.
2014(c)). Dies ist auch fur den Grol3teil Europas der Fall, wahrend in Deutschland
Manner und Frauen zu gleichen Teilen erkranken (Arnold et al. 2013, RKI/GEKID
2015). In SCREEN war der Frauenanteil unter den Melanompatienten mit fast
zwei Dritteln sogar noch grofRer. Dies spiegelt die dreimal hdhere Teilnahme von
Frauen gegenuber Mannern wider (Breitbart et al. 2012) und ist, wie oben bereits
beschrieben, vergleichbar mit anderen Krebsfriherkennungsmaflnahmen
(Althofen et al. 2003 nach Scheffer et al. 2006; Van der Leest et al. 2011).

Das Durchschnittsalter bei Melanomdiagnose lag bei den symptomatischen und
den gescreenten Patienten wahrend des Zeitraums von Juli 2003 bis Juni 2004
bei 56 Jahren. Frauen waren bei Diagnose eines SCREEN-detektierten
Melanoms im Schnitt ein Jahr junger als symptomatische Patientinnen (52 vs. 53
Jahre), Manner zwei Jahre alter (59 vs. 61 Jahre). Diese Beobachtungen lassen
sich durch die gréRere Teilnahme von jungen Frauen begrinden. Fir die
Altersgruppe unter 50 Jahren lag die Teilnahmequote von Frauen bei 30 % der
teilnahmeberechtigten Bevolkerung, bei Mannern dagegen unter 10 %. Im
hoheren Alter andert sich die Teilnahmebereitschaft, wie bereits beschrieben.
Zudem sind grof3ere Erkrankungsrisiken fur junge Frauen und é&ltere Manner
bekannt, was zusatzlich zum Altersunterschied beitragt. Fur Frauen sind zwei
Altersgipfel in der altersspezifischen Inzidenz erkennbar und fir Manner nur einer.
Vergleichbares berichten Erdmann et al. in einer Studie zu internationalen
Melanominzidenzen und deren Entwicklung im Zeitraum von 1953 bis 2003
(Erdmann et al. 2013). In diesem Zusammenhang wird eine unterschiedliche

Genese von early-onset- und late-onset-Melanomen diskutiert. Early-onset-
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Tumore scheinen vor allem junge Frauen zu betreffen. Es wird eine Verbindung
mit intermittierender Sonneneinstrahlung in der Genese vermutet. Im Gegensatz
dazu scheinen late-onset-Karzinome eher alte Manner zu betreffen. Fur die
Entstehung dieser Melanomart wird chronische UV-Einwirkung verantwortlich
gemacht (Anderson et al. 2009).

Der erste Altersgipfel fur Frauen lag um das 40. Lebensjahr und war in SCREEN
besonders deutlich, der zweite zeigte sich um das 70. Lebensjahr. Eine mogliche
Erklarung fir den hohen Anteil an jungen Patientinnen mit Melanomen konnte die
Nutzung von Solarien sein, die seit den 1980er-Jahren besonders unter Frauen
zugenommen hat und das Melanomrisiko um bis zu 20 % steigern kann. Diese
Risikosteigerung ist proportional zur Anzahl der Sonnenbader und steigt
zusatzlich, wenn die Nutzung vor dem 35. Lebensjahr stattfindet (Boniol et al.
2012). In Island konnte der Zusammenhang zwischen der Nutzung von Solarien
und einem anschlieenden Anstieg der Melanominzidenz vor allem bei jungen
Frauen gezeigt werden (Héry et al. 2010). Zusatzlich zum Einfluss von
kinstlichem UV-Licht kdnnte die Steigerung der Inzidenz bei jungen Menschen
durch vermehrtes Entdecken von dinnen Melanomen in friihen Stadien aufgrund
verbesserter Untersuchungstechniken begriindet sein (Erdmann et al. 2013). Dies
wirde den besonders deutlichen frihen Altersgipfel in SCREEN gut erklaren, da
die fir das Screening geschulten Arzte wahrscheinlich griindlicher untersucht

haben und so auch weniger auffallige Lasionen entdeckt haben.

Obwohl der Anteil an in-situ-Melanomen nahezu gleich war, wurden im Screening
Melanome in signifikant friheren Stadien erkannt. Der Anteil der in einem frihen
Tumorstadium (T1) gefundenen Tumoren war in SCREEN groRer als aul3erhalb
(28,2 % vs. 18,7 %) bei gleichzeitig weniger fortgeschrittenen Melanomen (T3, T4:
4,1 % vs. 6,1%). Passend zu diesen Beobachtungen konnten Eisemann et al. eine
Steigerung der Inzidenz von friihen Melanomstadien bei gleichzeitiger Abnahme
der Inzidenz von fortgeschrittenen Tumoren nach dem SCREEN-Projekt
nachweisen (Eisemann et al. 2014(c)). Problematisch ist der hohe Anteil an
unbekannten Tumorstadien in den dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten, der zu
einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren kann.

Im SCREEN-Projekt und aul3erhalb wurden im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni
2004 etwa gleich viele Tumore mit einer Lymphknotenmetastasierung gefunden (1

% vs. 1,3 %). In SCREEN wurden allerdings signifikant weniger Fernmetastasen
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diagnostiziert als bei den symptomatischen Melanomen (0,6 % vs. 3,4 %), bei
gleichzeitig gréRerem Anteil von Melanomen mit sicher ausgeschlossener
Streuung (25,6 % vs. 17,5 %). Problematisch ist, dass fur mehr als 75 % aller im
betrachteten Zeitraum gemeldeten Tumoren diese Angaben fehlen, sodass auch
hier die Aussagekraft eingeschrankt ist.

Unter Einschrankung aufgrund der hohen Anteile an fehlenden Angaben zeigen
die Analysen eine gunstigere Stadienverteilung in SCREEN. Dies kann als

Hinweis auf die Effektivitat des Screenings gewertet werden (Hense et al. 2011).

Die Angaben zum histologischen Grading im KRSH fur den Zeitraum 2003 bis
2004 fehlten in Uber 95 % der Falle. In der Betrachtung der Tumoren mit
Gradingangabe zeigten symptomatische Melanome einen grélReren Anteil gut
differenzierter Tumoren (92,1 % vs. 89,5 %). Hier ist von einer wahrscheinlichen
Verzerrung der Ergebnisse durch die Unvollstandigkeit der Angaben auszugehen.

Bezlglich der Lokalisation der Melanome am Korper unterscheiden sich
SCREEN-detektierte und symptomatische Tumoren im Zeitraum 2003/2004
signifikant. In SCREEN wurden mehr Melanome im Bereich des Rumpfes und der
unteren Extremitaten diagnostiziert als auf3erhalb, bei gleichzeitig weniger
Tumoren im Bereich des Kopfes. Diese Tatsache konnte ein Hinweis auf eine
Effektivitat des Screenings sein. Durch die Schulung der Arzte wurden die
Patienten mdoglicherweise haufiger entkleidet und damit mehr Melanome an
bedeckten Stellen gefunden. Problematisch ist auch hier der grof3e Anteil an nicht
naher bezeichneten Lokalisationen fur die symptomatischen Melanome (31,4 %),
der zu einer Verzerrung der Ergebnisse beitragen konnte. In anderen Studien
zeigte sich eine ahnliche Verteilung der Lokalisationen wie im SCREEN-Zeitraum,
am héaufigsten waren Melanome am Rumpf, vor allem bei Mannern, und an der
unteren Extremitat, vor allem bei Frauen (Micu et al. 2012, Anderson et al. 2009,
Rios et al. 2013, Chamberlain et al. 2002). Eine Begrindung fur die grofl3ere
Melanomanzahl an der unteren Extremitat bei Frauen ist mdglicherweise, dass
Frauen gerade im Sommer haufiger als Manner Kleidung tragen, die die Beine
unbedeckt lasst und diese so vermehrt der UV-Strahlung aussetzt (Giblin und
Thomas 2007). Das Geschlecht scheint zudem einen von der Sonnenexposition
unabhangigen Einfluss auf die Lokalisation von Melanomen zu haben (Autier et al.

2004, Kwan et al. 2000). Anderson et al. beschreiben in ihrer Publikation einen
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Zusammenhang zwischen Alter, Lokalisation und Morphologie des Melanoms,
danach entstehen superfiziell spreitende Melanome bevorzugt im Bereich der
unteren Extremitat bei jungen Frauen. Nodulare und Lentigo-maligna-Melanome
werden dagegen vornehmlich im Kopfbereich alterer Manner diagnostiziert. Als
Risikofaktor fur die Entstehung des Ersteren wird intermittierende, fir die des
Letzteren chronische Sonneneinstrahlung genannt (Anderson et al. 2009). Die
Theorie von Anderson passt zu den Beobachtungen dieser Arbeit. An SCREEN
haben deutlich mehr Frauen und junge Menschen teilgenommen, passend dazu
wurden mehr Melanome an den Extremitaten gefunden. Aul3erhalb von SCREEN
waren dagegen Melanome am Kopf haufiger, da hier der Anteil an Mannern und
alteren Personen grofRer war. Maligne Melanome im Bereich des Kopfes und des
Halses stehen den Ergebnissen anderer Studien zu Folge nur an dritter Stelle in
der Haufigkeitsverteilung (Micu et al. 2012, Anderson et al. 2009, Rios et al. 2013,
Chamberlain et al. 2002). Zum einen liegt dies sicherlich daran, dass die
Kopfhaare die Kopfhaut teilweise vor starker UV-Strahlung schiitzen, zum anderen
erschweren aber die Haare auch die Untersuchung der Kopfhaut, so dass hier
maoglicherweise Melanome unterdiagnostiziert sind. Fur Melanome, die im
Kopfbereich entstehen, gibt es meist einen Zusammenhang mit groR3er
kumulativer UV-Dosis, sie sind vermehrt mit chronischen Lichtschaden der Haut
und fortgeschrittenem Alter assoziiert (Whiteman et al. 2003; Carli und Palli 2003)

und zeigen weniger genetische Mutationen (Curtin et al. 2005).

Fur die im Screening gefundenen und die symptomatischen Melanome (2003-
2004) lieBen sich signifikant unterschiedliche histologische Morphologien
beobachten. Im SCREEN-Projekt wurden geringfuigig mehr in-situ-Melanome und
Melanomvorstufen  diagnostiziert als im gleichen Zeitraum bei den
symptomatischen Melanomen (28,9 % vs. 27 %). Dies kdnnte ein Hinweis auf eine
Effektivitat des Screenings sein. Der Anteil an nicht ndher differenzierten Tumoren
ist bei den SCREEN-Melanomen zehn Prozent geringer als bei den
symptomatischen Karzinomen (21,4 % vs. 31,7 %). Ebenso wie der geringere
Anteil an nicht ndher bezeichneten Lokalisationen deutet dies auf eine bessere
Meldequalitdt in SCREEN hin, fihrt allerdings auch zu einer Verzerrung der
Ergebnisse. Bedenkt man den grofRen Anteil junger Frauen, die an SCREEN
teilgenommen haben, so unterstitzt die Tatsache, dass in SCREEN mehr

superfiziell spreitende Melanome als im symptomatischen Setting gefunden
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wurden, die Theorie von Anderson et al. (35,7 % vs. 22,2 %). Gleichzeitig wurden
im SCREEN-Projekt weniger noduldre Melanome gefunden als bei den
symptomatischen Tumoren (2,6 % vs. 6,9 %), was ebenfalls zur Theorie passen
wirde. Das Geschlechterverhéltnis war bei den symptomatischen Melanomen
etwas ausgeglichener als im Screening und nodulare Melanome entstehen eher
im Kopfbereich, was den grof3eren Anteil von Melanomen am Kopf auf3erhalb von
SCREEN gut mitbegrundet (Anderson et al. 2009).

5.2.2 Vergleich von SCREEN- detektierten und symptomatischen BCC -
Verteilung, Alter, TNM, Grading, Lokalisation, Morphologie

Im Zeitraum des SCREEN-Projektes wurden 5.908 BCC an das KRSH gemeldet.
Wahrend es bei den symptomatischen BCC ein ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis gab, wurden im Screening mit 54,2 % mehr Tumoren bei
Frauen diagnostiziert. Der gréf3ere Anteil von BCC-Patientinnen in SCREEN st als
Resultat der grof3eren Teilnahme von Frauen zu werten, wie bereits fir das
Melanom beschrieben wurde. Fir Schleswig-Holstein sind héhere Inzidenzraten
fur Manner als fiur Frauen berichtet und auch in anderen Studien wurden hohere
Inzidenzraten fur Manner publiziert (Stang et al. 2007, Wu et al. 2013). Die
Autoren begrinden dies mit einer geringeren Bereitschaft von Mannern,
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, einem weniger vorsichtigen Umgang
mit UV-Strahlung und einem damit héheren Erkrankungsrisiko (Wu et al. 2013,
Stang et al. 2007).

Im SCREEN-Projekt lag das mittlere Erkrankungsalter bei 66 Jahren, Patienten
mit einem symptomatischen Tumor aus dem gleichen Zeitraum waren signifikant
alter. Diese Zahlen &hneln denen friherer Untersuchungen in Europa (Stang et al.
2007, Carsin et al. 2011, Jurciukonyte et al. 2013). Der Altersunterschied
zwischen den Detektionsarten ist durch die vergleichsweise starkere Teilnahme
jungerer Personen am Screening begrindet. Bei den Personen tber 70 Jahren lag
die Teilnahme nur bei 15 % der Bevolkerung, verglichen mit jeweils fast 30 % flr
jungere Altersgruppen (Breitbart et al. 2012, Waldmann et al. 2012 (b)). Sehr alte
Menschen wurden folglich eher mit symptomatischen BCC diagnostiziert.

Gleichzeitig konnte der Altersunterschied ein Hinweis auf eine frihere Diagnose
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von BCC sein, was wiederum fur die Effektivitdt des Screenings sprechen wirde.
Unerwartet ist, dass Manner mit einem symptomatischen BCC bei Diagnose im
Durchschnitt ein Jahr jinger waren als Frauen. In SCREEN und anderen Studien

waren Frauen junger als Manner (Wu et al. 2013, Jurciukonyte et al. 2013).

Fur die im betrachteten Zeitraum von 2003 bis 2004 diagnostizierten BCC-Falle
sind die Angaben zu Staging im Krebsregister sehr unvollstandig. In der Regel
fehlen sie fur mehr als drei Viertel der Tumoren. Eine bessere Qualitat der
Meldungen an die Krebsregister wiirde die Aussagekraft der Daten verbessern.
Bertcksichtigt man nur die Tumoren mit Angaben zum T-Stadium (22,6 %),
wurden in SCREEN 98 % im Stadium T1 gefunden. AuR3erhalb von SCREEN
waren es im gleichen Zeitraum 5 % weniger, gleichzeitig war der Anteil an T2-
Stadien groRer (1,8 % vs. 6,8 %). Statistisch sind diese Unterschiede zwar
signifikant, allerdings ist die Aussagekraft aufgrund fehlender Werte und geringer
Fallzahlen eingeschrankt.

Der Anteil an BCC mit ausgeschlossener Lymphknoten- und Fernmetastasierung
war bei den SCREEN-diagnostizierten Tumoren 10 % grol3er als bei den
symptomatischen Tumoren (23,5 % vs. 14,8 %). Im gesamten SCREEN-Zeitraum
wurden keine BCC mit erwiesenen Lymphknotenmetastasen und nur zwei
Tumoren mit Fernmetastasen gemeldet, diese aufRerhalb von SCREEN. BCC
metastasieren extrem selten, die Haufigkeit von metastasierten BCC wird mit weit
unter 1 % beschrieben (Aldhaban et al. 2011). Der hohere Anteil an nicht-
metastasierten Tumoren in SCREEN ist daher in seiner Aussagekraft
eingeschrankt. Die grofRere Vollstandigkeit der Angaben im Rahmen des
SCREEN-Projekts fuhrt moglicherweise zu einer Verzerrung. Dennoch geben die
Ergebnisse  einen Hinweis auf eine  mogliche  Effektivitat  der

Hautkrebsfriherkennung durch Diagnose in friheren Stadien.

Die Angaben zum Grading sind vergleichbar unvollstandig wie die Daten zur
Stadienverteilung der BCC, sie fehlen in Gber 85 % der Falle. Betrachtet man nur
die Tumoren mit einem gemeldeten Differenzierungsgrad, so waren in SCREEN
mehr Tumoren gut differenziert und weniger magig differenziert als bei den
symptomatischen BCC (94,7 % vs. 90,8 % bzw. 4,9 % vs. 8,8 %). Diese

Unterschiede sind statistisch signifikant, allerdings kommt es &hnlich wie beim
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Staging durch geringe Fallzahlen, fehlende Werte und den groR3eren Anteil an

vollstdndigen Meldungen in SCREEN zu einer Verzerrung der Ergebnisse.

Am haufigsten (53,3 %) wurden Uber alle Detektionsarten hinweg BCC im
Lokalisationsbereich von Kopf und Hals diagnostiziert. Ahnliche Beobachtungen
machten Raasch et al. in Australien und de Vries et al. in den Niederlanden
(Raasch et al. 2006, de Vries et al. 2004(b)). Die Entstehung von BCC am Kopf ist
durch die nahezu permanente Sonneneinwirkung in diesem Bereich erklart, vor
allem die kumulative UV-B-Dosis spielt hier eine Rolle (Wu et al. 2013). An zweiter
Stelle standen die Tumoren im Rumpfbereich. Interessanterweise wurden im
Rahmen des Screenings im Rumpfbereich mehr BCC diagnostiziert als au3erhalb
des SCREEN-Projekts (28,9 % vs. 19,5 %). Nach entsprechender Schulung
haben Arzte in SCREEN mdglicherweise griindlicher an sonst bedeckten Stellen
untersucht. Insgesamt ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Detektionsarten in der Lokalisation der BCC, der fir eine Effektivitat des
Screenings spricht.

Bemerkenswert ist, dass fur beide Detektionsarten Manner haufiger BCC an den
Armen hatten und Frauen haufiger an den Beinen. Vergleichbare Unterschiede
sind durch Jurciukonyte et al. fir Litauen beschrieben worden (Jurciukonyte et al.
2013). Eine Erklarung dafur ist zum einen die bereits bei Melanomen
beschriebene unterschiedliche Bekleidung (Giblin und Thomas 2007). Zusétzlich
arbeiten Manner vermehrt in Berufen im Freien, im Sommer héaufig kurzarmelig,
dies kénnte den gréReren Anteil an Tumoren an den Armen erklaren (Radespiel-
Troger et al. 2009).

Der Anteil der BCC ohne weitere Angaben zur histologischen Morphologie war fur
beide Detektionsarten mit tber 55 % etwa gleich grol3. Generell ergibt sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Histologie zwischen den beiden
Detektionsarten. Im Screening wurden mehr multifokal oberflachliche BCC (32,3
% vs. 26 %) und weniger noduldre oder infiltrierende BCC als in der
symptomatischen Situation diagnostiziert (4,5 % vs. 7,7 %). Oberflachliche BCC
werden haufiger bei Frauen und jungen Patienten gefunden (de Vries et al.
2004(b)). Die Autoren einer turkischen Erhebung deuten einen Zusammenhang
zwischen nodularem Subtyp und dem Alter an (Hakverdi et al. 2011). Diese

Theorie scheint sich durch italienische Daten zu bestatigen: Die Zahl der
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superfiziell wachsenden BCC nahm mit steigendem Alter ab, wahrend die Zahl der
nodularen Tumoren zunahm (Betti et al. 2010). Diese Daten liefern gute
Erklarungen fur die in unserer Arbeit gemachten Beobachtungen, dass
superfizielle BCC in SCREEN haufiger waren, da an SCREEN vorwiegend junge
Menschen und Frauen teilnahmen. Altere Menschen wurden eher im
symptomatischen Kontext diagnostiziert. Zusatzlich unterstitzt die Tatsache, dass
symptomatisch mehr BCC im Kopfbereich und im Screening vermehrt Tumoren im
Rumpfbereich entdeckt wurden, die Hypothese einer Verbindung zwischen
histologischen Subtyp, Lokalisation und Patientenalter (Hakverdi et al. 2011; Betti
et al. 2010).

Unter Einschrankung durch fehlende Angaben ergeben sich fur das BCC Hinweise
auf die Effektivitat eines Screenings. Der gro3ere Anteil von superfiziellen BCC,
das bessere Grading und die gunstigere Stadienverteilung in SCREEN deuten
darauf hin, dass im Rahmen der Friherkennung vermehrt prognostisch gunstige
Tumoren gefunden wurden. Eine vermehrte Diagnose von BCC am Rumpf deutet

zusatzlich auf eine Effektivitat der Screenings hin.

5.2.3 Vergleich von SCREEN-detektierten und symptomatischen SCC -
Verteilung, Alter, TNM, Grading, Lokalisation, Morphologie

Far alle 2.030 im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 gemeldeten SCC war das
Geschlechterverhaltnis nahezu ausgeglichen. Wahrend im SCREEN-Projekt
geringfigig mehr SCC bei Frauen diagnostiziert wurden (51,5 %), wurden
symptomatische SCC haufiger bei Mannern gefunden (52,6 %). Die groliere
Tumorzahl bei Frauen im Screening liegt in der hdheren Zahl weiblicher
Teilnehmer begrindet. Sowohl in einer Studie von Stang et al. in Nordrhein-
Westfalen (52,2 %) als auch in einer Studie von Carsin et al. in Irland (60 %)
wurden mehr SCC bei Mannern entdeckt (Stang et al. 2007, Carsin et al. 2011).
Passend zu diesen Ergebnissen sind fur Schleswig-Holstein, Deutschland und
international hohere Neuerkrankungsraten fir Manner als flr Frauen berichtet
(Katalinic 2004, Dal et al. 2008, Jung et al. 2010, Madan et al. 2010).
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Inzidenz von SCC spiegeln ein
unterschiedliches Sonnenexpositionsverhalten wider, &hnlich wie es bereits fir

Melanome und BCC diskutiert wurde. Manner haben vor allem in
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fortgeschrittenem Alter oft weniger Kopfhaar als Frauen, das vor eventuellen
Lichtschaden im héaufig betroffenen Kopfbereich schitzen kénnte. Manner achten
zudem weniger auf Sonnenschutz, haben haufiger Sonnenbréande (Kasparian et
al. 2009), arbeiten haufiger im Freien und haben dadurch ein erhéhtes Risiko fur
SCC (Radespiel-Troger et al. 2009). Diese Verhaltensunterschiede scheinen aber
nicht die einzige Erklarung fur die hoheren Inzidenzen bei Mannern zu sein. Im
Mausmodell entwickelten méannliche Mause nach UVB-Exposition nicht nur
schneller SCC, sie hatten auch deutlich mehr Tumoren als weibliche Méause.
Diese Beobachtung kénnte ein Hinweis auf biologische Unterschiede von SCC bei
Manner und Frauen sein, eventuell spielen Sexualhormone und eine hbéhere
Resistenz weiblicher Haut gegeniber oxidativem Stress eine Rolle (Thomas-
Ahner et al. 2007).

Wahrend es in SCREEN keinen Altersunterschied zwischen den beiden
Geschlechtern (72  Jahre) gab, waren Patientinnen (79 Jahre) mit einem
symptomatischen SCC bei Diagnose im Durchschnitt drei Jahre alter als
betroffene Manner mit einem symptomatischen Tumor. In einer norwegischen
Erhebung war der Altersunterschied ahnlich (Manner 75 Jahre vs. Frauen 77
Jahre) (lversen und Tretli 1999). In der Studie von Stang et al. war der
Altersunterschied zwischen Mannern und Frauen mit acht Jahren noch
ausgepragter (Stang et al. 2007). Eventuell ist das unterschiedliche Verhalten von
Méannern und Frauen fir den beobachteten Altersunterschied verantwortlich, auch
die oben erwdhnte Theorie einer groReren Anfélligkeit der méannlichen Haut
gegeniber UV-Strahlung kénnte eine Rolle spielen. Eine Erklarung fur den
fehlenden Altersunterschied in SCREEN ist, dass verhaltnismalig mehr junge
Frauen teilgenommen haben, bei denen die Tumoren erst deutlich spéater
symptomatisch geworden waren. Passend dazu war der Anteil an in-situ-
Karzinomen grol3er als bei den symptomatischen Karzinomen (50,1 % vs. 35,8
%). Zusatzlich kdonnte eine unvollstandige Registrierung von symptomatischem

SCC eine Rolle spielen.

Das Verhéltnis von in-situ- zu invasiven Tumoren war in SCREEN mit 1:1
signifikant besser als bei den symptomatischen, wo es bei 2:3 lag. Fiur beide
Detektionsarten wurden Frauen seltener mit einem invasiven SCC diagnostiziert
als Manner (SCREEN: 42,5 % vs. 58,5 %; symptomatisch: 55,6 % bzw. 71,6 %).
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Diese Ergebnisse sind ahnlich mit denen der kanadischen Studie von Jung et al.,
die einen mit fast 40 % grofRen Anteil an in-situ-Tumoren zeigte, der bei Frauen
grof3er war als bei Mannern (Jung et al. 2010). Eine mdgliche Begrindung koénnte
das bereits diskutierte gesundheitsbewusstere Verhalten von Frauen sein.
Zusatzlich spricht auch die jungere Altersstruktur im SCREEN-Projekt fur einen
groBeren Anteil an frithen Tumorformen. Ein hoéherer Anteil an frihen
Tumorstadien in SCREEN ist als Hinweis auf die Effektivitdt des Screenings zu

werten.

Ebenso wie fur die BCC sind auch fir die SCC die Angaben zu Stadienverteilung
und Grading im Krebsregister unvollstandig. Vergleicht man den Anteil der T1-
Tumore an allen Karzinomen mit Stagingangabe (27,7 %) ohne die in-situ-
Tumoren zu bericksichtigen, so liegt dieser bei den SCREEN-Tumoren bei 95 %,
bei den symptomatischen dagegen bei 86 %. Zusatzlich sind unter den
symptomatischen SCC deutlich mehr Tumoren in einem spaten Stadium (T3/4)
und geringfligig mehr Karzinome, die bereits Lymphknoten- oder Fernmetastasen
zeigen. Der Prozentsatz dieser metastasierten Karzinome liegt allerdings fir beide
Detektionsarten unter 1 % und ist damit geringer als in anderen Erhebungen in
Deutschland und Amerika, wo er zwischen 3 % und 4 % lag (Brantsch et al. 2008,
Karia et al. 2013, Schmults et al. 2013). Mdglicherweise fihrt die grol3e
Unvollstandigkeit der Angaben zum Metastasierungsgrad in Schleswig-Holstein zu
einer Unterschatzung der Zahl an metastasierten SCC. Gleichzeitig basieren die
amerikanischen Daten und die Daten aus Tubingen auf klinischen
Untersuchungen, wahrend die Basis unserer Arbeit Daten eines

epidemiologischen Krebsregisters sind.

Betrachtet man nur die Tumoren, fur die eine Gradingangabe im Krebsregister
vorhanden ist (36,4 %), so kommt man zu der folgenden Verteilung: Die SCREEN-
diagnostizierten SCC zeigten mit fast drei Viertel einen signifikant grof3eren Anteil
an gut differenzierten Tumoren als die symptomatisch gefundenen mit 55 % bei
gleichzeitig weniger schlecht differenzierten Karzinomen (1,3 % vs. 6,5 %). In
einer Studie von Schmults et al. aus Boston waren 65,9 % der SCC gut
differenziert, 21,6 % mafig und 12,5 % schlecht differenziert. Diese Verteilung der
Differenzierungsgrade ahnelt denen der SCC aus Schleswig-Holstein, lediglich der

deutlich geringere Anteil an G3-Tumoren in Schleswig-Holstein fallt auf. Im
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Screeningkontext spricht dies fur eine Erkennung von prognostisch gilnstigeren
Tumoren. Dartber hinaus ist es moglich, dass die Unvollstandigkeit der Daten zu
einer Verzerrung fuhrt und sich unter den unbekannten Gradingangaben noch
schlecht differenzierte Tumoren befinden.

Hinsichtlich der Lokalisation lassen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Detektionsarten feststellen, bei weitem am haufigsten
wurden SCC im Kopf- und Halsbereich diagnostiziert, besonders bei Mannern (65
%). Allerdings wurden in SCREEN geringfiigig mehr Tumore im Rumpfbereich
diagnostiziert (9,1 % vs. 8,2 %). Dieser Unterschied, obwohl nicht signifikant,
konnte ein Hinweis auf eine Effektivitdt des Screenings sein. Die bevorzugte
Lokalisation von SCC am Kopf belegt sehr gut den Zusammenhang mit
chronischer Sonnenexposition in der Entstehung dieser Tumorart. Frauen haben
vermutlich im Kopfbereich einen gewissen Schutz durch ihre Haare, fir sie zeigt
sich ein mit fast 20 % Prozent relativ grof3er Anteil von Tumoren im Beinbereich.
Dies konnte durch eine andere Art der Bekleidung, z.B. mehr beinfreie Kleidung
bei Frauen, und ein unterschiedliches Sonnenexpositionsverhalten zwischen den
Geschlechtern erklart werden, wie es schon fir Melanome und BCC erlautert
wurde. Die korperliche Verteilung der SCC wird in &hnlicher Art und Weise in einer
kanadischen und einer schottischen Studie beschrieben (Jung et al. 2010,
Brewster et al. 2007).

Hinsichtlich der Morphologie unterscheiden sich SCREEN-diagnostizierte und
symptomatische SCC signifikant. Im Screening wurden mehr frihe Karzinome
entdeckt als bei den symptomatischen Tumoren. Der Anteil von in-situ-
Karzinomen und Morbus Bowen lag zusammen bei der Hélfte, wahrend diese
Arten bei den symptomatischen SCC nur 35,5 % ausmachten. Dartber hinaus
wurden im SCREEN-Projekt weniger verhornende und SCC ohne nahere
Angaben gemeldet, letzteres spricht flr eine bessere Qualitat der Meldungen in
SCREEN.

Die prognostisch guinstigere Histologie und Stadienverteilung in SCREEN kann
ebenso wie der groRere Anteil von in-situ-Karzinomen als Hinweis auf eine

Effektivitat des Screenings gewertet werden.
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5.3 Uberleben und Sterblichkeit

5.3.1 Melanome allgemein

Im Beobachtungszeitraum 1999-2008 verstarben 1.308 Personen mit einer
Melanomdiagnose an irgendeiner Todesursache, etwas Uber die Halfte der
Todesfélle betrafen Méanner (53,7 %). In Deutschland zeigt sich im Zeitraum
2011/2012 eine groRere Anzahl von Todesfallen unter mannlichen
Melanompatienten als unter weiblichen Patientinnen mit entsprechend héheren
Mortalitatsraten fur Manner (RKI/GEKID 2015). Fur Europa und weltweit sind
ebenfalls hohere Mortalitatsraten fir Ma&nner berichtet (Ferlay et al. 2013).
Melanompatienten, die wahrend des Nachbeobachtungszeitraums an irgendeiner
Todesursache verstarben, waren bei Diagnose im Durchschnitt 69 Jahre alt,
Patientinnen vier Jahre alter. Verglichen mit dem Durchschnittsalter aller
Melanompatienten waren die Verstorbenen bei Diagnose damit mehr als zehn
Jahre alter. Als Hauptursachen fir das Versterben sind das hohe Alter, damit
assoziierte Komorbiditat und die Melanomerkrankung an sich zu nennen. Alter ist
ein unabhangiger prognostischer Faktor fir das Uberleben einer
Melanomerkrankung, der moglicherweise  mit  gestorten  korperlichen
Abwehrmechanismen zusammenhéangt (Kretschmer et al. 2011). Eventuell
erhielten die Patienten aufgrund ihres Alters zusatzlich eine weniger aggressive
Therapie als jungere Patienten und hatten somit ein erhdhtes Rezidivrisiko
(Fleming et al. 2013).

Im Gesamtkollektiv der Melanompatienten zeigten Frauen im
Nachbeobachtungszeitraum stadienunabhangig ein besseres 5-JU als Manner.
Von den mannlichen Betroffenen lebten nach finf Jahren 81,2 %, von den
weiblichen aber noch 88,2 %. Die besseren 5-JUR von Frauen spiegeln sich auch
in den Daten der deutschen Krebsregister fur 2011/2012 und in anderen
europaischen Studien wider (RKI/GEKID 2015; Hunter et al. 2013; Tryggvadattir et
al. 2010). Sie werden zusatzlich durch eine Arbeit von Eisemann et al. zu
Uberlebenstrends von Melanomen in Deutschland untermauert und passen zu den
oben berichteten hoheren Mortalitatsraten fur Manner (Eisemann et al. 2012). In
Schleswig-Holstein tberlebten Manner lediglich mit einem Tumor im T4-Stadium
langer als Frauen. In der Untersuchung von Eisemann et al. wird ein besseres

Uberleben von Frauen in allen Tumorstadien auRer dem T1-Stadium beschrieben
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(Eisemann et al. 2012), wobei der Uberlebensvorteil von Mannern in diesem
Stadium sehr gering ist und das relative Uberleben fiir beide Geschlechter uiber
100 % liegt. In einer australisch-amerikanischen Studie wurde ebenfalls ein
Uberlebensvorteil von Frauen in allen Tumorstadien gezeigt (Khosrotehrani et al.
2015).

Das bessere Uberleben von Frauen lasst sich zum einen mit der gréReren
Achtsamkeit von Frauen begrunden, sie sind vertrauter mit Gesundheitsfragen als
Manner und untersuchen sich haufiger selbst (Swetter et al. 2009). Zuséatzlich sind
sie durch regelmalige gynakologische Untersuchungen an Arztkontakte gewdhnt
und nehmen Ratschlage eher an als Manner, die oft erst mit Beschwerden einen
Arzt aufsuchen (Scheffer et al. 2006). Dies fuhrt in vielen Fallen bei Frauen zu
einer Erkennung der Krebserkrankung im jingeren Alter und in einem friheren
Stadium, beide Faktoren wirken sich positiv auf die Prognose aus. Manner zeigen
haufiger fortgeschrittene, ulzerierende Melanome und ein reduziertes Uberleben
(Scoggings et al. 2006). Allerdings scheint der Uberlebensvorteil von Frauen auch
unabhangig von diesen Faktoren zu bestehen (Joosse et al. 2011), ein Einfluss
von Ostrogenrezeptoren und deren Methylierung auf die Streuung von
Melanomzellen wird diskutiert (Mori et al. 2006; Schmidt et al. 2006). Eine Studie
von de Giorgi et al. lasst eine protektive Wirkung von Beta-Ostrogenrezeptoren
vermuten, diese werden von Frauen mehr exprimiert als von Mannern (de Giorgi
et al. 2013). Daruber hinaus gibt es die Theorie, dass oxidativer Stress in der
Entstehung von Melanomen eine Rolle spielt und Frauen bessere Mdglichkeiten
zu dessen Neutralisation besitzen (Joosse et al. 2010). Interessant ist, dass
Frauen nicht nur mit malignen Melanomen, sondern auch mit anderen soliden
Tumoren langer Uberleben. In Deutschland ist dies fur Darmkrebs, Magen- und
Speiserthrenkrebs, Karzinome im Bereich von Mund und Zunge, sowie fur Non-
Hodgkin-Lymphome gezeigt worden (Hiripi et al. 2012; Listl et al. 2013; Majek et
al. 2013; Pulte et al. 2013). In einer koreanischen Studie, die von 2005 bis 2009
Uberlebensraten von Mannern und Frauen bei verschiedenen soliden
Tumorerkrankungen verglichen hat, zeigte sich ein um 11 % reduziertes
Sterberisiko fur Frauen (Jung et al. 2012).

ErwartungsgemaR sinken mit fortschreitendem Tumorstadium die 5-JUR der
Patienten, dies wird in gleicher Art und Weise von Eisemann et al. fur Deutschland

beschrieben (Eisemann et al. 2012). Vergleichbare Ergebnisse prasentieren
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Khosrotehrani et al. fir Queensland, Australien und die USA (Khosrotehrani et al.
2015).

5.3.2 Vergleich der SCREEN-detektierten und symptomatischen Melanome

Im SCREEN-Zeitraum wurden 1.632 Melanome an das Krebsregister gemeldet.
Im Vergleich von SCREEN-detektierten und symptomatischen Melanomen ergab
sich ein signifikanter Uberlebensunterschied nur fir Frauen. Fir Manner konnte
kein signifikanter Unterschied im Uberleben gezeigt werden.

Der fir Frauen gezeigte Uberlebensvorteil kénnte im Zusammenhang mit der oben
beschriebenen gunstigeren Stadienverteilung in SCREEN stehen. In einer
australischen Fall-Kontroll-Studie wurde der Zusammenhang zwischen
Melanomdicke und einer Ganzkdrperuntersuchung der Haut durch einen Arzt
ermittelt. Patienten, die gescreent wurden, d.h. sich hatten untersuchen lassen,
zeigten ein besseres Uberleben bei gleichzeitig diinneren Melanomen. Nicht
gescreente Patienten zeigten dagegen haufiger fortgeschrittene Melanome und
dadurch ein schlechteres Uberleben (Aitken et al. 2010).

Frauen mit Diagnose in SCREEN zeigten allerdings in allen Tumorstadien ein
besseres Uberleben als Frauen mit einem symptomatischen Tumor. Ein
Uberlebensvorteil durch die Diagnose im Screening ist damit nicht allein durch
eine gunstigere Stadienverteilung zur erklaren. Die Diagnose in einem
qualitatsgesicherten Kontext scheint sich positiv auf das Uberleben der
gescreenten Patienten auszuwirken. Ein besseres Uberleben koénnte ein Hinweis
auf eine reduzierte Mortalitdt sein und somit fur einen mdglichen Nutzen des
Hautkrebsscreenings sprechen. Ahnliche Beobachtungen wurden fiir das
Mammographiescreening und die Darmkrebsfriherkennung gemacht (Shen et al.
2005, Mook et al. 2011, Wishart et al. 2008, Pande et al. 2013, Parente et al.
2015).

Vergleicht man die Melanome aus dem SCREEN-Zeitraum mithilfe einer Cox-
Regression, so haben unterschiedliche Faktoren einen Einfluss auf das Risiko,
innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums zu versterben. Erwartungsgemarl
spielen die Faktoren Tumorgrof3e, Lymphknoten- und Metastasenstatus und das
Alter die grofdte Rolle, alle steigern das Sterberisiko signifikant. Diese

Beobachtungen lassen sich gut mit der oben beschriebenen reduzierten

97



Uberlebenszeit durch diese Faktoren in Einklang bringen, die bereits durch
verschiedene andere Studien beschrieben ist (Balch et al. 2001, Eisemann et al.
2012; Hunter et al. 2013; Kretschmer et al. 2011; Page et al. 2012; Khosrotehrani
et al. 2015).

Interessanterweise liel3 sich auch eine klare Risikosteigerung durch méannliches
Geschlecht erkennen, diese ist bei Vergleich (dber den ganzen
Beobachtungszeitraum ebenfalls deutlich. Mannliches Geschlecht wird als
unabhangiger Faktor fir eine ungunstige Prognose diskutiert (Joosse et al. 2011;
Lasithiotakis et al. 2008; Scoggings et al. 2006). Diese Tatsache lasst sich logisch
mit den erhdhten Mortalitatsraten fir Manner und der postulierten und gezeigten
spateren Diagnosenstellung bei Mannern in Verbindung bringen.

Es scheint einen Zusammenhang zwischen Detektionsart und Sterberisiko zu
geben. Allerdings ist eine Risikosteigerung fur symptomatische Melanome nur fr
den Zeitraum nach SCREEN signifikant, wahrend dies fur den Vergleich zwischen
SCREEN-detektierten und symptomatischen Tumoren vor und im SCREEN-
Zeitraum nicht der Fall ist.

Zusammenfassend gibt es Hinweise auf die Effektivitat eines Screenings fir
Melanome. Dazu konnen z.B. das bessere Uberleben von gescreenten
Patientinnen und ein erhohtes Sterberisiko fir symptomatische Patienten im

Zeitraum nach SCREEN gezahlt werden.

5.3.3 BCC allgemein

Von den im gesamten Auswertungszeitraum (1999-2008) 7.436 Verstorbenen mit
BCC-Diagnose waren etwa 54 % Manner. In der Literatur sind hohere
Mortalitatsraten fir Manner als fir Frauen berichtet (Lewis und Weinstock 2004,
Hannuksela-Svahn et al. 1999). Da Tod in Folge eines BCC als extrem seltenes
Ereignis eingestuft werden kann, ist der hohere Anteil an mannlichen
Verstorbenen eher mit einer allgemein héheren Mortalitdt von Mannern zu
erklaren (Barford et al. 2006). Zuséatzlich spielen das hohe Alter und damit
verbundene Komorbiditdten der Patienten eine Rolle. Manner, die nach einer
BCC-Diagnose verstarben, waren im Mittel bei Diagnose 77 Jahre alt. Frauen
waren etwa 80 Jahre alt. Damit waren die Verstorbenen etwa zehn Jahre alter als

das gesamte BCC-Kollektiv bei Diagnose. Lewis und Kollege ermittelten zusatzlich
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zur ohnehin mit dem Alter steigenden Mortalitit eine ebenfalls erhéhte
Sterblichkeit in Folge von NMSC (RKI 2011; Lewis und Weinstock 2004).

Fur das Gesamtkollektiv der BCC-Patienten lag das 5-JU bei 82,1 %. Frauen
hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil, ihr 5-JU lag bei 83,8 % gegeniiber
80,5 % bei mannlichen BCC-Patienten. Dies kdonnte zum Teil mit der allgemein
langeren Lebenserwartung fur Frauen zusammenhéngen.

Betrachtet man das stadienabhangige Uberleben, so zeigten in Schleswig-
Holstein Personen mit einem unbekannten T-Stadium die besten 5-JUR, wahrend
jene mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium (T2, T3, T4) das schlechteste
Uberleben zeigten. Etwa

80 % der BCC wurden mit einem unbekannten Tumorstadium an das
Krebsregister gemeldet. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich darunter noch ein
groRer Prozentsatz an frihen Stadien befand, der das Uberleben der frithen
Stadien positiv beeinflusst hatte, ist grof3. Werden die Daten zusatzlich nach dem
Geschlecht differenziert, zeigt sich ein Uberlebensvorteil fir Frauen nur fur die
frihen Stadien. Bei fortgeschrittenen Tumoren (T2, T3, T4) zeigten Manner ein
besseres 5-JU. Hier konnte es durch die vielen unbekannten Stadien zu einer
Verzerrung der Ergebnisse kommen.

Insgesamt gibt es zum Thema Sterblichkeit und Uberleben von BCC-Patienten
sehr wenige Daten. Eine aktuelle Untersuchung von Eisemann et al. zu
Ubelebenstrends von NMSC-Patienten in Deutschland schatzt das absolute 5-JU
von BCC-Patienten fur Manner auf 85,3 % und fur Frauen auf 89,1 % und zeigt im
Einklang mit den oben gemachten Angaben ein reduziertes Uberleben mit
fortgeschrittenem Tumorstadium (Eisemann et al. 2016). In einer englischen
Untersuchung zum Uberleben nach SCC und BCC der Haut zeigte sich fir BCC-
Patienten ein zur nicht erkrankten Kontrollgruppe vergleichbares Uberleben, das
fur Frauen besser war als fur Manner (Rees et al. 2015). Eine finnische und eine
danische Studie beschreiben ebenfalls ein relatives Uberleben von um die 100 %
(Karjalainen et al. 1989; Steding-Jessen et al. 2010). Diese Ergebnisse bestétigen
die Theorie, dass die BCC-Erkrankung an sich nur zu einem sehr geringen Teil zur
Mortalitat beitragt, und deuten einen Uberlebensvorteil durch die BCC-Erkrankung
an. Vermutet wird ein vorteilhafter Effekt der erhdhten Vitamin-D-Serumlevel, die
mit BCC in Zusammenhang stehen, gegenuber Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

chronischen Lungenerkrankungen und Diabetes mellitus (Jensen et al. 2010).
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Eisemann et al. diskutieren zusétzlich eine gesiindere Lebensweise nach der

BCC-Diagnose als Ursache fiir den Uberlebensvorteil (Eisemann et al. 2016).

5.3.4 Vergleich der SCREEN-detektierten und symptomatischen BCC

Im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 wurden 5.687 Patienten mit einem BCC
diagnostiziert. Vergleicht man das Uberleben von SCREEN-detektierten und
symptomatischen BCC, ergibt sich sowohl fir Frauen als auch fir Manner ein
signifikanter Uberlebensvorteil fir die gescreenten Patienten. Dieses Ergebnis
wird durch die multivariate Analyse bestatigt. Sie zeigt eine Steigerung des
Risikos, im Nachbeobachtungszeitraum zu versterben, um 21 % fir die Personen,
deren BCC im SCREEN-Zeitraum aul3erhalb des SCREEN-Projekts gefunden
wurde. Noch deutlicher ist die Risikosteigerung fur Patienten mit Diagnose eines
symptomatischen BCC nach SCREEN.

Grundlage fur die Uberlebenszeitanalysen dieser Arbeit ist das Versterben an
irgendeiner Todesursache. Wie oben bereits beschrieben ist Tod in Folge eines
BCC ein sehr seltenes Ereignis. Die beschriebenen Ergebnisse deuten also vor
allem darauf hin, dass die Patienten des SCREEN-Kaollektivs jinger und gestnder
waren und dadurch ein besseres Gesamtiiberleben hatten. Hier spielt eine
sogenannte Teilnahme-Selektion eine Rolle. Personen, die besonders
gesundheitsbewusst sind, nehmen eher an Friherkennungsmafinahmen teil. Es
kommt zu einer Selektion besonders Gesunder. Zusatzlich kann man
argumentieren, dass die in SCREEN diagnostizierten Patienten ein besseres
Uberleben hatten, weil die Diagnose bereits in einem qualitatsgesicherten Kontext
gestellt wurde und dies mdglicherweise einen positiven Einfluss auf die weitere
Therapie und Nachsorge hatte.

Einen Effekt kdnnten auch eine bessere Stadienverteilung in SCREEN und eine
bessere Differenzierung der BCC in SCREEN haben. In SCREEN wurden mehr
gut differenzierte Tumoren gemeldet als im symptomatischen Setting. Allerdings
konnte ein length-time-bias den positiven Effekt der Friherkennung groRRer
erscheinen lassen als er eigentlich ist. Das wuirde bedeuten, dass weniger
aggressive, langsam wachsende Tumoren im Screening erkannt werden, wahrend
prognostisch unginstige Tumoren aufgrund ihres schnelleren Wachstums

symptomatisch werden. Fir Brustkrebs haben Studien ein besseres Uberleben
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von gescreenten Patientinnen unabhéngig von der Erkennung in friheren Stadien
gezeigt, die Tumoren scheinen eine prognostisch giinstigere Biologie zu haben
(Mook et al. 2011; Wishart et al. 2008). Moglicherweise gibt es ein &hnliches
Phanomen auch fir BCC, die bessere Differenzierung kénnte ein Hinweis darauf
sein.

Verschiedene Faktoren haben einen Einfluss auf das Sterberisiko der BCC-
Patienten. Eine Steigerung des Risikos ergibt sich in der Cox-Regression durch
mannliches Geschlecht und Alter. Diese Ergebnisse sind konform mit dem
beobachteten besseren Uberleben von Frauen und dem groRBeren Anteil an
mannlichen Verstorbenen in dieser Arbeit, sowie mit den Erkenntnissen von Lewis
und Weinstock, die wie oben bereits erwahnt hoheren Mortalitatsraten fur Manner
und Altere ermittelten (Lewis und Weinstock 2004, Rees et al. 2015). Die Faktoren
Differenzierungsgrad, Tumorstadium, Lymphknoten- und Fernmetastasen haben
keinen signifikanten Einfluss auf das Sterberisiko, wenn man die BCC aus dem
SCREEN-Zeitraum betrachtet. Werden alle BCC aus dem Zeitraum 1999 bis 2008
einbezogen, gibt es eine gerade eben signifikante Risikoreduktion durch das
Tumorstadium Tx, wie oben bereits erwahnt macht diese Gruppe etwa 80 % aus
und es ist anzunehmen, dass sich viele BCC in friheren Stadien darunter
befinden, die das Uberleben positiv beeinflussen. Eisemann et al. berichten fir
unbekannte Tumorstadien mit frihen Tumorstadien nahezu vergleichbare
Uberlebensraten (absolutes 5-JU: 86,7 % vs. 87,9 %; Eismann et al. 2016).

Zusammenfassend gibt es mehrere Aspekte, die auf eine Effektivitat des
Screenings fur BCC hindeuten. Zum einen wurden BCC im Screening in friheren
Stadien diagnostiziert, zum anderen zeigen die gescreenten Patienten ein
besseres Uberleben und ein im Vergleich zu symptomatischen Patienten
geringeres Sterberisiko. Diese Beobachtungen konnten allerdings durch
Uberdiagnosen und Selektion gesunder Teilnehmer beeinflusst worden sein, so
dass der Effekt des Screenings uberschétzt wird. Zusatzlich ist eine Verzerrung

durch unvollstandige Daten moglich.
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5.3.5 SCC allgemein

Im Zeitraum von 1999 bis 2008 starben 4.491 Patienten, bei denen ein SCC der
Haut diagnostiziert wurde. Etwas Uber die Halfte dieser Todesféalle betraf Manner
(52 %). In einer aktuellen englischen Untersuchung wird eine erhéhte Mortalitat far
mannliche SCC-Patienten berichtet (Rees et al. 2015). In Rhode Island verstarben
von 1988 bis 2000 44 Personen in Folge eines kutanen SCC, 61 % davon waren
Manner (Lewis und Weinstock 2004). Da die Letalitat von SCC der Haut gering ist,
spielt neben der Tumorerkrankung die generell h6here Mortalitat fiur Manner eine
Rolle (Barford et al. 2006). In einer danischen Studie zeigte sich eine gesteigerte
Mortalitat fur Patienten mit einem SCC gegenuber einer Vergleichsgruppe, die
unabhangig von Komorbiditaten und soziobkonomischem Status bestand. Neben
einem erhohten Sterberisiko durch das SCC an sich wird als Ursache ein
Zusammenhang mit Immunsuppression diskutiert. Hier spielten zum einen eine
hohe kumulative UV-Dosis eine Rolle, die in der Entstehung von SCC zentral ist,
und zum anderen chronische Erkrankungen und immunsuppressive Therapie
(Jensen et al. 2010). Vermutlich ist das hohe Alter der Verstorbenen, 79 Jahre fur
Manner und 84 Jahre flur Frauen, in Zusammenhang mit den damit verbundenen
Komorbiditaten hauptverantwortlich fur das Ableben der Patienten. Im
Beobachtungszeitraum verstarben die meisten SCC-Patienten an Tumoren
anderer Organsysteme, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurodegenerativen
Krankheiten und chronischen Lungenerkrankungen. Bei Jensen et al. finden sich
fur Danemark Hinweise fur eine erhohte Mortalitat von SCC-Patienten an den
zuvor genannten Erkrankungen. Die Autoren vermuten eine Assoziation von SCC
und diesen Erkrankungen als Folge von Nikotin- und Alkoholmissbrauch und
Infektionen mit humanen Papillomviren (Jensen et al. 2008). Eine Infektion mit
humanen Papillomviren der Serogruppe Beta erhdht nach den Ergebnissen einer
amerikanischen Untersuchung das Risiko fur die Entstehung von SCC der Haut.
Je mehr unterschiedliche Subtypen beteiligt sind, desto groRer das

Erkrankungsrisiko (Farzan et al. 2013).

Fur Frauen zeigte sich in Schleswig-Holstein ein geringer Uberlebensvorteil
gegenuber Mannern (5-JUR: 68,9 % vs. 67,7 %). Eisemann et al. zeigten fur
Deutschland einen deutlicheren Uberlebensvorteil fir Frauen. Sie ermittelten ein

absolutes 5-JU fir mannliche SCC-Patienten von 75,8 % und fir weibliche von
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80,9 % (Eisemann et al. 2016). Ubereinstimmend berichten eine niederlandische
und eine norwegische Studie bessere relative 5-JUR fir Frauen als fir Manner
(Niederlande 5-JUR: 94,9 % vs. 92 %, Norwegen: 94,6 % vs. 91,4 %; Hollestein et
al. 2012; Iversen und Tretli 1999). Als mdgliche Griinde fur den Uberlebensvorteil
von Frauen sind die bessere Tumorstadienverteilung und die generell hoéhere
Lebenserwartung fir Frauen zu nennen (Barford et al. 2006). Eventuell spielen
auch biologische Unterschiede, die als Ursache fur die hoheren Inzidenzen bei
Mannern diskutiert werden, eine Rolle (Thomas-Ahner et al. 2007). Fir diese
Hypothese spricht, dass Frauen, wie bereits gezeigt, mit Melanomen und mit
anderen soliden Tumorerkrankungen ein besseres Uberleben haben als Manner
(Hiripi et al. 2012; Listl et al. 2013; Majek et al. 2013; Pulte et al. 2013; Jung et al.
2012).

Differenziert man die SCC in den schleswig-holsteinischen Daten nach
Tumorstadien, so zeigen erwartungsgemald Personen mit einem friithen Tumor ein
besseres Uberleben als jene mit einem SCC im spaten Stadium. Zu
vergleichbaren Ergebnissen kamen Eisemann et al. fur Deutschland und
Hollestein et al. fiir die Niederlande, beide berichten eine Reduktion des 5-JU mit
zunehmender Ausbreitung der Erkrankung. Beide Studien zeigten zudem einen
Uberlebensvorteil fir Frauen nur in friihen Stadien, mit fortgeschrittener
Erkrankung hatten Manner einen Uberlebensvorteil (Eisemann et al. 2016;
Hollestein et al. 2012). Dies ist im Einklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit.
Frauen in Schleswig-Holstein hatten einen Uberlebensvorteil durch die Erkennung
der Karzinome in friiheren Stadien, der Unterschied im Uberleben zu den Mannern

war nur in frihen Tumorstadien signifikant.

5.3.6 Vergleich der SCREEN-detektierten und symptomatischen SCC

Im SCREEN-Zeitraum wurden bei 2.030 Personen SCC diagnostiziert. Vergleicht
man das Gesamtiberleben, lebten nach finf Jahren mehr Patienten mit einem
SCREEN-diagnostizierten Tumor als Personen mit einem symptomatischen SCC
aus dem SCREEN-Zeitraum (5-JUR: Manner: 80 % vs. 70 %; Frauen: 83,5 % vs.
70,7 %). Dieser Unterschied ist flr beide Geschlechter signifikant, allerdings ist
der Uberlebensvorteil fiir Frauen groRer als fur Manner. Zu ahnlichen Ergebnissen

kamen Studien zur Evaluation des Mammographiescreenings und der
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Darmkrebsfriihererkennung und dieser Uberlebensvorteil spricht fiir einen Nutzen
des Screenings (Shen et al. 2005; Mook et al. 2011; Wishart et al. 2008; Pande et
al. 2013; Parente et al. 2015).

Differenziert man das Uberleben der Patienten zuséatzlich nach kategorisierten
Tumorstadien, so zeigen Personen mit einem im Screening diagnostizierten
frihen SCC das beste 5-JU (90,5 %) und jene mit einem fortgeschrittenen
symptomatischen Tumor das schlechteste (81,6 %). Dies ist im Einklang mit den
Ergebnissen der Untersuchungen von Eisemann et al. und Hollestein et al., die
eine Reduktion des Uberlebens mit zunehmender Tumorausbreitung berichten
(Eisemann et al. 2016; Hollestein et al. 2012). In einer Untersuchung von
Schmults et al. zeigte sich eine signifikante Steigerung des Sterberisikos durch
eine zunehmende Infiltrationstiefe des Tumors. Da diese eine mal3gebliche Rolle
in der Bestimmung des T-Stadiums spielt, sind die Aussagen von Schmults et al.
vergleichbar mit dieser Arbeit (OR: 1.7 95%-KI: 1.1-2.8; Schmults et al. 2013).
Gleichzeitig zeigte sich bei Schmults et al. und bei Hollestein et al. ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko durch Alter und mannliches Geschlecht (Hollestein et al. 2012;
Schmults et al. 2013). Diese Beobachtungen werden durch die Cox-Regression in
unserer Arbeit bestatigt, dartiber hinaus erhéhte eine Lymphknotenmetastasierung
das Sterberisiko.

In der multivariaten Cox-Regression hatte die Detektionsart der Karzinome einen
Einfluss auf das Sterberisiko, allerdings ist dieser nur flr den Vergleich von
SCREEN-detektierten SCC und symptomatischen Tumoren mit Diagnose nach
SCREEN signifikant. Fur die Patienten mit symptomatischem SCC ergibt sich eine

Steigerung des Sterberisikos.

Soweit sich aufgrund der Verzerrung durch fehlende Angaben Aussagen treffen
lassen, kann man Folgendes feststellen: SCC wurden in SCREEN in einem
friheren Stadium erkannt und die im Screening diagnostizierten Patienten hatten
einen Uberlebensvorteil gegeniiber nicht gescreenten. Es zeigte sich keine
Reduktion des Sterberisikos durch Detektion im Screening. Méglicherweise ist das
verlangerte Uberleben von gescreenten Patienten durch den length-time-bias und
die friiheren Stadien durch Uberdiagnosen beeinflusst.
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5.4 Starken und Schwachen

Das SCREEN-Projekt war weltweit das gro3te bevolkerungsbezogene
Hautkrebsscreening vor Einfuhrung der durch die Krankenkassen finanzierten
HautkrebsfrGherkennung 2008 in Deutschland. In dieser Arbeit wurde eine
Verknupfung zwischen den im SCREEN-Projekt erfassten Daten und den Daten
des KRSH vorgenommen, damit kann ein direkter Vergleich zwischen Screening-
detektierten und symptomatischen Hauttumoren erfolgen. Die Ergebnisse dieses
Vergleichs konnen einen Beitrag zur ausstehenden Evaluation des
Hautkrebsscreenings leisten.

Das KRSH zeichnet sich durch einen hohen Erfassungsgrad aus. Fiur 2012 wurde
die Vollzahligkeit der Meldungen durch das RKI auf Uber 90 % geschatzt
(RKI/GEKID 2015). Obwohl diese Schatzung NMSC ausnimmt, ist von einer
hinreichenden Abbildung der NMSC-Falle auszugehen (Eisemann et al. 2016;
Rudolph et al. 2015). Damit bietet sich die Mdglichkeit, auch fir BCC und SCC
und nicht nur fir Melanome Aussagen zu Staging, Grading, Morphologie,
Lokalisation, Uberleben und Sterblichkeit zu treffen. Ein bereits beschriebenes
Problem ist, dass die Meldungen an das Krebsregister nicht immer vollstandig sind
und es durch diese Ungenauigkeit zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen
kann (Katalinic et al. 2003; Radespiel-Troger et al. 2009). Eine bessere Qualitat
der Krebsregistermeldungen konnte diesen Storfaktor reduzieren.

In dieser Arbeit wurden Analysen zum absoluten Uberleben vorgenommen. Die
verwendete ZielgroRe ist dabei die Gesamtmortalitat, also das Versterben an
irgendeiner Todesursache. Todesursachenspezifische Auswertungen mit der
ZielgroRe ,Todesursache Hautkrebs“ wirden genauere Informationen zum
Uberleben nach Hautkrebsdiagnose liefern, sind aber aufgrund der zum Teil
unvollstandigen Angaben im Krebsregister schwierig. Die in dieser Arbeit
getroffenen Aussagen sind mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da
Uberlebensanalysen anfallig fiir einen lead-time-bias sind (Bretthauer und Kalager
2013). Eine Reduktion der Mortalitit wéare ein aussagekraftigerer
Bewertungsfaktor als das Uberleben unter den Screeningteilnehmern im Vergleich
zum Uberleben bei nicht Gescreenten.

Belastbare Aussagen zur Mortalitdt hatten ein langeres Follow-up der Patienten
erfordert, allerdings zeigten Katalinic et al. 2012 bereits einen Abfall der

melanombedingten Mortalitat in Schleswig-Holstein verglichen mit Regionen ohne
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vergleichbares Hautkrebsscreening. Vergleichbare Auswertungen fiur NMSC gibt
es bisher nicht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit geben Hinweise auf die Effektivitat eines
Hautkrebsscreenings, orientiert an Staging und Grading der Tumoren, sowie
Uberleben der Patienten. Den hichsten Grad der Evidenz fur einen Nutzen des
Hautkrebsscreenings wirde eine randomisierte kontrollierte Studie darstellen, die
es aber zu diesem Zeitpunkt weltweit nicht gibt. Diese Arbeit leistet damit einen
Beitrag zu dem, was als ,currently best available evidence® fur die Effektivitat einer

bevolkerungsbezogenen Hautkrebsfriherkennung anzusehen ist.
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6. ZUSAMMENFASSUNG UND FAZIT

In der vorliegenden Arbeit wurden Screening-detektierte mit symptomatischen
Hauttumoren verglichen, dazu wurden die Daten aus dem Hautkrebsscreening-
Projekt SCREEN mit Daten des KRSH verknupft.

In Schleswig-Holstein wurden im Zeitraum 1999 bis 2008 insgesamt 65.691
Tumoren der Haut gemeldet, 9.610 davon im Zeitraum des SCREEN-Projekts von
Juli 2003 bis Juni 2004. Im SCREEN-Projekt wurden 27,6 % dieser Tumoren
diagnostiziert. Frauen nahmen dreimal haufiger an SCREEN teil als Manner.
Wahrend und nach dem SCREEN-Projekt kam es in Schleswig-Holstein zu einer
Steigerung der Inzidenz von Hauttumoren, die in Regionen ohne vergleichbare
FriherkennungsmalRnahme nicht beobachtet wurde und die fur eine Effektivitat
des Screenings spricht.

Insgesamt wurden in SCREEN mehr Tumoren bei Frauen diagnostiziert und die
Patienten waren, mit Ausnahme der Melanompatienten, im Mittel jinger als
aul3erhalb des Pilot-Projekts. Beide Tatsachen spiegeln die stéarkere Teilnahme
von Frauen und jungen Menschen am SCREEN-Projekt wider. Frauen zeigten ein
besseres Uberleben als Manner. Fir alle drei Tumorentitaten ergibt sich eine klare
Steigerung des Sterberisikos durch mannliches Geschlecht, zunehmendes Alter
und fortschreitende TumorgroBe. Passend dazu nahm das Uberleben mit
zunehmenden Tumorstadien ab.

Soweit es trotz teilweise hoher Anteile fehlender Angaben mdglich ist, lassen sich
fur den Vergleich der Detektionsarten die folgenden Aussagen treffen.

Fir das maligne Melanome zeigte sich eine prognostisch glnstigere
Tumorstadienverteilung in SCREEN. Gleichzeitig wurden im Screening mehr
Melanome an Rumpf und unteren Extremitdten diagnostiziert und es gab mehr
superfizielle und weniger noduldare Melanome als bei den symptomatischen
Melanomen.

Frauen mit einem SCREEN-detektierten Melanom hatten einen Uberlebensvorteil
gegeniber Patientinnen mit einem symptomatischen Melanom, fir Manner war
dies nicht der Fall.

SCREEN-detektierte BCC wurden in friheren Stadien diagnostiziert und zeigten
ein besseres Grading. Ebenso wie bei den Melanomen wurden im Screening mehr

Tumoren an bedeckten Stellen, z.B. dem Rumpf, diagnostiziert als aul3erhalb des
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SCREEN-Projekts. Patienten mit einem SCREEN-BCC zeigten ein besseres
Uberleben als Personen mit einem symptomatischen Tumor.

SCC wurden in SCREEN in friheren Stadien erkannt und zeigten ein besseres
Grading als symptomatische Tumoren. Obwohl es keinen eindeutigen Unterschied
bezuglich der Lokalisation gab, liel3 sich ein Trend hin zur Diagnose von Tumoren
in eher bedeckten Regionen in SCREEN erkennen. SCC-Patienten mit SCREEN-
Diagnose zeigten ein besseres Uberleben als symptomatische Patienten.

Auf Basis der vorliegenden Daten profitieren Patienten mit malignem Melanom
und Patienten mit NMSC von einer Diagnose im Screening-Kontext im Sinne einer
Erkennung der Tumorerkrankung in friheren Stadien. Als zuséatzlich Hinweise auf
die Effektivitat einer FriherkennungsmalRnahme kdnnen die Inzidenzsteigerungen
wahrend und nach SCREEN, die vermehrte Entdeckung von Tumoren an sonst
bedeckten Stellen und das bessere Uberleben der gescreenten Patienten
gewertet werden.

Weitere Untersuchungen zur Effektivitdit einer bevolkerungsbezogenen
Hautkrebsfriherkennung, z.B. in Form von Mortalitdtsanalysen, sind auch im
Hinblick auf das in Deutschland bestehende Hautkrebsscreening wiinschenswert
und fur eine abschlieRende Bewertung notwendig. Darlber hinaus sind Fragen zu
moglichen Schaden eines Screenings, zur Kosteneffektivitat und zur

Lebensqualitéat der Patienten nach Diagnose in Zukunft zu beantworten.
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