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4 Einleitung

Die Pravalenz von melanozytarem und nicht-melanozytarem Hautkrebs ist weltweit
etwa funfmal héher als die des Mamma- oder Prostatakarzinoms und insgesamt
hdher als die aller anderen Krebsarten (Cakir et al. 2012). Man unterscheidet den
melanozytaren von dem nicht-melanozytaren Hautkrebs. Das Basalzellkarzinom
und das Plattenepithelkarzinom machen den Hauptanteil aller nicht-melanozytaren
Hautkrebsarten aus. Bei weniger als 1 % handelt es sich um andere Subtypen wie
zum Beispiel das Merkelzellkazinom und verschiedene Sarkome (Byfield et al.
2013).

Zu dem melanozytaren Hautkrebs gehoren alle kutanen Melanomarten wie das
Lentigo-maligna-Melanom, das akrolentiginése Melanom, das superfiziell sprei—

tende Melanom, das nodulare Melanom und das desmoplastische Melanom (Rast-
relli et al. 2014).

Bei 12.010 Mannern und 10.880 Frauen wurde 2018 ein malignes Melanom neu

diagnostiziert. Fur das Jahr 2022 wird fir Manner eine Inzidenz von 13.900 und fur
Frauen eine von 11.300 prognostiziert (RKI und GEKID 2021). Aufgrund der stei-

genden Inzidenz und der vom Tumorstadium abhangigen Prognose und Krank—
heitslast, ist ein aktueller Wissenstand (ber das kutane Melanom fiir Arzte
essenziell (Cockerell 2012).

Um dem Leiden an fortgeschrittenem Hautkrebs entgegenzuwirken, ist eine Frih—
erkennung sinnvoll. Diese kann Uber eine vermehrte Aufmerksamkeit von Personen
(Selbstuntersuchung) oder durch systematische Untersuchungen durch geschulte
Personen und/oder arztliches Personal erfolgen.

Fortgeschrittene Tumore gehen mit einer schlechten Prognose einher. Personen mit
epithelialem Hautkrebs im fortgeschrittenen Stadium leiden unter Umstanden lang—
fristig unter der Behandlung und unter der durch Exzisionen verursachten
Entstellung (Breitbart et al. 2012).

In Deutschland war man sich dieser Problematik schon frih bewusst und hat ein
Modellprojekt zu einem bevolkerungsbezogenen Hautkrebsscreening (SCREEN-
Projekt) und nachfolgend ein standardisiertes Hautkrebsscreening in die Regel-
versorgung implementiert.

Das Screening wird in Deutschland sowohl von Dermatologen als auch von Haus—

arzten angeboten. Bislang ist unklar, wie gut die Gruppe der Nicht-Dermatologen
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nach der 8-stlindigen Fortbildung, die zur Durchfihrung des Screenings berechtigt,
in der Lage ist, korrekte Verdachtsdiagnosen zu stellen.

Leider lassen sich im SCREEN-Projekt die Parameter Sensitivitat und Spezifitat als
wichtige Parameter der Untersuchungsqualitat nicht bestimmen, insbesondere weil
der Anteil der falsch negativen Screenings nicht ermittelt werden kann (fehlender
Goldstandard). Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit der einfach bestimmbare
positive pradiktive Wert untersucht.

Das Ziel dieser Arbeit ist, die positiven pradiktiven Werte bei der Untersuchung von
Nicht-Dermatologen und Dermatologen im Hautkrebsscreening-Modellprojekt
~SCREEN" zu beschreiben. Der positive pradiktive Wert wird dabei als einge—
schrankter Leistungsparameter fur die korrekte Stellung einer Verdachtsdiagnose
auf ein Melanom bzw. epithelialen Hautkrebs, der nachfolgend durch einen histo—
pathologischen Befund gesichert wurde, interpretiert, auch wenn hier Einschran—
kungen, wie die Pravalenzabhangigkeit der positiven pradiktiven Werte vorliegen.
Die Arbeit basiert auf dem SCREEN-Modellprojekt, das von Juli 2003 bis Juni 2004
in Schleswig-Holstein stattfand. Das Akronym “SCREEN” steht fur ,Skin Cancer
Research to provide Evidence for Effectiveness of screening in Northern Germany*.
In dem Projekt wurden Personen von Nicht-Dermatologen und Dermatologen auf

Hautkrebs gescreent.
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| 5 Theoretischer Hintergrund

5.1 Melanom
5.1.1 Klinik des Melanoms

Bei einem Melanom handelt es sich um einen bdsartigen Tumor des melanozytaren
Zellsystems. Eine Metastasierung erfolgt frih lymphogen sowie hamatogen mit
einer einhergehenden schlechten Prognose (Moll 2010, S. 319).

Melanome, die auf der Haut vorkommen sind kutane Melanome. Kutane Melanome
konnen auf der gesamten Haut auftreten. Sowohl die Ful3sohlen, die Handinnen-
flachen, die Zehen- und Fingerzwischenraume als auch die Bereiche unter den
Zehen- und Fingernageln kdénnen betroffen sein. Man unterscheidet zwischen dem
superfiziell spreitendem, dem nodularen, dem akrolentigindsen und dem Lentigo-
maligna-Melanom (Goéhl et al. 2009).

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) tritt am haufigsten auf und macht
ungefahr 70 % aller Melanome aus. In der Regel entsteht es aus einem benignen
Muttermal und erscheint am Korperstamm. Bevorzugte Lokalisationen sind bei
Mannern der Rucken und bei Frauen sowohl der Rucken als auch die Beine (Voigt
und Kleeberg 1986, S. 23). Diese Form des Melanoms ist die haufigste Krebs—
todesursache bei jungen Erwachsenen. Im Fruhstadium handelt es sich um
dysplastische Navi, die sich flach horizontal auf der Haut ausbreiten. Wahrend des
Wachstums kann die Pigmentierung des Melanoms heller oder dunkler werden und
die Umrandung unregelmalig erscheinen. Au3erdem kann die Lasion durch Jucken
symptomatisch werden (Schwartz 2008, S. 478).

Das nodulare Melanom kommt in ca. 15 % der Falle vor. Hierbei handelt es sich um
den aggressivsten Typ aller Melanome. Manner sind hiervon haufiger betroffen und
es kann in jedem Lebensalter auftreten. Allerdings sind Personen, die 60 Jahre alt
oder alter sind, oOfter betroffen. Das nodulare Melanom entsteht nicht aus
vorangehenden benignen Lasionen. Es wachst vertikal in die Tiefe, was die
Beobachtung der Progression erschwert. Diese Form des Melanoms ist in der Regel
dunkel pigmentiert, jedoch kdnnen sie auch hell oder pigmentlos (amelanotisch)
erscheinen (Rastrelli et al. 2014).

Eine weitere Melanomart ist das akrolentigindse Melanom (ALM). Dieses macht

einen Anteil von 5 % aller diagnostizierten Melanome aus.
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Bei der Gesamtzahl aller Melanome, die bei Asiaten sowie dunkelhdutigen
Personen diagnostiziert wurden, liegt der Anteil jedoch bei 50 %. Das
akrolentigindse Melanom kann Uberall am Koérper auftreten. Diese Form des
Melanoms kann im Fruhstadium einem Bluterguss unter den Finger- und
Zehennageln ahneln, sodass oft Verwechselungsgefahr besteht. Das
akrolentigindse Melanom ist am haufigsten unter den Nageln des Daumens und
der Grol3zehe als dunkler Streifen lokalisiert. Des Weiteren kann das ALM neben
der Haut (mit verhorntem Plattenepithel) auch auf den Schleimhauten (mit
unverhorntem Plattenepithel) der Nase und des Mundes entstehen.

Bei 11 % der Diagnosen eines Melanoms handelt es sich um ein Lentigo-maligna-
Melanom (Garbe et al. 2009). Dieser Tumor tritt haufig im Gesicht alterer Personen
mit sonnengeschadigter Haut auf. Das Wachstum beim Lentigo-maligna-Melanom
betrifft sowohl vertikal die Tiefe als auch horizontal die Oberflache. Es ist
unregelmafig begrenzt und kann farblich in unterschiedlichen grau- und schwarz-

Tonen variieren. In den braunen und schwarzen Bereichen des Tumors konnen

kleine dunkle tastbare Knétchen vorhanden sein (Elder et al. 2020).

5.1.2 Atiologie
Viele Risikofaktoren haben Einfluss auf die Entwicklung eines malignen Melanoms.
Dabei werden hauptsachlich Umweltfaktoren von genetischen Faktoren

unterschieden, welche in einer Wechselwirkung zueinanderstehen kénnen (Ali et al.
2013). Rothaarige und Personen mit einem hellhdutigen Phanotyp haben eine

geringe Pigmentierung der Haut. Das bedingt eine erhdhte Sensibilitdt gegentber

ultraviolettem Licht und geht mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung eines
Melanoms einher (Rees 2003). Wahrend bei nicht-melanozytarem Hautkrebs eine
chronische Sonnenexposition die Hauptursache ist, ist bei Melanomen intensives,
intermittierendes Sonnenlicht ausschlaggebend (Gloster et al. 1996). Personen, die

immunsupprimiert sind, beispielsweise aufgrund einer Organtransplantation, haben

sowohl ein erhohtes Risiko ein Melanom zu entwickeln als auch ein erhohtes Risiko
fur Melanomrezidive nach einer Transplantation (Ali et al. 2013). Ein kutanes
Melanom in der Vorgeschichte ist ebenfalls ein Risikofaktor fur die Entstehung eines
Melanoms (DiFronzo et al. 1999). Des Weiteren werden mehrere Navi, haufig

Ausdruck einer erhéhter Sonnenexposition, zu den Risikofaktoren eines Melanoms
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gezahlt (Whiteman et al. 2003).

5.1.3 Inzidenz

Laut der International Agency for Research on Cancer (IARC) erkrankten 2020
324.635 Manner und Frauen weltweit neu an einem malignen Melanom (The Global
Cancer Observatory 2020). In der Abbildung 1 werden die Hochrechnungen fur das
Jahr 2018 in Deutschland dargestellt, welche 12.010 Neuerkrankungen bei
Mannern und 10.880 Neuerkrankungen bei Frauen ergaben (RKI und GEKID 2021).
In Landern mit hellhautiger Bevdlkerung hat die Inzidenz des kutanen Melanoms
seit den 1970er Jahren deutlich zugenommen, was unter anderem auf eine
steigende UV-Belastung und erhohte Sonnenexposition zurtickgefluhrt werden kann.
Dieser Trend wird schatzungsweise in den nachsten zwei bis drei Jahrzehnten
anhalten. In diesem Zeitraum ist von einer Verdopplung der Inzidenz des kutanen
Melanoms in Europa auszugehen (Diffey 2004). Eine zu erwartende hohere
Lebenserwartung fuhrt aullerdem dazu, dass das Medianalter von Patienten mit
einem Melanom eher in hoheren Altersgruppen liegt als bisher und, dass die
Inzidenz eines Melanoms weiterhin zunimmt (Lasithiotakis et al. 2008). In Landern
mit einer hohen Inzidenz des Melanoms, wie beispielsweise den USA und Australien,
sind Uberwiegend Manner betroffen. In Hinblick auf das Alter konnte in den USA
jedoch festgestellt werden, dass die Inzidenz des Melanoms in den letzten drei
Jahrzehnten insbesondere bei jungen Frauen gestiegen ist (Nikolaou et al. 2014).
Laut einer amerikanischen Studie steigt die Inzidenz des malignen Melanoms mit
dem Alter. In der Altersgruppe uber 50 ist die Inzidenz bei Mannern hoher als bei
Frauen. Im Gegensatz dazu konnte in der Altersgruppe der unter 50-Jahrigen
beobachtet werden, dass die Inzidenz bei Frauen hoher ist (Harlan et al. 2012).
Wahrend es sich bei zwei Drittel aller Personen mit einem Melanom in Deutschland
in den 1970er Jahren um Frauen handelte, ist die Geschlechtsverteilung
zunehmend ausgeglichen mit einem Anteil der Manner von mehr als 45 % (Garbe
et al. 2001).

In den letzten Jahrzehnten konnte deutschlandweit eine steigende Inzidenz des
kutanen Melanoms verzeichnet werden. Zu Beginn der 1970er Jahre stieg hier die
jahrliche Neuerkrankungsrate von 3 / 100.000 auf 9 / 100.000 Einwohner in den
1990er Jahre an (Garbe et al. 2001).
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In den USA vervierfachte sich die Inzidenz des Melanoms in dem Zeitraum von 1975
bis 2016. Die alterstandardisierte Inzidenzrate (ASIR) stieg fur Manner von 11,3 auf
54,7 und fur Frauen von 9,5 auf 32,8. Fur die kommenden 10-15 Jahre wird ein

Anstieg der ASIR auf 59,1 bei den Mannern und 36,6 bei den Frauen erwartet (Claus
Garbe et al. 2021).

Abbildung 3.13.1a

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C43, Deutschland 1999-2018/201g,
Prognose (Inzidenz) bis 2022

Je 100.000 (alter Europastandard)

30
27
24

2 Neuerkrankungsrate:
18 — Frauen — Minner
15 Sterberate:

--- Frauen --- Minner

9 Prognose Neuerkrankungsrate:

Frauen Minner

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Abbildung 1 Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate nach Geschlecht, ICD-10 C43, Deutschland
1999-2018/2019, Prognose (Inzidenz) bis 2022 je 100.000 (alter Europastandard) (Quelle: RKI und GEKID
2021)

Innerhalb Deutschlands unterscheiden sich die Inzidenzen. Die hochste Inzidenz
liegt im Nordwesten wie beispielsweise in Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und

Schleswig-Holstein und die niedrigste in dstlichen Regionen Deutschlands wie z.B.
Brandenburg und Sachsen vor (RKI und GEKID 2021).

5.1.4 Mortalitat
Die Mortalitatsrate liegt in Zentral-, Ost und Westeuropa insgesamt bei 1,5/ 100.000.

Am hdchsten ist sie dabei mit 3,2 / 100.000 in Norwegen und am niedrigsten mit
0,9/100.000 in Rumanien und Griechenland (Forsea et al. 2012). Weltweit ist die
Sterblichkeit des malignen Melanoms niedriger bei Frauen im Vergleich zu Mannern
und bei jungeren im Vergleich zu alteren Personen (Green et al. 2013). In den

meisten europaischen Landern sowie in Nordamerika, Australien und Neuseeland

stieg die Mortalitat bis in die 1980er Jahre. In Amerika und Europa stieg die
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Mortalitatsrate in den 1970er und 1980er Jahren an (Garbe et al. 2009). Die

Arbeitsgruppe von Duran-Romero et al. untersuchte die Mortalitatsrate in Spanien
in dem Zeitraum von 1979 bis 2018. Dabei konnte eine ricklaufige Mortalitatsrate
seit 2015 in allen Altersgruppen beobachtet werden (Duran-Romero et al. 2021).
Moglicherweise kann dieser Trend trotz steigender Inzidenzraten auf eine
verbesserte Friherkennung und die Verbesserung einer friheren Diagnosestellung
zuruckgefuhrt werden. Eine geringere Tumordicke nach Breslow bei Feststellung
der Diagnose eines kutanen Melanoms gibt einen Anhalt daftir (Boniol et. al 2002,
Garbe et. Al 2009). Nicht zuletzt stellen optimierte Therapien einen wichtigen Grund
fur den Ruckgang der Mortalitatsrate dar. Beispielsweise konnte bei Melanomen mit
Nachweis einer Mutation im Bereich des BRAF-Gens bei Therapie mit Vemurafenib,
einem selektiven Inhibitor, eine erhohte Uberlebensrate nachgewiesen werden
(Sosman et al. 2012).

2019 lag die Mortalitat in Deutschland fur ein malignes Melanom bei Frauen bei
1,4/ 100.000 und bei Mannern bei 2,6 / 100.000 (GEKID-Atlas 2017). In Schleswig-
Holstein waren im Jahr 2008, funf Jahre nach dem SCREEN-Projekt, die
Mortalitatsraten fir das maligne Melanom gesunken. Bei Mannern wurde eine
Mortalitat von 0,79 / 100.000 und bei Frauen von 0,66 / 100.000 (erwartet wurden
fur Manner einen Mortalitatsrate von 2 / 100.000 und fir Frauen 1,3 / 100.000)
verzeichnet. Somit konnte eine Abnahme der Mortalitdat um 50 % in Schleswig-
Holstein beobachtet werden, wahrend in anderen Teilen Deutschlands eine uber 30
Jahre lang stabile Mortalitat anhielt (Breitbart et al. 2012).

5.1.5 Prognose

Tendenziell steigt die Uberlebensrate der an einem malignen Melanom erkrankten
Personen in Europa. Die relative 5-Jahresuberlebensrate liegt bei 83 %. Dabei
bestehen Unterschiede zwischen nordlichen, stdlichen und insbesondere 6stlichen
europaischen Staaten. Die hochsten relativen 5-Jahresiberlebensraten wurden mit
jeweils 88 % in Nord- und Zentraleuropa und die niedrigsten mit 74 % in Osteuropa
ermittelt. Die geographische Diskrepanz ist vermutlich auf die unterschiedlichen
Stadien bei Diagnosestellung zurickzufuhren (Crocetti et al. 2015). Nach dem
Tumorregister Miinchen, ist ein Anstieg des relativen Uberlebens fiir den Diagnose—

zeitraum 1988 bis 2020 zu beobachten. Seit dem Jahr 2007 wurde ein relatives
Uberleben von 58,8 % im Vergleich zu 14,8 % in den Jahren 1988-1997 verzeichnet

7
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(Abb.2).
Wie bei den meisten bosartigen Krankheiten ist die Prognose des malignen Mela—

noms abhangig von dem klinischen Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
(Markovic et al. 2007). Melanome im fortgeschrittenen Stadium gehen mit einer

relativen 5-Jahresiberlebensrate von 27 % einher. Im Gegensatz dazu sind
Melanome, die nicht im Wachstum fortgeschritten sind, das bedeutet mit einer

Tumordicke < 1mm, mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 99 % und
somit einer besseren Prognose assoziiert (American Cancer Society 2021). Das
nodulare sowie das akrolentigindse Melanom zeigen die schlechtesten
Uberlebensraten unter allen Melanomsubtypen (Pollack et al. 2011). In situ-
Melanome, die die Basalmembran noch nicht Uberschritten haben, oder Melanome
mit einer sehr geringen Tumordicke, ohne Nachweis dysplastischer Zellen im
Ubergang zwischen Epidermis und Dermis, kdnnen mittels vollstandiger Exzision

kurativ und damit einhergehender guter Prognose, behandelt werden (Carlson et al.
2003). Bei dem Vorhandensein einer Ulzeration des Tumors sowie einer hohen
mitotischen Rate der Zellen handelt es sich auRerdem um ungulinstige prognostische
Faktoren (Rutkowski et al. 2010). Deutschlandweit weisen bestimmte Personen—
gruppen ein schlechteres Langzeituberleben auf. Dazu gehodren: altere Personen,
Manner und Personen mit Lokalisation eines Melanoms am Kopf oder am Rumpf
sowie ein hohes pT und pN Stadium bei Erstdiagnose (Hohnheiser et al. 2011). In
dem Zeitraum von 2017 bis 2018 lag in Deutschland die relative 5-Jahres-

Uberlebensrate fiir Frauen bei 95 % und fiir Manner bei 93 % (RKI und GEKID 2021).
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ICD-10 C43: Bosartiges Melanom der Haut
Diagnosezeitraum
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Abbildung 2: Relatives Uberleben fiir Patienten mit malignem Melanom nach Diagnosezeitraum. In der
Auswertung befinden sich 19.181 Patienten aus den Diagnosejahrgangen 1988-2020.
Die farbigen Symbole reprasentieren zum Vergleich die Survival-Ergebnisse des SEER-Programms
(Surveillance, Epidemiology and End Results) des National Cancer Institute (NCI) der USA, zusammengefasst
fur die Diagnosejahrgange 2000-2018. (Quelle: Tumorregister Miinchen 2022)

5.1.6 Therapie und Nachsorge

Die chirurgische Resektion bleibt die wichtigste Therapieoption fir maligne
Melanome, die in einem frGhen Stadium diagnostiziert wurden und bei denen es
sich um einen Primartumor handelt. Mit einer angemessenen chirurgischen
Therapie kann ein Patient mit Melanom so kurativ behandelt werden. Der
Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe sollte 1-2 cm betragen (Rutkowski et al.
2010). Wenn durch ein operatives Vorgehen keine R0O-Resektion erreichbar ist,
sollten andere Therapiemodalitaten zur Erreichung einer lokalen Tumorkontrolle wie
zum Beispiel hypertherme Extremitatenperfusion, Strahlentherapie und Kryo—
therapie eingesetzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2020).

Die alleinige chirurgische Therapie bleibt Patienten mit einem malignen Melanom
im Tumorstadium | und lla vorenthalten. Fir Melanome im fortgeschrittenerem
Stadium mit einem hoheren Risiko flr ein Rezidiv nach chirurgischer Exzision,
wurden systemische adjuvante und neoadjuvante Therapien entwickelt (Bruce et al.

2021).

Bisher wurden unterschiedliche Methoden erforscht, um eine Immunreaktion
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gegenuber Krebszellen auszulésen (Sabag et al. 2020).

Neben der adjuvanten Therapie mit Interferon wurden zwischenzeitlich die PD-1-
Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab sowie die BRAF/MEK-Inhibitoren
Dabrafenib und Tramatinib fUr die adjuvante Therapie im Tumorstadium |llI
zugelassen. Fur die adjuvante Therapie im Tumorstadium Il ist weiterhin nur
Interferon zugelassen, wahrend fur das vollstandig resezierte Tumorstadium IV nur
Nivolumab angewandt werden darf (Persa et al. 2020).

Neoadjuvante Therapieverfahren werden bei lokal und regional fortgeschrittenen
malignen Melanomen im Stadium [lIB-D und IVA angewandt, um die Tumorgrofe
und -aktivitat vor der operativen Exzision zu reduzieren. Die Kombination von
neoadjuvanten und adjuvanten Therapieverfahren zeigen in vielen Fallen gute
Ergebnisse in Hinblick auf die krankheitsfreie Uberlebensrate und Behandlung von
Metastasen (Bruce et al. 2021).

Um Rezidive und Zweitmelanome frihzeitig zu erkennen, wird eine stadien—
adaptierte Nachsorge empfohlen. Da 80% der Rezidive innerhalb der ersten drei
Jahre nach Primardiagnose auftreten, wird fur diesen Zeitraum eine intensive
Nachsorge befurwortet. Da sich das Rezidivrisiko nach einem Zeitraum von 8-10
Jahren unabhangig von den Risikofaktoren des Primartumors in den Stadien 1-3
angleicht und nur etwa 5 % aller Rezidive nach 10 Jahren, erscheint eine Dauer von
10 Jahren als sinnvoll (Leitlinienprogramm Onkologie 2020). In der aktuellen
Leitlinie wird mit dem Empfehlungsgrad B nach dem Zeitraum von 10 Jahren eine
regelmalige Selbstuntersuchung durch den Patienten sowie die jahrliche

Ganzkorperuntersuchung auf Zweitmelanome empfohlen (Leitlinienprogramm

Onkologie 2020).

5.2 Nicht-melanozytarer Hautkrebs
Zu dem nicht-melanozytaren Hautkrebs gehoren alle Hauttumore, die ihren
Ursprung nicht von den Melanozyten nehmen. Die haufigsten Formen sind das

Basalzell- und das Plattenepithelkarzinom, die zusammen einen Anteil von 95 %
aller nicht-melanozytaren Hautkrebsarten ausmachen (Trakatelli et al. 2007).

Andere nicht-melanozytare Hauttumore, die seltener vorkommen, sind unter

anderem das Dermatofibrosarcoma protuberans, das Merkelzellkarzinom und

Adnextumoren (McGuire et al. 2014).

10



Theoretischer Hintergrund

5.2.1 Klinik des Basalzellkarzinoms
Das Basalzellkarzinom, auch Basaliom genannt, ist der am haufigsten

diagnostizierte Hautkrebs (McCusker et al. 2014). Hierbei handelt es sich um einen

langsam lokal infiltrierend und destruierend wachsenden Tumor. Der Ursprung des
Tumors geht von den im Wulst des Haarfollikels befindlichen epidermalen
Stammzellen der aulleren Haarwurzelscheide aus. Deshalb kann ein

Basalzellkarzinom lediglich auf behaarter Haut auftreten. Basalzellkarzinome
werden als semimaligne bezeichnet, da sie selten metastasieren (Moll 2010, S. 302).
Sie erscheinen meistens als kuppelférmige Papel mit einem perlschnurartigen Rand
und prominenten oberflachlichen Teleangiektasien (Firnhaber 2012). Klinisch
werden nodulare, mikro-nodulare, morpheaforme und infiltrierende Typen unter—
schieden (Lallas et al. 2014). Das Basalzellkarzinom macht mit ungefahr 80 % den

grofdten Anteil aller nicht-melanozytaren Hauttumore aus. Besonders pradestiniert

fur das Auftreten eines Basalzellkarzinoms sind die sonnenexponierten Korper—

stellen. Dazu gehoéren der Kopf und der Nacken (Rubin et al. 2005).

5.2.2 Kiinik des Plattenepithelkarzinoms

Plattenepithelkarzinome werden synonym auch spinozellulare Karzinome oder
Stachelzellkarzinome genannt. Auf der Haut erscheinen sie meist als feste, glatte
oder hyperkeratotische Papeln oder Plaque, haufig mit einer zentralen Ulzeration

(Firnhaber 2012). Bei ungefahr 20 % aller nicht-melanozytischen Hautkrebs—

diagnosen handelt es sich um ein Plattenepithelkarzinom (Kwa et al. 1992). Diese
Form des epithelialen Hautkrebs ist die zweithaufigste Krebsart bei hellhdutigen
Menschen (Johnson et al. 1992). Im Gegensatz zum Basalzellkarzinom ist das
Plattenepithelkarzinom mit einem erhohten Risiko der Metastasierung assoziiert
(Alam et al. 2001). Die aktinische Keratose ist eine Vorlauferlasion, aus der sich ein
Plattenepithelkarzinom entwickeln kann. Dabei handelt es sich um dysplastische
Lasionen der Epidermis, die vorwiegend an chronisch sonnenexponierten
Korperstellen auftreten. Nach langfristiger Einwirkung des ultravioletten Anteils der
Sonnenstrahlung, treten aktinische Keratosen im hohen Lebensalter bevorzugt am
Kopf, auf der haarlosen Kopfhaut, im Gesicht, an den Auldenseiten der Arme sowie
auf den Handrtcken auf (Rosen et al. 2013). Die meisten aktinischen Keratosen

und Plattenepithelkarzinome sind asymptomatisch. Im Falle, dass aus einer

1
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aktinischen Keratose ein Plattenepithelkarzinom hervorgeht, kann es zu Blutungen,
Ulzerationen, Infektionen, Zerstérung anatomischer Strukturen oder sogar

Infiltration innerer Organe kommen (Callen et al. 1997).

5.2.3 Atiologie
Chronische Sonnenexposition ist die Hauptursache fur die Entstehung von nicht-
melanozytarem Hautkrebs. Mehr als 80 % des epithelialen Hautkrebses entstehen

an Korperstellen, die der ultravioletten Sonnenstrahlung vermehrt ausgesetzt sind
(Diepgen et al. 2002, Rubin et al. 2005). Zu den Faktoren, die wiederum die
Sonnenexposition begunstigen, zahlen eine erhdhte Aktivitat im Freien, ein
veranderter Kleidungsstil (weniger bedeckt) und eine héhere Lebenserwartung (mit
konsekutiv Iangerer Belastung der Haut durch Sonnenstrahlung) (Leiter et al. 2008).
Weitere Faktoren, die die Entstehung eines epithelialen Hautkrebses beglnstigen,
stellen der Abbau der Ozonschicht, eine genetische Disposition und in einigen
Fallen die Immunsuppression dar (Leiter et al. 2008). Als Risikofaktor fir die
Entstehung eines Basalioms gilt der Hauttyp II, der einer hellen Hautfarbe sowie
einer hellen Augenfarbe entspricht (Lock-Andersen et al. 1999). Rote Haare, eine
helle Augenfarbe, multiple Navi an den oberen Extremitaten, Lentigines solares,
aktinische Keratosen, haufige Sonnenbrande (insbesondere jene vor dem 15.
Lebensjahr), familidres Auftreten von Hautkrebs, ein Tumor anderer Genese in der
Vorgeschichte sowie der Zustand nach einer Strahlentherapie stellen weitere
Risikofaktoren fur die Entstehung eines Basalzellkarzinoms dar (Naldi et al. 2000).
Risikofaktoren fir das Plattenepithelkarzinom bei dunkelhautigen Personen
unterscheiden sich von denen bei hellhautigen. Pradisponierend bei Dunkel—
hautigen sind chronische Entzindungen, Narbenbildung bedingt beispielsweise
durch Lupus, Zustand nach Bestrahlung, Brandnarben und kutane Ulzera (Jackson

2009). Bei hellhautigen Personen hingegen stellen aktinische Keratosen den

entscheidenden Risikofaktor dar (Lock-Andersen et al. 1999, Jackson 2009). Ein
erhdhtes Risiko flr die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms wurde aul3erdem
in Zusammenhang mit Dosis-abhangiger PUVA (Psoralen und UVA-Bestrahlung) —
Behandlung beobachtet (Leiter et al. 2008).
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5.2.4 Inzidenz

Weltweit variiert die Inzidenz fur nicht-melanozytaren Hautkrebs. Am hochsten ist
die Inzidenz in Australien und am niedrigsten in Teilen Afrikas. Das Basalzell- und
das Plattenepithelkarzinom stellen die haufigsten Subtypen aller nicht-
melanozytaren Hautkrebsarten dar (Jackson 2009, Apalla et al. 2017).

Daten aus Schottland ergaben flr den Zeitraum von 1992 und 2017 einen Anstieg
der altersstandardisierten Inzidenzrate des Plattenepithelkarzinoms von 44,5 auf
107,2 bei den Mannern und von 17,2 auf 34,8 bei den Frauen. In dem gleichen
Zeitraum stieg die ASIR des Basalzellkarzinoms bei Mannern von 103,2 auf 178,3
und bei Frauen von 78,1 auf 122,7 (Garbe et al. 2021).

In Amerika ist der nicht-melanozytare Hautkrebs, insbesondere das Basalzell- und
Plattenepithelkarzinom (seltener Merkelzellkarzinome, Dermatofibrosarkome oder
Adnextumore) die am haufigsten diagnostizierte Krebsart mit zwei Millionen
Neuerkrankungen jahrlich (Kim et al. 2012). In vielen Landern wurde eine Zunahme
der Inzidenz fir nicht-melanozytaren Hautkrebs beobachtet, was madglicherweise
auf eine erhOhte Sonnenexposition und eine verbesserte Registrierung fur
Hautkrebs zurickgefuhrt werden kann (Lomas et al. 2012, Trakatelli et al. 2007).
Das Basalzellkarzinom ftritt im Verhaltnis 4:1 haufiger auf als das Plattenepithel—

karzinom (Ridky 2007). Nach einer amerikanischen Studie ist die Inzidenz eines

Basalzellkarzinoms bei Mannern hoher als bei Frauen (Ridky 2007). In den
Niederlanden wurde zwischen 1989 und 2008 das Auftreten des kutanen
Plattenepithelkarzinoms beobachtet und festgestellt, dass die europaische alters-
standardisierte Rate von 22,4 auf 35,4/100.000 bei den Mannern und von 7,8 auf
20,5 bei den Frauen angestiegen ist (Wu et al. 2013).

Im SCREEN-Projekt in Schleswig-Holstein (2003-2004) konnte ein Anstieg der
Inzidenz fUr den nicht-melanozytaren Hautkrebs auf 111,5/100.000 bei beiden
Geschlechtern (+47 % bei Frauen und +34 % bei Mannern) im Vergleich zu den
Jahren 1998-2000 (81,5/100.000) beobachtet werden. Nach Einfihrung des
deutschlandweiten Hautkrebsscreenings 2008 (beobachtet wurde der Zeitraum bis
2010) lag die europaische altersstandardisierte Inzidenz des nicht-melanozytaren
Hautkrebses in Schleswig-Holstein bei 119/100.000 fir Frauen und bei 145/100.00
fur Manner. Ein Anstieg der Inzidenz um +47 % bei Frauen und +40 % bei Mannern
konnte auch im Saarland nach Einflhrung des Deutschlandweiten

Hautkrebsscreenings im Vergleich zu Periode vor dem Screening (2004-2008)
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verzeichnet werden (Eisemann et al. 2014). Insgesamt ist die Inzidenz des
Hautkrebses im Hautkrebsscreening als hoch einzustufen. Nach Erkenntnissen von
2013 ist die Neuerkrankungsrate circa 20 % hdher als vor Einfuhrung des
Screenings im Jahr 2007. Insbesondere bei dem Plattenepithelkarzinom ist ein
Anstieg der Inzidenz von circa 50 % gegenuber 2007 zu verzeichnen (Eisemann et
al. 2014).

Daten fur das Jahr 2018 ergaben eine Inzidenz von 94.000 bei Frauen und 105.230

bei Mannern fur den nicht-melanozytaren Hautkrebs. Bei rund drei Viertel aller Falle
handelt es sich dabei um ein Basalzellkarzinom. Nach dem deutlichen Anstieg der
Inzidenz seit Einflhrung des Hautkrebsscreenings, ist zuletzt ein Rickgang
erkennbar. Mdglicherweise ist dies durch eine rucklaufige Erfassungsquote zu

erklaren (RKI und GEKID 2021).

Weltweit sind genaue Inzidenzdaten von Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen
schwer zu ermitteln. Unter anderem ist dies darauf zurickzufluhren, dass in vielen
Landern jahrelang bei der Registrierung zwischen den beiden Hautkrebsarten nicht
unterschieden wurde und, dass dieser Krebstyp von der Meldepflicht
ausgenommen ist (Andrade et al. 2012).

In der nachfolgenden Abbildung wird die altersstandardisierte Neuerkrankungs- und
Sterberate fur Manner und Frauen fur den Zeitraum 2006 bis 2018/2019 in

Deutschland dargestellt.

Abbildung 3.14.1
Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C44, Deutschland 2006 -2018/2019
Jje 100.000 (alter Europastandard)
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate nach Geschlecht, ICD-10 C44, Deutschland
2006-2018/2019 je 100.000 (alter Europastandard) (Quelle: RKI und GEKID 2021)
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5.2.5 Mortalitat

Die Mortalitat des nicht-melanozytaren Hautkrebs ist gering und in Deutschland in
den letzten 25 Jahren stabil gewesen (Rudolph et al. 2015, Abb.3). In Deutschland
sterben jahrlich derzeit rund 1000 Personen daran. Im Jahr 2019 gab es 445
Sterbefalle bei den Frauen und 631 bei den Mannern (RKI und GEKID 2021). Bei
dem Basalzellkarzinom liegt die Heilungsrate nach einer chirurgischen Exzision bei
90 % und die Mortalitat bei weniger als 0,1 %. Obwohl die Mortalitatsrate gering ist
und nur sehr selten Metastasen auftreten, kann eine signifikante Morbiditat
entstehen, da das Basalzellkarzinom lokal Gewebe zerstéren und nach einer
Exzision rezidivieren kann (Chinem 2011). Im Gegensatz zum Basalzellkarzinom,
tendiert das Plattenepithelkarzinom eher zur Metastasierung und verursacht eine
héhere Mortalitat. Die Sterberate liegt bei etwa 1 % (Chinem 2011). Bei den meisten
Personen, die an einem kutanen Plattenepithelkarzinom sterben, handelt es sich
um eine Gruppe mit hohem Risiko. Das hohe Risiko wird bedingt durch
unterschiedliche Faktoren. Dazu gehdéren Tumore, die einen Durchmesser von
mehr als 2 cm und eine Tumordicke Uber 6 mm aufzeigen, was mit einem sehr
hohen Risiko fur Metastasierung und Entstehung lokaler Rezidive assoziiert ist. Ein
signifikant erhohtes Risiko flr die Metastasierung geht jedoch bereits mit einer
Tumordicke von Uber 2 mm einher (Clayman et al. 2005). Aulderdem handelt es sich
bei wenig differenzierten oder desmoplastischen (Bindegewebe bildenden)
histologischen Subtypen des Plattenepithelkarzinoms zusatzlich um Faktoren, die
zu einem erhdhten Risiko fuhren. Des Weiteren spielen die Lokalisation des Tumors
(Ohr, Lippen, Handen, FuRen oder im Genitalbereich), Invasion in Lymphgefalie
oder perineural, Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, Tumorrezidive,
Plattenepithelkarzinome, die auf dem Boden von Narben oder einer chronischen
Erkrankung entstehen (z. B. Ulzera) und Tumore bei Immunsupprimierten eine
entscheidende Rolle hinsichtlich erhdhter Mortalitat und Morbiditat (Brantsch et al.

2008).

5.2.6 Prognose

Basalzellkarzinome wachsen sehr langsam und lokal destruierend. Sie

metastasieren mit einer Rate von weniger als 0,1 %. Im Gegensatz dazu ist die

Metastasierungsrate bei Plattenepithelkarzinomen mit 0,3-3,7 % signifikant hoher

(Samarasinghe et al. 2012). Die Entstehung von Metastasen und Rezidiven von
15
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Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen ist abhangig von verschiedenen
prognostischen Faktoren. Zu den Faktoren, die eine Metastasierung sowie die
Entstehung von Rezidiven wahrscheinlich machen, zahlen fur das Basalzell—-
karzinom eine TumorgréfRe von uber 5 cm, eine hohe Tumordicke, die Lokalisation
zentrofazial oder an den Ohren und einen infiltrierenden oder mikronodularen
histologischen Subtyp. Des Weiteren gehen ein morpheoischer klinischer Subtyp
und eine perineurale oder perivaskulare Infiltration mit einer schlechten Prognose
einher. Ein schlechter Verlauf fur Plattenepithelkarzinome besteht unter anderem
bei Lokalisation im Bereich eines Bestrahlungsfeldes, Ulzera, Warmeschaden,
Entzindungen und Narben. Immunsuppression, Tumorrezidive sowie
Lymphknoten- und Fernmetastasen gehen sowohl fur das Basalzellkarzinom als

auch fir das Plattenepithelkarzinom mit einer schlechten Prognose einher (Madan

et al. 2010). Nach chirurgischer Exzision betragt die relative 5-Jahresuberlebens—

rate flr das Plattenepithelkarzinom 90 % (Martorell-Calatayud et al. 2013).

5.2.7 Therapie und Nachsorge
Die chirurgische Exzision kann als Standardtherapie des nicht-melanozytaren

Hautkrebs angesehen werden (Martorell-Calatayud et al. 2013). Zu den
chirurgischen Therapien werden sowohl die Standardexzision, mikrochirurgische
Intervention als auch die Kirettage gezahlt (Dubas et al. 2013).

Unter der mikrochirurgischen Intervention versteht man ein besonders schonendes
Verfahren fur das gesunde Gewebe, in dem nacheinander dinne Schichten des
Tumors abgetragen und anschlielend unter einem Mikroskop untersucht werden,
bis kein Tumorgewebe mehr vorhanden ist. Diese Therapie wird bevorzugt bei
Tumorrezidiven und an schwer zu behandelnden Lokalisationen angewandt (z. B.
Nase und Ohr) (Asgari et al. 2012).

Alternative Behandlungsmadglichkeiten stellen die Bestrahlung, topische Immun-
modulatoren, die photodynamische Therapie und systemische Medikamente dar
(Dubas et al. 2013). Die lokale Rezidivrate nach chirurgischer Exzision und
mikrographischer  Chirurgie ist vergleichsweise gering zu alternativen
Behandlungsmaoglichkeiten und liegt am Beispiel eines Basalzellkarzinoms bei 0,7 %
(Hafner et al. 2013). Fur die Kryotherapie ist mit einer hoheren Rezidivrate im

Bereich von 3,5 - 16,5 %, abhangig von Tumorgrdflie und -lage, zu rechnen (Hafner
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et al. 2013).

Bei den anderen alternativen Behandlungsmdglichkeiten wie der photodynam-
ischen Therapie und der topischen Applikation von Imiquimod wurden hohere
Rezidivraten mit 25 % und 20,6 % beschrieben (Firnhaber 2012). Deshalb kann die
chirurgische Intervention als eine Therapieoption mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit eines tumorfreien Langzeitiberlebens sowie funktionaler und
asthetischer Ergebnisse betrachtet werden (Hafner et al. 2013, Bahner et al. 2013).
Die Behandlung aktinischer Keratosen ist notwendig, um das Risiko der Entstehung
eines invasiven Plattenepithelkarzinoms zu reduzieren. Die Behandlung ist davon
abhangig, ob die aktinischen Keratosen multipel oder vereinzelt vorkommen. Bei
multiplen aktinischen Keratosen werden bevorzugt topische Wirkstoffe wie
Fluorouracil, Imiquimod, Diclofenac und Ingenolmebutat verwendet, die vergleichs—
weise einen ahnlichen Einfluss auf die Heilung haben (Goldenberg 2014). Vereinzelt
vorkommende aktinische Keratosen werden hingegen mit Kryotherapie und
Klrettage therapiert. Die chirurgische Exzision ist nur bei suspekten aktinischen
Keratosen indiziert, um eine histologische Bestimmung vornehmen zu kdnnen
(Goldenberg 2014). Obwohl bislang keine klaren Leitlinien fur die Behandlung nach
einer Erstdiagnose eines nicht-melanozytaren Hautkrebs vorhanden sind, sollten
Nachuntersuchungen stattfinden, um Rezidive rechtzeitig zu erkennen, denn das
Risiko fur das Auftreten eines weiteren nicht-melanozytaren Hautkrebses liegt bei

35 % nach 3 Jahren und 50 % nach 5 Jahren (Dréno et al. 2014).

5.3 Hautkrebsscreening
Das Ziel des Hautkrebsscreenings ist, bei asymptomatischen Personen Tumore im
Frihstadium zu entdecken, um so die Heilungschancen zu erhéhen (Haidinger et

al. 2009, Firnhaber 2012). Dadurch soll eine Senkung der Mortalitat und Reduktion
der Morbiditat erreicht werden (Choudhury et al. 2012, Mauad et al. 2011).

Erwartungen, denen ein Screening gerecht werden muss, wurden erstmals von der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) formuliert: Die Krankheit stellt ein groles
Gesundheitsproblem dar. Das bedeutet sie tritt haufig auf mit einer hohen Mortalitat
und Morbiditat. Die Ursache der Erkrankung ist bekannt. Die Krankheit hat eine
lange praklinische Phase (lange Latenz). Das Screeningverfahren weist eine hohe

Sensitivitat und Spezifitat auf, ist einfach zu handhaben, nicht teuer und wird von
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den gescreenten Personen akzeptiert. AuRerdem steht eine Therapie fur die
Erkrankung im Frahstadium zur Verfigung, die effektiver ist als jene im Spatstadium
und es besteht ein uneingeschrankter Zugang fur Diagnostik und Behandlung
(Wilson et al. 1968). Diese Bedingungen treffen auf den Hautkrebs zu. In den letzten
Jahrzehnten ist die Inzidenz des Hautkrebses in der hellhdutigen Bevolkerung
weltweit gestiegen. In Deutschland war 2018 das maligne Melanom der Haut die
vierthaufigste Krebsart mit 4,7 % bei den Frauen. Bei den Mannern war das maligne
Melanom mit 4,5 % nach Prostata-, Lungen-, Darm- und Harnblasenkrebs die
funfthaufigste bosartige Neubildung (RKI und GEKID 2021).

Studien, in denen das Verfahren von Hautkrebsscreenings untersucht wurden,
ergaben eine Sensitivitat von 40,2% und eine Spezifitdt von 86,1% fur die
Diagnosestellung eines Melanoms durch einen Hausarzt. Wurde das
Hautkrebsscreening von einem Dermatologen durchgeflhrt, lag die Sensitivitat bei
49 % und die Spezifitdt bei 97,6 % fur die Entdeckung eines Melanoms (Wernli et
al. 2016).

Auf Grundlage der durch das Zentralinstitut fur kassenarztliche Versorgung zur
Verfugung gestellten Abrechnungsdaten werden die Kosten des Hautkrebs-—
screenings berechnet.

Lagen die Kosten im Jahr 2014 noch bei 161 Millionen Euro, so beliefen sie sich im
Jahr 2018 bereits auf 169 Millionen Euro. Dies entspricht einer Steigerung um etwa
5 % (Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses 2020).

Wie bedeutend die Friherkennung eines Melanoms ist, ergibt sich daraus, dass die
Prognose eines Melanoms gut ist, wenn die Diagnose in einem friuhen Stadium
gestellt wird. Hingegen ist sie ungunstig, wenn ein Melanom erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird (Friedman et al. 1985).

In Deutschland wurde im Juli 2008 flachendeckend ein Hautkrebsscreening fur alle
gesetzlich Krankenversicherten eingefuhrt, basierend auf den Erfahrungen und
Ergebnissen des Hautkrebsscreening-Modellprojektes ,SCREEN®, das in den
Jahren 2003 bis 2004 in Schleswig-Holstein durchgefiuhrt wurde (Eisemann et al.
2014). Damit handelt es sich um die weltweit erste flachendeckend angebotene
Krebsfriherkennungsuntersuchung der Haut. Alle zwei Jahre haben gesetzlich
Versicherte ab 35 Jahren Anspruch darauf (Richtlinie des gemeinsamen Bundes—
ausschusses 2020).

Das Hautkrebsscreening beinhaltet die gezielte Anamnese, die visuelle, standar—
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disierte Ganzkorperinspektion der gesamten Haut einschlieRlich des behaarten
Kopfes sowie aller Intertrigines, die Befundmitteilung mit diesbezulglicher Beratung
und die Dokumentation (Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses 2020).
Die Hautkrebsfriherkennungsmafinahme kann von Dermatologen und Hausarzten
durchgefiihrt werden. Nach Angaben der Arztestatistik der Bundeséarztekammer
waren im Jahr 2021 6.320 Dermatologen in Deutschland berufstatig
(Bundesarztekammer 2021).

Zwischen den Jahren 2014 und 2018 nahmen davon etwas mehr als die Halfte mit
3.600 — 4.000 Dermatologen und mit 36.000 — 38.000 etwa neunmal so viele
Hausarzte am Hautkrebsscreening teil (Richtlinie des gemeinsamen Bundesaus-—
schusses 2020).

Auch im SCREEN-Projekt, liel3 sich mit 77,4 % der Grofteil aller Personen von
einem Nicht-Dermatologen untersuchen (Breitbart et al. 2012). Die Effektivitat eines
Screenings hangt vor allem von der Qualitat der Untersuchung ab. Aus Studien geht
hervor, dass Nicht-Dermatologen eines besonderen Trainings bedurfen, was die
Erkennung auffalliger Lasionen im Rahmen eines Hautkrebsscreenings betrifft
(Cassileth et al. 1986, Federman et al. 2013). Die Evaluation des Fortbildungs—
programms im nationalen Hautkrebsscreening in Deutschland ergab, dass
Hausarzte nach der Teilnahme signifikant mehr Hautlasionen korrekt einstuften im
Vergleich zu vorher, wahrend sich bei den Dermatologen kein Unterschied der
diagnostischen Fahigkeiten ergab (Anders et al. 2017).

Dass sich die diagnostische Kompetenz von Hausarzten nach einem eintagigen
Fortbildungsprogramm uber Hautkrebs verbesserte, konnte auch in einer Schweizer
Studie beobachtet werden (Badertscher et al. 2013). Ein ausreichender Wissen—
stand Uber Hautkrebs ist notwendig, damit Nicht-Dermatologen ein Screening
durchfuhren und gleichzeitig eine hohe Qualitat gewahrleisten konnen (Badertscher
et al. 2013). Deshalb mussten Nicht-Dermatologen und Dermatologen im SCREEN-
Projekt an einer 8-stindigen Fortbildung teilnehmen, um als Untersucher

zugelassen zu werden (Garg 2011).
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5.4 Zielsetzung der Dissertation

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Deskription der positiven pradiktiven Werte
bei Untersuchung durch Nicht-Dermatologen und Dermatologen in dem zwei-
stufigen Hautkrebsscreening im Rahmen des SCREEN-Projekts.

Dabei steht der positive pradiktive Wert fur die Aussage inwiefern der Untersucher
mit der Verdachtsdiagnose eines Hautkrebses und dessen Bestatigung durch den

histopathologischen Befund, der als Goldstandard definiert wurde, richtig lag.

Folgende Forschungsfragen sollen beantwortet werden:
1. Wie sind die positiven pradiktiven Werte im SCREEN-Projekt?

2. Wie sind die positiven pradiktiven Werte in Abhangigkeit von den Teilnehmer—

merkmalen Geschlecht, Alter und Risikostatus?

3. Wie stehen die positiven pradiktiven Werte des SCREEN-Projektes im Vergleich

zu denen anderer Hautkrebsscreenings?

4. Wie stehen die positiven pradiktiven Werte des SCREEN-Projektes im Vergleich

zu denen anderer Krebsscreenings?

20



6 Material und Methoden

6.1 SCREEN-Projekt

Die vorliegende Arbeit basiert auf dem SCREEN-Projekt. SCREEN steht flr ,Skin
Cancer Research to provide Evidence for Effectiveness of screening in Northern
Germany*.

Dabei handelt es sich um ein Modellprojekt mit der primaren Forschungsfrage, ob
ein flachendeckendes Programm in Deutschland durchfuhrbar ist. Das Projekt fand
von Juli 2003 bis Juni 2004 als 2-Wege-Programm statt. Insgesamt wurden 360.288

Personen im Rahmen der Ganzkoérperuntersuchung auf eine maligne Haut—

erscheinung gescreent (Breitbart et al. 2012).

Die teilnehmenden Personen konnten sich frei entscheiden, ob sie das Screening
zunachst von einem Nicht-Dermatologen oder von einem Dermatologen
durchfuhren lassen. Bei dem 2-Wege-Programm sah ein Weg vor, dass sich die
Personen zunachst von einem Nicht-Dermatologen untersuchen lielken. Bestand
daraufhin der Verdacht auf eine suspekte Lasion, bzw. wiesen die Personen
Risikofaktoren fur Hautkrebs auf, wurden sie an einen Dermatologen Uberwiesen.
Bei dem anderen Weg gingen die ,Teilnehmer® des Screenings direkt zu einem
Dermatologen. Erhob dieser den Verdacht auf eine suspekte Lasion, flhrte er eine
Biopsie durch und veranlasste anschlie3end eine histologische Untersuchung durch
einen Pathologen. Die Dokumentation erfolgte auf einem Fallbericht-Formular. Hier
konnten Risikofaktoren angekreuzt, sowie vorlaufige Diagnosen und die

Begriindung fir die Uberweisung an einen Dermatologen notiert werden (Breitbart

et al. 2012).

Um eine Aufwandsentschadigung von 15 Euro pro Hautkrebsscreening zu erhalten,
mussten die Arzte einen Patientenerhebungsbogen vollstéandig ausfiillen und der
ADP (Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention) vorlegen. Auch die
Meldung von Tumorbefunden an das epidemiologische Krebsregister Schleswig-

Holstein war vorgesehen.

Zu den Arzten, die im SCREEN-Projekt teilnahmen, gehérten 116 von 118
berechtigten Dermatologen in Schleswig-Holstein (98 %) sowie 1.673 von 2.614
berechtigten Nicht-Dermatologen (64 %). Berechtigt waren alle Dermatologen und
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Nicht-Dermatologen, die in Schleswig-Holstein niedergelassen praktizieren. Bei den
Nicht-Dermatologen handelte es sich um Hausarzte, Gynakologen, Internisten,
Chirurgen und Urologen. Fur die Zulassung, ein Hautkrebsscreening durchzufuhren,
mussten sie und die teilnehmenden Dermatologen an einem 8-stundigen
Vorbereitungskurs, welcher zwischen April und September 2003 stattfand,
partizipieren. In dem Vorbereitungskurs wurde uber die Epidemiologie Hautkrebs
informiert und der Ablauf eines Screenings detailliert beschrieben. Der Ablauf
beinhaltete die Anamnese und die korperliche Untersuchung. Um den erlangten
Wissenstand durch den Kurs zu vergleichen, unterzogen sich die Nicht-
Dermatologen und die Dermatologen vor und nach dem Kurs einem Wissens-Test.
Es zeigte sich in der begleitenden Evaluation, dass sich der Wissenstand durch den

Kurs verbessert hatte. Die Arzte waren somit eher in der Lage benigne von malignen

Lasionen zu differenzieren (Breitbart et al. 2012).

Zu den Risikofaktoren (RF), die es galt bei den Patienten zu erkennen zahlten
folgende:
RF flr das Maligne Melanom (MM)

— Melanom in der Eigenanamnese (nach Abschluss der Nachsorge)

— Melanom in der Familienanamnese (1. Grades)

— ca. 40 oder mehr melanozytare NZN (Navuszellnavi)

— klinisch atypische Pigmentmale

— angeborene (kongenitale) Pigmentmale

RF fur epithelialen Hautkrebs

— chronisch UV-geschadigte Haut

— aktinische Keratose

— epithelialer Hautkrebs in der Eigenanamnese (nach Abschluss der
Nachsorge)

— Immunsuppression aufgrund einer Erkrankung (z. B. HIV) oder wegen
Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten (z. B. nach
Organtransplantation)

— Rontgenkombinationsschaden
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AuRerte ein Nicht-Dermatologe den Verdacht auf einen Hautkrebs, bestand die
Maoglichkeit zwischen folgenden Verdachtsdiagnosen zu differenzieren:

- V. a. Malignes Melanom

- V. a. Epithelialen Hautkrebs

— V. a. anderen Hautkrebs

Bei Dermatologen hingegen wurde bei Verdacht auf einen Hautkrebs weiter
differenziert:

— V. a. Malignes Melanom

— V. a. Lentigo Maligna Melanom

— V. a. Basalzellkarzinom

— V. a. Plattenepithelkarzinom

— V. a. anderen Hautkrebs

Nach histologischer Bestatigung wurden folgende Diagnosen unterschieden:
— Malignes Melanom
— Lentigo Maligna Melanom
— Basalzellkarzinom
— Plattenepithelkarzinom
— anderer Hautkrebs
— atypischer Navuszellnavi
— junktionaler, compound, dermaler Navuszellnavi
— aktinische Keratose

— andere, hier nicht relevante Hautveranderung

6.1.1 Rekrutierung des Patientenkollektivs

Fir die Teilnahme an dem SCREEN-Projekt wurden verschiedene Strategien
verfolgt, um maoglichst viele Patienten zu rekrutieren. Zum einen informierten sowohl
die Nicht-Dermatologen als auch die Dermatologen die Patienten. Zum anderen
waren Plakate zuganglich in der Offentlichkeit sowie Werbung in der Zeitung.
AuRerdem standen Broschuren sowie eine Telefonhotline und Informationen auf
einer Website zur Verfigung, um Informationen Uber den genauen Ablauf des
Screenings und die Einschlusskriterien zu erhalten. Dadurch konnten potenzielle

Teilnehmer besser informiert und konsekutiv die Teilnehmeranzahl gesteigert
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werden (Breitbart u. a. 2012). Teilnehmer, die an dem Projekt teilnahmen, mussten
folgende Kriterien erflllen: Sie sollten 20 oder alter, gesetzlich krankenversichert,
sowie wohnhaft in Schleswig-Holstein sein. Zu den Ausschlusskriterien zahlte eine
nicht abgeschlossene Krebsnachsorge. Insgesamt nahmen 360.288 Patienten teil.
Das machte einen Anteil von 19 % aller Berechtigen aus. Voraussetzung fur die

Teilnahme am Hautkrebsscreening war die schriftliche Einwilligungserklarung auf

einem dafur vorgesehenen Formular (Breitbart et al. 2012).

In Abbildung 4 sind die Ergebnisse des SCREEN-Projekt anhand einer Flowchart
dargestellt: Von 278.741 Teilnehmern, die sich initial von einem Nicht-Dermatologen
untersuchen lie3en, wurden 46.578 von einem Dermatologen nachuntersucht. Als
Erstuntersucher flihrten die Dermatologen bei 81.547 Personen Ganzkdrperunter—
suchungen durch. Insgesamt erfolgten 15.983 Exzisionen suspekter Hautlasionen

bei den Teilnehmern. 2.911 Personen erhielten einen malignen Befund als Ergebnis.

Jedes Hautkrebsscreening wurde auf einem Patientenerhebungsbogen doku—
mentiert. Die ausgeflllten Bogen wiederum wurden an die Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Pravention weitergeleitet und dort in einer passwort-geschutzten
ACCESS-Datenbank elektronisch gespeichert. Erfolgte die histopathologische
Untersuchung eines Praparats im Rahmen des Screenings, so wurde auch hierzu
ein Patientenerhebungsbogen ausgeflullt und an die Arbeitsgemeinschaft
weitergeleitet. Das Projekt wurde von der deutschen Krebshilfe e.V., ADP und
Schleswig-Holsteinischen Krebshilfe finanziert. Alle Patienten willigten schriftlich in

die Studienteilnahme ein.
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Abbildung 4: Flowchart des SCREEN-Projektes
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6.1.2 Berechnung pradiktiver Werte

Das Hautkrebsscreening hat, wie alle Fruherkennungsmalnahmen, neben den
gewulnschten Effekten einer frihzeitigen Karzinomentdeckung auch negative
Auswirkungen. Hierzu zahlen z.B. falsch-positive Befunde. Fir Personen, bei denen
der Verdacht auf einen Hautkrebs gestellt wurde, kann es zu unnétigen, multiplen
Exzisionen kommen. Aullerdem kann die Zeit bis zum Eintreffen des negativen
histopathologischen Befundes sehr belastend sein. Auch ein falsch-negatives
Testergebnis kann zu einer trigerischen Sicherheit und somit zu einer verspateten
Diagnosestellung fuhren. In diesem Fall bleibt der Tumor so lange unentdeckt, bis
er zu Symptomen fuhrt.

Ziel ist es deshalb, negative Effekte auf die am Screening teilnehmenden Personen,
wie z.B. falsch-positive Befunde, so gering wie moglich zu halten. Der positive
pradiktive Wert stellt einen Leistungsparameter dar, anhand dessen die Erreichung

dieses Ziels gemessen werden kann (Kooperationsgemeinschaft Mammographie

2020, Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Der positive pradiktive Wert (PPW) gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass bei einem
Test-Positiven eine Krankheit tatsachlich vorliegt. Der negative pradiktive Wert
(NPW) gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass bei einem Test-Negativen keine
Krankheit vorliegt. Der PPW wird von der Pravalenz der Erkrankung in der
Bevolkerung beeinflusst. Je hoher die Pravalenz, desto hoher ist, bei

gleichbleibender Sensitivitat und Spezifitat, auch der positive pradiktive Wert

(Leitlinienprogramm Onkologie 2021).
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Pradiktive Werte lassen sich vereinfacht Uber die Vierfeldertafel berechnen:

Tabelle 1: Berechnung Pradiktiver Werte anhand einer Vierfeldertafel

Goldstandard
krank (K+) gesund (K-) Summe
Neuer | positiv a=RP b=FP atb
Test (T+) (richtig pos. Test) (falsch pos. Test) (Testpositive)
negativ c=FN d=RN c+d
(T-) (falsch neg. Test) (richtig neg.Test) (Testnegative)
Summe atc b+d at+b+c+d
(Kranke) (Gesunde) =n

K+ = Krankheit ist vorhanden

K- = Krankheit ist nicht vorhanden

T+ = Test fallt positiv aus

T- = Test fallt negativ aus

Sensitivitat = RP / RP+FN bzw. = a / (a+c)

Spezifitat = RN / (RN+FP) bzw. = d / (b+d)

Pravalenz = (RP+FN)/n bzw. = (a+c) /n

positiver pradiktiver Wert = RP / (RP+FP) bzw. a / (a+b)
negativer pradiktiver Wert = RN / (FN+RN) bzw. d / (c+d)

In dieser Arbeit wird der Goldstandard (im Falle eines positiven Screeningtests) tiber
den histologischen Befund definiert. Der ,Test* entspricht der Verdachtsdiagnose
eines Dermatologen bzw. Nicht-Dermatologen.

Suspekte Lasionen, die als solche von Nicht-Dermatologen und/oder Dermatologen
eingeschatzt wurden, wurden exzidiert und histologisch untersucht. Somit beziehen
sich alle positiven pradiktiven Werte auf die histologische Bestatigung. Sie ist das
Ereignis, das vorhergesagt wird (= Zahler bei der Berechnung der PPW). Bei einem
negativen Screeningtest erfolgt auch kein histologischer Befund. Damit kdnnen die
Felder c und d nicht berechnet und somit keine Sensitivitat und Spezifitat ermittelt

werden.

Die Berechnung der positiven pradiktiven Werte erfolgte fur unterschiedliche
Subgruppen in drei Kohorten.
Dabei bezieht sich die Kohorte | auf 46.578 ,Teilnehmer®, die bei einem Nicht-

Dermatologen und bei einem Dermatologen waren. In dieser Kohorte lag in 1.348
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Fallen kein Dokumentationsbogen des Nicht-Dermatologen vor. Deshalb wurden
.Kinstliche Bogen“ generiert, die keine Information Uber Verdachtsdiagnosen
enthalten. In unserer Auswertung wurden Sie so behandelt, als wenn der Nicht-
Dermatologe keinen Verdacht auf einen Hautkrebs hatte. Da die Anzahl der Falle
gering ist, ist diese Ungenauigkeit nicht ausschlaggebend.

Die Kohorte Il umfasst 81.547 ,Teilnehmer, die sich nur bei einem Dermatologen
vorstellten. Dabei differenzierten die Dermatologen bei der Stellung einer
Verdachtsdiagnose zwischen einem malignen Melanom und eine Lentigo maligna
Melanom und bei dem epithelialen Hautkrebs zwischen einem
Plattenepithelkarzinom und einem Basalzellkarzinom.

Die Kohorte Il bezieht sich auf 15.983 , Teilnehmer®, bei denen eine Indikation zur

Biopsie und histologische Abklarung vorlag.

Der positive pradiktive Wert fir die Kohorte | wurde als PPW la, der fur die Kohorte
Il als PPW Ib und der fur die Kohorte lll als PPW Il definiert.

6.1.3 Statistische Analyse

Fir die Auswertung der Daten wurde die Statistik-Software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), Version 22, der Softwarefirma IBM verwendet.

Die Kollektivbeschreibung erfolgte mit deskriptiver Statistik (Mittelwerte,
Standardabweichungen, absolute und relative Haufigkeiten).

Die pradiktiven Werte (oder auch ,Vorhersagewerte®) wurden flr unterschiedliche
Subgruppen berechnet. Dazu gehorten Risikopersonen fur ein malignes
Melanom/epithelialen Hautkrebs, Personen ohne Risiko fir ein malignes
Melanom/epithelialen Hautkrebs, Manner und Frauen sowie die Unterscheidung
nach dem Alter. Im Median waren die Personen 48 Jahre alt. Analog erfolgte eine
Gruppierung in Personen < 49 bzw. = 50 Jahre.

Von den 360.288 Personen, die an dem SCREEN-Projekt teiilgenommen haben,
wurden 128.125 fur die Berechnung der pradiktiven Werte berucksichtigt. Diese
Zahl ergab sich aus der Summe von 46.578 Patienten, die zu einem Nicht-
Dermatologen gingen, um sich untersuchen zu lassen und anschlie3end an einen
Dermatologen Uberwiesen wurden (= positiver Test beim Nicht-Dermatologen),
sowie den 81.547 Patienten, die sich dafur entschieden direkt zu einem
Dermatologen zu gehen.

Auf weitergehende statistische Testungen wurde wegen der hohen zu Grunde
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liegenden Fallzahlen bewusst verzichtet. Ansonsten wurden bereits kleine
Differenzen als statistisch signifikant auffallen, obwohl diese klinisch nicht relevant
sind. Der Fokus der Betrachtungen wurde daher auf die Deskription der PPWs

gelegt.
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7 Ergebnisse

7.1 Populationsbeschreibung

Von 1,88 Millionen Berechtigten, die die Einschlusskriterien fir das SCREEN-
Projekt erfullten, nahmen 360.288 an dem Hautkrebsscreening teil. Von 278.741
Personen, die sich fur die Ganzkorperuntersuchung initial bei einem Nicht-
Dermatologen entschieden, stellten sich 46.578 fur eine Zweituntersuchung beim
Dermatologen vor. Insgesamt fuhrten die Dermatologen 81.547 Hautkrebscreen—

ings als Erstuntersucher durch (vgl. Abbildung 4).

Personen, die sich zuerst von einem Nicht-Dermatologen untersuchen lieen,
waren im Durchschnitt 50,1 Jahre alt. Etwas junger mit 48,5 Jahren durchschnittlich

waren die Personen, die direkt zu einem Dermatologen gingen (Tabelle 3).

Ungefahr drei Viertel aller Studienteilnehmer waren Frauen. Frauen lieen sich im
Vergleich zu den Mannern haufiger von einem Nicht-Dermatologen als Erst—
untersucher screenen. So betrug der Frauenanteil in der Gruppe mit Erstscreening
durch den Dermatologen nur 62,0 %. Auch unter den Personen, die eine Exzision

zur Befundabklarung erhielten, war der Frauenanteil mit 64,4 % deutlich hoher.

Unter den Teilnehmern, die zuerst zu einem Nicht-Dermatologen gingen, wurden
71.031 (25,5 %) als Risikoperson fir einen Hautkrebs eingestuft. In der Gruppe der
Personen, die fur eine zweite Untersuchung von einem Dermatologen gesehen
wurden, belief sich der Anteil von Risikopersonen auf 83,6 %. Als Erstuntersucher
schatzten Dermatologen etwas mehr als die Halfte (55,9 %) der Teilnehmer als eine
Risikoperson fur einen Hautkrebs ein. 89,5 % der Teilnehmer, bei denen die
Exzision einer suspekten Hautlasion durchgefuhrt wurde, waren gleichzeitig

Risikopersonen.

Des Weiteren wurde nach Risikopersonen fur ein malignes Melanom differenziert.
Hier belief sich der Anteil bei denen, die sich initial von einem Nicht-Dermatologen
untersuchen lieRen auf 21,5 %. In der Gruppe der durch einen Dermatologen als
Zweituntersucher gescreenten Personen lag der Anteil mit 72,6 % deutlich hdher.
Von denen, die sich direkt beim Dermatologen vorstellten, wurden 34.398 (42,2 %)

Personen als Risikoperson flr ein malignes Melanom eingeschatzt. Unter den
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Personen mit einer Exzision lag der Anteil bei 71,5 %.
In den weiteren Subgruppen wurde zwischen den einzelnen Risikofaktoren fur ein

malignes Melanom/epithelialer Hautkrebs unterschieden.

Zu den Risikofaktoren fur das maligne Melanom zahlte zum einen ,Melanom in der
Eigenanamnese®. Hier belief sich der Anteil auf 0,5 % Personen, die sich fur die
Ganzkorperuntersuchung beim Nicht-Dermatologen entschieden. Ein etwas
héherer Wert von 1,5 %, das entsprach 702 Teilnehmern, war in der Gruppe zu
verzeichnen, die zum zweiten Mal von einem Dermatologen untersucht wurde.
Vergleichbar hoch wurde bei 1,4 % der Personen, die direkt zu einem Dermatologen
gingen, ein Melanom in der Eigenanamnese dokumentiert. Etwas hoher lag der
Anteil mit 1,9 % unter den Teilnehmern mit einer Exzision einer auffalligen

Hautlasion.

AuRerdem wurde eine positive Familienanamnese (1. Grades) als Risikofaktor fur
ein malignes Melanom berucksichtigt. Mit 4.849 Personen (1,7 %) von denen, die
sich initial von einem Nicht-Dermatologen untersuchen liellen, war der Anteil
niedriger als in der Gruppe, die nochmals von einem Dermatologen untersucht
wurden (5,3 %). Von denjenigen, die sich initial von einem Dermatologen unter—
suchen lielden, gaben 2,5 % der Falle eine positive Familienanamnese fur ein
malignes Melanom an. Vergleichbar hoch mit 2,9 % stellte sich der Anteil in der

Gruppe der Teilnehmer mit Exzisionen dar.

Ein weiterer Risikofaktor stellte das Vorhandensein von mehr als 40 Navuszellnavi
mit einem Durchmesser von Uber 2 mm dar. Nicht-Dermatologen stellten das bei
10,3 % der Teilnehmer fest. Dreimal so hoch mit 36,2 % war der Anteil bei denen,
die sich fiur die Zweituntersuchung beim Dermatologen vorstellten. Als
Erstuntersucher dokumentierten Dermatologen bei 24,1 % mehr als 40
Navuszellnavi mit einem Durchmesser von Uber 2 mm. Unter den Teilnehmern, die

sich einer Exzision unterzogen, lag der Anteil der Betroffenen mit 33,1 % hoher.

Nicht-Dermatologen gaben in 9,2 % der Falle an, dass der Risikofaktor ,klinisch
atypische Navuszellnavi“ vorliegt. Dieser Anteil erhdhte sich auf 34,5 % in der
Gruppe derjenigen, die sich fur eine Zweituntersuchung beim Dermatologen

vorstellten. Dermatologen als Erstuntersucher dokumentierten im Vergleich zu den
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Nicht-Dermatologen in doppelt so vielen Fallen (21,8 %) klinisch atypische
Navuszellnavi als Risikofaktor. In der Gruppe von Teilnehmern, denen eine suspekte

Hautlasion exzidiert wurde, belief sich der Anteil jedoch weit hoher auf 60,4 %.

Einen weiteren Risikofaktor fur die Entstehung eines Melanoms stellten
»=angeborene Pigmentmale® dar. Nicht-Dermatologen dokumentierten insgesamt in
5,3 % der Falle diesen Faktor. In der Gruppe der Teilnehmer, die sich fur eine
Zweituntersuchung bei einem Dermatologen vorstellten, belief sich der Anteil
dreimal so hoch auf 15,5 %. Dermatologen als Erstuntersucher stellten bei 8 % der
Teilnehmer den Risikofaktor ,angeborene Pigmentmale® fest. Ein ahnlich hoher
Anteil ergab sich mit 7,6 % bei den Personen, denen eine suspekte Hautlasion

operativ entfernt wurde.

Des Weiteren schatzten sowohl Nicht-Dermatologen als auch Dermatologen
Teilnehmer als Risikoperson fur ein malignes Melanom aus einem unbekannten
Grund ein. In 0,2 % der Falle stellten das die Nicht-Dermatologen fest. Im Vergleich
dazu war der Anteil in der Gruppe der Teilnehmer, die sich fur eine zweite
Ganzkdrperuntersuchung bei einem Dermatologen vorstellten mit 0,4 % niedriger
und lag in der Gruppe der Personen, die sich direkt fir die Untersuchung bei einem
Dermatologen entschieden bei 0,2 %. Bei Personen mit Exzisionen belief sich der
Anteil auf 0,6 %.

In der Subgruppe ,Risikoperson flr einen epithelialen Hautkrebs® wurden 14.593
(5,2 %) Personen von allen, die sich als erstes von einem Nicht-Dermatologen
untersuchen lieRen, als solche eingestuft. Dreimal so hoch war der Anteil mit 16,1 %
hingegen in der Gruppe der Teilnehmer, die zur Zweituntersuchung bei einem
Dermatologen waren. Dermatologen als Erstuntersucher schatzten mit 18,2 %
vergleichsweise mehr Teilnehmer als Risikoperson fur einen epithelialen Hautkrebs
ein. Etwa ein Viertel (26,1 %) der Teilnehmer mit einer Exzision wurden als

Risikoperson eingestuft.

Des Weiteren wurden Subgruppen hinsichtlich Risikofaktoren fur einen epithelialen
Hautkrebs differenziert. Dazu zahlten zum einen Personen mit ,chronisch UV-
geschadigter Haut®. Unter denen, die sich von einem Nicht-Dermatologen als

Erstuntersucher screenen liel3en, belief sich der Anteil auf 2,7 %. Etwa dreimal so
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hoch mit 8,0 % war der Anteil hingegen bei denen, die von einem Dermatologen
zum zweiten Mal untersucht wurden. Dermatologen als Erstuntersucher stellten bei
13,3 % der Teilnehmer den Risikofaktor ,chronisch UV-geschadigte Haut" fest. Unter
den Teilnehmern, die sich einer Exzision unterzogen, belief sich der Anteil auf
17,6 %.

Der Vorlaufer fur einen epithelialen Hautkrebs ,aktinische Keratose® galt als weiterer
Risikofaktor. Bei 4.171 (1,5 %) Personen, die sich als erstes von einem Nicht-
Dermatologen untersuchen lieBen, wurde dieses Merkmal dokumentiert.
Vergleichsweise hoéher lag der Anteil mit 5,9 % derer, die flr eine Zweituntersuchung
zu einem Dermatologen gingen. Ahnlich viele Teilnehmer mit 5,5 % wurden von
einem Dermatologen als Erstuntersucher als Personen mit dem Risikofaktor
aktinische Keratose eingestuft. Unter denen, die sich eine auffallige Lasion
exzidieren lieRen, war der Anteil derer mit dem Risikofaktor nahezu doppelt so hoch
mit 9,2 %.

Gaben Personen in der Eigenanamnese einen epithelialen Hautkrebs an, zahlte das
ebenfalls zu den Risikofaktoren fir einen epithelialen Hautkrebs. Bei denen, die sich
von einem Nicht-Dermatologen als Erstuntersucher screenen lie3en, war der Anteil
mit 0,7 % niedriger im Vergleich zu denen, die fur eine Zweituntersuchung zu einem
Dermatologen gingen (2,3 %). Unter den Teilnehmern, die sich zuerst von einem
Dermatologen untersuchen lie3en, gaben 3,3 % einen epithelialen Hautkrebs in der
Eigenanamnese an. Mit 5,9 % war der Anteil in der Gruppe der Teilnehmer mit einer

Exzision am hochsten.

Aulerdem galt eine ,Immunsuppression® als Risikofaktor fur die Entstehung eines
epithelialen Hautkrebses. Nicht-Dermatologen als Erstuntersucher eruierten in 0,2 %
der Falle den Risikofaktor bei den Teilnehmern. Vergleichbar niedrig mit 0,5 % war
der Anteil unter denjenigen, die sich von einem Dermatologen zum zweiten Mal
untersuchen lieRen. Dermatologen als Erstuntersucher schatzten ebenfalls in 0,5 %
der Falle die Teilnehmer mit einer Immunsuppression als Risikofaktor fur einen
epithelialen Hautkrebs ein. Ahnlich hoch lag der Anteil in der Gruppe der Teilnehmer,

die sich eine auffallige Lasion exzidieren liel3en mit 0,6 %.

Zuletzt wurde ein ,Rdéntgenkombinationsschaden® als Risikofaktor fiur einen
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epithelialen Hautkrebs aufgefiihrt. Nicht-Dermatologen als Erstuntersucher stellten
bei 381 (0,1 %) Personen den Risikofaktor fest. Bei denen, die sich von einem
Dermatologen zum zweiten Mal untersuchen lie3en, belief sich der Anteil etwas
héher auf 0,5 %. Dermatologen als Erstuntersucher dokumentierten vergleichbar
viele Personen (0,4 %) mit einem Rontgenkombinationsschaden. Unter den

Teilnehmern mit einer Exzision wurde bei 0,6 % der Risikofaktor festgestellt.

In der Kohorte gab es des Weiteren eine Subgruppe mit Risikopersonen fur einen
epithelialen Hautkrebs aus einem unbekannten Grund. 0,6 % von denen, die sich
als erstes von einem Nicht-Dermatologen untersuchen lie3en, wurden als solche
eingeschatzt. Vergleichbar niedrig belief sich der Anteil mit 0,8 % in der Gruppe
derjenigen, die sich von einem Dermatologen als Zweituntersucher screenen liel3en.
Dermatologen stuften als Erstuntersucher weniger Personen mit 0,3 % als

Risikopersonen flr eine epithelialen Hautkrebs aus einem unbekannten Grund ein.

Nicht-Dermatologen und Dermatologen stellten aulerdem die Verdachtsdiagnose
eines Hautkrebses. 3,9 % der Personen, die von einem Nicht-Dermatologen als
Erstuntersucher inspiziert wurden, erhielten diese Verdachtsdiagnose. Fast funfmal
so hoch mit 17 % war Anteil in der Gruppe derjenigen, die fir eine
Zweituntersuchung den Dermatologen aufsuchten. Dermatologen stellten bei 6.638
(8,1 %) Personen die Verdachtsdiagnose eines Hautkrebses. Unter den

Teilnehmern, denen eine Lasion exzidiert wurde, belief sich der Anteil auf 68,2 %.

Des Weiteren dokumentierten Dermatologen den Verdacht auf ein Melanom bei den
Teilnehmern. In der Gruppe derjenigen, die sich von einem Nicht-Dermatologen als
erstes untersuchen liel3en, lag der Anteil bei 2,3 %. Dreimal so viele Personen mit
9,7 % bekamen die Verdachtsdiagnose eines Melanoms in der Zweituntersuchung
durch einen Dermatologen. Dermatologen als Erstuntersucher differenzierten
weiterhin zwischen Verdacht auf ein malignes Melanom und dem Verdacht auf ein
Lentigo-maligna-Melanom. Dermatologen stellten bei insgesamt 5,1 % der
Teilnehmer den Verdacht auf ein malignes Melanom und bei 0,3 % den Verdacht

auf ein Lentigo-maligna-Melanom.

Eine andere Subgruppe galt dem Verdacht auf einen epithelialen Hautkrebs. Nicht-

Dermatologen als Erstuntersucher aullerten bei 1,4 % aller Personen diesen
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Verdacht.

Mit 6,1 % war der Anteil verhaltnismaRig hoher in der Gruppe derjenigen, die sich
von einem Dermatologen als zweites untersuchen lieRen. Dermatologen
unterschieden in der Subgruppe zwischen dem Verdacht auf ein Basalzellkarzinom
und dem auf ein Plattenepithelkarzinom. Fur ersteres dokumentierten die
Dermatologen als Erstuntersucher 1.870 (2,3 %) und fir letzteres 447 (0,5 %) Falle.

Bei 7.151 (2,6 %) Personen von denen, die fur die Erstuntersuchung zu einem
Nicht-Dermatologen gingen, wurde ein Exzision durchgefuhrt. Der Anteil stieg auf
15,3 % in der Gruppe derjenigen, die sich von einem Dermatologen als zweites
screenen liefden. Von denen, die sich zuerst von einem Dermatologen untersuchen
lieRen, unterzogen sich 8.832 (10,8 %) Personen einer Exzision. Insgesamt wurden
15.983 Exzisionen durchgefuhrt.

Ein Melanom wurde bei 585 (3,7 %) Personen nachgewiesen. Davon waren 269
(0,1 %) Personen fur die Erstuntersuchung bei einem Nicht-Dermatologen. Unter
denjenigen, die sich zum zweiten Mal von einem Dermatologen untersuchen lie3en,
belief sich Anteil auf 0,6 %. Ahnlich hoch mit 0,4 % lag der Anteil in der Gruppe, die
sich von einem Dermatologen als Erstuntersucher screenen liel3en (Tabelle 3).

Vergleichsweise hoch war mit 12,3 % der Anteil der histologisch bestatigten

Basalzellkarzinome im Gegensatz zu 2,5 % bei den Plattenepithelkarzinomen, die

untersucht wurden, nachdem ein Dermatologe die Exzision veranlasste.
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Tabelle 2: Population im SCREEN-Projekt

Erstuntersucher ND

G t Zweitunt Erstunter- Personen mit
(N-§$§ r'1/141) sucvr:ﬁln;ndzrr::h sucher D Exzision
D (N= 46.578) (N=81.547) (N=15.983)
Alter | durchschnittliches Alter 50,1 (+ 16,1)| 50,1 (+15,8)| 48,5 (+16,4)| 50,3 (+ 16,9)
in Jahren
(Standardabweichung)
weiblich 214.688 (77,0 %) | 34.488 (74,0 %) | 50.618 (62,1 %)| 10.296 (64,4 %)
Geschlecht ménnlich 64.053 (23,0 %)| 12.090 (26,0 %) | 30.929 (37,9 %)| 5.687 (35,6 %)
Risiko- Risikoperson 71.031 (25,5 %) | 38.950 (83,6 %) | 45.623 (55,9 %) | 14.311 (89,5 %)
person RP fir ein MM 59.906 (21,5 %)| 33.822 (72,6 %)| 34.398 (42,2 %)| 11.431 (71,5 %)
Melanom in der 1.400 (0,5 %) 702 (1,5%)| 1.133 (1,4 %) 308 (1,9 %)
Eigenanamnese
f':l'(f:)kr‘;n Familienanamnese 4.849 (1,7 %)| 2.451 (53 %)| 1.998 (2,5 %) 464 (2,9 %)
fiir MM (1.Grades)
> 40 melanozytare 28.721 (10,3 %) | 16.872 (36,2 %) | 19.646 (24,1 %)| 5.284 (33,1 %)
NZN @ = 2mm
klinisch atypische NZN | 25.665 (9,2 %) | 16.068 (34,5 %) | 17.811 (21,8 %)| 9.650 (60,4 %)
angeborene 14.771 (5,3 %)| 7.198 (15,5%)| 6.541(8,0%)| 1.215(7,6 %)
Pigmentmale
RP fiir MM 442 (0,2 %) 202 (0,4 %) 195 (0,2 %) 94 (0,6 %)
unbekannter Grund
RP fiir EH 14.593 (5,2 %)| 7.501 (16,1 %)| 14.843 (18,2 %) | 4.164 (26,1 %)
chronisch UV- 7.442 (2,7 %)| 3.738 (8,0 %)| 10.812 (13,3 %)| 2.806 (17,6 %)
geschadigte Haut
f:'::)krgn aktinische Keratose 4171 (15 %) 2.748(59%) 4.524(55%)| 1.478(9,2%)
fiir EH EH in der 1.957 (0,7 %)| 1.069 (2,3%) 2.713 (3,3 %) 945 (5,9 %)
Eigenanamnese
Immunsuppression 427 (0,2 %) 242 (0,5 %) 388 (0,5 %) 101 (0,6 %)
Réntgenkombinations- 381 (0,1 %) 230 (0,5 %) 333 (0,4 %) 94 (0,6 %)
schaden
Risiko- | RP fur EH unbekannter 1.538 (0,6 %) 371 (0,8 %) 251 (0,3 %) 209 (1,3 %)
person Grund
Verdachts- V.a. Hautkrebs 10.965 (3,9 %)|  7.919 (17 %)| 6.638 (8,1 %) | 10.902 (68,2 %)
diagnose
Melanom | V.a. Malignes Melanom 6.392 (2,3 %) 4.522 (9,7 %) 4.124 (5,1 %)| 6.975 (43,6 %)
V.a. lentigo maligna 247 (0,3 %) 442 (2,8 %)
Melanom
EH V.a. Basalzellkarzinom 3.810(1,4%)| 2.858(6,1%)| 1.870(2,3%)| 2.815(17,6 %)

V.a.
Plattenepithelkarzinom

447 (0,5 %)

739 (4,6 %)

Exzision

7.151 (2,6 %)

7.112 (15,3 %)

8.832 (10,8 %)

15.983(100,0%)

MM laut H/ D

269 (0,1 %)

260 (0,6 %)

316 (0,4 %)

585 (3,7 %)

Basalzellkarzinom laut
H/D

798 (0,3 %)

772 (1,7 %)

1.163 (1,4 %)

1.961 (12,3 %)

Plattenepithelkarzinom
laut H/D

152 (0,1 %)

184 (0,3 %)

240 (0,3 %)

392 (2,5 %)

MM = Malignes Melanom, NZN = Navuszellnavi, EH = Epithelialer Hautkrebs, RP = Risikoperson,

H = Histologie, D = Dermatologe, V.a. = Verdacht auf
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7.2 Positiver pradiktiver Wert fur die Verdachtsdiagnose
eines Melanoms

Datengrundlage fir die Berechnung pradiktiver Werte bildeten die 128.125
Teilnehmer, die sich entweder initial beim Dermatologen oder nach Uberweisung
vom Nicht-Dermatologen bei einem Dermatologen vorstellten.

Ermittelt wurden die pradiktiven Werte Uber den histologischen Befund, der die von
einem Nicht-Dermatologen oder Dermatologen gestellte Verdachtsdiagnose

bestatigte.

Die Kohorte | umfasst 46.578 Personen, die zuerst bei einem Nicht-Dermatologen
waren und sich anschlieBend bei einem Dermatologen vorstellten. Fir die
Berechnung der pradiktiven Werte zahlte dabei die Verdachtsdiagnose des Nicht-
Dermatologen.

Der Grofteil mit 34.488 Personen (74,0 %) in Kohorte | waren Frauen. Nachdem
die Nicht-Dermatologen bei 2.952 Frauen die Verdachtsdiagnose auf ein malignes
Melanom stellten, wurde bei 37 Teilnehmerinnen die Verdachtsdiagnose auf ein
Melanom histologisch bestatigt. Daraus ergab sich ein positiver pradiktiver Wert von
1,3 %.

Im Vergleich dazu waren mit 26,0 % (12.090) weniger als die Halfte aller Teilnehmer
Manner, die sich erst von einem Nicht-Dermatologen und anschlie®end von einem
Dermatologen untersuchen lieRen. Der PPW mit 1,5 % war jedoch nahezu gleich.
Dabei lag bei 1.570 Mannern der Verdacht auf ein Melanom laut Nicht-
Dermatologen vor. Histologisch bestatigt wurde die Verdachtsdiagnose auf ein
Melanom bei 23 mannlichen Personen.

Ein grolerer Unterschied war nach Differenzierung der Altersgruppen in Kohorte |
zu verzeichnen. Dabei stellten Nicht-Dermatologen bei 2.203 Personen, die 49
Jahre alt oder junger waren, die Verdachtsdiagnose eines Melanoms. Nach
histologischer Untersuchung, wurde bei 16 Personen der Verdacht bestatigt, sodass
ein PPW von 0,8 % berechnet wurde.

Bei fast genau so vielen Teilnehmern mit 2.319, die zum Zeitpunkt des SCREEN-
Projekts 50 Jahre alt oder alter waren, stellten Nicht-Dermatologen ebenfalls die
Verdachtsdiagnose auf ein Melanom. Dabei wurden jedoch knapp dreimal so viele
Verdachtsfalle mit 44 histologisch bestatigt. Daraus ergab sich ein doppelt so hoher
PPW von 1,9 %.

Von 33.822 Personen (72,6 %), die als Risikopersonen eingestuft wurden und nach
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Erstvorstellung beim Nicht-Dermatologen zu einem Dermatologen gingen, erhielten
3.303 Personen die Verdachtsdiagnose auf ein malignes Melanom. In 36 Fallen
wurde die Verdachtsdiagnose durch den histologischen Befund bestatigt. Der

positive pradiktive Wert ergab dabei 1,1 %.

Kohorte Il betrifft 81.547 Personen, die sich ausschlieRlich von einem Dermatologen
untersuchen lief3en.

Bei mehr als die Halfte davon mit 50.618 (62,1 %) handelte es sich dabei um Frauen.
Nachdem die Dermatologen bei 2.748 Teilnehmerinnen die Verdachtsdiagnose auf
ein Melanom stellten, wurde bei 165 Frauen die Verdachtsdiagnose durch den
histologischen Befund verifiziert. Im Vergleich zur Kohorte | wurde hier in Kohorte Il
der PPW mit 6,0 % knapp funfmal so hoch ermittelt.

30.929 (37,9 %) Personen waren Manner, die sich nur bei einem Dermatologen
vorstellten. 1.620 von ihnen erhielten die Verdachtsdiagnose auf ein Melanom. In
87 der Falle konnte die Verdachtsdiagnose histologisch bestatigt werden. Der
positive pradiktive Wert, der daraus berechnet wurde, lag mit 5,4 % unter dem Wert,
der fur Frauen ermittelt wurde.

Auffallig hoch war der positive pradiktive Wert in Kohorte Il mit 11,5 % in der Gruppe
derjenigen, die 50 Jahre alt oder alter waren. Von 1.335 Personen, die die
Verdachtsdiagnose auf ein Melanom von einem Dermatologen erhielten, bekamen
153 eine histologische Bestatigung. Der positive Vorhersagewert war somit in
Kohorte Il knapp sechsmal so hoch wie in Kohorte |.

47.149 Teilnehmer wurden in der Untersuchung durch den Dermatologen nicht als
Risikoperson fur ein Melanom eingestuft. Bei 411 von ihnen wurde die
Verdachtsdiagnose auf ein Melanom gestellt. Dabei konnte in 53 Fallen die
Verdachtsdiagnose durch den histologischen Befund bestatigt werden. Der positive
pradiktive Wert betrug 12,9 %.

Bei 42,0 % (34.398) aller Personen in Kohorte Il handelte es sich um
Risikopersonen fir ein Melanom. Dermatologen stellten bei 3.957 Risikopersonen
fur einen Melanom die Verdachtsdiagnose auf ein Melanom. Davon wurde bei 199
Personen die Verdachtsdiagnose histologisch verifiziert. Im Vergleich zum positiven
Vorhersagewert bei Personen, die nicht als Risikoperson fur ein Melanom eingestuft

wurden, betrug hier der PPW mit 5,0 % weniger als die Halfte.

Die Kohorte Ill betrifft alle 15.983 Teilnehmer, bei denen eine Biopsie mit
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histologischer Abklarung durchgefuhrt wurde.

Von 2.489 Mannern, die sich einer Biopsie bei Verdacht auf ein Melanom
unterzogen, erhielten 159 Personen die histologische Bestatigung. Daraus ergab
sich ein positiver Vorhersagewert von 6,4 %.

Bei 2.904 Personen, die 50 Jahre alt oder alter waren wurde eine Gewebeprobe
entnommen. Davon wurde bei 301 Personen die Verdachtsdiagnose auf ein
Melanom durch die Histologie gesichert. Der positive pradiktive Wert ergab 10,4 %.
Damit lag er knapp dreimal so hoch im Vergleich zu einem PPW von 3,3 %, der fur
Personen, die 49 Jahre alt und jinger waren, berechnet wurde.

750 Teilnehmer, die nicht als Risikoperson fir ein Melanom galten, erhielten eine
Biopsie. Davon wurde bei 78 Personen die Verdachtsdiagnose auf ein Melanom

histologisch bestatigt. Der positive Vorhersagewert lag bei 10,4 %.

7.3 Positiver pradiktiver Wert fur die Verdachtsdiagnose eines

epithelialen Hautkrebses

7.3.1 PPW fur die Verdachtsdiagnose Epithelialer Hautkrebs

Nicht-Dermatologen stellten auf ihren Fallbericht-Formularen lediglich die
Verdachtsdiagnose auf einen epithelialen Hautkrebs. Dabei differenzierten sie nicht
zwischen Plattenepithel- und Basalzellkarzinom.

Bei 2.858 Personen stellten die Nicht-Dermatologen den Verdacht auf einen
epithelialen Hautkrebs. Nach der zweiten Untersuchung durch Dermatologen und
der abschliellenden histologischen Befundabklarung, konnte die Verdachts—
diagnose in 352 Fallen bestatigt werden. Daraus ergab sich ein positiver pradiktiver
Wert von 12,3 %.

Unterschieden nach dem Geschlecht, ergaben sich ahnliche positive Vorhersage—
werte. Nachdem bei 1.607 Frauen der Verdacht auf einen epithelialen Hautkrebs
bestand und bei 199 Frauen letztendlich eine Bestatigung histologisch vorlag, wurde
ein positiver pradiktiver Wert von 12,4 % berechnet.

Far Manner lag der PPW mit 12,3 % knapp darunter. Dabei lag initial in 1.251 Fallen
die Verdachtsdiagnose auf einen epithelialen Hautkrebs, geauliert durch einen
Nicht-Dermatologen, vor. Bei 153 Mannern davon konnte die Verdachtsdiagnose
histologisch gesichert werden.

Ein groRerer Unterschied war nach Differenzierung von Altersgruppen vorhanden.
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Nicht-Dermatologen stellten bei 300 Personen, die 49 Jahre alt oder junger waren,
die Verdachtsdiagnose auf einen epithelialen Hautkrebs. Da bei 12 Teilnehmern die
Bestatigung histologisch vorlag, ergab sich ein positiver pradiktiver Wert von 4,0 %.
Fast neunmal so viele Personen (2.448), die zum Zeitpunkt der Untersuchung 50
Jahre oder alter waren erhielten ebenfalls die Verdachtsdiagnose auf einen
epithelialen Hautkrebs. Nachdem die Zweituntersuchung beim Dermatologen
stattfand, konnte bei 340 Teilnehmer die Verdachtsdiagnose histologisch gesichert

werden. Der positive pradiktive Wert lag bei 13,3 %.

7.3.2 PPW fur die Verdachtsdiagnose Plattenepithel- und

Basalzellkarzinom

Stellten Dermatologen die Verdachtsdiagnose auf einen epithelialen Hautkrebs,
unterschieden sie zwischen dem Verdacht auf ein Plattenepithel- oder ein
Basalzellkarzinom.

Bei 447 Personen in der Kohorte Il stellten Dermatologen den Verdacht auf ein
Plattenepithelkarzinom. Die histologische Abklarung bestatigte in 137 Fallen den
Verdacht. Dabei wurde ein positiver pradiktiver Wert von 30,6 % ermittelt.
Hinsichtlich des Geschlechts ergaben sich vergleichbar hohe positive
Vorhersagewerte. Dermatologen stellten bei 235 Mannern die Verdachtsdiagnose
auf ein Plattenepithelkarzinom. Nachdem davon bei 74 Mannern die Verdachts—
diagnose histologisch bestatigt wurde, ergab sich ein PPW von 31,5 %. Fur Frauen
wurde ein positiver Vorhersagewert von 29,7 % ermittelt.

Die positiven Vorhersagewerte nach Differenzierung der Altersgruppen ergaben
einen deutlich groReren Unterschied.

So aulerten Dermatologen bei 431 Personen, die 50 Jahre alt und alter waren, die
Verdachtsdiagnose auf ein Plattenepithelkarzinom. In 135 Fallen wurde die
Verdachtsdiagnose histologisch verifiziert. Daraus wurde ein PPW von 31,3 %
berechnet. Auf weniger als die Halfte mit 12,5 % belief sich der PPW in der
Altersgruppe derjenigen, die 49 Jahre alt oder junger waren. Dabei waren es jedoch
nur 16 Personen, bei denen ein Verdacht gedulRert wurde. Zwei von lhnen erhielten
nach histologischer Abklarung eine Bestatigung der Verdachtsdiagnose.

Die positiven Vorhersagewerte flr die Verdachtsdiagnose auf ein Basalzellkarzinom
fielen insgesamt hoher aus.

Dermatologen stellten bei 1.870 Teilnehmern in der Erstuntersuchung den Verdacht
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auf ein Basalzellkarzinom. Bei 1.051 Personen wurde die Verdachtsdiagnose
histologisch bestatigt. Der PPW lag bei 56,2 %.

FUr Frauen und Manner wurden vergleichbar hohe positive Vorhersagewerte
ermittelt.

Nachdem 970 Frauen die Verdachtsdiagnose auf ein Basalzellkarzinom erhielten
und diese in 527 Fallen histologisch bestatigt wurde, ergab sich ein PPW von 54,3 %.
Der positive pradiktive Wert bei Mannern belief sich auf 58,2 %.

Dermatologen aullerten bei 201 Personen, die 49 Jahre alt oder jlinger waren die
Verdachtsdiagnose auf ein Basalzellkarzinom. Davon wurde bei 100 Personen die
Verdachtsdiagnose nach histologischer Abklarung bestatigt. Der positive
Vorhersagewert ergab 49,8 %.

Im Vergleich dazu erhielten achtmal so viele Personen (1.669), die 50 Jahre oder
alter waren vom Dermatologen die Verdachtsdiagnose auf ein Basalzellkarzinom.
Bei 951 Teilnehmern davon bestatigte sich der Verdacht in der Histologie. Der

positive pradiktive Wert belief sich auf 57,0 %.

In Kohorte lll erhielten von 739 Personen, die sich einer Biopsie unterzogen, in 207
Fallen die histologische Bestatigung fur einen Plattenepithelkarzinom. Daraus ergab
sich ein positiver Vorhersagewert von 28,0 %.

Nach Differenzierung des Geschlechts ergab sich nur ein geringer Unterschied.
Nachdem bei 349 Frauen und bei 390 Mannern eine Probeentnahme stattfand,
wurde nach der histologischen Abklarung bei 89 Frauen und bei 118 Mannern ein
Plattenepithelkarzinom histologisch gesichert. Fur Frauen wurde ein positiver
pradiktiver Wert von 25,5 % und fur Manner ein PPW von 30,3 % berechnet.
Deutlich grofRer waren die Vorhersagewert nach Unterscheidung in Altersgruppen.
So wurden 27 Biopsien bei Personen durchgefuhrt, die 49 Jahre alt oder junger
waren. Bei zwei von lhnen wurde ein Plattenepithelzellkazinom nach der
histologischen Untersuchung bestatigt. Der positive pradiktive Wert lag bei 7,4 %.
Im Gegensatz dazu wurden 26mal so viele Personen (712), die 50 Jahre alt oder
alter waren biopsiert. Dabei wurde in 205 Fallen die Diagnose eines Platten—
epithelzellkarzinoms histologisch bestatigt. Der PPW lag bei 28,8 %.

Die positiven pradiktiven Werte in Bezug auf das Basazellkarzinom in Kohorte Il
waren insgesamt hoher.

Nachdem bei 2.815 Personen eine Biopsie durchgefuhrt wurde, wurde in 1.707

Fallen der Verdacht auf ein Basazellkarzinom histologisch gesichert. Der PPW
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ergab 60,6 %.

FUr Frauen und Manner wurden ahnlich hohe positive Vorhersagewerte ermittelt.
Bei 1.534 Frauen und 1.281 Mannern wurde eine Biopsie bei Verdacht auf ein
Basalzellkarzinom entnommen. Nach histologischer Abklarung konnte bei 909
Frauen und 798 Mannern der Verdacht bestatigt werden. Fir Frauen ergab sich
daraus ein PPW von 59,3 % und fur Manner ein PPW von 62,3 %.

Nach Unterscheidung in den verschiedenen Altersgruppen ergaben sich geringe
Unterschiede der positiven Vorhersagewerte.

Bei 248 Personen, die 49 Jahre alt und junger waren wurden eine Biopsie
entnommen. Histologisch wurde davon bei 129 Personen die Verdachtsdiagnose
eines Basalzellkarzinoms gesichert. Der PPW lag bei 52,0 %. Zehnmal so viele
Personen (2.567) bei denen eine Biopsie enthommen wurde, waren 50 Jahre alt
oder alter. Nachdem in 1.578 Fallen die Verdachtsdiagnose histologisch bestatigt

wurde, ergab sich ein PPW von 61,5 %.
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Tabelle 3: Pradiktive Werte

Histologisch bestatigter Tumor

Teilnehmer beim ND und | Alle Teilnehmer | Biopsie mit
danach D beim D histolo-
(Verdachtsdiagnose von gischer
ND zahit) Abklarung
PPW la PPW Ib PPW II
Gesamtgruppe 1,3 % 5,8 % 5,9 %
Frauen 1,3 % 6,0 % 57 %
Manner 1,5 % 54 % 6,4 %
Malignes Melanom Personen < 49 Jahre |0,7 % 3,3 % 33 %
Personen = 50 Jahre | 1,9 % 11,5 % 10,4 %
Nein |1,5% 12,9 % 10,4 %
Risikoperson
Ja 1,1% 5,0 % 5,4 %
Gesamtgruppe 123 %
Frauen 12,4 %
Epithelialer | Manner 12,2 %
Hautkrebs Personen < 49 Jahre | 4,0 %
Personen = 50 Jahre | 13,3 %
Risik Nein | 10,6 %
Epithelialer isikoperson Ja 13,4 %
Hautkrebs
Gesamtgruppe 56,2 % 60,6 %
)
Basalzell- Frauen 54,3 % 59,3 %
karzinom Manner 58,2 % 62,3 %
Personen < 49 Jahre 49,8 % 52,0 %
Personen = 50 Jahre 57,0 % 61,5 %
Nein 51,5 % 58,2 %
Risikoperson
Ja 57,8 % 61,5 %
Gesamtgruppe 30,6 % 28,0 %
Frauen 29,7 % 25,5 %
Plattenepithel- | Manner 31,5 % 30,3 %
karzinom 1o conen < 49 Jahre 12,5 % 7.4 %
Personen = 50 Jahre 31,3 % 28,8 %
Nein 29,4 % 24,3 %
Risikoperson
Ja 30,8 % 28,4 %

PPV la = histologisch bestatigter Tumor / Verdacht auf entsprechenden Tumor beim ND/D (alle ND-
Teilnehmer, die danach beim D waren; es zahlt die Verdachtsdiagnose des ND)

PPV Ib = histologisch bestéatigter Tumor / Verdacht auf entsprechenden Tumor beim D (alle D-Teilnehmer mit
Verdacht)

PPV Il = histologisch bestatigter Tumor / Biopsie + histologische Abklarung

(alle Teilnehmer bei denen eine Biopsie und histologische Abklarung durchgefiihrt wurde)
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8 Diskussion

Weltweit steigt die Inzidenz von Hautkrebs. In Deutschland ist er die haufigste
Krebserkrankung. Seit dem 01. Juli 2008 koénnen alle gesetzlich Kranken-
versicherten in Deutschland ab dem Alter von 35 Jahren 2-jahrlich das
Hautkrebsscreening in Anspruch nehmen. Nach Auswertung des BQS-Institutes flr
Qualitat und Patientensicherheit wurden im ersten Jahr nach Implementierung 2009
bundesweit 4,4 Millionen Hautkrebsscreenings dokumentiert. Im zweiten
Dokumentationsjahr stieg die Zahl auf 6,3 Mio. an und ist bis 2018 kontinuierlich
angewachsen. Von 8,0 Millionen Hautkrebsscreenings im Jahr 2018 fanden 4,7 Mio.
beim Hausarzt und 3,2 Mio. beim Dermatologen statt.

Eine Studie zur Auswertung des Hautkrebsscreenings in Deutschland ergab, dass
die Wartezeiten bis zur Durchfihrung des Screenings bei einem Dermatologen
signifikant langer waren im Vergleich zu denen bei Nicht-Dermatologen (31,1 vs.
15,7 Tage; p < 0,001). Aullerdem wurden bestimmte Korperareale signifikant
haufiger von Dermatologen im Vergleich zu den Hausarzten untersucht (z.B.
Oberkoérper 96,6 % vs. 91,7 %; p < 0,001). Des Weiteren boten Dermatologen o6fter
eine zusatzliche Beratung in Hinblick auf die Hautkrebspravention an. Die
bestehenden Unterschiede bezlglich der Bereitstellung von Informationen zur
Hautkrebsvorsorge sowie in der Qualitat bei der Untersuchung im Hautkrebs—
screening zwischen Dermatologen und Nicht-Dermatologen zeigen, dass die
Implementierung von weiteren qualitatssichernden MaRnahmen notwendig sind
(Gorig et al. 2021).

Unter anderem ist ein Leistungsparameter, der Auskunft Gber die Qualitat einzelner
Schritte im Rahmen der Screening-Kette gibt, der positive Vorhersagewert, wie er
auch im Mammographie-Screeningprogramm verwendet wird (Kooperationsge—
meinschaft Mammographie 2020).

Das Ziel dieser Studie war die positiven pradiktiven Werte bei der Untersuchung
durch Nicht-Dermatologen und Dermatologen in einem zweistufigen Hautkrebs-
screening mit den Ergebnissen des SCREEN-Modellprojekts in Schleswig-Holstein

darzustellen.
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8.1 Forschungsfrage 1

,Wie sind die positiven pradiktiven Werte im SCREEN-Modellprojekt in Schleswig-

Holstein?*

Der positive Vorhersagewert eines Untersuchungsschrittes gibt an, wie viele
Personen, die innerhalb dieses Schrittes die Verdachtsdiagnose auf einen
Hautkrebs erhalten haben, am Ende der Untersuchungskette eine Hautkrebs—
diagnose erhalten. Er misst somit die Wahrscheinlichkeit, bei einer
Verdachtsdiagnose auf einen Hautkrebs, die durch einen Nicht-Dermatologen
und/oder Dermatologen gestellt wurde, auch tatsachlich einen Hautkrebs zu haben.
Niedrige positive Vorhersagewerte kdnnen auf eine geringe Sensitivitat — der
Hautkrebs wurde nicht erkannt — oder unzureichende Spezifitat — der Hautkrebs
konnte nicht sicher ausgeschlossen werden — hinweisen. Es ist wichtig einen hohen
positiven Vorhersagewert zu erreichen, das bedeutet, dass modglichst wenige
Personen durch weitere Untersuchungen, die bei einem positiven Screeningtest
erforderlich sind, unndtig beunruhigt werden. Der positive pradiktive Wert wird aber
von der Pravalenz der Erkrankung in der Bevodlkerung beeinflusst. Je hoher die
Pravalenz, desto hoher ist auch der PPW (Kooperationsgemeinschaft
Mammographie 2020). Dies ist in der Diskussion des Vergleichs von Nicht-
Dermatologen und Dermatologen zu bertcksichtigen, da sich die Pravalenz von
Hautkrebs bei beiden offensichtlich unterscheidet, was sich auch in den
unterschiedlichen Risiko-Haufigkeiten flr Hautkrebs in den Gescreenten zeigt
(Tabelle 2). Vermutlich gingen gesunde Personen bevorzugt zu einem Nicht-

Dermatologen fur die Erstuntersuchung.

Daher war schon vorab zu erwarten, dass der PPW bei den Dermatologen hdher
lag. Ein weiterer Faktor der zu unterschiedlichen PPW flihren kdnnte, ist der
unterschiedliche Trainingsstand hinsichtlich der Erkennung von malignen
Hautbefunden. Dass im SCREEN-Projekt die Nicht-Dermatologen nur mit der
Vorbereitung eines 8-stundigen Seminars die Untersuchung der Teilnehmer
durchfiihrten und die Dermatologen ihr facharztlichen Wissen und die Berufs—
erfahrung einsetzten, konnte zusatzlich dazu gefuhrt haben, dass der PPW Ib hoher

im Vergleich zu dem PPW la lag. Fur eine hohere Trefferrate bei den Dermatologen
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spricht der Umstand, dass die Anzahl der Risikopersonen zwar etwa doppelt so
hoch lag wie bei den Nicht-Dermatologen (z.B. RP MM: 42,2 % vs. 21,5 %, Tabelle
2), der PPW aber etwa viermal hdher lag (5,8 % vs. 1,3 %, Tabelle 3).

Die positiven pradiktiven Werte bezlglich der Verdachtsdiagnose auf ein malignes
Melanom in den entsprechenden Subgruppen waren insgesamt fir die Nicht-
Dermatologen niedriger im Vergleich zu denen, die fur die Dermatologen berechnet
wurden (PPW la 0,7 % — 1,9 % und PPW Ib 3,3 % - 12,9 %).

Bereits 1986 beschrieb Cassileth et al., dass Dermatologen eher zwischen einem
malignen Melanom und gutartigen Hautlasionen unterscheiden kdnnen als Nicht-
Dermatologen. Eine weitere Studie bestatigte, dass Nicht-Dermatologen mehr

geschult werden sollten, um maligne Melanome besser zu erkennen (Corbo et al.

2012).

Auffallig war, dass die positiven pradiktiven Werte bei der Verdachtsdiagnose—
stellung durch einen Nicht-Dermatologen auf einen epithelialen Hautkrebs hoher
lagen als bei der Verdachtsdiagnosestellung auf ein malignes Melanom (PPW Ia
epithelialer Hautkrebs 4,0 — 13,4 % und PPW la malignes Melanom 0,7 — 1,9 %).
Womaoglich deutet dies daraufhin, dass ein malignes Melanom schwerer zu
erkennen ist als ein epithelialer Hautkrebs.

In der Arbeitsgruppe von Badertscher et al. stuften lediglich 9 % aller Nicht-
Dermatologen ihren Kenntnisstand hinsichtlich Melanome als ,gut® oder
.exzellent ein (Badertscher et al. 2013). Es gilt aber zu beriicksichtigen, dass die

PPW bei den Melanomen aufgrund der niedrigeren Pravalenz geringer sein mussen.

Hinsichtlich der positiven Vorhersagewerte, die bei der Verdachtsdiagnose auf
einen epithelialen Hautkrebs ermittelt wurden, ist ein Vergleich zwischen denen, die
fur die Nicht-Dermatologen (PPW la) und Dermatologen (PPW Ib) bestimmt wurden,
nicht direkt moglich, da die Dermatologen im Gegensatz zu den Nicht-Dermatologen
zwischen einem Basalzellkarzinom und einem Plattenepithelkarzinom unter—
schieden. Dennoch liegen die positiven pradiktiven Werte bei den Dermatologen fur
ein Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom 20-40 % Punkte Gber den Werten

der Nicht-Dermatologen, bzw. um den Faktor 2-4 hoher.

Natafji et al. beschreibt, dass Plattenepithelkarzinome aufgrund ihres klinischen
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Erscheinungsbildes schwieriger zu diagnostizieren sind im Gegensatz zu
Basalzellkarzinomen. Das kann in unserer Studie bestatigt werden. Betrachtet man
die PPW Ib, die fir die Subgruppen bei der Verdachtsdiagnose auf ein
Plattenepithelkarzinom und ein Basalzellkarzinom erhoben wurden, fallt auf, dass
die PPW Ib hoéher waren bei der Verdachtsdiagnose auf ein Basalzellkarzinom
(PPW Ib 49,8 — 58,2 %) im Vergleich zu dem positiven Vorhersagewert fur die
Verdachtsdiagnose auf ein Plattenepithelkarzinom (PPW Ib 12,5 — 31,5 %).

8.2 Forschungsfrage 2

,Wie sind die positiven préadiktiven Werte in Abhédngigkeit von den

Teilnehmermerkmalen Geschlecht, Alter und Risikostatus?“

Die positiven Vorhersagewerte in Abhangigkeit des Geschlechts sind in unserer
Studie annahernd gleich.

Sowohl bei der Verdachtsdiagnose auf ein malignes Melanom als auch bei der
Verdachtsdiagnose auf einen epithelialen Hautkrebs in der Kohorte, die sich zur
Erstuntersuchung bei einem Nicht-Dermatologen vorstellten, fielen die Vorhersage—
werte jeweils ahnlich aus (PPW la: MM: Frauen 1,3 %, Manner 1,5 %; EH: Frauen
12,4 %, Manner 12,2 %).

Auch bei den Frauen und Mannern, die fur die Erstuntersuchung einen
Dermatologen aufsuchten, ergaben sich sowohl bei dem Verdacht auf ein malignes
Melanom als auch bei dem Verdacht auf ein Basalzellkarzinom oder Platten—
epithelkarzinom jeweils annahernd gleich hohe positive pradiktive Werte (PPW Ib:
Malignes Melanom: Frauen 6,0 %, Manner 5,4 %; Basalzellkarzinom Frauen 54,3 %,
Manner 58,2 %; Plattenepithelkarzinom Frauen 29,7 %, Manner 31,5 %).

Grolere Unterschiede waren in Bezug auf das Alter zu verzeichnen. Dabei war in
der Teilnehmergruppe, die initial bei einem Nicht-Dermatologen war und die
Verdachtsdiagnose auf ein malignes Melanom erhielten, der PPW la bei den alteren
Personen mit 1,9 % knapp doppelt so hoch im Vergleich zu 0,7 % bei denen, die 49
Jahre oder junger waren.

Der PPW Ib war mit 11,5 % bei den Teilnehmern, die 50 Jahre alt oder alter waren,
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etwa dreimal so hoch im Vergleich zu 3,3 % bei denjenigen, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung 49 Jahre alt oder junger waren. Der Unterschied kann damit erklart
werden, dass generell eher altere Personen von einem malignen Melanom betroffen

sind als Jungere. Die hochste Inzidenz liegt in der siebten und achten
Lebensdekade (Matthews 2017, S. 5).

Wurde der Verdacht auf einen epithelialen Hautkrebs durch einen Nicht
Dermatologen gestellt, lag der positive Vorhersagewert (PPW la) mit 13,3 % bei den
Personen, die 50 Jahre alt oder alter waren, mehr als dreimal so hoch gegenuber
4,0 % bei den Teilnehmern, die zum Zeitpunkt der Untersuchung 49 Jahre alt oder
junger waren. Ahnlich war das Verhaltnis zwischen den positiven Vorhersagewerten,
die erhoben wurden, nachdem die Erstuntersuchung bei einem Dermatologen
stattfand (PPW Ib).

Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen sind vermutlich darauf zurtck-
zufiuhren, dass die Wahrscheinlichkeit an einem epithelialen Hautkrebs zu
erkranken mit hoherem Alter steigt. Grunde dafur sind zum Beispiel die langere
Sonnenexposition Uber die Lebenszeit insbesondere des Gesichts (Natafji et al.
2015).

Betrachtet man die Subgruppe hinsichtlich des Risikostatus fur ein malignes
Melanom, fallen innerhalb der Subgruppen, ob es sich um eine Risikoperson
handelt oder nicht, bei der Erstuntersuchung durch einen Nicht-Dermatologen
(PPW la) keine groflen Unterschiede auf (PPW la Keine Risikoperson 1,5 %,
Risikoperson 1,1 %).

Im Gegensatz dazu war der PPW Ib flr Personen, die nicht als Risikoperson fur ein
malignes Melanom eingestuft wurden knapp achtmal so hoch mit 12,9 %.

Viermal so hoch war der positive Vorhersagewert hingegen bei Erstuntersuchung
der von als Risikoperson erachteten Teilnehmern durch Dermatologen mit einem
PPW Ib von 5,0 %).

Die Unterschiede kdnnten darin begrindet sein, dass die Nicht-Dermatologen die
Risikofaktoren weniger genau einschatzten. Auf der anderen Seite koénnten
Personen, bei denen bereits vor Beginn des SCREEN-Projekts Risikofaktoren fur
ein malignes Melanom bekannt waren, motiviert gewesen sein sich direkt von einem
Dermatologen untersuchen zu lassen.

Aus der Evaluation der Screeninguntersuchungen auf Hautkrebs gemaR
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Krebsfriherkennungs-Richtlinie des BQS-Instituts 2016 geht ein Hinweis dafur
hervor. Auswertungen der Versichertendaten der BARMER GEK zeigten, dass der
Anteil der gescreenten Personen mit einem positivem Melanombefund bei den
Patienten mit einem primaren Besuch beim Dermatologen deutlich hoher liegt, im
Vergleich zu den Patienten, die primar von einem Hausarzt untersucht wurden
(BARMER GEK 2014).

Letztendlich ergibt sich aus den unterschiedlichen Pravalenzen fur Alter und
Risikofaktoren die Frage, ob eine risikoadaptierte Screeningstrategie nicht
zielfuhrender ware. Junge Menschen mit wenigen Risikofaktoren haben auf Grund
der niedrigen Pravalenz flr Hautkrebs bei positivem Screening auch nur einen
niedrigen PPW und damit einen hohen Anteil an falsch positiven Diagnosen. Hier
kdnnten also die negativen Wirkungen eines Screenings den Nutzen Uberwiegen.
Ob risikoadaptierte Strategien erfolgreicher als das bisherige Screening sind, sollte

in kontrollierten Studien Uberprift werden.

8.3 Forschungsfrage 3

,Wie unterscheiden sich die positiven préadiktiven Werte im SCREEN-Projekt von

denen in anderen Hautkrebsscreenings, die bisher weltweit durchgefiihrt wurden?*

Vergleicht man die positiven pradiktiven Werte in einem Screening-Verfahren, so
geschieht dies in Abhangigkeit von der Pravalenz der Erkrankung in der Population.
Da insbesondere in den stark sonnenexponierten Landern, wie beispielsweise

Australien, die Pravalenz hoher ist, sind Vergleiche schwer anzustellen (Aitken et al.

2006).

In der australischen Studie von Aitken et al. wurden die positiven pradiktiven Werte
flr die histologische Bestatigung nach einer Biopsie berechnet. Dies entspricht in
unserer Studie dem PPW Il. Dabeilag der PPW fur das maligne Melanom bei 2,5 %,
fur das Basalzellkarzinom bei 19,3 % und bei 7,2 % fir das Plattenepithelkarzinom
(Aitken et al. 2006). Im Vergleich dazu waren unserer PPW Il jeweils deutlich hdher.
Der flr das maligne Melanom ermittelte Wert war doppelt so hoch mit 5,9 %. Mit
60,6 % fur das Basalzellkarzinom war der Wert dreimal so grof3 und der PPW I, der

fur das Plattenepithelkarzinom berechnet wurde, war knapp viermal so gro3 mit
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28,0 %. Moglicherweise liegen die Unterschiede darin begrindet, dass in der
australischen Studie Hausarzte die Untersuchung bei den Teilnehmern durchflihrten.

In unserer Studie veranlassten ausschlie3lich Dermatologen eine Biopsie.

Swetter et al. fuhrte ein gezieltes Hautkrebsscreening bei Veteranen in Nord—
kalifornien durch. Dabei wurden die Teilnehmer von einem Dermatologen untersucht.
Nach histologischer Abklarung der Biopsie wurde flr das Basalzellkarzinom ein
positiver Vorhersagewert von 62,0 %, fur das Plattenepithelkarzinom ein PPW von
43,0 % und fur das maligne Melanom ein PPW von 12,5 % ermittelt. Obwohl die
Werte, verglichen mit unserer Studie, vergleichbar hoch sind, muss hier
bertcksichtigt werden, dass es sich bei Veteranen um ein alteres Kollektiv mit hoher

Wahrscheinlichkeit von Risikofaktoren fur einen Hautkrebs handelt (Swetter et al.

2003).

Fir Personen mit Risikofaktoren, die sich bei einem Dermatologen zur
Erstuntersuchung vorstellten, wurde in unserer Studie bei der Verdachtsdiagnose
eines malignen Melanoms ein positiver pradiktiver Wert von 4,8 % ermittelt. Im
Vergleich dazu war der positive pradiktive Wert mit 10,0 % in der australischen
Arbeitsgruppe von Fritschi et al. knapp doppelt so hoch, nachdem ein Dermatologe

das Hautkrebsscreening bei Personen mit Risikofaktoren flir Hautkrebs durchflihrte
(Fritschi et al. 2006). Dabei ist anzunehmen, dass der hdhere Vorhersagewert am

ehesten auf eine hohere Pravalenz von Melanomen in Australien zuriickzufihren

ist.

Die Werte fUr den epithelialen Hautkrebs beliefen sich in der australischen Studie
von Youl et al. bei den Dermatologen auf 50,0 % fur das Plattenepithelkarzinom und
auf 68,0 % fur das Basalzellkarzinom. Unser berechneter positiver pradiktiver
Vorhersagewert im SCREEN-Projekt bei der Stellung einer Verdachtsdiagnose auf
ein Basalzellkarzinom durch die Dermatologen in der Gesamtgruppe der Teilnehmer
ergab 56,2 % und bei der Verdachtsdiagnose auf ein Plattenepithelkarzinom 30,6 %.
Moglicherweise liegt dieser Unterschied neben der erhohten Pravalenz auch in
einer hoheren Expertise, die durch mehr Erfahrung der australischen Dermatologen

aufgrund der héheren Inzidenz fur Hautkrebs gegeben ist, begriindet (Youl et al.

2007).
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8.4 Forschungsfrage 4

,Wie unterscheiden sich die positiven prédiktiven Werte des SCREEN-Projekts
von denen in anderen Screening-Verfahren wie Brustkrebs-, Kolonkarzinom- und

Prostatakarzinom-Screening?*“

Der PPW II, der in unserer Studie fur die ,Teilnehmer” berechnet wurde, die eine
Biopsie mit histologischer Abklarung erhielten, entspricht dem positiven
Vorhersagewert |l im Mammographie-Screening-Programm. Dabei steht im
Mammographie-Screening der PPW Il fur den positiven Vorhersagewert der nicht-
invasiven Abklarung. Er beschreibt den Anteil der an Brustkrebs erkrankten Frauen
an allen Frauen, die eine Indikation zur Biopsie erhielten. Der PPW Il fir Frauen mit
einer Indikation zur Biopsie lag im bundesweiten Durchschnitt bei 54,0 %.
(Kooperationsgemeinschaft Mammographie 2020). Vergleichbar hohe positive
pradiktive Werte wurden auch in einer niederlandischen Studie von Fracheboud et
al. Uber das Mammographie-Screening mit einem PPW von 47 % nach einem
positiven Testergebnis in der Befundung (= PPW I) und einem PPW von 66 % mit
Indikation zur Biopsie (= PPW II) ermittelt (Fracheboud et. Al 1998). Letzterer Wert
entspricht in unserer Studie am ehesten dem PPW I, der fur das Basalzellkarzinom
ermittelt wurde (52,0 % — 62,3 %).

In der Arbeitsgruppe von Paquette et al. wurde in einem Mammographie-Screening
fur Brustkrebs, das 1996 in Kanada stattfand und Frauen im Alter zwischen 50 bis
60 Jahren berucksichtigte (n=203.303), ein positiver pradiktiver Wert von 7,2 %
ermittelt. Dabei stand der positive Vorhersagewert fur den Anteil der Frauen, die
nach einem positiven Befund in der Mammographie und anschliel3ender Abklarung
die Diagnose Brustkrebs erhielten (Paquette et al. 2000).

Niedriger war der Wert in einer amerikanischen Studie Uber das Mammographie-
Screening. Hier lag der PPW bei 3,5 % (Brown et al. 1995). Die Werte entsprachen
annahernd unserem PPW Ib der fur die Dermatologen in Bezug auf das Melanom

in der Gesamtgruppe aller Teilnehmer ermittelt wurde (5,8 %).

Analog zu dem PPW Ib in unserer Studie wurde in der Arbeitsgruppe von Zorzi et

al.in dem Kolonkarzinom-Screening bezuglich des Guajak-Tests ein positiver

pradiktiver Wert von 6,8 % fur Kolonkarzinome berechnet (Hardesty et al. 2005).
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Vergleichbar damit war der PPW aus einer britischen Studie, in der sich der Wert
fir den Guajak-Test im Kolonkarzinom-Screening auf 8,4 % belief (Verbeek et al.
2013). In der kanadischen Arbeitsgruppe von Rabeneck et al. wurde der positive
pradiktive Wert mit 4,3 % fur den Guajakbasierten Stuhlbluttest etwas niedriger
ermittelt (Zorzi et al. 2006). Eine finnische Studie ermittelte einen vergleichbar
hohen positiven pradiktiven Wert von 7,5 % fir den Guajak-Test im Screening fur

das Kolonkarzinom (Kearns et al. 2014).

Mit 25,5 % wurde in der niederlandischen Arbeitsgruppe von Bokhorst et al. der
positive pradiktive Wert im Prostatakrebs-Screening fur die Prostatabiopsie ermittelt,
die bei einem Nachweis von uber 3 ng/ml des Prostata-spezifischen Antigens im
Blut erfolgte (Rabeneck et al. 2014). Dieser Wert entspricht in unserer Studie dem
PPW 1l von 28,0 %, der in der Gesamtgruppe aller Teilnehmer flr das
Plattenepithelkarzinom berechnet wurde.

In einer iranischen Studie wurde dagegen ein doppelt so hoher positiver pradiktiver
Wert von 56,1 % ermittelt, der ahnlich hoch war wie der Wert aus der brasilianischen
Arbeitsgruppe von Faria et al. mit 44,1 %, wobei hier in beiden Studien die
Prostatabiopsie ab einem PSA-Wert von 4 ng/ml durchgefiuihrt wurde (Hosseini et
al. 2007, Malila et al. 2011, Bokhorst et al. 2012). Diese PPW Il sind vergleichbar

hoch wie die positiven Vorhersagewerte, die in unserer Studie fir das Basalzell-

karzinom berechnet wurden (52,0 % - 62,3 %).

Einen direkten Vergleich des Hautkrebsscreenings hinsichtlich seiner PPW mit
anderen Screenings kann nur angestellt werden, wenn die Pravalenz der
Krankheiten gleich ist.

Beispielsweise lag 2018 die 5-Jahres-Pravalenz flr das maligne Melanom der Haut
fur Frauen bei 49.200 und flr Manner bei 49.400. Im gleichen Jahr wurde die 5-
Jahres-Pavalenz fur Brustkrebs bei Frauen auf 304.100 und bei Mannern auf 2.800
bemessen (Robert-Koch-Institut 2017/2018).

Da bei einer niedrigen Pravalenz ein hoher positiver pradiktiver Wert schwer zu
erzielen ist, ist der PPW fur das maligne Melanom erwartungsgemaf geringer als
der des Brustkrebses.

FUr den nicht-melanotischen Hautkrebs wurde 2016 eine 5-Jahres-Pravalenz bei
Frauen von 489.300 und bei Mannern von 535.300 berechnet (RKI und GEKID
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2020). Die Pravalenz bei Frauen war hier somit annahernd so hoch wie die

Pravalenz 2018 bei Frauen mit Brustkrebs. Folglich lassen sich die PPW, die flr
nicht-melanotischen Hautkrebs berechnet wurden eher mit denen, die fir

Brustkrebs ermittelt wurden vergleichen.
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9 Fazit

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass der PPW fur ein bevodlkerungsbezogenes
Screeningverfahren in einem ublichen Bereich liegt. Des Weiteren zeigten sie, dass
das Geschlecht als Faktor keinen relevanten Einfluss auf den PPW hat, aber andere
Risikofaktoren den PPW modifizieren wie beispielsweise ein hdheres Alter und das
Vorliegen von Risikofaktoren. Es zeigen sich Unterschiede zwischen ND und D, die

vermuten lassen, dass Dermatologen eine bessere Trefferquote haben.

Die Schlussfolgerungen daraus sind: Schulungen sind wichtig um die Erkennungs—
rate bei den ND (aber auch D) zu steigern. Dabei ist nicht nur die Erkennung von
malignen Befunden wichtig (Sensitivitat), sondern auch das Erkennen benigner
Befunde (Spezifitat).

Die Zusammenarbeit von Dermatologen und Nicht-Dermatologen ist wichtig, um

sich Uber abweichende Befundeinschatzungen auszutauschen.

Daten zum PPW sollten regelmaRig erhoben und an die Untersucher fur eine

Resonanz zurtckgespielt werden.

Trotz zunehmender Therapiemdglichkeiten, die fir das metastasierte Melanom
vorhanden sind, bleibt die Vorsorgeuntersuchung mit Frihentdeckung einer auf—
falligen Lasion und konsekutiver chirurgischer Exzision die beste Behandlung. Nur
im Fruhstadium konnen Patienten mit einem Melanom kurativ therapiert werden.
Der nicht-melanozytare Hautkrebs, zu denen das Basalzell- und Plattenepithel—
karzinom zahlen, ist weniger lebensgefahrlich als das Melanom, da er selten
metastasiert. Er wachst jedoch aggressiv lokal destruierend und fuhrt haufig zu
Rezidiven, was mit einer erhohten Morbiditat, Einschrankung der Lebensqualitat
und hoher Kostenentstehung einhergeht (Hardesty et al. 2005). Aufgrund der
steigenden Inzidenz von Hautkrebs kommt es zu einer héheren Belastung der
Dermatologen mit Kostensteigerung im Gesundheitssystem, sodass die Rolle von
Nicht-Dermatologen in der Durchfihrung von Hautkrebsscreenings mit Entdeckung
suspekter Hautlasionen relevant ist (Hardesty et al. 2005). Die Voraussetzung

hierflr ist ein adaquater Wissenstand und die regelmafiige Teilnahme an Fortbil-
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dungen zur Steigerung von Sensitivitat und Spezifitat und damit insbesondere zur

Senkung der Rate an falsch-positiven Befunden. Eine enge Zusammenarbeit der

Nicht-Dermatologen mit Dermatologen ist dabei unabdingbar (Stang et al. 2008).
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10 Zusammenfassung

Das Ziel in einem Screening neben der frihzeitigen Entdeckung von Karzinomen
ist, negative Auswirkungen, wie falsch-positive Befunde, auf Personen so gering wie
moglich zu halten. Ein Parameter, mit dem das Erreichen dieses Ziels gemessen
werden kann, ist der positive pradiktive Wert. Je hoher dieser ist, desto weniger
falsch-positive Befunde gibt es. Fur die Ermittlung des positiven Vorhersagewerts
bietet die grolRe Kohorte von Uber 360.000 Personen, die am SCREEN-
Modellprojekt teilnahmen, eine gute Grundlage.

Das zweistufige Modellprojekt fand im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 in
Schleswig-Holstein statt. Als Untersucher nahmen daran 1.673 Nicht-Dermatologen
und 116 Dermatologen teil. Zu den Nicht-Dermatologen zahlten Hausarzte,
Internisten, Gynakologen, Urologen und Chirurgen. Um fir die Durchfiihrung eines
Hautkrebsscreening zugelassen zu werden, mussten sie an einem 8-stliindigen
Vorbereitungskurs partizipieren.

Von 360.288 Personen, die gescreent wurden, stellten sich 278.741 zur
Erstuntersuchung bei einem Nicht-Dermatologen und 81.547 direkt bei einem
Dermatologen vor. 46.578 (16,7 % von 278.741) Teilnehmer, die zuerst bei einem
Nicht-Dermatologen waren, waren Test-positiv (Hautkrebsverdacht) und bekamen
eine Zweituntersuchung bei einem Dermatologen. Bei Personen, die primar zu
einem Dermatologen gingen, wurde bei 6.638 (8,1 %) Personen ein
Hautkrebsverdacht geaufert. Wenn Dermatologen die Verdachtsdiagnose auf
einen Hautkrebs stellten, wurde eine Biopsie durchgeflhrt, was auf insgesamt

15.983 Personen zutraf.

Bei der Berechnung der positiven pradiktiven Werte wurde zwischen PPW la, PPW
Ib und PPW Il unterschieden. Dabei bezieht sich der PPW la auf die Befundung
durch Nicht-Dermatologen und der PPW Ib auf die Befundung durch Dermatologen.
Er gibt jeweils den Anteil der Personen mit Hautkrebs an allen Personen an, die
einen Hautkrebsverdacht erhielten. Der PPW Il wurde fir die Biopsie mit
histologischer Abklarung berechnet und steht somit fir den Anteil der an Hautkrebs

erkrankten Personen, bei denen eine Biopsie durchgefuhrt wurde.

Nicht-Dermatologen unterschieden bei der Verdachtsdiagnosestellung auf einen
Hautkrebs zwischen einem malignen Melanom und einem epithelialen Hautkrebs.
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Dermatologen hingegen differenzierten bei Verdacht auf einen epithelialen Haut—
krebs zwischen einem Basalzell- und einem Plattenepithelzellkarzinom. Die
positiven pradiktiven Werte wurden fur verschiedene Subgruppen berechnet. Dazu
gehorte die Differenzierung nach Geschlecht, Altersgruppen und Einstufung der
Teilnehmer als Risikoperson fur ein malignes Melanom/epithelialen Hautkrebs.

Die positiven pradiktiven Werte, die fur Dermatologen ermittelt wurden (PPW Ib),
lagen erwartungsgemal® hoher im Vergleich den Werten, die fur Nicht-
Dermatologen berechnet wurden (PPW la). Anzunehmen ist jedoch, dass sich
Personen mit weniger Risikofaktoren bzw. Symptomen bevorzugt bei einem Nicht-
Dermatologen fur die Erstuntersuchung vorstellten und somit die Hautkrebs-
Pravalenz in der Kohorte, die primar zu einem Dermatologen gingen, hoher war.
Mit 0,7 — 1,9 % waren die positiven pradiktiven Werte, die bei Verdachtsdiagnose—
stellung durch einen Nicht-Dermatologen auf ein malignes Melanom berechnet
wurden, deutlich niedriger im Vergleich zu den PPW la mit 4,0 — 13,4 %, die bei
erhobenem Verdacht auf einen epithelialen Hautkrebs ermittelt wurden.
Gleichermalden verhielten sich die fur Dermatologen ermittelten positiven Vorher—
sagewerte. Am niedrigsten lagen die PPW Ib bei Verdachtsdiagnosestellung auf ein
malignes Melanom mit 3,3 — 12,9 %. Hoher waren sie bei dem Verdacht auf ein
Plattenepithelzellkarzinom (12,5 — 31,5 %). Am hdchsten wurden die positiven
pradiktiven Werte mit 49,8 — 58,2 % bei Verdachtsdiagnosestellung auf ein

Basalzellkarzinom ermittelt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die PPW im Vergleich zu anderen bevodlkerungs—
bezogenen Screeningverfahren in einem Ublichen Bereich liegen und falsch-
positive Befunde damit nicht wesentlich haufiger sind. Das Vorliegen von
Risikofaktoren fur Hautkrebs erhéht den PPW, was zu niedrigeren Raten an falsch-
positiven Befunden flihrt. Hier ware zuklnftig Uber ein risikoadaptiertes
Hautkrebsscreening nachzudenken. Die Unterschiede zwischen ND und D lassen
vermuten, dass Dermatologen eine bessere Trefferquote haben.

Regelmafige Schulungen zum Hautkrebsscreening konnten die Erkennung von
Hautkrebs weiter verbessern. Dabei ist nicht nur die sichere Erkennung von
malignen Befunden wichtig (zur Steigerung der Sensitivitat), sondern auch das
sichere Erkennen benigner Befunde (zur Steigerung der Spezifitat und damit zur

Reduktion falsch-positiver Befunde).
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Zusammenfassung

Eine regelmafige Ermittlung positiver pradiktiver Werte fur Nicht-Dermatologen und
Dermatologen inklusive Ruckmeldung der Ergebnisse an die Untersucher, zum
Beispiel im jahrlichen Abstand, wirde einen Vergleich fir die Korrektheit der
Abklarung zulassen. Bei gleichbleibend hoher Hautkrebsentdeckungsrate wurden
steigende positive Vorhersagewerte auf eine verbesserte Screening-Performance

hinweisen.
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11 Anhang

1. PPV Ib fur histologisch bestatigter Tumor / Verdacht auf entsprechenden Tumor
beim ND/D (alle ND-Teilnehmer, die danach beim D waren; es zahlt die

Verdachtsdiagnose des ND!)

Tabelle 4: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Melanom von Nicht-
Dermatologen und Dermatologen

MM laut Histologie/D Gesamtsumme
nein ja
ND MM ja | Anzahl 4.462 4.522
% in ND MM | 98,7 % 100,0 %
Gesamtsumme ja  |Anzahl 4.462 60 4522
% in ND MM | 98,7 % 1,3 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D=Dermatologe, MM = malignes Melanom

Tabelle 5: Geschlecht, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Melanom von Nicht-Dermatologen
und Dermatologen

Geschlecht MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja

Frauen ja |Anzahl 2.915 2.952
% in ND MM | 98,7 % 100,0 %

NDMM 'manner | ja |Anzahi 1547 1570
% in ND MM | 98,3 % 100,0 %

Gesamt- ja |Anzahl 4.462 60 4.522
summe % in ND MM | 98,7 % 1,3 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D = Dermatologe, MM = malignes Melanom

Tabelle 6: Alter, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Melanom von Nicht-Dermatologen und
Dermatologen

Alter MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja

Personen < | ja |Anzahl 2.187 2.203

49 Jahre % in ND MM | 99,3 % 100,0 %
ND MM Personen 2| ja |Anzahl 2.275 2.319

50 % in ND MM | 98,0 % 100,0 %
Gesamt- ja |Anzahl 4.462 60 4522
summe % in ND MM | 98,6 % 1,3 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D = Dermatologe, MM = malignes Melanom
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Tabelle 7: Risikoperson fiir ein malignes Melanom, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein
Melanom von Nicht-Dermatologen und Dermatologen

MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
Risikoperson nein ia

nein ja |Anzahl 1.031 1.047
% in ND MM | 98,5 % 100,0 %

NDMM [ g ja |Anzahl 3.267 3.303
% in ND MM | 98,8 % 100,0 %

Gesamt- ja |Anzahl 4.298 52 4.350
summe % in ND MM | 98,8 % 1,2 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D = Dermatologe, MM = malignes Melanom

Tabelle 8: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf einen epithelialen Hautkrebs von
Nicht-Dermatologen und Dermatologen

EH laut Histologie/D Gesamtsumme
nein ja
ND EH ja |Anzahl 2.506 2.858
% inNDEH | 87,7 % 100,0 %
Gesamtsumme | ja |Anzahl 2.506 352 2.858
%inNDEH | 87,7 % 12,3 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D=Dermatologe, EH = epithelialer Hautkrebs

Tabelle 9: Geschlecht, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf einen epithelialen Hautkrebs von Nicht-
Dermatologen und Dermatologen

Geschlecht EH laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja
Frauen ja |Anzahl 1.408 1.607
%inNDEH | 87,6% 100,0 %
NDEH manner ja |Anzahl 1.098 1.251
%inNDEH | 87,8% 100,0 %
Gesamt- ja |Anzahl 2.506 352 2.858
summe % inND EH | 87,7 % 12,3 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D = Dermatologe, EH = epithelialer Hautkrebs
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Tabelle 10: Alter, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf einen epithelialen Hautkrebs von Nicht-

Dermatologen und Dermatologen

Alter EH laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja
Personen < | ja |Anzahl 288 300
49 Jahre % inNDEH | 96,0 % 100,0 %
ND EH Personen 2| ja |Anzahl 2.218 2.558
50 %inNDEH | 86,7 % 100,0 %
Gesamt- ja |Anzahl 2.506 352 2.858
summe % inND EH | 87,7 % 12,3 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D = Dermatologe, EH = epithelialer Hautkrebs

Tabelle 11: Risikoperson fiir einen epithelialen Hautkrebs, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf einen
epithelialen Hautkrebs von Nicht-Dermatologen und Dermatologen

EH laut Histologie/D | Gesamtsumme
Risikoperson nein ia

nein ja |Anzahl 1.059 1.185
% inND EH | 89,4 % 100,0 %

ND EH ja ja | Anzahl 1.269 1.466
% in ND EH | 86,6 % 100,0 %

Gesamt- ja |Anzahl 2.328 323 2.651
summe % in ND EH | 87,8 % 12,2 % 100,0 %

ND = Nicht-Dermatologe, D = Dermatologe, EH = epithelialer Hautkrebs

2. PPV Ic fur histologisch bestatigten Tumor / Verdacht auf entsprechenden Tumor

beim D (alle D-Teilnehmer mit Verdacht)

Tabelle 12: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Melanom von Dermatologen
und histologisch bestatigtem Melanom

D MM ja |Anzahl

% in D MM

Gesamtsumme | ja |Anzahl

% in D MM

MM laut Histologie/D Gesamtsumme
nein ja

4.116 4.368

94,2 % 100,0 %
4.116 252 4.368

94,2 % 5,8 % 100,0 %

D=Dermatologe, MM = malignes Melanom
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Tabelle 13: Geschlecht, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Melanom von Dermatologen und
histologisch bestatigtem Melanom

Geschlecht MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja

Frauen ja |Anzahl 2.583 2.748
%inDMM | 94,0 % 100,0 %

DMM " 'Manner | ja |Anzahl 1533 1.620
%inDMM | 94,6 % 100,0 %

Gesamt- ja |Anzahl 4.116 252 4.368
summe %inDMM| 94,2% 5,8 % 100,0 %

D = Dermatologe, MM = malignes Melanom

Tabelle 14: Alter, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Melanom von Dermatologen und
histologisch bestatigtem Melanom

Alter MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja

Personen < | ja |Anzahl 2.934 3.033
49 Jahre % inDMM | 96,7 % 100,0 %

DMM " 'personenz | ja |Anzahl 1.182 1.335
50 % inDMM | 88,5% 100,0 %

Gesamt- ja |Anzahl 4.116 252 4.368
summe % inDMM| 94,2% 5,8 % 100,0 %

D = Dermatologe, MM = malignes Melanom

Tabelle 15: Risikoperson fur ein malignes Melanom, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein
Melanom von Dermatologen und histologisch bestatigtem Melanom

MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
Risikoperson . ja
nein ja |Anzahl 358 411

%inDMM | 87,1 % 100,0 %

D MM ja ja | Anzahl 3.758 3.957
% inDMM | 95,0% 100,0 %

Gesamt- ja |Anzahl 4.116 252 4.368
summe %inDMM | 94,2% 5,8 % 100,0 %

D = Dermatologe, MM = malignes Melanom
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Tabelle 16: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Plattenepithelkarzinom von
Dermatologen und histologisch bestatigtem Plattenepithelkarzinom

PK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja

D Va. ja |Anzahl 310 447
Plattenepithel- % in D V.a. 69,4 % 100,0 %
karzinom Plattenepithel-

karzinom
Gesamtsumme | ja |Anzahl 310 137 447

% in D V.a. 69,4 % 30,6 % 100,0 %

Plattenepithel-

karzinom

D=Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

Tabelle 17: Geschlecht, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Plattenepithelkarzinom von
Dermatologen und histologisch bestatigtem Plattenepithelkarzinom

Geschlecht PK laut Histologie/D | Gesamtsumm
nein ja €
Frauen ja |Anzahl 149 212
% in D V.a. 70,3 % 100,0 %
D Va. Plattenepithel-
Platten- karzinom
Ep'the" Manner ja |Anzahl 161 235
arzinom % inD V.a. 68,5 % 100,0 %
Plattenepithel-
karzinom
Gesamt- ja |Anzahl 310 137 447
summe % in D V.a. 69,4 % 30,6 % 100,0 %
Plattenepithel-
karzinom

D = Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

Tabelle 18: Alter, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Plattenepithelkarzinom von Dermatologen
und histologisch bestatigtem Plattenepithelkarzinom

Alter PK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja
Personen | ja |Anzahl 14 16
<49 % in D V.a. 87,5 % 100,0 %
D Va. Jahre Plattenepithel-
Platten- karzinom
Ep'the" Personen | ja |Anzahl 296 431
arzinom /5 50 %inDV.a. | 687% 100,0 %
Jahre Plattenepithel-
karzinom
Gesamt- ja |Anzahl 310 137 447
summe % in D V.a. 69,4 % 30,6 % 100,0 %
Plattenepithel-
karzinom

D = Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom
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Tabelle 19: Risikoperson fur ein Plattenepithelkarzinom, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein

Plattenepithelkarzinom von Dermatologen und histologisch bestatigtem Plattenepithelkarzinom

Risiko- PK laut Histologie/D | Gesamtsumme
person nein ja
nein ja |Anzahl 24 34
D V.a. % in D V.a. 70,6 % 100,0 %
Platten- Plattenepithel-
epithel- karzinom
karzinom |, ja |Anzahl 286 413
% in D V.a. 69,2 % 100,0 %
Plattenepithel-
karzinom
Gesamt- ja |Anzahl 310 137 447
summe % in D V.a. 69,4 % 30,6 % 100,0 %
Plattenepithel-
karzinom

D = Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

Tabelle 20: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Basalzellkarzinom von
Dermatologen und histologisch bestatigtem Basalzellkarzinom

BZK laut Histologie/D Gesamtsumme
nein i

D V.a. ja | Anzahl 819 1.870
Basalzell- % in D V.a. 43,8 % 100,0 %
karzinom Basalzell-

karzinom
Gesamtsumme | ja | Anzahl 819 1.051 1.870

% in D V.a. 43,8 % 56,2 % 100,0 %

Basalzell-

karzinom

D=Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom

Tabelle 21: Geschlecht, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Basallzellkarzinom von
Dermatologen und histologisch bestatigtem Basalzellkarzinom

Geschlecht BZK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein i
D V.a. Frauen ja |Anzahl 443 970
Basalzell- %inDV.a.| 45,7 % 100,0 %
karzinom Basalzell-
karzinom
Méanner ja |Anzahl 376 900
%inDV.a.| 41,8% 100,0 %
Basalzell-
karzinom
Gesamt- ja |Anzahl 819 1.051 1.870
summe %inDV.a.| 43,8% 56,2 % 100,0 %
Basalzell-
karzinom

D = Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom
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Tabelle 22: Alter, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein Basalzellkarzinom von Dermatologen und
histologisch bestatigtem Basalzellkarzinom

Alter BZK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein i
Personen ja | Anzahl 101 201
<49 Jahre %inDV.a.| 50,2% 100,0 %
D V.a. Basalzell-
Basalzell- karzinom
Karzinom  'personen | ja | Anzahl 718 1.669
= 50 Jahre %inDV.a.| 952% 100,0 %
Basalzell-
karzinom
Gesamt- ja | Anzahl 819 1.051 1.870
summe %inDV.a.| 43,8% 56,2 % 100,0 %
Basalzell-
karzinom

D = Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom

Tabelle 23: Risikoperson fur ein Basalzellkarzinom, Kreuztabulierung der Verdachtsdiagnosen auf ein
Basalzellkarzinom von Dermatologen und histologisch bestatigtem Basalzellkarzinom

BZK laut Histologie/D | Gesamtsumme
Risikoperson nein :
nein ja |Anzahl 227 468
%inDV.a.| 48,5% 100,0 %
D V.a. Basalzell-
Basalzell- karzinom
karzinom ja ja |Anzahl 592 1.402
%inDV.a.| 422 % 100,0 %
Basalzell-
karzinom
Gesamt- ja |Anzahl 819 1.051 1.870
summe % inD V.a.| 43,8% 56,2 % 100,0 %
Basalzell-
karzinom

D = Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom

3. PPV Il fir histologisch bestatigter Tumor / Biopsie + histologische Abklarung

Tabelle 24: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen
veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

MM laut Histologie/D Gesamtsumme
nein ja
D Biopsie ja | Anzahl 7.343 7.807
% in D Biopsie 94,1 % 100,0 %
Gesamtsumme | ja | Anzahl 7.343 464 7.807
% in D Biopsie | 94,1 % 59 % 100,0 %

D=Dermatologe, MM = Malignes Melanom
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Tabelle 25: Geschlecht, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen
veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

Geschlecht MM laut Histologie/D
nein ja
Frauen ja |Anzahl 5.013
% in 94,5 %
D Biopsie D Biopsie
Manner ja |Anzahl 2.330
% in 93,6 %
D Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 7.343 464
summe % in 94,1 % 5,9 %
D Biopsie

Gesamtsumme

5.318
100,0 %

2.489
100,0 %

7.807
100,0 %

D = Dermatologe, MM = Malignes Melanom

Tabelle 26: Alter, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen veranlasster
Biopsie mit histologischer Abklarung

Alter MM laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja
Personen ja |Anzahl 4.740 4.903
<49 Jahre % in 96,7 % 100,0 %
D Biopsie D
Biopsie
Personen ja |Anzahl 2.603 2.904
> 50 Jahre % in 89,6 % 100,0 %
D
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 7.343 464 7.807
summe % in 94,1 % 59 % 100,0 %
D
Biopsie

D = Dermatologe, MM = Malignes Melanom

Tabelle 27: Risikoperson fir ein malignes Melanom, Kreuztabulierung des histologisch bestéatigten Tumors
und von Dermatologen veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

Risikoperson

MM laut Histologie/D

Gesamtsumme

nein ja

nein ja |Anzahl 672
% inD 89,6 %
D Biopsie Biopsie
ja ja |Anzahl 6.670
% inD 94,6 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 7.342 460
summe % inD 94,1 % 59 %
Biopsie

750
100,0 %

7.052
100,0 %

7.802
100,0 %

D = Dermatologe, MM = Malignes Melanom
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Tabelle 28: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen
veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

PK laut Histologie/D Gesamtsumme
nein ja
D Biopsie ja |Anzahl 532 739
% in D Biopsie 72,0 % 100,0 %
Gesamtsumme | ja |Anzahl 532 207 739
% in D Biopsie 72,0 % 28,0 % 100,0 %

D=Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

Tabelle 29: Geschlecht, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen
veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

Geschlecht PK laut Histologie/D Gesamtsumme
nein ja
Frauen ja |Anzahl 260 349
% in D 74,5 % 100,0 %
D Biopsie Biopsie
Manner ja |Anzahl 272 390
% in D 69,7 % 100,0 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 532 207 739
summe % inD 72,0 % 28,0 % 100,0 %
Biopsie

D = Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

Tabelle 30: Alter, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen veranlasster
Biopsie mit histologischer Abklarung

Alter PK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja
Personen ja | Anzahl 25 27
<49 Jahre % inD 92,6 % 100,0 %
D Biopsie Biopsie
Personen ja |Anzahl 507 712
> 50 Jahre % in D 71,2 % 100,0 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 532 207 739
summe % inD 72,0 % 28,0 % 100,0 %
Biopsie

D = Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

67



Anhang

Tabelle 31: Risikoperson fur ein Plattenepithelkarzinom, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors
und von Dermatologen veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

Gesamtsumme

PK laut Histologie/D
Risikoperson nein ia
nein ja |Anzahl 53
% in D 75,7 %
D Biopsie Biopsie
ja ja |Anzahl 479
% inD 71,6 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 532 207
summe % inD 72,0 % 28,0 %
Biopsie

70
100,0 %

669
100,0 %

739
100,0 %

D = Dermatologe, PK = Plattenepithelkarzinom

Tabelle 32: Gesamtkollektiv, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen
veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

BZK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein ja
D Biopsie ja |Anzahl 1.108 2.815
% in D Biopsie 39,4 % 100,0 %
Gesamtsumme | ja |Anzahl 1.108 1.707 2.815
% in D Biopsie 39,4 % 60,6 % 100,0 %

D=Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom

Tabelle 33: Geschlecht, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen
veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

Geschlecht BZK laut Histologie/D | Gesamtsumme
nein
Frauen ja |Anzahl 625 1.534
% inD 40,7 % 100,0 %
D Biopsie Biopsie
Manner ja |Anzahl 483 1.281
% inD 37,7 % 100,0 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 1.108 1.707 2.815
summe % in D 39,4 % 60,6 % 100,0 %
Biopsie

D = Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom
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Tabelle 34: Alter, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und von Dermatologen veranlasster

Biopsie mit histologischer Abklarung

Alter BZK laut Histologie/D
nein
Personen ja |Anzahl 119
<49 Jahre % in D 48,0 %
D Biopsie Biopsie
Personen ja |Anzahl 989
= 50 Jahre % inD 38,5 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 1.108 1.707
summe % in D 39,4 % 60,6 %
Biopsie

Gesamtsumme

248
100,0 %

2.567
100,0 %

2.815
100,0 %

D = Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom

Tabelle 35: Risikoperson fiir ein Basalzellkarzinom, Kreuztabulierung des histologisch bestatigten Tumors und
von Dermatologen veranlasster Biopsie mit histologischer Abklarung

Risikoperson

BZK laut Histologie/D

nein

nein ja |Anzahl 300
% inD 41,8 %
D Biopsie Biopsie
ja ja |Anzahl 808
% inD 38,5 %
Biopsie
Gesamt- ja |Anzahl 1.108 1.707
summe % inD 39,4 % 60,6 %
Biopsie

Gesamtsumme

718
100,0 %

2.097
100,0 %

2.815
100,0 %

D = Dermatologe, BZK = Basalzellkarzinom
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