DISSERTATION

Inzidenzen von Hautkrebs und deren Prakanzerosen bei
Angehorigen der deutschen Streitkrafte — eine monozentrische
Erhebung

Incidence of skin cancer and its precancerous lesions among Military
Personnel of the Bundeswehr - a monocentric survey

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Maria Conrad

Erstbetreuung: PD Dr.med. Staffan Vandersee

Datum der Promotion: 20. Juni 2025






Inhaltsverzeichnis
TADEIENVEIZEICRANIS ........ovveeeeeeiiirirrenriiiriiininsiiisiiiinniiiissssiessissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns iv
W2V 21 7] Lo (713 Lo K T=] = Lol 111 T3S v
WY o1 (T 0T 1o V=T 2T (ol 1] N vi
ZUSAMMENFASSUNG ......cvvvveruuniirrnnnnnusiessssmsssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 1
O 1] L=1 1 7 3
R 1T == VT3 Vo N 3
1.2 Epidemiologie kutaner NeOPIasien ........ccccceeeiieeiiiiinnnniiiiieiiiiiemmmmiieiiiiemsmmmiiemmmmseene 4
I B =Y o Y =T ={ ] =Y TSP 4
A V1= g oI 1Y 1T =T Vo o ISP 5
1.2.3 Nicht-melanozytarer HAULKIEDS ......c..iiiiiiiieciie ettt et e e e e e sa e e sabeesabeeebeesanes 7
1.2.4 Auswirkungen von Screening-Untersuchungen auf epidemiologische Daten.........ccccoeceevieenieenieeninenns 10
1.3 UV-Strahlung als Risikofaktor bei der Entstehung von Hautkrebs...........cccccrvviiiiiiiiiiiniiiniinnnnnn, 13
0 T8 o 0V o] [o = 1ol TN CT (¥ g Vo | = =T o USROS 13
1.3.2 UV-Strahlung und nicht-melanozytarer HAULKrebs ........cccooveiiiieiieisiie et 14
1.3.3 UV-Strahlung und malignes MEIanom ........cueiiiieiiieiiie ettt sie sttt sae e s be s e saee e baeesaaeesasaasnneesas 15
1.4 Atiol0gie VON HAULKIEDS .....ccevvueeeereeeirireereeeeeseeeeesseeeesseessessesssesssessessessseessessesssesssessesssessesnes 16
1.4.1 Nicht-melanozytarer HAULKIEDS .....cc.uiiiiiiiieceeeee ettt et e s e e e sae e e bae e saae e sareesaseesns 16
B A VT = (g oI 1Y 1T =T Vo o IO USSR 19
1.5 Risikofaktoren kutaner Neoplasien- Zusammenfassung........ccccccvveeiiiiniiiinnnnnninienniinieesnnn, 20
1.5.1 Angeborene Risikofaktoren kutaner NEOPIASIEN .......c.veeviiiiieiiiiesieeeee et sre e s ae e e 20
1.5.2 Erworbene Risikofaktoren kutaner NEOPIASIEN .......cccvveecuiriiieiiiiecie ettt e s esee e svae e saae e e saee e 21
1.6 Prognosefaktoren des malignen Melanoms.........ccceeeueiiiiiiiiinnnnniiniiis. 24
1.6.1 TUMOIAICKE NACK BIrESIOW....cceeiiiiieieieiiiiee ettt ettt ste et e e s te e sate e ste e st e e e beesabeeeseeesaeassseesasaannseeses 24
1.6.2 UIZEration UNA MItOSEIrate.....cuuiiiuiieiieeiieeeieesiteeteesteeesiee e steeesaeeesteesabeesbeesateesaeesateeenseeesteassseesssaasseesns 25
1.7 Status Quo Berufskrankheit..........cccciiiiiimiiiiiiiiiinnmieesseessmssnee 26
1.7.1 Historisches aus der BerufsdermatolOgie ........cuuicuiiiiiieiiiiiiieccie sttt sttt ae e saae e e saeeeas 26
1.7.2 Hautkrebs als BerufsKrankh@it.........ccueiiiieeiieiiiieeie ettt sie st e st sae e sba e e saeeesbaeesaseesareesaneesns 27
1.7.3 VOTrQUSSEEZUNGEN ..coiiiiiiiiiieee e ettt e e e e ettt e e e e e s e aae ettt e e e e ee s anbae et e e e e e s e ssebeeeeeeesaannbbeaeeaeeesansbeneeaeeannan 28
1.7.4 Anerkennung der BK-NT. 5103 ... ..ot eeeeiee et s see e stee e s te e s ate e steesateesaeesnbaeensaeesaeessseesssaasseesns 28

1.7.5 BCC und MSC als BerUfSKIranKN@It?.......ccciiiiiiuiiiiiiiiiiiecitiieeee ettt e e s eeab e e e e e e e e sabbaaeeeaeeeeas 29



1.8 Status Quo Hautkrebs bei Soldat:innen ?........cccoiiiiieiiiiiiiiiiinniiissss. 30
1.8.1 Bundeswehr: Zahlen UNd FAKEEN .....c.uiiiiiiiiie ettt sae e s be s esaee e baeesaaeesataasaneesns 30
1.8.2 Dienstliche UV-Belastung innerhalb der Streitkrafte.......ccoieeeiiiiiic e 31
1.8.3 AVU-IGF-Regelbegutachtung bei der BUNAESWERNT .......cccuviiiiiiiiiieiiecsiee sttt e st e e e 32

1.9 Fragestellung und ZielSetzung........cccciiiirmuuiiiiiiiiiiiinniiiiiniieiiessmsiiieessmsssee 33
1 L2 Lo Lo 1R 35

P2 S Vo [T=T 4T o1 T T Ty - N 35

2.2 PatientenkolleKtiVv .......cccvivuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiieennnnerssssssee s nneessasssssssessssessasssssssssssssesanns 36

PR 31 0 T 1 1= 1= 4 =1 « ¥ T - PN 37

2.4 Methoden zur statistischen AUSWErtUNG.........cccuuuiiiiiiiiiiiiiniiniiiiniiiieiiieessmesieessaes 38
2.4.1 QUANTILAtIVE IMEIKIMAIE . .viiiiieciie ettt ste e st e st e e st e e et e e e baeebeeessbeesseeessbeesateesnseesnses 39
2.4.2 QUAIILAtIVE IMEIKIMAIE ..ee.etii ettt ettt e et e et ae e st e e st e e s beeeabeeebaeesbeeessbeesseesnseesateesnsessnses 40
2.4.3 UNIVAIIAte ANGIYSEN c.utiiiiieiiee ettt ettt e et e s bt e e sae e e sbeeesaae e s teesateessbeeeabee s baeebeeesateensteeeabeenareeenreenares 40
e =1 2 - 42

3.1 GESAMEKOIEKEIV «uueeeriiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieiiiiiiieeniinerssssiseeeiieetsssssssssessineesssssssssssssssesssssssssssssssssnnnns 42

3.2. Ergebnisse des Hautkrebsscreenings.......cccceiiiiirmumniiiiniiiiiimmnsiiieniiiienmmmsiiemmmeesss 45

3.3 Patientencharakteristika ........ccceeiiiiiiimiiiiiniiiiiieeeerssssesnnsessssssssssssssseessnns 48

3.4 Nicht-melanozytare Hauttumore ........cccceeiiiiiiiiiiinnniiiiiiiiiieiinmiiiesmmssiiessmsssessas 54

3.5 Melanozytare HaUttUMOrE ......ccciiiiiiimimuiiiiiniiiiiimmmmiiiiiiiiieemsmsseeiiiiessmsssssssssesssssssssssssssssssnes 57

3.6 UNIvariate ANAlYSe ....ccciiiiieuuuiiiiiiiiiiiimmiiiiiiiiiieimmmssiieiiiietmsssssseetiieessmmssssssstssesssssssssssssssssssnns 63
DiSKUSSION......cvvvveeeeeiiirrirrenniiisininnnniissssessesissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssss 68

4.1 Zusammenfassung der ErgebNiSSe ......cccceiiiiiiiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieesssesssss 68

4.2 Interpretation und Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand.................... 69
4.2.0 GESAMEKOIIEKLIV ..eeiuvieeiie ettt ettt e et e st e e sbe e e ba e e saae e s s teesabeesabaesaseesnbaeaseeessseensseens 69
4.2.2 Ergebnisse des HaUtKrehsSCrEBNINGS ......uiicuiiiiie ittt e s te e st e s bee s baeesaaeesrseessseesns 71
4.2.3 PatientenCharakteriStiKa. ... .ocueiicieecie e e s be e e b e e aae e sareenaree e 79
4.2.4 Hautkrebs bei Militdrangehorigen in Deutschland und International........cccccevceeiciieeceeeiieenie e 82

4.3 Effektivitat von Hautkrebsscreening-Untersuchungen ..........cccouiiieiieiiiiiinniinecnnnnninneesnn. 93
4.3.1 Erkennungsraten von maligen Melanomen UNd NIMISC.........coocuiiiiieiiiienieenieesieesteessreesseeeseeesseessee e 94

3.3.2 Tumordicke bei Melanom-DiagNOSE.......ccciuiiiieiiieiiiieeiee ettt sreesteesrteesteeesraeesbeeessaeesseeessbeesaseesnsessnses 96



4.4 Starken und Limitation der StUIe ... 100
4.5 Implikationen fiir Praxis und zukiinftige FOrschung............cccccccivviiiiiiiiviinniiiniisscisccinnnennnnnnnes 102
4.5.1 Targeted Screening und Zielgruppenansprache fir Soldat:innen ........ccccvvviievceiiciieccee e 102
Yol (] [TRX5 o] [0 [T 7T 1o L= R 104
Lit@raturverziChNis ...........oceeeeeeeeeeeeeeeeeuuussssiiisiiiiisiiseeieseneieeeessesssssssssssssssssssssssssnnnnes 106
Eidesstattliche VersiCherung .................cceeeeeeciirieveennsissnnnennessssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 124
J=] =1 1L o T 125

DANKSAQGUNG .....cueeeeeeinrireenniiisiiiennnnicssiisssssssisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 126



Tabellenverzeichnis iv

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Deutschland: Epidemiologische Daten zu NMSC und MSC (2020) .........ccceeiiieercsrsnnnnneeneeeessensssssssssssssssnns 9
Tabelle 2 Gesamtkollektiv: Geschlecht und AItersStruKUr ..........cciviiiiiiiiiiiiiiieiiiirr s 43
Tabelle 3 Gesamtkollektiv: Altersklassen n (% von Geschlecht).........cccccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiinsssnnneeeeeeneeeennnssessesssssnnnes 44
Tabelle 4: Kennzahlen der dermatologischen Untersuchungen n (%)......cccccevveeiiiiivieniiniininneinninnnnessnsssneesnnnnns 46
Tabelle 5 Hauttumorentitdten und Altersklassen n (% der Hauttumorentitaten).........ccccccceeeeeeeieiieiiiicccccsssnnnnnns 50
Tabelle 6 Hauttumorentitdaten und Geschlechterverteilung der Erkrankten n (% von Geschlecht) ...................... 52
Tabelle 7 Verteilung der Hauttypen der Erkrankten n (% der Hauttumorentitaten)........cccccccceeeeririeiiiicccccssnnnnnnns 52
Tabelle 8 Hauttumorentitdten und Dienstgradgruppen der Erkrankten n (% der Hauttumor-Entitéten) ............. 53
Tabelle 9 Pravalenzen der NIMISC N (26) ...cccccceerrrrssnnnmereteneiieiiiissssssssssssnnnnssssssssssessssssssssssssssnnnssssssssssssssssssssssssnnnnns 55
Tabelle 10 Pravalenzen der NIMSC-VOrstufen N (%) «....ceeeeeeiiiiiciiininsssssnnmeeeeenieiisiisissssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssnns 55
Tabelle 11 Pravalenzen der Melanom-Subtypen n (in % der 53 MSC-Erkrankten)........ccccecceeeeeerreeieiiiicccccsssnnnnns 58
Tabelle 12 Histopathologische Prognosefaktoren n (in %) ........cccceeeiiiieiiiiniisieiiininninnninnseensssssessssssssssseens 63
Tabelle 13 Univariate Analyse Tumordicke nach Breslow iiber das Alter bei Diagnosestellung..............ccceeerueeeee 64
Tabelle 14 Univariate Analyse Tumordicke nach Breslow iiber die Melanom Subtypen..........ccccceeeeiiiiccciccnnnnnnes 65
Tabelle 15 Univariate Analyse Tumordicke nach Breslow bezogen auf die Diagnoseumstande............ccccuveernneee 66

Tabelle 16 Univariate Analyse der Variablen bezogen auf die Tumordicke nach Breslow (in mm)............ccccuueu.e. 66



Abbildungsverzeichnis v
Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1 Pathogenese des BCC: Aktivierung des Hedgehog-Signalwegs, SHH=Sonic Hedgehog;
PTCH1=Patched1; SMO=Smoothened; Cl=Cubitus interruptus; EZR=Extrazellularraum;
IZR=Intrazellularraum. Eigene Darstellung, aus Hafner et al. (2010): Targeted therapy of basal cell
carcinoma through inhibition of the hedgehog signaling pathway (90) ........ccccceeivviiiiiiiiiiiiniiiiceeeniiiienns 16
Abbildung 2 Selektionsprozess der StudienPOPUIAtION .....cccccceieiirrrneemrreeetiiiiie e ssesnesneeeeesseeessssssssssssssnnnnns 37
Abbildung 3 Altersstruktur der Manner und Frauen bei Erstvorstellung, * Mann-Whitney-U-Test...........cccceuueeee 43
Abbildung 4 Gesamtkollektiv: Altersklassen und Geschlechterverteilung..........cccccvceeiiiiiieneiniiisseeesininiceennnncnnn, 44
Abbildung 5 Ergebnisse der klinisch-dermatoskopischen Untersuchung..........cccoevvceiiiiiiiiiniiiiiinieecnininiseennincnnns 45
Abbildung 6 Ergebnisse der VerdachtSmomente ...........cccceeviivueeiiiiiinnniiiiiineeisieesssssssssssssssssesssssssassssssssns 47
Abbildung 7 Anzahl der MSC-/NMSC-ErKrankten .........ccccceeereererersseesesnessneseseesssnsssenssssesssssssesssssessasssssessassssasssnnes 48
Abbildung 8 Alter der Manner und Frauen bei der ersten Hautkrebsdiagnose;.........cccccocevemiiiiiiivneciinisinnnninnnne 49
Abbildung 9 Hauttumor-Pravalenz nach Altersklassen, * Exakter Test nach Fisher ........ccccccceviiiivieiiiiiiinenninnnns 51
Abbildung 10 Dienstgradgruppen der Erkrankten, * Exakter Test nach Fisher ........ccccccviivveriiiiiiiiceneninisiceennnncnnns 54
Abbildung 11 Pravalenzen der NMSC-Entitaten im.......ccceiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiieins s sssass s sens 56
Abbildung 12 Lokalisation der NIVISC..........ccciiiiiimiiiiiiniinneiiiiinseiiiisssiessssssssessssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssns 57
Abbildung 13 Pravalenzen der Melanom-Subtypen im Hautkrebsscreening vs. anlassbezogener Vorstellung; *
Exakter Test NACK FISHEr .....ccuueiiiiiieiiiiienninitn s as s s an e s s 59
Abbildung 14 Lokalisation der malignen Melanome, 1 n. n. bez.: nicht ndher bezeichnet.............cccceveuuerrrnnnee. 60
Abbildung 15 Tumordicke nach Breslow (iN MM) .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiinennenreeeeiineeessssssssssssssssssssssesssssssessssssssssssssnsnnns 61
Abbildung 16 Haufigkeit invasiv vs. nicht- invasiv wachsender maligner Melanome.............cccceevveeiiiiisinennincnns 62



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Abb.
AJCC
AK
BCC
BK
BwKrhs
bzw.
HKS
IARC
Ki

LM
MiS
MSC
MuP
n.a.
NM
NMSC
OR
RKI
RR
SCC
SM
SSM
TD
u.a.
UCM
usS
uv

ZfKD

Abbildung

American Joint Committee on Cancer

aktinische Keratose

basal cell carcinoma, Basalzellkarzinom
Berufskrankheit

Bundeswehrkrankenhaus

beziehungsweise

Hautkrebsscreening

International Academy for Research on Cancer
Konfidenzintervall

Lentigo maligna Melanom

Melanoma In-situ

melanoma skin cancer, melanozytare Hauttumore
Melanom mit unklarem Primarius

nicht angegeben

Nodulares malignes Melanom

non-melanoma skin cancer, nicht-melanozytarer Hautkrebs
Odds Ratio

Robert Koch-Institut

Relatives Risiko

squamous cell carcinoma, Plattenepithelkarzinom
Spitzoides malignes Melanom

Superfiziell spreitendes malignes Melanom
Tumordicke

unter anderem

nicht klassifizierbares malignes Melanom

United States

ultraviolett

vergleiche

Zentrum fur Krebsregisterdaten



Zusammenfassung 1

Zusammenfassung

Hintergrund: Chronische Sonnenexposition ist ein gut untersuchter Risikofaktor fur die
Entstehung von berufsbedingtem Hautkrebs. Zahlreiche internationale Studien deuten
darauf hin, dass Militarangehorige im Dienst ein erhdhtes Risiko aufzeigen, an mela-
nozytaren und nicht-melanozytaren Hauttumoren zu erkranken.

Methoden: Im Zeitraum vom 1. Januar 2017 bis 31. Dezember 2022 wurden retrospektiv
Daten von Soldatinnen und Soldaten, welche in der dermatologischen Fachuntersu-
chungsstelle im Bundeswehrkrankenhaus Berlin ein Hautkrebsscreening (HKS) als Pra-
ventivmalinahme erhielten, mit identifizierten kutanen Malignomen korreliert. Erhoben
wurden demografische Basisdaten sowie histopathologische Befunde der Patient:innen.
Ergebnisse: In den Jahren 2017-2022 wurden bei 5,0 % des Gesamtkollektivs neue
Falle von melanozytarem (MSC) und nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC) sowie de-
ren Vorstufen registriert (n = 338/6915, NMSC: 4,2 % vs. MSC: 0,8 %). 90,2 % der kuta-
nen Neoplasien wurde wahrend eines HKS detektiert (n = 305/388). Der Anteil erkrankter
Manner lag bei 5,4 % (n = 313/5925), der der Frauen bei 2,5 % (n = 25/990) mit einem
Medianalter bei Diagnosestellung von 38 Jahren bei beiden Geschlechtern. Mannliche
Soldaten waren bei Diagnosestellung signifikant alter als weibliche (50,1 vs. 38,9 Jahre).
Manner litten mehrheitlich an NMSC (MSC: 12,8 % vs. NSMC 87,2 %), Frauen hingegen
zu gleichen Anteilen an MSC und NMSC (MSC: 48,0 % vs. NMSC: 52,0 %). Dieser Zu-
sammenhang war statistisch signifikant (Exakter Test nach Fisher= 21,766, p < 0.001 *).
MSC-Patient:innen waren Uuberwiegend < 35 Jahre alt (34,4 %). Dabei handelte es sich
vorrangig um superfiziell spreitende maligne Melanome (SSM, 54,7 %, n = 29/54) und
MiS (32,1 %, n = 17/54). Die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow der malignen
Melanome lag bei 0,92 mm (+ 0,82 mm). 44,4 % aller MSC zeigten eine Tumordicke nach
Breslow < 1mm, 18,5 % waren > 1mm dick. Weitere 37,0 % wurden als Melanoma In-situ
detektiert. Dunne Melanome (< 1mm) wurden signifikant haufiger durch ein HKS im Ver-
gleich zur anlassbezogenen Vorstellung diagnostiziert.

Schlussfolgerungen: Die Pravalenz von § % in dieser Kohorte ist alarmierend. Es sind
zukunftig prospektive Studien notwendig, um genauere Daten zu kutanen Malignomen
bei Soldatinnen und Soldaten der Bundeswehr und nachfolgend ein potenzielles Risiko
durch chronische UV-Exposition im Dienst zu erfassen.
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Abstract

Objectives: Chronic sun exposure is a well-studied risk factor for developing occupa-
tional skin cancer. Numoerous international studies indicate that military personnel are at
increased risk of developing melanocytic and non-melanocytic skin tumors while on duty.
Methods: From January 1, 2017, to December 31, 2022, data from soldiers who received
skin cancer screening as a preventive procedure at the dermatological outpatient treat-
ment center at the Military Hospital Berlin were retrospectively correlated with identified
cutaneous malignancies. Basic demographic data and histopathological findings of the
patients were gathered.

Results: In the years 2017-2022, new cases of melanocytic (MSC) and non-melanocytic
skin cancer (NMSC) as well as their precursors were registered in 5,0 % of the total col-
lective (n = 338/6915, NMSC: 4.2 % vs. MSC: 0.8 %). 90.2 % of all cutaneous neoplasms
were detected during a skin cancer screening (n = 305/388). The proportion of affected
males was 5.4 % (n = 313/5925), while the female proportion was 2.5 % (n = 25/990),
with a median age at diagnosis of 38 years for both genders. Male soldiers were signifi-
cantly older at the time of diagnosis compared to females (50.1 vs. 38.9 years). The ma-
jority of males suffered from NMSC (MSC: 12,8 % vs. NSMC 87,2 %), while females had
equal proportions of MSC and NMSC (MSC: 48.0 % vs. NMSC: 52.0 %). This association
was statistically significant (Fisher's exact test = 21.766, p < 0.001 *). MSC patients were
predominantly < 35 years old (34.4 %), mainly consisting of superficial spreading mela-
noma (SSM: 54.7 %, n = 29/54) and melanoma In-situ (MiS: 32.1 %, n = 17/54). The
average Breslow tumor thickness of malignant melanomas was 0.92 mm (x 0.82 mm).
44.4 % of all MSC showed a Breslow tumor thickness < 1mm, and 18.5 % were thicker
than 1mm. Another 37.0 % were detected as melanoma in situ.

Thin melanomas (< 1Tmm) were significantly more frequently diagnosed by means of a
skin cancer screening compared to symptomatic presentation.

Conclusions: The prevalence of 5 % in this cohort is alarming. Future prospective stud-
ies are necessary to collect more precise data on cutaneous malignancies in Bundeswehr
military personnel and, subsequently, a potential risk from chronic UV exposure during

military service.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die weltweite Entwicklung deutet in den letzten Jahren auf eine ansteigende Inzidenz von
malignen Melanomen und nicht-melanozytaren Hauttumoren innerhalb der Allgemeinbe-
volkerung hin. Obwohl Hautkrebs in der Regel eine niedrige Mortalitatsrate aufweist, kann
er dennoch mit erheblicher Morbiditat, Krankheitslast sowie hohen Folgekosten fur unser
Gesundheitssystem einhergehen (1-3). In Deutschland lag die Zahl der Neuerkrankun-
gen im Jahr 2020 bei 23.560 fur maligne Melanome und bei knapp 209.000 fur NMSC
(4).

In Abgrenzung zum malignen Melanom (MSC, melanoma skin cancer) umfasst der Ter-
minus nicht-melanozytarer Hautkrebs (NMSC, nonmelanoma skin cancer) u.a. das Ba-
salzellkarzinom (BCC, basal cell carcinoma) und das Plattenepithelkarzinom (SCC,
squamous cell carcinoma) sowie dessen Prakanzerosen die Aktinische Keratose (AK)
und den Morbus Bowen (MB).

Es herrscht wissenschaftlicher Konsens daruber, dass sowohl maligne Melanome als
auch NMSC weitgehend auf die Exposition gegenuber naturlicher und kunstlicher ultra-
violetter (UV-) Strahlung zurtckzufuhren sind, dem bedeutendsten Risikofaktor fur Haut-
krebs (5, 6). Die steigenden Neuerkrankungsraten der letzten Jahrzehnte kbnnen sowonhl
auf die verbesserte Erfassung durch Krebsregister, insbesondere beim NMSC, als auch
auf veranderte Freizeitgewohnheiten, welche mit erhdhter UV-Exposition einhergehen
(z.B. durch Nutzung von Solarien und vermehrte Sport- sowie Urlaubsaktivitaten im
Freien), und den demographischen Wandel mit immer hoher werdenden Lebensaltern
zuruckgefuhrt werden (7).

Da die UV-Belastung den entscheidenden Faktor in der Pathogenese kutaner Neoplasien
darstellt, ist das Risiko fur im Freien Berufstatige zu erkranken, als besonders hoch ein-
zustufen (8). Zahlreiche internationale Studien weisen auf einen Zusammenhang zwi-
schen dienstlicher UV-Exposition bei Militarangehorigen und einem erhohten Risiko fur
die Entwicklung von MSC und NMSC hin (9-11). Dies kann u.a. auf militarische Operati-
onen in Gebieten mit einem hohen UV-Index wahrend Auslandsmissionen oder die ge-
leistete Dienstzeit im Inland - abhangig von der Teilstreitkraft und des Dienstgrades -
zurUckzufuhren sein. Es ist anzunehmen, dass die erhohte UV-Belastung durch die man-

nigfachen Tatigkeitsfelder der deutschen Soldat:innen, im In- wie im Ausland sowie in
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den unterschiedlichsten Klima- und Weltregionen, zu einem erhohten Erkrankungsrisiko

an malignen Melanomen und NMSC flhrt.

1.2 Epidemiologie kutaner Neoplasien

In der kaukasischen Bevolkerung sind kutane Neoplasien derzeit die am haufigsten auf-
tretenden Formen solider Krebserkrankungen.

1.2.1 Krebsregister

In Deutschland erfolgt seit 2009 die systematische und flachendeckende Erfassung aller
Krebsneuerkrankungen durch die durch Lander- und Bundesgesetze geforderten und
aufgestellten Krebsregister (Bundeskrebsregisterdatengesetzes gemaly § 65¢ SGB V
(12)). Berlin, Bayern und die neuen Bundeslander beispielsweise haben eine langjahrige
Registrierungstradition, wohingegen in Baden-Wurttemberg erst seit 2011 oder in Hessen
seit 2007 Hauttumore in Krebsregistern erfasst werden. Es werden zwei Hauptarten von
Krebsregistern unterschieden: epidemiologische Krebsregister erfassen wohnortbezo-
gene Daten zu Neuerkrankungs-/ Sterbefallen, wahrend klinische Krebsregister Daten
auf individueller Ebene analysieren. Mit der EinfUhrung des Bundeskrebsregisterdaten-
gesetzes erfolgte die Etablierung einer flachendeckenden Registrierung und Meldung auf
Landerebene (12). Seit Ende 2011 Ubermitteln alle Landeskrebsregister ihre Daten jahr-
lich in einem einheitlichen Format an das Zentrum fur Krebsregisterdaten am Robert
Koch-Institut (ZfKD). Ein bedeutender Fortschritt in der Weiterentwicklung der Krebsre-
gistrierung in Deutschland war die Verabschiedung des Krebsfriherkennungs- und -re-
gistergesetzes (KFRG) im Jahr 2013. Die Lander waren seither verpflichtet, neben epi-
demiologischen Krebsregistern, klinische Krebsregistrierungen, insbesondere zur Thera-
pie und zum Verlauf der Krankheit, einzufuhren. Durch das "Gesetz zur Zusammenfuh-
rung von Krebsregisterdaten" wurde das Bundeskrebsregisterdatengesetz gemal} § 65¢
SGB V am 18. August 2021 novelliert. Seither werden zusatzlich Daten aus der bundes-
weiten klinischen Krebsregistrierung regelmaflig an das ZfKD ubermittelt (13). Diese Da-
ten stellen die Basis fur die Analysen des ZfKD dar, welche diese gemeinsam mit der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) jahrlich
publizieren. Die aktuellste 14. Ausgabe von ,Krebs in Deutschland 2019/2020“ beruht auf
Registerdaten bis zum Jahr 2020 und der amtlichen Todesursachenstatistik bis 2021

(14). Trotz der o.g. gesetzlichen Regelungen herrschen auf Landerebene weiterhin
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unterschiedliche Melderegelungen (z.B. Meldepflicht, Melderecht, von Primartumoren mit
oder ohne Detektion von Metastasen oder Rezidiven).

Beim malignen Melanom werden Verlaufsereignisse, wie MSC-Metastasen, MSC-Re-
zidive und deren Vorstufen (Melanoma In-situ) durch Behandelnde und Pathologen ge-
meldet. Hingegen werden multiple NMSC (derselben Histologie), NMSC-Rezidive sowie
Carcinoma In-situ (ICD-10 D04) seit 03/2021 nicht mehr im ZfKD erfasst (15). So sendet
Rheinland-Pfalz als einziges Bundesland 1x/Jahr Verlaufsmeldungen fur 5 Jahre nach
der Erstdiagnose und bei Anderungen des Erkrankungsstadiums (Progress, Rezidiv). Zu-
dem variieren die einzelnen Meldepflichten beispielsweise fur BCC von Bundesland zu
Bundesland: BCC werden in Rheinland-Pfalz, Brandenburg und Berlin nicht gemeldet,
Baden-Wurttemberg wiederum registriert BCC (15).

Auf Grund der o.g. unterschiedlichen Melderegelungen auf Landerebene, mangelhafter
Qualitat sowie Unvollstandigkeit einzelner Meldungen, entstehen regionale Unter-
schiede, was die Aussagekraft der Krebsregisterdaten sowohl national als auch im inter-
nationalen Vergleich deutlich vermindert. Zudem kann die vollstandige Gesamtlast durch
das ZfKD nur geschatzt werden und lasst vermuten, dass die tatsachlichen epidemiolo-
gischen Daten zu kutanen Neoplasien in Deutschland unterschatzt werden.

1.2.2 Malignes Melanom

Das maligne Melanom der Haut weist die hochste Metastasierungsrate unter den kutanen
Neoplasien auf und ist fur Gber 90 % aller Todesfalle, die mit kutanen Neoplasien in Ver-

bindung stehen, verantwortlich (15).

e In Deutschland

Noch vor wenigen Jahrzehnten zahlten melanozytare Hauttumore zu den selteneren Tu-
mordiagnosen. Heutzutage stellt das maligne Melanom bei Frauen die vierthaufigste, bei
Manner die funfhaufigste solide Tumorentitat in Deutschland dar (16).

Nach den aktuellsten Angaben des RKI wurde im Jahr 2020 die Zahl der neu diagnosti-
zierten Melanome auf 23.560 geschatzt, die der Sterbefalle lag im Jahr 2021 bei 2.929
(4). Hinzu kommen weitere 12.000 Falle von Melanoma In-situ (17). Laut Berechnungen
des RKI wird erwartet, dass sich die Neuerkrankungsraten bei Mannern bis zum Jahr
2040 und bei Frauen bis zum Jahr 2050 verdoppelt haben konnten (18, 19). Die rohe

Neuerkrankungsrate belief sich fur das Jahr 2020 fur Manner auf 29,8 Falle und fir
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Frauen auf 26,9 Falle je 100.000 Einwohner und Jahr. Im Zeitraum von 1975 bis 2019
hat sich die Anzahl der Melanom-Falle in Deutschland um mehr als das Zehnfache er-
hoht, wahrend sich die Zahl der Todesfalle von 1975 bis 2016 verdoppelte (18). Ein
sprunghafter Peak der Melanom-Inzidenzen ist im Zeitraum 2007-2009 mit der Einfuh-
rung des Hautkrebsscreenings in Deutschland zu verzeichnen. Interessanterweise las-
sen sich seit 2012 sinkende Erkrankungsraten beobachten, wenn auch das Niveau von
vor 2007 bisher nicht erreicht wurden (4).

In den Jahren von 1999-2020 stieg zudem die rohe Sterberate in Deutschland von 2,6
auf 4,3 Falle pro 100.000 Einwohner bei Mannern und von 2,3 auf 2,8 Falle pro 100. 000
Einwohner bei Frauen (18). Bei Frauen entwickelte sich zuletzt sogar ein rucklaufiger
Trend, was auf eine Stabilisierung der Mortalitatsraten hindeuten konnte. Leiter et al.
(2020) sprach sogar von einem signifikanten Ruckgang der Todesfalle zwischen 2016
und 2019 (20). Dies liegt, trotz fortlaufender Zunahme der Inzidenzraten beim malignen
Melanom, in der verbesserten Friherkennung von prognostisch gunstigeren Tumoren
sowie der Wirksamkeit neuer zielgerichteter Therapien und Immuntherapien begrindet.
Innovative Fortschritte moderner Immuntherapien haben dazu beigetragen, dass bei ei-
nem bestimmten Prozentsatz von Patient:innen mit metastasiertem Melanom eine lan-
gerfristige Remission maglich ist. Nach 10 Jahren liegt das relative Uberleben insgesamt
bei etwa 95 %, d.h., nur 5 % der Betroffenen sind 10 Jahre nach Diagnose wegen des
Melanoms verstorben. Im Stadium | nach AJCC I/UICC | betragt das relative Uberleben
sogar 100 % nach 5 Jahren, wahrend es im Stadium IV auf 20-30 % absinkt (4).

e Im internationalen Vergleich
Epidemiologische Daten des malignen Melanoms sind international in den meisten
Krebsregistern gut dokumentiert. Die hochsten altersstandardisierten Inzidenzen (Welt
Standard) finden sich in den westlichen Industriestaaten. Im Vergleich gehort Deutsch-
land gemeinsam mit den anderen europaischen Landern, den USA und Australien zu den
Landern mit den hochsten Inzidenzen, hierbei weisen Australien und Neuseeland welt-
weit die hochsten Inzidenzraten maligner Melanome auf (Australien: 63,4 und Neusee-
land: 58,1 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr). Diese Zahlen verdeutlichen, in wel-
chem Ausmal die Inzidenz von malignen Melanomen in kaukasischen Bevolkerungen
ansteigen kann. Die niedrigsten Raten mit < 1 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr
zeigen sich in einem Gurtel von Nord-/ Zentralafrika bis Ozeanien. Eine ahnliche raumli-
che Verteilung zeigt sich bei den Mortalitatsraten: In Australien und Neuseeland betragt
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die Mortalitatsrate 6,2 pro 100.000 Einwohner, wahrend sie in Sudafrika bei 0,77 pro
100.000 Einwohner liegt (Daten fur 2020, (21)).

In Europa sind ebenfalls steigende Melanom-Inzidenzen Uber die Zeit zu konstatieren,
wobei hier ein Nord-Sud-Gradient durch die im Suden starker pigmentierten Hauttypen
und wahrscheinlich durch unterschiedliche Freizeitgewohnheiten der Menschen zu erkla-
ren ist. Die hochsten Inzidenzen in Europa waren laut International Agency of Research
on Cancer (IARC) fur das Jahr 2020 in Skandinavien (Danemark, Niederlande, Norwe-
gen, Schweden) und der Schweiz mit > 20 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr zu
verzeichnen (21). Schatzungen der IARC zufolge liegt in der EU die Mortalitatsrate fur
Manner bei 2,0/100.000 bzw. fur Frauen 1,3/100.000 (Daten fur 2020, jeweils alter Euro-
pastandard (21)).

Einzelne neueste Analysen der weltweiten Melanom-Inzidenz von Erdmann et al. (2013)
konnten aufzeigen, dass wahrend die Zahlen der Melanom-Neuerkrankungen in den
meisten europaischen Landern (v.a. Ost- und Sudeuropa) weiter steigen, sich in Austra-
lien, Neuseeland, den USA, Kanada, Israel und Norwegen eine Stabilisierung der Inzi-
denzen v.a. in jungeren Altersgruppen (25-44 Jahre) abzeichnet (22).

Arnold et al (2014) und de Vries et al. (2003) konnten ahnliche stabilisierende Inzidenz-
trends in Nord- (und in geringerem Malle West-) Europa nachweisen. Die mal3geblichs-
ten Ursachen fur die Abnahme oder das Nachlassen der Trends hinsichtlich der Inzidenz
und Sterblichkeit in den jingsten Jahren sind die zeitnahe Identifizierung sowie haufigere
operative Entfernung pigmentierter Lasionen und eine zunehmende Sensibilisierung der

Offentlichkeit beziglich der Risiken exzessiver Sonnenexposition (23, 24).

1.2.3 Nicht-melanozytarer Hautkrebs

Die Inzidenz von NMSC Ubersteigt die des Melanoms um das 18- bis 20-fache (25). Den-
noch ist die Erforschung der Epidemiologie von NMSC im Vergleich zum Melanom noch
unzureichend. Die Bestimmung der NMSC-Inzidenz ist stark eingeschrankt, hauptsach-
lich aufgrund erheblicher geografischer Variabilitat und der unvollstandigen Erfassung
oder fehlenden Daten in grof3en Krebsregistern. Gleichzeitig sind Analysen von Sekun-
dardaten begrenzt (26). Die niedrige Sterberate und die Schwierigkeiten bei der Erfas-
sung einer grof3en Anzahl von Fallen konnten mogliche Grinde fur diese Lucke in der
NMSC-Erfassung darstellen (27). Trotz ihrer vergleichsweisen niedrigen Neigung zur
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Metastasierung gehen NMSC mit signifikanten Krankheitslasten und betrachtlichen finan-

ziellen Belastungen einher.

e In Deutschland

Laut RKI lag in Deutschland die Zahl der Neuerkranken im Jahr 2020 schatzungsweise
bei 209.000 Personen, die Anzahl der Sterbefalle im Jahr 2021 bei 1.178 Fallen (4). Hier-
bei zeigte sich, dass die NMSC-Inzidenz jahrlich (etwa 80 % BCC, 20 % SCC) etwa zehn-
mal hoher ist als jene der malignen Melanome (28, 29). Aufgrund der unvollstandigen
Erfassung von NMSC (vgl. Kapitel 1.2) besteht jedoch Grund zu der Annahme, dass die
national beobachteten Inzidenzraten und das Ausmal} der tatsachlichen Krankheitslast
fur Patient:innen und das Gesundheitssystem in unbekanntem Malde unterschatzt wer-
den. Um Trends abzuschatzen, liegen Daten aus Schleswig-Holstein vor, welche NMSC
seit 2013 aussagekraftig im Krebsregister auffihren (30).

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) gab
fur das Jahr 2020 eine altersstandardisierte Inzidenzrate von NMSC in Deutschland mit
157,6 pro 100.000 pro Jahr fur Manner und 123,5 pro 100.000 pro Jahr fur Frauen (Eu-
ropastandard) an (4, 31). NMSC treten vor allem im hoheren Lebensalter auf. Das Durch-
schnittsalter betragt bei Mannern 75 und bei Frauen 74 Jahre. Da die kumulative UV-
Exposition als wesentlicher Faktor fur die Entstehung des SCC gilt, nimmt die Zahl der
Erkrankungen in fortgeschrittenen Altersgruppen folglich zu (7). Manner sind eher betrof-
fen als Frauen (112.300 vs. 96.490) und versterben auch haufiger (617 vs. 431 Todes-
falle) (4). Die hoheren Fallzahlen bei Mannern konnten auf berufsbedingte Ursachen zu-
ruckzufuhren sein. Berufe wie Stral’en- und Brickenbau sowie Schifffahrt werden tber-
wiegend von Mannern ausgeubt und beinhalten eine intensive UV-Exposition (7). Das
saarlandische Krebsregister gab fur den Zeitraum von 1970 bis 2016 die hochsten Inzi-
denzraten bei Personen ab 80 Jahren an, wohingegen die niedrigsten Inzidenzraten in
der jungsten Altersgruppe lagen (< 40 Jahre). Bei Mannern in der Altersgruppe ab 80
Jahren wurde ein signifikanter Anstieg der Inzidenzraten beobachtet, von 85,3 Fallen pro
100.000 Einwohner pro Jahr im Jahr 1970 auf 950,1 Falle pro 100.000 Einwohner per
anno im Jahr 2016. Bei Frauen in derselben Altersgruppe stieg die Inzidenz von 126,8
Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr im Jahr 1970 auf 554,5 Falle pro 100.000 Ein-
wohner pro Jahr (32). Rudolph et al. ermittelten innerhalb von 13 Jahren aus insgesamt
11 Krebsregistern in Deutschland einen jahrlichen Anstieg von 3,3 bis 11,6 % fur BCC
und SCC (33). Zwischen 2007 und 2014 betrug die geschatzte prozentuale Zunahme der
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altersstandardisierten Inzidenzrate pro Jahr 3,6 % bei Mannern und 5,2 % bei Frauen
(28, 34).

Die Mortalitat von NMSC ist im Vergleich zu anderen Krebsentitaten gering (35) und be-
zieht sich vor allem auf das SCC, da dieses eher zur Bildung von Metastasen neigt (7,
36). Im Jahr 2021 wurden in Deutschland insgesamt 1.178 NMSC-Todesfélle erfasst.
Obwohl die Krankheitslast als hoch einzustufen ist, bleiben die altersstandardisierten
Sterblichkeitsraten vergleichen mit etwa 0,3 pro 100.000 fur Frauen und 0,7 pro 100.000
fur Manner konstant niedrig (4), was auf eine insgesamt fruhere Diagnosestellung und

eine erfolgreiche Therapie zurickzufuhren ist.

Tabelle 1 Deutschland: Epidemiologische Daten zu NMSC und MSC (2020)

Mittleres
Tumorenti- | Neuerkrankungen Sterbefalle Erkrankungsalter
tat
M w Gesamt | M w Ge- M w
samt
NMSC 112.300 | 96.490 | 208.790 | 714 | 464 | 1.178 75 74
MSC 12.240 | 11.320 | 23.560 | 1778 | 1162 | 2.940 69 63

Eigene Darstellung, aus Robert Koch-Institut: Krebs in Deutschland 2019/2020 (4)

e Im internationalen Vergleich
NMSC sind weltweit bei weitem die am haufigsten diagnostizierten soliden Tumoren,
Tendenz steigend (20, 37). Seit den 1960er Jahren verzeichnet man in den USA, Aust-
ralien und Europa eine jahrliche Zunahme der NMSC-Inzidenz um 3-8 %, hauptsachlich
bei der hellhautigen Bevdlkerung (38, 39). Obwohl der Trend ansteigt, bleibt die epidemi-
ologische Datenlage mangelhaft, was durch die bereits angefuhrten Faktoren begrindbar
ist (7). In dem Review von Apalla et al. (2017) wurden die Pravalenz-Raten von BCC fur
Australien, Europa und die USA analysiert. Die Autoren geben an, dass die Pravalenz
von BCC in Australien bei 2,0 %, in Europa bei 1,4 % und in den USA bei 0,7 % liegt. Im
Vergleich zu Deutschland erkranken in den USA schatzungsweise rund 450 pro 100.000
Einwohner pro Jahr. Im internationalen Vergleich ist fur Australien mit etwa 1.000 BCC-
Fallen pro 100.000 Einwohner die hochste NMSC-Inzidenzrate beschrieben, was mit dem

hohen UV-Index und einer hohen Anzahl heller Hauttypen zusammenhangt (27, 40).
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In Europa variieren die NMSC-Inzidenzen: Fur SCC werden 20 bis 30 Falle pro 100.000
Einwohner und fur BCC eine Spanne von 30 bis 130 Fallen pro 100.000 Einwohner an-
gegeben (41). Im europaischen Vergleich weisen die Schweiz und Irland mit einer alters-
standardisierten Inzidenz von 100 Fallen pro 100.000 Einwohner (42) besonders hohe
Inzidenzraten fur NMSC auf. Das Vereinigte Konigreich mit Nordirland weist eine Inzi-
denzrate von 98,9 Fallen pro 100.000 Einwohner auf, wahrend es in Danemark 91,2 Falle
pro 100.000 Einwohner sind (37, 43). In Schottland wurde die Rate der jahrlichen Steige-
rung mit 1,4-3,5 % angeben (44). In Danemark wurde uber 30 Jahre eine jahrliche Zu-

nahme der Inzidenz zwischen 3,3 und 4,6 % aufgezeigt (45).

1.2.4 Auswirkungen von Screening-Untersuchungen auf epidemiologische Daten

Das Konzept von Screening-MalRnahmen basiert auf der Annahme, dass die Fruherken-
nung einer Tumorerkrankung in einem fruhen Stadium das Morbiditats-/Mortalitatsrisiko
verringert. Weiterhin wird vorausgesetzt, dass unbehandelte Erkrankungen im weiteren
Verlauf schlechtere Prognosen aufweisen. Bei Plattenepithelkarzinomen und malignen
Melanomen gelten geringere Tumordicken als entscheidende prognostische Faktoren flr
bessere Uberlebenschancen ((46), vgl. Kap. 1.6). Die Friiherkennung von Basalzellkar-
zinomen fuhrt zu einer verbesserten Lebensqualitat, da weniger invasive Therapien er-
forderlich sind (15).

In Deutschland besteht seit 2008 fur gesetzlich Krankenversicherte ab dem 35. Lebens-
jahr der Anspruch auf eine Screening-Untersuchung auf Hautkrebs (alle 2 Jahre) (47).
Im Zeitraum von Juli 2003 bis Juni 2004 wurde in Schleswig-Holstein das populationsbe-
zogene SCREEN-Projekt (Skin Cancer Research to Provide Evidence for Effectiveness
of Screening in Northern Germany) durchgefuhrt, welches als Modellprojekt fur das
deutschlandweit eingeflihrte HKS diente (48). Die Auswirkungen des HKS auf die bevol-
kerungsbezogene Hauttumorinzidenz wurden durch den Vergleich der Daten des epide-
miologischen Krebsregisters von Schleswig-Holstein mit denen des Saarlandes unter-
sucht. Das Saarland wurde als Vergleichsregion gewahlt, da wahrend des betrachteten
Zeitraums kein bevolkerungsbezogenes HKS in diesem Bundesland durchgefuhrt wurde.
Das Ziel des SCREEN-Projekts und der anschlielfenden Untersuchung der Inzidenzraten
war es, die Effektivitat und den Nutzen des HKS in Bezug auf die frihe Erkennung von
Hautkrebs zu bewerten sowie potenzielle Auswirkungen des HKS auf die Inzidenzraten
festzustellen: Bereits im ersten Jahr nach EinfUhrung des gesetzlichen
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Hautkrebsscreenings waren die Erkrankungsraten um 15-20 % angestiegen (18). So-
wohl fur Deutschland als auch fur das Saarland, fur das die langsten Inzidenz-Erfassun-
gen (seit 1970) verfugbar sind, war ein sprunghafter Anstieg der Neuerkrankungsraten
fur MSC und NMSC zwischen 2006 und 2009/2010 zu verzeichnen. Dies ist durch die
Zunahme der Detektion von prognostisch gunstigen, z.B. T1-Tumoren und In-Situ-Karzi-
nomen zu erklaren (49). Das Screening brachte ,Uberdiagnosen“ hervor, welche vom
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen als ,Diagnose einer Er-
krankung, die sich ohne eine Untersuchung nie bemerkbar gemacht und keine Beschwer-
den ausgelost hatte” definiert ist (50). Dies bedeutet, dass Hauttumoren diagnostiziert
wurden, die ohne Fruherkennung moglicherweise nie entdeckt worden waren. Wahrend
im Saarland nur geringfligige Veranderungen festgestellt wurden, ergab sich nach Ab-
schluss des Modellprojektes fur die Melanoma In-situ-Inzidenz ein leichter und fur die
Inzidenz der invasiven Melanome ein signifikanter Ruckgang (49). Die Erkenntnisse aus
dem SCREEN-Projekt legten nahe, dass eine systematische Herangehensweise zur
Friherkennung von Hautkrebs die Inzidenz und Mortalitat dieser Erkrankung glnstig be-
einflussen konnte (48).

Der Nutzen des weltweit nahezu einzigartigen HKS in Deutschland wurde vielerorts kont-
rovers diskutiert (34, 51-55): Die U.S. Preventive Services Task Force gibt an, dass es
bisher keine ausreichende Evidenz gabe, die fur eine Reduktion der Melanom-Mortalitat
spricht. Gegenteilig duRert sie Bedenken, dass die Folgen durch ,Uberdiagnosen* fuir das
Gesundheitssystem besorgniserregend sind (56). Ebenso ist moglich, dass Melanome
diagnostiziert werden, welche ohne Screening keine klinische Relevanz fur die Patient:in-
nen hatten (z.B. durch spontane Ruckbildung oder vorheriges Versterben auf Grund an-
derer Diagnosen). Aussagen zum Einfluss des HKS auf die bevolkerungsbezogenen
Mortalitatsraten von Melanomen sind bisher nur fur Schleswig-Holstein oder ganz
Deutschland veroffentlicht. Katalinic et al. (2012) detektierten einen signifikanten Ruck-
gang der Melanom-Sterblichkeit bei Screening-Patient:innen in Schleswig-Holstein ver-
glichen mit Regionen, in welchen kein HKS etabliert war (57). In einer retrospektiven Ko-
hortenstudie von 1.431.327 Personen aus Sachsen (2010-2016) wiesen Patient:innen,
die am Screening-Programm teilgenommen hatten, eine geringere Sterblichkeitsrate auf
als diejenigen, die kein HKS erhielten. Die Autoren deuteten auf die durch das Screening
bedingte glnstige Auswahl (,healthy screen bias“) und/oder Uberdiagnosen hin, was zu
einer verringerten Mortalitat gefuhrt haben konnte und nicht auf das Screening selbst
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zurUckzufuhren sei (58). Hubner et al (2019) analysierte Sterbestatistiken zwischen 1998
und 2017 in Deutschland. Ab 2013 konnte hier ein Rickgang der altersstandardisierten
Hautkrebsmortalitat aufgezeigt werden (jahrliche prozentuale Veranderung -2,1 %, 95 %
Kl: -4,0 bis -0,2 %), wahrend in den Jahren zuvor ein Anstieg von +3,4 % (95 % KI: 1,3
bis 5,4 %) zu beobachten war. Die Entwicklung war vor allem auf eine sinkende Melanom-
Sterblichkeit zuruckzufuhren. Ursachlich fur die Trendwende waren laut Autoren das
2008 eingefuhrte bundesweite HKS und die zunehmende Verfligbarkeit neuer systemi-
scher Therapien ab etwa 2011 (59).

Brunssen et al. (2008) versuchten anhand eines systematischen Reviews das aktuelle
Evidenzlevel zum Einfluss von HKS und Praventionsmal3nahmen auf die Melanom-Inzi-
denz und deren Mortalitat einzuschatzen. Insgesamt wurden 15 Analysen aus den USA,
Australien, Belgien, Frankreich und Deutschland unterschiedlichster Designs (u.a. Fall-
Kontrollstudien, okologische Studien) betrachtet. Es zeigte sich kongruent zu den bereits
erwahnten Arbeiten ein Anstieg der Inzidenz dinner Melanome (+9,0 pro 100.00 Perso-
nenjahre) sowie ein Ruckgang der Inzidenz dicker Melanome (> 1,5mm = - 9,8 pro 100.00
Personenjahre). Ebenso kam es zu einem Anstieg der Inzidenz fur In-situ Melanome +1,6
bis +24,0 pro 100.000 Personenjahre. In Bezug auf nicht-melanozytare Hautkrebsarten
gab es ebenfalls eine Zunahme der Inzidenzraten mit einem Bereich von +16,5 pro
100.000 bis +50,2 pro 100.000 (bereinigte altersstandardisierte Rate). Interessanter-
weise wurde bei invasiven Melanomen ein Ruckgang der Inzidenz beobachtet, sobald
die Screening-MalRnahmen eingestellt wurden und die Inzidenz sank auf ein Niveau un-
terhalb des urspringlichen Niveaus, moglicherweise aufgrund der Effizienz des Scree-
nings bei der Erkennung und Behandlung von frihen Stadien des Melanoms (60). Zwei
weitere Studien beobachteten nach Einfihrung des HKS oder Praventionsmalnahmen
(Aufklarungskampagnen, Selbstuntersuchungen) weniger Melanom-Todesfalle als er-
wartet, jedoch handelte es sich hierbei um 6kologische Studiendesigns (61, 62). Interna-
tional liegt bis dato lediglich eine einzige randomisiert kontrollierte Studie zum Screening
auf maligne Melanome in Australien vor, die auf Grund fehlender Finanzierung uber die

Pilotphase nicht hinausging (63).
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1.3 UV-Strahlung als Risikofaktor bei der Entstehung von Hautkrebs

Basierend auf den aktuellen Erkenntnissen gilt UV-Strahlung als der mafigeblichste Risi-
kofaktor in Bezug auf die Entstehung von Hautkrebs.

Im Jahr 2009 wurde durch die International Academy for Research on Cancer (IARC)
solare sowie kunstliche UV-Strahlung (bspw. in Solarien eingesetzt), ohne Aufschlusse-
lung in spezifische Wellenlangenbereiche, als Karzinogen 1. Klasse bewertet (64). Die
Wirkung von UV-Strahlung und deren Zusammenhang mit der Entstehung kutaner Neo-
plasien und deren Vorstufen ist mannigfaltig photobiologisch, molekularbiologisch, Kli-
nisch sowie epidemiologisch belegt (65, 66). Neueste Daten zeigen, dass die Exposition
gegenuber UV-Strahlung auf molekulargenetischer Ebene zur Entstehung von malignen
Melanomen fuhrt, indem sie DNA-Schaden induziert. Durch eine umfassende Analyse
des Hauttumorgenoms mittels Genom-Sequenzierung konnten Pleasance et al. (2010)
nachweisen, dass bereits Jahre vor der klinischen Manifestation der Erkrankung DNA-
Schaden auftreten (67). Dies unterstreicht die langjahrige Entwicklung von malignen Me-

lanomen und die Bedeutung friher praventiver Malinahmen.

1.3.1 Physiologische Grundlagen

Naturliche UV-Strahlung stammt aus verschiedenen Quellen wie Sonnenlicht, Polarlicht
und Gewitterblitzen. Die individuelle Exposition gegenuber naturlicher UV-Strahlung va-
riiert abhangig von verschiedenen Faktoren wie der Hohenlage, dem Sonnenstand (Brei-
tengrad, Jahres- und Tageszeit), der Bewolkung und atmospharischer Bedingungen wie
der Ozonschichtdicke. Als kunstliche Quellen von UV-Strahlung sind bspw. Quecksilber-
dampflampen (z.B. in Solarien und Hohensonnen), UV-Laser oder Schweil3gerate zu
nennen (66).

UV-Licht besteht aus verschiedenen Wellenlangenspektren, darunter UV-A (315-380
nm), UV-B (280-315 nm) und UV-C (100-280 nm) (68). Unter Bertcksichtigung der Ein-
flusse der Atmosphare erreichen nur UV-A- und UV-B-Strahlen die Erdoberflache und
konnen hier schadlich fur den Menschen sein (15). Im Gegensatz zu den energiereiche-
ren, kurzwelligeren UV-B-Strahlen dringt UV-A tief in die Dermis ein. Somit kann sie nicht
nur mit den epidermalen Zellen, sondern auch mit den Fibroblasten der Dermis interagie-
ren und dort die Bildung von Radikalen anstof3en. UV-A wird hier nicht direkt absorbiert,
jedoch wird diesem Spektrum durch die Bildung freier Sauerstoffradikale und Uber
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Photooxidation eine ,indirekte kanzerogene® Eigenschaft zugeschrieben. Durch die UV-
Exposition werden mehr freie Radikale und Oxidantien (ROS) in der Haut gebildet, als
die antioxidativen Schutzsysteme der Haut kompensieren konnen. Die uberzahligen ROS
verandern das Redox-Gleichgewicht der Hautzellen. Dadurch werden Redox-sensitive
Signalwege aktiviert, die eine Veranderung der Genexpression auslosen.

Die kurzwelligen UV-B-Strahlen dagegen werden zum grof3en Teil bereits in der Epider-
mis absorbiert und verandern hauptsachlich DNA und Proteine in epidermalen Kera-
tinozyten und Langerhans-Zellen. Sie kdnnen hier direkt DNA-Schaden verursachen und
sowohl kanzerogen als auch immunsuppressiv wirken. Letzteres erfolgt durch UV-indu-
zierte Hemmung der Antigenprasentation und Forderung der Freisetzung immunsupp-
ressiver Zytokine (69-72). Diese Immunsuppression auf zellularer Ebene, kann u.a. zu
einer permanenten Infektion mit humanen Papillomviren fuhren, welche ebenfalls poten-

tiell karzinogen wirken konnen (5, 73, 74).

1.3.2 UV-Strahlung und nicht-melanozytarer Hautkrebs

Chronische UV-Belastung gilt als mafl3geblicher Risikofaktor fur NMSC, zahlreiche Stu-
dien belegen einen eindeutigen Zusammenhang: darunter Armstrong & Kricker (2001),
Cleaver & Crowley (2002) und de Gruijl, van Kranen & Mullenders (2001) bestatigen die
signifikante Rolle von UV-Exposition bei der Entstehung nicht-melanozytarer Hautkreb-
sentitaten (8, 75-77).

Sowohl BCC als auch SCC entwickeln sich vorwiegend an Korperarealen, die kontinuier-
lich dem Sonnenlicht ausgesetzt sind, jedoch sind fur beide Entitaten jeweils unterschied-
liche Dosis-Wirkungs-Beziehungen beschrieben:

Das Risiko fur die Entwicklung von SCC zeigt eine positive Korrelation mit der kumulati-
ven UV-Dosis, die eine Person uber ihr Leben hinweg akkumuliert (78). Dies schlief3t
auch berufliche Expositionen ein (8, 79, 80).

Fir das BCC scheint neben der kumulativen auch die intermittierende UV-Belastung ent-
scheidend zu sein. Diese Annahme lag darin begrindet, dass BCC Uberwiegend an den
»~oonnenterassen der Haut" lokalisiert sind und dass bereits eine singulare Mutation im
Hedgehog-Pathway zur BCC-Entwicklung fuhren kann ((81), vgl. Kap. 1.3.2). Auf Grund
der betrachtlichen Anzahl von BCC auch an weniger lichtexponierten Arealen der Haut
(z.B. dem Rumpf), werden zudem intermittierende, hohe UV- Dosen (z.B. Sonnenbrande
in der Kindheit oder Jugend) additiv zur bereits genannten kumulativen UV-Exposition als
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kausal bewertet (8, 75, 77, 82-84). Aktuelle Forschungsergebnisse deuten hier wie bei
SCC und AK eine berufsbedingte Korrelation an (77, 85, 86).

1.3.3 UV-Strahlung und malignes Melanom

Obwohl die IARC schon im Jahr 1992 (und erneut 2012) die Sonnenexposition als Haupt-
ursache fur die Melanom-Entstehung beim Menschen bewertete (66, 87), ist es schwer,
retrospektiv eine Differenzierung der UV-Expositionsmuster (intermittierend, chronisch,
gesamt, Sonnenbrande) der einzelnen Personen explizit zu ermitteln und zu unterschei-
den.

Der Zusammenhang zwischen UV-Exposition und der Entstehung vom malignen Mela-
nom wird immer wieder diskutiert. Es wird haufig argumentiert, dass das Auftreten von
Melanomen an Korperstellen, die nur wenig UV-Exposition ausgesetzt sind, Zweifel an
dieser Korrelation aufkommen lasst. Bei genauerer Betrachtung der Literatur zeigt sich
jedoch, dass lediglich etwa 6 % aller diagnostizierten Melanome in Bereichen wie dem
Unterbauch, Gesal, genito-analer Region, Schleimhauten oder okkulten Bereichen ge-
funden werden, die vermeintlich geringer UV-Exposition ausgesetzt sind. Die Uberwie-
gende Mehrheit (94 %) der malignen Melanome tritt hingegen an Korperstellen auf, die
haufig oder intermittierend UV-Strahlung ausgesetzt sind (Gesicht, Kopf, Hals, Brust,
Rucken, Arme, Hande, Beine und Fule) (88).

Aktuelle Forschungsergebnisse liefern einen Uberzeugenden Beleg fur den Zusammen-
hang zwischen UV-Exposition und der Entstehung von malignen Melanomen. Eine weg-
weisende Studie von Pleasance und Kolleg:innen im Jahr 2010 dokumentierte erstmals
das gesamte Spektrum an somatischen Mutationen im gesamten Genom einer Melanom-
Metastase (67, 89). Dabei zeigte sich, dass die Mehrheit (ca. 70 %) der identifizierten
Einzelbasen-Substitutionen vom Typ C-T war und etwa 70 % der Dinukleotid-Substituti-
onen vom Typ CC-TT. Diese spezifischen Mutationssignaturen werden mit der Wirkung
von UV-Strahlung in Verbindung gebracht und liefern einen entscheidenden Beleg fur die
Korrelation zwischen der Entstehung von MSC, nicht-melanozytaren Hauttumoren und
der UV-Exposition.
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1.4 Atiologie von Hautkrebs

1.4.1 Nicht-melanozytarer Hautkrebs

e Basalzellkarzinom
Fir die Entstehung von BCC spielt die Molekularpathogenese eine prominente Rolle. Es
konnte gezeigt werden, dass der Hedgehog-Pathway hierbei eine Schisselrolle ein-
nimmt. Hedghehog-Proteine sind Signalproteine, die eine wesentliche Rolle in der Emb-
ryogenese von Saugetieren einnehmen und entsprechend an Zellwachstum und -diffe-
renzierung beteiligt sind.
Der Heghgehog-Pathway wird aktiv, wenn der Sonic-Hedgehog-Ligand (SHH) an den
Rezeptor Patched (das PTCH1-Protein wirkt als Rezeptor) bindet und hierdurch die phy-
siologische Hemmung des Rezeptors Smoothened (SMO) aufgehoben wird. Unter phy-
siologischen Bedingungen ist der Signalweg also inaktiv, wodurch man postulieren kann,

dass PTCH1 als Tumorsuppressor agiert (90).

EZR

PTCH1

Abbildung 1 Pathogenese des BCC: Aktivierung des Hedgehog-Sig-
nalwegs, SHH=Sonic Hedgehog; PTCH1=Patched1;
SMO=Smoothened; Cl=Cubitus interruptus; EZR=Extrazellularraum;
IZR=Intrazellularraum. Eigene Darstellung, aus Hafner et al. (2010):
Targeted therapy of basal cell carcinoma through inhibition of the
hedgehog signaling pathway (90)
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Die Aufhebung der (physiologischen) Hemmung des SMO-Rezeptors hat zur Folge, dass
das Protein CI nicht mehr konstitutiv abgebaut wird, in den Zellkern diffundiert und zur
Genexpression fuhrt. Eine Dysregulation des Hedgehog-Patched-Smoothened-Signal-
wegs kann durch den Funktionsverlust von PTCH oder der erhdhten Expression von
SMO verursacht werden. Diese Dysregulationen fuhren zu einer gesteigerten Aktivitat
des Transkriptionsfaktors Gli und haben zur damit Folge, dass der Zellzyklusarrest ge-
hemmt wird und konsekutiv Haarfollikel-assoziierte BCC entstehen kdnnen (92, 93). So
haben Brellier und Mitarbeiter 2004 epigenetische Veranderungen, Mutationen und/oder
Variationen im Sonic-Hedgehog-Patched-Smoothened Reaktionsweg (v.a. PTCH und
SMO-Mutationen), in nahezu 100 % aller sporadisch auftretender BCC nachweisen kon-
nen (94). Interessanterweise reicht bereits eine alleinige Mutation im Hedgehog-Pathway
aus, um BCC hervorzurufen (81). Diese Forschungserkenntnisse haben zur Entwicklung
einer neuen, zielgerichteten Therapiemethode gefuhrt. Eine wegweisende Phase-I-Stu-
die von Von Hoff et al. im New England Journal of Medicine prasentierte im Jahr 2009
vielversprechende Therapieerfolge mit selektiven Hedgehog-Inhibitoren in der Behand-
lung von BCC (91). Seit 2012 werden diese Inhibitoren in den USA und seit 2013 auch in
Europa zur Behandlung von lokal fortgeschrittenen und inoperablen BCC eingesetzt (90).
Therapeutisch verwendete Vertreter der Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren sind Vismode-
gib (,first-in-class®) und Sonidegib, welche den Transmembranrezeptor Smoothened
(SMO) selektiv hemmen.

o Plattenepithelkarzinom

Es wird angenommen, dass UV-spezifische Mutationen im Tumorsuppressorgen p53, der
als ,Wachter des Genoms* gilt (95), die Entstehung von NMSC begunstigen (96).

Selbst bei der Entstehung von DNA-Schaden greift typischerweise p53 in den Zellzyklus
ein, initiiert die Apoptose der betroffenen Zelle und fungiert somit als Schutzmechanis-
mus, um weitere Zellschaden und eine potenzielle maligne Transformation zu verhindern.
Die Vermutung besteht, dass wahrend der Tumorinitiation ein Allel des p53-Gens mutiert,
was dazu fuhrt, dass die durch p53 vermittelte Apoptose einzelner UV-geschadigter Haut-
zellen, auch bekannt als "sunburn cells", ausbleibt. Aufgrund des Selektionsvorteils der
Zellen mit p53-Mutationen kdnnen diese Zellen anschliel3end klonal expandieren und zur
Bildung von AK fuhren. Wenn wahrend der Tumorpromotion ein weiteres p53-Allel mu-
tiert, kommt es zu einem unkontrollierten Zellwachstum und es werden weitere mogliche

Mutationen, wie beispielsweise im ras-Gen, induziert. Dies fuhrt letztendlich zur
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Entwicklung invasiver Plattenepithelkarzinome (96-98). Man nimmt an, dass fur die klo-
nale Expansion p53-mutierter Zellen schwer UV geschadigte, persistente, interfollikulare
epidermale Stammzellen verantwortlich sind, welche selten terminal differenzieren, in der
Epidermis verweilen und folglich nicht oder selten abschilfern. Dies stellt das geeignete
Target fur die karzinogene UV-Strahlung dar, da bei diesen Zellen die sonst kontinuierli-
che Erneuerung und Abschilferung dieser Zellen in der Epidermis ausbleibt (99-101).
Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass fur die hellhautige Bevolkerung p53-Mutati-
onen in 75-90 % der aktinischen Keratosen und bei uber 90 % der invasiven Plat-

tenepithelkarzinome vorkommen (96, 102).

Das SCC zahlt zu den am meisten somatisch mutierten Tumoren des Menschen. Es
konnten unter anderem Mutationen im Forkhead Box E1 Gen (FOXE1) identifiziert wer-
den. FOXE1 kodiert fur einen Transkriptionsfaktor, der ahnlich wie der Hedgehog-Signal-
weg eine wichtige Rolle in der Embryogenese spielt und mal3geblich am Zellwachstum
und der Zelldifferenzierung beteiligt ist. Es wird vermutet, dass es eine Verbindung zwi-
schen der Aktivierung des Hedgehog-Signalwegs und der Hemmung von FOXE1 gibt
(103, 104).

e Genodermatosen
Daneben existieren hereditare Dermatosen, die mit Mutationen im Tumorsuppressor Gen
p-53 oder PTCH1-Gen einhergehen (105, 106) und welche die Empfanglichkeit gegen-
uber UV-induzierten Schaden erhdhen. Letzteres fuhrt zum autosomal-dominant vererb-
ten Basalzellnaevus-Syndrom (Gorlin-Goltz-Syndrom). Eine weitere seltene Genoderma-
tose, welche sich durch stark erhdhte Sonnempfindlichkeit auszeichnet, ist die autosomal
rezessive Erbkrankheit Xeroderma pigmentosum. Betroffene sind durch eine Stérung des
DNA-Reparatursystems, der sogenannten Nukleotid-Exzision-Reparatur (NER), gekenn-
zeichnet. Aufgrund der UV-induzierten DNA-Schaden haben sie ein um mehr als das
1000-fache erhohtes Risiko, BCC, SCC und MSC zu entwickeln (107). Auch der okuloku-
tane Albinismus, die Epidermodysplasia verruciformis, das Rombo- oder das Batrex-
Dupreé-Christol-Syndrom zahlen u.a. zu den Genodermatosen mit erhohten Hautkrebsri-

siko.
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1.4.2 Malignes Melanom

Intermittierende UV-Exposition sowie schwere Sonnenbrande in der Kindheit und Jugend
stellen die wichtigsten ursachlichen Faktoren fur die Entstehung von malignen Melano-
men dar (8). Die MSC-Atiologie ist zum groBen Teil durch die UV-induzierte genomische
Instabilitat erklarbar, welche im Laufe der MSC-Entstehung bis zur Metastase stetig zu-
nimmt. Diese ist durch den Gewinn oder den Verlust von Chromosomen (oder -abschnit-
ten), Chromosomenabberationen oder Loss of Heterozygosity (LOH) charakterisiert. Der
Gewinn an 6p und der Verlust an 6q scheint spezifisch fur die Entstehung von kutanen
Melanomen zu sein (15, 108). Auch wenn fur die Initiation der MSC-Bildung UV-Strahlung
ursachlich ist, so sind doch eine Vielzahl von Reaktionswegen hierfur verantwortlich.
BRAF-Mutationen treten haufiger in Melanomen auf, welche an intermittierend Sonnen-
exponierten Korperstellen entstehen (109). Es ist davon auszugehen, dass 50-60 % aller
MSC BRAF mutiert sind, unter welchen wiederrum 90 % Valin-Glutamat-Mutationen im
Codon 600 aufweisen (BRAFV600). P53-Gen Mutationen spielen bei der MSC-Atiologie
gegenteilig zum BCC und SCC eine untergeordnete Rolle, wobei laut Zerp et al. (1999)
etwa 20 % aller MSC-Veranderungen im Tumorsuppressor p53 Gen Mutationen aufzei-
gen (110).

Robinson et al. (2010) postulieren in ihrer Arbeit, dass bestimmte Mutationen im Mela-
nocortin-1-Rezeptor das Risiko fur die Entwicklung von malignem Melanom erhdhen kon-
nen (111). Nach einer UV-Exposition werden in Melanozyten verschiedene Arten von
Melanin gebildet. Durch die Mutation des Rezeptors entsteht nicht das photoprotektive
Eumelanin, sondern das potenziell mutagene Pheomelanin. Es werden zwei mogliche
Erklarungen fur die Karzinogenitat von Pheomelanin beschrieben: Einerseits ist es mog-
lich, dass Pheomelanin reaktive Sauerstoffspezies (ROS) erzeugt, die indirekt oder direkt
zu DNA-Schaden fuhren. Andererseits konnte die Synthese von Pheomelanin die antio-
xidativen Kapazitaten der Melanozyten belasten, indem sie die Glutathion-Speicher auf-
braucht (112). Dies konnte zu einer erhohten UV-Anfalligkeit der Melanozyten fuhren und
somit das Risiko fur die Entwicklung von MSC erhohen (111).

Zusatzlich zu hellhautigen Individuen mit roten oder blonden Haaren (Hauttyp |) und einer
Neigung zu Sommersprossen, spielt die familiare Disposition eine entscheidende Rolle.
So weisen 5-12 % der Betroffenen einen oder mehrere MSC-Erkrankte Verwandte 1.
Grades auf und erkranken deutlich fruher (113, 114).
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Die Pravalenz UV-induzierter epidermaler Navi, die in der frihen Kindheit erworben wer-
den, gilt als ein weiterer signifikanter pradiktiver Faktor des malignem Melanoms (115).
Auch wenn zudem eine Vielzahl der MSC de-novo (,Navus-unabhangig®) entsteht, wird
eine hohe Anzahl solcher Navi, die in dieser sensiblen Periode der kindlichen Entwicklung
erworben werden, als bedeutsamer pradiktiver Indikator fir das individuelle Risiko der
MSC-Entstehung gewertet (116).

1.5 Risikofaktoren kutaner Neoplasien- Zusammenfassung

Zusammenfassend unterscheidet man bei der Entstehung von NMSC und MSC zwischen
konstitutionellen, erworbenen und Expositions-Risikofaktoren. Zu den konstitutionellen,
d.h. genetisch und phanotypisch determinierten Faktoren, zahlt beim NMSC der Hauttyp,
beim MSC sind es der Hauttyp sowie grof3e kongenitale Navi. Erworbene Risikofaktoren
stellen fur die NMSC (BCC und SCC) folgende dar:

- Aktinische Keratose

- NMSC in der Vorgeschichte

- Immunsuppression

- Rontgenkombinationsschaden

Fiar das Maligne Melanom sind die wichtigsten erworbenen Risikofaktoren:

- Melanom in der Vorgeschichte und/oder Familienanamnese

- Anzahl erworbener und/oder klinisch atypischer Navi

Da Inzidenzen fur BCC, SCC und MSC im Alter steigen, kann das Alter ebenso als er-
worbener Risikofaktor erwahnt werden. Im Folgenden werden die wichtigsten Risikofak-

toren weiter beleuchtet.

1.5.1 Angeborene Risikofaktoren kutaner Neoplasien

e Hauttyp
Die genetische Pradisposition eines Hauttyps ist genetisch determiniert, d.h. ,angebo-
ren“. Menschen mit heller und empfindsamer Haut sind besonders gefahrdet, an Haut-
krebs zu erkranken (117). Wir unterscheiden sechs Hauttypen | bis VI nach Fitzpatrick.
Hierbei sind die entscheidenden Differenzierungsmerkmale der Pigmentierungsgrad und
die Sonnenempfindlichkeit. In Europa ist vorrangig der Hauttyp I-1V vertreten. In zwei grol3
angelegten Fall-Kontroll-Studien von Gallagher et al. wurde dargestellt, dass Personen
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mit dem Hauttyp I/l gegenuber Personen mit dem Hauttyp IV besonders risikobehaftet
sind, NMSC zu entwickeln (15, 82, 118).

FUr das maligne Melanom ist der Hauttyp ebenfalls als konstitutioneller Risikofaktor zu
nennen. So zeigten Gandini et al. (2005) in einer Metaanalyse, dass die Hauttypen I, Il,
und Il (vgl., mit Hauttyp IV) ein erhdhtes Risiko besitzen, maligne Melanome zu entwi-
ckeln (RR von 2,09, 1,87 und 1,77) (119).

e Kongenitale Névi
Es ist belegt, dass besonders grolde kongenitale Navi (> 20 cm grof3 und von Geburt an
bestehend), ein hohes Risiko aufweisen, zu malignen Melanomen zu entarten, obgleich
sie eine seltene Entitat darstellen. Das Entartungsrisiko korreliert hier mit der GroRe des

Navus und ist bei allen <20 cm epidemiologisch nicht nachweislich erhoht (120, 121).

1.5.2 Erworbene Risikofaktoren kutaner Neoplasien

e Erworbene Risikofaktoren fir NMSC:

o Aktinische Keratose und vorgeschédigte Haut

Die aktinische Keratose (auch solare Keratose) stellt fur das SCC eine Prakanzerose dar
und fungiert parallel als wichtiger Indikator fur chronisch lichtgeschadigte Haut (117). Sie
entsteht auf chronisch UV-exponierten Korperarealen (z.B. Gesicht, Kopfhaut, Dekolleté,
Unterarmen und Handrucken) und tritt bei hellhautigen Menschen durch die kumulative
UV-Dosis und somit im mittleren bis hoheren Lebensalter auf. Die AK-Inzidenz nimmt
daher mit steigendem Lebensalter kontinuierlich zu (122). Die Ubergangswahrscheinlich-
keit von einer AK in ein invasives SCC wird in der Literatur stark variierend mit 0,06 %
bis 16 % angegeben. 70 % aller SCC bilden sich auf dem Boden einer aktinischen
Keratose (123-125). Multiple AK gehen laut Dodson et al. (1991) mit einem Lebenszeitri-
siko fur ein SCC von 6-10 % einher. Daneben zeigen SCC eine Vielzahl weiterer Ursa-
chen: chronische Entzindungen, Wunden, Narbengewebe, Ulzera (124).

Das Risiko fur AK-Patient:innen an einem NMSC oder MSC zu erkranken ist verglichen
mit nicht Betroffenen sechs Mal groRer, jedoch fehlen zur Abschatzung der Progressi-
onswahrscheinlichkeit noch evidente molekularbiologische und molekulargenetische Er-
gebnisse (126).
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o NMSC in der Eigenanamnese

Gemaly vorliegender Studien besteht bei Patient:innen mit einer Vorgeschichte von
NMSC ein erhohtes Risiko, im Verlauf weitere Karzinome zu entwickeln (15, 127). Laut
Frankel et al. (1992) liegt das Risiko fur SCC-Betroffene nach erfolgreicher Behandlung
bei 30 %, innerhalb von funf Jahren ein weiteres SCC zu entwickeln. Fast die Halfte der
Betroffenen (52 %) entwickelt eine andere Form von NMSC. Patient:innen mit einer Vor-
geschichte eines BCC haben sogar bereits nach drei Jahren ein Risiko von 44 %, ein
weiteres BCC zu entwickeln (127, 128).

o Immunsuppression

Ein erhohtes Risiko fur NSMC besteht bei Patient:innen mit geschwachtem Immunsystem
im Rahmen immunsuppressiver Therapien oder Erkrankungen (bspw. HIV). Transplan-
tierte Patient:innen, die aufgrund ihrer immunsuppressiven Medikation ein defizientes ge-
schwachtes Immunsystem besitzen, entwickeln im Vergleich zu Kontrollgruppen etwa 65-
mal haufiger ein SCC (129). Zudem wurde festgestellt, dass bei jenen Patient:innen ag-
gressivere Tumorverlaufe auftreten als bei nicht immunsupprimierten Betroffenen (130).
Eine retrospektive Follow-Up-Studie von Nierentransplantierten Patient:innen in Austra-
lien zeigte, dass bei jenen immunsupprimierten Patient:innen, die Cyclosporin, Predniso-
lon oder Azathioprin einnahmen, im Laufe der Zeit eine zunehmende Inzidenz von NMSC
beobachtet wurde. Nach einem Jahr stieg die Inzidenzrate um 7 %, nach elf Jahren um
45 % und nach zwanzig Jahren um 70 % verglichen mit der australischen Allgemeinbe-
volkerung. Ebenso zeigten die Kolleg:innen, dass SCC unter Immunsuppression deutlich
haufiger auftreten als BCC (4:1) (131). Auch die niederlandischen Kolleg:innen Hartevelt
et al. (1990) wiesen eine um 250-fach erhdhte SCC-Inzidenz und eine10-fach erhohte
BCC-Inzidenz fur posttransplantierte Patient:innen im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung
nach (mean follow-up period 8,7 Jahre, (132)).

Neben der immunsuppressiven Therapie kann auch eine krankheitsbedingte abge-
schwachte Immunabwehr das Risiko fur Hautkrebs erhohen. Studien an HIV-Patient:in-
nen haben gezeigt, dass diese nicht nur in jungeren Jahren haufiger an NMSC erkranken,
sondern auch aggressivere Formen von Plattenepithelkarzinomen aufweisen. Diese Tu-
more zeigen ein schnelleres Wachstum, neigen haufiger zur Metastasenbildung und ha-
ben ein erhdhtes Risiko fur lokale Rezidive in den folgenden Jahren (133).
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e Erworbene Risikofaktoren fur Maligne Melanome:

o Melanom in der Vorgeschichte und/oder Familienanamnese

Fur Betroffene mit einem malignen Melanom in der Eigenanamnese ist das Risiko, ein
Zweitmelanom zu entwickeln, erhoht: Hubner et al. (2019) geht von einem relativen Ri-
siko von 5,3 (95 % Konfidenzintervall (KI): 3,6-7,6) aus (59). Tucker et al. (1985) ermit-
telten eine Odds Ratio (OR) von 8,5, an einem weiteren Melanom zu erkranken (134).

Zudem spielt die familiare Pradisposition eine wesentliche Rolle: 5-12 % der betroffenen
MSC-Patient:innen haben einen oder mehrere Verwandte ersten Grades, die ebenfalls
an einem MSC erkrankt sind. Bei Individuen mit familiarer Veranlagung tritt das maligne
Melanom oft in jungeren Lebensjahren auf und wird haufig von multiplen anderen (kuta-
nen) Neoplasien begleitet (113, 135). Das relative Risiko fur jene kann bis zu 500-fach
erhoht sein, sobald zwei Verwandte 1. Grades an malignen Melanomen erkrankt sind und
zudem ein dysplastisches Navuszellsyndrom vorliegt. Es wird in diesem Fall von einem

Lebenszeit-Risiko zur MSC-Entwicklung von 50 % ausgegangen (88, 136).

o Anzahl erworbener und/oder klinisch atypischer Néavi

Zahlreiche Untersuchungen belegen den Zusammenhang zwischen UV- Exposition und
der Entwicklung melanozytarer Navi. Diese wiederum stellen einen der entscheidendsten
erworbenen Risikofaktoren beim malignen Melanom dar (137-140). So konnte eine deut-
liche Korrelation zwischen intermittierender aber intensiver Sonnenexposition durch
bspw. Sonnenbrande wahrend der Kindheit und erworbener gutartiger Navi aufgezeigt
werden (115, 119). Entgegensetzt gibt es wiederum Belege, die fur den Einfluss kumula-
tiver Sonnenexposition sprechen (141, 142). Elwood et al. (1997) zeigten in einem gro-
Rem Review von insgesamt 29 Fall-Kontroll-Studien ein signifikantes, wenn auch gering-
fugig erhohtes MSC-Risiko in Korrelation zu chronischer UV-Exposition (OR = 1,18)
(142).

Weiterhin sind klinisch atypische Navi (unscharf begrenzt mit variablen Farbkomponen-
ten) als Risikofaktor fur MSC bekannt. In einer multizentrischen Studie konnte im deutsch-
sprachigen Raum eine Melanom-Risikoerhohung um das 6-fache fur Personen mit funf
und mehr atypischen melanozytaren Navi belegt werden. Folglich gelten jene als Risiko-
personen (139). Halpern et al. (1991) zeigten, dass bei etwa 40 % der Patient:innen mit

sporadisch auftretendem malignem Melanom, v.a. vom SSM-Subtyp, klinisch atypische
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Naevi vorliegen. Im Gegensatz dazu betragt die Pravalenz klinisch atypischer Naevi in

der restlichen Bevolkerung normalerweise etwa 10-15 % (143).

1.6 Prognosefaktoren des malignen Melanoms

1.6.1 Tumordicke nach Breslow

Etwa 90 bis 93 % der primaren Melanome treten ohne manifeste Metastasen auf (144).
Dennoch gibt es Faktoren, die helfen kbnnen, die Prognose einzuschatzen, um die best-
mogliche Betreuung der Patient:innen zu gewahrleisten. Das maligne Melanom ist auf-
grund seiner Lage auf der Hautoberflache prinzipiell gut fur Screening-Programme sowie
einfache Methoden wie der klinischen Inspektion zuganglich und ermdglicht durch die
Anwendung eines Dermatoskops die frihzeitige Erkennung atypischer Lasionen anhand
der ABCDE-Regel. Die Aussicht auf eine gunstigere Prognose hangt maf3geblich von der
frUhzeitigen Erkennung der Melanom-Erkrankung ab. Friuhere Forschungen legen nahe,
dass dermatologische Konsultationen der letzten 6 Monate bzw. 24 Monate vor der Di-
agnosestellung mit dinneren Melanomen (Tumordicke < 1,0 mm) assoziiert sind (145,
146).

Far die prognostische Einschatzung des Krankheitsverlaufs sollte die aktuellste neueste
Version der AJCC-Klassifikation (AJCC: American Joint Committee on Cancer) herange-
zogen werden, was derzeit die Ausgabe 2017 in der 8. Auflage ist (147).

Die Breslow-Tumordicke ist der wichtigste prognostische Faktor fur Melanome, wobei die
Mortalitat mit jedem Millimeter Zunahme um das 1,6-fache ansteigt (148). Die Tumordi-
cke nach Breslow bezeichnet die vertikale Tumoreindringtiefe. Untersuchungen von Allen
und Spitz im Jahr 1953 zeigten, dass superfiziell spreitende maligne Melanome eine
gunstigere Prognose im Vergleich zu tief invasive Melanomen aufweisen (149). Breslow
konnte spater den Zusammenhang zwischen Tumordicke und Prognose bestatigen,
wodurch die Namensgebung der nach ihm benannten Stadieneinteilung erfolgte (150).
Eine umfangreiche Studie von Balch et al. (2001) mit einer Kohorte von 17.600 Melanom-
Patient:innen untermauerte diese Korrelation und zeigte, dass eine zunehmende Tumor-
dicke mit einer verschlechterten Prognose einhergeht: Bei Melanomen mit Tumordicken
unter 1,0 mm konnte eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 88-95 % verzeichnet werden.
Bei Tumordicken von 1,01-2,0 mm sank die Uberlebensrate auf 79-84 %, wahrend sie
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bei Tumoren mit 2,01-4,0 mm auf 64-73 % und bei Tumordicken Uber 4,0 mm auf 52-54
% absank. (151).

1.6.2 Ulzeration und Mitoserate

Die Ulzeration stellt einen weiteren bedeutenden Prognosefaktor dar: Melanome mit Ul-
zeration gehen mit einer reduzierten Uberlebenserwartung einher. In der Studie von
Balch et al. (2001) wurden bei Melanomen mit einer Tumordicke von weniger als 1,0 mm
in lediglich 6 % der Falle Ulzerationen beobachtet, wahrend es bei Melanomen mit einer
Tumordicke von Gber 4,0 mm in 63 % der Falle zu Ulzerationen kam. Die Uberlebensrate
bei Patient:innen mit ulzerierten Primarmelanomen ist mit derjenigen bei Patient:innen
mit deutlich dickeren Melanomen ohne Ulzeration vergleichbar (151).

Die Mitoserate, definiert als die Anzahl der Mitosen pro Quadratmillimeter im invasiven
Teil des Tumors (152), war in der 7. Auflage ein T1-Kategoriekriterium und wurde als
dichotome Variable aufgenommen, definiert als < 1 Mitose pro mm? versus 2 1 Mitose
pro mm? (153). Basierend auf einer weiteren bedeutenden Publikation von Azzola et al.
(2003) von der Sydney Melanoma Unit wurde eine generelle Empfehlung fur die Messung
der Mitoserate gegeben werden(154). Insbesondere bei dunnen Melanomen <1 mm Tu-
mordicke zeigte die Mitoserate einen starken prognostischen Aussagewert. Diese Er-
kenntnisse wurden anhand einer grof3en Stichprobe von 3600 Patient:innen zwischen
1960 und 2000 gewonnen. Mittels multivariater Regressionsanalyse wurde dargelegt,
dass die Mitoserate mit dem 10-Jahres-Uberleben zusammenhéngt (154). Dennoch wird
die Mitoserate in der aktuellen TNM-Klassifikation (8.Auflage) des malignen Melanoms
nicht weiter aufgefuhrt. Grund hierfur waren Analysen der International Melanoma Data-
base and Discovery Platform: In einer Analyse von 7568 Patientendaten mit T1 NO Me-
lanomen zeigte eine Tumordicke = 0,8 mm eine erhohte Hazard Ratio mit 1,7 im Vergleich
zu Melanomen einer geringeren Dicke (< 0,8 mm). Maligne Melanome mit Ulzerationen
waren ebenfalls mit einer hoheren Hazard Ratio von 2,6 gegenuber nicht ulzerierten Me-
lanomen verbunden. Diese Ergebnisse waren jeweils signifikant. Die Mitoserate > 1mm
2 war hingegen nicht signifikant (147). Tumordicke nach Breslow und Ulzeration waren
somit starkere Pradiktoren fiir das Melanom-spezifische Uberleben als die Mitoserate,
woraufhin die T1 Klassifikation entsprechend angepasst wurde (152). Interessanterweise
fanden Gershenwald et al. (2017) in der Analyse weiterhin heraus, dass bei Melanom-
Patient:innen aller Tumordicken (T1-4) und klinisch negativen Lymphknotenbefund (cNO)
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eine zunehmende Mitoserate signifikant mit einem abnehmenden Melanom-spezifischen
Uberleben assoziiert waren (147). Darlber hinaus wurde die mitotische Aktivitat bei T1-
Melanomen auch mit einem erhdhten Risiko der SLN-Metastasierung in Verbindung ge-
bracht (155, 156).

Folglich wird trotz fehlender Berlcksichtigung in den Staging-Kriterien der T1-Subkate-
gorie nachdrucklich empfohlen, die Mitoserate bei allen primaren Melanomen zu bewer-

ten und zu erfassen (152).

1.7 Status Quo Berufskrankheit

1.7.1 Historisches aus der Berufsdermatologie

Das weite Feld der Berufsdermatologie eroffnete sich im 17. Jahrhundert, als der engli-
sche Chirurg Percival Pott die ,Ruld Warze® bei Schornsteinfegern auf die berufliche Ex-
position mit Steinkohleteer zurtckfuhrte (157). Als ursachlich fur das gehaufte Auftreten
von genitalen Plattenepithelkarzinomen identifizierte Pott, entgegen der damaligen Auf-
fassung, dass es sich um eine Geschlechtserkrankung handele, die berufliche Exposition
gegenuber Steinkohleteer. Die Beobachtung, dass umweltbedingte Faktoren zur Entste-
hung von Krebserkrankungen beitragen, war — historisch betrachtet — als einer der gro-
Ren Meilensteine in der Berufsdermatologie zu beurteilen. Neben chemischen Karzino-
gen wie Arsen, Teer und Rull kamen jedoch erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts ionisie-
rende Strahlen (v.a. bei hoher Fraktionierung Alpha-, Beta- und Gamma-Strahlung) als
physikalische Karzinogene ursachlich fur NMSC hinzu (158).

Trotz der heutzutage unbestrittenen karzinogenen Wirkung naturlicher UV-Strahlung auf
die Haut wurde kunstliche UV-Strahlung erst im Jahr 2007 als humankanzerogen einge-
stuft (87, 159-161). Nach Auswertung der bis 2013 vorliegenden epidemiologischen Stu-
dien wurde im selben Jahr eine wissenschaftliche Begrindung fur die BK ,Plattenepithel-
karzinome oder multiple aktinische Keratosen der Haut durch natirliche UV-Strahlung®
vom deutschen Arztlichen Sachversténdigenrat des Bundesministeriums fir Arbeit und
Soziales (BMAS) publiziert (162), woraufhin 2015 schlussendlich die Aufnahme der BK —
Nr. 5103, auf die medizinischen Entitaten des Plattenepithelkarzinoms und der multiplen
aktinischen Keratosen begrenzt, in die Liste der Berufskrankheiten aufgenommen wur-
den (163).
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1.7.2 Hautkrebs als Berufskrankheit

In Deutschland sind BK nach § 9 Absatz 1 des Sozialgesetzbuches VIl (SGB VII) als
Krankheiten definiert, die Versicherte ursachlich durch eine im Versicherungsschutz in-
kludierte Tatigkeit erleiden (164).

Die Bundesregierung kann mit der Zustimmung des Bundesrates in der Berufskran-
kenverordnung (BKV) solche Erkrankungen als BK bezeichnen. Diese sind an Ausloser
geknupft, denen bestimmte Personengruppen im beruflichen Kontext in einem erheblich
hoheren Malde ausgesetzt sind oder waren. Das Attribut "in erheblich hoherem MaR" be-
zieht sich nicht ausschlielich auf die Exposition, sondern vielmehr auf das deutlich ge-
steigerte Risiko fur das Auftreten der damit verbundenen Erkrankung. Der Beleg der Kau-
salitat ist dabei stets mit den aktuellsten Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
verbunden. Die BK sind in Deutschland in einem Listensystem, der Anlage 1 zur BKV,
aufgezeigt, welche 80 BK erfasst. Nicht erfasste Krankheiten kdnnen nicht als BK gemaf
den Bestimmungen der gesetzlichen Unfallversicherung anerkannt werden, selbst wenn
sie auf eine berufliche Belastung zurtickzufuhren sind. Eine Ausnahme stellen in solchen
Fallen die sog. ,Wie-Berufskrankheiten® nach §9 Abs. 2 SGB VII dar, welche trotz wis-
senschaftlicher Erkenntnisse durch besondere Einwirkungen verursacht werden, jedoch
gegenwartig noch nicht in der BKV-Liste aufgeflhrt sind. Diese Ausnahmeregelung er-
moglicht es, Lucken zwischen Erkenntnisgewinn und Handeln der Bundesregierung zu
uberbrucken (164).

Frihere Studien haben wiederholt den Zusammenhang zwischen der langanhaltenden
naturlichen UV-Exposition bei Tatigkeiten im Freien und dem Auftreten nicht-melanozyta-
rer Hauttumoren nachgewiesen (158, 165-167). Die Metaanalyse von Schmitt et al. aus
dem Jahr 2011 war mafRgeblich fur die Anerkennung von SCC oder multiplen AK (Prakan-
zerose des Plattenepithelkarzinoms) als BK (168, 169). Weiterhin wurden UV-Dosis-Mes-
sungen durchgefuhrt, um das Niveau der solaren UV-Exposition in Deutschland sowohl
in der Bevolkerung als auch an Arbeitsplatzen im Freien zu bewerten (170-172). Insge-
samt zeigt sich die Datenlage konsistent, dass jene mit langjahriger Aul3entatigkeit im
Vergleich zur Gbrigen Bevolkerung ein etwa verdoppeltes Risiko fur die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen haben (162). Bei der Bewertung der Kausalitat ist es jedoch
entscheidend, die Gesamtbelastung durch lebenslange UV-Strahlenexposition bis zum
Zeitpunkt des Hautkrebserkrankungsbeginns zu berucksichtigen. Es ist zudem
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notwendig, neben der berufsbedingten Exposition gegenuber UV-Strahlung (Art, Umfang,
Intensitat und Dauer), auch die nicht-berufsbedingte (,private®) Exposition, zu erfassen,
deren Ermittlung in der Regel leider aufwendig und ungenau ist.

1.7.3 Voraussetzungen

Im zivilen Bereich ist in solchen Fallen die BK-Nr. 5103 (Plattenepithelkarzinome oder
multiple aktinische Keratosen der Haut durch naturliche UV-Strahlung) etabliert, welche
mit der Novellierung der BKV zum 1. Januar 2015 in die BKV als Listenerkrankung auf-
genommen wurde (163). Voraussetzungen fur die Anerkennung einer BK 5103 sind ei-

nerseits die ,gesicherte Diagnose von multiplen aktinischen Keratosen (mind. 6 einzelne

Lasionen pro Jahr oder konfluierend auf einer Flache von mehr als 4 sz) oder eines
Plattenepithelkarzinoms® (162) oder andererseits das Vorliegen dieser in Bereichen, wel-
che dem naturlichen UV-Licht arbeitsbedingt ausgesetzt sind oder waren. AuRerdem
mussen die Betroffenen einer besonders exponierten Berufsgruppe angehoren (z.B.
Dachdecker, Maurer, Land- & Forstwirt, Gartner, Bademeister, Strallenbauer, Bergfuhrer
etc.). Besonders zu berucksichtigen sind laut BMAS dabei Arbeiten im sudlichen Ausland.
Zudem muss eine ausreichend intensive arbeitsbedingte UV-Exposition vorliegen, d.h.
dass der berufliche (und damit versicherte) UV-Anteil 40 % des privat erworbenen uber-
trifft (159, 162).

Wenn die BK-Nr. 5103 anerkannt wird, hat die versicherte Personen Anspruch auf ver-
schiedene Leistungen zu Lasten der gesetzlichen Unfallversicherung. So werden medi-
zinische Behandlungen und Therapiekosten (spezielle Arztbesuche, Medikamente, The-
rapien und Operationen), RehabilitationsmalRnahmen und Hilfsmittel von der Berufsge-
nossenschaft ubernommen. Je nach Schwere und Auswirkungen der anerkannten Be-
rufskrankheit kann den Erkrankten oder Versicherten eine finanzielle Entschadigung in
Form einer Verletztenrente gewahrt werden. Die Hohe der Rente wird anhand des Gra-
des der Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) festgelegt.

1.7.4 Anerkennung der BK-Nr. 5103

Die BK-Nr. 5103 (,Plattenepithelkarzinome oder multiple aktinische Keratosen der Haut
durch naturliche UV-Strahlung®) zahlt zahlenmalig neben der BK 5101 (,schwere
und/oder wiederholt ruckfallige Hauterkrankung®) zu den wichtigsten dermatologischen
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BK. Arztinnen und Arzte sind in der Pflicht, den Verdacht auf das Vorliegen einer BK an
den Unfallversicherungstrager oder an die fur den medizinischen Arbeiterschutz Verant-
wortlichen zu melden (§ 20 Abs. 1 Satz 3 SGB V). Nach den aktuellen Daten der Deut-
schen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) erfolgten im Jahr 2021 6.685 Anzeigen
einer BK-Nr. 5103. Die Anerkennungsrate lag mit 3.502 Anerkennungen bei tber 50 %
(173).

1.7.5 BCC und MSC als Berufskrankheit?

In der wissenschaftlichen Diskussion besteht weiterhin Uneinigkeit Uber die UV-Dosis-
Wirkungsbeziehung bei Basalzellkarzinomen: Wahrend AK und SCC mit chronischer ku-
mulativer UV-Exposition assoziiert sind, bleibt die Datenlage bezlglich Basalzellkarzino-
men heterogen. Hier wird stattdessen der intermittierenden UV-Belastung, welche als
moglicher Ausloser fungiert, besondere Bedeutung beigemessen - ahnlich wie beim ma-
lignen Melanom (vgl. Kap. 1.4.4) (20). Diepgen und Drexler von der Universitatsklinik in
Heidelberg deuteten erstmals 2004 darauf hin, dass ein erhohtes Risiko fur Basalzellkar-
zinome fur Outdoor-Worker bestehe, eine ausreichende Evidenz jedoch weiterhin fehle
(158). Bauer et. al (2011) fuhrten in einem systematischen Review und Metaanalyse von
24 Studien eine signifikante Assoziation zwischen Aul3endiensttatigkeit und dem Auftre-
ten von BCC auf (OR von 1,43 (95 % KI: 1,23-1,66, p = 0,0001) (166). Jedoch waren die
Studienergebnisse weniger einheitlich und der Effekt war weniger deutlich ausgepragt als
beim Plattenepithelkarzinom, wie Untersuchungen von Fartasch et al. (2012) ausfuhrten
(167). In den Jahren 2020/21 folgte eine weitere grold angelegte, multizentrische Fall-
Kontroll-Studie erneut von den Kolleg:innen Bauer et al. Personen mit hoher beruflicher
UV-Exposition wiesen ein signifikant erhohtes Risiko fur BCC an UV-exponierten Korper-
stellen auf, welches doppelt so hoch wie fur Indoor-Worker war (174, 175). Auch interna-
tionale Studien verdeutlichten das erhohte BCC-Risiko. Szewczyk et al. (2016) wiesen
retrospektiv bei Landwirten in Polen eine hohere BCC-Wahrscheinlichkeit als bei Nicht-
Landwirten (27 vs. 12 % der Falle; p < 0,001; OR 5,94; 95 % Kl 2,86-12,33) nach (176).
Somit war das sog. ,berufliche Verdopplungsrisiko“ nachgewiesen, wonach eine Aner-
kennung entsprechender BCC-Falle bei Outdoor-Workern als BK nach § 9 Abs. 2 SGB
VII (,Wie-BK") moglich ist (173, 177). Da die intermittierende UV-Belastung die vorran-
gige Rolle in der BCC-Pathogenese spielt, deuten Studien ferner darauf hin, dass im
Vergleich der Landwirte, Forster und Gartner auch Berufstatige in Innenrdaumen ein
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erhohtes BCC-Risiko haben konnten. Dies begriundeten die Kolleg:innen Lindelof et al.
(2017) beispielsweise durch das veranderte Freizeitverhalten und vermehrte Aktivitaten
im Freien (178).

Bis dato werden neben dem BCC auch andere, mit chronischer oder intermittierender
UV-Exposition assoziierte Formen des Hautkrebses, insbesondere melanozytare Neo-
plasien der Haut in der Liste der BK nicht berucksichtigt. In der Literatur gibt es Einzelfalle
zum Lentigo maligna Melanom und das undifferenzierte pleomorphe Sarkom, welche mit
beruflicher Sonnenexposition in Verbindung gebracht werden (179, 180). Da es sich bei
den genannten Entitaten um eher seltenere Tumore handelt, werden bekraftigende Fall-

Kontroll-Studien diesbezuglich mutmallich aber ausbleiben.

1.8 Status Quo Hautkrebs bei Soldat:innen ?

1.8.1 Bundeswehr: Zahlen und Fakten

Jeden Monat werden vom Verteidigungsministerium aktuelle Personalzahlen der Bun-
deswehr veroffentlicht, welche sowohl das militarische Personal als auch das Zivilperso-
nal beinhalten. Laut BMVg dienen und arbeiten derzeit 260.000 Menschen — darunter
180.907 uniformierte und 81.501 zivile Angehorige bei der Bundeswehr (Stand Oktober
2023) (181). Die Streitkrafte haben die Aufgabe, die Souveranitat und territoriale Integritat
Deutschlands zu schutzen sowie den Frieden und die Sicherheit im In- und Ausland zu
wahren. Dazu zahlt ebenso die Bundnisverteidigung im Rahmen der Nordatlantischen
Vertragsorganisation (NATO) wie auch die Teilnahme an multinationalen Einsatzen und
Friedensmissionen. Die Bundeswehr stellt somit eine Einsatzarmee dar, die den Schutz
und die Verteidigung Deutschlands gewahrleistet, aber auch internationale Verantwor-
tung Ubernimmt. Sie unterstutzt zudem bei humanitaren Einsatzen und leistet bei Natur-
katastrophen national und international Hilfe.

Die Teilstreitkrafte bzw. Organisationsbereiche der Bundeswehr (Heer, Marine, Luftwaffe,
Sanitatsdienst, Streitkraftebasis) reprasentieren verschiedene spezialisierte Einheiten,
die jeweils bestimmte Aufgaben und Verantwortlichkeiten haben. Diese unterscheiden
sich in Bezug auf ihre Organisationsstruktur, Ausbildung, Einsatzbereiche sowie spezifi-
sche Fahigkeiten und Ausrustungen.

Die einzelnen Truppengattungen innerhalb der Streitkrafte wiederum erfullen jeweils spe-
zifische Rollen und tragen dazu bei, dass die Bundeswehr in der Lage ist, eine Vielzahl

von Aufgaben und Herausforderungen in unterschiedlichsten Einsatzszenarien weltweit
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zu bewaltigen. So zahlen Soldat:innen der Panzergrenadiergruppe beispielsweise zu den
infanteristischen Einheiten, welche im offenen Gelande verschiedenster Klimazonen und
unter unterschiedlichen Witterungsbedingungen potentiell global tatig sind. Infanteristen
wiederum sind Teil der Kampftruppe, welche ihre Operationen in erster Linie abgesessen
im In- und Ausland durchfuhren. Zu ihnen zahlen u.a. die Gebirgsjager, welche fur den
Einsatz in bergigem Gelande, in groflen Hohen und unter extremen klimatischen Bedin-
gungen ausgebildet sind. Demgegenuber fuhrt das Kommando Spezialkrafte eine Viel-
zahl von Operationen sowohl offen als auch verdeckt in verschiedenen Gelandearten wie
z.B. im Gebirge, Dschungel, arktischen oder Wistenregionen durch (182).

1.8.2 Dienstliche UV-Belastung innerhalb der Streitkrafte

Mehrere internationale Studien haben gezeigt, dass die altersstandardisierten Inzidenz-
raten von malignen Melanomen und NMSC unter Militarangehorigen im Vergleich zu
Kontrollpersonen in der Allgemeinbevolkerung erhoht sind (9-11). Es gibt mehrere Fak-
toren, die zu diesem Unterschied beitragen kdnnen: Zum einen werden Soldaten haufig
in Gebieten mit hohem UV-Index eingesetzt. Sie verbringen sowohl im In- als auch Aus-
land viel Zeit im Freien, was sie einer erhohten UV-Strahlung aussetzt. In einer Studie
aus dem Jahr 2015 mit 212 Militarangehdrigen, die aus Einsatzen im Irak und in Afgha-
nistan zuruckkehrten, gaben 77 % an, mehr als 4 h pro Tag im direkten Sonnenlicht ge-
arbeitet zu haben. Weniger als 30 % der Befragten gaben zudem an, regelmafdigen Zu-
gang zu Sonnenschutzmitteln zu haben, wenn sie mehr als vier Stunden pro Tag direkter
Sonneneinstrahlung ausgesetzt waren oder 75 % des Tages in direkter Sonnenexposi-
tion arbeiteten (183). Ebenso bedingen bestimmte Aufgabenfelder und Truppengattun-
gen im Inland eine erhdhte UV-Exposition. So gaben 67 % der Befragten eines US Air
Force Stutzpunktes in Kalifornien an, ungeschutzt der direkten Sonneneinstrahlung wah-
rend ihres Dienstes ausgesetzt zu sein. Weniger als 11 % der Befragten wirden Licht-
schutzprodukte wahrend der Dienstzeit gebrauchen (184). Lyford et al. (2021) bekraftig-
ten diese Ergebnisse: in einer Erhebung bei US-Marines aulderten lediglich 12,3 % der
Befragten routinemafig im Dienst Sonnenschutzmittel zu verwenden (185). Zink et al.
(2016) stellten bei 62 bayrischen Bergfuhrern erhohte NMSC-Pravalenzen gegenuber der
Allgemeinbevolkerung fest: aktinische Keratosen: 34 %, Basalzellkarzinome und Plat-
tenepithelkarzinome: 8,1 % (186). Diese Situation konnte analog zu den Soldaten des
Gebirgsjagerbataillons in Bad Reichenhall betrachtet werden.
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Neben der erhohten UV-Exposition und unzureichender Nutzung von Sonnenschutz
scheinen mangelnde Risikoaufklarung unter Soldatinnen und Soldaten wichtige atiologi-
sche Faktoren zu sein (187). Powers et al. (2015) gaben an, dass 13 % der befragten
Militarangehdrigen regelmafig Sonnenschutzmittel auftragen, wahrend sie der Sonne im
Dienst ausgesetzt sind. Von dieser Gruppe hatte sich wiederum nur jeder Funfte Uber
sein Hautkrebsrisiko aufgeklart gefuhlt (183). Eine weitere Studie ergab, dass Soldaten
den Zusammenhang zwischen UV-Exposition und Hautkrebs nicht kennen. Es ist inte-
ressant zu bemerken, dass nach der Hautkrebsdiagnose und der darauffolgenden Auf-
klarung durch Arzte eine signifikante Zunahme in der Verwendung von Sonnencreme und
sonnenschutzender Kleidung auftritt. Gesprache mit den Patient:innen wurden als effek-
tivster Kommunikationsweg identifiziert, um diese Uber die Risiken aufzuklaren (188).
Weiterhin gaben weniger als ein Drittel zufallig ausgewahlter US-Veteranen (n = 2686)
an, jemals wahrend ihrer Dienstzeit eine dermatologische Untersuchung erhalten zu ha-
ben (189).

Weiterhin ist anzumerken, dass das Militar moglicherweise nicht die gleichen Praven-
tions- und SchutzmalRnahmen ergreifen kann, wie es Outdoor-Workern in der Zivilbevol-
kerung moglich ist. Zum Beispiel ist es schwierig, UV-Strahlung auf stark reflektierenden
Oberflachen wie Sand zu vermeiden. Soldaten haben oft keine Moglichkeit, die intensivs-
ten Sonnenstunden wahrend ihrer Einsatze zu vermeiden, und sie tragen oft helle Uni-
formen, die einen geringeren Schutz vor UV-Strahlen bieten (190) Wahrend operativer
Aufgaben oder Kampfsituationen im Ausland stehen akute Gefahren und Risiken mog-
licherweise im Vordergrund, wahrend potenzielle Gefahren durch Sonnenlicht moglicher-
weise weniger Aufmerksamkeit erhalten. Ebenso ist eine Unterbrechung des Auftrags
zum regelmafigen Erneuern des Sonnenschutzes im 2 h-Intervall in solchen Szenarien
kaum denkbar. Die Verfugbarkeit von Sonnenschutzmitteln in Auslandseinsatzen — ins-
besondere fur jene Militdrangehorige, die sich auf kleinen, entlegenen Stutzpunkten be-

finden, ist begrenzt, was die Verwendung erganzend erschwert.

1.8.3 AVU-IGF-Regelbegutachtung bei der Bundeswehr

Die Allgemeine Verwendungsfahigkeitsuntersuchung - Individuelle Grundfertigkeiten
(AVU-IGF) ist eine periodische medizinische Bewertung, die alle drei Jahre fur Soldatin-
nen und Soldaten verpflichtend ist. Bei dieser Untersuchung werden individuelle Grund-
fertigkeiten bewertet, um die allgemeine Einsatzfahigkeit und Leistungsfahigkeit der
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Soldatinnen und Soldaten zu beurteilen. Die AVU-IGF dient dazu, potenzielle gesund-
heitliche Probleme oder Einschrankungen zu erkennen, die die Einsatzfahigkeit beein-
flussen konnten. Neben obligatorischen Untersuchungen, wie u.a. einer Ganzkorperun-
tersuchung, Labor- und Urintests, Lungenfunktionsprifungen und Sehtest, zahlen fakul-
tative praventive Untersuchungen, wie die dermatologische Hautkrebsvorsorge zu den

angebotenen Malinahmen.

1.9 Fragestellung und Zielsetzung

Da UV-Belastung den entscheidenden Faktor in der Pathogenese kutaner Neoplasien
darstellt, ist das Risiko fur im Freien Berufstatige zu erkranken, als besonders hoch ein-
zustufen (8). Zahlreiche internationale Studien weisen auf einen Zusammenhang zwi-
schen dienstlicher UV-Exposition bei Militarangehorigen und einem erhohten Risiko zur
Entwicklung von MSC und NMSC hin (9-11). Dennoch fehlen hierzulande epidemiologi-
sche Daten kutaner Neoplasien (MSC und NMSC) fur Militarangehdrige der Bundeswehr.
Es ist anzunehmen, dass die erhohte UV-Belastung durch die mannigfachen Tatigkeits-
felder der deutschen Soldat:innen, im In- wie im Ausland sowie in den unterschiedlichsten
Klima- und Weltregionen, zu einem erhohten Erkrankungsrisiko an Melanomen und
NMSC fuhrt.

In der Klinik fur Dermatologie und Venerologie des Bundeswehrkrankenhauses (BwKrhs)
Berlin wurde ein Forschungsvorhaben zu Hautkrebs in der dermatologischen Fachunter-
suchungsstelle initiiert. Ziel war es, das Auftreten von Malignen Melanomen und NMSC
bei Angehorigen der Bundeswehr zu untersuchen. Es sollte somit die Effektivitat des HKS
als Praventivmalnahme - entsprechend der Friuherkennungsuntersuchung auf Haut-
krebs als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im zivilen Bereich - in der Bun-

deswehr abgeschatzt werden.

Somit ergeben sich fur die vorliegende Arbeit folgende Ziele und zu beweisende Hypo-
thesen:
1. Erhebung der Punktpravalenz von NMSC und MSC bei Soldaten:innen der
Bundeswehr sowie deren epidemiologischen Daten.
2. Erhohte UV-Expositionen bei Bundeswehrsoldaten, sowohl intermittierend als

auch kumulativ, sind mit erhOhten Pravalenzen von nicht-melanozytarem
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Hautkrebs (NMSC) und melanozytarem Hautkrebs (MSC) im Vergleich zur All-
gemeinbevolkerung assoziiert.

Die Tumordicke nach Breslow ist beim Malignen Melanom mit den Umstanden
der Melanom-Diagnose assoziiert (Z01.5/ Z12.8 vs. GOA H750).

Maligne Melanome, welche wahrend eines Hautkrebsscreenings detektiert
wurden, gehen mit einer geringen Tumordicke nach Breslow (< 1,0 mm) einher
und gehen seltener mit Ulzerationen einher.

Je dunner das maligne Melanom bei der Diagnosestellung (Tumordicke nach
Breslow < 1,0 mm), desto effektiver ist die Melanom-Friherkennung. Da die
Melanom-Tumordicke nach Breslow je nach Bestandsdauer eines Melanoms
zunimmt, kann sie als objektiver Indikator fur eine bessere oder schlechtere

Melanom-Fruherkennung herangezogen werden.
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2 Methodik

2.1 Studienplanung

2.1.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine monozentrische, retrospektive Datenerhebung. Die Analyse
umfasste Patientendaten, welche sich von Januar 2017 bis Dezember 2022 in der der-
matologischen Fachuntersuchungsstelle im BwKrhs Berlin zur klinisch-dermatoskopi-
schen Untersuchung vorstellten. Die Konsultation erfolgte einerseits im Rahmen von
Hautkrebsvorsorgeuntersuchungen und zum anderen anlassbezogen auf Grund einer fur

die Patient:innen suspekten Hautveranderung.

2.1.2 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte Uber den Onlinekatalog der Bibliothek der Medizinischen
Fakultat der Charité-Universitatsmedizin Berlin via VPN-Zugang (Primo Charité Berlin).
In der Datenbank PubMed wurde nach relevanten Publikationen zum Thema Hautkrebs
bei militarischem Personal national und international recherchiert. Fur die Literaturrecher-
che wurden folgende Suchbegriffe verwendet: military personell, skin cancer, nonmela-
noma skin cancer, keratinocyte cancer, skin neoplasm, occupational, occupational dis-
ease, outdoor work, sun exposure, actinic keratosis, squamous cell carcinoma, basal cell
carcinoma, melanoma, skin cancer screening.

Zur Archivierung, der Verwaltung und dem Zitieren der gesammelten Literatur wurde das

Literaturverwaltungsprogramm EndNote™ 20.4 for Macintosh verwendet.

2.1.3 Studiengenehmigung

Das Forschungsvorhaben unterlag einer ethischen und rechtlichen Priafung der zustan-
digen Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Charité-Universitatsmedizin Ber-
lin (CCM). Fur die retrospektive Datenanalyse wurde ein Ethikantrag mit der Antragsnum-
mer EA1/074/22 gestellt, welcher am 12.05.2022 mit einem positiven Votum durch den
Ethikausschuss CCM der Ethikkommission beschieden wurde. Desweiteren erfolgte be-
zuglich der datenschutzrechtlichen Aspekte die Konsultation und Stellungnahme durch
den zustandigen Datenschutzbeauftragten des Bwkrhs Berlin, welcher das Forschungs-
vorhaben als unbedenklich einstufte.
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2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Gesamtpopulation

Fur die vorliegende monozentrische, retrospektive Studie wurden alle Patient:innen be-
rucksichtig, die sich vom 01.01.2017 bis einschlieRlich 31.12.2022 in der Klinik fur Der-
matologie und Venerologie des Bundeswehrkrankenhauses Berlin einer klinisch-derma-
toskopischen Untersuchung unterzogen. Es wurden Daten von 8062 Patient:innen aus
dem Krankenhausinformationssystem NEXUS/KIS N erhoben und ausgewertet.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Hierzu wurden alle Patient:innen des ambulanten, dermatologischen Fachbereiches ein-
geschlossen, welche im oben genannten Zeitraum das 18. Lebensjahr erreicht hatten
sowie ein Hautkrebsscreening mit einer der aufgezeigten Hauptdiagnosen (ICD-10-
Codes) aufwiesen:

Untersuchungen: - Z01.5: Diagnostische Haut- und Sensibilisierungstestung

- Z12.8: Spezielle Verfahren zur Untersuchung auf Neubildung sons-
tiger Lokalisationen: Haut
- GOA H750: Anlassbezogene Vorstellung (mit anschlieRender
Ganzkorperinspektion und Dermatoskopie)
Weiterhin wurde nach Hauptdiagnosen fur melanozytare und nicht-melanozytare Hauttu-
more sowie deren Prakanzerosen gefiltert, die folgende ICD-10-Codes umfassten:
Diagnosen: - C43: Bosartiges Melanom der Haut
- C44: Sonstige bosartige Neubildung Haut
- D03: Melanoma In-situ
- DO4: Carcinoma In-situ
- L57.0: Aktinische Keratose
Aus dem gewonnenen Datensatz mit Fallnummern ergab sich ein Patientenkollektiv von
8062 Patient:innen, welches sowohl Soldaten:innen der Bundeswehr als auch Zivilpati-
ent:innen beinhaltete. Letztere wurden bei der anknupfenden Betrachtung und Auswer-
tung nicht weiter berucksichtigt. Zudem wurden Soldat:innen ausgeschlossen, welche
sich im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung bei einem bereits diagnostizierten Haut-
tumor in der dermatologischen Fachambulanz vorstellten. Jene, die keine der 0.g. Diag-

nosen aufwiesen, wurden als ,hautgesund* eingestuft.



Methodik 37

2.2.3 Selektionsprozess
Unter Berlcksichtigung der genannten Ein- und Ausschlussfaktoren ist der sich erge-
bende Datensatz im nachfolgenden Flussdiagramm zur Veranschaulichung dargestellt.

Klinisch-
dermatoskopische
Untersuchung

(n = 8062)

Zivilist: innen
(n=1479)

Tumornachsorge

hautgesunde Soldat:
innen

Soldat:innen: Hautkrebsscreening + Hautkrebsdiagnose

Abbildung 2 Selektionsprozess der Studienpopulation

2.3 Datenerhebung

Zur Erfassung diente das Computerprogramm Microsoft® Excel fiir Mac V.16.78.3, in wel-
chem eine extra hierzu angelegte, passwortgeschutzte Arbeitsdatei in anonymisierter
Form mit allen relevanten Parametern des Gesamtkollektivs angelegt wurde.

Mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems NEXUS/KIS N© wurden die Patient:innen
anhand der Fallnummern einzeln geprtft und in die Analyse ein-/ ausgeschlossen (siehe
Kapitel 2.2.1). Duplikate wurden entfernt und die Verschllsselungscodes (ICD-10-Code)
auf ihre Richtigkeit geprift. Fir die Anonymisierung wurden personenbezogene Daten
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(Name, Vorname, Patient:innen-Identifikationsnummer, Geburtsdatum) nach Erhebung
aller relevanten Parameter geldscht und fortlaufende Nummern vergeben.

Durch Sichtung der elektronischen Patientenakten konnten zunachst demographische
Merkmale (Geschlecht, Alter bei erster Hautkrebsvorsorge, Alter bei Tumordiagnose) so-
wie der Hauttyp und die Dienstgradgruppe erfasst werden. Es wurde weiterhin differen-
ziert, inwieweit der Hauttumor, welcher nachfolgend als maligne identifiziert wurde durch
ein HKS (ICD-10-Code Z01.5 oder Z12.8) diagnostiziert wurde, oder sich die oder der
Erkrankte anlassbezogen vorstellte (GOA H750). Sowohl melanozytare (MSC) als auch
nicht-melanozytare Hauttumore (NMSC) und deren Vorstufen (hier: Aktinische Keratosen
AK) wurden differenziert betrachtet.

Bei den MSC wurden Angaben zur Lokalisation des Melanoms (obere oder untere Extre-
mitat, Stamm ventral/dorsal, Gesicht, behaarte Kopfhaut und Hals, Ohr, Schleimhaut),
zum Melanom-Subtyp (Melanoma In-situ, Lentigo maligna, superfiziell spreitendes ma-
lignes Melanom, spitzoides Melanom, nicht klassifizierbares malignes Melanom,
Schleimhautmelanom, Melanom mit unklarem Primarius), sowie weitere histopathologi-
sche Daten wie die Tumordicke nach Breslow (TD) in Millimeter, Mitosen pro Quadrat-
millimeter und das Vorhandensein/Nichtvorhandensein von Ulzerationen in den Daten-
satz aufgenommen. Bei den NMSC erfolgte ebenfalls die Einteilung der verschiedenen
Entitaten (Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom, sowie Aktinische Keratosen und
Morbus Bowen als In-Situ-Carcinome) und die Lokalisation des Tumors (obere oder un-
tere Extremitat, Stamm ventral/dorsal, Gesicht, behaarte Kopfhaut und Hals, Ohr, Augen-
lid).

Die Diagnosesicherung der im Screening erhobenen Verdachtsdiagnosen erfolgte durch
die Kolleg:innen der dermatologischen Fachambulanz durch eine Probe- oder Totalexzi-
sion der verdachtigten Lasion. Die Diagnose der nicht-melanozytaren In-Situ-Karzinome
(hier: AK) erfolgte klinisch.

2.4 Methoden zur statistischen Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte nach Konsultation durch das Institut fur Biometrie und
Klinische Epidemiologie (iBikE) der Charité-Universitatsklinik Berlin. Hierzu wurden alle
0.g. Daten in eine hierfir angelegte Datenmatrix in Microsoft® Excel fir Mac V.16.74

Ubertragen. Fehlende Angaben im Datensatz wurden durch ,n. a.“ gekennzeichnet.
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Zur statistischen Analyse wurden die Daten mit Hilfe von IBM® SPSS Statistics Version
29.0.0.0 (241) in eine Matrix importiert und deskriptiv ausgewertet.

Alle Berechnungen sowie die Erstellung von Grafiken erfolgte mit Hilfe von SPSS und
Excel. Fir die Niederschrift der Dissertation wurde Microsoft® Word fiir Mac V.16.74 ver-

wendet.

Fir alle angewendeten Tests wurde jeweils ein Signifikanzniveau von 0,05 angenommen
und es erfolgte jeweils eine zweiseitige Uberprifung der Signifikanz. Alle signifikanten p-

Werte (p < 0,05) wurden in der Arbeit mit * gekennzeichnet.

Die Darstellung der entsprechenden Graphiken erfolgte zur Veranschaulichung durch
Balken- und Kreisdiagramme sowie Boxplots. Hierbei werden in den Boxplots als Box der
Median als ,durchgezogene Linie“, der Mittelwert als ,Kreuz“ sowie die 25. und die 75.
Perzentile dargestellt. T-Balken markieren den kleinsten und grofd3ten Wert. Ausreil3er
wurden als Punkte dargestellt.

2.4 1 Quantitative Merkmale

In einer statistischen Voruntersuchung wurden kontinuierliche, metrisch stetige Variablen
durch den Kolmogorov-Smirnov-Test auf ihre Normalverteilung tberpruft. Beschrieben
wurden die quantitativen Merkmale unter der Angabe von Mittelwert und Standardabwei-
chung, sowie Median und Interquartilsbereich.

Bei metrischen und normalverteilten Daten kam der t-Test flur zwei unabhangige Stich-
proben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen zur Anwendung. Lag keine Nor-
malverteilung (z.B. beim Alter, Tumordicke nach Breslow) vor, bzw. fehlten die Voraus-
setzung fur einen t-Test, wurde der Mann-Whitney-U-Test (Asymptomatische Signifikanz,
da n > 30) angewendet. Dieser nicht parametrische Test untersucht die zentrale Tendenz
(Median) fur zwei unabhangige Stichproben. Fir die Effektstarke des Mann-Whitney-U-

Tests wurde der Pearson Korrelationskoeffzient r gewahlt, welcher gemaf® der Formel

von Fritz, Morris und Richler berechnet wurde: r = % (191). Die Z-Statistik sowie die

Stichprobengrofde n wurde der Ausgabedatei des Mann-Whitney-U-Tests enthommen.
Die Interpretation des Pearson Korrelationskoeffizienten erfolgte wie folgt:

Geringe/schwache Korrelation lr|=0,1
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Mittlere/moderate Korrelation Ir1=0,3
GroRe/starke Korrelation Ir1=0,5
Bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben wurde der H-Test nach Kruskal und Wallis

angewandt (Kruskal-Wallis-Test).

2.4 .2 Qualitative Merkmale

Qualitative Merkmale wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Alle
prozentualen Angaben im Ergebnisteil wurden nach den Berechnungen auf eine Kom-
mastelle gerundet wodurch es vereinzelt zu geringfigigen Abweichungen des Gesamt-
prozentsatzes von 100 % kam. Kreuztabellen dienten zur Darstellung von Haufigkeiten
bei der Kombination verschiedener Merkmale.

Kategorisierte Daten wurden durch den Pearson Chi-Quadrat-Test und den Exakten Test
nach Fisher (bei n < 5; Stichproben < 20) ausgewertet. Diese dienen zur Analyse von
Haufigkeiten in Kategorien (z.B.: Mann, Frau; Ja, Nein; melanozytar, nicht- melanozytar).
Sie untersuchen, ob sich die in der Stichprobe vorkommenden Haufigkeiten von jenen
Haufigkeiten unterscheiden, die man erwarten wurde. Es werden somit die beobachteten
Haufigkeiten mit den erwarteten Haufigkeiten vergleichen und deren Abweichung wurde
untersucht. Beim Pearson Chi-Quadrat Test wurde zur Berechnung der Effektstarke Cra-
mers V und der Kontingenzkoeffizient CC verwendet, welcher durch SPSS ausgegeben
wurde. Die Interpretation von Cramers V und des Kontingenzkoeffizienten CC erfolgte

wie folgt:

Geringe/schwache Korrelation Cramers V = 0,1
Mittlere/moderate Korrelation Cramers V =0,3
Grolde/starke Korrelation Cramers V =0,5

2.4.3 Univariate Analysen

Zusatzlich wurden die Melanome nach ihrer Tumordicke nach Breslow in zwei Kategorien
(21,0 mmvs. > 1,0 mm) eingeteilt. Diese Dichotomisierung wurde bei 1,0 mm vorgenom-
men, da maligne Melanome < 1,0 mm als dunne Melanome mit einer guten Prognose
gelten (151). Durch die Dichotomisierung der Tumordicke nach Breslow entstanden zwei
kategoriale Variablen (Tumordicke < 1,0 mm vs. Tumordicke > 1,0 mm), welche mit Hilfe

des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson bzw. des Exakter Tests nach Fisher auf signifikante
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Assoziationen untersucht wurden. Diese univariate Analysen wurden durchgefuhrt, um
Assoziationen zwischen der Tumordicke nach Breslow und den erhobenen Patientencha-
rakteristika, den Umstanden der Melanom-Diagnose (Z01.5/ Z12.8 vs. GOA H750) und
den Charakteristika des Melanoms zu betrachten. Hierdurch wurden Kriterien identifiziert,

welche mit prognostisch gunstigeren, dinnen Melanomen einhergehen.
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3 Ergebnisse

In der monozentrischen Studie wurden retrospektiv Daten von 6915 Patient:innen aus-
gewertet, welche sich innerhalb eines Zeitraumes von sechs Jahren (01/2017-12/2022)
in der dermatologischen Fachuntersuchungsstelle im Bwkrhs Berlin zu einem HKS (ICD-
10-Code Z01.5/Z212.8) oder anlassbezogen (GOA H750) auf Grund einer suspekten
Hautveranderung vorstellten und eine klinisch-dermatoskopische Untersuchung erhiel-
ten. Dabei wurden bei 338 Patient:innen (4,9 %) Hautkrebsdiagnosen sowie Diagnosen

von deren Vorstufen bzw. In-situ-Varianten gestellt.

3.1 Gesamtkollektiv

3.1.1 Geschlecht und Altersstruktur

Es handelte sich bei den Proband:innen um 5925 (85,7 %) Manner und 990 (14,3 %)
Frauen. Das durchschnittliche Alter beider Geschlechter lag bei 39,3 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10,3 Jahren. Zum Zeitpunkt der ersten dermatologischen Vor-
sorgeuntersuchung lag das mediane Alter der Manner bei 40 Jahren (Min-Max: 18-69)
und das mediane Alter der Frauen bei 32 Jahren (Min-Max: 18-63). Manner waren wah-
rend der Hautkrebsuntersuchung signifikant alter im Vergleich zu den Frauen, wobei der
Effekt nicht sehr stark war (U = 1644304, Z = -22,2, p < 0,001 *, r = 0,3). In Tabelle 2 und
Abbildungen 3 sind die Ergebnisse jeweils dargestellt.
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Tabelle 2 Gesamtkollektiv: Geschlecht und Altersstruktur

Manner Frauen Gesamt p-Wert *
Anzahl n 5925 990 6915
Relative
Haufigkeit (%) 85,7 14,3 100
Mittelwert 40,4 32,7 39,3
(£SD") (+10,3) (+7,3) (x10,3)
Alter (Jahren) <0,001*
Median 40 32 38
IQR 2 17 9 16
Minimum 18 18 18
Maximum 69 63 69

' Standardabweichung, ? Interquartile range, * Mann-Whitney-U-Test

an p <0,001*
70
c 60 z
£ 50
§ 40 - T B Manner
g 30 a E Frauen
< [
10
0

Geschlecht

Abbildung 3 Altersstruktur der Mé&nner und Frauen bei Erstvorstellung, * Mann-Whitney-U-Test

In der klinisch-dermatoskopischen Untersuchung war der grof3te Anteil des Gesamtkol-
lektivs (33,0 %, n = 2283/6915) zwischen 25 und 34 Jahre alt (vgl. Tab. 3/Abb. 4). Etwa
ein Drittel der Eingeschlossenen war zwischen 35 und 44 (29,4 %, n = 2030/6915) und
knapp ein Viertel zwischen 45 und 54 (23,1 %, n = 1595/6915) Jahre alt. Jede/r 20. Pati-
ent:in (5,6 %, n = 386/6915) war zur Erstvorstellung junger als 25 Jahre und ca. jede/r 5.
sogar junger als 35 Jahre (38,6 %, n = 2669/6915).



Ergebnisse

Tabelle 3 Gesamtkollektiv: Altersklassen n (% von Geschlecht)

Geschlecht
Manner Frauen Gesamt
Alters- <25 273 (4,0) 113 (1,6) 386 (5,6)
klassen 25-34 1754 (25,4) 529 (7,7) 2283 (33,0)
(Jahren) 35-44 1739 (25,1) 291 (4,2) 2030 (29,4)
45-54 1551 (22,4) 44 (0,6) 1595 (23,1)
55-64 606 (8,8) 13 (0,2) 619 (9,0)
65-74 2 (0,0) 0 (0) 2 (0,0)
Gesamt 5925 (85,7) 990 (14,3) 6915 (100)
2500
2000
[
&
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§ m Manner
g 1000 M Frauen
E m Gesamt
< 606 619
500
0
<25 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74
Altersklassen

Abbildung 4 Gesamtkollektiv: Altersklassen und Geschlechterverteilung
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3.2. Ergebnisse des Hautkrebsscreenings

3.2.1 Verdachtsmomente

Von 6915 Patient:innen wurde bei 7 % (n = 483/6915) der Verdacht auf einen maligen
Hauttumor oder ein In-Situ-Karzinom als dessen Vorstufe gestellt. 93 % (n = 643/ 6915)
zeigten wahrend der dermatologischen Ganzkoérperinspektion keine pathologischen Auf-
falligkeiten und wurden als ,hautgesund” eingestuft. In die Ergebnisse flieRen sowohl die
Vorstellung zum HKS (ICD-10-Code Z01.5/Z212.8) als auch die anlassbezogene Vorstel-
lung mit nachfolgender klinisch-dermatoskopischer Untersuchung ein. Abbildung 5 ver-
deutlicht die Ergebnisse graphisch.

Hautkrebsuntersuchungen ICD - 10 - Code
201.5/212.8 und GOA H750 n (%)

483; 7%

m Patient:innen mit Verdachtsdiagnosen m Hautgesunde

Abbildung 5 Ergebnisse der klinisch-dermatoskopischen Untersuchung

3.2.2 Kennzahlen

Die folgende Tabelle 3 fasst die Kennzahlen der klinisch-dermatoskopische Untersuchun-
gen zusammen. In-situ Karzinome der NMSC (hier: AK) wurden klinisch diagnostiziert
(siehe Kapitel 3.2) und sind in der Tabelle 4 nicht mit aufgefihrt. Bei 59,2 % der Pati-
ent:innen, bei denen eine Verdachtsdiagnose gestellt wurde, wurden Probebiopsien zur
Diagnosesicherung durchgefihrt (n = 286/483). Die histopathologische Untersuchung
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bestatigte bei Uber der Halfte der Probeentnahme einen malignen Befund (57,0 %, n =
163/286). 43 % der Biopsien ergab keine pathologischen Auffalligkeiten (n = 123/286).

Tabelle 4: Kennzahlen der dermatologischen Untersuchungen n (%)

Hautkrebsver- Biopsien bei Histologisch Histologisch
dacht (in % al- Krebsverdacht bestitigter ma- nicht bestatigt
ler Untersu- (in % aller Ver- ligner Befund (in % aller Bi-

chungen) dachtsfalle) (in % aller Bi- opsien)
opsien)
Gesamt
(n =6915) 483 (7,0) 286 (59,2) ° 163 (57,0) 123 (43,0)

' ausgenommen: In-situ Karzinome (hier: AK)

3.2.3 Klinisch-histologische Ergebnisse der Verdachtsmomente

Unter Einbezug der klinisch diagnostizierten In-situ-Karzinome (hier: AK) konnten ma-
ligne Hauttumore oder deren Prakanzerosen bei insgesamt 4,9 % aller Proband:innen
diagnostiziert werden (n = 338/6915), was 70,0 % aller Verdachtsmomente entsprach.
Ein Viertel aller Verdachtsmomente bestatigte sich nicht (25,5 %, n = 123/483). Fur Haut-
veranderungen, welche von den Kolleg:innen als kontrollbedurftig, jedoch als nicht Biop-
sie wurdig, eingestuft wurden (4,3 %, n = 21/483), erfolgte eine dreimonatige Wiedervor-
stellung zur erneuten Begutachtung der Lasionen.

Der grofte Anteil der kutanen Malignome und deren Vorstufen wurden wahrend eines
HKS mit dem Diagnoseschlissel ICD-10-Code Z01.5/Z12.8 gestellt (90,2 %, n =
305/338). Bei 8,8 % ergaben sich die diese aus einer anlassbezogenen Vorstellung GOA
H 750-Dermatoskopie (n = 33/338, vgl. Abb. 6).
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Abbildung 6 Ergebnisse der Verdachtsmomente

Bei Mitberlcksichtigung der In-situ-Karzinome lieRen sich unter den 338 Patient:innen
15,0 % mit melanozytaren (n = 50/338) und 84,0 % mit nicht-melanozytaren Neoplasien
(n=285/338) detektieren. Drei Patient:innen wiesen Hauttumore sowohl von melanozyta-
rer als auch nicht-melanozytarer Dignitat auf (1,0 %, n = 3/338). Hierbei erfolgte keine
Unterscheidung zwischen HKS (Z01.5/212.8) und anlassbezogener Diagnosestellung
(GOA H 750) (vgl. Abb.7).
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Anzahl der MSC-/NMSC-Erkrankten n (%)

50; 15%

285; 84%

EMSC mNMSC mMSC+NMSC

Abbildung 7 Anzahl der MSC-/NMSC-Erkrankten

3.3 Patientencharakteristika

3.3.1 Altersstruktur

Das mittlere Alter fur beide Geschlechter betrug bei Diagnosestellung 50,1 Jahre mit ei-
ner Standardabweichung von 9,1 Jahren. Der/die jingste Patient:in war 22 Jahre alt, der/
die Alteste 68 Jahre. Die weiblichen Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnose sig-
nifikant jinger im Vergleich zu den mannlichen Patienten (37 vs. 53 Jahre; U = 1450, Z
=-5,2, p<0,001 * r=0,3). In Abbildung 8 sind die Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Das mittlere Alter fur MSC-Betroffene bei Diagnosestellung betrug 41,9 Jahre mit einer
Standardabweichung von 1,6 Jahren. Das mediane Alter lag bei 39 Jahren (Min-Max: 22-
62). NMSC-Erkrankte waren mit 51,6 (SD + 0,5, Jahre) und im Median 53 Jahre (Min-
Max: 23-68) deutlich alter. Erfolgt die geschlechterspezifische Betrachtung, so waren
weibliche MSC-Erkrankte signifikant junger als mannliche (37 vs. 53 Jahre; U = 1450, Z
=-5,2, p < 0,001 *, r = 0,3). Ahnlich verhielt es sich bei den NMSC-Erkrankten der Ko-
horte: Medianes Alter der NMSC-Frauen 44 Jahre vs. medianes Alter der NMSC-Manner
54 Jahre, entsprechend der Gesamtstichprobe der Erkrankten (n = 338).

3.3.2 Altersklassen

Tabelle 5 und Abbildung 9 stellen die Hauttumor-Pravalenz aufgegliedert nach Alters-
klassen dar. Der hochste prozentuale Anteil erkrankter Proband:innen fand sich bei den
45-54 Jahrigen (39,1 %). Weitere 37,9 % der Erkrankten waren zwischen 55 und 64 Jahre

alt. 7,7 % wiesen jedoch auch ein Alter von unter 35 Jahren auf.
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Tabelle 5 Hauttumorentitdten und Altersklassen n (% der Hauttumorentitéten)

Altersklassen
<25 25-34 35-44 45-54 | 55-64 | 65-74
Hauttumor- MSC'’ 1(2,0) 16 (32,0) | 12 (24,0) | 13 8 (16,0) | 0(0)
Entitat (n=50) (16,0)
NMSC 2 1(0,4) |7(25) 39 (13,7) | 119 118 1(0,4)
(n=285) (41,8) | (41.4)
MSC +|0(0) 1(33,3) | 0(0) 0 (0) 2(66,7) | 0(0)
NMSC
(n=3)
Gesamt |[2(06) |24(7,1) |51(151) 132 128 1(0,3)
(n=338) (39,1) | (37,9)

"MSC: melanozytarer Hautkrebs; 2NMSC: nicht-melanozytarer Hautkrebs, * Exakter Test nach Fisher
p < 0,001

Patient:innen mit melanozytaren Hauttumoren waren zum grofdten Teil junger als 35
Jahre alt (34,0 %). Jene mit nicht-melanozytaren Malignomen waren vor allem alter als
44 Jahre (83,5 %). Statistisch war eine signifikante Assoziation zwischen den Altersklas-
sen und den Hauttumorentitaten nachzuweisen (Exakter Test nach Fisher = 61,819, p <
0,001 *, n = 338). Diese war sowohl durch die Effektstarke Cramers V (0,421) als auch
den Kontingenzkoeffizient CC (0,328) (beide p < 0,001 *) als mittelstark zu interpretieren.
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3.3.3 Geschlechterverteilung

Betrachtet man anteilig die erkrankten Manner und Frauen in Bezug das Gesamtkollektiv,
so war der Anteil erkrankter Manner hoher als der der Frauen (Manner: 5,3 % vs. Frauen:
2,5 %). Frauen waren mit 1,3 % (n = 13/990) haufiger als Manner mit 0,62 % (n = 37/5925)
an malignen Melanomen erkrankt. Manner waren mit 4,6 % (n = 273/5925) prozentual
haufiger an NMSC erkrankt als Frauen (1,2 %, n = 12/990).

Es ergab sich diesbezlglich in der statistischen Auswertung ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten von melanozytaren/ nicht-mela-
nozytaren Hauttumoren, wobei der Zusammenhang sich als nicht stark erwies (Exakter
Test nach Fisher= 21,766, p < 0.001 *, Cramer V = 0,297, CC = 0,284, n = 338, vgl. Tab.
6).
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Tabelle 6 Hauttumorentitdten und Geschlechterverteilung der Erkrankten n (% von Geschlecht)

Geschlecht
Manner Frauen Gesamt
Hauttumor- MSC ' 37 (0,62) 13 (1,3) 50 (14,8)
Entitaten
NMSC 2 273 (4,6) 12 (1,2) 285 (84,3)
MSC + NMSC 3(0,1) 0 (0) 3(0,9)
Gesamt 5925 (100) 990 (100) (100)

"MSC: melanozytarer Hautkrebs; 2NMSC: nicht-melanozytarer Hautkrebs, * Exakter Test nach Fisher
p < 0,001

3.3.4 Hauttypen

Hellere Hautphanotypen zeigen ein gehauftes Auftreten von melanozytaren und nicht-
melanozytaren Hauttumoren. Sowohl bei den Patient:innen mit Malignen Melanomen als
auch mit NMSC war der Hauttyp Il am haufigsten vertreten (MSC: 68 % vs. NMSC: 65,6
%). Eine signifikante Assoziation zwischen Hauttyp und dem Auftreten von melanozyta-
rem bzw. nicht-melanozytarem Hauttumoren war nicht zu identifizieren (Exakter Test
nach Fisher = 5,513, p = 0,999, n = 338, vgl. Tab. 7).

Tabelle 7 Verteilung der Hauttypen der Erkrankten n (% der Hauttumorentitdten)

Hauttyp
I I-ll | -l i -Iv | Gesamt
Hauttumor- MSC' 3(6) |3(6) 34 (68) | 7 (14) 36) |0 50 (100)
Entitaten
NMSC? 19 24 (8,4) | 187 31 23 1 285 (100)
(6,7) (65,6) (10,9) (8,1) |(0,4)
MSC+ 0 3(100) | O 0 0 0 3 (100)
NMSC
Gesamt 22 30 (8,9) | 221 38 26 1 338 (100)
(6,5) (65,4) (11,2) (7,7) 1|(0,3)

"MSC: melanozytarer Hautkrebs; 2NMSC: nicht-melanozytarer Hautkrebs, * Exakter Test nach Fisher
p = 0,999
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3.3.5 Dienstgradgruppen

Die Dienstgrade der Soldaten der Bundeswehr sind in sieben Dienstgradgruppen geglie-
dert. Es wird zwischen Mannschaften, Unteroffizieren ohne/mit Portepee, Leutnante,
Hauptleute, Stabsoffiziere und Generale unterschieden. Der grofte prozentuale Anteil
der Erkrankten war mit 49,8 % der Laufbahngruppe der Stabsoffiziere zugehorig (n =
167/338). Ein Drittel der Hauttumor-Erkrankten gehorte den Unteroffizieren mit Portepee
an (33,4 %, n = 113/338). Leutnante, Mannschaften und Unteroffiziere ohne Portepee
waren mit neun und weniger am seltensten an malignen Hauttumoren erkrankt (< 2,7 %).

Die absoluten und relativen Haufigkeiten sind in Tabelle 8 aufgezeigt.

Tabelle 8 Hauttumorentitdten und Dienstgradgruppen der Erkrankten n (% der Hauttumor-Entita-
ten)

Hauttumorentitaten
Msc' NMSC? MSC+ Gesamt
NMSC
Dienstgrad- Mannschaften | 8 (16,0) 4 (1,4) 0 (0) 9(2,7)
gruppen
Unteroffiziere | 5(10,0) 0(0) 0 (0) 5(1,5)
ohne Portepee
Unteroffiziere | 20 (40,0) | 92 (32,3) 1(3,3) 113 (33,4)
mit Portepee
Leutnante 1(2,0) 8(2,8) 0 (0) 9(2,7)
Hauptleute 6 (12,0) 16 (5,6) 1(33,3) 23 (6,8)
Stabsoffiziere | 10 (20,0) | 156 (54,7) | 1(33,3) 167 (49,4)
Generale 0(0) 9(3,2) 0(0) 9(2,7)
Gesamt 50 (100) 285 (100) | 3(100) 338 (100)

"MSC: melanozytarer Hautkrebs; 2 NMSC: nicht-melanozytérer Hautkrebs, * Exakter Test nach Fisher p
< 0,001

In der statistischen Analyse ergab sich ein signifikanter, mittelstarker Zusammenhang
zwischen Dienstgradgruppe und dem Auftreten von melanozytarem bzw. nicht-mela-
nozytarem Hautkrebs (Exakter Test nach Fisher = 58,437, p <0, 001 *, Cramer V = 0,329,
CC =0,422, n = 338). Wie Abbildung 10 zeigt, gehorten 54,7 % der NMSC-Betroffenen
am haufigsten der Dienstgradgruppe der Stabsoffiziere an (n = 156/285), gefolgt von den
Unteroffizieren mit Portepee (UmP) mit 32,3 % (n = 92/285). 40 % der MSC-Erkrankten
waren UmP (n = 20/50) und 20 % Stabsoffiziere (n = 10/50). Unteroffiziere ohne Portepee
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(UoP) (n = 5) wiesen ausschliellich MSC auf, hier wurden keine nicht-melanozytaren
kutanen Tumore diagnostiziert. Dem gegenubergestellt wiesen Generale (n = 9) keine

melanozytaren Tumore auf.
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Abbildung 10 Dienstgradgruppen der Erkrankten, * Exakter Test nach Fisher

3.4 Nicht-melanozytare Hauttumore

3.4.1 Pravalenzen der NMSC und deren Prakanzerosen

Bei den diagnostizierten NMSC-Fallen der vorliegenden Arbeit handelt es sich um Ba-
salzellkarzinome (BCC) und Plattenepithelkarzinom (SCC) sowie deren Vorstufen, den
In-situ Karzinomen (hier: Aktinische Keratosen und Morbus Bowen (MB)). Im Gesamtkol-
lektiv wurden bei 4,1 % der Untersuchten nicht-melanozytare Hauttumore und deren Vor-
stufen, die In-situ Karzinome (hier: AK und MB) diagnostiziert (n = 288/6915). Insgesamt
handelte es sich mit 61,1 % bei dem Grof3teil um aktinische Keratosen (n = 176/288),
deren Pravalenz betrug 2,9 % (n = 198/6.915). Die NMSC-Pravalenz (ohne AK und MB)
lag bei 1,5 % (n = 106/6.915; BCC, SCC). Tabelle 9 und 10 zeigt die absoluten und rela-
tiven Haufigkeiten der verschiedenen NMSC-Entitaten sowie deren Vorstufen der unter-

suchten Patient:innen.
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Tabelle 9 Prévalenzen der NMSC n (%)

Absolute  Haufig- | Relative Haufigkeiten
keiten n
NMSC '- Entititen BCC 104 (98,1)
scc 2 (1,9)
Gesamt 106 (100)

"NMSC = nicht-melanozytare Hauttumore und Vorstufen (hier AK: Aktinische Keratose, BCC: Basalzell-

karzinom, MB: Morbus Bowen, SCC: Plattenepithelkarzinom);

Tabelle 10 Prévalenzen der NMSC-Vorstufen n (%)

Absolute Haufig- | Relative Haufigkeiten
keiten n
NMSC '-Vorstufen BCC + AK 19 (9,6)
MSC %+ AK 3 (1,6)
AK 176 (87,6)
MB 3 (1,5)
Gesamt 201 (100)

"NMSC = nicht-melanozytare Hauttumore und Vorstufen (hier AK: Aktinische Keratose, BCC: Basalzell-
karzinom, MB: Morbus Bowen, SCC: Plattenepithelkarzinom);

2 MSC: melanozytérer Hautkrebs

Bei 98,1 % unserer NMSC-Betroffenen handelte es sich um Basalzellkarzinome (n =
104/106), 1,9 % waren SCC (n = 2/106). Insgesamt wurde bei 198 Soldat:innen mindes-
tens eine aktinische Keratose diagnostiziert, wobei 9,6 % zudem ein Basalzellkarzinom
und 1,6 % (n = 3/198) zusatzlich einen melanozytaren Tumor im Untersuchungszeitraum
aufzeigten. 1,5 % der NMSC-Vorstufen waren MB (3/201).

4,2 % der NMSC-Erkrankten (BCC, SCC, MB und AK) waren weiblich (n = 12/288). Der
Anteil der mannlichen NMSC-Erkrankten lag bei 95,8 % (n = 276/288). So waren mann-
liche NMSC-Erkrankte am haufigsten an AK erkrankt (63,8 %, n= 173/ 276). Weibliche
NMSC-Erkrankte litten vor allem an BCC (58,2 %, n = 7/12). Der Zusammenhang zwi-
schen Geschlecht und den verschiedenen NMSC-Entitaten zeigte sich in der statisti-
schen Analyse signifikant (Exakter Test nach Fisher = 13,281, p = 0,019 *, Cramer V =
0,243, n = 288).

90,63 % der erhobenen NMSC wurden wahrend eines Hautkrebsscreenings entdeckt (n
= 261/288; 201.5/212.8), wohingegen 9,38 % NMSC-Patienten: innen sich selbststandig
klinisch-dermatoskopischen einer ihnen suspekten

zur Untersuchung  mit
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Hautveranderung vorstellten (n = 27/288; GOA H750: anlassbezogene Vorstellung; vgl.
Abb.11). Der Zusammenhang zwischen Art der Diagnosestellung (Z01.5/212.8 vs. GOA
H 750) und der verschiedeneren NMSC-Entitaten war nicht signifikant (Exakter Test nach
Fisher = 13,281, p = 0,773 *, n = 288).
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Abbildung 11 Prévalenzen der NMSC-Entitdten im

Hautkrebsscreening vs. anlassbezogener Vorstellung

3.4.2 Lokalisation der NMSC

Die genaue Lokalisation der NMSC wurde Uber die Angaben der Arztdokumentationen,
der ICD-10-Codierung sowie der histopathologischen Befundberichte detailliert erfasst.
Jene mit multiplen NMSC (AK, BCC, SCC) wurden separat aufgenommen, sodass sich

insgesamt 356 Lokalisationen ergaben (Abb. 12).
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Abbildung 12 Lokalisation der NMSC

Ein grof3er Anteil der nicht-melanozytaren Hauttumoren fand sich bei den Patient:innen
im Gesicht (43,0 %, n =153/356), der Kopfhaut (23,6 %, n = 84/356) sowie den oberen
Extremitaten (18,0 %, n = 64/356). An nicht oder wenig sonnenexponierten Arealen wie
dem Stamm (7,2 % dorsal mit 25 Patient:innen, 3,9 % ventral mit 14 Patient:innen) oder
den unteren Extremitaten (0,6 %, n = 3/356) waren NMSC deutlich seltener zu detektie-
ren. Knapp ein Drittel (29,8 %, n = 31/104) der Basalzellkarzinome wurde an ,sonnenge-
schitzten® Korperstellen (Rumpf ventral/dorsal: n = 29 sowie untere Extremitat: n = 2)

diagnostiziert.

3.5 Melanozytare Hauttumore

3.5.1 Pravalenzen der Melanom-Subtypen und deren Prakanzerosen

Im Untersuchungszeitraum wurden 54 maligne Melanome und deren Vorstufe MiS bei 53
Patient:innen diagnostiziert, wodurch sich eine Pravalenz von 0,8 % ergab. Werden die
In-situ Melanome nicht mit betrachtet, ergibt sich eine Melanom-Pravalenz von 0,5 %.
Die melanozytaren Hauttumore wurden weiter nach deren klinisch-histologischen Subty-
pen zusammengefasst. Am haufigsten wurde der Subtyp superfiziell spreitendes malig-
nes Melanom (SSM) detektiert (n = 29/54, 54,7%). Das Melanoma In-situ (MiS) wurde
bei 17 Patient:innen entdeckt (32,1 %). Bei zwei Patient:innen (3,8 %) konnte der Subtyp
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in der histopathologischen Analyse nicht einwandfrei bestimmt werden (UCM). Ebenfalls

zwei Melanom-Patienten:innen wiesen ein nodulares malignes Melanom auf (3,8 %). Die

Lentigo maligna (LM), das Melanom mit unklarem Primarius (MuP), das spitzoide maligne

Melanom sowie das Schleimhautmelanom wurde jeweils zu gleichen Teilen, mit jeweils

einer Patientin oder einem Patienten diagnostiziert (1,9 %). Die Tabelle 11 veranschau-

licht dazu die Haufigkeitsverteilungen. Hierbei sind die relativen Haufigkeiten in % der

MSC-Erkrankten (n = 53) angegeben.

Tabelle 11 Prévalenzen der Melanom-Subtypen n (in % der 53 MSC-Erkrankten)

Absolute Haufigkei-
tenn

Relative Haufigkei-
ten (in %)

Klinisch- SSM 29 (54,7)

Histologische MiS 17 (32,1)

Subtypen LM 1 (1,9)
UCM 2 (3,8)
MuP 1 (1,9)
Schleimhautmelanom | 1 (1,9)
NM 2 (3,8)
SM 1 (1,9)
Gesamt 54 (102)

LM: Lentigo maligna; MuP: Melanom mit unklarem Primarius; NM: nodulares malignes Melanom; SM:
spitzoides malignes Melanom; SSM: superfiziell spreitendes malignes Melanom; UCM: nicht klassifizier-

bares Melanom

Es wurde weiterhin differenziert, inwieweit der melanozytare Hauttumor im Rahmen eines
HKS (ICD-10-Code Z01.5/ Z12.8) in der dermatologischen Fachuntersuchungsstelle
BwKrhs Berlin detektiert wurde oder die Vorstellung anlassbezogen stattfand (GOA H

750- Dermatoskopie, vgl. Abb. 13).
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Abbildung 13 Prévalenzen der Melanom-Subtypen im Hautkrebsscreening vs. anlassbezogener
Vorstellung; * Exakter Test nach Fisher

87,7 % der Melanom Patient:innen wurden wahrend eines HKS (ICD-10-Code
Z01.5/Z212.8) diagnostiziert (n = 47/53). Die Rate der HKS-Melanome betrug 0,7 % (n =
47/6915). Diese wiesen den Subtyp eines superfiziell spreitenden malignen Melanoms
(59,6 %, n = 28/47), eines Melanoma In-situ (36,2 %, n = 17/47) oder einer Lentigo ma-
ligna, eines spitzoiden oder nodularen Melanoms (je 2,1 %, n = 1/47) auf. Das Schleim-
hautmelanom oder UCM trat bei diesen Patient:innen nicht auf.

Entgegen dessen stellten sich 11,3 % der MSC-Patient:innen selbststandig auf Grund
eines ihnen suspekten Pigmentmals (GOA H750: anlassbezogene Vorstellung) zur der-
matologischen Untersuchung vor, woraus sich die Diagnose eines Melanoms ergab (n =
6/53). Hierbei handelte sich um zwei nicht klassifizierbare maligne Melanome und je ein
Schleimhautmelanom, ein nodulares malignes Melanom, ein Melanom mit unklarem Pri-
marius sowie ein superfiziell spreitendes malignes Melanom. Es stellte sich eine statis-
tisch signifikante und starke Assoziation zwischen Melanom-Subtyp und dem Umstand
der Diagnosestellung heraus (Exakter Test nach Fisher = 26,013, p < 0,001 *, Cramer V=
0,851, CC = 0,648, n = 53).
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3.5.3 Lokalisation der malignen Melanome
Die genaue Lokalisation der Melanome konnte Uber die Angaben der Arztdokumentatio-

nen und der histopathologischen Befundberichte genauer erfasst werden (vgl. Abb. 14).
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Abbildung 14 Lokalisation der malignen Melanome, 1 n. n. bez.: nicht n&her bezeichnet

Ein grol3er Anteil der malignen Melanome befand sich bei den Patient:innen an den Ext-
remitaten (31,5 % untere Extremitat mit 17 Patient:innen vs. obere Extremitat mit 14,8
Patient:innen) sowie am Stamm (27,8 %, dorsal mit 15 Patient:innen vs. ventral 9,3 % mit
5 Patient:innen).

Nur wenige Melanome entwickelten sich an nicht oder sehr wenig sonnenexponierten
oder zum Teil schwer einsehbaren Korperstellen, wie an den Schleimhauten (1,9 % mit
einem Patient:in) oder der behaarten Kopfhaut (3,7 % mit zwei Patient:innen).

Frauen waren zum groften Anteil im Bereich der unteren Extremitaten betroffen (38,5 %,
n = 5/13), bei den Mannern zeigten sich die malignen Melanome am haufigsten im Be-
reich des Rumpfes (36,6 %, n = 15/41).

3.5.4 Tumordicke nach Breslow

Die Tumordicke (TD) nach Breslow dient der pathohistologischen Klassifikation des ma-
lignen Melanoms. Sie gibt die absolute Tiefe des eingedrungenen Tumorgewebes, vom
Stratum granulosum der Epidermis bis zum tiefsten noch nachweisbaren Tumorgewebe
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an und wird in Millimetern angegeben. Bei malignen Melanomen stellt sie neben der Ul-
zeration den wichtigsten prognostischen Faktor dar (siehe Kapitel 1.6). Maligne Mela-
nome, welche die Basalmembran nicht infiltrieren, werden als Melanoma In-situ angege-
ben (hier: MiS). Hier erfolgt keine Bestimmung der TD nach Breslow.

In der untersuchten Patientengruppe lag die durchschnittliche TD nach Breslow der inva-
siven Melanome bei 0,92 mm mit einer Standardabweichung von 0,82 mm (im Median
0,65 mm). Das dickste Melanom besal} eine TD nach Breslow von 4 mm, das dunnste
eine TD nach Breslow von 0,2 mm (vgl. Abb. 15).
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Abbildung 15 Tumordicke nach Breslow (in mm)

Unter den 54 diagnostizierten malignen Melanomen wurden 18 Carcinoma In-situ (hier:
MiS und LM, eingeteilt jeweils gemal der histologischen Angaben) und 34 invasiv-wach-
sende maligne Melanome identifiziert (33,3 % vs. 63,0 %). Jene wurden zusatzlich in
zwei Gruppen unterteilt: maligne Melanome mit einer Tumordicke nach Breslow < 1,0 mm
und jene mit > 1 mm). 44,4 % wiesen eine Tumordicke nach Breslow von 1,0 mm oder
weniger auf (n = 24/54). 18,5 % der Melanome waren dicker als 1,0 mm (n = 10/54). In
den uns vorliegenden Unterlagen war die TD bei 3,7 % der malignen Melanome nicht
dokumentiert (hier: n. a., n = 2/54, vgl. Abb. 16).
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Abbildung 16 Haufigkeit invasiv vs. nicht- invasiv wachsender maligner Melanome

3.5.5 Histopathologische Prognosefaktoren

Anhand der histopathologischen Befundberichte wurden neben der Tumordicke nach
Breslow auch weitere Prognosefaktoren des malignen Melanoms erfasst. Wie in Tabelle
12 zu sehen, sind die negativen Prognosefaktoren Mitose und Ulzeration dabei nur bei
wenigen Melanomen zu finden. Insgesamt 7,4 % (n = 4/52) der malignen Melanome wa-
ren ulzeriert. Bei 21,1 % (n = 4/19) der Melanome konnte ein erhéhter Mitoseindex (> 1/
mm?) festgestellt werden. Aufgrund der 2016/2017 geanderten AJCC-Klassifikation des
Melanoms mit Hinblick auf die Bestimmung der Mitroserate beim malignen Melanom fehl-
ten entsprechende Angaben bei 35 der 54 Melanome. Bei zwei Melanomen fehlten auch
die Angaben zur Ulzeration. Nach genauerem Studium der histopathologischen Befun-
dung war dies mit einer nicht vorhandenen Ulzeration gleichzusetzen. Um der wissen-
schaftlichen Genauigkeit gerecht zu werden, wurden aber auch diese Befunde mit ,n. a.”

zur Ulzeration bewertet.
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Tabelle 12 Histopathologische Prognosefaktoren n (in %)

Ja Nein Keine Angaben
Ulzeration 4(7,7) 48 (92,3)" 2
Mitosen >1/mm? 4 (21,1)? 15 (78,9)° 35

' Prozentangabe bezieht sich auf n = 52, da zu zwei Melanomen Daten zur Ulzeration fehlen

2 Prozentangabe bezieht sich auf n = 19, da zu 35 Melanomen Daten fiir die Mitoserate fehlen

3.6 Univariate Analyse

Die Melanom Tumordicke nach Breslow nimmt je nach Existenzdauer eines Melanoms
zu. So kann diese als objektiver Indikator fur eine bessere oder schlechtere Melanom
Friherkennung herangezogen werden. Die univariate Analyse wurde durchgefihrt, um
zu untersuchen, ob eine Assoziation zwischen der Tumordicke und den erhobenen Pati-
entencharakteristika, den Umstanden der Melanom Diagnose sowie den Charakteristika
der Melanome besteht. Obgleich bei In-Situ Melanomen (hier MiS und LM, n= 18) keine
Tumordicke angegeben wird, wurden diese in die univariate Analyse als Fruhstadium des
Malignen Melanoms einbezogen.

Einige der Kriterien waren mit einer statistisch signifikant dunneren Tumordicke assozi-
iert. Zu diesen Kriterien zahlte ein hoheres Alter der Patient:innen und ein vorangegan-
genes Hautkrebsscreening bei Diagnosestellung des Melanoms. Auch der Melanom Sub-
typ hatte Einfluss auf die Tumordicke nach Breslow zum Zeitpunkt der Diagnose. Im Fol-
genden werden alle Faktoren detailliert erlautert.

3.6.1 Patientencharakteristika

Bezulglich der Patientencharakteristika zeigte sich, dass jungere Patient:innen signifikant
dickere Melanome hatten als altere Patient:innen (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,046 *). Dies
konnte vor allem fur die Gruppe der < 30- Jahrigen (mittlere Tumordicke: 0,73 mm) ge-
genuber der Gruppe der > 50- Jahrigen (mittlere Tumordicke: 0,35 mm) festgestellt wer-
den. Wie in Tabelle 13 zu sehen ist, wurden — neben den durchschnittlichen Tumordicken
in den verschiedenen Altersklassen - auch die Haufigkeiten des Auftretens von sehr fru-
hen Melanomen in den verschiedenen Altersklassen berechnet (Tumordicke nach Bre-
slow < 1,0 mm). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den tatsachlichen
und erwarteten Haufigkeiten zum Auftreten sehr dinner Melanome beim Vergleich der
Altersklassen. Jedoch lasst sich hier sagen, dass der Anteil dinner Melanome in allen
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Altersklassen sehr hoch war und somit im Sinne einer besseren Prognose fur die Pati-
ent:innen dennoch von hoher Relevanz ist. Bei > 50-Jahrigen zeigten sogar 92,9 % der
Melanome eine Tumordicke < 1,0 mm, bei Patient:innen zwischen 31 und 50 Jahren hat-
ten 80,0 % eine Melanom-Dicke von < 1,0 mm und wohingegen bei < 30- jahrigen Pati-

ent:innen nur 69,2 % der Melanome eine Tumordicke < 1,0 mm aufwiesen.

Tabelle 13 Univariate Analyse Tumordicke nach Breslow liber das Alter bei Diagnosestellung

Tumordicke nach Patient:innen mit Tu-
Breslow in mm mordicke <1 mm
Patient:innen Mittel- p- Werte | n/N (%) p-
(%) ! wert 2 Werte ®
Alter bei Diagnose 0,046 * 0,283
< 30| 13 (25) 0,73 9/13 (69,2)
Jahre
31 - 50 | 25 (48,1) | 0,68 20/25 | (80,0)
Jahre
> 50 | 14 (26,9) | 0,35 13/14 | (92,9)
Jahre

' Prozentangabe bezieht sich auf n = 52, da zu zwei Melanomen Daten zur Tumordicke nach Breslow

fehlen, 2 Kruskal-Wallis-Test bei unabhéngigen Stichproben, 2 Exakter Test nach Fisher

3.6.2 Melanom-Charakteristika

Tabelle 14 zeigt die mittlere Tumordicke der verschiedenen Melanom Subtypen. Pati-
ent:innen mit einem superfiziell spreitenden Melanom (SSM, mittlere Tumordicke: 0,76
mm), oder spitzoide maligne Melanome (SM, mittlere Tumordicke: 0,70 mm) hatten sig-
nifikant geringere Tumordicken als Patient:innen mit nodularem Melanom (NM, mittlere
Tumordicke: 1,72 mm) oder nicht klassifizierbarem Melanom (UCM, mittlere Tumordicke:
0,83 mm) (Kruskal-Wallis-Test, p < 0,001%).

Des Weiteren zeigte sich, dass Patient:innen mit den Subtypen SSM oder SM signifikant
haufiger Tumordicken < 1,0 mm (Exakter Test nach Fisher, p = 0,006*) aufwiesen (siehe
Tabelle 15). Von den 28 Melanomen des SSM-Subtyps wiesen 13 eine Tumordicke < 1,0
mm (68,4 %) auf. Bei dem SM-Subtyp traf dies auf 100 % zu. Bei den UCM, NM und
Schleimhautmelanom zeigten nur wenige bis keine eine prognostisch glnstigere Tumor-
dicke von £ 1,0 mm (50 %, NM 0 %, Schleimhautmelanom 0 %).
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Tabelle 14 Univariate Analyse Tumordicke nach Breslow liber die Melanom Subtypen

Tumordicke nach
Breslow in mm

Patient:innen mit Tu-
mordicke <1 mm

Patient:innen Mittel- p- Werte | n/N (%) p-
(%) ! wert 2 Werte
3
Subtypen < 0,001 0,006
MiS+LM |18 0 18/18 | (100)
SSM 28 0,76 13/28 | (68,4)
UCM 2 0,83 1/2 (50)
NM 2 1,72 0/2 (0)
SM 1 0,70 11 (100)
Schleim- 1 4,00 0/1 (0)
hautmela-
nom

' Prozentangabe bezieht sich auf n = 52, da zu zwei Melanomen Daten zur Tumordicke nach Breslow

fehlen, 2 Kruskal-Wallis-Test bei unabhéngigen Stichproben, * Exakter Test nach Fisher Cramer V 0,6,

CC 0,515

Wie Tabelle 15 entnommen werden kann, zeigte sich ein statistischer Zusammenhang

zwischen der Tumordicke der Melanome und des Umstandes der Diagnosestellung (HKS

vs. anlassbezogene Untersuchung). So waren maligne Melanome, welche wahrend ei-

nes HKS diagnostiziert wurden, signifikant dinner als jene, welche nichtim Rahmen einer

Vorsorge festgestellt wurden (mittlere Tumordicke: 0,50 mm vs. 1,53 mm, Mann-Whitney-
U-Test, p = 0,016 *). Zum anderen traten prognostisch guinstigere, dinne Melanome (Tu-

mordicke nach Breslow < 1,0 mm) signifikant haufiger bei den Screening-Melanomen auf

(Exakter Test nach Fisher, p-Werte = 0,043*, Cramer V 0,337, CC = 0,320). Von den 47
malignen Melanomen, welche wahrend eines HKS detektiert wurden, wiesen 40 eine Tu-
mordicke < 1,0 mm (85,1 %) auf. Bei den anlassbezogen diagnostizierten Melanomen

zeigten nur 40 % eine prognostisch gunstigere Tumordicke nach Breslow von < 1,0 mm.
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Tabelle 15 Univariate Analyse Tumordicke nach Breslow bezogen auf die Diagnoseumsténde

Tumordicke nach

Patient:innen mit Tu-

Breslow in mm mordicke <1 mm
Patient:innen Mittel- p- Werte | n/N (%) p-
(%) ! wert 2 Werte ®
Hautkrebsscreening 0,016 0,043
Ja 47 (90,4) | 0,50 40/47 | (85,1)
Nein 5 (9,6) 1,53 2/5 (40,0)

' Prozentangabe bezieht sich auf n = 52, da zu zwei Melanomen Daten zur Tumordicke nach Breslow

fehlen, 2 exakte Signifikanz Mann- Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben, * Exakter Test nach
Fisher Cramer V 0,337, CC = 0,320

Kriterien ohne signifikanten Einfluss auf die Tumordicke waren in den univariaten Analy-

sen das Geschlecht, der Hauttyp und die Dienstgradgruppe der Patient:innen sowie die

Melanom-Lokalisation, sie sind zusammenfassend in Tabelle 16 aufgelistet.

Tabelle 16 Univariate Analyse der Variablen bezogen auf die Tumordicke nach Breslow (in mm)

Tumordicke nach

Patiente:innen mit Tu-

Breslow mordicke nach Breslow
<1
Patient:innen Mittel- | p- Werte | n/ N (%) p-
(%) ! wert 213 Werte *
Geschlecht 0,295 0,244
mannlich | 39 (75) 0,59 33/ 39 | (84,6)
weiblich | 13 (25) 0,65 9/13 | (68,2)
Hauttypen 0,755 0,308
I (5,8) 0,55 3/3 (100)
111 (3,8) 0,75 1/2 (50)
|37 (71,2) |0,62 29/37 | (78,4)
- | 7 (13,5) 0,43 77 (100)
|3 (5,8) 0,94 2/3 (66,7)
Dienstgradgruppe 0,523 0,204
Mann (17,3) | 0,60 8/9 (88,9)
UoP? (9,6) 0,73 3/5 (60)
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Tumordicke nach

Patiente:innen mit Tu-

Breslow mordicke nach Breslow

<1

UmP® | 19 (36,5) | 0,69 13/19 | (68,4)

Leutnante | 1 (1,9) 0 11 (100)

Hauptleute | 7 (13,5) | 0,71 6/7 (85,7)

Stabsoffiziere | 11 (21,2) | 0,36 11/11 | (100)

Lokalisation 0,084 0,407

Ohr | 1 (1,9) 0,90 11 (100)

Behaarte Kopfhaut | 2 (3,8) 0,52 2/2 (100)

Gesicht | 3 (5,8) 0,17 3/3 (100)

Obere Extremitat | 8 (15,4) | 0,17 8/8 (100)

Rumpf dorsal | 15 (28,8) | 0,86 11/15 | (73,3)

Rumpf ventral | 5 (9,6) 0,42 4/5 (80,0)

Untere Extremitat | 17 (32,7) | 0,50 13/17 | (76,5)
Schleimhaute | 1 (1,9) 4,00 0/1 (0)

' Prozentangabe bezieht sich auf n = 52, da zu zwei Melanomen Daten zur Tumordicke nach Breslow

fehlen, 2 exakte Signifikanz Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben, 2 Kruskal-Wallis-Test

bei unabhangigen Stichproben, # Exakter Test nach Fisher, ° Unteroffiziere ohne Portepee, & Unteroffi-

ziere mit Portepee
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

- Insgesamt ergab sich fur melanozytare und nicht-melanozytare Hauttumore sowie de-
ren Vorstufen (hier: AK und MiS) eine Punktpravalenz von 5,0 % (NMSC: 4,2 % vs. MSC:
0,8 %). 90,2 % der kutanen Malignome wurden wahrend eines Hautkrebsscreening de-
tektiert (n = 305/388), sodass sich eine Entdeckungs-Rate von 4,4 % ergibt (n = 305/
6915).

- Das durchschnittliche Alter beider Geschlechter lag bei Diagnosestellung bei 50,1 Jah-
ren. Weibliche Patienten waren signifikant junger als mannliche Patienten (37 vs. 53
Jahre, Mann-Whitney-U-Test, p < 0,001 *). Das mediane Alter der MSC-Betroffenen lag
bei 39 Jahren, das der NMSC-Erkrankten bei 53 Jahren bei beiden Geschlechtern.

- Frauen waren mit 1,3 % (n = 13/990) haufiger als Manner mit 0,62 % (n = 37/5925) an
malignen Melanomen erkrankt. Manner waren mit 4,6 % (n = 273/5925) prozentual hau-
figer an NMSC erkrankt als Frauen (1,2 %, n = 12/990). Dieser Zusammenhang war sta-
tistisch signifikant (Exakter Test nach Fisher= 21,766, p < 0.001 *).

- NMSC-Patient:innen waren zum grof3ten Anteil zwischen 45 und 54 Jahre alt (41,8 %).
Die haufigsten NMSC und deren diagnostizierte Vorstufen waren AK (61,1 %, n =
176/288) und BCC (29,5 %, n = 85/288).

- MSC-Patient:innen waren uberwiegend < 35 Jahre alt (34,4 %). Dabei handelte es sich
vorrangig um SSM (54,7 %, n = 29/54) und MiS (32,1 %, n = 17/54).

- Die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow der malignen Melanome lag bei 0,92
mm (x+ 0,82 mm). 44,4 % aller MSC zeigten eine Tumordicke nach Breslow < 1mm, 18,5
% > 1mm. 33,3 % waren Melanoma In-situ. 7,7 % der malignen Melanome wiesen Ulze-
ration auf (n= 4/ 52).

- In der univariaten Analyse waren einige Kriterien mit einer statistisch signifikant dinne-

ren Tumordicke nach Breslow assoziiert:

e Hoheres Alter der Patient:innen
e vorangegangenes Hautkrebsscreening bei Diagnosestellung

e Der Melanom-Subtyp hatte Einfluss auf die Tumordicke nach Breslow zum
Zeitpunkt der Diagnose (SSM und SM)
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4.2 Interpretation und Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen For-

schungsstand

Obwohl durch die Anerkennung von multiplen aktinischen Keratosen (AK) und Plat-
tenepithelkarzinomen (SCC) als Berufskrankheit bedeutende Fortschritte in der
Berufsdermatologie erzielt wurden, ist die wissenschaftliche Evidenz bezuglich der Pra-
valenz von NMSC und vor allem MSC in einigen Berufen mit hohem UV-Expositionsrisiko
nach wie vor unzureichend (27, 165, 192). Dies ist vor allem fir Angehorige der Bundes-
wehr bedeutsam, da sie mit 180.907 Voll- und Teilzeitbeschaftigten eine nicht zu ver-
nachlassigende Gruppe der Arbeithehmer in Deutschland ausmachen (181). Ziel der Stu-
die war es zum einen, das Auftreten von malignen Melanomen und nicht-melanozytarem
Hauttumoren bei Angehorigen der Bundeswehr zu untersuchen und epidemiologische
Daten zu generieren, um diese mit der Allgemeinbevolkerung, Outdoorworkern und Mili-
tarangehorigen anderer Nationen zu vergleichen. Zudem sollte die Effektivitat des Haut-
krebsscreenings als Praventivmalinahme - entsprechend der Friherkennungsuntersu-
chung auf Hautkrebs als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im zivilen Be-
reich - in der Bundeswehr anhand der Tumordicke nach Breslow bei malignen Melano-

men bewertet werden.

4.2.1 Gesamtkollektiv

In einem Erhebungszeitraum von sechs Jahren stellten sich 6915 Soldat:innen in der
dermatologischen Fachuntersuchungsstelle zu einem Hautkrebsscreening (ICD-10-Code
Z01.5/Z12.8) oder anlassbezogen (GOA H750-Dermatoskopie) auf Grund einer suspek-

ten Hautveranderung vor und erhielten eine klinisch-dermatoskopische Untersuchung.

Geschlechter- und Altersspezifische Unterschiede des Gesamtkollektivs
Die Bundeswehr stellt eine nach wie vor mannerdominierte Berufsdomane dar, lediglich
13 % der insgesamt rund 181.000 militarischen Angehaorigen sind Frauen (24.000) (193).
Eine ahnliche Quote zeigte sich auch in der vorliegenden Studie (14,7 % Frauen-, 86,3
% Manneranteil). Dies kdnnte darin begrundet liegen, dass das Berufsbild ,Soldat:in® tra-
ditionell seit Jahrzehnten eine Mannerdomane darstellt und obwohl Frauen seit 2001 un-
eingeschrankten Zugang zu allen militarischen Laufbahnen haben, diese weiterhin zah-

lenmalig unterreprasentiert sind.
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Des Weiteren kann das unterschiedliche praventive Gesundheitsverhalten von Mannern
und Frauen zur o.g. Verteilung beitragen: 48,8 % der weiblichen und 20,4 % der mannli-
chen Anspruchsberechtigten fur Krebsfriherkennungsuntersuchungen (u.a. Prostata- bei
Mannern vs. Zervix-/Mamma- bei Frauen sowie Haut- und Darmkrebs beider Geschlech-
ter) lieRen nach Hochrechnungen des Zentralinstituts fur die kassenarztliche Versorgung
im Jahr 2002 ein entsprechendes Screening durchfuhren (194). Eine ahnliche Verteilung
gilt auch fur das gesetzliche Hautkrebsscreening in Deutschland (Frauen 31,9 % vs. Man-
ner 29,7 %) (195). Vor allem aulenberufstatige Frauen scheinen laut Literatur im Gegen-
satz zu ihren mannlichen Kolleg:innen ein starkeres Bewusstsein fur ihr berufliches Haut-
krebsrisiko zu haben (196).

Das Gesundheitsverhalten der Soldat:innen zeigte neben geschlechter- auch altersspe-
zifische Besonderheiten: Screening-Teilnehmende waren mit einem Anteil von 38,8 % <
35 Jahre alt, obwohl im zivilen Bereich Versicherte erst ab dem 35. Lebensjahr Anspruch
auf eine Fruherkennungsuntersuchung in Form eines Hautkrebsscreenings als Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung haben. Auf Grund der von der Bundeswehr ver-
pflichtenden AVU-IGF Untersuchung alle drei Jahre und der Annahme, dass es sich bei
Soldat:innen im Allgemeinen um junge, gesunde Personen handelt, |asst sich vermuten,
weshalb der grofte Anteil der Untersuchenden so jung (mittleres Alter: 39,3 Jahre) war.
Das mediane Alter gescreenter Proband:innen lag bei 38 Jahren (Min-Max: 18-69). Laut
Bundesregierung lag das Durchschnittsalter der Soldatinnen und Soldaten der Bundes-
wehr im Jahr 2018 bei 31,85 Jahren, Tendenz steigend. Der Anteil der < 30-Jahrigen
wurde mit 57,79 % bemessen (197). Dies verdeutlicht, dass es sich bei der gewahlten
Untersuchungspopulation um eine junge Stichprobe handelt.

Weiterhin zeigte sich, dass Frauen bei der dermatologischen Hautkrebsuntersuchung
signifikant junger waren als Manner (medianes Alter 32 Jahre vs. 40 Jahre, p < 0,001),
wobei hier die Stichprobengrolde der Manner (n=5925) deutlich gro3er war als die der
Frauen (n= 990). Angesichts des hohen Manneranteils in der Bundeswehr und der hier
vorgestellten Beobachtungen wird der dringende Bedarf, gezielt beide Geschlechter an-
sprechender Praventionsmalinahmen, deutlich. Gleichzeitig stellt sich die Frage, inwie-
weit gerade Risikoberufsgruppen wie Soldat:innen von friheren Screening-Untersuchun-

gen der Haut profitieren konnten, als sie im zivilen Bereich angeboten werden.



Diskussion 71

4.2.2 Ergebnisse des Hautkrebsscreenings

Ziel der Studie war es, das Auftreten von malignen Melanomen und nicht-melanozytaren
Hauttumoren bei Angehorigen der deutschen Streitkrafte zu untersuchen, um somit epi-
demiologische Daten zu generieren.

Berucksichtigung finden muss, dass bei der Gegenuberstellung der Daten mit der vorlie-
genden Literatur bei einigen Studien AK neben invasiven BCC und SCC sowie die
Prakanzerose MiS neben malignen Melanomen in die Pravalenz einkalkuliert wurden,
wohingegen andere Studien die Vorstufen seperat betrachteten. In dieser Studie wiede-
rum wurden speziell aktinische Keratosen berucksichtigt, da sie in Deutschland als Teil
der Berufskrankheit 5103 (Plattenepithelkarzinome oder multiple aktinische Keratosen
der Haut durch naturliche UV-Strahlung) gelten.

Unter Einbezug der klinisch diagnostizierten In-situ Karzinome wurden in dieser Arbeit
338 Patient:innen mit malignen Hauttumoren identifiziert (5,0 %). Die Pravalenz der ma-
lignen Hauttumoren und deren Prakanzerosen wurde mit 0,8 % fur melanozytare
(n =54/6.915) und mit 4,2 % (n = 288/6.915) fur epitheliale Neoplasien ermittelt. Da es
bislang an epidemiologischen Untersuchungen zu kutanen Neoplasien bei Angehorigen
der Bundeswehr mangelt, erfolgt die Gegenuberstellung der gewonnenen Ergebnisse
zum einen mit Daten der Allgemeinbevolkerung, mit Studien verschiedener Aufdenberufs-

tatigen in Deutschland und international sowie bei Militarangehorigen anderer Nationen.

NMSC verglichen mit der Allgemeinbevélkerung und Aul3enberufstétigen

Die NMSC-Prakanzerosen ausgenommen, belauft sich die NMSC-Pravalenz in der vor-
liegenden Kohorte auf 1,5 % (n = 109/6.915), was hoher ist als die geschatzte alters- und
geschlechtsadjustierte NMSC-Pravalenz der Allgemeinbevolkerung fur das Jahr 2012 mit
0,47 %. Die gesetzliche Krankenversicherung DAK analysierte hierzu Leistungsdaten von
2,1 Millionen Versicherten (mittleres Alter: 50,6 Jahre) (198). Eine weitere Untersuchung
von Augustin et al. (2018) umfasste ebenfalls eine Analyse bundesweiter ambulanter
Leistungsabrechnungsdaten von Personen, die in Deutschland in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung versichert sowie an malignem Melanom (ICD-10 C43) und/oder nicht-
melanozytarem Hautkrebs (ICD-10 C44) in den Jahren 2009 bis 2015 erkrankt waren. Es
ergab sich eine altersstandardisierte NMSC-Pravalenz von 1708,2 pro 100.000 (entspre-
chend 1,7 %) (199), welche der der vorliegenden Arbeit entspricht.
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95 % der NMSC-Betroffenen litten unter Basalzellkarzinomen (n = 104/109), was die an-
teilige Schatzung von Katalinic et al. (2003) mit mehr als 80 % aller NMSC in der Allge-
meinbevolkerung ubersteigt (200). Die Diagnose SCC wurde in unserer Kohorte nur bei
2 Patient:innen (1,8%) gestellt. In der Untersuchung ergab sich somit eine deutlich ho-
here Pravalenz von BCC gegenuber SCC mit einem Verhaltnis von 51:1, welches im
Vergleich zur in der Allgemeinbevolkerung angegeben (4:1) deutlich zu Lasten der Ba-
salzellkarzinome ausfallt (201). Entsprechend der steigenden SCC-Inzidenzen mit zu-
nehmendem Alter, konnte das untersuchte Kollektiv mit einem mittleren Durchschnittsal-
ter von 39,3 Jahren moglicherweise zu jung fur die Diagnose gewesen sein. Laut RKI
liegt das mittlere Erkrankungsalter fur Frauen bei 74 Jahren, das der Manner bei 75 Jah-
ren (4).

Im Rahmen einer Metaanalyse durch die Autoren Bauer et al. (2011), die 23 Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien bis 2011 umfasste, wurde festgestellt, dass fur Menschen, die
im Freien arbeiten, mit einer kombinierten OR von 1,43 (95 % KI: 1,23-1,66) ein signifikant
hoheres Risiko fur BCC besteht. Die Autoren aul3erten jedoch Bedenken hinsichtlich der
Zuverlassigkeit einiger epidemiologischer Studien, da in einzelnen Fallen Faktoren wie
der Hauttyp, die UV-Sensitivitat und die UV-Exposition in der Freizeit nicht bertcksichtigt
wurden (166).

In einer bedeutenden Metaanalyse zur Berufsdermatologie fanden Schmitt et al. (2011)
in 12 von 18 Studien ein signifikant hoheres SCC-Risiko fur Personen, die im Freien ar-
beiten. Die kombinierte OR betrug 1,77 (95 % KI: 1,40-2,22) (168). Dies war unter ande-
rem fur die Anerkennung von SCC oder multiplen AK als BK richtungsweisend (vgl. Ka-
pitel 1.7.2). Ahnlich zu Bauer et al. (2011) (166) fassen die Autoren ebenfalls wesentliche
Einschrankungen vergangener Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien zusammen: die man-
gelnde Berucksichtigung wichtiger Faktoren wie Alter, Geschlecht und individueller UV-
Sensitivitat/Hauttyp, sowie die nicht-berufliche UV-Exposition (lediglich 3/18 Studien). Zu-
dem bemangeln sie die Auswahl der Kontrollgruppen in den untersuchten Studien, die
sich ausschliel3lich nach dem Berufstyp richteten und mogliche hohe UV-Expositionen
aulderhalb des Berufs nicht berucksichtigten (14/18 Studien) (168). Diese Einschrankun-
gen sollten auch bei der Interpretation unserer eigenen und anderer bereits vorgestellten
Studien beachtet werden.

Basierend auf populationsbezogenen Krebsregister-Daten in Bayern berechneten Rade-
spiel-Troger et al. (2009) altersspezifische und altersbereinigte Inzidenzraten von BCC
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(n=1.641), SCC (n = 499) und malignen Melanomen (n = 454) bei Aul3enberufstatigen
sowie deren relatives Risiko (RR) verglichen mit Innenberufstatigen. Die Untersuchung
ergab, dass Arbeiter im Freien eine signifikant hohere Pravalenz von BCC als auch SCC
im Vergleich zu Arbeitern in Gebauden aufwiesen, unabhangig von Geschlecht, Alter
oder Ethnie. Das Risiko fur BCC und SCC war sowohl bei mannlichen (RR BCC: 2,9; 95
% Kl: 2,2-3,9; RR SCC: 2,5; 95 % KI: 1,4-4,7) als auch bei weiblichen (RR SCC: 3,6; 95
% KI: 1,6-8,1) Aullenberufstatigen im Vergleich zu mannlichen und weiblichen Innenbe-
rufstatigen erhoht (202).

Im europaischen Raum untersuchten Trakatelli et al. (2016) das Hautkrebsrisiko bei Per-
sonen, die im Freien arbeiten, mithilfe einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie, die auf
krankenhausgestutzten Patientendaten basierte. Die um die 2,5-fache erhdhte Wahr-
scheinlichkeit von aktinischen Keratosen und SCC bei Landwirten und Bauarbeitern im
Vergleich zu Personen, die Uberwiegend in Innenraumen tatig waren (OR: 2,58; 95 % KI:
1,93-3,44) sowie das um das 1,8-fache erhohte Risiko von BCC (OR: 1,83; Kl: 1.80-2.96)
basierten auf validierten Daten: In dieser Studie waren die entsprechenden Diagnosen
histologisch bestatigt und die Daten wurden in einem multivariaten Modell nach Bertck-
sichtigung aller Storfaktoren (darunter Alter, Geschlecht, Nationalitat, Hauttyp, Sonnen-
schutzmittelverwendung, Tabakkonsum und Freizeitaktivitaten im Freien) adjustiert. Zu-
dem konnten Trakatelli und Kolleg:innen die Bedeutung der Gesamtdauer der UV-Expo-
sition verdeutlichen: Arbeit im Freien, welche mit UV-Expositionen > 5 Jahren einherging,
zeigte ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fur alle Hautkrebsentitaten, am starksten
jedoch fur NMSC (OR flr AK: 3,45, BCC: 3,32, SCC: 3,67; je p < 0,05) (203).

Die Pravalenz aktinischer Keratosen und MB der Soldat:innen der vorliegenden Untersu-
chung liegt bei 2,9 %. Schaefer et al. (2014) schatzten anhand von Ganzkoérperuntersu-
chungen von 90.800 Arbeitnehmern sowie bundesweiter Daten der gesetzlichen Kran-
kenversicherungen AK-Pravalenzen. Die standardisierte AK-Pravalenz bei dermatologi-
schen Untersuchungen betrug 2,7 %, welche mit steigendem Alter zunahm (11,5 % in
der Gruppe 60-70 Jahre). In der Analyse der GKV-Daten betrug die standardisierte AK-
Pravalenz 1,8 %, welche bis zum 60. Lebensjahr interessanterweise unter 1,5 % lag und
in der Gruppe der 80-89 Jahrigen auf 8,2 % anstieg (204). Angesichts des durchschnitt-
lichen Alters von 39,3 Jahren der untersuchten Soldat:innen in dieser Studie betrachten
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wir die ermittelte AK-Pravalenz von 2,9 % aufgrund der jungen Kohorte verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung als erhoht.

Verglichen mit Studien zu verschiedenen Aul3enberufsgruppen ergaben sich im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung in Deutschland sowie den vorliegenden Ergebnissen deutlich
hohere Pravalenzen fur aktinische Keratosen: In einer kleinen klinischen Querschnittstu-
die (n = 233) ermittelten die Kolleg:innen Grandahl et al. (2019) bei Aullenberufstatigen
verglichen mit Innenberufstatigen ebenfalls ein erhohtes AK-Risiko (OR: 4,272; 95 % KI:
1,045-17,471) und gaben die AK-Pravalenz mit 10,3 % an (205). In einer retrospektiven
Studie (n = 3.409, durchschnittliches Alter 50,2 Jahre; 50,2 % Frauen), darunter 2.062
Personen, die im Freien arbeiteten (79,5 % Landwirte und Forstarbeiter, 6,4 % Bergfuhrer
und 5,1 % Landschaftsgestalter) und 1.347 Personen, die Uberwiegend in Innenraumen
arbeiteten, betrug die altersstandardisierte Pravalenz von aktinischen Keratosen 19,3
%.(206).

Daruber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass sich die Hautkrebspravalenzen auch zwi-
schen den einzelnen Berufsgruppen der im Freien Berufstatigen unterscheidet: Bergfuh-
rer wiesen im Vergleich zu Landwirten eine deutlich hohere NMSC-Pravalenz auf
(OR=2,6, 95 % KI:1,2-5,7). Insgesamt fanden Zink et al. (2016, 2017, 2018) bei bayri-
schen Bergfuhrern folgende Pravalenzen: AK: 34,5 %, BCC und SCC: 8,1 % (186, 207,
208). Zukunftige vergleichende Kohortenstudien zwischen Truppengattungen (bspw. den
Gebirgsjagern in Bad Reichenhall) sowie zwischen Soldat:innen im Innen- vs. Aul3en-
dienst sollten folgen, um entsprechende Kausalitaten bei der Bundeswehr zu untersu-

chen.

Im Vergleich zu Deutschland fanden Stratigos et al. (2007) auffallend hohe Pravalenzen
von AK und NMSC in der griechischen Allgemeinbevolkerung: Wahrend einer landeswei-
ten Hautkrebsscreening-Kampagne von 2000-2004 waren die demografischen Daten al-
ler gescreenten Personen (n=9723, durchschnittliches Alter 42 Jahre, Hauttyp II, lll: 76
%) vergleichbar mit der in der Studie von Schaefer et al. untersuchten Kohorte in
Deutschland. In Griechenland betrug die Pravalenz des nicht-melanozytaren Hautkreb-
ses 6,4 % (BCC, SCC) und die Pravalenz von aktinischen Keratosen 14,4 %. Besonders
die geografische Lage des Landes sollte bei der Interpretation berucksichtigt werden, da
sie mit einer deutlich hdheren UV-Strahlungsdosis einhergeht. Laut Bundesamt fur Strah-
lenschutz liegt der UV-Index in Deutschland-Berlin im Jahresverlauf maximal bei 7 und
in Iraklio-Kreta bei ca. 10, in Aquatorialndhe sogar bei bis zu 13 (209).
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Besonders besorgniserregend ist die Hautkrebspravalenz in Gebieten mit sehr hoher
Sonnenexposition wie tropischen Regionen. So berichteten Miolo et al. (2019) in einer
Querschnittsstudie, dass die Pravalenz von NMSC bei Personen, die im Freien arbeiten,
zwischen 2011 und 2016 im westlichen Parana, Brasilien, im Vergleich zu Personen, die
uberwiegend innen arbeiten, um 210 % ansteigt. Bei 346 Landarbeitern wurden 681 Haut-
krebs-Falle detektiert, wobei das nodulare BCC mit 70,32 %, gefolgt vom SCC mit 23,53
% am haufigsten diagnostiziert wurde (210). Zu bedenken ist hier, dass Confounder wie
der Hauttyp, die Dauer der UV-Exposition/Arbeitsjahre und die Verwendung von Sonnen-
schutzmittel nicht bertcksichtigt wurden. Dies lasst schlussfolgern, dass Soldaten auf
Grund von Auslandseinsatzen beispielweise am Horn von Afrika (EUNAFOR Somalia/A-
talanta), in Mali (EUTM, MINUSMA) oder im Sudan (UNAMID) einer erheblich hoheren
UV-Strahlung (wenn auch nur intermittierend) im Dienst ausgesetzt sind und waren. Im
Jahre 2015 wurde in einer Untersuchung mit 212 zurtckgekehrten Militarangehdrigen,
die an Einsatzen im Irak und in Afghanistan teilgenommen hatten, festgestellt, dass 77
% von ihnen angaben, mehr als 4 Stunden taglich direkter Sonneneinstrahlung ausge-
setzt gewesen zu sein. Innerhalb dieser Gruppe berichtete die Mehrheit, mindestens ein-
mal einen Sonnenbrand wahrend ihrer Arbeit erfahren zu haben, wahrend 43 % angaben,
mindestens zwei Sonnenbrande erlitten zu haben, und 20 % berichteten von einem Son-

nenbrand mit Blasenbildung wahrend ihrer Tatigkeit (183).

Zusammengefasst ergab die vorliegende Studie bei Soldat:innen eine marginal erhdhte
Pravalenz von NMSC und aktinischen Keratosen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung.
Die nur geringfugig erhohten Pravalenzen mussen jedoch im Zusammenhang mit dem
jungen Durchschnittsalter der Stichprobe (39,3 Jahre) im Vergleich zur genannten Lite-
ratur interpretiert werden. Des Weiteren muss diskutiert werden, dass es sich bei der
vorliegenden Arbeit um einen monozentrisch erhobenen Querschnitt der Bundeswehr al-
ler Teilstreitkrafte (Heer, Marine, Luftwaffe, Sanitatsdienst und Streitkraftebasis) und
Truppengattungen der Bundeswehr handelt. Diesbezuglich sollten weitere multizentri-
sche Studien folgen. Laut Modenese et al. betrugen die gemeldeten NMSC-Falle in Italien
im Vergleich zu den erwarteten Fallen aufgrund von UV-Exposition lediglich 3,5-6,2 %

der erwarteten Gesamtsumme (211).

Sowohl BCC als auch SCC entwickeln sich vorwiegend an chronisch UV-vorgeschadigter

Haut oder an Korperstellen, die kontinuierlich dem Sonnenlicht ausgesetzt sind. In
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unserer Untersuchung waren 84,6 % der NMSC und deren Prakanzerosen an sonnen-
exponierten Korperstellen lokalisiert (Gesicht, behaarte Kopfhaut und Hals sowie obere
Extremitat). Dies entspricht Beobachtungen, in der in abstufender Reihenfolge bspw.
BCC im Kopf-/Halsbereich, Rumpf und den Extremitaten am haufigsten auftreten (15,
212, 213). Auch in unserer Studie lag ca. ein Drittel (27,8 %, n = 29/104) der Basalzell-
karzinome an ,sonnengeschutzten® Korperpartien, z. B. dem Oberkorper oder der unte-
ren Extremitat, was die Hypothese der intermittierenden UV-Exposition, wie bspw. Son-

nenbrande in der Kindheit als atiologisch relevant untermauert (8, 77, 82-84).

Melanozytare Hauttumore verglichen mit der Allgemeinbevélkerung und AulRen-

berufstéatigen
Betrachten wir die melanozytaren Hauttumore der Soldat:innen der vorliegenden Arbeit
so ergibt sich eine MSC-Pravalenz von 0,8 % (inklusive Melanoma In-situ) und 0,5 % fur
invasive maligne Melanome.
Fir das Jahr 2012 wurde die alters- und geschlechteradjustierte Melanom-Pravalenz fur
Deutschland etwas niedriger im Vergleich zu unseren Ergebnissen auf 0,09 % geschatzt,
die Inzidenz auf 0,04 % (198). Die bereits erwahnten Kolleg:innen Augustin et al. (2018)
gaben fur 2015 eine altersstandardisierte Melanom-Pravalenz von 0,4 % an, jeweils aus-
genommen der Melanoma In-situ (199). Das Alter der Bundeswehr-Kohorte lag deutlich
unter dem der Stichprobe der DAK (39,3 Jahre vs. 50,6 Jahre) (198). Daher deuten die
Ergebnisse auf einen potenziellen Trend zur erhdhten Pravalenz invasiver Melanome bei
Soldat:innen hin.
Der haufigste diagnostizierte Subtyp unserer Analyse war das superfiziell spreitende ma-
ligne Melanom (54,7 %). Ein weiteres Drittel waren Melanome In-situ (32,1 %), welche
jeweils mit einer glnstigeren Prognose verknupft sind. Die Ergebnisse sind mit der Krebs-
registerstudie von Katalinic et al. (2003) vereinbar, welche das superfiziell spreitende ma-
ligne Melanom mit 39,1 % als den haufigsten klinischen Subtyp postulierten (200). Ent-
sprechend wiesen Daten des Zentrums fur Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts
kongruente Ergebnisse auf (4): 2019/2020 wurden 67 % aller malignen Melanome in
Deutschland im Stadium | (gemaR® UICC 2016) diagnostiziert, vergleichbar mit den Er-

gebnissen der vorliegenden Arbeit von 70 % (n = 24/34) aller invasiven MSC.

Die Datenlage zu melanozytaren Hauttumoren bei Auflenberufstatigen ist heterogen: Un-

tersuchungen von Radespiel-Troger et al. (2009) stellten kein signifikant erhohtes
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Melanom-Risiko bei Auldenberufstatigen in Bayern fest (202). Ebenso konnte die bereits
genannte multizentrische Fall-Kontroll-Studie von Trakatelli et al. (2016) in multivariaten
logistischen Regressionsmodellen kein signifikant erhdhtes Melanom-Risiko fur Out-
doortatige in Europa nachweisen. Jedoch war die Arbeitsdauer > 5 Jahren im Freien
signifikant mit einem erhohten Risiko fur melanozytare Hauttumore assoziiert (Melanoma
In-situ: OR: 3,02; Melanom OR: 1,97; p < 0,05) (203). Ahnliche Resultate wurden von
Alfonso et al. (2021) erzielt, die eine prospektive Kohortenstudie durchfuhrten. Die Nordic
Occupational Cancer Study (NOCCA), die uber 45 Jahre in funf skandinavischen Landern
erfolgte, hatte zum Ziel, das berufliche Melanom-Risiko zu untersuchen. Personen, die
hauptsachlich im Freien arbeiteten, wiesen im Vergleich zur Gesamtbevolkerung Skan-
dinaviens eine geringere altersstandardisierte Inzidenzrate auf (OR= 0,79, 95 % KI: 0,77-
0,81), wahrend Personen, die Uberwiegend in geschlossenen Raumen arbeiteten, eine
erhohte Rate aufwiesen (OR= 1,09, 95 % KI: 1,07-1,11) (214). Miolo et al. (2018) beo-
bachteten wiederum eine Melanom-Pravalenz von 6,14 % bei Landarbeitern in Brasilien
(n=346) (210), verglichen mit 0,0091 % in der brasilianischen Allgemeinbevodlkerung (21).
Entsprechend der geografischen Lage des Landes mit einer erhdhten UV-Exposition
muss dies bei der Interpretation berlcksichtigt werden. Daher kann der militarische
Dienst in bestimmten Klimazonen, nur wenige Jahre oder zu periodischen Dienstrotatio-
nen, durch solche intermittierenden Expositionsphasen signifikant das Risiko fur Mela-
nome erhohen. Dies unterscheidet die Angehorige des Militars zum Teil von Personen in
Berufen, bei denen die Sonnenexposition taglich und kontinuierlich ist.

Unter BerUcksichtigung der Assoziation zwischen malignen Melanomen und chronischer
UV-Exposition, insbesondere durch Arbeiten im Freien und Outdoorberufe, konnten Un-
tersuchungen das Auftreten von chronischen Lichtschaden (u.a. solarer Elastose) signi-
fikant mit dem Auftreten von malignen Melanomen in Verbindung bringen (66, 119, 215).
Das entscheidende UV-Expositionsmuster, das typischerweise mit einem hoheren Mela-
nomrisiko verbunden ist, stellt das der intermittierenden Sonnenexposition dar, ein-
schlieBlich wiederholter Sonnenbrande, insbesondere in jungeren Jahren und der Kind-
heit. Trotz der festgestellten Zusammenhange mit chronisch aktinischen Veranderungen
ergaben sich begrenzte Korrelationen in Bezug auf die kumulative UV-Exposition (vgl.
Kap. 1.4.2).

In der WHO-Veroffentlichung "Environmental Burden of Disease Series, No. 13 " wurden
von 49 Uberpruften Studien zum Zusammenhang zwischen solaren UV-Strahlen und
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Melanomen nur 8 berucksichtigt, die eine berufliche Sonnenexposition bewerteten. Le-
diglich eine Studie (216) mit 207 Melanom-Betroffenen (295 Kontrollen) fand ein signifi-
kant erhohtes RR von 6,01 (95 % KI 2,08-17,36) fur Auflden- verglichen mit Innenberufs-
tatigen (217).

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in dem von Maduka et al. (2023) veréffentlichen syste-
matischen Review: in den 14 eingeschlossenen Studien (7 retrospektive Fall-Kontrollstu-
dien, 7 Kohortenstudien) konnten keine Unterschiede zur Melanom-Haufigkeit zwischen
Innen- und Aul3enberufstatigen festgestellt werden (218). Auch Modenese et al. (2018)
konnten in ihrer Ubersichtsarbeit zur UV-Exposition bei Outdoorworkern keine erhdhte
Melanom-Inzidenz bei Personen, die im Freien arbeiten, darlegen (211). Gegenteilig wie-
sen verschiedene Studien sogar ein erhohtes Melanom-Risiko bei Indoor sowie ,mixed
Indoor-/Outdoor-“ im Vergleich zu Outdoorworkern nach (219-221). Dies steht im Ein-
klang mit der Hypothese der intermittierenden Exposition - definiert als die Theorie, dass
intensive Perioden der Exposition gegenuber UV-Strahlung das Melanomrisiko starker
erhohen als eine chronische kumulative UV-Strahlungsexposition (NSMC) gerade bei
nicht UV-Abgeharteten, wie es Indoorworker in der Regel sind. Es kann ebenso erklaren,
wie die berufliche v.a. intermittierende Exposition beim Militar zu einer erhdhten Mela-

nom-Inzidenz fiihren kann.

Ein weiterer Grund, weshalb der Zusammenhang zwischen chronischer UV-Exposition
und der Entstehung von malignem Melanom oft in Frage gestellt wird, ist der, dass Me-
lanome auch an Korperstellen auftreten, die normalerweise keiner UV-Exposition ausge-
setzt sind. Maligne Melanome unserer Kohorte (n = 54) traten zum grof3ten Anteil im
Bereich der unteren Extremitaten (31,5 %), des Ruckens (27,8 %) und der oberen Extre-
mitat (14,8 %) auf. Die in der Literatur dargelegten Daten sind mit denen der vorliegenden
Ergebnisse konkordant: lediglich ca. 6 % aller diagnostizierten Melanome treten bei Man-
nern und Frauen an Korperbereichen (Unterbauch, Gesal3, Genital- und Analbereich,
Schleimhaut, okkulte Bereiche) auf, die vermeintlich nur geringfugig UV-Strahlung aus-
gesetzt sind. Gemal Studienlage sind 94 % der malignen Melanome in Korperregionen
lokalisiert, die regelmaRig/intermittierend UV-Strahlung ausgesetzt sind, wie z.B. im Ge-
sicht, am Kopf, Hals, Brust, Rucken und den Oberarmen (88, 200). Auf Grund unter-
schiedlichen Freizeitverhaltens und Kleidungsstilen, finden sich MSC bei Frauen vor al-
lem im Gesicht und den unteren Extremitaten, bei Mannern hingegen an oberen Rumpf-
partien (200). Auch dies deckt sich mit unseren Ergebnissen: MSC der Frauen waren zu
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38,9 % an den unteren Extremitaten, die der Manner zu 36,6 % im Bereich des Rumpfes

lokalisiert.

Zusammenfassend lasst sich anhand des Vergleichs des Durchschnittsalters unserer
Stichprobe (39,3 Jahre) mit den in der Literatur durchgefuhrten Untersuchungen in der
Allgemeinbevolkerung ein Trend zu einer erhohten Melanom-Pravalenz unter den Bun-
deswehr-Soldat:inen erkennen. Bisher konnte die aktuelle Studienlage keine Belege fur
eine erhohte MSC-Pravalenz bei Personen in Au3enberufen vorlegen. Dennoch ist das
fur ein erhohtes Melanom-Risiko typische Muster der UV-Exposition weiterhin das inter-
mittierende Sonnenlicht, einschliel3lich wiederholter Sonnenbrande, insbesondere in jun-
gen Jahren und der Kindheit (66, 119, 215), sodass die Annahme besteht, dass junge
Soldat:innen durch intermittierend hohe UV-Belastungen ggf. im Auslandseinsatz dieses
entsprechende MSC-Risiko aufweisen. Es bedarf weiterer Studien zur Untersuchung die-

ser potentiellen Korrelation.

4 2.3 Patientencharakteristika

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede
Im Durchschnitt betrug das Alter bei MSC-/NMSC-Diagnosestellung beider Geschlechter
50,1 Jahre (SD + 9,1 Jahre), wobei Frauen signifikant junger waren als Manner (37 vs.
53 Jahre, p < 0,001).

Das mittlere Alter der Militarangehorigen mit malignen Melanomen beider Geschlechter
lag mit 41,9 Jahren deutlich unter dem in der Literatur angegeben durchschnittlichem
Erkrankungsalter der Allgemeinbevodlkerung fur Deutschland (Frauen: 74 Jahre, Manner
75 Jahre) (4). Zudem waren weibliche MSC-Betroffene signifikant junger als die mannli-
chen (29 vs. 45 Jahre, p < 0,001), was vorherigen Untersuchungen und epidemiologi-
schen Analysen entspricht: das Zentrum fur Krebsregisterdaten des RKI gibt fur Frauen
ein durchschnittliches Alter von 63 Jahren und fur Manner von 69 Jahren an (4). Ebenso
erweisen sich die entsprechenden Ergebnisse dieser Arbeit mit denen von Katalinic et al.
(2003) kongruent, welche zwischen 1998 und 2001 1.784 Melanom- sowie 12.956
NMSC-Falle aus dem Krebsregister in Schleswig-Holstein analysierten: das durchschnitt-
liche Alter der weiblichen Melanom-Betroffenen war auch hier signifikant niedriger als
jenes der Manner (54,9 gegenuber 56,6 Jahre, p < 0,05) (200).
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Obwohl das Melanom bei padiatrischen Patient:innen selten ist (ca. 2 % bei unter 20-
Jahrigen, 0,3-0,4 % vor Beginn der Pubertat (222)), steigt das Risiko, an einem Melanom
zu erkranken, bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen (< 39 Jahre) erheblich an (223,
224). Dennoch weist die Literatur nur eine begrenzte Anzahl an speziell auf Jugendliche
und junge Erwachsene fokussierten Studien diesbezuglich auf. In den USA ist das ma-
ligne Melanom der am dritthaufigsten diagnostizierte Tumor in der Gruppe der 20- bis 39-
Jahrigen in den USA (223). Vor allem junge Frauen sind wesentlich haufiger als junge
Manner betroffen, im Gegensatz zu alteren Erwachsenen, bei denen die Raten bei Man-
nern hoher sind. Dies liegt in der Nutzung von Solarien begrindet (225). In den 2000er
Jahren erreichten die Inzidenzraten ihren HOhepunkt. Seitdem ist bei Jugendlichen und
Personen im Alter von 20-29 Jahren ein deutlicher Ruckgang zu verzeichnen, wahrend
bei Frauen im Alter von 30-39 Jahren die Inzidenz stabil blieb. Dieser Trend wird auf
mogliche Aufklarungskampagnen zurlckgefuhrt (226).

Gleichzeitig zeigen Studien und Krebsregisterdaten, dass Manner im Vergleich zu Frauen
eine hohere NMSC- und MSC-Pravalenz aufzeigen (4, 27). Auch in unserer Untersu-
chung erwies sich der Anteil erkrankter Manner in Bezug auf das Gesamtkollektiv hoher,
als das der Frauen (5,3 % vs. 2,5 %). Fur MSC-Erkrankte unserer Untersuchung ergab
sich ein Verhaltnis erkrankter Frauen und Manner von ca. 1:3. Fur NMSC- Erkrankte lag
es sogar bei 1:23. Die Ergebnisse sind jedoch auf Grund des hohen Manneranteils un-
serer Kohorte (85,7 %) nur einschrankend zu bewerten, dennoch bekraftigen sie die Un-
tersuchungen von Apalla et al. (2017).

Zusammenfassend waren Soldat:innen mit einer melanozytaren Neoplasie signifikant
junger als jene, bei denen ein NMSC diagnostiziert worden war (39 vs. 53 Jahre, p <
0,001). Dies zeigte sich auch nach Aufgliederung der erkrankten Soldat:innen in Alters-
gruppen: Patient:innen mit melanozytaren Hauttumoren waren zum groften Teil < 35
Jahre alt (34,0 %). Zudem wiesen jungere Soldat:innen im Vergleich zu alteren signifikant
dickere Melanome auf (p = 0,046 *), insbesondere in der Gruppe der < 30-Jahrigen (mitt-
lere Tumordicke: 0,73 mm) im Vergleich zur Gruppe der > 50-Jahrigen (mittlere Tumor-
dicke: 0,35 mm). Dies impliziert, dass ein Hautkrebsscreening bereits ab einem Alter von
unter 35 Jahren sinnvoll sein konnte. Obwohl die Stichprobe klein und monozentrisch ist
und diese Schlussfolgerung in der Literatur kontrovers diskutiert wird, kdnnte sie aus die-
sen Ergebnissen abgeleitet werden.
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Jene Soldat:innen mit NMSC > 44 Jahre (83,5 %) waren deutlich alter. Im Rahmen des
EvaSCa-Projekts (Evaluation des Hautkrebsscreenings bei AOK-Versicherten) haben
Schuldt et al. (2023) versucht, das in Deutschland etablierte Hautkrebsscreening mittels
AOK-Abrechnungsdaten zu evaluieren. Es handelte sich hierbei um 13.633 Patient:innen
mit MSC und 118.168 mit NMSC im Alter von 35-99 Jahren. Auch wenn potentielle Pati-
ent:innen < 34 Jahre nicht betrachtet wurden, waren hier die Melanom-Betroffenen eben-
falls junger als jene mit NMSC (64 vs. 73 Jahre) (227), verglichen mit dem durchschnitt-
lichen Alter der erkrankten Soldat:innen jedoch deutlich alter.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist nochmals zu betonen, dass in die Ergebnisse
der vorliegenden Studie Prakanzerosen (hier: AK und Melanoma In-situ) einbezogen wur-
den. Weder Schuldt et al., noch Apalla et al., Katalinic et al. oder das Zentrum fur Krebs-
registerdaten des RKI lieRen in ihre Untersuchungen aktinische Keratosen und Mela-
noma In-situ einflielen, sodass unsere Ergebnisse die Trends der genannten Studien
unterstreichen, die groRen Differenzen jedoch restriktiv zu bewerten sind. Angesichts der
Hypothese hinsichtlich der erhdhten UV-Exposition bei Soldat:innen, sowohl intermittie-
rend als auch kumulativ, lasst die vorliegende Studie darauf schlie3en, dass die Haut-
krebsinzidenz und -pravalenz bei jungen Soldat:innen im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung erhoht sein konnten. Dies wurde die Sinnhaftigkeit eines Hautkrebsscreenings bei

unter 35-Jahrigen unterstreichen.

Hauttypen

Retrospektiv war der Hauttyp I/l bei Betroffenen beider Hauttumorentitaten am haufigs-
ten in unserer Datenanalyse vertreten (MSC: 80 %, NMSC 80,7 %).

Es besteht wissenschaftlicher Konsens, dass Personen mit Hauttyp I/ll aufgrund der da-
mit verbundenen erhohten UV-Empfindlichkeit ein erhdhtes Risiko fur sowohl MSC als
auch NMSC tragen (117). Untersuchungen von Gallagher et al. (1995) zeigten in grof3en
Studien (82), dass BCC-Betroffene mit dem Hauttyp | und Il vergleichen mit Hauttyp 1V
eine adjustierte OR von 5,1 (95 % KI: 1,4-11,3) bzw. 5,3 (95 % KI: 1,7-10,6) aufwiesen.
FuUr das Auftreten eines SCC betrug die adjustierte OR zwischen Hauttyp | und Il vergli-
chen mit Hauttyp IV eine OR von 1,4 (95 % KI: 0,5-3,0) bzw. 2,2 (95 % KI: 0,7-3,8).
Ebenso ergab sich ein signifikant erh6htes Melanom- Risiko bei Personen mit den Haut-
typen |, Il, und Ill gegenuber Hauttyp 1V in einer umfassenden Metaanalyse von Gandini
et al. (2005), welche 60 Beobachtungsstudien zum malignen Melanom bis 2002
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beinhaltete. Verglichen mit dem Hauttyp IV zeigte sich fur den Hauttyp | eine OR von 2,09
(95 % KI: 1,67-2,58), fur den Hauttyp Il eine OR von 1,87 (95 % KI: 1,43-2,36) und den
Hauttyp Ill eine OR von 1,77 (95 % KIl: 1,23-2,56) (119).

Um eine Korrelation zwischen Hauttypen und dem MSC-/NMSC-Risiko bei Soldat:innen
der Bundeswehr zu erfassen, bedarf es daher weiterer Untersuchungen.

Dienstgradgruppen
Es liefl3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Dienstgradgruppe und dem Auf-
treten von NMSC- und MSC-Tumoren in der Datenerhebung identifizieren (p < 0,001).
NMSC- Erkrankte gehorten mit 63,1 % am haufigsten der Dienstgradgruppe der Offiziere
und Stabsoffiziere an, wahrend Unteroffiziere mit Mannschaftsdienstgraden lediglich 33,7
% der NMSC-Erkrankten ausmachten. 66 % der Melanom-Betroffenen waren den Unter-
offizieren oder Mannschaftsdienstgraden sowie 34 % den Offiziere zugehorig. Bislang
lasst sich in der Literatur lediglich eine Studie auffinden, die gleiche Ergebnisse erbrachte:
Lee et al. (2016) verzeichneten bei Offizieren und hoheren Dienstgraden hohere NMSC-
Inzidenzraten als bei Mannschaftsdienstgraden (228). Es ist anzunehmen, dass die er-
hohten NMSC-Inzidenzen und -Pravalenzen nicht ausschliellich mit den Dienstgraden,
sondern mit dem hoheren Durchschnittsalter der Offiziere und Stabsoffiziere im Vergleich
zu den Mannschaftssoldat:iinnen in Verbindung stehen. Ferner haben frihere Studien
aufgezeigt, dass regionale soziobkonomische Faktoren wie Bildung und Einkommen mit
Hautkrebs in Verbindung stehen (199). Dies wurde auch in Untersuchungen beobachtet,
in denen eine hohere Bildung mit einer erhdhten Hautkrebspravalenz (MSC und NMSC)
assoziiert war (229-231), sodass neben dem hoheren Lebensalter von Offizieren, ein ho-
heres Einkommen, verbunden mit einer potentiell hdheren Bildung als bei z. B. Mann-

schaftsdienstgraden assoziiert werden kann.

4.2.4 Hautkrebs bei Militarangehorigen in Deutschland und International

Das Maligne Melanom bei Militdrangehédrigen
Internationale Studien zur Epidemiologie des Malignen Melanoms bei Militarangehorigen
gibt es bereits seit Jahrzehnten. In den deutschen Streitkraften fehlen entsprechende
Untersuchungen bislang. Im Beobachtungszeitraum 01/2017-12/2022 wurden 54 inzi-
dente Melanome und deren Vorstufen (MiS) identifiziert, was eine Melanom-Pravalenz

von 0,8 % in der vorliegenden Studie ergibt.
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In der US-Allgemeinbevolkerung stellen maligne Melanome 1 % aller soliden Tumore dar.
Multiple Studien weisen im Vergleich dazu eine erhdhte Pravalenz von melanozytaren
Hauttumoren bei US-Militarveteranen und aktiven Soldat:innen der Vereinten Nationen
nach (184, 187, 232, 233). In einem systematischen Review von Lovejoy et al. (2022)
wurde das maligne Melanom bei Soldatinnen und Soldaten der US-amerikanischen Ar-
mee zwischen 2005 und 2014 als die zweithaufigste Krebsentitat beider Geschlechter
identifiziert (OR: 1,24) (234), wobei aktive, weibliche Soldaten ein hoheres, relatives Me-

lanom-Risiko aufwiesen als ihre mannlichen Kameraden (3).

Insgesamt konnten hohere Inzidenzraten fur maligne Melanome bei aktiven US-Militar-
angehorigen verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung nachgewiesen werden, die alter
als 45 Jahre alt waren (235-239).

Lea et al. (2014) detektierten mit Hilfe der Automated Central Tumor Registry (ACTUR),
einem Tumorregister fur Krankenhauser der US-Army, und dem Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results- National Cancer Institute (SEER), welche Krebsinzidenzdaten von
~50 % der US-Bevdlkerung enthalt, zwischen 01/2000 und 12/2007 erhohte alters- und
geschlechtsadjustierte Inzidenzraten (12,77 pro 100.000 Personenjahre) fur das maligne
Melanom bei aktiven Militarangehdrigen vergleichen mit der Allgemeinbevolkerung der
USA (OR= 1,62, 95 % KI= 1,40-1,86). Sowohl mannliche als auch weibliche Soldaten
wiesen hohere Raten auf als die gesamte US-Bevdlkerung (Manner: 25,32 im Vergleich
zu 16,53 pro 100.000 Personenjahre; Frauen: 30,00 im Vergleich zu 17,55 pro 100.000
Personenjahre). Lea et al. wahlten ein vergleichbares Studiendesign, wobei deren Ar-
beitsgruppe eine deutlich groRere Stichprobe hervorbrachte (n = 2.093.157) (235). In-situ
Melanome wurden hier nicht betrachtet. Das mittlere Alter der Melanom-Patient:innen der
US-Army (36 Jahre) entsprach dem der Melanom-Soldat:innen der hiesigen Untersu-
chung (41,9 Jahre, ohne Melanoma In-Situ), welches deutlich unter dem der Allgemein-
bevolkerung liegt (4). Ebenso zeigte sich entsprechend der vorliegenden Ergebnisse,
dass weibliche Melanom-Betroffene der US-Army junger als mannliche Melanom-Er-
krankte waren, 43 % Prozent der weiblichen Falle waren bei der Diagnose < 29 Jahre
(235). Eine entscheidende Schwache der Arbeit von Lea et al. ist, dass obwohl das Ver-
teidigungsministerium die Erfassung von Krebserkrankungen im ACTUR vorschreibt, die
Maoglichkeit besteht, dass einige kleine militarische Behandlungseinrichtungen maglich-

erweise keine Informationen Uber Krebspatient:innen gemeldet haben.
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Zhou et al. (2011) stellten in einer retrospektiven Kohortenstudie fest, dass von 1545
aktiven US-Militarangehorigen (kaukasischer Abstammung), bei denen von 1990 bis
2004 maligne Melanome diagnostiziert wurden, ein geringeres Risiko fur Personen im
Alter von 20—44 Jahren (OR < 1,0) und ein erhohtes Risiko bei Individuen uber 45 Jahren
(OR > 1,0) im Vergleich zur US-Allgemeinbevdlkerung bestand (je p <0,05). So zeigten
die Analysen, dass die OR altersabhangig war und mit steigendem Alter noch zunehmend
anstieg (236). Es gibt mehrere Grinde, warum die Melanom-Inzidenzraten bei jingeren
Militarangehorigen niedriger sein konnen als in der Allgemeinbevolkerung. Erstens stel-
len Militarangehorige einen speziellen Teil der Bevolkerung dar, der tendenziell gestunder
ist und einen besseren Zugang zur Gesundheitsversorgung hat (237). Zweitens unterzie-
hen sie sich routinemafigen Gesundheitsuntersuchungen, was zur frihzeitigen Diagnose
von Prakanzerosen fuhren und die Melanom-Inzidenz verringern konnte (240). Drittens
erhalten speziell US-Militarangehorige bessere Informationen zur Krebspravention und
Gesundheitsforderung (z.B.: U.S. Army Center for Health Promotion and Preventive Me-
dicine, Army Medical Department) bzgl. der Minimierung von Sonneneinstrahlung oder
der Anwendung von Sonnenschutzmitteln. Zhou et al. postulierten, dass US-Soldaten
durch die etablierten Praventionsmalinahmen der US-Army (z.B. Aufklarungskampag-
nen) uber die Wirkung erhohter UV-Exposition besser informiert seien, spezielle Mal}-
nahmen zur Reduktion der UV-Exposition ergreifen (z.B. Tragen von breitkrempigen HU-
ten anstelle ,Baseball-Caps*) und demzufolge die Inzidenz < 45 jahrigen US-Soldat:innen
niedriger sei als in der Allgemeinbevolkerung (236).

Die Armed Forces Health Surveillance Division (AFHSD) veroffentlicht monatlich den Me-
dical Surveillance Monthly Report, welcher 2008 einen Bericht bezlglich der Melanom-
Inzidenz bei aktiven Militarangehorigen der US-Armed Forces beinhaltete. Von Januar
1998 bis Juni 2008 wurden insgesamt 1.319 US-Soldat:innen mit dem Diagnoseschlussel
ICD-9-CM-Code: 172.0-172.9 (inklusive Melanoma In-situ) mit einer rohen Inzidenzrate
von 9,0 pro 100.000 Personenjahren erfasst (239). Vergleichbare Inzidenzen publizierten
Brundage et al. (2017) in einer grof3en Beobachtungsstudie von US-amerikanischen Sol-
daten zwischen 01/2001-12/2015 mit 10,8 Fallen pro 100.000 Personenjahre (241). Die
Melanom-Inzidenzrate stieg interessanterweise in der Untersuchung der AFHSD mit dem
Alter stark an und verhielt sich ahnlich zu unseren Ergebnissen: > 70 % waren alter als
30 Jahre verglichen mit 60 % unserer MSC-Erkrankten, welche > 35 Jahre alt waren. So

waren bei zwar relativ niedriger Melanom-Inzidenzrate des Gesamtkollektivs die
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Diagnoseraten insbesondere bei Militarangehaorigen, die alter als 39 Jahre alt waren, ho-
her als die geschatzten Raten der allgemeinen US-Bevolkerung ahnlichen Alters (239).
Herauszuheben ist jedoch zusammenfassend der betrachtliche Anteil junger Melanom-
Betroffener (AFHSD: ca. 30 % < 30 Jahre; vorliegende Studie: 24 % < 35 Jahre). Ent-
sprechend unserer Ergebnisse, waren Frauen in den untersuchten Kohorten haufiger an
Melanomen als Manner erkrankt (239). Zu beachten gilt ebenfalls, dass dies obwohl der
Frauenanteil in der US-Armee je nach Teilstreitkraft nur lediglich 7-19 % (je nach Militar-
zweig) ausmacht (242), ahnlich zu Deutschland und der vorliegenden Studie ist (vgl. Ka-
pitel 4.2.1).

Wahrend weltweit und in der US-Bevolkerung die Inzidenzraten jahrlich stiegen, stellten
die Kolleg:innen der AFHSD weiterhin wahrend des 10-jahrigen Beobachtungszeitrau-
mes einen jahrlichen Riuckgang der Melanom-Inzidenzraten fest. Die Autoren sahen die
regredienten, wenn auch relativ hohen MSC-Raten in der kontinuierlichen Verbesserung
der Fruherkennung von Hautkrebs und dem "freien" Zugang zu medizinischer Versor-
gung US-amerikanischer Soldat:innen verglichen mit der Allgemeinbevolkerung begrun-
det (239). Dies wurde auch den damit einhergehenden friheren Diagnosezeitpunkt din-

ner Melanome und Melanoma In-situ erklaren.

Eine weitere Beobachtungsstudie von 2233 Melanom-Patient:innen im US-Militar zeigte
zwischen 2001 und 2015 einen exponentiellen Anstieg der diagnostizierten malignen Me-
lanome in Bezug auf die aktiven Dienstjahre, mit einem Anstieg um 12,8 % pro zusatzli-
chem Dienstjahr vom 1. bis 20. Dienstjahr. Jedoch variierten die Ergebnisse je nach Trup-
pengattung: Insbesondere bei Piloten und Flugzeugbesatzungen der US-Air Force sowie
Soldaten, die hauptsachlich im Freien arbeiten (Anstieg von 22,0 % fur jedes Dienstjahr),
waren die hochsten Anstiege zu beobachten. Bei allen anderen Truppengattungen (u.a.
US-Army) und Angehdrigen der militarischen Gesundheitsversorgung stiegen die Neuer-

krankungsraten langsamer an (Anstieg von 9,0 % und 11,8 % fur jedes Dienstjahr) (241).

Weitere Untersuchungen beschaftigten sich mit dem Zusammenhang zwischen Aus-
landsdiensttatigkeiten aktiver Soldat:innen in tropischen und subtropischen Gebieten und
dem Auftreten melanozytarer Hauttumoren:

Bereits im Jahr 1984 wurden 89 Melanom-Patient:innen und 65 nicht erkrankte Manner
(Kontrollgruppe) befragt. Die Ergebnisse zeigten, dass 83 % (74 von 89) der Melanom-
Gruppe und 76 % (49 von 65) der Kontrollgruppe angaben, wahrend des Zweiten
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Weltkriegs in den Streitkraften gedient zu haben. Jedoch dienten signifikant mehr Mela-
nom-Patient:innen (34 % in den Tropen stationiert) in den Tropen im Vergleich zu den
nicht erkrankten Kontrollpersonen (6 % in den Tropen stationiert) (p = 0,0002). Zudem
hatten Melanom-Patient:innen, die in den Tropen dienten, im Vergleich zu denen, die in
nichttropischen Gebieten dienten, auffallend haufiger maligne Melanome, die von Navus-
zellnavi ausgingen (243).

Page et al. (2000) fuhrten eine Follow-Up-Studie an 9.237 mannlichen Soldaten der US-
Armed Forces durch. Die Kohorte wurde in vier Gruppen unterteilt: Pazifik-Kriegsgefan-
gene, europaische Kriegsgefangene, andere Pazifik-Veteranen und andere europaische
Veteranen, basierend auf der Hypothese, dass sowohl der Kriegsschauplatz als auch der
Kriegsgefangenen-Status das Risiko der Melanom-Mortalitat beeinflussen. Die Studie
zeigte, dass Kriegsgefangene des Pazifikkriegs eine erhohte Mortalitatsrate aufwiesen
(OR: 3,35, 95 % KI: 0,39-28,76) verglichen mit Veteranen, die in Europa in Gefangen-
schaft geraten waren. Wahrend die MM-Mortalitatsrate fur nicht gefangene Genommene
an beiden Regionen ahnlich war (OR: 1,04, 95 % Kl = 0,09-11,94) (244). Limitierend gilt
es zu diskutieren, dass der "Kriegsgefangenenstatus" nur als grober Mal3stab fur die tat-
sachliche UV-Exposition in der tropischen Umgebung gelten kann. Dennoch gingen die
Autoren davon aus, dass Pazifik-Kriegsgefangene, welche grof3tenteils in den Philippinen
festgehalten wurden, einer mehr als dreifach hoheren UV-Exposition ausgesetzt waren,
als europaische Kriegsgefangene, welche weitgehend in Deutschland inhaftiert waren
(244). Wenngleich diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant waren, legen sie dennoch
nahe, dass der Kriegsgefangenenstatus mit einer hdheren UV-Exposition und einem er-
hohten Risiko fur Melanome in Verbindung stehen konnte. Eine Starke der Studie ist der
lange Beobachtungszeitraum von 50 Jahren. Eine entscheidende Schwache der Studie
zur MM-Mortalitatsrate bei Kriegsgefangenen stellt der Uberlebensbias dar, da ein Teil
der Kriegsgefangenen bereits in Gefangenschaft verstorben sein kdnnte.

Eine Befragung aus den 1960er Jahren konnte die Ergebnisse von Page et al. bekrafti-
gen: 15 % der Befragten, welche im Pazifik in Gefangenschaft waren, gaben an, wahrend
ihrer Gefangenschaft einen schweren Sonnenbrand erlitten zu haben, im Vergleich zu
2,5 % in Europa in Kriegsgefangenschaft geratenen Soldat:innen der US-Army. Hierbei
liegen keine Vergleichsdaten von Kontrollgruppen vor (245), jedoch spiegeln auch diese
Erkenntnisse das Risiko, was durch die erhdhte UV-Exposition bei Soldat:innen (hier im

Auslandsdienst) ausgeht, wider.
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McGraw et al. (2009) untersuchten retrospektiv dermatologische Diagnosen, welche bei
Personal des US-Militars wahrend 01/2003-12/2006 zu einer Repatriierung aus US-ame-
rikanischen Kampfeinsatzen (Operation Iraqi Freedom im Irak und die Operation
Enduring Freedom in Afghanistan) gefuhrt haben. Bosartige Neubildungen der Haut wa-
ren mit 8 % die zweithaufigste Diagnose bei 170 repatriierten Militarangehorigen (n=13,
medianes Alter 42 Jahre), worunter zwei maligne Melanome diagnostiziert wurden (246).
Insgesamt handelte es sich um eine kleine Stichprobe (n = 170), es erfolgte keine Diffe-
renzierung nach zugehoriger Teilstreitkraft oder Ethnie, sodass die hohe Pravalenz von
8 % NMSC und MSC begrenzt beurteilbar ist, jedoch einen eindeutigen Trend aufweist.

Eine europaische Studie aus Norwegen untersuchte 21.582 mannliche Soldaten, welche
zwischen 1978 und 1998 im Libanon stationiert waren. Es handelte sich um eine sehr
junge Kohorte mit einem Durchschnittsalter von 22,8 Jahren, die Beobachtungszeit be-
trug 25,1 Jahre. Die Kolleg:innen Strand et al. (2015) publizierten, dass die alters- und
geschlechtsstandardisierte Inzidenz fur das maligne Melanom fur diese Kohorte im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung (OR 1,17; 95 % KI: 0.96-1.40), wenn auch nicht statis-
tisch signifikant, erhdht war (247). Ein ahnlich erhohtes Melanom-Risiko wurde bei nor-
wegischen Friedenstruppen wahrend des Kosovo-Einsatzes zwischen 1999 und 2011
durch Strand et al. (2014) beobachtet (OR 1,90; 95 % KI: 0.95-3.40) (248).

Entgegen der aufgezeigten Untersuchungen konnte die folgende bevolkerungsbezogene
Fall-Kontroll-Studie keine Zusammenhange zwischen malignen Melanomen und dem
frGheren Militardienst in tropischen Gebieten aufzeigen: Die Studie von Whiteman und
Green im Jahr 1998 verglich 150 Manner uber 50 Jahre aus Queensland, Australien, die
zwischen 1993 und 1994 die Erstdiagnose eines kutanen Melanoms erhielten, mit einer
ebenso grolden Gruppe an altersgleichen Kontrollpersonen. Die Ergebnisse zeigten, dass
sowohl unter den Melanom-Betroffenen als auch unter den Kontrollen ein ahnlich hoher
Prozentsatz friher dem Militar angehorte. Von diesen hatten sowohl Betroffene als auch
Kontrollen etwa 42 % einen Teil ihres Militardienstes in tropischen Gebieten absolviert,
wobei sich die Dauer des Tropendienstes zwischen den beiden Gruppen nur minimal
unterschied. Die Studie ergab jedoch, dass im Vergleich zu Personen ohne tropischen
Militardienst das Melanom-Risiko bei denen, die mehr als 3 Jahre in den Tropen dienten,
bei einer OR von 0,9 (95 % KI: 0,3-2,7) lag. Insgesamt lieferten die Untersuchungsergeb-
nisse keine klaren Hinweise darauf, dass der tropische Militardienst das Melanom-Risiko
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wesentlich erhohte (249). Eine Starke dieser Studie stellt das Studiendesign dar, jedoch
sind die Stichprobengruppen klein (N = 150) und gegebenenfalls fiUhrten Erinnerungsver-
zerrungen (recall bias) der Befragten zu systematischen Fehlern und Fehlinterpretatio-
nen: Bei Befragungen der Teilnehmer:innen zu vergangenen Ereignissen besteht hierbei
stets das Risiko von Uber- oder Unterschatzungen aufgrund von Erinnerungsliicken bei
den Teilnehmern (250).

Multiple Studien der US-Army zeigte einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von malignen Melanomen und der zugehdrigen Teilstreitkraft, wobei das
hochste Risiko bei US-Air Force-Personal besteht (3, 9, 235, 236, 238, 241, 251).

Yamane et al. (2006) veroffentlichten eine Studie zu altersstandardisierten Inzidenzraten
solider Tumoren bei aktiven Soldat:innen der US-Air Force im Vergleich zur US-Allge-
meinbevolkerung: das maligne Melanom war von 10 untersuchten Krebsentitaten bei
Mannern die am haufigsten diagnostizierte Krebsentitat, noch vor Prostata- und Ho-
denkarzinomen. Bei Frauen lag das maligne Melanom auf Platz vier (238). Dies wurde
durch Zouh et al. (2011) bekraftigt: US-Air Force Angehorige wiesen verglichen mit allen
anderen Teilstreitkraften die hochsten altersstandardisierten Inzidenzraten auf (OR =
1,22, 95 % KI: 1,05-1,40) (236). Auch Lea et al. (2014) berichteten Unterschiede (x2 =
105,9, p < 0,001): die US-Air Force hatte demnach die héchste Melanom-Inzidenzrate
(17,80 pro 100.000 Personenjahre), wahrend die US Army die niedrigste Rate (9,53 pro
100.000 Personenjahre) aufwies (235). Die oben bereits erwahnte Beobachtungsstudie
(2001-2015) von Brundage et al. (2017) wies ebenfalls die hochsten Inzidenzraten bei
Piloten und Besatzungsmitgliedern der US-Air Force (24,5 pro 100.000 Personenjahren)
nach, wahrend die niedrigsten Raten bei Infanteristen, Kampfpionieren und Spezialein-
heiten (7,7 pro 100.000 Personenjahren) auftraten. Hervorzuheben ist hier, dass die Au-
toren bei bestimmten Dienstzweigen, die naturgemal viel Zeit im Freien verbringen, wie
etwa Infanterie, Spezialeinsatztruppen und Kampfpionieren, eine generelle Zunahme von
Melanom-Diagnosen uber die Zeit zeigten. Innerhalb der drei oben genannten Militar-
zweige blieben die Melanom-Raten in den frihen Dienstjahren vergleichsweise niedrig
und stabil, stiegen im Anschluss — insbesondere in den letzten 10 Jahren einer 20-jahri-
gen Dienstzeit — aber exponentiell an. Uber einen Zeitraum von 20 Dienstjahren war ein
zusatzliches Dienstjahr im Durchschnitt mit einem Anstieg der Malignom-Diagnoseraten
um etwa 22,0 % verbunden. Daraus resultierte, dass die Rate der malignen Melanom-
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Diagnosen uber die 20 Dienstjahre hinweg fast 44-mal hoher war als in den ersten Dienst-
jahren (241). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Militarpersonal, welches zwangs-
laufig — bedingt durch den Militarzweig - im Inland eine betrachtliche Zeit im Freien ver-
bringt, einem erhohten Risiko fur Hauttumore ausgesetzt ist.

Im Jahr 2022 wurden in einer Studie die Inzidenz und Mortalitat von 10 verschiedenen
Krebsarten bei mannlichen Kampfpiloten der US-Luftwaffe (n=34.976), welche zwischen
1970 und 2004 dienten, untersucht. Diese Ergebnisse wurden mit anderen Offizieren der
US-Armee sowie mit der allgemeinen Bevolkerung verglichen. Es wurde eine Melanom-
Pravalenz von 1,2 % ermittelt (n = 416). Zudem zeigte sich ein um 24 % erhohtes Risiko
fur die mannlichen Kampfpiloten gegenuber den Offizieren anderer Streitkrafte, am ma-
lignen Melanom zu erkranken. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung war die altersstan-
dardisierte MM-Inzidenz um rund 25 % (vs. 19 %) erhoht (252). Interessanterweise zeigte
sich bei der Stichprobe ein verringertes Risiko fur andere solide Tumoren (u.a. fur Darm-
und Sigmakarzinome, Hodenkarzinome). Daruber hinaus wurde eine geringere Sterblich-
keit aufgrund von Darm- und Rektumkrebs festgestellt (252). In diesem Zusammenhang
muss der ,healthy-worker-effect* Erwahnung finden, welcher ,a special type of selection
bias, typically seen in observational studies of occupational exposures with improper
choice of comparison group® (253) ist. Dieser Effekt beschreibt die Beobachtung, dass
berufstatige Personen, insbesondere in speziellen Berufen, tendenziell gesunder sind
und ein geringeres Krankheitsrisiko haben als Nicht-Berufstatige. Dies kann zu einer Un-
terschatzung der Risiken bestimmter Krankheiten in der Gesamtbevolkerung fuhren.

Die Kombination, in der der ,healthy-worker-effect” die meisten, aber nicht alle Krebsar-
ten der mannlichen Kampfpiloten der US-Luftwaffe betrifft, legt nahe, dass fur Kampfflug-
zeugpiloten moglicherweise ein erhohtes Risiko vorliegt, an Melanomen zu erkranken
(252).

Die Untersuchung von Garland et al. (1990) an mannlichem US Navy-Personal in den
Jahren 1974-1984 ergab, dass obwohl maligne Melanome die zweithaufigste Krebser-
krankung nach Hodentumoren bei mannlichen Militarangehorigen darstellten, sich die al-
tersbereinigte Inzidenzrate nicht wesentlich von der Gesamtbevolkerung der USA unter-
schied. Im Vergleich dazu zeigten Soldaten, die hauptsachlich in geschlossenen Raumen
arbeiteten, eine hohere altersstandardisierte Inzidenzrate fur Melanome (10,6 pro
100.000 Personenjahre) im Vergleich zur Gesamtbevolkerung, wahrend diejenigen, die
sowohl Innen- als auch Aulenarbeit verrichteten, die niedrigste Rate (7,0 pro 100.000
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Personenjahren) aufwiesen (254). Die Hypothese der Forscher deutete darauf hin, dass
intermittierende kurze UV-Expositionen eine schutzende Wirkung haben konnten, was

sich jedoch in der Folge nicht bestatigte.

Die bereits erwahnte prospektive Kohortenstudie (NOCCA) der skandinavischen Kol-
leg:innen zeigte auf, dass die Melanom-Inzidenzen fur im Freien Berufstatige niedriger
waren als fur Personen, die in Gebauden arbeiteten. Als Faktoren, die zu hoheren Mela-
nom-Inzidenzraten beitrugen, wurden neben einem hoheren soziobkonomischen Status
Beschaftigte in Bereichen der Technik, des Verkehrs und dem Militar mit potenzieller UV-
Exposition der Haut identifiziert (214).

Insgesamt zeigen die unterschiedlichen Studienergebnisse die Komplexitat der Mela-
nom-Inzidenz bei Militarangehorigen auf und unterstreichen die Bedeutung weiterer For-
schung auf diesem Gebiet. Zusammenfassend kann eine erhohte Inzidenz von malignen
Melanomen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung aufgezeigt werden. Studien aus den
USA zeigen einen Anstieg der diagnostizierten malignen Melanome mit zunehmenden
Dienstjahren, insbesondere bei Soldaten in bestimmten Truppengattungen oder im
Freien tatigen Soldat:innen. Zudem legen weitere Untersuchungen nahe, dass tropische
Einsatzgebiete das Risiko fur melanozytare Hauttumore erhdhen kdnnen, insbesondere
wenn die Personen wahrend ihres Militardienstes dort stationiert waren.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs bei Militdrangehdérigen
Insgesamt ist die internationale epidemiologische Datenlage zu NMSC unter Militarange-
horigen verglichen mit der fur maligne Melanome deutlich begrenzter. In unserer Unter-
suchung wurden im Zeitraum insgesamt 288 Soldat:innen mit NMSC- und deren Vorstu-
fen detektiert. Es ergab sich eine NMSC-Pravalenz von 1,5 % und eine AK-Pravalenz
von 2,9 %.

Unsere Ergebnisse sind mit denen einer Fall-Kontroll-Studie von Durmishi et al. (2020)
vergleichbar, welche eine NMSC-Pravalenz (ohne Prakanzerosen) von 1,5 % fur Militar-
angehorige der USA angab. Jene Soldat:innen mit NMSC wiesen ein medianes Alter von
46 Jahren (21-62 Jahre) auf (232), welches der vorliegenden Stichprobe (Median: 53
Jahre, Spanne von 23-68 Jahre) entspricht. Dies unterstreicht erneut das erhdhte Auftre-
ten von nicht melanozytaren Hautkrebs bei jungen Soldat:innen. Die Daten wurden auf
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Grundlage von Selbstauskunften der Militarangehdorigen ermittelt, sodass hier ein ,recall
bias“ als limitierender Storfaktor zu beachten gilt. Des Weiteren handelte es sich um eine
kleine Stichprobe der Militarangehorigen (n = 200).

Eine grol} angelegte Beobachtungsstudie (01/2005- 12//2014) ergab unter 6.670 aktiven
US-Militarangehdrigen 8.819 NMSC-Falle (81,6 % BCC; 10,3 % SCC; 2,4 % Carcinoma
In-situ der Haut, 5,7 % andere NSMC), was einer Inzidenzrate von 64,6 Fallen pro
100.000 Personenjahren entspricht. Manner, altere Personen und kaukasische Militaran-
gehorige zeigten hohere Raten, kongruent zu den Ergebnissen dieser Arbeit, wahrend
die Luftwaffe die hochsten (97,4 pro 100.000 Personenjahre) und das Marine Corps die
niedrigsten Raten (38,9 pro 100.000 Personenjahre) aufwiesen (228).

Eine historisch bedeutsame prospektive Kohortenstudie aus Island, Finnland, Norwegen
und Schweden wurde von Alfonso et al. (2016) veroffentlicht: ermittelt wurde das relative
Risiko fur Militarangehorige verglichen mit der Allgemeinbevélkerung. Dieses lag fur 30-
49-jahrige Militarangehorige bei 1.47 (95 % Kl: 0.91-2.25) und fur Uber 50-Jahrige bei
1.29 (95 % Kl: 1.17-1.41), was wiederum das erhohte Risiko fur junge Soldaten spiegelt.
Die zu betonenden Starken dieser populationsbasierten Studie sind ihr prospektives De-
sign, die grol3e Studienpopulation (12,9 Millionen Menschen) sowie die lange Nachbe-
obachtungszeit von 45 Jahren (10).

Im Rahmen der italienischen Praventions- und Screening-Kampagne “Love for the sea is
in our skin” ermittelten Vimercati et al. (2020) eine AK-Pravalenz, welche nahezu Uber
dem 10-fachen den ermittelten Ergebnisse (AK-Pravalenz 2,9 %) liegt: bei 23,5 % von
921 italienischen Marine-Soldat:innen wurden aktinische Keratosen diagnostiziert. Dabei
beruhen die Ergebnisse auf einer validen Datenbasis: Entgegen der vorliegenden Arbeit,
wurden alle Diagnosen histologisch bestatigt. Des Weiteren wurden die Daten folgend
nach Storfaktoren adjustiert (u.a. Hauttyp, Geschlecht, Alter). Es stellte sich heraus, dass
insbesondere ein hoheres Alter, eine berufliche Tatigkeit im Freien, eine langere Berufs-
erfahrung sowie die Hauttypen | und Il die AK-Entwicklung beglnstigen kdnnen. Von den
217 Teilnehmern mit AK wiesen wiederum 86,2 % (187/217) Lasionen an chronisch son-
nenexponierten Hautbereichen auf (11). Bei der Interpretation ist insbesondere die geo-
graphische Lage des Haupthafens der italienischen Marine (Tarent, Apulien) zu bertck-
sichtigen, die mit einem hohem UV-Index einhergeht.
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In einer sechsmonatigen Querschnittsstudie in der Combat Dermatology Clinic, Ibn Sina,
Irak wurden von 2.969 dermatologischen Konsultationen die Diagnosen durch die Kol-
leg:innen Henning et al. (2010) ausgewertet. 8 % aller dermatologischen Vorstellungen
(n=205/2.969) standen im Zusammenhang mit Hautkrebs, einschliel3lich BCC, SCC (hier
sowohl Prakanzerosen als auch invasive Tumore), Mycosis fungoides und malignen Me-
lanomen. 4,3 % (n=129/2.969) der Besuche erfolgte auf Grund aktinischer Keratosen
(255), was fast dem Doppelten unserer Ergebnisse entspricht (2,9 %). Eine wesentliche
Starke der Studie ist wiederum auch hier, dass alle kutanen Neoplasien histopathologisch
gesichert wurden. Auf Grund des gewahlten Studiendesigns sind die hohen Hauttu-
morpravalenzen jedoch restriktiv zu bewerten: Querschnittsstudien kdnnen keine kausa-
len Beziehungen zwischen Variablen etablieren, da sie Daten zu einem einzigen Zeit-
punkt erfassen. Dies erschwert die Bestimmung der zeitlichen Abfolge von Ereignissen
oder die direkte Beeinflussung einer Variablen durch eine andere. Zudem sind sie anfallig

fur Selektionsverzerrungen.

Bereits vor uber 20 Jahren wurde der Einsatz in tropischen Gebieten wahrend des Zwei-
ten Weltkriegs mit einer erhohten UV-Exposition — &hnlich zum malignen Melanom - und
einem erhohten Risiko fur NMSC bei US-Veteranen in Verbindung gebracht. Die Arbeit
von Ramani und Bennet (1993) beschaftigte sich mit dem Auftreten von epithelialen
Hautumoren bei 370 US-Veteranen, welche wahrend des Zweiten Weltkriegs im Pazifik-
raum und/oder Europa eingesetzt waren und der damit einhergehenden zusatzlichen ho-
hen UV-Dosis wahrend Auslandsdiensttatigkeiten in den Tropen/Subtropen. Jene Vete-
ranen, welche im Pazifikraum eingesetzt waren, erkrankten signifikant haufiger an epithe-
lialen Hauttumoren: 66 % der BCC- und 68 % der SCC- Erkrankten waren wahrend des
Zweiten Weltkrieges im Pazifikraum stationiert gewesen. Diese Ergebnisse waren mit ei-
ner hoheren Exposition gegenuber intensiver Sonneneinstrahlung wahrend des Pazifik-

kriegs konsistent (256).

Im Gegensatz zu den aufgefuhrten Studien zu NMSC bei Militarangehdrigen, stellte die
oben bereits erwahnte Arbeit von Strand et al. (2015) interessanterweise fest, dass Sol-
daten aus Norwegen, die zwischen 1978 und 1998 im Libanon stationiert waren, ein ver-
ringertes alters- und geschlechtsstandardisiertes Inzidenzrisiko fir NMSC aufwiesen
(OR= 0,58, 95 % KI: 0,36-0,87). Die Autoren erklarten dies mit dem ,healthy worker
effect” (247). Da das NMSC-Risiko mit dem Alter steigt, konnte das untersuchte Kollektiv
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moglicherweise zu jung gewesen sein und der Nachbeobachtungszeitraum von 25,1 Jah-
ren zu kurz gewahlt. Es ist auch wichtig zu diskutieren, dass nicht-melanozytarer Haut-
krebs hauptsachlich durch hohe kumulative UV-Strahlungsdosen entsteht, wohingegen
wahrend Auslandseinsatzen in den Tropen oder Subtropen vor allem intermittierende UV-
Expositionen von Bedeutung sind.

Fir die teilweise inkonsistenten Ergebnisse der genannten Studien konnten mehrere
Faktoren verantwortlich sein: Unterschiede im Studienzeitraum und Studiendesign, die
Einbeziehung nur bestimmter Militarzweige und Truppengattungen sowie mogliche Da-
tenkonsolidierungspraktiken der retrospektiven Studien und ,recall bias“ entsprechender
Befragungen. Zu den genannten Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien lassen sich zudem
folgende Limitationen zusammenfassen: Teilweise fehlende Adjustierung nach Alter, Ge-
schlecht, individuelle UV-Sensitivitat (Hauttyp), zugehoriger Ethnie und — als weitere ent-
scheidende Storvariable - die nicht-dienstliche UV-Exposition. Zudem ist die Auswahl der
Kontrollen in einzelnen Studien zu bemangeln, die ausschliel3dlich nach dem Berufstyp
(Nicht-Militarangehoriger) erfolgte, da auch hier Outdoor oder ,mixed Indoor/Outdoor*-

Berufstatige eingeschlossen worden sein kdnnen.

Die teilweise inkonsistenten Forschungsergebnisse bezuglich der NMSC-Pravalenz bei
Militarangehdrigen konnen durch Unterschiede im Studiendesign, die Berucksichtigung
verschiedener Einflussfaktoren und potenzielle Storfaktoren wie UV-Exposition, Ethnie
und individuelle Risikofaktoren erklart werden. Weitere wissenschaftliche Untersuchun-
gen sind notwendig, um ein umfassenderes Verstandnis fur das NMSC-Risiko bei Militar-
angehorigen zu erlangen. Dies wurde dazu beitragen, gezielte praventive Mal3nhahmen
zu entwickeln, um die Gesundheit dieser besonderen Bevolkerungsgruppe effektiv zu

schitzen und mdgliche Gesundheitsrisiken zu minimieren.

4.3 Effektivitat von Hautkrebsscreening-Untersuchungen

15 Jahren nach Einfuhrung des HKS mangelt es weiterhin an eindeutiger Evidenz fur das
Programm. Anlasslose Screening-Untersuchungen asymptomatischer Patient:innen ris-
kieren Uberdiagnosen, kdnnen zu verunsicherten Patient:innen fiinren und belasten nicht

zuletzt das Gesundheitssystem (ca. 725 Mio. Euro/ Jahr) (257). Demnach wird der
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Nutzen des weltweit nahezu einzigartigen Hautkrebsscreenings in Deutschland weiterhin
vielerorts kontrovers diskutiert (34, 51-55) (vgl. Kapitel 1.2.3).

4.3.1 Erkennungsraten von maligen Melanomen und NMSC

Unter Einbezug der klinisch diagnostizierten Aktinischen Keratosen wurden in unserer
Arbeit 338 Patient:innen mit malignen Hauttumore identifiziert (5,0 %). Hierbei wurden
die Diagnosen bei 90,2 % der Soldat:innen (n = 305/338) wahrend eines Hautkrebs-
screenings (ICD- 10- Code Z01.5/ Z12.8) gestellt, bei 8,8 % (n = 33/338) ergaben sich
diese aus einer anlassbezogenen Vorstellung (GOA H750-Dermatoskopie).

Schuldt et al. (2023) untersuchte AOK-Versicherte im Alter von 35-99 Jahren, die zwi-
schen 2014 und 2015 entweder mit oder ohne Hautkrebsscreening ein malignes Mela-
nom oder NMSC diagnostiziert bekamen. Dabei wurde beobachtet, dass das Verhaltnis
der durch Screening identifizierten Hautlasionen im Vergleich zu den aulRerhalb des
Screening-Programms identifizierten Hautlasionen nahezu 1:1 fir Melanome war (6480
mit HKS im Vergleich zu 7153 ohne HKS), wahrend es fur NMSC etwa 1:1,6 betrug
(43.308 mit HKS im Vergleich zu 74.860 ohne HKS; es erfolgte keine Unterscheidung
zwischen BCC, SCC und AK). Zudem war der Altersschnitt der NMSC-Gruppe hoher als
die der MSC-Betroffenen, und Patient:innen, bei denen durch das Screening Hautlasio-
nen identifiziert wurden, waren bei der Diagnosestellung im Durchschnitt drei Jahre jun-
ger als diejenigen, bei denen keine Hautkrebs-Fruherkennungsuntersuchung durchge-
fuhrt wurde (NMSC mit HKS: durchschnittlich 73 Jahre im Vergleich zu ohne HKS 76
Jahre; MSC mit HKS: durchschnittlich 64 Jahre im Vergleich zu ohne HKS 67 Jahre)
(227).

In unserer retrospektiven Datenerhebung wurden bei 7 % des Gesamtkollektivs Neopla-
sie-verdachtige Lasionen entdeckt (n = 483/6915). Ausgenommen der aktinischen
Keratosen, welche klinisch diagnostiziert wurden, erfolgten 286 Exzisionen zur Diagno-
sesicherung. Bei 57 % (n = 163/286) der Biopsien ergab der histopathologische Befund
eine kutane Neoplasie.

Die Arbeit von Kingsley-Loso et al. (2015) ist auf Grund des Studiendesigns mit unserer
Untersuchung gut vergleichbar, wobei deren gewahlte Stichprobe deutlich gro3er war (n
= 17.174). Retrospektiv werteten die Kolleg:innen aus dem Minneapolis Department of
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Veterans Affairs Medical Center, USA, dermatologische Konsultationen von US-amerika-
nischen Veteranen aus. Es wurden bei 2.257 (13,1 %) Patient:innen eine oder mehrere
suspekte Lasionen biopsiert, welche in der histologischen Untersuchung wiederum zur
Halfte (50,3 %; n = 1674/3.328) als bdsartig befundet wurden, ahnlich zu unserem Er-
gebnis (57 %). Die Pravalenz fur alle kutanen Neoplasien (ausgenommen Prakanzero-
sen) betrug 6,9 % (n = 1.187/17.174) ahnlich zu unseren Ergebnissen mit 4,9 % (n =
338/6.915). Fur das maligne Melanom sowie Melanoma In-situ betrug sie 0,5 % (n =
84/17.174) verglichen mit unseren 0,8 % (n = 53/6915) (258). Inzidentelle Melanome wa-
ren am haufigsten auf dem Rucken zu finden (33,3 %), ebenfalls ahnlich zu unseren Er-
gebnissen mit 37,0 % (258).

In einem systematischen Review untersuchten Henriksen et al. (2023) die Evidenz von
Hautkrebsuntersuchungen fur die U.S. Preventive Services Task Force: die Gesamtmela-
nom-Erkennungsraten waren in den gescreenten Populationen ahnlich wie in den ubli-
chen Versorgungs- oder anlassbezogenen Untersuchungs-Populationen (259). Hierzu
dienten drei europaische und eine US-amerikanische Studie: eine Auswertung basierend
auf Daten der AOK PLUS von 2005-2012 ergab, dass die Melanom-Erkennungsrate bei
Personen, die regelmalig gescreent wurden, vergleichbar war mit denen, bei denen dies
nicht der Fall war (0,31 % vs. 0,13 %) (260). In einer belgischen Studie unterschieden
sich die Melanom-Erkennungsraten zwischen Hautkrebsscreening und anlassbezogener
Vorstellung ebenfalls nicht signifikant (0,5 % vs. 0,4 %, p = 0,87) (261). Im italienischen
Screening-Programm wurde eine Melanom-Erkennungsrate von 0,4 % sowohl in der ge-
screenten Gruppe (initiales Screening und nach dem Screening im Follow-up) als auch
in der nicht gescreenten Gruppe beobachtet (262). In den USA variierte die Melanom-
Erkennungsrate in der gescreenten Gruppe und war signifikant hoher als in der Gruppe
ohne Hautkrebsscreening (0,25 % vs. 0,14 %; p < 0,001) (263).

Bezlglich der NMSC ergab sich fur unsere Kohorte eine Erkennungsrate von 4,2 %
NMSC (inklusive deren Prakanzerosen: AK, n = 288/6915). Insgesamt handelte es sich
zum Grolteil um Aktinische Keratosen (61,1 %, n = 176/288). Die NMSC-Erkennungsrate
ohne AK lag bei 1,6 % (BCC, SCC, MB), was ein wenig hoher ist als die fur Deutschland
geschatzte NMSC-Pravalenz (alters- und geschlechtsadjustiert) fur das Jahr 2012 von
0,65 % (198).

In dem zuvor erwahnten systematischen Review von Henriksen et al. (2023) wurde
ebenso auf nicht-melanozytaren Hautkrebs und dessen Entdeckungsrate durch
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Screening-Malinahmen eingegangen: Eine der Studien fand eine ahnliche BCC-Erken-
nungsrate, die leicht hoher war in der gescreenten Population im Vergleich zu den nicht
Gescreenten (2,5 % vs. 1,2 %) (260). Die belgische Studie berichtete Uber vergleichbare
Nachweisraten sowohl von BCC als auch von SCC in der Untersuchungsgruppe mit
Ganzkorper-Hautkrebs-Screening im Vergleich zur Gruppe mit anlassbezogener Unter-
suchung (BCC: 1,8 % vs. 2,8 %, p = 0,28; SCC: 0,1 % vs. 0 %, p = 0,99) (261). Die
italienische Studie berichtete ausschlie3lich iber BCC (0,3 %) und SCC (0,03 %), die in
der gescreenten Bevolkerung identifiziert wurden (262).

Die Studien legen somit insgesamt nahe, dass Hautkrebsscreening-Untersuchungen ver-
glichen mit anlassbezogenen dermatologischen Untersuchungen nicht signifikant mit ei-
ner erhohten Entdeckungsrate kutaner Neoplasien oder einer friheren Diagnose assozi-
iert sind.

3.3.2 Tumordicke bei Melanom-Diagnose

In unserer Studie stellte sich weiterhin heraus, dass maligne Melanome zum groften An-
teil wahrend eines Hautkrebsscreenings detektiert wurden (87,5 %) und signifikant dun-
ner waren als jene, welche nicht im Rahmen einer Vorsorge diagnostiziert wurden (mitt-
lere TD nach Breslow: 0,50 mm vs. 1,53 mm, p = 0,016). Des Weiteren traten prognos-
tisch gunstigere, dinne Melanome (TD nach Breslow < 1mm) signifikant haufiger bei den
Screening-Melanomen auf als bei der anlassbezogenen Diagnosestellung (Screening-
Melanome 85,1 % vs. Anlassbezogene-Melanome: 40,0 %, p = 0,043). In der Literatur
besteht wissenschaftlicher Konsens daruber, dass es sich bei der Tumordicke nach Bre-
slow um den wichtigsten prognostischen Faktor bei malignen Melanomen handelt (vgl.
Kapitel 1.6) und dass das Risiko, an einem Melanom zu sterben, mit zunehmender Tu-
mordicke bei der Diagnose linear ansteigt (264-266). Auch ist eine erhdhte Gesamtmor-
talitat mit dem Stadium zu Melanom-Diagnosezeitpunkt assoziiert (267).

Dies impliziert, dass eine hohe Rate an dunnen Melanomen (TD nach Breslow < 1mm)
ein guter Marker fur die Effektivitat von Hautkrebsscreening Untersuchungen, gerade bei
monozentrischen retrospektiven Arbeiten, sein kann. Neben der Tumordicke ist die Ulze-
ration ein weiterer bedeutender Prognosefaktor fur maligne Melanome. 75 % der ulze-
rierten Melanome wurden durch den Patient:innen zuerst entdeckt. Gleichzeitig muss hier
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jedoch die geringe Stichprobengrof3e mit Ulzerationen (n = 4) berucksichtigt werden, die

die Aussagekraft statistischer Testverfahren im Allgemeinen einschrankt.

Auch Avilés-lzquierdo et al. (2016) bekraftigten die Ergebnisse, dass maligne Melanome
(n = 783), welche von Patient:innen selbst entdeckt wurden und zu einer anlassbezoge-
nen, dermatologischen Vorstellung fuhrten, dicker und haufiger ulzeriert waren, haufiger
metastasierten und mit einer erhohten Melanom-Mortalitat assoziiert waren (268).

Pagliarello et al. (2023) konnten ahnliche Ergebnisse in einer retrospektiven Analyse auf-
zeigen: bei 344 Melanom-Patient:innen war eine Tumordicke nach Breslow > 1 mm sig-
nifikant mit Personen assoziiert, welche zuvor niemals ein Hautkrebsscreening erhalten
hatten oder bei denen ein Nicht-Dermatologe eine verdachtige Lasion festgestellt hatte
und es folglich zu einer (verspateten) dermatologischen Konsultation kam. Diese beiden
Variablen waren mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit verbunden, ein dickes Melanom
(TD nach Breslow > 1 mm) zu entwickeln (OR 2,2; 95 % KI: 1,3-3,7; p < 0,003 und OR
3,2; 95 % KI: 1,6-6,1; p < 0,001 (269). Eine Verzerrung durch ,recall bias“ wurde durch
den Abgleich mit Krankenakten umgangen.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Ferris et al. (2017) konnte weiterhin auf-
gezeigt werden, dass bei gescreenten Patient:innen haufiger ein malignes Melanom di-
agnostiziert wurde als bei nicht gescreenten Patient:innen (mit einem bereinigten Risi-
koverhaltnis (RR) von 2,4 (95 % KI: 1,7-3,4; p < 0,001). Zudem wiesen die gescreenten
Patient:innen dunnere invasive Melanome auf (Median 0,37 mm im Vergleich zu 0,65
mm; p < 0,001). Die Inzidenz von Melanom-Lasionen mit einer Dicke von 1 mm oder
mehr unterschied sich zwischen den gescreenten und nicht-gescreenten Patienten nicht
signifikant (bereinigtes RR 0,7; 95 % KI: 0,2-2,2; p = 0,52) (270).

Die Kolleg:innen Hansen et al. (2016) verglichen Charakteristika von anlassbezogenen
Melanomen (u.a. durch Nicht-Dermatologen oder Selbstentdeckung) mit denen der zu-
fallig wahrend einer dermatologischen Vorstellung diagnostizierten Melanome. Retro-
spektiv war der Anteil der anlassbezogen entdeckten Melanome (n = 231) etwa doppelt
so hoch, wie der Melanom-Anteil, welcher wahrend einer dermatologischen Vorstellung
zufallig entdeckt wurde (anlassbezogene Diagnose: 62,3 % (n = 144/231) vs. Zufallsbe-
fund 37,7 % (n = 87/231)). Erwahnenswert ist hierbei, dass es sich bei den zufallig diag-
nostizierten Melanomen wahrend dermatologischer Vorstellungen nicht ausschlief3lich
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um Hautkrebsfriherkennungsuntersuchungen handelte und somit die Ergebnisse mit un-
seren nur eingeschrankt vergleichbar sind. Nichtsdestotrotz betrug die Rate der zufallig
entdeckten Melanome 0,5 % (n = 87/17.174), welche sich ahnlich zu unserer verhalt (0,7
%). Auch war bei den anlassbezogenen Vorstellungen die Wahrscheinlichkeit, dass sie
invasiv wuchsen, grofRer als bei den zufallig detektierten Melanomen (RR 1,51, 95 % Kl
:1,23-1,86, p < 0,0001) und die Wahrscheinlichkeit, dass sie eine Tumordicke nach Bre-
slow < 1,0 mm aufwiesen, geringer (RR 0,73, 95 % KI: 0,61-0,88, p = 0,0036), ebenfalls
kongruent zu den vorliegenden Ergebnissen. Zufallig diagnostizierte maligne Melanome
waren zudem kleiner (mittlerer Durchmesser 0,98 bzw. 1,3 cm) und dunner (mittlere Bre-
slow-Tiefe 0,64 bzw. 1,74 mm) als die anlassbezogen diagnostizierten Melanome (271).
Die Ergebnisse von Cheng et al. (2014) bekraftigen dies weiter: maligen Melanome, wel-
che durch einen Dermatologen diagnostiziert wurden, waren signifikant haufiger Mela-
noma In-situ (103/162 [63,6 %] vs. 69/155 [44,5 %], p = 0,001) und signifikant dunner
(0,48 [0,30-0,71] mm vs. 0,61 [0,40-1,10] mm, p = 0,003) im Vergleich zu Melanomen,
welche durch den Patient:innen entdeckt wurden waren (= anlassbezogene Vorstellung)
(272). Hierbei wird in der Studie nicht explizit von Hautkrebsscreening, sondern lediglich
von einer Hautkrebs-Untersuchung durch einen Dermatologen gesprochen.

Die Beobachtungsstudie von Matsumoto et al. (2022) konnte bei gescreenten Patient:in-
nen (n = 595.799) haufiger In-situ Melanome (Hazard Ratio 2,1; 95 % Kl: 1,7-2,6; p <
0.001) und dunnere Intervall-Melanome (TD nach Breslow < 1 mm; Hazard Ratio: 1,3; 95
% KI: 1,0-1,7; p = 0.03) nachweisen als bei ungescreenten Proband:innen. Bei Intervall-
Melanomen handelte es sich um maligne Melanome bei Screening-Teilnehmer:innen mit
unauffalligem HKS, die wahrend des Zeitraums zwischen den Screening-Untersuchun-
gen (24 Monate) aul3erhalb des KrebsfrUherkennungs-Programms diagnostiziert wurden
(263).

Eine weitere Studie aus Queensland, Australien unterstreicht gleichermalien die Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit: Bei der Fall-Kontroll-Studie konnten Aitken et al. (2010) in
einem multivariat bereinigten Modell fur dinne Melanome (TD nach Breslow < 75 mm)
eine um 38 % hohere Wahrscheinlichkeit aufzeigen, dass die Melanom-Betroffenen in
den letzten drei Jahren eine dermatologische Ganzkorperuntersuchung/ Hautkrebsscree-
ning im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten durchfuhren lassen (35,3 % vs. 28,3 %, OR
1,38; 95 % KI: 1,22 bis 1,56). Dartber hinaus war bei Fallen mit dickeren Lasionen (>0,75
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mm) die Wahrscheinlichkeit (OR 0,86; 95 % KI: 0,75 bis 0,98) einer kurzlich erfolgten
arztlichen Hautuntersuchung im Vergleich zu den Kontrollen um 14 Prozent geringer
(273).

Es liegen parallel Studien vor, welche im Widerspruch zu den genannten Ergebnissen
stehen: Ziel eines groRen systematischen Reviews war es, Nutzen und Schaden des
routinemafigen Hautkrebsscreenings bei asymptomatischen Patient:innen im Alter von
2 15 Jahren zu untersuchen (259). Vier nicht-randomisierte Untersuchungen zu Haut-
krebsscreening-Programmen (n = 2.344.210) konnten nicht nachweisen, dass eine rou-
tinemalige Untersuchung der Haut durch einen Dermatologen im Vergleich zur Ublichen
Versorgung oder einer auf bestimmte Lasionen ausgerichteten, dermatologischen Unter-
suchung (= anlassbezogenen Vorstellung) mit einer erhdhten Erkennung von NMSC, ma-
lignen Melanomen oder deren Prakanzerosen korrelierte (260-262, 274). Auch war in den
genannten Studien kein Zusammenhang zwischen Screening und Melanom-Stadium
(nach AJCC und SEER) oder zwischen Screening und Tumordicke nach Breslow bei Di-
agnosestellung darstellbar. Lediglich die italienischen Kolleg:innen Cristofolini et al.
(2015) stellten fest, dass der diagnostizierte Anteil sehr dinner (TD nach Breslow < 1
mm) und dunner Melanome (TD nach Breslow <2 mm) im Screening grof3er war, als
jeweils der Melanom-Anteil der anlassbezogenen Versorgung. So waren 92,6 % der
Screening-Melanome bei Diagnosestellung < 2 mm, wohingegen nur 75,9 % der anlass-
bezogenen Melanome bei Diagnosestellung < 2 mm TD nach Breslow aufwiesen
(p=0,043). Dies impliziert, dass Melanome < 2 mm haufiger durch ein Screening detek-
tiert wurden (262). Die vorliegenden Daten des Reviews deuten insgesamt nicht eindeutig
darauf hin, dass Hautkrebsscreening-Untersuchungen mit einer hdheren Erkennungsrate
von In-situ Melanomen (basierend auf zwei Studien mit n = 2.530 Melanom-Falle) oder
mit dunneren Lasionen (< 1mm oder < 2mm) bei der Melanom-Erkennung (basierend auf
drei Studien (n = 6.133 Melanom-Falle) assoziiert sind. Die Autoren Henriksen et al. au-
Rern zudem einige Bedenken zur Qualitat der einzelnen Studien, was u.a. ungenaue An-
gaben zu demografischen Daten oder begleitende Risikofaktoren der Studiengruppen
betrifft (259). Auch sind unterschiedliche Einschlusskriterien der einzelnen Studien zu er-
wahnen: Cristofolini et al. untersuchten Patient:innen ab einem Alter von 15 Jahren, wo-
hingegen Matsumoto et al. Patient:innen ab dem 65.Lebensjahr einschloss (262, 263).

Wei et al. (2019) untersuchten, ob dermatologische oder hausarztliche Konsultationen

mit der Diagnose prognostisch gunstiger dinner Melanome (TD nach Breslow < 1 mm)
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und mit einer geringeren Melanom-Mortalitat verbunden waren. Die Kolleg:innen bezo-
gen hier eine kleine Fallzahl von 60 nodularen malignen Melanomen ein. Jene, die vor
der Melanom-Diagnose einen Dermatologen oder Hausarzt aufsuchten, hatten eine ho-
here Wahrscheinlichkeit fur ein dinnes NM (bereinigte OR: 1,26; 95 % KIl: 1,12-1,41) und
eine niedrigere NM-Mortalitat (bereinigte Hazard Ratio 0,66, 95 % Konfidenzintervall,
0,57-0,76) im Vergleich zu denjenigen, die keine Arztkonsultationen wahrnahmen (146).
Andererseits lieRen fruhere Studien aus Italien (275) und Deutschland (276) keinen Un-
terschied in der Melanom-Dicke zwischen selbst erkannten (=anlassbezogene Dermato-
logischen Vorstellung) und nicht selbst erkannten Melanom-Fallen feststellten.

Auch wenn die diskutierten Studien teilweise widerspruchliche Ergebnisse erbringen, ver-
deutlichen sie dennoch, dass Melanome, die bei einer dermatologischen Untersuchung
entdeckt werden, tendenziell mit einer dinneren Breslow-Tumordicke einhergehen, was
darauf hindeutet, dass sie in einem friheren Krankheitsstadium erkannt werden, die Pa-
tient:innen eine gunstigere Prognose haben somit das Hautkrebsscreening als effektiv
beurteilt werden konnte.

4.4 Starken und Limitation der Studie

Studiendesign
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine epidemiologische Studie, dessen
Starke vor allem in der schnellen und kostengunstigen Erhebungsmethode liegt. Retro-
spektive Analysen konnen jedoch mogliche Kausalzusammenhange — zum Teil — nahe-
legen, jedoch nicht endgultig beweisen, sodass die resultierenden Erkenntnisse bzgl. ih-
rer pradiktiven Aussagekraft limitiert sind (277).
Somit konnen die ermittelten MSC-/NMSC-Pravalenzen hier lediglich als aussagekrafti-
ger Trend interpretiert werden.
Bei nicht-randomisierten Studien erfolgt die Auswahl der Teilnehmer:innen nicht nach
dem Zufallsprinzip, wodurch die Ergebnisse eine verzerrende Tendenz zeigen kdnnen
(Stichprobenverzerrung) (277). Hierzu zahlt u.a. die Anfalligkeit fur sogenannte ,Zentrum-
Bias" und Confounder der Untersuchenden (u.a. gleiche Beobachtung, Behandlung, me-
dizinische Entscheidungsalgorithmen wie bspw. ABCD-Regel). Zudem handelte es sich
um eine monozentrische Datenerhebung, sodass die Daten nur bedingt auf alle Soldat:in-
nen der Bundeswehr Ubertragbar sind.
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Fur eindeutige Kausalitatsprufungen bedarf es in Zukunft prospektiver, randomisierter

und kontrollierter Studien.

Patientenkollektiv
Eine wesentliche Starke stellt die GrolRe der Stichprobe mit insgesamt 6919 Soldat:innen
dar. Als Limitation der Studie muss die Heterogenitat der Gesamtpopulation erwahnt wer-
den. Retrospektiv liel3en sich keine Daten bezuglich der jeweiligen Verwendung, der zu-
gehorigen Teilstreitkraft oder stattgehabten Auslandseinsatze ausmachen, sodass die
Daten der untersuchten Soldat:innen auch nicht auf eine Region oder ein Beschafti-
gungsfeld bzw. einen ahnlichen UV-Index anzuwenden sind. Somit ist die berufliche UV-
Exposition nur bedingt vergleichbar. Ebenso kann eine private hohe UV-Exposition nicht
ausgeschlossen werden. Diese wesentlichen Limitationen wurden bereits in vergange-
nen Arbeiten zu berufsbdingter UV-Exposition und NMSC als Confounder beschrieben
(168). Weiterhin kommt folgender Storfaktor in Betracht: Da die Teilnahme an einem
Hautkrebsscreening freiwillig ist, kann entsprechend ein hoheres Gesundheitsbewusst-
sein (healthy screen bias) und ein allgemein besserer Gesundheitsstatus der jungen Sol-
dat:innen zu einem Selektionsbias gefuhrt haben.
Hinzu kommt, dass das Studienkollektiv sich hinsichtlich des Geschlechts und des Alters
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung unterscheidet (hier: 85,7 % Manner, 14,3 %
Frauen, durchschnittliches Alter 39,3 Jahre).
Da ein heller Hauttyp als konstitutioneller Risikofaktor fur MSC und NMSC gilt und dieser
im Rahmen der UV-Sensitivitat neben der freizeitbedingten UV-Belastung als Confounder
bertcksichtigt werden muss, sollte dieser Aspekt bei der Beurteilung der Punktpravalen-
zen berucksichtigt werden.
Um mogliche Storfaktoren zu minimieren, sollte bei kunftigen Studien eine Alters- und
Geschlechtsadjustierung bei der Berechnung der Odd Ratios erfolgen.

Datenerhebung anhand klinisch-dermatologischer Untersuchungen

Die klinisch-dermatologischen Ganzkorperuntersuchungen wurden weiterhin von ver-
schiedenen Dermatologen der dermatologischen Fachuntersuchungsstelle des BwKrhs
Berlin durchgefuhrt und kdnnen zu variierende Bewertungen gefuhrt haben, was mog-
licherweise zu Schwankungen in den erhobenen Pravalenzen geflhrt hat.
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Zudem erfolgte bei den aktinischen Keratosen keine histologische Diagnosesicherung.
Diesbezuglich belegen Studien jedoch, dass die Blickdiagnosen bei erfahrenen Derma-
tologen in Bezug auf NMSC mit 74 % der histologischen Befunde ubereinstimmen (278).
Der Informationsgewinn mit Hilfe der elektronischen Patientenakten des Krankenhausin-
formationssystems NEXUS/KIS N€ inklusive aller demographischen Merkmale (Ge-
schlecht, Alter bei erster Hautkrebsvorsorge, Alter bei Tumordiagnose) sowie des Haut-
typs und der Dienstgradgruppe war fur diese Studie hinreichend. Fur zukunftige Studien
ware zudem eine prazise Erfassung der individuellen UV-Expositionsgeschichte und bis-
herigen Verwendungen in der Bundeswehr (u.a. eingesetzte Standorte, dienstliche Aus-
landseinsatze, dienstliche Auslandsorte und -dauer, Standort-/Dienstwechsel Inland) er-
strebenswert. Modenese et al. (2016) haben diesbezuglich einen Fragebogen erprobt,
bestehend aus drei Pfeilern (Arbeit, Freizeit, Urlaub) mit jeweils 12 ltems. U.a. werden
Arbeitszeiten in der Mittagssonne (11-15 Uhr), Jobwechsel, welche mit einem anderen
UV-Index einhergehen und detaillierte Informationen zu Freizeitgewohnheiten erhoben.
Die Implementierung eines UV-Fragebogens zur Hautkrebsvorsorgeuntersuchung in der
dermatologischen Sprechstunde konnte als nutzliches Instrument fur die Bewertung der
kumulativen, aber auch intermittierenden hohen UV-Exposition in zukunftigen epidemio-

logischen Studien in der Bundeswehr eingesetzt werden (279).

4.5 Implikationen fur Praxis und zukunftige Forschung

4.5.1 Targeted Screening und Zielgruppenansprache fur Soldat:innen

Ein "Massenscreening" adressiert die gesamte Bevolkerung, wahrend ein "targeted
screening" sich auf eine spezifische Zielgruppe mit Risikofaktoren konzentriert. Seit 2015
wird in Deutschland ein Hautkrebsscreening fur die gesamte Bevolkerung ab einem Alter
von 35 Jahren angeboten, Hautkrebs in frihen Tumorstadien zu erkennen und langfristig
die Mortalitatsrate zu reduzieren (15). Wie einleitend erlautert herrscht auf internationaler
Ebene Uneinigkeit in Bezug auf die Wirksamkeit dieses Massenscreenings, insbeson-
dere mit Blick auf das Kosten-Nutzen-Verhaltnis (vgl. Kapitel 1.2.3, (280)). Eine Arbeits-
gruppe aus Florida hat sich unter anderem fur gezielte Screening-Untersuchungen bei
Risikopersonen mit hohem Risiko ausgesprochen. In einer Querschnittstudie mit 5169
Teilnehmern wurden wesentliche phanotypische und Umweltrisikofaktoren in Bezug auf
das maligne Melanom und NMSC ermittelt. Hierzu zahlen unter anderem atypische
Navuszellnavi bei < 50-Jahrigen (281). Die Forscher Guther et al. (2012) entwickelten in
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Deutschland anhand von 100.000 Screening-Untersuchungen ein Risikomodell zur Iden-
tifizierung von Screening-Kandidaten, die von einem Screening profitieren konnten (282).
Daruber hinaus befurwortet S. Guther bei Risikopersonen kirzere Intervalle fur die Scree-
ning-Untersuchungen und ein Einstiegsalter ab dem 20. Lebensjahr (283). Zukunftige
Forschungsbemuhungen in der Folge der hier vorgelegten Arbeit sollten der Identifizie-
rung von Risikogruppen innerhalb der Bundeswehr dienen, welche anhand der UV-Ex-
position im Dienst - abhangig beispielsweise von entsprechenden Truppengattungen
oder stattgehabter Auslandseinsatze in tropischen Gebieten — beurteilt werden konnten.
Wie Knuschke et al. (2007) basierend auf UV-Messungen zeigen konnten, ist die UV-
Exposition von AuRenberufstatigen im Vergleich zu Innenberufstatigen um 300-500 %
hoher (170). Um die personliche UV-Exposition von Risikogruppen innerhalb der Bun-
deswehr zu bewerten, sollten nachfolgende Untersuchungen UV-Dosimeter als objekti-
ven Messparameter einbeziehen, um den Anteil der dienstlich-bedingten im Vergleich zur
freizeit-bedingten UV-Belastung zu ermitteln (vergleiche Kapitel 1.7.2). Fur Folgestudien
und zum Aufbau einer epidemiologischen Datenbank zu NMSC und MSC bei Angehori-
gen der Bundeswehr ware zudem langfristig eine prospektive, multizentrische Beobach-
tungsstudie empfehlenswert, in der die dermatologischen Kliniken der Bundeswehrkran-
kenhauser und dermatologischen Fachuntersuchungsstellen in Deutschland Hautkrebs-
screening- und Follow-Up-Untersuchungen fur Soldat:innen durchfuhren.

Daneben konnten zur Evaluation des Praventionsverhalten der Soldat:innen Fragebodgen
in der dermatologischen Sprechstunde implementiert werden. Vor und oder nach einem
stattgehabten Hautkrebsscreening konnten so Aussagen zur Nutzung von Sonnen-
schutz, dem Tragen von Uniformen und personlicher Schutzausrustung, den Einsatzor-
ten sowie der Exposition gegenuber direktem Sonnenlicht wahrend der Arbeitsstunden

im Freien getroffen werden.
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5 Schlussfolgerungen

Angesichts der Hypothese einer erhohten UV-Exposition bei Soldat:innen, sowohl inter-
mittierend als auch kumulativ, sowie des jungen Durchschnittsalters der vorliegenden
Stichprobe (39,3 Jahre), legt die vorliegende Studie nahe, dass die Inzidenz und Pra-
valenz von Hautkrebs bei jungen Soldat:innen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
erhoht sind. Auf Grund ihres monozentrischen und deskriptiven Studiendesigns sind wir
aktuell noch nicht in der Lage, die spezifische Rolle der UV-Exposition in Bezug auf alters-
und zeitbezogene Unterschiede in der Inzidenz zwischen Militar und Allgemeinbevolke-
rung abschlieend zu klaren. Es sind zukunftige multizentrische prospektive Studien not-
wendig, um genauere epidemiologische Daten zu kutanen Malignomen zu erfassen, ins-
besondere im Hinblick auf die unterschiedlichen Verwendungen und Teilstreitkrafte sowie
deren Einfluss auf die Entstehung von Hautkrebs. Analysen und Untersuchungen zu Son-
nenschutzmalnahmen, dem Tragen der Uniform und der personlichen Schutzausrus-
tung, der Einsatzorte im In- und Ausland und der Stunden, in denen die Soldatinnen und
Soldaten im Freien mit direkter Sonneneinstrahlung dienen, sind erforderlich, um ein er-
hohtes Risiko fur Hautkrebs fur Militarangehorigen bei der Bundeswehr einzuschatzen
und zu bewerten. Indem wir Uber das Risiko von solarer UV-Strahlung analog zur exis-
tierenden Berufserkrankung BK 5103 aufklaren und einen verstarkten UV-Schutz fordern,
konnen wir die Belastung durch Hautkrebs bei unseren Soldaten zuklnftig wirksam ver-
ringern. Im zivilen Bereich ist die Folge eines solchen Nachweises die Anerkennung als
Berufskrankheit durch die Berufsgenossenschaft bzw. das Versorgungsamt mit Konse-
quenzen fur Kostenubernahmen auch spezieller TherapiemalRnahmen, Feststellung ei-
ner Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) und in Einzelfallen die Gewahrung einer Ver-
letztenrente. Ahnliche MaRstébe sollten auch fiir die mogliche Anerkennung einer dienst-

lich bedingten Hautkrebserkrankung als Wehrdienstbeschadigung gelten.

Unsere Studie ergab, dass die meisten malignen Melanome durch Hautkrebsscreenings
entdeckt wurden und im Vergleich zu nicht vorsorglich entdeckten Melanomen signifikant
dunner waren (mittlere Tumordicke nach Breslow: 0,50 mm vs. 1,53 mm, p = 0,016).
Dunne Melanome (Tumordicke nach Breslow < 1mm) traten bei den Screening-Melano-
men signifikant haufiger auf als bei anlassbezogenen Diagnosen (Screening-Melanome
85,1 % vs. Anlassbezogene-Melanome: 40,0 %, p = 0,043). Da die Melanom-Tumordicke

nach Breslow abhangig von der Dauer des Bestehens des Melanoms ist, kann sie als
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objektiver Indikator fur die Effektivitat der Melanom-Friherkennung dienen. Die Ergeb-
nisse des vorliegenden Forschungsprojektes weisen darauf hin, dass Melanome, die bei
einer Hautkrebsscreening entdeckt werden, tendenziell dinnere Breslow-Tumordicken
aufweisen, was auf ein frheres Krankheitsstadium hindeutet. Dies impliziert, dass Pati-
enten, bei denen Melanome in einem fruhen Stadium entdeckt werden, eine gunstigere

Prognose haben, was wiederum die Effektivitat des Hautkrebsscreenings unterstreicht.

Die vorliegenden Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Melanome bei Militarangehorigen
eine signifikante gesundheitliche Herausforderung darstellen, die weitere eingehende
Untersuchungen erfordert. Diese Ergebnisse konnten als Grundlage fur die Entwicklung
spezifischer praventiver Mallnahmen dienen, um das Risiko von Melanomen innerhalb

dieser abgegrenzten Bevolkerungsgruppe zu reduzieren.
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