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Zusammenfassung

Hautkrebs ist eine der hdufigsten Krebsarten weltweit und zeigt eine steigende Inzidenz. Um die
Mortalitatsrate zu senken, wurde deutschlandweit in 2008 ein Hautkrebsscreening initialisiert.
Aktuell gibt es keine vergleichende Analyse, die ein organisiertes Hautkrebsscreening mit einer
durch den Patienten initiierten Konsultation beziglich der Hautkrebsrate untersucht.

Im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung wurden Verdachtsdiagnosen, die wéhrend eines
Ganzkorper-Hautscreenings (HKS) oder wéhrend einer von Patienten aufgrund auffélliger
Hautveradnderungen ausgehender Konsultation (Konsultation) gestellt wurden, histologisch auf
deren Sensitivitat und Spezifitat beurteilt. Ziel der Arbeit war zudem, ob die Korrektheit einer
Verdachtsdiagnose von verschiedenen Einfluifaktoren abhangt. Weiterhin wurde untersucht, ob
sich die klinischen Verdachtsdiagnosen zwischen HKS und Konsultationen unterscheiden.

Die vorliegende Arbeit schloss 1326 Patienten ein, bei denen insgesamt 2995 Exzisionen
durchgefiihrt wurden. Am hdufigsten wurde im Gesamtkollektiv die Verdachtsdiagnose
dysplastische Naevuszellnaevi (NZN, 32,99 %), NZN (19,7%), Basaliom (14,49%) und
seborrhoische Keratose (12,79%) gestellt. Die Verdachtsdiagnose malignes Melanom (MM)
wurde bei 1,34% der Diagnosen gestellt.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Korrektheit der Diagnose und
Alter, Geschlecht, Konsultation bzw. HKS. Bezuglich der Korrektheit der Diagnose konnten
folgende Ergebnisse beobachtet werden. Histologisch bestatigte sich die Verdachtsdiagnose
dysplastische NZN in 58,3% der Félle. Beim NZN erfolgte eine korrekte Verdachtsdiagnose in
72,71 % der Falle, beim Basaliom in 42,17% der Falle, bei der seborrhoischen Keratose in
84,07% der Falle. Bei diesen Tumoren unterschied sich der Anteil der korrekt gestellten
Verdachtsdiagnosen nicht zwischen HKS- und Konsultationsgruppe. Der geringste Anteil an
korrekt gestellten Verdachtsdiagnosen zeigte sich beim MM mit 12,5 %. Histologisch gesichert
wurden beim Melanom in der HKS-Gruppe nur 3,57% im Vergleich zu 33,33% in der
Konsultationsgruppe. Am héufigsten (24,9%) wurden NZN falschlicherweise als Basaliome
diagnostiziert.

Die Diagnosestellung erfolgte fir alle Hauttumore mit einer hohen Spezifitat.

Im Vergleich der klinischen Verdachtsdiagnosen beim HKS und der Konsultation wurde
signifikant haufiger die Verdachtsdiagnose NZN und dysplastische NZN wahrend eines HKS
gestellt. Die Verdachtsdiagnosen seborrhoische Keratose, Basaliome, Epidermalzyste und

Plattenepithelkarzinome wurden signifikant hdufiger im Rahmen einer Konsultation gestelit.



Insgesamt zeigt sich, dass es keine auffalligen Unterschiede zwischen der Hauttumordetektion
bei dem HKS und der Konsultation gibt. Jedoch findet bei der Konsultation eine
Hautarztvorstellung statt, die von dem Patienten selbst initiiert ist, wahrend das HKS eine
VorsorgemalRnahme darstellt. Insgesamt hat das HKS insofern eine Berechtigung, da hier
Hauttumore detektiert werden, die primar nicht den Patienten selbst aufgefallen sind. Inwiefern
durch eine professionellere Selbstanleitung ein HKS eingespart werden konnte, ist eine

interessante Fragestellung, die durch Studien untermauert werden misste.



Abstract

Skincancer is one of the most often cancer diagnosis worldwide with an increasing incidence. In
Germany organized skin cancer screening was started to reduce mortality in 2008. Up to date
there is no systematic analyses if there is a difference in skin cancer diagnosis regarding an
organized skin cancer screening or a consultation initiated by the patient.

In the course of a retrospective study, suspicious diagnoses, which were presented during skin
cancer screening (Hautkrebsscreening HKS) or during a consultation (consultation) initiated by
patients due to conspicuous skin lesions, were assessed histologically for their sensitivity and
specificity. The aim of the work was to determine whether the correctness of a suspicious
diagnosis depends on different influence factors. Furthermore it was investigated whether the

clinical suspicions lesions differ between HKS and consultation.

The present study included 1326 patients with a total of 2995 excisions. There was no significant
correlation between the correctness of the diagnosis regarding age, gender, consultation or HKS.
Overall, the clinical most frequent diagnoses were dysplastic naevi (32.99%), naevi (19.7%),
basal cell carcinoma (14.49%), and seborrheic keratosis (12.79%). Melanoma was diagnosed in
1.34%. Suspected dysplastic naevi were histologically confirmed in 58.3%. In naevi a correct
diagnosis was made in 72.71%, in basal cell carcinoma 42.17% of cases, and in seborrheic
keratosis in 84.07% Within these tumors, the clinical diagnoses did not differ between the HKS
group and the consultation group. The lowest proportion of correctly diagnosed suspicious
diagnoses was found in MM with 12.5%. Histologically confirmed melanomas in the HKS group
were only 3.57% compared to 33.33% in the consultation group. Most frequently (24.9%) a
naevus was wrongly diagnosed as basal cell carcinoma.
The diagnosis of all skin tumors showed a high specificity.

In comparison to the clinical diagnosis in the HKS and the consultation, there were significantly
more diagnoses of naevi and dysplastic naevi during a HKS. The diagnoses seborrheic keratosis,
basal cell carcinoma, epidermal cyst and squamous cell cancer were significantly more frequent
in the consultation group.

Overall, there is no difference between the skin tumor detection regarding the HKS and the
consultation. However, the consultation involves an idea initiated by the patient himself, while
the HKS is a precautionary measure. Overall, the HKS has an entitlement that it detects skin

tumors, which are primarily not noted by the patient. The extent to which a HKS can be saved



through a more professional self-instruction is an interesting question which should be
underpinned by studies.
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1. Einleitung

1.1 Einteilung der bdsartigen Hauttumore (Hautkrebs)

Hautkrebs ist immer noch die verbreiteteste Krebsart weltweit. Hautkrebs wird allgemein als
Oberbegriff fiir die zwei Gruppen von bdsartigen Veranderungen der Haut benutzt, den nicht-
melanozytaren Hauttumoren oder auch weiller Hautkrebs genannt (Non-Melanoma Skin Cancer,
epitheliale Hauttumoren, ICD C44) und dem malignen Melanom (MM, ICD-10 C43). Zu den
,weilen” Hautkrebsarten zahlen Basaliome, Plattenepithelkarzinome, die aktinische Keratose
sowie die teilweise extrem seltenen Tumoren wie das Merkelzellkarzinom, Kaposi-Sarkom,
Tumoren der Hautanhangsgebilde (z. B. SchweiRdriisenkarzinome), der GefélRe und Nerven

sowie kutane Lymphome.

Nach umfangreicher Aufklarung und Sensibilisierung der Bevolkerung hat das Robert Koch
Institut ein Friherkennungsprogramm fiir alle Formen von Hautkrebs auf den Weg gebracht. In
Deutschland haben gesetzlich versicherte Patienten ab dem 35. Lebensjahr seit Mitte 2008 alle
zwei Jahre Anspruch auf eine Untersuchung durch einen Dermatologen oder Hausarzt mit
entsprechender Fortbildung (Robert Koch Institut 2012). Grundlage dieser Entwicklung war
unter anderem ein systematisches Hautkrebsscreening in Schleswig Holstein von Juli 2003 bis
Juni 2004. Unter dem Namen SCREEN (Skin Cancer Research to provide Evidence for
Effectiveness of screening in Northern Germany) verbirgt sich ein flichendeckendes Screening,
in dem 19% der Bevolkerung in Schleswig-Holstein tber 20 Jahren an einem Hautscreening des
ganzen Korpers teilnahmen. Insgesamt wurden 3.103 maligne Hauttumore gefunden. Wahrend
des Untersuchungszeitraums stieg die Inzidenz um 34%. Die Mortalitatsrate sank jedoch 5 Jahre
nach SCREEN betréchtlich (Manner: beobachtet 0,79/100.000 bei erwarteten 2,00/100.000;
Frauen: beobachtet 0,66/100.000 bei erwarteten 1,30/100.000) (Breitbart, Waldmann et al.
2012).

Wahrend die haufigsten weilRen Hautkrebsarten wie Basaliome und Plattenepithelkarzinome mit
einer deutlich geringeren Mortalitat einhergehen, zeichnet sich das maligne Melanom als eine

der bosartigsten Hautkrebsarten ab.

1.2 Malignes Melanom

Als malignes Melanom wird ein bosartiger Tumor definiert, der sich in tber 90% der Falle durch

Veranderungen der Melanozyten in der basalen Epidermisschicht entwickelt. Es entsteht meist
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de novo auf der Haut, kann aber auch auf dem Boden von kongenitalen oder erworbenen
Naevuszellnaevi entstehen. Melanome konnen auBerdem am Auge, an den Hirnhduten und
einigen Schleimhauten auftreten. Obwohl Melanome oft stark pigmentiert sind, gibt es auch
amelanotische Melanome (Melanome, die kein oder wenig Pigment bilden). Sogar kleine
Tumore haben die Tendenz Metastasen auszubilden, und diese haben eine relativ schlechte
Prognose. Melanome sind fur 90 % der Todesfalle unter den kutanen Tumoren verantwortlich.

1.3 Inzidenz

In den letzten vier Jahrzehnten ist die Inzidenz von Melanomen unter der weiRen
Weltbevolkerung kontinuierlich gestiegen (Marks 2000). So wurden in den USA zu Beginn der
1970er Jahre noch 6 Félle pro 100.000 Einwohner entdeckt, im Jahr 2000 waren es schon 18
Félle pro 100.000 Einwohner. In Zentraleuropa zeigt sich ein dhnlicher Trend. Im gleichen
Zeitraum stieg die Zahl der Félle von drei bis vier auf zehn bis 15 pro 100.000 Einwohner
(Garbe und Leiter 2009). Die Inzidenzrate hat sich in diesem Zeitraum verdreifacht. 2008 lag die
standardisierte Erkrankungsrate in Deutschland bei 17,1 pro 100.000 Einwohner flir Manner und
16,6 pro 100.000 Einwohner fur Frauen. Hinzu kommen etwa 5000 in situ Melanome. Die
Erkrankungsrate stieg 2008 um etwa 15 bis 20 % (Robert Koch Institut 2012). Zentral Europa
liegt etwa im Mittelfeld zwischen Landern mit sehr hoher bzw. niedriger Inzidenzrate. Die
hdchsten Inzidenzraten wurden in den skandinavischen Landern gefunden, die geringsten in den
mediterranen L&ndern. Grund fir das Nord-Sid Gefélle ist ein dunklerer Hauttyp (Fitzpatrick
Typ 1I+1V) sowie unterschiedliche Gewohnheiten in der Freizeitgestaltung. In Australien und
Neuseeland sind die Inzidenzraten mit 30-60 pro 100.000 Einwohner weltweit am hdéchsten
(Garbe und Leiter 2009).

1.4 Mortalitat

Bis zu den 1980ern stiegen die Mortalitatsraten in den meisten Landern Europas (Balzi, Carli et
al. 1997; Stang, Stang et al. 2001) sowie den USA, Australien und Neuseeland an (Gaudette,
Altmayer et al. 1998; Bulliard und Cox 2000; Insinga, Reither et al. 2001; Stat bite 2003). In
einigen europdischen Lé&ndern findet weiterhin ein Anstieg der Mortalitatsrate unter

Erwachsenen mittleren Alters statt. Seit den 1990er blieb die Mortalitatsrate allerdings nahezu
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gleich (Garbe und Blum 2001). Die Abnahme der Mortalitatszahlen wird einer veranderten
Einstellung gegenuiber der direkten Sonnenaussetzung, mit den verbundenen Sonnenbranden,
besonders im jugendlichen Alter, zugesprochen. Auferdem fand eine Verbesserung der
Friherkennung und der damit einhergehenden verminderten Tumordicke statt (van der Spek-
Keijser, van der Rhee et al. 1997; Garbe, McLeod et al. 2000; Crocetti und Carli 2003).

1.5 Histopathologische Subtypen

Klinisch und histologisch kdnnen verschiedene Arten von Melanomen unterschieden werden.
Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist der hdufigste histopathologische Subtyp. Es
macht in Deutschland circa 59 % aller malignen Melanome aus. Das Anfangsstadium eines SSM
zeigt sich als intraepidermale horizontale oder radiale Wachstumsphase und manifestiert sich
zuerst als unregelméfig pigmentierter Fleck mit hellen Regressionszonen. Spéater kann das SSM
sekundér knotige Anteile aufweisen. Das noduldre Melanom (NM) (Garbe, Buttner et al.) ist ein
knotiger, exophytischer Tumor, der haufig blutet und sich als Geschwiir manifestiert. Es besitzt
eine nur kurze horizontale Wachstumsphase gefolgt von einem aggressiven vertikalen
Wachstum. Eine Friiherkennung in einem intradermalen Stadium ist daher fast unmdglich. Das
Lentigo-maligna-Melanom (LMM) entwickelt sich oft erst nach mehreren Jahren auf dem Boden
einer Lentigo maligna in sonnenexponierten Arealen, fast ausschlieflich in Gesichtern von
alteren Personen. Sie erscheinen als schwarz-braune Macula (Fleck), teilweise auch mit knotiger
Komponente. Das akrolentigindse Melanom (ALM) (Colombino, Capone et al.) zeichnet sich in
der Regel zundchst durch einen akral lokalisierten dunklen Fleck aus. In der frihen
Wachstumsphase zeigt sich eine ungleichméliige, schwach begrenzte Pigmentierung. Spater

konnen knotige Regionen auf das invasive Wachstum hinweisen.

Die beschriebenen Subtypen des Melanoms sind die am h&ufigsten vorkommende Formen,
daneben existieren verschiedene sowohl klinische als auch histologische Sonderformen. Dazu
zéhlen das amelanotische Melanom, das maligne Melanom auf kongenitalem Naevus, der
maligne blaue Naevus, Schleimhautmelanome und andere extrakutane Melanome. Desweiteren
kommen sowohl Mischformen als auch nicht klassifizierbare Melanome vor. In etwa 3% aller
Falle treten Melanommetastasen ohne erkennbaren Primértumor auf. Eine prozentuale

Verteilung kann aus Tabelle 1 entnommen werden.



Tabelle 1: Histopathologische Subtypen des kutanen Melanomst?

Subtyp Anzahl Prozent Mittleres Alter/Jahre?
SSM 41013 58,6 54

NM 14398 20,6 59

LMM 7511 10,7 69

ALM 2897 4.2 65

Andere 4143 59 54

Total 69962 100

! Die Analyse basiert auf Daten aus 78.809 Fallen aus der Zentralen Deutschen Malignen Melanom Datenbank
(Mérz 2008)

2 Das mittlere Alter ist zum Zeitpunkt der Diagnose angegeben

1.6 Alter und Geschlecht

Die Verteilung zwischen Mannern und Frauen unterscheidet sich innerhalb der verschiedenen
Lander. In Landern mit hohem Melanom-Vorkommen, wie Australien oder den USA, finden
sich mehr méannliche Patienten (Marks 2000; Marrett, Nguyen et al. 2001; Geller, Miller et al.
2002; Marks 2002). In Landern mit geringem Auftreten, so zum Beispiel in GroRbritannien,
findet sich eine hohere Zahl an weiblichen Patienten (MacKie, Bray et al. 2002). In Deutschland
waren zu Zeiten geringer Inzidenzraten in den 1970er Jahren zwei Drittel der Melanom Patienten
Frauen. Seit den 1990ern haben sich die Inzidenzraten von Ménnern und Frauen angeglichen
(Buettner, Leiter et al. 2005).

Im Gegensatz zu nicht melanozytdren Hautkrebs werden Melanome in einem jiingeren Alter
diagnostiziert. Das mittlere Alter betragt 55 Jahre, was bedeutet das 50% der Melanome vor
diesem Alter diagnostiziert werden. Nichtsdestotrotz zeigt sich ein leichter Anstieg der
altersspezifischen Inzidenz bei hoherem Alter und bei Patienten (ber 65 Jahren werden die
hdchsten altersspezifischen Inzidenzraten erreicht (Robert Koch Institut 2012).



1.7 Lokalisation

Die Lokalisation von Melanomen unterscheidet sich bei den Geschlechtern. Bei Ménnern finden
sich 55% der Tumore am Stamm, alleine 39% auf dem Rucken. Bei den Frauen sind 42% der
Melanome auf den unteren Extremitdten zu finden. Melanome an Gesicht und Hals sowie den
oberen Extremitéten sind unter den Geschlechtern nahezu gleich verteilt (Garbe, Buttner et al.
1995a; Buettner, Leiter et al. 2005). Die genaue Aufteilung der Lokalisationen ist aus Tabelle 2

ersichtlich.

Tabelle 2: Lokalisation von kutanen Melanomen mit Geschlechterverteilung!

Lokalisation Ménner Frauen
Anteil/% Mittleres Anteil/% Mittleres
Alter/Jahre? Alter/Jahre2

Gesicht 8,2 66 10,1 70
Schédel 5,1 64 2,0 61
Hals 2,2 57 1,6 56
Rumpf vorne 16,3 55 7,7 45
Rucken 39,3 55 17,1 48
Genitalbereich 0,2 59 0,8 65
Obere Extremitaten 12,2 58 18,4 59
Untere Extremitaten 16,5 52 423 56

!Die Analyse basiert auf Daten aus 78.809 Féllen aus der Zentralen Deutschen Malignen Melanom Datenbank
(Mérz 2008)

2 Das mittlere Alter ist zum Zeitpunkt der Diagnose angegeben

Die ortsspezifische Inzidenz von Melanomen variiert je nach Alter. Die Inzidenz von
Melanomen am Stamm und an den unteren Extremitdten sinkt mit zunehmendem Alter, wahrend
bei alteren Patienten ein signifikanter Anstieg der Melanome im Kopf-Hals-Bereich zu finden ist
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(Hoersch, Leiter et al. 2006; Whiteman, Stickley et al. 2006). Fast 80% der Melanome bei
Patienten, die 80 Jahre alt sind oder alter, wurden an Kopf und Hals gefunden. Die Entwicklung
von Melanomen an unterschiedlichen Stellen des Kdorpers ist mit deren Sonnenexposition
verbunden. Melanome an Kopf und Hals sind mit stdndiger, Melanome am Stamm, mit
intermittierender Sonnenexposition assoziiert, was den Verdacht nahe legt, dass Melanome
kausal unterschiedlich entstehen kénnen (Curtin, Fridlyand et al. 2005; Whiteman, Stickley et al.
2006).

1.8 Diagnostik und Staging
1.8.1 Dermatoskopische Primaruntersuchung

Die A-B-C-D-Regel ist zur Abgrenzung von Melanomen zu anderen pigmentierten L&sionen
hilfreich. Sie umschreibt:

o Asymmetrie
o Begrenzung (scharf/unscharf)
o Color (homogen/inhomogen)

o Durchmesser (>6mm)

Die Regel wird oft durch das Kriterium Erhabenheit erganzt. Die Verwendung von
Auflichtmikroskopie (Dermatoskopie) erhoht die diagnostische Genauigkeit erheblich (Kittler,
Pehamberger et al. 2002). Zur Verlaufsuntersuchung eignet sich unter anderem die
computerunterstiitzte Dermatoskopie (Kittler, Pehamberger et al. 2000). Veranderungen von
pigmentierten Lasionen kénnen einfacher erkannt und ausgewertet werden. AufRerdem kann die
Untersuchung mit einer erhohten Vergrofierung vorgenommen werden und gegebenenfalls mit

digitalen Bildanalyseprogrammen interpretiert werden.

Aktuelle Empfehlungen beziiglich der Primérdiagnose und des weiteren diagnostischen
Procedere gibt es in den aktuellen Leitlinien (AWMF 2016). Ist der klinische Verdacht
histologisch bestétigt, wir ab einer Tumordicke von tber 1mm eine Ausbreitungsdiagnostik
empfohlen. Bei malignen Melanomen unter 1mm kann die Durchfihrung der
Ausbreitungsdiagnostik individuell entschieden werden (Garbe, Hauschild et al. 2008). Sie dient
hierbei in erster Linie zur Sicherung eines Ausgangsbefundes im Falle des spateren Auftretens

von Metastasen. Lymphknoten-Sonographie des regionalen Abflussgebietes, Roéntgen-



Thoraxuntersuchung, Sonographie des Abdomens mit Becken und Retroperitoneum, Kopf MRT,
Schnittbildgebung (Ganzkdrper ohne Kopf), Skelettszintigraphie und Tumormarker S100B und
LDH kodnnen im Rahmen der initialen Ausbreitungsdiagnostik fir Melanompatienten bis
einschlieBlich Stadium 1IB durchgefihrt werden. Zur Stadienzuordnung sollte eine
Wéchterlymphknoten-Biopsie ab einer Tumordicke von 1,0mm auch ohne Hinweis auf
lokoregionale oder Fernmetastasierungen durchgefiihrt werden. Bei zusatzlichen Risikofaktoren
wie Ulzerationen und/oder erhohter Mitoserate sowie einem jungen Lebensalter (< 40 Jahre),
sollte die Waéchterlymphknoten-Biopsie auch bei dinneren Primartumoren (0,75-1 mm)
durchgefihrt werden (AWMF 2016).

1.8.2 Histopathologische Diagnostik

Anhand des histopathologischen Befundes des Primartumors und der Ergebnisse der
Ausbreitungsdiagnostik erfolgt in der Regel die Eingruppierung in die TNM- Klassifikation bzw.
die Stadieneinteilung gemaR der AJCC Klassifikation 2010 (Wittekind und Oberschmid 2010).

Tabelle 3: T-Klassifikation des Primartumors bei malignem Melanom

T-Klassifikation Tumordicke n. Breslow |Weitere prognostische Parameter

Tis Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion
TX keine Angabe Stadium nicht bestimmbar!

Tl <1,0 mm a: Ohne Ulzeration, Mitosen < 1/mm?2

b: Mit Ulzeration oder Mitoserate/mm?2 >1*

T2 1,01-2,0 mm a: Ohne Ulzeration b: Mit Ulzeration
T3 >2mm und <4mm a: Ohne Ulzeration b: Mit Ulzeration
T4 >4mm a: Ohne Ulzeration b: Mit Ulzeration

LEehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartumor

* Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt im HE-Schnitt



Tabelle 4: N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten bei malignem Melanom

N-Klassifikation Metastatisch befallene Lymph- Ausmal
knoten
N1 1 Lymphknoten a: nur mikroskopische Metastase(n)
(klinisch okkult)t
b: nur makroskopische Metastase(n)
(klinisch nachweisbar)
N2 2 — 3 Lymphknoten a: nur mikroskopisch nodale
Metastase(n)?
b: nur makroskopische nodale
Metastase(n)
c: Satellit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionére
Lymphknotenmetastasen
N3 > 4 Lymphknoten, oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten oder In-
Transit-Metastasen mit  regionaler
Lymphknotenbeteiligung

IDer Nachweis einer Mikrometastasierung ist in der neuen AJCC-Klassifikation jetzt auch das Auffinden einer einzelnen Zelle, die

immunhistochemisch positiv reagiert. Diese Félle sollten extra gekennzeichnet werden



Tabelle 5: M-Klassifikation der Fernmatastasen bei malignem Melanom

M-Klassifikation

Art der Fernmetstase

LDH

oder
Fernmetastase jeder Lokalisation mit
erhéhten Serumwerten der LDH

Mla Haut, subkutanes Gewebe oder|Normal
Lymphknoten jenseits der regionlaen
Lymphknoten

M1b Lunge Normal

Mlc Fernmetastase andere Lokalisation|Normal

Erhoht

Tabelle 6: Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Stadium Priméartumor Regionare Lymph-
knotenmetastasen Fernmetastasen
0 Melanoma in situ - -
1A <1mm, keine Ulzeration - -
IB <1mm, mit Ulzeration oder - -
Mitoserate/mmz2 >1;
1,01 -2,0 mm, keine Ulzeration
HA 1,01-2 mm, mit Ulzeration - -
2-Amm, keine Ulzeration
1B 2,01-4 mm mit Ulzeration - -
>4mm, keine Ulzeration
IC >Amm,mit Ulzeration - -
HA Jede Tumordicke, keine Ulzeration Mikrometastasen (klinisch |-
okkult) in bis zu 3 LK
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Stadium Priméartumor Regionare Lymph-

knotenmetastasen Fernmetastasen

1B Jede Tumordicke, mit Ulzeration Mikrometastasen (klinisch
okkult) in bis zu 3 LK

Jede Tumordicke, keine Ulzeration Bis zu drei makroskopische

nodale Metastasen

Jede Tumordicke, mit oder ohne Keine, aber Satelliten- und/
Ulzeration oder

In-transit-Metastasen

Ilnc Jede Tumordicke mit Ulzeration Bis zu drei makroskopische
nodale Metastasen oder
Satellit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

Jede Tumordicke mit oder ohne Vier oder mehr makro-
Ulzeration skopische nodale Metastasen
oder verbackene Lymph-
knoten oder Satelliten
und/oder In-transit-
Metastasen mit regionéren

Lymphknotenmetastasen

v Jedes T Jedes N +

Sollte eine verdachtige Hautveranderung entfernt werden, ist eine histologische Untersuchung
gerechtfertigt. Da auch die histologische Diagnose Schwierigkeiten bereiten kann, sollte sie
immer an einen erfahrenen Dermatopathologen ibergeben werden (Garbe, Peris et al. 2012). Der
histopathologische Bericht sollte folgende Informationen beinhalten (Ruiter, Spatz et al. 2002):
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o Diagnose und Klinisch-pathologischer Subtyp; wenn Unklarheit Gber die Malignitat
besteht, sollte dies klar im Bericht erklart werden.
o Tumordicke in mm (Breslow Tiefe).

Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein von Ulzerationen.

O

Mitosen pro mm? (in auffalligen Stellen)

o O

Mikrometastasen (wenn vorhanden).

O

Exzisionsrander (lateral und in der Tiefe)

Zusatzlich konnen folgende Informationen enthalten sein (Ruiter, Spatz et al. 2002):

o Wachstumsphase (horizontal/vertikal)

o Invasionslevel nach Clark.

o Anwesenheit oder Fehlen von Regressionszonen

o Anwesenheit oder Fehlen eines dichten Tumor-infiltrierenden lymphatischen Infiltrats.
o Lymphatische Emboli.

o Vaskuldre oder perineurale Beteiligung

Sollte die histologische Diagnose weiterhin unklar sein, konnen immunhistochemische
Farbungen hilfreich sein (z.B. S-100 Protein, HMB45 und Melan-A) (Ruiter, Spatz et al. 2002).

1.8.3 Molekulardiagnostik

Patienten mit Fernmetastasen oder Metastasen an nicht resektierbaren Stellen, die sich einer
systematischen medizinischen Behandlung unterziehen wollen, bendétigen eine molekulare
Diagnostik der Metastasen, Fernmetastasen oder wenn moglich des Primdartumors (Garbe,
Eigentler et al. 2011). Zurzeit detektiert der Test BRAF V600 (,,proto-oncogene B-Raf* oder ,,v-
Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) den Mutationsstatus, um Patienten, die sich
fur eine BRAF-Inhibitor-Therapie eignen, zu identifizieren (Ruiter, Spatz et al. 2002). Die
Therapie mit diesen Inhibitoren konnte die Uberlebensrate bei Melanompatienten signifikant
verlangern (Chapman, Hauschild et al. 2011). NRAS (,,neuroblastoma RAS viral (v-ras)
oncogene homolog®) Mutationen finden sich in etwa 15% der Proben. Da NRAS-Mutationen
wie BRAF-Mutationen gegenseitig genetisch exklusiv sind, bietet eine positive NRAS Mutation
die Sicherheit, dass eine BRAF Mutation nicht Gbersehen wurde. NRAS Inhibitoren sind in der
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klinischen Entwicklungsphase (Colombino, Capone et al. 2012). CKIT Mutationen kdnnen mit
entsprechenden Inhibitoren therapiert werden. Der Test sollte bei Patienten mit akralen und
mukosalen Melanomen durchgefiihrt werden (Carvajal, Antonescu et al. 2011; Guo, Si et al.
2011).

1.9 Prognose

Rund 90% der Melanome werden als Primartumor ohne Metastasen diagnostiziert. Die
Tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate betragt bei diesen Tumoren 75-80%. Die
wichtigsten prognostischen Faktoren fur primare Melanome ohne Metastasierung sind (Garbe,
Buttner et al. 1995b; Balch, Soong et al. 2001b; Scolyer, Thompson et al. 2006; Green, Baade et
al. 2012; Joosse, Collette et al. 2012):

Alle Werte gelten fur Tumore ohne Ulzerationen.
o Vertikale Tumordicke (Breslow Tiefe), gemessen am histologischen Préparat:
o Vertikale Tumordicke < 1 mm: 88-95 % tumorspezifische 10-Jahre- Uberlebensrate;
o Vertikale Tumordicke 1,01 ist 2,0 mm: 49-84 % 10-Jahre-Uberlebensrate;
o Vertikale Tumordicke 2,01-4,0 mm: 64-73 % 10-Jahre-Uberlebensrate
o Vertikale Tumordicke gréRer 4 mm 52-54 % 10-Jahre- Uberlebensrate

Vorhandensein von histologisch erkennbaren Ulzerationen.

o Eindringtiefe nach Clark

o Mitoserate (Mitosen / mm?) (Scolyer, Thompson et al. 2006)

o Geschlecht (signifikant schlechtere Prognose fiur Manner) (Garbe, Buttner et al. 1995b;
Green, Baade et al. 2012; Joosse, Collette et al. 2012)

o Lokalisation des Tumors (schlechtere Prognose fur oberen Stamm, Oberarme, Hals und
Schédel) (Garbe, Buttner et al. 1995a; Green, Baade et al. 2012; Joosse, Collette et al.
2012)

o Alter

Melanome konnen entweder lymphatisch oder hdamatogen metastasieren. Circa zwei Drittel der
Metastasen sind auf das Einzugsgebiet der regionalen Lymphknoten begrenzt. Eine regionale
Metastase kann wie folgt auftreten (Garbe, Peris et al. 2012):
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o Mikrometastasen in regionalen Lymphknoten. Die Diagnosestellung erfolgt durch
Sentinel Lymphknotenbiopsie.

o Satellitenmetastasen (bis 2 cm vom Primartumor entfernt)

o In-transit-Metastasen (lokalisiert in der Haut, ab 2 cm vom Primartumor bis zum ersten
Lymphknotens) .

o Kilinisch erkennbare regionale Lymphknoten-Metastasen.

Im Gegensatz zu Makrometastasen sind Mikrometastasen nicht klinisch erkennbar, weder durch
Palpation noch durch bildgebende Verfahren. Fiir Patienten mit Mikrometastasen betragt die 10-
Jahres-Uberlebensrate 30-70%, bei Patienten mit Satelliten- und In-transit-Metastasen 30-50 %
und 20-40% fiir Patienten mit klinisch manifesten regionalen Lymphknotenmetastasen. (Balch,
C.M., et al 2009). Fernmetastasen haben eine deutlich schlechtere Prognose. Die mittlere
Uberlebensrate bei unbehandelten Patienten betragt nur 6-9 Monate, obwohl es erhebliche
Unterschiede je nach Beteiligung innerer Organe und Serumspiegel von Lactat-Dehydrogenase
gibt.

1.10 Chirurgische Therapie
1.10.1 Allgemeine Richtlinien

Die primdre Therapie eines Melanoms ist immer die Exzision. Wenn sich Lasionen in
unauffalligen Bereichen befinden, ist eine Exzisionsbiopsie in toto der Probeexzision
vorzuziehen. So kann eine sichere histologische Beurteilung gestellt werden. Bei groferen
Lé&sionen in sichtbaren Bereichen, zum Beispiel im Gesicht, kann zuerst auch eine Probeexzision
vorgenommen werden. Allerdings sind Probebiopsien schwieriger histologisch zu interpretieren
und sie tragen das Risiko, dass die schlimmsten Areale des Tumors nicht mit eingeschlossen
sind. Studien belegen aber, dass Probeexzisionen die Prognose gegentiber der In toto Exzision
nicht verschlechtern (Martin, Scoggins et al. 2005; Pflugfelder, Weide et al. 2010).
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1.10.2 Priméares Melanom

Die chirurgische Entfernung mit Sicherheitsabstand sollte spatestens vier bis sechs Wochen nach
der Erstdiagnose erfolgen. Die empfohlen Sicherheitsabstdnde sind in Tabelle 7 aufgefihrt.
Diese Empfehlungen stimmen in den USA, GroR3britannien, Australien und Europa Uberein
(Negrier, Saiag et al. 2005; Garbe, Hauschild et al. 2008; Coit, Andtbacka et al. 2009; Marsden,
Newton-Bishop et al. 2010).

Tabelle 7: Empfohlene Sicherheitsabstande bei Priméarexzision

Tumordicke (Breslow) Sicherheitsabstand
(Leitlinienprogramm Onkologie 2015)

<1-2 mm lcm

2,01-4 mm 2cm

1.10.3 Lentigo maligna

Der Lentigo maligna ist ein langsam wachsendes Melanoma in situ, welches typischerweise an
UV-exponierten Hautarealen, wie dem Gesicht, auftritt. Gewohnlich wird bei Lentigo maligna
Léasionen ein geringerer Sicherheitsabstand bei der Exzision vorgenommen, um Gewebe, speziell
im Gesicht, zu schonen. Um eine groRtmdgliche Sicherheit dem Patienten zu bieten, kann eine
mikrographische Kontrolle der Exzisionsrander durchgefiihrt werden (Moehrle, Dietz et al.
2006). Die Operation sollte sich nach der Anatomie des Gesichtes richten, sowie dsthetische und
funktionelle Aspekte respektieren (Garbe, Peris et al. 2012). Als mogliche Alternative bei
inoperablen Befunden steht eine lokale Behandlung mit Imiquimod zur Verfligung. Sie spricht in
ca. 75-88% der Félle an (Buettiker, Yawalkar et al. 2008; Cotter, McKenna et al. 2008;
Mahoney, Joseph et al. 2008). Allerdings mussen bei dieser Behandlung die Patienten aufgeklart
werden, dass hierbei keine histologische Untersuchung des Tumors mdglich ist und eventuell
invasive Melanome so maoglicherweise (bersehen werden konnen. Eine sorgféltige

Verlaufskontrolle sollte sich der Therapie anschlieRen.
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1.10.4 Akrale und mukosale Melanome

Lentigindse akrale und mukosale Melanome sind oft schlechter differenziert und multifokal.
Klinisch sichtbare und histologische Lé&sionsrander unterscheiden sich oft. Bei diesen
Melanomen treten daher ofter lokale Rezidive auf (Garbe, Peris et al. 2012). Die Exzision sollte
mit mindestens 1 cm Sicherheitsabstand vorgenommen werden oder unter mikrochirurgischer
Kontrolle stattfinden (z.B. Mohs’ Technik und Varianten) (Breuninger, Schlagenhauff et al.
1999; Moehrle, Metzger et al. 2003; Temple und Arlette 2006). Die Sicherheitsabstande kdnnen

so verringert und Gewebe geschont werden.

1.10.5 Epitheliale Tumoren
1.10.5.1 Plattenepithelkarzinome (PEK)

Die Aktinische Keratose stellt die Friihform des PEKSs dar.

Abhangig vom Beobachtungszeitraum geht bei bis zu 10% der Patienten eine AK in ein
invasives Plattenepithelkarzinom (ber. Die AK stellt sich als Carcinoma in situ dar, eine
Exzision wird oftmals gewahlt, wenn eine histopathologische Beurteilung durchgefiihrt werden
soll. Da vornehmlich oberflachliche "Shave-Exzisionen™ oder Kiirettagen vorgenommen werden,
ist allerdings eine histopathologische Untersuchung mit einer gewissen Einschrankung versehen,
da teiweise basale Anteile nicht miterfalit werden (Motley et al., 2002). Da die Diagnose
aktinische Keratose haufig klinisch gestellt wird, und bei vielen Patienten multiple L&sionen
auftreten, stehen als Alternativen die Kryotherapie und topische Arzneimittel-gestitzte
Verfahren zur Verfiigung. (S1-Leitlinie zur Behandlung der aktinischen Keratose C44.X,
12/2011)

Invasive PEKSs sind der zweithdufigste maligne Hauttumor, zeichnen sich aber durch eine starke
Inzidenzzunahme aus. Prinzipiell wéchst das PEK invasiv, metastasiert aber selten. PEKs finden
sich meistens in sonnenexponierten Arealen, das UV-Licht stellt die wichtigste
atiopathogenetische Ursache dar, gefolgt von dem Alter. Das klinische Bild ist zumeist eine
hyperkeratotische Plaque, eine klinische Unterscheidung zur hyperkeratotischen AK ist nicht
immer einfach. Einige PEKs zeichnen sich vor allem auch im fortgeschrittenen Stadium durch
Ulzerationen aus. Bei Verdacht auf ein PEK sollte eine histologische Untersuchung erfolgen, bei
kleinem Tumordurchmesser als Totalexzision, bei flachigen oder groReren Befunden als
Probeexzision. Die mikrographisch kontrollierte Exzision stellt die Therapie der Wahl dar, damit
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konnen ca. 95% der PEKs geheilt werden Bei nicht exzidierbaren Befunden sollte eine
Strahlentherapie diskutiert werden. ( AWMF 2013).

1.10.5.2 Basalzellkarzinome

Die Basalzellkarzinome stellen den haufigsten malignen Hauttumor dar. Das BCC zeichnet sich
durch ein lokal destruierendes Wachstum aus, eine Metatstasierung findet meistens nicht statt.
Die wichtigsten Auslosefaktoren sind genetische Disposition und UV-Licht. Klinisch werden
unterschiedliche Subtypen beschrieben, das noduldre und superfizielle BCC stellen die
haufigsten Formen dar. Die chirurgische Exzision, mikrographisch kontrolliert vor allem in
Gesichtsbereich, stellt die Therapie der Wahl dar. Alternative Therapieformen wie die
Strahlentherapie und Lokaltherapien wie Kryotherapie oder die Applikation von Immuntherapien
wie Photodynamische Therapie, 5-Fluorouracil, Imiquimod stellen bei multiplen Lasionen oder
Inoperabilitat therapeutische Alternativen dar. Auch Hedghog-Inhibitoren (Vismodegib,
LDE225) kommen bei Inoperabilitdt, multiplen Lé&sionen oder Metastastierung zum Einsatz.
Prinzipiell zeichnet sich das BCC durch eine sehr gute Prognose, aber Rezidivfreudigkeit aus
(AWMF 2012)

1.10.5.3 Seborrhoische Keratosen

Die seborrhoische Keratose stellt einen gutartigen epidermalen Tumor dar. Sie kann als
pigmentierte variante auftreten und kann dann dermatoskopisch teilweise schwierig zu einem
NM abzugrenzen sein. Obwohl die Therapiemdglichkeiten bei der seborrhoische Keratose grof
sind, kann bei Diagnoseunsicherheit die operative Therapie mit histologischer Absicherung
erfolgen. Eine einfache operative Methode stellt die Shave-Biopsie (Horizontalexzision) dar, hier
wird der Hauttumor an der Oberflache abgetragen. Bei nicht klarer klinischer Abgrenzung kann
eine Operation auch mit systematischer Randschnittkontrolle (mikroskopisch kontrollierte

Chirurgie) erfolgen.
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1.11 Ziel der Arbeit

Verdachtige Hauttumoren erfordern zur exakten Bestimmung eine Exzision und
histopathologische Untersuchung durch einen Spezialisten. Durch die durchgefiihrte Histologie
kann die Verdachtsdiagnose bestatigt werden, oder es kann eine andere Diagnose gestellt
werden.

Bislang wird in Deutschland ein Hautkrebsscreening (HKS) durchgefiihrt. Dieses ist
zeitaufwendig, und die Patienten kommen auf Eigeninitiative. Alternativ stellen sich Patienten
zur Konsultation bei auffélligen Hautveranderungen beim Hautfacharzt vor. Diese Untersuchung
ist zeiteffizienter, die Patienten werden zur Eigenuntersuchung angeregt.

Hauptziel der Arbeit war es, zu untersuchen, ob es bezuglich der Treffsicherheiten bei
Hauttumoren Unterschiede bei dem HKS oder einer Konsultation gibt. Ferner war eine
entscheidende Frage, welche Hauttumore diagnostiziert wurden.

Weiterhin sollte die vorliegende Arbeit erdrtern, ob eine korrekt gestellte VVerdachtsdiagnose
von verschiedenen EinfluBfaktoren wie z.B. Alter und Geschlecht abhéngt. Desweitern werden
die klinischen Diagnosen auf ihre Korrektheit und ihre Treffsicherheit und Zuverléssigkeit
analysiert. Dazu werden die klinischen und histologischen Diagnosen miteinander verglichen. Es
soll gezeigt werden, ob bestimmte Hauttumore klinisch schwieriger zu diagnostizieren sind und

haufiger zu einer falschen Verdachtsdiagnose fuhren.

Samtliche, im dermatologischen Zentrum durchgefiihrten Exzisionen wurden danach unterteilt,
ob die Exzision bei einem regelmaliigen HKS entfernt wurde, oder ob ein Patient auf eigene
Initiative zur Untersuchung und Exzision kam. Die Arbeit soll aufzeigen, ob sich die
Verdachtsdiagnosen vor Exzision zwischen den beiden Vorstellungsarten unterscheiden. Es
werden auRerdem die Fehldiagnosen bei den einzelnen Befunden und den beiden Gruppen,

HKS-Gruppe und Konsultationsgruppe, diskutiert.
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Folgende Fragen sollen in der vorliegenden Untersuchung beantwortet werden:

o Unterscheiden sich klinische Verdachtsdiagnosen der Exzisionen zwischen HKS und
Konsultation?

o Gibt es pradiktive Faktoren flr eine korrekte Verdachtsdiagnose in der Konsultation
bzw. HKS-Gruppe?

o Gibt es Unterschiede beziiglich der Sensitivitaten und Spezifitaten bei der Konsultations-
und HKS Gruppe?
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2. Material und Methode
2.1 Patientenkollektiv

Dieser retrospektiven Arbeit wurde als Basis ein Patientenkollektiv zugrunde gelegt, das im
Zeitraum vom 1.1.2000 bis 31.12.2010 im Dermatologischem Zentrum Berlin Zehlendorf von
Dr. Elisabeth Rowe und Prof. Dr. Gerhard Kolde auf Grund eines Hauttumors untersucht wurde.
Eingeschlossen wurden Patienten, die sich mindestens einmal einem Ganzkorper-
Hautkrebsscreening (HKS) unterzogen haben, und bei denen mindestens einmal im
Untersuchungszeitraum ein suspekter Hauttumor histologisch untersucht wurde. Ausgeschlossen
wurden Patienten, die nur eines der beiden Kriterien erfullten. Bei allen erhobenen Féllen
wurden Verdachtsdiagnose und histologischer Befund dokumentiert. Die histologische

Aufarbeitung und Beurteilung der Exzidate erfolgte durch Prof. Dr. med. Gerhard Kolde.

Vorliegende Arbeit schloss 1326 Patienten ein. Pro Patient wurden ein oder mehrere Exzisionen
durchgefuhrt. Dabei wurden insgesamt 2995 Félle dokumentiert. Die diagnostizierten Tumoren
wurden nach histologischer Auswertung den Gruppen der malignen und benignen
melanozytaren, epithelialen, endothelialen und fibromatésen Tumoren, sowie den entzindlichen
Dermatosen zugeordnet. Tumore, die bei Kklinischer Begutachtung in keiner dieser
Diagnosegruppen eingruppiert werden konnten, wurden als "unklare Hauttumoren"
aufgenommen. Verdachtsdiagnosen, die auf Grund des histologischen Befundes einer anderen
Diagnosegruppe zugeordnet wurden, wurden entsprechend der richtigen Diagnosegruppe
zugeteilt. LieB sich ein histologisches Ergebnis nicht den genannten Diagnosegruppen zuordnen,
wurde die Histologie als "andere Diagnose" bezeichnet. Eine Aufschlisselung der ,,anderen
Diagnosen* erfolgt in Kapitel 3.6.15, eine detaillierte Erlduterung der Diagnosegruppen erfolgt
in Kapitel 2.3.

2.2 Datenerhebung

Grundlage der vorliegenden Patientendaten stellen Krankenakten des Dermatologischen Zentrum
Berlin Zehlendorf dar. Die Erhebung der Patientendaten erfolgte (ber eine retrospektive
Sichtung der Krankenakten. Das Patientenkollektiv wurde entsprechend der Einschlusskriterien
ausgewdhlt. Von den Patienten wurde das Geschlecht, das Alter bei Diagnosestellung, die

klinische Verdachtsdiagnose sowie die histologische Diagnose erhoben. Aufierdem wurde
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unterschieden, ob Diagnosestellung und Exzision auf Grund eines HKS erfolgte (HKS-Gruppe)
oder auf Grund einer HKS unabhangigen Vorstellung des Patienten (Konsultations-Gruppe). Da
einige Patienten mehreren Féllen zugeordnet werden, wurden Geschlecht und Alter der Patienten
auf die Anzahl der Falle bezogen. Die Lokalisation der L&sion sowie deren GroRe wurden nicht

in die Untersuchung eingeschlossen.

Mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Excel wurde eine Patientendatenbank
erstellt. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels der Software STATA 12.1 (Stata
Corp., College Station, TX, USA). Zur Auswertung der Daten wurde eine logistische Regression
durchgefihrt. Abhangige Variable war die Korrektheit der Diagnose. Unabhéngige Variablen
waren Alter, Geschlecht und Konsultion/HKS. Die Standardfehler wurden fiir verbundene
Stichproben geschatzt (clustered sandwich estimator), wobei jeder Patient ein Cluster bildete.
Nicht-lineare Zusammenh&nge wurden mit Hilfe von fractional polynomials modelliert
(Sauerbrei und Royston 1999). Die Verteilung der Patienten auf Konsultation/Hautcheck (K-
Gruppe bzw. HKS-Gruppe) wurde mit einem Chi Quadrat-Test auf Gleichverteilung tberprift.

Tabelle 8: Vierfeldertafel fur positive/negative Histologie

Verdachtsdiagnose richtig Verdachtsdiagnose falsch
Histologie positiv A B
Histologie negativ C D

Zur Bewertung der Kklinischen Diagnosestellung wurden die Kklinischen Diagnosen
(Verdachtsdiagnose) mit den histologisch gesicherten Enddiagnosen verglichen und die
Sensitivitat und Spezifitat der klinischen Diagnosestellung bestimmt. Die Sensitivitét gibt an, bei
welchem Prozentsatz der erkrankten Patienten die Verdachtsdiagnose korrekt war, die Histologie
also positiv war. Sie wird definiert als A/(A+C) (Tabelle 8), dem Quotienten von richtig
gestellten Verdachtsdiagnosen und richtig positiven sowie richtig negativen histologisch

gesicherten Enddiagnosen.

Die Spezifitdt gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der gesunde Patienten als gesund
diagnostiziert werden. Sie wird definiert als D/(B+D), dem Quotienten von richtig gestellten
negativen Verdachtsdiagnosen und falsch positiven sowie richtig negativen histologisch

gesicherten Enddiagnosen.
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2.3 Diagnosegruppen

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurden Diagnosegruppen gebildet. Dabei wurden
Varianten des gleichen pathologischen Geschehens in (bergreifende Diagnosegruppen
zusammengefasst. Dadurch wurden eine pragnantere Auswertung der erfassten Parameter sowie
eine aussagefahige statistische Berechnung ermdglicht. Die Diagnosegruppen wurden gemaR
threm Ursprung gruppiert. Die jeweiligen Aufzéhlungen geben die in den Akten zu findenden

Verdachtsdiagnosen an, die den ubergreifenden Diagnosegruppen zugeteilt wurden

2.3.1 Melanozytar

1. Verdachtsdiagnose NZN: junktionaler NZN, Compound-NZN, korialer NZN,
Naevus Spitz

2. Verdachtsdiagnose dysplastischer NZN: dysplastischer junktionaler NZN,
Compound-NZN, korialer NZN

3. Verdachtsdiagnose Malignes Melanom: Superfiziell spreitendes Melanom (SSM),
noduléres malignes Melanom (NMM), Lentigo-maligna-Melanom (LMM), akral-

lentigindses Melanom(ALM), nicht klassifizierbaren Melanom (UCM)

2.3.2 Epithelial
1. Verdachtsdiagnose Seborrhoische Keratose: Papillom, Papel
2. Verdachtsdiagnose Basaliom: knotiges solides Basaliom, oberflachlich-multizentrisches

Basaliom, pigmentiertes Basaliom, sklerodermiformes Basaliom, exulzerierend

wachsendes Basaliom, destruierend wachsendes Basaliom

3. Verdachtsdiagnose Virusakanthom: Virusakanthom, Condylome, Akanthokeratose
4. Verdachtsdiagnose Epidermalzyste: Trichilemmalzyste, Epidermalzyste
5. Verdachtsdiagnose Aktinische Keratose: Aktinische Keratose, Cornu cutaneum,

solare Keratose

6. Verdachtsdiagnose Morbus Bowen

7. Verdachtsdiagnose Plattenepithelkarzinom: Spinaliom, Spinalzellkarzinom,
Plattenepithelkarzinom
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2.3.3 Endothelial

Verdachtsdiagnose Hamangiome: ateriovendses Hamangiom, kapillares Hamangiom

2.3.4 Fibrozytar

Verdachtsdiagnose Fibrome: Dermatofibrom, Histiozytom, Angiofibrom, Lipofibrom

2.3.5 Entziindlich

Verdachtsdiagnose lichenoide Keratose

2.3.6 Unklarer Hauttumor

Alle Verdachtsdiagnosen, die keiner der oben aufgefiihrten VVerdachtsdiagnosen zugeteilt werden
konnten, werden als unklarer Hauttumor gefiihrt. Die Ergebnisse der histologischen

Untersuchungen sind unter 3.6.15 aufgefthrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv, Anzahl der Exzisionen und histologische Diagnosen

Die retrospektive Auswertung von Patientenakten des Zeitraumes 1.1.2000 bis 31.12.2010
schloss 1326 Patienten ein, welche die Einschlusskriterien erfullten. Bei diesen Patienten
erfolgten ein oder mehrere Exzisionen, so dass 2995 Félle dokumentiert wurden. Insgesamt
wurden 2995 Verdachtsdiagnosen gestellt, die histologisch untersucht wurden. Die Tabellen 9-
14 flhren alle histologisch diagnostizierten Hautumore auf und geben deren prozentuale
Verteilung und Dignitdt an. Dabei wurde zwischen benignen, prdmalignen und malignen
Tumoren unterschieden. Prdmaligne Tumore bezeichnete dabei die Tendenz eines gutartigen
Hauttumors, bdsartig zu entarten. Benigne Tumoren zeigen keine Tendenz zur aggressiven
Ausbreitung. Sie wachsen langsam und nicht-invasiv unter schrittweiser Verdrangung
angrenzender Strukturen und lassen sich von diesen gut abgrenzen. Maligne Tumoren wachsen
invasiv und destruktiv in benachbarte Gewebe und bilden Uber den h&matogenen oder
lymphogenen Weg oder durch Abtropfung Metastasen.

Tabelle 9: Ubersicht der histologischen Befunde (Melanozytarer Ursprung)

Ursprungszelle: Dignitéat Anzahl % von allen
Melanozyt Endbefunden
NZN benigne 967 32,29

dyspl. NZN benigne 728 24,31

MM maligne 21 0,7

Tabelle 10: Ubersicht der histologischen Befunde (Epithelialer Ursprung)

Ursprungszelle: Dignitéat Anzahl % von allen
Epithelzelle Endbefunden
Seborrhoische Keratose | benigne 483 16,13
Basaliom maligne 194 6,48
Virusakanthom benigne 96 3,21
Epidermalzyste benigne 75 2,5

AK pramaligne 64 2,14

M. Bowen pramaligne 17 0,57
Plattenepithelkarzinom | maligne 10 0,3
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Tabelle 11: Ubersicht der histologischen Befunde (Endothelialer Ursprung)

Ursprungszelle: Dignitat Anzahl % von allen
Endothelzelle Endbefunden
Hémangiom benigne 19 0,63
Tabelle 12: Ubersicht der histologischen Befunde (Fibrozytarer Ursprung)
Ursprungszelle: Dignitat Anzahl % von allen
Fibrozyt Endbefunden
Fibrom benigne 209 6,98
Tabelle 13: Ubersicht der histologischen Befunde (Entziindliche Dermatosen)
Entziindliche Dignitat Anzahl % von allen
Dermatosen Endbefunden
lichenoide Keratose benigne 27 0,91
Tabelle 14: Ubersicht der histologischen Befunde (andere Diagnosen)

Dignitat Anzahl % von allen

Endbefunden

andere Diagnosen unterschiedlich 85 2,85

NZN und dyspl. NZN nahmen gut die Halfte aller Befunde ein (56,6%). Knapp ein Drittel der
Befunde waren seborrhoische Keratosen, Basaliome und Fibrome (29,59%). Melanome fanden
sich nur bei 0,7% der Exzisionen, Plattenepithelkarzinome nur bei 0,3% der Exzisionen. Die

unter ,,andere Diagnosen® gefiihrten Befunde waren im Gesamtkollektiv der Exzisionen nur
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wenige Male vorhanden und umfassten ein breites Spektrum von entzindlichen, benignen und
malignen Krankheiten. Diese Befunde sind detailliert in Abschnitt 3.6.15 aufgefihrt.

3.2 Geschlechterverteilung

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes wurden 1326 Patienten eingeschlossen. 54% der
Patienten am Dermatologischen Institut waren Frauen (n=717), 46% Manner (n=609)
(Abbildung 1).

B weiblich
B mannlich

Abbildung 1: Prozentuale Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs

Wurde die Verteilung der Geschlechter auf die 2995 genommenen Exzisionen bezogen, so ergab
sich anndhernd die gleiche Verteilung: 55% der Exzisionen wurden bei Frauen vorgenommen
(n=1638), 45% bei Mannern (n=1357) (Abbildung 2).

Bweiblich
B méinnlich

Abbildung 2: Prozentuale Geschlechterverteilung der Exzisionen
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3.3 Verdachtsdiagnosen

Innerhalb der retrospektiven Datenerhebung der Patientenakten wurden im Rahmen von

Konsultationen bzw. HKS Verdachtsdiagnosen gestellt (Tabelle 15). Darliber hinaus wurden das

Geschlecht und das Alter der Patienten erfasst. Im Rahmen der Auswertung wurde untersucht, ob

ein Zusammenhang zwischen einer histologisch bestétigten, also korrekten Verdachtsdiagnosen,

und dem Alter, dem Geschlecht und der Konsultationsart bestand. Dabei zeigte sich bei den

Diagnosen AK, Dermatofibrom, Virusakanthom, Epidermalzyste, dyspl. NZN und NZN kein

signifikanter Zusammenhang (p > 0,05 des Modells). Bei Hamangiomen, Morbus Bowen,

Plattenepithelkarzinom, MM und lichenoider Keratose war die Anzahl der Félle so gering, dass

keine statistische Auswertung erfolgte.

Tabelle 15: Im Rahmen von Konsultationen bzw. HKS gestellte Verdachtsdiagnosen

Melanozytar

NZN

Dyspl. NZN

MM

Epithelial

Seborrhoische Keratose

BAsaliom

Virusakanthom

Epidermalzyste

Aktinische Keratose

Morbus Bowen

Plattenepithelkarzinom

Endothelial

Hémangiome

Fibrozytar

Fibrome

Entztndlich

Lichenoide Keratose

Unklarer Hauttumor

alle Uibrigen
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Tabelle 16: Korrelation zwischen korrekter Verdachtsdiagnose und Alter/ Geschlecht/ Konsultation/
Hautcheck

kein signifikanter Zusammenhang zu wenige Patienten
(p > 0,05 des Modells)

AK Hamangiom
Dermatofibrom Morbus Bowen
Virusakanthom PEK
Epidermalzyste MM

dyspl. NZN lichenoide Keratose
NZN

Insgesamt betrachtet war das Gesamtmodell nicht signifikant (p = 0,08). Wurde die
Geschlechterverteilung berticksichtigt, so zeigte sich bei Frauen eine tendenziell hdhere
Wahrscheinlichkeit zur korrekten Diagnose: Frauen hatten eine 77%ige Wahrscheinlichkeit einer

richtigen Diagnose im Vergleich zu Mannern (p = 0,14).

Die Auswertung erfolgte im Gesamtmodel und nicht mittels einer separaten Betrachtung der
Parameter (Alter, Geschlecht, Art der Konsultation) in Bezug auf eine korrekte
Verdachtsdiagnose, da dies eine hohere Varianz ergeben hétte. Daruber hinaus wére das
Gesamtmodell fir die Diagnosen aus Tabellen 9 - 14 auch bei separater Betrachtung nicht

signifikant.

Bei der seborrhoischen Keratose bestand ein linearer Zusammenhang zwischen Alter und
Richtigkeit der Diagnose. Mit jedem Lebensjahr stieg die Chance der Richtigkeit der Diagnose
um das 1,04-fache (Odds Ratio: 1,041875). Dieser Zusammenhang war signifikant (p<0,003).
Bei Basaliomen zeigte sich ein nicht-linearer Zusammenhang zwischen Alter und Richtigkeit der

Diagnose.
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Basaliom

Wahrscheinlichkeit einer
korrekten Diagnose
(95-%-Konfidenzintervall)

0 20 40 60 80 100

Alter (Jahre)

Abbildung 3: Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose in Abhéngigkeit vom Alter

Die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose des Basalioms ist in Abbildung 3 dargestellt.
Dabei zeigte sich, dass bei Patienten unter 40 Jahren und Uber 60 Jahren eine zunehmende
Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose bestand. Betrachtet man die Altersverteilung der
Patienten, so zeigte sich allerdings, dass nur 11% der Patienten (n=49) junger als 43 Jahren
waren (Abbildung 4). Fehldiagnosen waren bei den 40- bis 60-jahrigen am hdaufigsten. Die

Diagnosegute stieg ab dem 43. Lebensjahr deutlich.
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Abbildung 4: Altersverteilung der Patienten mit Basaliom

3.4 Verdachtsdiagnosen flir einzelne Erkrankungen

Im Rahmen der Konsultationen bzw. HKS wurden bei den erhobenen Patienten
Verdachtsdiagnosen gestellt. Die klinische Diagnosestellung wurde mit histologisch gesicherten
Enddiagnosen verglichen und dabei die Sensitivitit und Spezifitit der klinischen
Diagnosestellung beurteilt. Die Sensitivitat gibt dabei an, bei welchem Prozentsatz der
erkrankten Patienten die Verdachtsdiagnose korrekt war, die Histologie also positiv war. Die
Spezifitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der gesunde Patienten als gesund diagnostiziert
wurden. Fir die Auswertung wurden die Sensitivitat und Spezifitat fir die gesamte Anzahl der

untersuchten Falle berechnet und in Tabelle 17 fiir die jeweiligen Diagnosegruppen dargestellt.
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Tabelle 17: Sensitivitat und Spezifitat fir einzelne Verdachtsdiagnosen

Diagnose Anzahl | Sensitivitat | Spezifitat | Falsch- | Falsch-

Falle positivt | negativ?
maligne | MM 21 24% 99% 88% 0%
Basaliom 194 94% 91% 58% 7%
dyspl. NZN 728 79% 82% 42% 25%
benigne | NZN 967 44% 92% 27% 21%
Seb. Keratose 483 67% 98% 16% 13%
Virusakanthom/Akanthokeratose | 96 65% 99% 25% 2%
Epidermalzyste 75 97% 99% 27% 3%
AK 64 53% 99% 53% 1%
Fibrom/Fibrolipom 209 71% 98% 31% 5%

! Anteil der falsch-positiven Verdachtsdiagnosen an allen Verdachtsdiagnosen

2 Anteil der falsch-negativen Verdachtsdiagnosen an allen Negativdiagnosen

Die Sensitivitat der Diagnosestellung war abhéngig von der Verdachtsdiagnose unterschiedlich.
Mit der hochsten Sensitivitdt wurden Epidermalzysten (97%), Basaliome (94%), dyspl. NZN
(79%) und Fibrome/Fibrolipome (71%) erkannt. Mit einer mittelhohen Sensitivitdt wurden
seborrhoische Keratosen (67%), Virusakanthome/Akanthokeratose (65%), AK (53%) und NZN
(44%) erkannt. Die niedrigste Sensitivitat der Diagnosestellung lag beim MM mit 24% vor.

Die Diagnosestellung erfolgte mit einer hohen Spezifitit. Dabei wurden MM, AK,
Virusakanthom/Akantokeratose, Fibrom/Fibrolipom und Epidermalzyste mit einer sehr hohen
Spezifitdt von 98% bzw. 99% erkannt. NZN wurden mit einer Spezifitat von 92%, Basaliome

mit einer Spezifitat von 91% und dyspl. NZN mit einer Spezifitat von 82% erkannt.

3.5 Hautcheck und Konsultation als Diagnoseparameter

Fur die 2.995 dokumentierten Félle der Exzisionen wurden wahrend Konsultationen bzw. HKS
Verdachtsdiagnosen gestellt. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde ausgewertet, ob sich die

Héufigkeit der klinischen Verdachtsdiagnosen zwischen Konsultation und HKS unterschieden.
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Die Verdachtsdiagnosen NZN und dyspl. NZN wurden signifikant haufiger wéhrend eines HKS

gestellt (p<0,001), bei der Verdachtsdiagnose MM zeigte sich kein Unterschied bzgl. der

Diagnosehdufigkeit. Bei den epithelialen Tumoren wurden die Verdachtsdiagnosen Basaliom,

Epidermalzyste und PEK signifikant haufiger wahrend einer Konsultation gestellt. Bei den

Verdachtsdiagnosen Virusakanthom und M. Bowen zeigte sich kein Unterschied bei der

Diagnosestellung. Ebenso zeigt sich kein Unterschied bei der Haufigkeit der Verdachtsdiagnosen

von Hamangiom, Fibrom/Fibrolipom, lichenoide Keratose und bei den unklaren Hauttumoren.

Tabelle 18: Haufigkeit der Verdachtsdiagnosen in Abhangigkeit von Konsultation oder Hautcheck

Verdachtsdiagnose Konsulation HKS Total
n= 1029 n= 1966 n=2995

Melanozytar

NZN***(p < 0.001) 170 420 590
16,52 % 21,36 %

dyspl. NZN*** 143 845 988

(p < 0.001)
13,89 % 42,98 %

MM 12 28 40
1,16 % 1,42 %

Epithelial

Seborrhoische Keratose | 220 163 383

* (p < 0.05)
21,37 % 8,29 %

Basaliom**(p < 0.01) 174 260 434
16,90 % 13,22 %

Virusakanthom 52 31 83
5,05 % 1,57 %

Epidermalzyste** 70 30 100

(p<0.01)
6,80 % 1,52 %

Morbus Bowen 5 6 11
0,48 % 0,30 %

PEK* (p < 0.05) 12 2 14
1,16 % 0,10 %
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Endothelial

Hémangiom 5 8 13
0,48 % 0,40 %

Fibrozytar

Fibrom/Fibrolipom 98 117 215
9,52 % 5,95 %

Entzundliche Dermatosen

lichenoide Keratose 1 0 1
0,09 % 0,00 %

unklarer Hauttumor 27 23 50
2,62 % 1,16 %

Total 1,029 1,966 2,995
100 % 100 %

*p <0,05 **p<0,01, *** p < 0,001 nach Chi-Quadrat-Test; absolute Haufigkeit in Prozent

3.6 Verdachtsdiagnosen durch Histologie bestatigt/verworfen

Die retrospektive Auswertung von 1326 Patientenakten ergab 2995 dokumentierte Falle, bei
denen Verdachtsdiagnosen gestellt wurden, die anschlieBend histologisch untersucht wurden. Es
erfolgte eine Auswertung, inwieweit die gestellten Verdachtsdiagnosen histologisch bestatigt
wurden. Um beurteilen zu koénnen, ob durch ein regelmaRiges HKS maligne Tumore ofter
erkannt wurden, wurden das Patientenkollektiv in HKS-Gruppe und Konsultationsgruppe
eingeteilt. Bei der Konsultationsgruppe wurde darliber hinaus beurteilt, ob Patienten potentiell

maligne Veranderungen selbst erkennen und einen Hautarzt konsultieren.
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Tabelle 19: Anteil der Verdachtsdiagnose (Vd) fir jede Diagnosegruppe und

Verdachtsdiagnose

die jeweiligen Kollektive sowie der Anteil histologisch bestatigter korrekter

Gesamt Gesamt Gesamt Gesamt HKS HKS HKS HKS K K K K

VD-Dg % von VD=Histo | korrekte Vd-Dg % von VD=Histo | korrekte Vd-Dg | % von VD=Histo | korrekte

insgesamt (n) | allen Vd- Dgin % nach HKS | allen Dgin % nach K | allen K Dgin %

Dg (n) HKS
NZN 590 19,7 429 72,71 420 21,36 312 74,28 170 16,52 117 68,82
Dyspl. NZN 088 32,99 576 58,3 845 42,98 488 57,75 143 13,9 88 61,54
MM 40 1,34 5 12,5 28 1,42 1 3,57 12 1,17 4 33,33
Seb. Keratose 383 12,79 322 84,07 163 8,29 131 80,37 220 21,38 191 86,81
Basaliom 434 14,49 183 42,17 260 13,22 99 38,07 174 16,91 84 48,27
Virusakanthom | 83 2,77 62 74,7 31 1,58 23 74,19 52 5,05 39 75
Epidermalzyste | 100 3,34 73 73 30 1,53 20 66,67 70 6,8 53 75,71
AK 73 2,44 34 46,58 33 1,69 17 51,51 40 3,89 17 425
Morbus Bowen | 11 0,37 4 36,36 6 0,31 3 50 5 0,49 1 20
PEK 14 0,47 6 42,86 2 0,1 0 0 12 1,17 6 50
Hamangiom 13 0,43 8 61,54 8 0,41 6 75 5 0,49 2 40
Fibrome 215 7,18 149 68,84 117 5,95 86 73,5 98 9,52 63 64,29
lichenoide 1 0,03 1 100 0 0 0 0 1 0,09 1 100
Keratose
unklare 50 1,67 0 0 23 1,17 0 0 27 2,62 0 0
Hauttumore
Summe 2995 100,0 1966 100,0 1029 100 %
1% 1%
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3.6.1 NZN

NZN stellen etwa ein Fiinftel der Verdachtsdiagnosen des Gesamtkollektivs dar (19,7%). Dabei
wurden 72,71% histologisch bestatigt. Bei 21,36% der Patienten, die im Rahmen eines HKS

untersucht worden waren, wurde die Verdachtsdiagnose NZN gestellt gegeniiber 16,52%, die im

Rahmen einer Konsultation untersucht wurden. Histologisch bestétigt wurden 74,28% bzw.
68,82% der Verdachtsdiagnosen.

Insgesamt wurde in 161 Fallen kein NZN diagnostiziert.

Die Fehldiagnosen waren

dysplastischen NZN (114 Falle), seborrhoische Keratosen (22 Falle), Fibromen (15 Félle),
Virusakanthome, lichenoide Keratose, andere Diagnosen und Hamangiome (je 2 Félle),
Basaliom und AK (je 1 Fall).

Tabelle 20: NZN-Verdachtsdiagnosen

NZN
Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 590 420 170
Anzahl der histolog. 429 312 117
bestatigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 72,71 74,28 68,82
Fehldiagnosen Anzahl 161 108 53
gesamt
Fehldiagnosen in 114x dys. NZN 80x dys. NZN 34x dys. NZN

absteigender Haufigkeit

22x Seborrhoische

13x Seborrhoische

9x Seborrhoische

Keratose Keratose Keratose
15x Fibrom 12x Fibrom 3x Fibrom
2x Virusakanthom 1x AK 2x Virusakanthom

2x lich. Keratose

1x H&mangiom

2x lich. Keratose

2x andere Dg.

1x andere Dg.

1x Basaliom

2x H&mangiom

1x H&mangiom

1x Basaliom

1x andere Dg.

Ix AK
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3.6.2 Dysplastische NZN

Etwa ein Drittel aller Verdachtsdiagnosen waren ein dyspl. NZN (32,99%). In 58,3% der Félle

wurde die Verdachtsdiagnose korrekt gestellt. Bei 42,98% der Félle in der HKS-Gruppe wurde

die Verdachtsdiagnose dyspl. NZN gestellt gegentber 13,9 % in der Konsultationsgruppe.
Histologisch bestatigt wurde die Verdachtsdiagnosen bei 57,75% bzw. 61,54 % der Félle.

Unter den verdachtigen Lasionen kam es 412-mal zu einer Fehldiagnose. Bei einem Grofiteil

handelte es sich um NZN (370 Falle). Bei elf der entnommenen Exzisionen wurde ein MM

diagnostiziert. Die restlichen Fehldiagnosen waren seborrhoische Keratosen (23 Falle), andere

Diagnosen (4 Félle), und je ein Fibrom, Basaliom, Virusakanthom und lichenoide Keratose.

Tabelle 21: Dysplastische NZN

dys. NZN

Gesamt HKS K
Anzahl der VVd-Dg. 988 845 143
Anzahl der histolog. 576 488 88
bestatigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 58,3 57,75 61,54
Fehldiagnosen Anzahl 412 357 55
gesamt
Fehldiagnosen in 370x NZN 328x NZN 42x NZN

absteigender Haufigkeit

23x Seborrhoische

18x Seborrhoische

5x Seborrhoische

Keratose Keratose Keratose

11x MM x MM 4x MM

4x andere Dg. 1x Basaliom 3x andere Dg.
1x Fibrom 1x Virusakanthom 1x Fibrom

1x Basaliom 1x lich. Keratose

1x Virusakanthom

1x andere Dg.

1x lich. Keratose
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3.6.3 Malignes Melanom

Die Verdachtsdiagnose MM wurde insgesamt 40 mal (1,34%) gestellt. Mit 5 gesicherten Féllen
bestatigten sich 12,5% der Falle. 28 dieser Félle fanden sich in der HKS-Gruppe (1,42%).
Histologisch gesichert wurde ein MM bei 3,57% der Falle. Die restlichen 12 Falle wurden in der

Konsultationsgruppe diagnostiziert und machen dort 1,17% der Falle aus. Die Trefferquote lag
bei 33,33% mit 4 histologisch bestédtigten MM in dieser Gruppe.

Die Verdachtsdiagnose MM wurde 35-mal nicht bestétigt. Die haufigsten Fehldiagnosen waren

mit 19 Fallen die NZN, gefolgt von dysplastischen NZN (11 Félle), seborrhoischen Keratosen (2

Falle) und AK, Virusakanthom und anderen Diagnosen (je 1 Fall).

Tabelle 22: Malignes Melanom

MM
Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 40 28 12
Anzahl der histolog. 5 1 4
bestatigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 12,5 3,57 33,33
Fehldiagnosen Anzahl 35 27 8
gesamt
Fehldiagnosen in 19x NZN 15x NZN 4x NZN
absteigender Haufigkeit
11x dys. NZN 10x dys. NZN 1x dys. NZN
2x Seborrhoische 2x Seborrhoische 1x Seborrhoische
Keratose Keratose Keratose
Ix AK 1x Virusakanthom

1x Virusakanthom

1x andere Dg.

1x andere Dg.
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3.6.4 Seborrhoische Keratose

Es wurde in 383 Fallen die Verdachtsdiagnose seborrhoische Keratose gestellt, entsprechend
12,79% des Gesamtkollektivs. In 84,07% der Félle (n=322) wurde der Verdacht histologisch
gesichert. 8,29% (n=163) der Verdachtsdiagnosen der HKS-Gruppe wurden fiur die
seborrhoische Keratose gestellt. 80,37% dieser Verdachtsdiagnosen wurden histologisch
bestatigt. In der Konsultationsgruppe wurden 21,38% der Diagnosen (n=220) mit der
Verdachtsdiagnose seborrhoische Keratose gestellt, histologisch gesichert wurden 86,81% der

Diagnosen (n=191).

61-mal wurde die Verdachtsdiagnose seborrhoische Keratose falschlicherweise diagnostiziert,
darunter am h&ufigsten NZN (30 Falle), Virusakanthome (11 Falle), Fibrome (10 Falle) und

auflerdem Basaliome und andere Diagnosen (je 3 Falle), lichenoide Keratose (2 Félle) und AK

sowie dysplastische NZN (je 1 Fall).

Tabelle 23: Seborrhoische Keratose

Seborrhoische Keratose

Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 383 163 220
Anzahl der histolog. 322 131 191
bestatigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 84,07 80,37 86,81
Fehldiagnosen Anzahl 61 32 29
gesamt
Fehldiagnosen in 30x NZN 14x NZN 16x NZN
absteigender Haufigkeit
11x Virusakanthom 7x Fibrom 6x Virusakanthom
10x Fibrom 5x Virusakanthom 3x Fibrom
3x Basaliom Ix AK 2x Basaliom
3x andere Dg. 1x Basaliom 1x dys NZN

2x lich. Keratose

2x lich. Keratose

1x andere Dg.

Ix AK

2x andere Dg.

1x dys NZN
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3.6.5 Basaliom

Insgesamt wurde 434 die Verdachtsdiagnose Basaliom gestellt, entsprechend 14,49% aller
Verdachtsdiagnosen. In 42,17% der Falle bestétigte sich der Verdacht histologisch. In der HKS-
Gruppe wurden 260 der Basaliome, entsprechend 13,22% des HKS-Gruppen-Gesamtkollektivs,
diagnostiziert. Davon waren 38,07% (n=99) histologisch gesicherte Befunde. In der
Konsultationsgruppe wurden 174 Lasionen als Basaliom verdachtigt, entsprechend 16,91% der
Gruppe der Konsultationspatienten. Davon waren 48,27% histologisch bestétigte korrekte
Diagnosen (n=84).

Unter den Verdachtsdiagnosen Basaliom kam es 249-mal zu einer Fehldiagnose. Die h&ufigste
Fehldiagnose waren die NZN (62 Félle), gefolgt von seborrhoischer Keratose (57 Félle), andere
Diagnosen (41 Félle), AK (18 Félle), lichenoide Keratose und Fibrome (17 Félle), Morbus
Bowen (12 Félle), dysplastische NZN (11 Falle), sechs Hdmangiome, drei Virusakanthome, zwei

Epidermalzysten und einem MM.
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Tabelle 24: Basaliom

Basaliom
Gesamt HKS K
Anzahl der VVd-Dg. 434 260 174
Anzahl der histolog. | 183 99 84
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 42,17 38,07 48,27
Fehldiagnosen Anzahl | 249 161 90
gesamt
Fehldiagnosen in | 62x NZN 44x NZN 21x Seborrhoische
absteigender Haufigkeit Keratose
57x Seborrhoische | 36x Seborrhoische | 18x NZN

Keratose Keratose

41x andere Dg. 24x andere Dg. 17x andere Dg.

18x AK 12x AK 10x lich. Keratose
17x lich. Keratose 10x dys. NZN 7x Fibrom

17x Fibrom 10x Fibrom 6x AK

12x M Bowen 9x M Bowen 3x M Bowen

11x dys. NZN 7x lich. Keratose 2x PEK

6x Hamangiom 4x Hamangiom 2x Hamangiom
3x Virusakanthom 2x dys. NZN 1x dys. NZN

2x Epidermalzyste 2x Virusakanthom 1x MM

2x PEK

1x Epidermalzyste

1x Virusakanthom

Ix MM

1x Epidermalzyste

3.6.6 Virusakanthome

83-mal wurde die Verdachtsdiagnose Virusakanthom gestellt. Sie machten 2,77% aller
Verdachtsdiagnosen aus. 62 Virusakanthome wurden histologisch bestétigt. Somit wurden
74,70% der Verdachtsdiagnosen histologisch bestétigt. 31 der Falle wurden in der HKS-Gruppe
diagnostiziert und machten dort 1,58% aller Verdachtsdiagnosen aus. 23 Falle (74,19%) wurden

histologisch gesichert. Die Ubrigen 52 Félle wurden in der Konsultationsgruppe diagnostiziert
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und machten dort 5,05% der Verdachtsdiagnosen aus. 39 Verdachtsdiagnosen (75%) wurden

histologisch bestétigt.

Die 21 Fehldiagnosen waren aufgeteilt auf Seborrhoische Keratose (10 Félle), NZN (6 Félle),

Fibrome und andere Diagnosen (je 2 Falle) und ein Basaliom.

Tabelle 25: Virusakanthome

Virusakanthom

Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 83 31 52
Anzahl der histolog. 62 23 39
bestétigen Vd-Dg
Prozent korrekte Dg. 75,9 74,19 76,92
Fehldiagnosen Anzahl 21 8 13
gesamt
Fehldiagnosen in 10x Seborrhoische 3x NZN 9x Seborrhoische
absteigender Haufigkeit | Keratose Keratose

6x NZN 2x Fibrom 3x NZN

2x Fibrom 2x andere Dg. 1x Basaliom

2x andere Dg.

1x Seborrhoische

Keratose

1x Basaliom

3.6.7 Epidermalzyste

Bei 100 Lasionen wurde die Verdachtsdiagnose Epidermalzyste gestellt. Sie machten 3,34% des

Gesamtkollektivs aus. 73 dieser Lasionen wurden histologisch bestatigt, entsprechend 73%. Im

HKS-Kollektiv wurde in 30 Féllen die Verdachtsdiagnose Epidermalzyste gestellt. Dies

entsprach 1,53% der Verdachtsdiagnosen in dieser Gruppe. 20 dieser Lé&sionen wurden

histologisch als Epidermalzysten bestatigt, so dass die 66,67% der Verdachtsdiagnosen korrekt

gestellt worden war. Im Konsultationskollektiv wurden 70 verdéchtige Lasionen diagnostiziert,

von denen 53 Falle bzw. 75,71% histologisch bestétigt worden waren.
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Insgesamt wurden 27 Fehldiagnosen gestellt. Diese waren unter anderen Diagnosen (10 Falle),
Fibromen (7 Falle), Seborrhoische Keratosen (4 Falle), NZN (3 Félle), dysplastische NZN und

Virusakanthom (je 1 Fall) verteilt.

Tabelle 26: Epidermalzyste

Epidermalzyste

Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 100 30 70
Anzahl der histolog. 73 20 53
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 73 66,67 75,71
Fehldiagnosen Anzahl 27 10 17
gesamt
Fehldiagnosen in 10x andere Dg. 4x Fibrom 8x andere Dg.
absteigender Haufigkeit
7x Fibrom 2x NZN 3x Fibrom

4x Seborrhoische

2x Seborrhoische

2x Seborrhoische

Keratose Keratose Keratose
3x NZN 2x andere Dg. Ix NZN
1x dys. NZN 1x dys. NZN
1x Basaliom 1x Basaliom

1x Virusakanthom

1x Virusakanthom

3.6.8 Aktinische Keratose

Im gesamten Patientenkollektiv wurde insgesamt 73 mal die Verdachtsdiagnose AK erstellt. Sie
machte 2,44% aller Verdachtsdiagnosen aus. 46,58% der Félle waren korrekt als AK
diagnostiziert worden (n= 34). Innerhalb der HKS-Gruppe waren 33 der Verdachtsdiagnosen

gestellt worden. Dies entsprach 1,69% aller Verdachtsdiagnosen der HKS-Gruppe. 51,51% der
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Verdachtsdiagnosen wurden histologisch bestatigt (n=17). In der Konsultationsgruppe wurden

40 der Verdachtsdiagnosen gestellt. Sie machten 3,89% aller Verdachtsdiagnosen dieses

Kollektivs aus. 42,5% der Verdachtsdiagnosen wurden histologisch bestatigt (n=17) AK.

Insgesamt kam es bei der Verdachtsdiagnose AK 39 mal zu einer Fehldiagnose. Dabei zeigte

sich, dass die AK am hé&ufigsten mit einer seborrhoischen Keratose verwechselt wurde (20

Falle), gefolgt von Virusakanthomen (7 Félle), anderen Diagnosen (4 Falle) , NZN, PEK und

lichenoider Keratose (je 2 Félle) und je einem Basaliom und Fibrom.

Tabelle 27: Aktinische Keratose

Aktinische Keratose

Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 73 33 40
Anzahl der histolog. 34 17 17
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 46,57 51,51 42,5
Fehldiagnosen Anzahl 39 16 23

gesamt

Fehldiagnosen in

absteigender Haufigkeit

20x Seborrhoische

Keratose

8x Seborrhoische

Keratose

12x Seborrhoische

Keratose

7x Virusakanthom

3xVirusakanthom

4x Virusakanthom

4x andere Dg. 2x NZN 3x andere Dg.
2x NZN 1x Fibrom 2xX PEK
2x lich. Keratose 1x lich. Keratose 1x Basaliom

2x PEK

1x andere Dg.

1x lich. Keratose

1x Basaliom

1x Fibrom

3.6.9 Morbus Bowen

Die Verdachtsdiagnose M. Bowen wurde insgesamt 11-mal gestellt; dies machte 0,37% aller

Verdachtsdiagnosen aus. Histologisch bestétigt wurden 36,36% der Félle (n=4). In der HKS-
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Gruppe wurden sechs der Félle festgestellt. Sie machten 0,31% aller Félle dieses Kollektivs aus.

Histologisch gesichert wurden 50% der Falle (n=3). In der Konsultationsgruppe wurden die

ubrigen funf Falle diagnostiziert und machten dort 0,49% der aller Félle aus. In diesem Kollektiv

wurden 20% der Verdachtsdiagnosen histologisch bestétigt (n=1).

In sieben Fallen wurde eine Fehldiagnose gestellt. Dies waren zwei AK, ein Virusakanthom, eine

lichenoide Keratose, ein NZN, ein dysplastischer NZN sowie eine andere Diagnose.

Tabelle 28: Morbus Bowen

M. Bowen

Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 11 6 5
Anzahl der histolog. 4 3 1
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 36,36 50 20
Fehldiagnosen Anzahl 7 3 4
gesamt
Fehldiagnosen in 2x AK 1x Virusakanthom 2x AK
absteigender Haufigkeit

1x Virsuakanthom 1x lich. Keratose 1x NZN

1x lich. Keratose 1x andere Dg. 1x dys. NZN

Ix NZN

1x dys. NZN

1x andere Dg.

3.6.10 Plattenepithelkarzinom

Bei insgesamt 14 Lasionen wurde die Verdachtsdiagnose Plattenepithelkarzinom gestellt. Sie

machten 0,47% der Verdachtsdiagnosen aus. Bei 42,86% der Falle wurde die Verdachtsdiagnose

PEK histologisch bestétigt (n=6). In der HKS-Gruppe wurden zwei Félle diagnostiziert und

machen 0,10% der Verdachtsdiagnosen in diesem Kollektiv aus. In dieser Gruppe wurde kein
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Verdacht histologisch bestatigt. 12 der Verdachtsdiagnosen wurden in der Konsultationsgruppe
gestellt und machten 1,17% aller Félle dieses Kollektivs aus. 50% der Félle wurden histologisch
bestéatigt (n= 6).

Insgesamt wurde der Verdacht 8-mal nicht bestatigt. Am haufigsten wurde eine AK
fehldiagnostiziert (4 Falle). Seborrhoische Keratose, Basaliom, Virusakanthom und M.Bowen

wurden je einmal histologisch nachgewiesen.

Tabelle 29: Plattenepithelkarzinom

PEK
Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 14 2 12
Anzahl der histolog. 6 0 6
bestatigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 42,86 0 50
Fehldiagnosen Anzahl 8 2 6
gesamt
Fehldiagnosen in 4x AK 1x Seborrhoische 3x AK
absteigender Haufigkeit Keratose
1x Seborrhoische Ix AK 1x Basaliom
Keratose
1x Basaliom 1x Virusakanthom
1x Virusakanthom 1x M. Bowen
1x M. Bowen

3.6.11 Hamangiom

Bei insgesamt 13 Féllen wurde die Verdachtsdiagnose Hadmangiom gestellt. Dies entspricht
0,43% aller Falle. 8 Verdachtsdiagnosen wurden histologisch gesichert. Dies entsprach 61,54%
der Falle. In der HKS-Gruppe wurde 8-mal die Verdachtsdiagnose Hamangiom gestellt. Das
entsprach 0,41% der Féalle dieses Kollektivs. 75% der Hamangiome wurden histologisch

bestatigt (n=6). In der Konsultationsgruppe wurden 5 Verdachtsdiagnosen Hamangiom gestellt,
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0,49% der Falle in der Konsultationsgruppe. 40% der Verdachtsdiagnosen wurden histologisch
bestatigt (n=2).

Es kam 5-mal zu einer falschen Diagnose. Es wurden 3 andere Diagnosen und je ein NZN und

Basaliom diagnostiziert.

Tabelle 30: HAmangiom

H&mangiom
Gesamt HKS K
Anzahl der Vd-Dg. 13 8 5
Anzahl der histolog. 8 6 2
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 61,54 75 40
Fehldiagnosen Anzahl 5 2 3
gesamt
Fehldiagnosen in 3x andere Dg. 1x NZN 2x andere Dg.
absteigender Haufigkeit
1x NZN 1x andere Dg. 1x Basaliom
1x Basaliom

3.6.12 Fibrome

Im Gesamtkollektiv wurde 215-mal die Verdachtsdiagnose Fibrom gestellt. Sie machten 12,79%
aller Verdachtsdiagnosen aus. In 68,84% der Falle wurde der Verdacht histologisch bestéatigt
(n=149). Im HKS-Kaollektiv betrug der Anteil der Fibrom-Verdachtsdiagnosen 5,95% (n=117).
In 73,50% der Verdachtsdiagnosen kam es zur histologischen Absicherung (n=86). Im
Konsultationskollektiv machten die Fibrome einen Anteil von 9,52% der Verdachtsdiagnosen

aus, entsprechend 98 Fallen. 64,29 % der Falle wurden histologisch untermauert (n=63).

Bei den Fibromen wurde 66-mal eine Fehldiagnose gestellt. Die Halfte der Fehldiagnosen waren

NZN (33 Falle), die restlichen Fehldiagnosen waren Seborrhoische Keratosen (13 Falle), andere
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Diagnosen (9 Falle), Virusakanthome (4 Félle), AK, dysplastische NZN

Falle) und ein Basaliom.

Tabelle 31: Fibrome

und Hamangiome (je 2

Fibrome

Gesamt HKS K
Anzahl der VVd-Dg. 215 117 98
Anzahl der histolog. 148 86 63
bestatigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 68,84 73,5 64,29
Fehldiagnosen Anzahl 66 31 35
gesamt
Fehldiagnosen in 33x NZN 17x NZN 16x NZN

absteigender Haufigkeit

13x Seborrhoische

Keratose

7x Seborrhoische

Keratose

6x Seborrhoische
Keratose

9x andere Dg.

3x andere Dg.

6x andere Dg.

4x Virusakanthom

2x Virusakanthom

2x AK

2x AK 1x dys. NZN 2x Virusakanthom
2x dys. NZN 1x Basaliom 2x Hamangiom
2x Hamangiom 1x dys. NZN
1x Basaliom
3.6.13 Lichenoide Keratose
Die Verdachtsdiagnose Lichenoide Keratose wurde insgesamt nur einmal in der

Konsultationsgruppe erhoben. Lichenoide Keratosen machten nur 0,03% im Gesamtkollektiv

und 0,09% in dem Konsultationskollektiv aus. Die Trefferquote lag bei 100%. Es kam zu keiner

Fehldiagnose.
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Tabelle 32: Lichenoide Keratose

lichenoide Keratose

Gesamt HKS K
Anzahl der VVd-Dg. 1 0 1
Anzahl der histolog. 1 0 1
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 100 0 100

Fehldiagnosen Anzahl 0
gesamt

Fehldiagnosen in

absteigender Haufigkeit

3.6.14 Unklare Hauttumoren

In insgesamt 50 Fallen (1,67%) konnte keine eindeutige klinische Verdachtsdiagnose gestellt
werden, so dass die L&sionen als unklarer Hauttumor zur histologischen Untersuchung kamen.
23 dieser Verdachtsdiagnosen wurden im HKS-Kollektiv erhoben (1,17% der
Verdachtsdiagnosen), 27 im Konsultationskollektiv (2,62% der Verdachtsdiagnosen).

Die histologische Untersuchung der unklaren Lasionen ergab je 11 NZN und dysplastische NZN,

9 seborrhoische Keratosen, 7 Fibrome, flinf andere Diagnosen, zwei MM, zwei Virusakathome

und je eine AK und lichenoide Keratose, sowie ein Hdmangiom.
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Tabelle 33: Unklarer Hauttumor

Unklarer Hauttumor

Gesamt HKS K
Anzahl der VVd-Dg. 50 23 27
Anzahl der histolog. 0 0 0
bestétigen Vd-Dg.
Prozent korrekte Dg. 0 0 0
Fehldiagnosen Anzahl 50 23 27
gesamt
Fehldiagnosen in 11x NZN 9x dys NZN 7x NZN
absteigender Haufigkeit
11x dys. NZN 4x NZN 5x Seborrhoische
Keratose
9x Seborrhoische 4x Seborrhoische 4x Fibrom
Keratose Keratose
7x Fibrom 3x Fibrom 2x dys. NZN
5x andere Dg. 3x andere Dg. 2x MM

2X MM

2x Virusakanthom

2x Virusakanthom

2x andere Dg.

Ix AK

Ix AK

1x Hamangiom

1x Hamangiom

1x lich. Keratose

1x lich. Keratose

3.6.15 Andere Diagnosen

Die retrospektive Auswertung von 1326 Patientenakten ergab 2995 dokumentierte Falle, bei

denen Verdachtsdiagnosen gestellt wurden, die anschlieffend histologisch untersucht wurden.

Histologische Befunde, die in keine der folgenden Diagnosegruppe eingeordnet werden konnten,

wurden als ,,andere Diagnosen‘ bezeichnet:
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o Aktinische Keratose

o Basaliom

o Seborrhoische Keratose
o dysplastische NZN

o Epidermalzyste

o Fibrom

o Malignes Melanom

o M. Bowen

o unklarer Hauttumor

o Virusakanthom
Andere Verdachtsdiagnosen (insgesamt 85) kamen am héufigsten bei Basaliomen vor. Eine

Ubersicht der Verdachtsdiagnosen ist in Tabelle 34 aufgefiuhrt. Dabei machten
Talgdrisenhyperplasien (TDH) Uber ein Drittel (39%) der Diagnosen aus.
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Tabelle 34: Andere Diagnosen bei Verdachtsdiagnose Basaliom

Diagnose Anzahl

benignes Lymphozytom

chron. Dermatitis

Ektasien

Entziindungsreaktion

epithel. Tumor

Fibroepitheliom Pinkds

Follikolitis

Hidradenom

Lichen simples

Lymphangiom

Metastase

Molluscum contagiosum

Pseudolymphom

Rosacea

sol. Hautschaden

Solare Elostase

I e I I B

Stasisdermatitis

TDH

-
»

I

Trichoepitheliom

Trichofollikulom 2

13-mal wurden bei Epidermalzysten eine andere Diagnose gestellt. Sie machten 15% der

insgesamt 85 Verdachtsdiagnosen aus. Die anderen Diagnosen sind in Tabelle 35 aufgefiihrt.
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Tabelle 35: Andere Diagnosen bei Verdachtsdiagnose Epidermalzyste

Diagnose

Anzahl

Angiokeratom

Erosion

Granulom

Lymphozytom

Narbe

Risenkomedo

TDH

thromb. Venektasie

N N | W P N -

Alle weiteren anderen Diagnosen mit weniger

aufgelistet.

als 10 Verdachtsdiagnosen sind in Tabelle 36
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Tabelle 36: Ubersicht andere Diagnosen mit Verdachtsdiagnosen

andere Diagnosen

Anzahl

Verdachtsdiagnose

Fremdkdrperreaktion

AK

Granulationsgewebe

AK

Lupus erythematosus

AK

Mastozytom

Seborrhoische Keratose

Melanoakanthom

Seborrhoische Keratose

Riesenkomedo

unklarer Tumor

Dyskeratom

Virusakanthom

1

1

2

1

1
Zylindrom 1 Seborrhoische Keratose
Angioleiomyom 1 dys. NZN
dermale Einblutung 1 dys. NZN
Granulom 1 dys. NZN
makuldse Mastozytose 1 dys. NZN
Angiom 1 Fibrom
Apokrine Driise 1 Fibrom
Granulom 3 Fibrom
Hyperplasie d. Epidermis 1 Fibrom
Karposhi-Sarkom 1 Fibrom
Leiomyom 1 Fibrom
Narbe 1 Fibrom
Lichen riiber mucosae 1 M. Bowen
Angiokeratom 1 MM
Narbe 1 NZN
Purigopapel 1 NZN
Atherom 1 unklarer Tumor
Hidradenom 1 unklarer Tumor
Narbe 1 unklarer Tumor
Psoriasis 1 unklarer Tumor

1

1

1

fibroepithelialer Polyp

Virusakanthom
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4. Diskussion

Zu den Hauttumoren gehdren die bosartigen Hauttumore (Hautkrebs) und eine groRe Gruppe der
gutartigen Hauttumore. Wahrend die verschiedenen Hautkrebsformen aufgrund ihrer
unterschiedlichen bosartigen Wachstumseigenschaften exzidiert werden mdissen, werden die
gutartigen Hauttumore hdufig aufgrund stérender kosmetischer Befunde exzidiert. Gutartige
Hauttumore konnen einfach zu diagnostizieren sein, kénnen aber auch gerade im Bereich der
melanozytare Hauttumoren sehr schwierig zu den bdsartigen Formen abgrenzbar sein.

Unter dem Begriff Hautkrebs werden bosartigen Verdnderungen der Haut, die nicht-
melanozytaren Hautumoren und das maligen Melanom zusammengefasst. Das maligne Melanom
ist dabei fur 90% der Todesfalle unter den kutanen Tumoren verantwortlich. Die Inzidenz von
malignen Melanomen in der weillen Weltbevolkerung ist kontinuierlich gestiegen (Marks 2000).
Lag sie zu Beginn der 1970 Jahre in den USA noch bei 6 Fallen pro 100.000 Einwohner, stieg
sie bis zum Jahr 2000 auf 18 Falle pro 100.000 Einwohner. In Zentraleuropa zeigte sich ein
ahnlicher Trend. Im Jahre 2008 lag die standardisierte Erkrankungsrate in Deutschland bei 17,1
pro 100.000 Einwohner. Auf Grundlage des SCREEN-Programms in Schleswig-Holstein wurde
2008 ein Friherkennungsprogramm in ganz Deutschland fur alle Formen des Hautkrebses auf
den Weg gebracht. Gesetzlich Versicherte haben demnach alle 2 Jahre Anspruch auf ein
Hautkrebsscreening (HKS) durch einen Dermatologen oder einen entsprechend fortgebildeten
Hausarzt (Robert Koch Institut 2012). Griinde fur das Programm waren u.a. die Haufigkeit von
Hautkrebs, die Mortalitatsrate von Melanomen und die Erwartung, dass Diagnosen friher
gestellt werden und so die Prognose verbessert wird (Gemeinsamer Bundesausschuss 2008).
Wahrend bei der HKS die Patienten speziell zur Vorsorgeuntersuchung kommen, und hierbei das
gesamte Integument inspiziert wird, kommen die Patienten zur Konsultation aufgrund einer
selber bemerkten Hautverdnderung. Die klinische Untersuchung der aufféalligen L&sion ist somit
deutlich zeitsparender und damit kosteneffektiver. Immer wieder stellt sich genau diese Frage,

wieviel Aufwand und wieviel Kosten fiir ein effektives Screening gerechtfertigt sind.

Im Rahmen unserer Arbeit wurden mittels einer retrospektiven  Untersuchung
Verdachtsdiagnosen, die wéhrend eines Ganzkorper-Hautscreenings (HKS) oder wahrend einer
Konsultation aufgrund verdachtiger Hautveranderungen gestellt wurden, histologisch auf deren

Treffsicherheit beurteilt. Ziel der Arbeit war zu untersuchen, ob die Korrektheit einer
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Verdachtsdiagnose von Alter, Geschlecht und Konsultation bzw. HKS abhéngt. Darlber hinaus
wurde die klinische Diagnosestellung mit den histologisch gesicherten Enddiagnosen verglichen
und dabei die Sensitivitat und Spezifitat der klinischen Diagnosestellung beurteilt. Zuletzt wurde
untersucht, ob sich die klinischen Verdachtsdiagnosen der Exzisionen zwischen HKS und

Konsultationen unterschieden.

4.1. Beurteilung von Verdachtsdiagnosen auf deren histopathologische Korrektheit

Etwa ein Finftel der Verdachtsdiagnosen im Gesamtkollektiv waren NZN, etwa ein Drittel
dysplastische NZN. Die hdufigsten gestellten Fehldiagnosen waren dysplastischer NZN bzw.
NZN. Auffallend war, dass eine weitere haufige Fehldiagnose die seborrhoische Keratose war.
Ursache dieser Fehldiagnosen koénnte das klinische Erscheinungsbild der seborrhoischen
Keratosen sein. Diese sind h&ufig pigmentiert und kdnnen somit klinisch einem MM &hneln.
Selbst dermatoskopisch ist in Einzelfallen eine sichere Abgrenzung nicht maoglich.

Das invasive Plattenepithelkarzinom muss entsprechend der Leitlinie von der aktinischen
Keratose abgegrenzt werden, die histologisch Ahnlichkeiten aufweist, jedoch nur epidermal
angesiedelt ist, und bei der auch Selbstheilungsraten beschrieben werden. Eine AK kann in ein
PEK ubergehen, dies kann jedoch eine Latenzzeit von mehreren Jahren einnehmen (Breuninger,
Eigentler et al. 2013-12). Die Aktinische Keratose bleibt definitionsgemalR im Bereich der
Epidermis, wahrend das PEK die Basalmembran durchbricht. Da die Abgrenzung der
aktinischen Keratose zum Plattenepithelkarzinom (PEK) hdufig sehr schwierig ist, sollte bei
klinischer Unsicherheit eine histologische Untersuchung durchgefiihrt werden. In vorliegender
Untersuchung waren bei der Verdachtsdiagnose aktinische Keratose nur 2 der 39 Fehldiagnosen
ein PEK, die allesamt in der Konsultationsgruppe gestellt wurden. Beim PEK waren 4 von 8
Fehldiagnosen eine aktinische Keratose, von denen 3 in der Konsultationsgruppe gestellt worden

waren.

Laut der Leitlinie ist das BCC der Haut der hdufigste nicht gutartige Tumor des Menschen. Beim
BCC sind Metastasierungen extrem selten zu beobachten, allerdings zeichnen sich die Tumore
durch lokal infiltrierendes und destruktives Wachstum aus. Die Inzidenz betragt in Deutschland

ca. 170 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr. An chronisch lichtexponierten
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Hautarealen wie Gesichtshaut, Kopf, Hals Dekolleté, entstehen BCCs de novo ohne
vorhergehende Prakanzerose. Auch genetische Dispositionsfaktoren sind bei der Erkrankung von
Bedeutung (AWMF 2012; Hauschild 2016). In unserer Arbeit wurde bei 434 Lasionen die
Verdachtsdiagnose BCC gestellt, die sich in 42,17% als richtig erwies. Nimmt man
Fehldiagnosen aus anderen Diagnosegruppen hinzu, wurden insgesamt 194 Basaliome
diagnostiziert. In einer Arbeit tber die Treffsicherheit bei nicht-melanozytaren Hauttumoren der
unteren Extremitaten war die Treffsicherheit bei BCCs mit 54,3% hoher als in vorliegender
Arbeit (Czekajlo 2012). Basaliome scheinen, auch fir erfahrene Dermatologen, nicht immer
eindeutig diagnostizierbar zu sein. Die zitierte Untersuchung wurde in einer grof3en Klinik
angefertigt. Hier wurden die Verdachtsdiagnosen durch verschiedene Arzte in unterschiedlichen
Ausbildungsjahren gestellt. Eventuell konnte die Treffsicherheit durch die Begutachtung durch

mehrere langjahrig tatige und Klinisch versierte Dermatologen verbessert werden.

4.2. Abhangigkeit histopathologisch bestatigter Verdachtsdiagnosen

Die Geschlechterverteilung der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten war annahernd
gleich. 54% der eingeschlossenen Patienten waren weiblich, 46% maénnlich. Diese Verteilung
fand sich auch bezogen auf die Exzisionen. Hier stammten 55% der genommen Exzisionen von
weiblichen Patienten, die verbleibenden 45% von maénnlichen Patienten. Diese Verteilung
entspricht in etwa den erfassten Erkrankungsraten des malignen Melanoms und den nicht-
melanotischen Hautkrebsformen des Robert-Koch-Instituts. Diese Daten zeigen eine
Gleichverteilung des malignen Melanoms zwischen den Geschlechtern und ein etwas haufigeres
Auftreten des nicht-melanotischen Hautkrebses bei Mannern (Robert Koch-Institut, Kaatsch et
al. 2013).

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer korrekten Verdachtsdiagnose und
Alter, Geschlecht, Konsultation und HKS beim AK, Dermatofibrom, Virusakanthom,
Epidermalzyste, dysplastischer NZN und NZN. Allerdings hatten Frauen eine signifikant h6here
Wahrscheinlichkeit flr eine korrekte Diagnose. Aus der Literatur ist bekannt, dass Manner

weniger héufig an Krebs-Screening-Programmen teilnehmen, allerdings dann hdhere
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Trefferquoten aufweisen (Scheffer, Dauven et al. 2006). In wieweit Trefferquoten bei Frauen
hoher liegen ist in der Literatur nicht beschrieben.

4.3. Haufigkeit der klinischen Diagnosestellung

5 von 2995 Exzisionen waren ein malignes Melanom und entsprechen 0,16% der Exzisionen.
Diese Rate korreliert mit der diagnostizierter maligner Melanome im Rahmen des SCREEN-
Projektes (Waldmann, Nolte et al. 2012). In diesem Projekt des Landes Schleswig-Holstein
unterzogen sich 19% der Bevolkerung einem Ganzkorper-Hautscreening. Bei 1 von 620
gescreenten Personen wurde ein malignes Melanom diagnostiziert. Dies entspricht ebenfalls
einer Rate von 0,16%. In einer weiteren Studie, in der ebenfalls eine systematische
Ganzkorperevaluierung versus ein lasionsbasiertes Screening in Ostflandern durchgefiihrt wurde,
zeigte sich eine Melanominzidenzrate von 0,5% im Gesamtkollektiv. Die Inzidenzraten
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant. (Hoorens I, Total Body-Examination

versus Lesion-directed skin cancer screening JAMA Dermatol 2016; 152:27-34)

Bei 46% der gescreenten Personen wurde eine Exzision durchgefiihrt aufgrund der
Verdachtsdiagnose eines malignen Melanom. Das Verhaltnis der histopathologisch bestétigten
malignen Melanome in Bezug auf die Exzisionen betrug 1:28 (3,57%). Insgesamt wurden bei
einer von 17 Exzisionen nach einem Verdacht auf ein malignes Melanom ein solches
diagnostiziert (Waldmann, Nolte et al. 2012).

In der vorliegender Arbeit wurde in Bezug auf alle Exzisionen bei insgesamt 12,5% der Félle
eine korrekte Verdachtsdiagnose gestellt. Im Rahmen des HKS waren dies 3,57% und entspricht
damit genau der Rate der SCREEN-Studie. Demgegenuber zeigte sich eine wesentlich hohere
Rate an korrekten Verdachtsdiagnosen im Rahmen der Konsultationen. Dies kénnte damit erklart
werden, dass die klinischen Zeichen vor allem der malignen Hautverédnderungen deutlicher
ausgebildet sein konnten als in der HKS Gruppe. Da dies eine retrospektive Analyse ohne
Bildmaterial ist, kdnnen hier keine endgultigen Aussagen getroffen werden. Dies ware aber
sicherlich in einer epidemiologischen prospektiven Studie ein interessanter Aspekt.

183 der 2995 Exzisionen waren ein Basaliom und entsprechen 6,1% der Exzisionen. Diese Rate
liegt deutlich héher als in der SCREEN-Studie, in der nur bei 0,54% der Patienten ein Basaliom
diagnostiziert wurde. Das Verhéltnis der histopathologisch bestatigten Basaliome in Bezug auf
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die Exzisionen betrug 1:9 (11,1%). Insgesamt wurden bei 1 von 2 Exzisionen nach einem
Verdacht auf ein Basaliom ein solches diagnostiziert (Waldmann, Nolte et al. 2012). In
vorliegender Arbeit wurde in Bezug auf die Exzisionen bei 42,17% der Falle ein Basaliom
diagnostiziert. Im Rahmen des HKS betrug diese Rate 38,07% und liegt damit geringer als in der
SCREEN-Studie. Im Rahmen der Kontrolluntersuchungen lag diese Rate wiederum hoher mit
48,27% und gleicht damit den Ergebnissen des SCREEN-Projektes (Waldmann, Nolte et al.
2012). Diese unterschiedlichen Sensitivitatsraten flir BCCs beim HKS und bei der Konsultation
kdnnten auch in diesem Falle daher kommen, dass ggf. Patienten bei den Konsultationen klinisch
im Wachstum fortgeschrittenere BCCS aufwiesen als beim HKS. Das BCC ist zu Beginn der
Wachstumsphase h&ufig klinisch nur als kleine erythemattse Papel sichtbar, wéahrend es in
fortgeschritteneren Wachstumsstadien klinisch typische Zeichen wie Teleangiekatsien oder
perlschnurartigen Randsaum aufweist. Diese Daten (wie TumorgréRe oder klinische Zeichen)
wurden in unserer Arbeit nicht miterfal3t, wéren aber fur potentielle epidemiologische Studien
sicherlich interessant, gerade was die Empfehlung zum HKS-Intervall angeht.

14 der 2995 Exzisionen waren ein PEK und entsprechen 0,46% der Exzisionen. In der SCREEN-
Studie lag diese Rate vergleichbar niedrig mit 0,10%. Das Verhaltnis der histopathologisch
bestatigten PEKSs in Bezug auf die Exzisionen betrug 1:41 (2,44%). Insgesamt wurden bei 1 von
4 Exzisionen bei einem Verdacht auf ein PEK ein solches diagnostiziert (Waldmann, Nolte et al.
2012). In vorliegender Arbeit wurden in Bezug auf die Exzisionen bei 42,86% der Félle ein PEK
diagnostiziert. Im Rahmen des HKS betrug die Rate 0%; im Rahmen der
Kontrolluntersuchungen lag diese Rate mit 50% deutlich héher. Verglichen mit den Ergebnissen
der SCREEN-Studie war die Rate beim HKS geringer, bei den Konsultationen deutlich hoher.
Dies ist insofern ein interessantes Ergebnis, da man annimmt, dass die Patienten zum HKS
spatestens alles 2 Jahre sich beim Dermatologen vorstellen. Hier werden dementsprechend
haufiger die Vorstufen der PEKS, die AKs erkannt und behandelt, so dass ein invasives PEK gar
nicht erst auftreten kann. Da PEKS eine deutlich niedrigere Wachstumstendenz als melanozytére
Tumore haben, scheint sich gerade im Bereich der PEKS das HKS zu rechtfertigen.

Interessanterweise konnten in unserer Arbeit die Daten der SCREEN Studie hdufig bestatigt
werden. Dies zeigt, dass das HKS seine Bedeutung und Richtigkeit hat, da auch gerade

Frihformen von Hautkrebs friihzeitig erkannt werden kdnnen.

Die hoheren Raten an bestatigten Verdachtsdiagnosen bei den Konsultationen im Vergleich zum

HKS hat zum einen natirlich die Ursache, da die Patienten sich bei den Konsultationen mit einer
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auffalligen Hautl&sion vorstellen. Diese Hautl&sionen haben zumeist schon eine gewisse GroRe
erreicht und sind damit differentialdiagnostisch wie oben erwéhnt einfacher einzuordnen. Das
zeigt z.B. die Rate an PEKSs bei den Konsultationen. Bei der HKS wurden nur AKs, also die
Frihform eines PEKS diagnostiziert, wahrend bei den Konsultationen die Rate der PEKSs, die die
Basalmembaran durchbrochen hatten, deutlich hoher lag. Zum anderen unterstreicht der héhere
Anteil der in Kontrolluntersuchungen diagnostizierten Verdachtsdiagnose die Bedeutung einer
Eigenuntersuchung durch den Patienten. Die Wichtigkeit dessen wird auch in dem Kommentar
von Professor Hauschild deutlich, der in der Nachsorge eine Eigenuntersuchung zur Entdeckung
von palpablen Haut- und Lymphknotenmetastasen fordert (Hauschild 2016). Grundlage daftr
war die Evaluation des Follow-up von Melanom-Patienten von Livingstone et al. (Livingstone,
Krajewski et al. 2015). Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass 33,3% der Rezidive von Patienten

selbst entdeckt wurden.

4.4. Unterschiede der klinischen Verdachtsdiagnosen zwischen HKS und Konsultationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass bei 40 Patienten, bei denen eine Exzision
vorgenommen wurde, die Verdachtsdiagnose malignes Melanom gestellt wurde. 28 Patienten
stellten sich im Rahmen des HKS vor, 12 im Rahmen einer Konsultation. Dies entspricht
bezogen auf die Gesamtanzahl an Exzisionen 1,42% bzw. 1,16%. Die Rate unterschied sich
nicht signifikant zwischen HKS und Konsultation. Der Anteil korrekter Verdachtsdiagnosen lag
allerdings in der Konsultationsgruppe mit 33,3% gegentber 3,57% deutlich héher. Auch hier
zeigen sich Limitationen der restrospektiven Analyse, sicherlich ware eine Korrelation zur

Tumordicke oder zur Bildanalyse hier hilfreich.

Von den 434 der Basaliom-Verdachtsdiagnosen wurden 260 im Rahmen eines HKSs
diagnostiziert, demgegentber 174 innerhalo von Konsultationen. Die Rate der
Verdachtsdiagnosen unterschied sich damit mit 13,22% versus 16,90% signifikant zwischen
HKS und Konsultationsgruppe (p<0,01). Der Anteil der korrekten Verdachtsdiagnose lag mit
48,27% versus 38,07% in der Konsultationsgruppe hoher.
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Beim PEK wurden von den 14 Verdachtsdiagnosen 2 im Rahmen der HKSs gestellt, 12 im
Rahmen der Konsultationen. Die Rate der Verdachtsdiagnosen unterschied sich damit signifikant
zwischen HKS und Konsultationsgruppe (0,10% vs. 1,16%; p<0,05). Der Anteil der korrekt

gestellten Verdachtsdiagnose war wiederum in der Konsultationsgruppe héher (50% vs 0%).

Insgesamt betrachtet zeigte sich, dass die Rate an gestellten Verdachtsdiagnosen in der
Konsultationsgruppe beim malignen Melanom, Basaliom wund Platteneptithelkarzinom
signifikant hoher als in der HKS-Gruppe war und dass der Anteil der korrekt gestellten
Verdachtsdiagnosen ebenfalls hoher lag. Insofern stellt sich die Frage ob das Hautkrebsscreening
zu einer hoheren Rate an erkannten Hauttumoren fihrt. Dies fuhrt an die Grenzen dieser Arbeit,
da beim HKS die Patienten ohne bemerkte Hautveranderungen kommen, wahrend bei den
durchgefuhrten Konsultationen jeweils schon von Patienten bemerkte Hautverdnderungen
vorlagen. Insofern hat das HKS seine Berechtigung, da hier vor allem Diagnosen erfasst werden,
die von den Patienten nicht bemerkt worden waren. Sicherlich kann aber diskutiert werden, ob
durch eine Verbesserung der Selbstuntersuchung bei den Patienten eine Verbesserung der

Friherkennung erreicht werden kann.

Wurde im Jahr 2008 das Friiherkennungsprogramm auf Basis des SCREEN-Projektes fur alle
Formen des Hautkrebses auf den Weg gebracht mit dem Ziel maligne Melanome und andere
Hauttumore friher zu erkennen und so einer besseren Prognose zuzufiihren, so kam auch Kritik
auf, ob die Ganzkdrperscreenings die in sie gesetzten Erwartungen erfiillen. Die Ergebnisse des
SCREEN-Projektes flihrten zu der Aussage, dass ein ,,Hautkrebsscreening die Mortalitdt von
Melanomen senken konnte“. Allerdings wurden bisher keine randomisierten, kontrollierten
Studien hierzu durchgefuhrt. Aus diesem Grund bewertet die Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und Familienmedizin ,die Evidenz fir den Nutzen eines generellen
Hautkrebsscreenings als unzureichend (Leitlinienprogramm Onkologie 2015). Obwohl das
Screening und die Abklarung suspekter Hauterscheinungen unproblematisch sind, so besteht
doch das Risiko fiir falsch-positive Befunde und Ubertherapien. Bei vorliegender Arbeit kam es
bei Aktinischen Keratosen in 53%, seborrhoischen Keratosen 16%, Basaliom 58%, Fibrome
31%, Epidermalzyste 27%, NZN ebenfalls 27%, dysplastische NZN 42%, Virusakanthome 25%
und bei Melanomen in 88% der Félle zu einer falsch-positiven Verdachtsdiagnose. Die falsch-
positiven Verdachtsdiagnosen zeigen bei den potentiell malignen Veranderungen aktinische
Keratose, dysplastische NZN, Basaliom und Melanom hohe Werte von 42% bei den
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dysplastischen NZN, bis hin zu 88% beim Melanom, was wiederum auf eine erhohte Sensibilitét
und Vorsicht des Dermatologen hinweist.

Naturlich stellt sich aufgrund der geringen Metastasierungsrate der BCCs und PEKSs die Frage,
wieviel Nutzen bezuglich der Mortalitat ein HKS bringt. Da aber beim HKS, dessen Zieltumor
das Melanom ist, die ganze Haut untersucht wird, macht es nattrlich Sinn andere Hauttumore
mitzubehandeln, da gerade Frihformen besser und einfacher therapiert werden kénnen.
Insbesondere fiir die Plattenepithelkarzinome und die BCCs gilt, dass sie zwar ein invasives
Wachstum aufweisen, aber fast nie metastasieren. Daher fallen sie auch ohne gezielte Suche in
der Regel auf (Weymayr 2016). So stellt sich die Frage, ob verdachtige Hautregionen Patienten
auch bei Eigenuntersuchungen auffallen wirden. Sowohl fir die Selbstuntersuchung als auch fir
Programme, in denen Teilnehmer geschult worden waren Hautverdnderungen zu beobachten,
wurde bislang nicht gezeigt, dass sie einen Nutzen erbringen (Leitlinienprogramm Onkologie
2015). Dies ist sicherlich auch altersabhangig, da gerade é&ltere Patienten, bei denen BCC und
PEKSs signifikant haufiger vorkommen, héufig bei der Selbstuntersuchung eingeschrénkt sein
konnen.

Ein wichtiger Faktor von Screeningprogrammen stellt naturlich die Kosten-/Nutzen-Ratio dar. In
der Untersuchung von Hoorens et al (JAMA Dermatol 2016), die ebenfalls ein
Ganzkorperscreening versus einer Lasionen-orienterten Untersuchung verglichen, zeigte sich,
dass die Ganzkdrperuntersuchung 5,6 mal so viel Zeit kostete im Vergleich zur Léasionen-
orientierten Untersuchung, die Rate der entdeckten Hauttumore variierte jedoch nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen (2,3% HKS versus 3,2% Lasionen-orientiert). Insofern stellt sich

natdrlich, wie in unserer Analyse die Frage nach der Kosten-/Nutzeneffizienz.

Daten aus vorliegender Untersuchung zeigen, dass der Anteil korrekt gestellter
Verdachtsdiagnosen im Rahmen von Konsultationen héher lag als derjenigen, die innerhalb
eines Ganzkorperscreenings gestellt wurden. Griinde hierfir waren nicht Bestandteil der
Auswertung, konnten allerdings in einer groReren Genauigkeit wegen eines vorliegenden
Verdachts begrindet sein. Zudem, allerdings auch nicht im Rahmen der Arbeit dokumentiert,
konnte das Dermatoskop im Rahmen der Konsultationen vermehrt zum Einsatz gekommen sein.
Fur die Friherkennungsuntersuchungen innerhalb eines HKSs wird das Dermatoskop hé&ufig
nicht verwandt, da es nicht Bestandteil der Kostenerstattung durch die gesetzlichen
Krankenversicherungen ist. In der Abklarungsdiagnostik wird das Dermatoskop dagegen

eingesetzt. Zwei Studien konnten zeigen, dass die Dermatoskopie die Unterscheidung zwischen
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benignen und malignen melanozytaren Tumoren deutlich verbesserte (Kittler, Pehamberger et al.
2002) (Vestergaard, Macaskill et al. 2008).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zwar der Anteil der bestatigten Verdachtsdiagnosen sich
in beiden Gruppen nicht unterscheidet, dass aber beim HKS fir den Patienten nicht auffallige
Hautkrebstumoren gefunden werden konnten. Dies ist die erste Arbeit die diese beiden
Konsultationsformen vergleicht. Insgesamt konnten die Daten zur Sensitivitat der
unterschiedlichen Hauttumoren beim HKS der groR angelegten SCRREN Studie bestétigt
werden. Auch konnte in unserer Arbeit erst Hinweise gefunden werden, dass Hautkrebssformen
erst in spéteren Stadien bei den Konsultationen entdeckt werden im Vergleich zu den HKS, wie
am Beispiel der PEKS.

Insgesamt bestatigte sich, dass das HKS seinen Stellenwert gerade in der Fruherkennung
verschiedener Hautkrebsformen hat, das aber auch die Selbstanleitung zur Untersuchung der
eigenen Haut durchaus verbessert werden sollte, ggf. durch spezialisierte Programme, die
ahnlich beim Brustkrebs medienwirksamer verbreitet werden koénnten. Da gerade der
Kostenfaktor im Gesundheitssystem eine immer grof3ere Rolle spielt, sollte eine Kosten-Nutzen-
Analyse des HKS weiter verfolgt werden.
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