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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist das oberste Beschlussgremium der
gemeinsamen Selbstverwaltung der Arzte, Zahnéarzte, Psychotherapeuten, Kranken-
hauser und Krankenkassen in Deutschland. Er bestimmt in Form von Richtlinien den
Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fir etwa 70 Millionen
Versicherte. Der G-BA legt fest, welche Leistungen der medizinischen Versorgung
von der GKV erstattet werden. Rechtsgrundlage fir die Arbeit des G-BA ist das So-
zialgesetzbuch Flnftes Buch (SGB V).

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) stellte mit Schreiben vom 05. Januar
2005 den Antrag zur Uberpriifung, ob ein Hautkrebs-Screening die Kriterien nach
8§ 25 SGB V zur Einfihrung von Friherkennungsuntersuchungen auf Krebserkran-
kungen erfullt. Am 17.02.2005 erfolgte die Veroffentlichung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger (BAnz) und am 18.02.2005 im Deutschen Arzteblatt (DA), um u. a.
Fachgesellschaften, Arzteverbanden und Patientenorganisationen Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

In der derzeit gultigen Fassung der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zur Friherkennung von Krebserkrankungen sind arztliche Mal3-
nahmen zur Friherkennung von Krebserkrankungen der Haut im Sinne eines grund-
satzlichen Leistungsanspruchs erwahnt, aber nicht im Detail ausgefuhrt. Bestimmun-
gen zum konkreten Leistungsumfang, zur Qualifikation und zur Qualitatssicherung
sind bisher in den Richtlinien nicht geregelt.

Der UA ,Pravention® hatte zunachst zur Vorbereitung seiner Beratungen entspre-
chend der Anfang 2005 geltenden Verfahrensrichtlinie eine Arbeitsgruppe (AG) ein-
berufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite sowie aus Patientenver-
tretern zusammensetzte. Diese AG hatte die Aufgabe, fir den UA ,Pravention“ die
wissenschaftliche Literatur zu recherchieren und nach vorab festgelegten Kriterien
auszuwahlen und auszuwerten. Mit In-Kraft-Setzung der neuen Verfahrensordnung
(VerfO) am 01.10.2005 wurde die AG in eine Themengruppe (TG) laut 8 15 Abs. 1
VerfO des Gemeinsamen Bundesausschusses uberfuhrt. Die TG hat die Auswertung
der Literatur wie geplant fortfiihren kdnnen, da diese von vornherein offen, d. h. nicht
sektorenspezifisch angelegt war.

Die TG hat nach § 14 Abs. 2 VerfO fur die Bewertung einer Methode aufgrund eige-
ner Recherchen den Nutzen und die medizinische Notwendigkeit zu tUberprifen und
Uber das Ergebnis einen Bericht zu erstellen, dieser Bericht wurde von der TG am
13. November 2006 vorgelegt (Anlage 10.14). In die eingehende Erérterung des Be-
ratungsthemas wurden die eingegangene Stellungnahme und der Abschlussbericht
des Projektes ,Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" einbezogen.

Gemal § 14 Abs. 3 der VerfO ist im Kontext der sektorbezogenen Versorgungssitua-
tion durch den fur den Antrag zustandigen Unterausschuss zu klaren, ob eine Leis-
tung sektorspezifisch notwendig erscheint und ob sie dort wirtschaftlich erbracht
werden kann. Der Unterausschuss Pravention hatte dafiir eine Arbeitsgruppe einge-
setzt, die sich aus Kassen-, Arzte- und Patientenvertretern zusammensetzte.
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Der UA ,Pravention“ hat das Beratungsthema am 9. Oktober 2007 abschliel3end dis-
kutiert und die daraus resultierende Beschlussvorlage fur den G-BA anschlieRend
konsentiert.

Der UA und die AG legen mit diesem Bericht ihre Ergebnisse zur Bewertung der sek-
torspezifischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit vor. Die Methodik zu dieser Be-
wertung ist in Kapitel 5 dieses Berichts beschrieben.

Beratungsergebnisse

Zusammenfassende Bewertung zum Nutzen (vgl. Anlage 10.14)

Die hochste erreichbare Evidenz fur die Fragestellung, ob MaRRnahmen zur Friher-
kennung von Hautkrebs einen Einfluss auf die Mortalitat und/oder Morbiditat haben,
wirden randomisierte kontrollierte Studien oder nicht-randomisierte kontrollierte Ko-
hortenstudien mit adaquater Vergleichsgruppe liefern (Evidenzstufen laund I b
VerfO).

Bei der Literaturrecherche konnten keine Publikationen der hochsten Evidenzstufe
identifiziert werden. Beim Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" han-
delt es sich um eine Interventionsstudie, allerdings um eine unkontrollierte Studie
ohne adaquate Vergleichsgruppe (rein formal Evidenzstufe | ¢ VerfO). Die Empfeh-
lung der TG zur Einfuhrung eines Hautkrebsscreenings bezieht sich aufgrund der
Datenlage im Wesentlichen auf den Projektbericht (Evidenzstufe | ¢ VerfO), Literatur
der Evidenzstufe Ill und Empfehlungen aus Sachverstandigen-Stellungnahmen. Da-
mit fehlt zum derzeitigen Zeitpunkt ein eindeutiger wissenschaftlicher Beleg fiir eine
Reduktion von Mortalitdt und/oder Morbiditat durch Friiherkennungsmaf3nahmen.

Die vorliegenden wissenschaftlichen Publikationen und die Ergebnisse des in
Schleswig-Holstein durchgefuhrten Projektes weisen jedoch auf eine Vorverlegung
des Diagnosezeitpunktes hin. Daraus ergibt sich ein potentieller Nutzen durch die
Entdeckung von Frihstadien und kleineren Tumoren, die eine weniger aggressive
Therapie ermdglichen.

Der potentielle Schaden durch den Screening-Test sowie eventuelle Uberdiagnostik
und -therapie ist beim Hautkrebs-Screening als gering einzuschatzen.

Die Nutzen-Schadens-Abwéagung zeigt, dass dem potentiellen Nutzen eines Haut-
krebs-Screenings ein nur geringes Risiko gegenuber steht.

Ergebnis der Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Die bewerteten Studien zur Kosteneffektivitat kdnnen nur sehr eingeschrankt zur Be-
urteilung der Wirtschaftlichkeit eines Hautkrebs-Screenings in Deutschland herange-
zogen werden. Zum einen verwenden die Studien amerikanische oder australische
Daten, zum anderen ergeben sich durch die allgemein schlechte Datenlage und ver-
wendete Methodik Einschréankungen hinsichtlich der Aussagekraft der Studien. Aller-
dings bestatigt sich durch die Sensitivitdtsanalysen der Studien, dass bei Screenin-
guntersuchungen die Kosten des Screeningtests, die Pravalenz in der Zielpopulation
sowie ein auf den Krankheitsverlauf abgestimmtes Screeningintervall entscheidend
sind fur die Wirtschaftlichkeit.

Als mdgliche MalRnahmen zur Senkung der Kosten des Screeningtests wird in den
Studien vorgeschlagen, dass die Untersuchung nicht nur von Dermatologen, sondern
auch von Hausarzten durchgefuhrt werden kdnnten.
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Bezogen auf den deutschen Versorgungskontext sollte das Hautkrebs-Screening
wenn moglich in Verbindung mit anderen Friuherkennungsuntersuchungen (GU,
KFU) durchgefuihrt werden, bei denen bereits eine kdrperliche Untersuchung erfolgt.
Aufgrund der hohen Pravalenz ab dem Alter von 50 Jahren gibt es in den Studien
Hinweise, dass ein Screening ab 50 Jahren am kostengunstigsten ist. Dies bedeutet
in diesen Studien, dass pro gewonnenes Lebensjahr am wenigsten Geld ausgege-
ben werden muss. Aus epidemiologischer Sicht sollte jedoch friher mit dem Scree-
ning begonnen werden, da bereits in der Altersgruppe zwischen 35 und 39 Jahren
die Melanominzidenz steigt. Da unter 35 die Inzidenz sehr niedrig ist (Malignes Me-
lanom) bzw. fast gegen Null geht (Spinozellulares Karzinom, Basalzellkarzinom), wa-
re hier ein Screening weit weniger effektiv.

Ebenso wichtig fir die Wirtschaftlichkeit ist ein auf den Krankheitsverlauf optimal ab-
gestimmtes Untersuchungsintervall. Allerdings gibt es derzeit keine validen Daten
zum Krankheitsverlauf.

Im Rahmen des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein" wurde eine Mo-
dellrechnung fur die Kostenwirkung eines Hautkrebs-Screening erstellt. Nach dieser
Modellrechnung kdnnten unter folgenden Annahmen die Einsparungen bei den Be-
handlungskosten die Ausgaben fir ein Hautkrebs-Screening Gberwiegen:

e Screeninguntersuchung kostet 15,-- €,
e Zielpopulation sind Versicherte ab einem Alter von 35 Jahren,
e Screeningintervall 3 Jahre,
e Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts um 1 Stadium,
¢ leitliniengerechte Behandlung der entdeckten Hautkrebsfalle.
Der UA ,Pravention“ hat das Beratungsthema am 9. Oktober 2007 abschliel3end dis-

kutiert und die daraus resultierende Beschlussvorlage fur den G-BA anschlielend
konsentiert.

Umfassende Abwéagung (8 20 VerfO)

Der UA Pravention hat den Bericht der TG zur Beurteilung des Nutzens und der me-
dizinischen Notwendigkeit sowie das Prifergebnis zur Wirtschaftlichkeit umfassend
beraten.

Die Bundesarztekammer wurde gemald § 91 Abs. 8a SGB V zu den vorbereiteten
Entwirfen der Beschlussunterlagen um Stellungnahme gebeten. Diese wurde von
der Bundesarztekammer fristgerecht an den Gemeinsamen Bundesausschuss U-
bermittelt.

Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zum Hautkrebsscreening
fanden am 15. November 2007 im Gemeinsamen Bundesausschuss statt. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss beschloss eine entsprechende Anderung der Richtli-
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nien dber die Fruherkennung von Krebserkrankungen (Krebsfriherkennungs-
Richtlinien) (vgl. Kap. 10.6 und 10.7).

Der Beschluss wurde seitens des Bundesministeriums flr Gesundheit nicht bean-
standet (vgl. Kap. 10.8) und wurde am 06.03.2008 im Bundesanzeiger (siehe
Kap. 10.9) bekannt gemacht. Der Beschluss tritt am 01.07.2008 in Kraft.
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AAD American Academy of Dermatology

ACS American Cancer Society

ADO Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
ADP Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention
AG Arbeitsgruppe

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
AJCC American Joint Committee on Cancer

ASR(E) altersstandardisierte Raten (Europa)

BANnz Bundesanzeiger

BCC Basalzellkarzinom, basal cell carcinoma

BUB-Richtlinien Richtlinien zur Uberprifung arztlicher Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

BvDD Berufsverband der deutschen Dermatologen
CCO Cancer Care Ontario

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DKH Deutsche Krebshilfe

DPB Deutscher Psoriasisbund

DA Deutsches Arzteblatt

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GU Gesundheitsuntersuchung

HTA Health Technology Assessment

IARC International Agency for Research on Cancer
ICD-O International Statistical Classification of Diseases for Oncology
KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KFU Krebsfriherkennungsuntersuchung

KR SH Krebsregister Schleswig-Holstein

KV Kassenarztliche Vereinigung

KV-SH Kassenarztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein
LL Leitlinien

MM malignes Melanom

NHMRC National Health and Medical Research Council
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NMSC
npwW
NZN
ppW
RKI
SCC
SEER

SGB
SIGN
SpiK
TG
UA
uUICC
uv
VerfO

Nichtmelanozytarer Hautkrebs, non melanoma skin cancer
Negativer pradiktiver Wert

Navuszellnavus

Positiver pradiktiver Wert

Robert Koch Institut

spinozellulares Karzinom, squamous cell carcinoma

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program of the Natio-
nal Cancer Institute

Sozialgesetzbuch

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Spitzenverbande der Krankenkassen

Themengruppe

Unterausschuss

Union International Contre le Cancer

ultraviolett(es)

Verfahrensordnung (des Gemeinsamen Bundesausschusses)
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Nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.4 SGB V beschliel3t der G-BA die zur Sicherung der arzt-
lichen Versorgung erforderlichen Richtlinien Gber die Gewahr fir eine ausreichende,
zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten. Bei Aufnahme der
Beratungen zur Uberpriifung der Krebsfriiherkennungsrichtlinien am 01. Februar
2005 wurden die Richtlinien nach 8 135 Abs.1 SGB V (BUB-Richtlinie) herangezo-
gen. Danach hat der G-BA Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin zu
Uberprufen, ob die Kriterien des diagnostischen oder therapeutischen Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit nach dem aktuellen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse erflllt sind. Diese Verfahrensrichtlinien legen
den Ablauf der Beratungen fest, beschreiben die Prufkriterien zu den gesetzlich vor-
gegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirt-
schaftlichkeit und sehen als Basis fur die Entscheidungen des G-BA eine Beurteilung
der vorliegenden wissenschaftlichen Unterlagen nach international etablierten und
anerkannten Evidenzkriterien vor.

Die Beratungen zur Nutzenbewertung und medizinischen Notwendigkeit wurden zu-
nachst in einer Arbeitsgruppe (AG) des Unterausschusses ,Pravention* durchgefuhrt
und mit In-Kraft-Treten der VerfO am 1. Oktober 2005 in einer sektorenubergreifen-
den Themengruppe (TG) weitergefihrt.

Fur die Entscheidung maf3geblich war daher die VerfO des G-BA vom 20. September
2005. Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-Treten der VerfO bereits vorge-
nommen wurden, wurden daraufhin Gberprift, ob sie mit dieser im Einklang stehen.
Die Einteilung der Publikationen nach Evidenzklassen wurde an die Klassifizierung
der VerfO angepasst.

Mit Vorlage des TG-Berichts am 13. November 2006 wurden die Beratungen in der
TG abgeschlossen (siehe Bericht zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit
eines Hautkrebs-Screenings im Anhang, Kap. 10.14). Der Unterausschuss Praventi-
on hat auf der Basis des TG-Berichts und nach sektorspezifischer Bewertung der
Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext tber das Ergebnis des
Bewertungsverfahrens beraten und legte am 15. November 2007 dem zustandigen
Beschlussgremium des G-BA einen Beschlussentwurf zur Entscheidung nach § 21
VerfO vor.

3.1. Antragstellung, Prioritdtensetzung und Aufnahme der Beratungen

Gemal der bei der Antragstellung gultigen Verfahrensrichtlinie war zur Beratung
gemaf 8 135 Abs. 1 SGB V ein Antrag der KBV, einer KV oder eines Spitzenverban-
des der Krankenkassen im UA ,Pravention” zu stellen.

Der Beratungsantrag einschliel3lich Antragsbegriindung gemafi § 4 Abs. 1 der BUB-
Richtlinie (seit dem 1. Oktober 2005 gemald § 11 Abs. 2 der VerfO des G-BA) wurde
am 05. Januar 2005 von der KBV gestellt und dem UA Pravention am 01. Februar
2005 vorgelegt (vgl. 10.1).

Gemal 8§ 5 der BUB-Richtlinien hatte der UA Pravention festzulegen, welche zur Be-
ratung anstehenden Methoden vorrangig zu tberprifen sind. Diese Prioritatenfestle-
gung hat in derselben Ausschusssitzung am 01. Februar 2005 stattgefunden. Der
Ausschuss hat den Antrag als prioritar eingestuft.
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3.2. Veroéffentlichung, Fragenkatalog und Stellungnahmen

Gemal § 6 der BUB-Richtlinie bzw. 8§13 VerfO verdffentlicht der G-BA die zur Bera-
tung anstehenden Themen im Bundesanzeiger, im Deutschen Arzteblatt und im In-
ternet, um insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und
Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfe-
gruppen und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen von Herstellern
von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Das Beratungsthema ,spezifizierte Friherkennungsuntersuchung auf Krebserkran-
kungen der Haut“ wurde am 17. Februar 2005 als Beratungsthema im Bundesanzei-
ger (BAnz Nr. 33, S. 2522, vgl. Anhang 10.2) und am 18. Februar 2005 im Deut-
schen Arzteblatt (DA, Heft Nr. 7, A S. 459) veroffentlicht.

Mit der Veréffentlichung im BAnz, im DA und dartber hinaus im Internet
(www.g-ba.de) erfahren die aktuell vom G-BA aufgerufenen Beratungsthemen einen
groRBen Verbreitungsgrad. Es obliegt den Dachverbanden der Arztegesellschaften
oder anderen Sachverstandigengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit
der betreffenden Methode belegen kénnen.

Zur Strukturierung der zu erwartenden Stellungnahmen wurde von dem UA ein Fra-
genkatalog gemal 8 6 Abs. 3 BUB-Richtlinie (siehe Anhang 10.3) erstellt, der allen
anfragenden Institutionen zur Verfigung gestellt wurde.

Aufgrund der Veroffentlichung ist eine gemeinsame Stellungnahme folgender Ver-
bande und Institutionen eingegangen:

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Pravention (ADP), Berufsverband der deutschen Dermatologen
(BVDD), Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), Deutsche Krebsgesell-
schaft (DKG), Deutsche Krebshilfe (DKH), Deutscher Psoriasisbund (DPB), Kassen-
arztliche Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH), Krebsregister Schleswig-Holstein
(KR-SH). Es handelt sich hierbei um die am Projekt ,Hautkrebs-Screening in Schles-
wig-Holstein® beteiligten Verb&nde und Institutionen.

3.3. Bewertungsverfahren

Besondere Anforderungen werden an die Bewertung von sogenannten Screeningun-
tersuchungen gestellt. Screening bedeutet Testung von asymptomatischen, gesund
erscheinenden Personen auf eine bestimmte Erkrankung. Alle medizinischen Test-
verfahren haben eine begrenzte Genauigkeit und fihren daher zu einem bestimmten
Anteil an falsch positiven bzw. falsch negativen Testergebnissen. Darlber hinaus
kann die Testprozedur selbst koérperliche oder seelische Belastungen beinhalten.
Screeningverfahren betreffen in der Regel grol3e Populationen. Die Einflihrung einer
Massentestung klinisch gesunder Personen hinsichtlich bestimmter Zielerkrankungen
erfordert daher eine sorgfaltige Abwagung von potentiellem Nutzen und Schaden.
Kriterien fUr eine solche Abwagung bei Screeningverfahren wurden erstmals 1968
von Wilson und Jungner formuliert. Verschiedene internationale Organisationen, die
sich mit Pravention und insbesondere mit Screeningverfahren beschaftigen, haben
diese Kriterien konkretisiert und weiterentwickelt. Die Bearbeitung des Themas orien-

11



3. Formaler Ablauf der Beratungen

tierte sich inhaltlich priméar an den Vorgaben der Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses und daruber hinaus an den vom englischen National
Screening Committee (NSC) formulierten Kriterien (Original und Ubersetzung im An-
hang 10.5).

Detaillierte Angaben zum Bewertungsverfahren zur Nutzenbewertung (z.B. Informa-
tionsgewinnung und Bewertung) konnen dem beigefligten Bericht der TG
(vgl. Kap. 10.14) entnommen werden. Entsprechend einer Klarstellung des G-BA ist
zur Vermeidung von Missverstandnissen darauf hinzuweisen, dass die Studienbe-
wertung nur einen Teilaspekt der Bewertung darstellt, da der G-BA Uber den Nutzen,
die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit einer Methode in einem
umfassenden  Abwéagungsprozess unter Einbeziehung der medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnislage, der Stellungnahmen und aller weiteren relevan-
ten Unterlagen entscheidet.

12
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4. Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Not-
wendigkeit

Detaillierte Angaben zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit
durch die Themengruppe kdénnen dem beigefligten Bericht der TG enthommen wer-
den (vgl. Kap. 10.14).

4.1. Kurzzusammenfassung des Berichtes der Themengruppe zur Nutzenbe-
wertung

Im Rahmen der Beratungen des Unterausschusses Pravention zum Thema
,Hautkrebsscreening“ mit der Zielsetzung der Uberpriifung und Anpassung der be-
stehenden Krebsfriherkennungs-Untersuchungen an den aktuellen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis wurden verschiedene Schwerpunkte zu Inhalten und Or-
ganisation eines Hautkrebsscreening identifiziert.

Die primare Fragestellung lautete: Fuhrt die visuelle Inspektion der Haut zu einer
Reduktion der Mortalitat und/oder der Morbiditat durch MM, SCC und BCC?

Zielerkrankungen fur die Friherkennungsmal3nahme

Als Zielerkrankungen fur die Friiherkennungsmal3nahme wurden aufgrund der
Schwere, Haufigkeit und hohen Rezidivneigung die Hautkrebsarten malignes Mela-
nom (MM), spinozelluléres Karzinom (SCC) und Basalzellkarzinom (BCC) festgelegt.

Epidemiologie, medizinische Notwendigkeit

Jahrlich erkranken in Deutschland schatzungsweise 13.700 Menschen an einem ma-
lignen Melanom, die Neuerkrankungsrate nicht-melanozytarer Hautkarzinome liegt
noch wesentlich hoher (Robert Koch Institut [RKI], 2006). In fortgeschrittenen Er-
krankungsstadien ist eine Therapie dieser Hautkrebse mit dem Ziel der vollstédndigen
Heilung des Patienten nicht mehr mdglich. Epidemiologische Hinweise auf eine Zu-
nahme der Inzidenz von Hautkrebs (aufRer bei Kindern) und die hohe Mortalitat des
MM in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien (UICC Ill und IV) sowie die damit ver-
bundene hohe individuelle und gesellschaftliche Belastung lassen ein Hautkrebs-
Screening sinnvoll erscheinen.

Methodik der Bearbeitung

Es erfolgten systematische Recherchen zum medizinischen Nutzen (Ubersichtsarbei-
ten und Primarliteratur). Die wissenschaftliche Literatur wurde nach vorab festgeleg-
ten Kriterien ausgewertet.

In die Bewertung des Ausschusses wurden ebenfalls einbezogen: Die gemeinsame
Stellungnahme mehrerer Fachverbande und Institutionen sowie der Abschlussbericht
des in Schleswig-Holstein durchgefuhrten Projektes.

Ergebnisse des TG-Berichtes

Die hochste erreichbare Evidenz fur die Fragestellung, ob MaRnahmen zur Friher-
kennung von Hautkrebs einen Einfluss auf die Mortalitat und/oder Morbiditat haben,
wirden randomisierte kontrollierte Studien oder nicht-randomisierte kontrollierte Ko-
hortenstudien mit adaquater Vergleichsgruppe liefern (Evidenzstufen | a und | b Ver-
fO).
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Bei der Literaturrecherche konnten keine Publikationen der hdchsten Evidenzstufe
identifiziert werden. Beim Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" han-
delt es sich um eine Interventionsstudie, allerdings um eine unkontrollierte Studie
ohne adaquate Vergleichsgruppe (rein formal Evidenzstufe | ¢ VerfO). Die Empfeh-
lung der TG zur Einfuhrung eines Hautkrebs-Screenings bezieht sich aufgrund der
Datenlage im Wesentlichen auf den Projektbericht (Evidenzstufe | ¢ VerfO), Literatur
der Evidenzstufe Il und Empfehlungen aus Sachverstandigen-Stellungnahmen. Da-
mit fehlt zum derzeitigen Zeitpunkt ein eindeutiger wissenschaftlicher Beleg fiir eine
Reduktion von Mortalitdt und/oder Morbiditat durch Friiherkennungsmaf3nahmen.

Die dem Ausschuss vorliegenden wissenschaftlichen Publikationen und die Ergeb-
nisse des in Schleswig-Holstein durchgefihrten Projektes weisen jedoch auf eine
Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes hin. Daraus ergibt sich ein potentieller Nut-
zen durch die Entdeckung von Frihstadien und kleineren Tumoren, die eine weniger
aggressive Therapie ermdglichen.

Der potentielle Schaden durch den Screening-Test sowie eventuelle Uberdiagnostik
und -therapie ist beim Hautkrebs-Screening als gering einzuschatzen.

Die Nutzen-Schadens-Abwéagung zeigt, dass dem potentiellen Nutzen eines Haut-
krebs-Screenings ein nur geringes Risiko gegenuber steht.

Schlussfolgerungen des Unterausschusses Pravention

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass zur Bewertung eines Hautkrebs-
Screenings keine Unterlagen der hochsten Evidenzstufe gemaf der VerfO des G-BA
zur Verfigung stehen. Derzeit gibt es auf Grundlage der ausgewerteten wissen-
schaftlichen Literatur keine ausreichende Evidenz fir eine Senkung der Morbiditét
und Mortalitat durch ein Hautkrebs-Screening.

Allerdings ergeben sich aus der Literatur und aus den Ergebnissen des Projektes
Hinweise auf einen potentiellen Nutzen anhand von Surrogatparametern dadurch,
dass durch ein Screening der Diagnosezeitpunkt vorverlegt, die Detektionsraten stei-
gen und Risikopersonen erkannt werden kénnen. Diesem potentiellen Nutzen steht
nur ein geringes Risiko gegenuber.

Auf der Grundlage der zur Verfiigung stehenden Literatur und den Ergebnissen des
Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" kann von einem potentiellen
Nutzen des Hautkrebs-Screenings ausgegangen werden. In der gemeinsamen Stel-
lungnahme beflrworten die unterzeichnenden Institutionen einstimmig die Einflh-
rung des Hautkrebs-Screenings.

Fazit

Die Nutzenbewertung hat ergeben, dass es Hinweise darauf gibt, dass durch ein
Hautkrebs-Screening der Diagnosezeitpunkt bei Hautkrebs vorverlegt werden kann.
Je friher ein Hautkrebs entdeckt wird, desto schonender, effektiver und kostengins-
tiger kann er in der Regel therapiert werden. Die ausfiihrliche Nutzen-Schadens-
Abwagung ergab, dass dem potentiellen Nutzen eines Hautkrebs-Screenings nur ein
geringes Risiko gegeniber steht.
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5. Spezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der Notwendigkeit im
Kontext des ambulanten Versorgungssektors

5.1. Literaturgewinnung und -bewertung

Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche (erganzt durch Handsuchen) wur-
den die Publikationen zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit des Hautkrebsscreenings
identifiziert. Alle Datenbankrecherchen wurden durch die Abteilung ,Fachberatung
Medizin“ des Gemeinsamen Bundesausschusses durchgefiihrt.

Der systematische Review von Helfand et al. (2001) hat neben Literatur zum medizi-
nischen Nutzen auch Literatur bezlglich der Kosteneffektivitdt eines Hautkrebs-
Screenings bis Juni 1999 beriicksichtigt. Daher wurden im Rahmen der systemati-
schen Literaturrecherche Studien zur Wirtschaftlichkeit gesucht, die nach dem Juni
1999 veroffentlicht wurden. Die Recherche deckte den Zeitraum von Juni 1999 bis
Mérz 2006 ab.

Folgende Datenbanken wurden zur Informationsgewinnung herangezogen:

The Cochrane Library,
Medline,

Embase,

Biosis und

Cancerlit.

Die gewahlte Suchstrategie findet sich im Anhang (Kap. 10.10).

Im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche identifizierte Fundstellen wurden
nach zuvor festgelegten Auswahlkriterien von zwei unabhéngigen Bewertern in ei-
nem zweistufigen Verfahren (erstes Literaturscreening, anhand der Abstracts; zwel-
tes Literaturscreening anhand der Volltexte) hinsichtlich ihrer Relevanz gepruft. Hier-
far wurden a priori folgende Ausschlusskriterien definiert:

I Thematisch nicht relevante Fragestellung (kein Bezug auf Screening oder
Wirtschaftlichkeitsaspekte, z. B. Kostenbetrachtungen ausschliel3lich zu The-
rapie, Staging, Nachsorge, primarpraventiven Maf3nahmen)

Il Anderes Screeningverfahren als Ganzkorperuntersuchung

Il | Andere Untersucher als Arzte

IV | nicht beratungsrelevante Indikationen (auRer MM; BCC; SCC)

VI | Publikationen vor 1999

VII | Abstracts und Poster ohne Vollpublikation

VIII | Sonstiges (z. B. keine englische oder deutsche Publikation)

Ebenso wurden die im Vorfeld der Beratungen von Sachverstandigen eingereichten
Stellungnahmen und die dort benannte Literatur sowie der Abschlussbericht des Pro-
jekts "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" in die Beratungen zur Beurteilung
der Wirtschaftlichkeit des Hautkrebs-Screenings miteinbezogen.

Im Anschluss an die systematische Literaturrecherche wurden 3 Studien narrativ
ausgewertet (vgl. Kap. 10.12).
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Ergebnisse
Die Einschatzung der Wirtschaftlichkeit einer Screeninguntersuchung auf Hautkrebs
soll gemaf VerfO auf Basis von Unterlagen zu folgenden Sachverhalten erfolgen:

a) Kosten pro entdecktem Fall

b) Kosten pro Verhinderung einer Erkrankung, Behinderung und eines Todes

c) Kosten und Einsparung der aus der Friherkennung resultierenden Therapie

d) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten oder Versi-
cherten

e) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf die Gesamtheit der versicherten, auch
Folgekostenabschatzung

f) Kosten-Nutzen-Abwagung auch im vergleich zu anderen Mal3hahmen

Vor dem Hintergrund dieser generellen Anforderungen der VerfO wurde die Wirt-
schaftlichkeit anhand des im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens ausgearbeiteten
Fragenkataloges detailliert ausgewertet:

Wie hoch sind die Kosten des Screening-Testverfahrens pro Untersuchung?

Zugrunde geleqgte Literatur:

Es wurden zwei Studien mit amerikanischen (Freedberg et al. 1999; Beddingfield
2002) und eine Studie mit australischen Daten (Girgis et al. 1996) ausgewertet. Als
Screening-Testverfahren wurde in allen drei Studien die visuelle Hautinspektion ver-
wendet. Fur eine nicht ndher definierte visuelle Hautinspektion wurde in der Studie
von Girgis et al. Aust$23 - 50 (Kurs von 1992) und in der Studie von Freedberg et al.
Kosten von US$30 (Kurs von 1996) angesetzt. Die Studie von Beddingfield schatzt,
dass eine "visual inspection of the entire skin of the body" US$43 (Kurs von 1998)
kostet. Bei den amerikanischen Studien wurde die Screeninguntersuchung von Der-
matologen durchgefuhrt. In der australischen Studie erfolgte die Untersuchung durch
"primary health physicians".

In den Studien gibt es Hinweise darauf, dass ein Screening ab 50 Jahren am kosten-
gunstigsten ist, was wahrscheinlich auf die hohe Préavalenz ab dem Alter von 50 Jah-
ren zurickzufuhren ist.

Die Kostenangaben und Kosteneffektivitdtseinschatzungen aus den Studien kénnen
nicht auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden. Allerdings bestatigt
sich durch die Sensitivitatsanalysen der Studien, dass bei Screeninguntersuchungen
die Kosten des Screening-Testverfahrens einen entscheidenden Einfluss auf die
Wirtschaftlichkeit haben.

Als mogliche MalRnahmen zur Senkung der Kosten des Primartests wird in den Stu-
dien vorgeschlagen, dass die Untersuchungen nicht nur von Dermatologen, sondern
auch von hierfur qualifizierten Hausarzten durchgefihrt werden.

Gemeinsame Stellungnahme:

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO),
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP),
Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD),
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG),
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),

Deutsche Krebshilfe (DKH),

Deutscher Psoriasisbund (DPB),
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o Kassenarztliche Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH),
o Krebsregister Schleswig-Holstein (KR-SH)

Die Stellungnahme verweist darauf, dass die Inspektion der Haut bereits Bestandteil
der existierenden Krebsfriherkennungsuntersuchung ist. Kostenanteile fir diese Un-
tersuchung der Haut kdnnen jedoch nicht aus der bisherigen Leistungsvergutung ext-
rahiert werden. Seitens der Stellungnehmenden werden fir eine eigenstandige Un-
tersuchung der Haut (Ganzkdrperinspektion), Beratung und Aufklarung der Scree-
ning-Teilnehmer sowie Dokumentation der Befunde pro Untersuchung Kosten von
20,-- € geschatzt. In einer amerikanischen Studie zur Schatzung der Kosteneffektivi-
tat eines Hautkrebs-Screening wurden fir eine Screening-Untersuchung $30 pro
Person und bei Risikogruppen-Screening $57 pro Person angenommen (Freedberg
et al. 1999).

Abschlussbericht des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein":

Im Projekt "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein" (2003/2004) wurden 15,-- € fur
Ganzkorperinspektion, Dokumentation, Aufklarung und Verschickung des Dokumen-
tationsbogens sowie ggf. Kopie des histo-pathologischen Berichts pro Person vergu-
tet. Beim Projekt "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein" wurden keine anderen
Screeningverfahren verwendet, denn der Ganzkorperinspektion stehen keine ver-
gleichbaren MalRnahmen gegeniber.

Bewertung/Fazit:

In der zugrunde gelegten Literatur als auch in der Stellungnahme und im Projekt
"Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein® wurde die visuelle Ganzkorper-
untersuchung als Screening-Testverfahren benannt. Weitere Testverfahren werden
nicht vorgeschlagen. Die Kostendaten aus den oben angefuhrten Studien fur ein
Hautkrebs-Screening sind auf Deutschland nicht tbertragbar. Wahrend im Projekt
"Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein" 15,-- € fur die Ganzkdrperinspektion, Do-
kumentation, Aufklarung, Verschickung und Kopie des histo-pathologischen Berichts
vergutet wurden, schatzen die Stellungnehmenden die Kosten fur Ganzkorperunter-
suchung, Beratung und Aufklarung auf 20,-- €.

Als mogliche MalRnahmen zur Senkung der Kosten des Primartests wird in den Stu-
dien vorgeschlagen, dass die Untersuchungen nicht nur von Dermatologen, sondern
auch von Hausarzten durchgeftihrt werden.

Bezogen auf den deutschen Versorgungskontext sollte das Hautkrebs-Screening
wenn moglich in Verbindung mit anderen Friherkennungsuntersuchungen (GU,
KFU) durchgefiihrt werden, bei denen bereits eine korperliche Untersuchung erfolgt.
Durch eine entsprechende Schulung sollte sichergestellt werden, dass die Ganzkor-
peruntersuchungen mit einer guten Sensitivitat und Spezifitat durchgefuhrt werden.

Wie hoch sind die Kosten des Screenings pro Untersuchung und pro entdeck-
tem Hautkrebs?

Zugrundegelegte Literatur:

Die bewerteten Studien sind Kosteneffektivitatsanalysen, die als Outcome Kosten
pro gewonnenem Lebensjahr ermitteln und verglichen haben. Kosten pro entdecktem
Hautkrebs wurden nicht berechnet.
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Stellungnahmen:

Aus den Ergebnissen des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein" ergibt
sich, dass 145 Personen gescreent werden mussen, damit 1 Person mit Hautkrebs
entdeckt wird (406.434 Untersuchungen, bei 2.811 Personen wurden 3.017 Félle von
Hautkrebs bestatigt). Wenn eine Untersuchung 20,-- € kostet, waren das 2.900,-- €
pro Person mit Hautkrebs. Allerdings ist dabei zu berticksichtigen, dass sich die Pra-
valenz durch wiederholtes Screening verandern kann.

Abschlussbericht des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein":

Im Abschlussbericht wurden keine Kosten pro entdeckten Fall berechnet. Als Ergan-
zung wurden in der Zusammenfassung zum Abschlussbericht Berechnungen auf der
Basis der im Abschlussbericht verwendeten Daten angefertigt.

Unter der Voraussetzung, dass 20,4 % der Manner und 48,8 % der Frauen ab 35
Jahren die Krebsfriiherkennung in Anspruch nehmen (entspricht 5.521.690 Personen
pro Jahr) werden auf diese Weise anteilig 46.539 Falle (von 133.640 Fallen Gesam-
tinzidenz des Krebsregister SH auch mit Fallen unter 35 Jahren) im Screening detek-
tiert.

Dies bedeutet, dass bei jedem 118. Fall ein Malignom entdeckt wurde. Bei vorausge-
setzten Kosten von 15,-- € je Screening-Test errechnen sich Kosten von 1.770,-- €
pro entdecktem Hautkrebs.

Bewertung/Fazit:

Die in der Stellungnahme und Zusammenfassung des Abschlussberichts ange-
gebenen Kosten pro entdecktem Hautkrebs variieren erheblich (1 770,--€ bis
2 900,-- €). Dies liegt u. a. an den unterschiedlichen Kosten je Screening-Test sowie
an den unterschiedlichen Zielpopulationen, denn beim Projekt "Hautkrebs-Screening
Schleswig-Holstein" konnten Versicherte ab einem Alter von 20 Jahren am Screening
teiinehmen, wéahrend sich die Modellrechnung aus dem Abschlussbericht auf ein
Screening ab dem Alter von 35 Jahren bezieht.

Wie hoch schatzt man die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland fiar ein Haut-
krebs-Screening (Kosten/Nutzen-Abwagung fur die Gesamtheit der Versicher-
ten)?

Zugrundegeleqgte Literatur:
Die bewerteten Studien machen keine Angaben zur den Gesamtkosten pro Jahr in
Deutschland fur ein Hautkrebs-Screening.

Stellungnahme:

Fur Deutschland existieren fur die Friherkennung von Hautkrebserkrankungen keine
Berechnungen zu LYS (life year saved) oder QALY (quality adjusted life years).

In der Stellungnahme wird eine australische Studie (Girgis et al. 1996) zitiert, danach
ware ein Screening fir Méanner ab 50 Jahren mit einem 5-Jahres-
Untersuchungsabstand kosteneffektiv. Eine weitere Studie aus den USA (Freedberg
et al. 1999) zeigt, dass bei einem einmaligen Risikogruppen-Screening verglichen mit
keinem Screening, eine Erhéhung der Lebenserwartung um 0,9231 Jahren zu erwar-
ten ware. Das inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis betragt US$29.170 pro
LYS.
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Abschlussbericht des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein":

Die jahrlichen Gesamtkosten fir ein Hautkrebs-Screening werden im Abschluss-
bericht auf ca. 82,8 Mio. geschéatzt. Diese Schatzung basiert auf der Annahme, dass
es in Deutschland 48 242 690 Menschen lber 35 Jahren gibt und von denen 48,8 %
der Frauen und 20,4 % der Manner das Angebot der Krebsfriherkennung wahrneh-
men. Das wirde bedeuten, dass bei einem 3-Jahres-Intervall pro Jahr 5521 690
Personen jahrlich untersucht werden. Wenn eine Untersuchung 15,--€ kostet, erge-
ben sich jahrliche Gesamtkosten von 82,8 Mio. (durch falsch positive Befunde indu-
zierte Kosten wurden nicht bertcksichtigt).

Bewertung/Fazit:

Zu den Gesamtkosten pro Jahr gibt es aus dem Abschlussbericht des Projekts
"Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein" eine Schatzung von ca. 82,8 Mio. €. Die
Gesamtkosten sind allerdings stark abhangig von den Kosten des Screeningtests,
den Teilnahmeraten sowie dem Screeningbeginn und -intervall. Die Gesamtkosten
von 82,8 Mio. missen als Mindestkosten gewertet werden, denn die Schatzung ba-
siert auf "kostengunstigen" Annahmen. Hinzukommen in jedem Fall noch Kosten, die
durch falsch positive Befunde entstehen.

Sind Einsparungen durch die Einfuhrung eines Screenings und die rechtzeitig
eingeleitete Therapie zu erwarten und in welchem Umfang?

Zugrundegeleqgte Literatur:

Es handelt sich bei den bewerteten Studien um Kosteneffektivitatsanalysen, die als
Outcome ,Kosten pro gewonnenem Lebensjahr* ermittelt und verglichen haben. Aus-
sagen zu Kosteneinsparungen werden nur in der Studie von Beddingfield gemacht.
In dieser Studie wurde zusatzlich ein Modell fir ein Screening entwickelt, das auch
nichtmelanozytare Hautkrebsfélle berlicksichtigt. In diesem Modell wird davon aus-
gegangen, dass durch ein Screening nichtmelanozytarer Hautkrebs 1 Jahr friher
entdeckt, und dadurch 15 % der Kosten gespart werden. Dies ist allerdings nur eine
Schatzung.

Stellungnahme:
Siehe Abschlussbericht des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein”, da
sich die Stellungnahme auf diese Ergebnisse bezieht.

Abschlussbericht des Projekts "Hautkrebs-Screening Schleswig-Holstein":

Die Kosten fir die Therapie von Hautkrebs sind stadienabhangig und wurden im Ab-
schlussbericht auf der Basis klinischer Praxis sowie Leitlinien (Breuninger et al, 2005;
Garbe et al, 2005) fur die drei haufigsten Hautkrebsarten berechnet. Bei der Berech-
nung wurden nur direkte Kosten erfasst, indirekte Kosten (z. B. Arbeitsausfall) sowie
intangible Kosten (z. B. Schmerzen) wurden nicht bertcksichtigt.

Grundlage der Modellrechnung des Abschlussberichts ist der Inzidenzansatz, dieser
basiert auf dem Prinzip, dass alle mit einer Hautkrebserkrankung verbundenen Kos-
ten dem bestimmten Zeitraum anzulasten sind, in dem die Krankheit das erste Mal
diagnostiziert wird. Die zeitliche Grundlage nachfolgender Berechnungen betragt ein
Jahr.

Beim MM betragen die durchschnittlichen Kosten pro Fall fur das Stadium 0 720,-- €;
Stadium | 1.760,-- €, Stadium 1l 14.420,-- €, Stadium Il 43.450,-- € und Stadium IV
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38.910,-- € (unterschatzte Kosten). Die durchschnittlichen Kosten fur ein oberflachli-
ches, invasives oder sklerodermiformes BCC liegen zwischen 1.624,-- € und 1.800,--
€ und steigen bei Metastasierung auf 25.209,-- €. Die durchschnittlichen Kosten des
SCC liegen bei SCC in situ bis Stadium Il zwischen 1.683,-- € und 2.506,-- € und
steigen hier im Stadium IV auf 11.500,-- € an.

Neben der Kostenschatzung anhand von Leitlinien wurden beim Projekt "Hautkrebs-
Screening Schleswig-Holstein" zuséatzlich die tatsachlichen im KV-Bereich abgerech-
neten Kosten ermittelt. Im ambulanten Bereich wurden im 1l. Quartal 2003 fur Diag-
nosen, die bei einer Fruherkennungsuntersuchung erkannt werden kénnen, fur ins-
gesamt 203.911 Patienten 15,7 Mio. € in Rechnung gestellt. Stationare Krankheits-
kosten konnten nicht berechnet werden, da nur von wenigen Patienten vollstadndige
Datensatze vorlagen.

Die Modellrechnung des Abschlussberichts geht von 133.640 Hautkrebs-
neuerkrankungen (MM, BCC, SCC) im Jahr aus. Es wird geschatzt, dass die Be-
handlung dieser Hautkrebsfalle ca. 330 Mio. € kostet (Kosten fur Nachsorge, Rezidi-
ve etc. wurden nicht bertcksichtigt). Die Durchschnittskosten pro Fall werden mit
2.466,-- € angegeben. Wirde man alle Hautkrebsneuerkrankungen um 1 Stadium
friher diagnostizieren, dann wirden die Durchschnittskosten pro Fall nur noch

490,-- € betragen.

Unter der Annahme, dass durch ein Hautkrebs-Screening der Diagnosezeitpunkt je-
weils um 1 Stadium vorverlegt wird und, dass am Hautkrebs-Screening wie bei der
Krebsvorsorguntersuchung 48,8 % der Frauen und 20,4 % der Manner teilnehmen,
wird in dem Modell davon ausgegangen, dass von den insgesamt 133.640 Neuer-
krankungen 46.539 um ein Stadium friher erkannt und behandelt werden. Dadurch
werden ca. 89,5 Mio. € an Behandlungskosten eingespart. Wenn das Hautkrebs-
Screening 82,8 Mio. € kostet (Annahmen siehe vorne), kénnten somit schatzungs-
weise 6,7 Mio. € Behandlungskosten eingespart werden. Allerdings wurden durch
das Screening induzierte Kosten z.B. fur die Abklarung falsch-positiver Befunde nicht
beriicksichtigt und die Annahme setzt voraus, dass ein vorhandener Hautkrebs auf
jeden Fall entdeckt wird (Sensitivitat = 100 %!).

Bewertung/Fazit:

Die Nutzenbewertung hat ergeben, dass es Hinweise darauf gibt, dass durch ein
Hautkrebs-Screening der Diagnosezeitpunkt bei Hautkrebs vorverlegt werden kann.
Je friher ein Hautkrebs entdeckt wird, desto schonender, effektiver und kostengins-
tiger kann er in der Regel therapiert werden. Wie hoch die Einsparungen bei den Be-
handlungskosten dadurch sind, kann derzeit nur geschatzt werden. Geht man davon
aus, dass durch ein Hautkrebs-Screening Hautkrebs ein Stadium friher erkannt wird
und die Behandlung leitlinienengerecht durchgefuhrt wird, so sind Einsparungen u.a.
von Therapiekosten mdoglich. Zuséatzlich kdnnen noch indirekte Kosten z. B. flr Ar-
beitsausfall eingespart werden.

Ob die Einsparungen die Ausgaben fur das Hautkrebs-Screening Gberwiegen, hangt
neben der Schatzung der Einsparungen im Wesentlichen von der Ausgestaltung
(Zielpopulation, Intervall) sowie Teilnahmerate, Testglte und Qualitatssicherung des
Hautkrebs-Screenings ab.
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6.1. Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaf § 91 Abs. 8a SGB V

Die Bundesarztekammer (BAK) wurde gemaR § 91 Abs. 8a SGB V zu den vorberei-
teten Entwirfen der Beschlussunterlagen um Stellungnahme gebeten. Diese wurde
von der Bundesarztekammer fristgerecht an den Gemeinsamen Bundesausschuss
ubermittelt.

Der Unterausschuss Pravention des G-BA hat sich in seiner Sitzung am 09.10.2007
mit der Stellungnahme der BAK auseinandergesetzt:

Die Bundesarztekammer begrufdt in lhrer Stellungnahme die Konkretisierung der
Friherkennung von Krebserkrankungen der Haut in den Krebsfriiherkennungsrichtli-
nien. Die Anregung, die Anspruchsberechtigung von Mannern und Frauen bereits ab
dem Alter von 30 Jahren einzufiihren, wird vom UA Pravention nicht aufgenommen,
weil die Inzidenzen und Prévalenzen des RKI sowie des Krebsregisters Schleswig-
Holstein dies nicht rechtfertigen.

Darliber hinaus erachtet die BAK eine Fortbildung fiir die teiinehmenden Arzte als
nicht erforderlich. Der UA befurwortet weiterhin eine Fortbildung der teilnehmenden
Arzte, um eine hohe Qualitat des Screenings sicherzustellen.
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7. Abwagung

Der UA Pravention hat den Bericht der TG zur Beurteilung des Nutzens und der me-
dizinischen Notwendigkeit sowie das Prufergebnis zur Wirtschaftlichkeit umfassend
beraten.

In seine umfassende sektorspezifische Beratung hat der Unterausschuss Pravention
sowohl die auf die Veroffentlichung des Beratungsthemas hin eingegangene Stel-
lungnahme, den Bericht zur Nutzenbewertung der TG, die vorliegenden Daten zur
Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit sowie die Stellungnahme der Bundesarztekam-
mer einbezogen und kommt zu den folgenden abschliel3enden Fazits:

Die vorliegenden wissenschaftlichen Publikationen und die Ergebnisse des in
Schleswig-Holstein durchgefuhrten Projektes weisen auf eine Vorverlegung des Di-
agnosezeitpunktes hin. Daraus ergibt sich ein potentieller Nutzen durch die Entde-
ckung von Fruhstadien und kleineren Tumoren, die eine weniger aggressive Thera-
pie ermdglichen.

Die Uberprufung der Wirtschaftlichkeit ergab Hinweise auf einen positiven Effekt. Je
friher ein Hautkrebs entdeckt wird, desto schonender, effektiver und kostenginstiger
kann er in der Regel therapiert werden. Wie hoch die Einsparungen bei den Behand-
lungskosten dadurch sind, kann derzeit nur geschatzt werden. Geht man davon aus,
dass durch ein Hautkrebs-Screening Hautkrebs ein Stadium friiher erkannt wird und
die Behandlung leitlinienengerecht durchgefiihrt wird, so sind Einsparungen u.a. von
Therapiekosten mdglich. Zusatzlich kénnen noch indirekte Kosten z. B. fur Ar-
beitsausfall eingespart werden.
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8. Beschlussfassung des G-BA nach § 91 Abs. 5 SGB V und Inkrafttreten

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zum Hautkrebsscreening
fanden am 15. November 2007 im Gemeinsamen Bundesausschuss statt. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss beschloss eine entsprechende Anderungen der Richt-
linien Uber die Friherkennung von Krebserkrankungen (Krebsfriherkennungs-
Richtlinien) (vgl. Kap. 10.5 und 10.7).

Der Beschluss wurde seitens des Bundesministeriums fiir Gesundheit nicht bean-

standet (vgl. Kap. 10.8) und wurde am 06.03.2008 im Bundesanzeiger (siehe
Kap. 10.9) bekannt gemacht. Der Beschluss tritt am 01.07.2008 in Kratft.
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9. Verlauf der Beratungen

9. Verlauf der Beratungen

Gremium Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Briefdatum: Eingang des Beratungsantrages der
Préavention 05.01.2005 KBV
Posteingang:
11.01.2005
Unterausschuss 01.02.2005 Festlegung im Unterausschuss als prio-
Préavention ritar zu beratendes Thema
Einsetzung der Arbeitsgruppe
21.01.2005 Konsentierung des Fragenkataloges
17.02.2005 Veroffentlichung des Beratungsthemas
im Bundesanzeiger
18.02.2005 Veroffentlichung des Beratungsthemas

im Deutschen Arzteblatt

Beratung des medizinischen Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit inner-
halb einer Arbeitsgruppe und ab dem 14.03.2006 innerhalb einer sektoribergreifen-
den Themengruppe. Ab dem 14.03.2006 wurde ebenfalls mit der spezifischen Be-
wertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Kontext des ambulanten Ver-
tragssektors innerhalb einer AG des Unterausschusses Pravention begonnen.

Themengruppe 13.11.2006 Abschluss Nutzenbewertung
Unterausschuss 09.10.2007 Abschlie3ende Beratung

Préavention

G-BA nach 8§ 91 Abs. 5 |15.11.2007 Beschluss des Gemeinsamen Bundes-

SGB V

ausschusses
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10. Anhang

10.1. Beratungsantrag und Begrindung zum Hautkrebs-Screening

Kassenarztliche
Bundesvereinigun

s

Korperschaft des dffenllichen Rechis
Dezernat 1
Gemeinsamer Bundesausschuss Nutzenbewertung Arztlicher Leistungen
Unterausschuss Pravention [Bameinenmor Funirsaneenhres Dr. Paul Rheinberger

Postfach 17 63 | SRR Lo naEialastiuss Herbert-Lawin-Piatz 2, 1062 Bariin
5 : ) | Postfach 12 02 64, 10592 Berin

53707 Siegburg
| Tel: 0304005 = 11057 1106
_ lr'" 1'_ L‘r' | Faue: 030740 05 - 1130
) s S T K—.> H www kb daila

315t s (RO Ve TAR: il DrR./Ge/AZ P 38
e et T NN SN | B Januar 2005

Antrag auf Uberpriifung der Erfiilllung der gesetzlichen Kriterien gem. § 25 Abs. 3 SGB
V zur Einfilhrung einer spezifizierten Frilherkennungsuntersuchung auf
Krebserkrankungen der Haut"

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit beantragt die Kassensrztiche Bundesvereinigung die Uberprifung der Erfallung der
gesetzlichen Kriterien gem. § 25 Abs3 SGB V zur Einflhrung einer _spezifizierten
Friherkennungsuntersuchung auf Krebserkrankungen der Hault® in die Richtlinien des
Bundesausschusses Ober die Friherkennung von Krebserkrankungen,

Zielkrankheiten, Epidemiologie

Die Inzidenz von Hautkrebs - dem malignen Melanom, dem Basalzellkarzinom und dem
spinczellularen  Karzinom - belduft sich in der Bundesrepublik Deutschland
altersstandardisiert berechnet fir das maligne Melanom auf 20/100.000 fir Manner und auf
25/100.000 fur Frauen; bzgl. des Basalzellkarzinoms und des spinozelluldren Karzinoms den
nicht melanozytaren Hautkrebsarten auf 122/100.000 far Manner und auf 88/100.00 fur
Frauen. Das heilit, in Deutschland erkranken jedes Jahr ca, 117.200 Personen neu an diesen
basartigen Krebsarten.

Angesichts der zunehmenden Erkrankungshaufigkeilen auch in jingeren Lebensaltern, der
potentiell letalen Folgen der Erkrankung und der sozio-Gkonomischen Belastung kommt der
mbglichst frihzeitigen Erkennung besondere Bedeutung zu. Bisherige unorgamisierte
Aufklarungskampagnen und Friherkennungsuntersuchungen sind unzureichend.

Eine verbesserte Friherkennungsuntersuchung sollle organisiert und qualitatsgesichert sein,
damit melanozytre und nicht melanozytire Hautkrebsarten in einem deutlich friheren
Stadium als bisher diagnostiziert und notwendige Therapien frilhzeitig eingeleitet werden
kénnen.

Hintergrund und Beratungen im Ausschuss Pravention seit 1989

Seit der Einfuhrung der Richilinien des Bundesausschusses (Uber die Friherkennung von
Krebserkrankungen 1971 ist die Krebsfriherkennungsuntersuchung der Haut bei der Frau ab
dem Alter von 30 Jahren und beim Mann ab dem Alter von 45 Jahren Bestandteil der

BerantragHautkrebs_05.01.05. oo
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Kassendrztliche Bundesvereinigung KBY
Dezamat 1 - Leistungsevaluation Seite 2 von 2

Richtiinien und definiert damit in Verbindung mit § 25 Abs.2 SGB V den Leistungsanspruch
der Wersicherten gegeniiber den gesetzlichen Krankenkassen.

Diese Frithaerkennungsuntersuchung ist in den Richtlinien in allgemeiner Form niedergelegt,
jedoch als &rzlliche Malnahme bisher nicht hinsichtlich ihres Inhait und Umfanges, lhrer
Durchflihrung und ggf. notwendiger Qualifikation konkretisiert und standardisiert. Dies wurde
von Kassen- und Arzteseite im Ausschuss als unzureichend angesehen.

Vor dem Hintergrund aktueller Weiterentwicklungen in der Medizin wurde deshalb seit 1983
im Ausschuss ,Priavention” des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen lber eine
entsprechende Ausgestaltung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien beraten.

Die Beratung verschiedener Fragestellungen z.B. zu Altersgrenzen, Definition der
Untersuchungsleistung, Standardisierung der Dokumentation, Schulungen usw. fihre
schlielllich zu einem vom Bundesausschuss beauftragten Projekt Hautkrebsscreening”
flachendeckend in Schleswig-Holstein. In diesem Projekt wurde beispielhaft eine
standardisierte Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs - wvor der im Ausschuss
Pravention diskutierten bundesweiten Einflhrung — erprobt und evaluiert.

Das Projekt wurde mittlerweile abgeschlossen, der Abschlultbericht der Arbeitsgemeinschaft
Darmatologische Pravention eV, (ADP) wurde von Herm Prof. Breitbart in der Sitzung des
UA Pravention" am 02.11.2004 vorgestellt,

Fragestellung und Priorisierung

§ 25 Abs.3 SGB V schreibt als Voraussetzungen fir Untersuchungen zur Friherkennung von
Krebserkrankungen zu Lasten der GKV var, dass

1. es sich um Krankheiten handelt, die wirksam behandelt werden kdnnen

2 das Vor- oder Frithstadium dieser Krankheiten durch diagnostische Malnahmen erfassbar
ist

3. die Krankheitszeichen medizinisch-technisch geniigend eindeutig zu erfassen sind

4. geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfalle
eingehend zu diagnostizieren und zu behandein.

Diese Fragen sind nach Auffassung der KBV auf Grundlage des o.g. Projektes und einer
Auswertung der aktuellen wissenschaftlichen Literatur zum gegenwartigen Stand der
wissenschaftichen Erkenntnisse hinsichilich einer Friherkennungsuntersuchung  auf
Hautkrebs inzwischen positiv beantwortet.

MWachdem der Sachverhalt nunmehr seit 1989 im Ausschuss Prévention beraten wurde,
Projekte durchgefihrt wurden und ein Hautkrebsscreening auch gasundheitspolitisch
beflirwortet wird, sollten die Beratungen entsprechend den formellen Voraussetzungen
baldmoglichst abgeschlossen und eine Einfihrung einer entsprechend konkretisierten
Friherkennungsuntersuchung fir die GKV-Versicherten realisiert werdan,

Mit freundlichen Grillien

_.-’, A
Dr. Paul Rhelnb Wi 'f
r. Fau ; /
Dezernent -u% _‘:;,&{ :F;-__..

Literatur: Abschlussbericht des Madellversuches (liegt dem Ausschuss vor)
darin enthalten als Anlage 2 und 3: Review zur wiss. Literatur
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10.2. Veroffentlichung der Ankiindigung des Beratungsthemas im Bundes-
anzeiger

BAnz. Mr. 33 (5. 2522} vom 17.02.2005

Bekanntmachungen

Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1292 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemafs § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch [SGE V)
_iiber weitere Beratungsthemen
zur Uberprifung gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

Vom 1. Februar 2005

Der Gemeinsame Bundesansschuss tberproft gemét gesetzlichem
Anftrag for die ambulants vertragetirztliche Versorgung der gesatz-
lich Ersnkenversicharten neue drztliche Methoden daraufhing ob
der therapeutische Nutzen, dis medizinische Motwendigkeit und
dia Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisze als erfallt angesehen werden kbnnen. Das
Ergebnia dar Uharprofung antscheidet geméf § 135 abs. 1 SGE V
damiber, ob eine nene Methode zu Lasten der GEV durchgefuhrt
warden kann. Der vom Gemeinsamen Bundesansschuss besuf-
te Unteransschuss vardffentlicht die nevnen Beratngsthemen,
dia aktuell zur Uharprifung anstehan.
Entsprechend der Festsatzung des Unteransschusses viom 1. Feb-
mar 2005 werden folgends Themen indikaticnsbezogen beraten:
— Hautkrebs-Screening”
— Friherkennungsuntersuchung von Sehstémngen bel Kindam
his zur Vollendung des &, Lebensjahras”

— Friherkennungsuntersuchung von Hérstrungen bei Nengabo-
TanEn [Hﬁzﬂﬁenin\g fiar Neu\gebnmue]" e e
Mit dieger Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissanschaft und Praxis, Dachverbinden won
Arztegesallschaften, Spitzemwerbinden der  Salbsthilfagroppen
und tientenvertretungen  sowis S&tltaa'nm anisationen  von
Herstellern von Madizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur

Stellungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen m oben genannten Themen sind anhand eines
Fragenkataloges innethalb einer Frist von sachs Wochen nach die-
ser Verdffantlichung méglichst in elektronischer Form einzimei-
chen und themenbezogen an folgends Adresss zu senden:
hantkrebescreening@e-hade

amhlyopisscresning@g-bha.da

hoerscteening@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie waitere Erliuterungen erhalten Sie bei
der Gaschaftsstalls des Gemeinsamen Bund esausschussas:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gaschéiftsfuhrung

auf dem Seidenberg 3a

53721 Sieghurg

Siegburg, den 1. Februar 2005

Gemeinsamesr Bundesansschuss

Dhar Vorsitzende
Dr. jur.R. Hess
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10.3. Fragenkatalog vom 1. Februar 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss "Pravention“

Fragenkatalog zum Thema:
"Spezifizierte Friherkennungsuntersuchung auf Krebserkrankungen der Haut"

Vorbemerkung:

In 8 25 Abs. 3 SGB V ist gesetzlich festgelegt, unter welchen Voraussetzungen
Friherkennungsuntersuchungen zu Lasten der Krankenkassen durchgefihrt werden
konnen. Der Fragenkatalog orientiert sich an diesen gesetzlichen Vorgaben und der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Ihre Stellungnahme soll
den Bundesausschuss bei der Beurteilung unterstiitzen, ob diese gesetzlichen Vor-
aussetzungen erfullt sind.

Mal3geblich fir die Beratung des Gemeinsamen Bundesausschusses sind vor allem
die wissenschaftlichen Belege (Studien und sonstige wiss. Literatur), die Sie zur Be-
grundung lhrer Stellungnahme anfiihren (zitierte Literatur bitte moglichst in Kopie
oder in elektronischer Form beiftigen).

Hinweis zur Vero6ffentlichung: Der G-BA wird lhre Stellungnahme im Zusammenhang
mit dem Abschlussbericht veroffentlichen.

Voraussetzung 1: Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt
werden kann

1. Auf welche Krebserkrankung(en) der Haut sollte sich ein Screening bezie-
hen? (konkrete Bezeichnung der Krebserkrankung, Préavalenz und Inzidenz in
Deutschland)

2. Welche Therapien sind bei der von Ilhnen genannten Krebserkrankung der
Haut in ihrer therapeutischen Wirksamkeit belegt?

3. In welchem Krankheitsstadium und mit welchem Erfassungsgrad werden der-
zeit diese Krebserkrankungen der Haut diagnostiziert?

4. Welche Folgen resultieren mit welcher Haufigkeit aus einer unbehandelten,
oder verspéatet diagnostizierten oder therapierten Krebserkrankung der Haut,
und wie ist der Vorteil einer frihen gegentber einer spaten Therapie belegt?

5. Welches Ziel soll mit einem Screening auf Krebserkrankungen der Haut er-
reicht werden?

Voraussetzung 2: Vor- oder Frilthstadien sollen durch diagnostische MalRnahmen er-
fassbar sein

6. Sind Vor- oder Fruhstadien der von Ihnen genannten Krebserkrankungen der
Haut durch Screening-Untersuchungen erfassbar?

7. Welche diagnostische Mal3nahme (oder welche Kombination) ist fir ein
Screening geeignet, fur welche Zielgruppe in welchen Altersgrenzen und ggf.
in welchem Wiederholungsintervall soll welcher Screeningtest durchgefiihrt
werden? Bitte geben Sie zu dem von lhnen empfohlenen Screeningtest mog-
lichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positi-
ven und negativen pradiktiven Werten, sowie Reproduzierbarkeit.

8. Welcher Nutzen resultiert aus den von lhnen vorgeschlagenen Mal3nahmen
fur welche Zielgruppe und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren?
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9.

Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche
Bedeutung messen Sie ihnen bei (z. B. falsch positive Befunde, Belastung
durch Abklarungsdiagnostik)?

Voraussetzung 3: Die Krankheitszeichen sollen medizinisch-technisch geniigend

eindeutiqg zu erfassen sein

10.

11.

Vorgehen bei auffalligem Screening-Ergebnis: Welche diagnostischen Ver-
fahren sind allein oder in Kombination zum eindeutigen Nachweis (Bestéati-
gungsdiagnostik auffalliger Patienten) geeignet? Bitte geben Sie zu dem von
Ihnen empfohlenen Bestatigungstest moglichst genaue Angaben zur Zuver-
lassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wer-
ten, sowie Reproduzierbarkeit.

Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durch-
fuhrung gilt derzeit als etablierter Goldstandard?

Voraussetzung 4: Geniigend Arzte und Einrichtungen sollen vorhanden sein, um die

aufgefundenen Verdachtsfille eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln

12.

13.

14.

Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das
Screening und ggf. die erforderliche Bestatigungsdiagnostik- und Therapie
durchzufihren?

Welche Qualitatsvorgaben (z. B. fachlich/personell/apparativ, Durchfiihrung,
Dokumentation und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie
fur ein Hautkrebs-Screening fur erforderlich?

Wie sollte ein Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, Testin-
tervall, Folgediagnostik, Therapieeinleitung)?

Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

15.

16.

17.

18.

Wie hoch sind die Kosten der von Ihnen genannten Screening-Testverfahren
pro Untersuchung und im Vergleich zueinander?

Wie hoch sind die Kosten des von lhnen vorgeschlagenen Screenings pro
Untersuchung und pro entdecktem Hautkrebs?

Wie hoch schatzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland fur ein
Hautkrebs-Screening (Kosten/Nutzen-Abwagung fur die Gesamtheit der Ver-
sicherten)

Sind Einsparungen durch die Einfihrung eines Screenings und die rechtzei-
tig eingeleitete Therapie zu erwarten und in welchem Umfang?

Offenlegung von Interessen

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B.
Verband, Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen lhrer
Person bzw. der Institution, fur die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Gibt es zuséatzliche Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht bertcksich-
tigt wurden, und die Sie darstellen méchten?

Bitte ergdnzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur
und eine Liste der Anlagen.
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10.4. Liste der Stellungnahmen anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas

Liste der eingegangenen Stellungnahmen zur Veroffentlichung des Beratungsthemas "Hautkrebs-Screening”:

Lfd. Institution Autor Titel Eingangsda-
Nr. tum
1 GEMEINSAME STELLUNGNAHME VON Herr Stellungnahme "Spezifizierte Friherken- 30. Marz 2005

der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO),
der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Préavention (ADP),
dem Berufsverband der deutschen Dermatologen (BVDD),
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG),

der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG),

der Deutschen Krebshilfe (DKH),

dem Deutschen Psoriasisbund (DPB),

der Kassenéarztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH)
und

dem Krebsregister Schleswig-Holstein (KR SH)

Prof. Dr. E. W. Breitbart

nungsuntersuchung auf Krebserkrankungen
der Haut*
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10.5. Kriterien fur die Beurteilung von Screening-Programmen des , National

Screening Committee” GroRbritanniens (und Ubersetzung)

The NSC Criteria

The Criteria for appraising the viability, effectiveness and appropriateness of a
screening programme
(http://www.cancerscreening.nhs.uk/)

The criteria, which are set out below, are based on the classic criteria first promulga-
ted in a WHO Report in 1966 but take into account both the more rigorous standards
of evidence required to improve effectiveness and the greater concern about the ad-
verse effects of healthcare; regrettably some people who undergo screening will suf-
fer adverse effects without receiving benefit from the programme.

These criteria have been prepared taking into account international work on the ap-
praisal of screening programmes, particularly that in Canada (2) and the United Sta-
tes (3). It is recognised that not all of the Criteria and questions raised in the Format
will be applicable to every proposed programme, but as many as possible should be
answered since this will assist the NSC to make quicker and better evidence based
decisions.

All of the following criteria should be met before screening for a condition is
initiated:

The condition

1. The condition should be an important health problem.

2. The epidemiology and natural history of the condition, including development
from latent to declared disease, should be adequately understood and there
should be a detectable risk factor, or disease marker and a latent period or early
symptomatic stage.

3. All the cost-effective primary prevention interventions should have been imple-
mented as far as practicable.

The test

4 There should be a simple, safe, precise and validated screening test.

5 The distribution of test values in the target population should be known and a
suitable cut-off level defined and agreed.

6. The test should be acceptable to the population.

7. There should be an agreed policy on the further diagnostic investigation of indivi-

duals with a positive test result and on the choices available to those individuals.

The treatment

8

There should be an effective treatment or intervention for patients identified
through early detection, with evidence of early treatment leading to better outco-
mes than late treatment.

There should be agreed evidence based policies covering which individuals
should be offered treatment and the appropriate treatment to be offered.
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10. Clinical management of the condition and patient outcomes should be optimised
by all health care providers prior to participation in a screening programme.

The screening programme

11. There must be evidence from high quality Randomised Controlled Trials that the
screening programme is effective in reducing mortality or morbidity. Where
screening is aimed solely at providing information to allow the person being
screened to make an “informed choice” (e. g. Down’s syndrome, cystic fibrosis
carrier screening), there must be evidence from high quality trials that the test
accurately measures risk. The information that is provided about the test and its
outcome must be of value and readily understood by the individual being scree-
ned.

12. There should be evidence that the complete screening programme (test, di-
agnostic procedures, treatment/ intervention) is clinically, socially and ethically
acceptable to health professionals and the public.

13. The benefit from the screening programme should outweigh the physical and
psychological harm (caused by the test, diagnostic procedures and treatment).

14. The opportunity cost of the screening programme (including testing, diagnosis,
treatment, administration, training and quality assurance) should be economically
balanced in relation to expenditure on medical care as a whole (i.e. value for mo-
ney).

15. There must be a plan for managing and monitoring the screening programme
and an agreed set of quality assurance standards.

16. Adequate staffing and facilities for testing, diagnosis, treatment and programme
management should be made available prior to the commencement of the scree-
ning programme.

17 All other options for managing the condition should have been considered (e.g.
improving treatment, providing other services), to ensure that no more cost effec-
tive intervention could be introduced or current interventions increased within the
resources available.

18. Evidence-based information, explaining the consequences of testing, investigati-
on and treatment, should be made available to potential participants to assist
them in making an informed choice.

19. Public pressure for widening the eligibility criteria for reducing the screening in-
terval, and for increasing the sensitivity of the testing process, should be anticipa-
ted. Decisions about these parameters should be scientifically justifiable to the
public.
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Ubersetzung der NSC-Kriterien

Die Erkrankung

1. Bei der Erkrankung handelt es sich um ein bedeutendes Gesundheitsproblem.

2. Die Epidemiologie und der Verlauf der Erkrankung, einschlie3lich der verschie-
denen Erkrankungsstadien vom Verdacht bis zur manifesten Erkrankung, sollten
bekannt sein. Es sollte ein erkennbarer Risikofaktor oder Marker sowie Frihsta-
dien der Erkrankung bekannt sein.

3. Alle kosteneffektiven Primarpraventionen sollten soweit praktikabel vorhanden
sein.

Der Test

4 Es sollte ein einfacher, sicherer, genauer und zuverlassiger Screeningtest vor-
handen sein.

5. Die Verteilung der Testwerte in der Zielpopulation sollte bekannt und ein ange-
messener Grenzwert definiert und akzeptiert sein.

6. Der Test sollte in der Bevolkerung akzeptiert sein.

7. Es sollte eine allgemein akzeptierte Strategie der weiteren Abklarungsdiagnostik

von Personen mit positivem Testergebnis bekannt sein und diesen Personen an-
geboten werden kénnen.

Die Behandlung

8.

10.

Es sollte eine effektive Behandlung oder Intervention fur die identifizierten Per-
sonen vorhanden sein, bei der sicher ist, dass eine frihere Behandlung bessere
Ergebnisse zeitigt als eine spatere.

Es sollte eine allgemein akzeptierte, wissenschaftlich begriindete Ubereinkunft
dahingehend bestehen, welchen Personen eine Behandlung angeboten werden
sollte und was eine angemessenen Behandlung beinhaltet.

Das klinische Management der Erkrankung und damit das Behandlungsergebnis
sollte von allen im Screening-Programm Beteiligten optimiert werden.

Das Screening-Programm

11.

12.

13.

14.

Es muss Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien vorliegen, dass das
Screening-Programm Mortalitat oder Morbiditat effektiv senkt.

Wenn ein Screening-Programm nur darauf abzielt, den gescreenten Personen
eine informierte Entscheidung zu ermdglichen, muss Evidenz aus hoch qualitati-
ven Studien vorliegen, dass der Test das Risiko genau und sicher misst. Der
Test und seine Ergebnisse missen durch die gescreenten Personen zu verste-
hen sein.

Es sollte belegt sein, dass das komplette Screening-Programm (Test, Abkla-
rungsdiagnostik, Behandlung/Intervention) klinisch, sozialpolitisch und ethisch
von der medizinischen Fach — und der breiten Offentlichkeit akzeptierbar ist.
Der Nutzen des Screening-Programms soll den physischen und psychologischen
Schaden (hervorgerufen durch den Test, die Abklarungsdiagnostik und Behand-
lung) Uberwiegen.

Die opportunistischen Kosten des Screening-Programms (Test, Abklarungsdia-
gnostik, Behandlung, Administration, Fort-/Ausbildung und Qualitatssicherung)
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15.

16.

17.

soll in einem 6konomischen ausgewogenem Verhéltnis zu den Gesamtausgaben
im jeweiligen Gesundheitssystem stehen.

Es muss eine Planung zur Organisation und zum Monitoring des Screening-
Programms sowie ein akzeptiertes Set von Qualitatssicherungs-Standards vor-
liegen.

Eine adaquate personelle, rdumliche und technische Ausstattung fir Testung,
Abklarungsdiagnostik, Behandlung und Programm-Management muss vor Be-
ginn des Screening-Programms sichergestellt sein.

Alle anderen Optionen zum Managen der fraglichen Erkrankung miussen bedacht
worden sein (z. B. Verbesserung der Behandlung, Umsetzung) um sicherzu-
stellen, dass keine zusatzlichen kostenintensiven Interventionen eingefthrt wer-
den bzw. das derzeitige Interventionen Gberdurchschnittlich zunehmen.
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10.6. Beschluss des G-BA nach 8 91 Abs. 5SGB V

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien:

Hautkrebs-Screening

Vom 15. November 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. November 2007
beschlossen, die Richtlinien (ber die Friherkennung von Krebserkrankungen
(.Krebsfriiherkennungs-Richtlinien®) in der Fassung vom 26. April 1976 (BAnz. Nr.
214 (Beilage)), zuletzt gedndert am 19. Juli 2005 (BAnz. S. 14 983), wie folgt zu
andern:

I. In Abschnitt A. Allgemeines wird die Nummer 1 wie folgt geandert:
1. Buchstabe a) wird wie folgt neu gefasst:

,a) bei Frauen

der Friherkennung von Krebserkrankungen des Genitales ab dem Alter von 20
Jahren sowie zusétzlich der Brust ab dem Alter von 30 Jahren, der Haut ab
dem Alter von 35 Jahren sowie zusatzlich des Rektums und des Ubrigen
Dickdarms ab dem Alter von 50 Jahren sowie zusétzlich der Friiherkennung
von Krebserkrankungen der Brust (Mammographie-Screening) ab dem Alter
von 50 Jahren bis zum Ende des 70. Lebensjahres.”

2. Buchstabe b) wird wie folgt neu gefasst:
,b) bei Mannern
der Friherkennung von Krebserkrankungen der Prostata und des &uleren

Genitales ab dem Alter von 45 Jahren, der Haut ab dem Alter von 35 Jahren
sowie des Rektums und des Ubrigen Dickdarms ab dem Alter von 50 Jahren.*

[I. Abschnitt B. FriiherkennungsmaRnahmen bei Frauen wird wie folgt
geandert:

1. In Nummer 1 Klinische Untersuchungen wird nach dem letzten Absatz folgender
Absatz angefugt:

,Zusatzlich ab dem Alter von 35 Jahren: - Friherkennungsuntersuchung auf
Hautkrebs gemaf Abschnitt B. 5
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2. Nach Nummer 4 wird folgende Nummer 5 eingefligt:

,9. Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

Ziel der Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist die frihzeitige
Entdeckung des Malignen Melanoms, des Basalzellkarzinoms sowie des
Spinozelluldren Karzinoms. Die Untersuchung soll wenn mdglich in Verbindung
mit der Gesundheitsuntersuchung durchgefiihrt werden.

a) Anspruchsumfang

Frauen haben ab dem Alter von 35 Jahren jedes zweite Jahr Anspruch auf
vertragsarztliche MaRnahmen zur Friherkennung von Hautkrebs nach
Malgabe der folgenden Bestimmungen.

Eine erneute Fruherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist jeweils erst nach
Ablauf des auf die vorangegangene Untersuchung folgenden Kalenderjahres
méglich.

b) Bestandteile der Friiherkennungsuntersuchung
Zur Untersuchung gehéren:

- gezielte Anamnese

- visuelle, gemall Absatz d) zertifiziertem Fortbildungsprogramm
standardisierte Ganzkérperinspektion der gesamten Haut einschlielich
des behaarten Kopfes sowie aller Intertrigines

- Befundmitteilung mit diesbeziiglicher Beratung

- Dokumentation

Ergibt sich aus der visuellen Inspektion der Haut durch einen Arzt gemafl
Absatz c¢) Nummer 1 der Verdacht auf das Vorliegen einer der
Zielerkrankungen, so erfolgt die weitere Abklarung bei einem Facharzt flr Haut-
und Geschlechtskrankheiten gemanr Absatz ¢) Nummer 2.

Dieser fuhrt — sofern es sich nicht um den Erstuntersucher handelt — erneut
eine visuelle Ganzkérperinspektion durch, Uberprift inshesondere die
auffalligen Befunde des Voruntersuchers und veranlasst ggf. die
histopathologische Untersuchung zur Diagnosesicherung.

Die histopathologische Beurteilung kann nur durch Pathologen sowie durch
Dermatologen mit Zusatzweiterbildung in Dermatohistologie entsprechend der
Vorgaben der jeweiligen Weiterbildungsordnung erfolgen; ab Inkrafttreten der
diesbeziglichen Qualitdtssicherungsvereinbarungen gemaf § 135 Abs. 2 SGB
V missen die dort festgelegten Anforderungen erfiillt sein.

c) Berechtigte Arzte

Die Leistung "Frliherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs" darf nur von im
Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung tatigen Arzten erbracht werden,
welche eine entsprechende Genehmigung der zustdndigen Kassendrztlichen
Vereinigung (KV) vorweisen kénnen. Unter Voraussetzung der Qualifikation
nach Absatz d) kann dies genehmigt werden flr:

1. hausérztlich tatige Facharzte flur Allgemeinmedizin, Internisten,

Praktische Arzte und Arzte ohne Gebietsbezeichnung
2. Fachéarzte fir Haut- und Geschlechtskrankheiten.
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d) Qualifikation

Obligatorische Voraussetzung fur die Genehmigung durch die zusténdige KV
zur Durchfihrung und Abrechnung der Fruherkennungsuntersuchung auf
Hautkrebs ist der Nachweis der erfolgreichen Teilnahme an einem von der KV
zertifizierten achtstiindigen Fortbildungsprogramm. Der Kurs hat insbesondere
aus folgenden Inhalten zu bestehen:

- Potentieller Nutzen und Schaden von Friiherkennungsmalnahmen Krite-
rien zur Beurteilung von Friherkennungsmalfinahmen

- Programm der Krebsfriherkennungsuntersuchung,
Gesundheitsuntersuchung und friihzeitige Sensibilisierung des Patienten

- MaRnahmen zur Ansprache der Versicherten

- Atiologie des Hautkrebs, Krankheitsbilder, Haufigkeit, Risikofaktoren oder
-gruppen, Anamnese, standardisierte visuelle Ganzkérperinspektion,
Blickdiagnostik

- Ablauf der Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

- Vorstellung und Diskussion von Fallbeispielen

- Dokumentationsmalinahmen

- interdisziplindre Zusammenarbeit.

e) Empfehlungen zur Qualitatssicherung

Erganzend zur Einflihrung des Hautkrebs-Screenings soll bis spéatestens
1. Januar 2009 eine Qualitatssicherungsvereinbarung fur die histopathologische
Untersuchung gemal? § 135 Abs.2 SGB V beschlossen werden. Diese
beinhaltet u. a. folgende Anforderung fir die histopathologisch tatigen Arzte:

- Nachweis einer bestimmten Mindestzahl durchgefuhrter Befundungen

- Teilnahme an Fallkonferenzen

- Nachweis einer bestimmten jahrlichen Mindestzahl an Befundungen von
dermatohistopathologischen Praparaten

- standardisierter Befundbericht.

f) Dokumentation

Die im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchgefiihrte Untersuchung
und eventuelle Abklarungsdiagnostik ist zu dokumentieren. Dazu gehéren bei
der Erstuntersuchung durch einen Arzt gemaf Absatz ¢) Nummer 1:

1. Arztnummer
2. Alter und Geschlecht des Versicherten
3. Verdachtsdiagnose differenziert nach den Hautkrebsarten:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c) Spinozellulares Karzinom

4. Teilnahme im Zusammenhang mit der Gesundheitsuntersuchung.

Bei einer Erstuntersuchung oder Abklarung durch einen Arzt geman Absatz c¢)
Nummer 2 ist folgendes zu dokumentieren:

1. Arztnummer
2. Alter und Geschlecht des Versicherten
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3. Bei Vorliegen einer Uberweisung zur Abklarung eines auffilligen
Befundes aus dem Hautkrebs-Screening Angabe der
Verdachtsdiagnosen:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c) Spinozelluldres Karzinom

4. Verdachtsdiagnose des untersuchenden Hautarztes differenziert nach
den Hautkrebsarten:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c¢) Spinozelluldres Karzinom

5. histopathologischer Befund, soweit mdglich mit Grading.

Die vollstdndige Dokumentation ist Voraussetzung flr die Abrechnungsfahigkeit
der Friherkennungsmafnahme. Sie kann bis zum 31. Dezember 2008 im
Rahmen der tblichen Befunddokumentation der Arztpraxis erfolgen.
Spatestens ab dem 1. Januar 2009 erfolgt die Dokumentation ausschlieflich in
elektronischer Form.

Zur Datenerfassung darf nur eine von der Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV) zertifizierte Software Verwendung finden.

Die elektronischen Dokumentationen werden als Datensatze an die jeweils
zustandige KV (bermittelt. Sie werden zum Zweck der Evaluation von den
Kassenarztlichen Vereinigungen gesammelt und der flr die Evaluation
bestimmten Stelle zur VerflUgung gestelit.

g) Evaluation

Die MaRnahme zur "Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs" wird
hinsichtlich Qualitdt und Zielerreichung durch regelmallige Auswertung der
Dokumentation evaluiert. Dabei verstindigen sich die KBV und die
Spitzenverb&nde der Krankenkassen Uber Art und Umfang der Evaluation und
die Verdéffentlichung. Zielparameter fir die Evaluation sind insbesondere:

- Teilnahmeraten differenziert nach Arztgruppen, Alter, Geschlecht

- gleichzeitige Inanspruchnahme der Gesundheitsuntersuchung bei
Hauséarzten

- Anzahl der Verdachtsdiagnosen differenziert nach Arztgruppen

- Anzahl der bestatigten Diagnosen bei Dermatologen

- Anzahl der falsch-positiven Befunde

- Entdeckungsrate (Teilnahmerate/Anzahl der entdeckten Hautkrebse und
des histopathologischen Gradings)

- Auswertung differenziert nach KV-Bereichen.

Zur Beantwortung weiterer spezifischer Fragen sollen Sonderstudien (z. B. zur
Ermittlung der Anzahl der falsch negativen Befunde, Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes) durchgefiihrt werden. Falls erforderlich werden hierzu die
Daten aus der Routinedokumentation unter Beachtung datenschutzrechtlicher
Vorgaben zur Verfligung gestellt.

h) Anpassung
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Spatestens funf Jahre nach Inkraftireten der Richtliniendnderung soll der
Gemeinsame Bundesausschuss den Erfolg des Hautkrebs-Screenings priifen
und erforderliche Anderungen beschliefen.*

3. Nummer 5 wird zu Nummer 6

4. Nummer 6 wird zu Nummer 7 und der 1. Halbsatz in Buchstabe a) wie folgt
gefasst:

.Die Untersuchungen und deren Ergebnisse werden — mit Aushahme der
Koloskopie, der Friiherkennung von Brustkrebs durch Mammographie-
Screening sowie der Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs — auf einem
dreiteiligen Berichtsvordruck (Anlage |)* aufgezeichnet;”

lll. Abschnitt C. FriiherkennungsmaRnahmen bei Mannern wird wie folgt

gedndert:

1. In Nummer 1 Klinische Untersuchungen wird nach dem letzten Spiegelstrich der
folgende Spiegelstrich angefligt:

.~ Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs®

2. Nach Nummer 1 wird folgende Nummer 2 eingefligt:

.2. Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

Ziel der Fruherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist die frihzeitige
Entdeckung des Malignen Melanoms, des Basalzellkarzinoms sowie des
Spinozelluldren Karzinoms. Die Untersuchung soll wenn méglich in Verbindung
mit der Gesundheitsuntersuchung durchgeftihrt werden.

a) Anspruchsumfang

Méanner haben ab dem Alter von 35 Jahren jedes zweite Jahr Anspruch auf
vertragsarztliche Malnahmen zur Friherkennung von Hautkrebs nach
MalRgabe der folgenden Bestimmungen.

Eine erneute Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist jeweils erst nach
Ablauf des auf die vorangegangene Untersuchung folgenden Kalenderjahres
méglich.

b) Bestandteile der Friiherkennungsuntersuchung
Zur Untersuchung gehéren:
- gezielte Anamnese
- visuelle, gemdR Absatz d) zertifizietem Fortbildungsprogramm
standardisierte Ganzkérperinspektion der gesamten Haut einschliellich
des behaarten Kopfes sowie aller Intertrigines
- Befundmitteilung mit diesbezliglicher Beratung
- Dokumentation.

Ergibt sich aus der visuellen Inspektion der Haut durch einen Arzt gemafn
Absatz ¢) Nummer 1 der Verdacht auf das Vorliegen einer der
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Zielerkrankungen, so erfolgt die weitere Abklarung bei einem Facharzt fir Haut-
und Geschlechtskrankheiten gemaR Absatz ¢) Nummer 2.

Dieser filhrt — sofern es sich nicht um den Erstuntersucher handelt — erneut
eine visuelle Ganzkérperinspektion durch, Uberprift insbesondere die
auffdligen Befunde des Voruntersuchers und veranlasst ggf. die
histopathologische Untersuchung zur Diagnosesicherung.

Die histopathologische Beurteilung kann nur durch Pathologen sowie durch
Dermatologen mit Zusatzweiterbildung in Dermatohistologie entsprechend der
Vorgaben der jeweiligen Weiterbildungsordnung erfolgen; ab Inkrafttreten der
diesbezlglichen Qualitatssicherungsvereinbarungen gemall § 135 Abs. 2
SGB V mussen die dort festgelegten Anforderungen erflllt sein.

c) Berechtigte Arzte

Die Leistung "Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs" darf nur von im
Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung tatigen Arzten erbracht werden,
welche eine entsprechende Genehmigung der zustdndigen Kassenarztlichen
Vereinigung (KV) vorweisen kénnen. Unter Voraussetzung der Qualifikation
nach Absatz d) kann dies genehmigt werden fir:

1. hausérztlich tatige Facharzte fur Allgemeinmedizin, Internisten,
Praktische Arzte und Arzte ohne Gebietsbezeichnung,
2. Fachdrzte fir Haut- und Geschlechtskrankheiten.

d) Qualifikation

Obligatorische Voraussetzung fiir die Genehmigung durch die zusténdige KV
zur Durchfihrung und Abrechnung der Friherkennungsuntersuchung auf
Hautkrebs ist der Nachweis der erfolgreichen Teilnahme an einem von der KV
zertifizierten achtstiindigen Fortbildungsprogramm. Der Kurs hat insbesondere
aus folgenden Inhalten zu bestehen:

- Potentieller Nutzen und Schaden von FriherkennungsmafRnahmen Krite-
rien zur Beurteilung von Friherkennungsmaflinahmen

- Programm der Krebsfriherkennungsuntersuchung,
Gesundheitsuntersuchung und friihzeitige Sensibilisierung des Patienten

- Malnahmen zur Ansprache der Versicherten

- Atiologie des Hautkrebs, Krankheitshilder, Haufigkeit, Risikofaktoren oder
-gruppe, Anamnese, standardisierte visuelle Ganzkorperinspektion,
Blickdiagnostik

- Ablauf der Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

- Vorstellung und Diskussion von Fallbeispielen

- Dokumentationsmaflinahmen

- interdisziplindre Zusammenarbeit.

e) Empfehlungen zur Qualitatssicherung

Erganzend zur Einfihrung des Hautkrebs-Screenings soll bis spatestens
1.Januar 2009 eine Qualitatssicherungsvereinbarung fir die histopathologische
Untersuchung gemall § 135 Abs.2 SGB V beschlossen werden. Diese
beinhaltet u. a. folgende Anforderung fur die histopathologisch tatigen Arzte:

- Nachweis einer bestimmten Mindestzahl durchgefiihrter Befundungen
- Teilnahme an Fallkonferenzen
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- Nachweis einer bestimmten jdhrlichen Mindestzahl an Befundungen von
dermatohistopathologischen Praparaten
- standardisierter Befundbericht.

f) Dokumentation

Die im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchgefiihrte Untersuchung
und eventuelle Abklarungsdiagnostik ist zu dokumentieren. Dazu gehdren bei
der Erstuntersuchung durch einen Arzt gemat Absatz ¢) Nummer 1:

1. Arztnummer
2. Alter und Geschlecht des Versicherten
3. Verdachtsdiagnose differenziert nach den Hautkrebsarten:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
¢) Spinozelluldres Karzinom

4. Teilnahme im Zusammenhang mit der Gesundheitsuntersuchung

Bei einer Erstuntersuchung oder Abklarung durch einen Arzt gemal Absatz c)
Nummer 2 ist folgendes zu dokumentieren:

1. Arzthnummer

2. Alter und Geschlecht des Versicherten

3. Bei Vorliegen einer Uberweisung zur Abkldarung eines auffalligen
Befundes aus dem Hautkrebs-Screening Angabe der
Verdachtsdiagnosen:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c) Spinozelluldres Karzinom

4. Verdachtsdiagnose des untersuchenden Hautarztes differenziert nach
den Hautkrebsarten:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c) Spinozelluldres Karzinom

5. histopathologischer Befund, soweit mdglich mit Grading

Die vollstandige Dokumentation ist Voraussetzung fiir die Abrechnungsfahigkeit
der Friherkennungsmaflnahme. Sie kann bis zum 31.Dezember 2008 im
Rahmen der Ublichen Befunddokumentation der Arztpraxis erfolgen.
Spatestens ab dem 1.Januar 2009 erfolgt die Dokumentation ausschliel3lich in
elektronischer Form.

Zur Datenerfassung darf nur eine von der KBV =zertifizierte Software
Verwendung finden.

Die elektronischen Dokumentationen werden als Datensatze an die jeweils
zustandige KV Ubermittelt. Sie werden zum Zweck der Evaluation von den
Kassenarztlichen Vereinigungen gesammelt und der fiir die Evaluation
bestimmten Stelle zur Verfugung gestellt.

g) Evaluation

Die Malknahme zur "Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs" wird
hinsichtlich Qualitdt und Zielerreichung durch regelmalige Auswertung der
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Dokumentation evaluiert. Dabei verstdndigen sich die KBV und die
Spitzenverbande der Krankenkassen (ber Art und Umfang der Evaluation und
die Veréffentlichung. Zielparameter fiir die Evaluation sind insbesondere:

Teilnahmeraten differenziert nach Arztgruppen, Alter, Geschlecht
Gleichzeitige Inanspruchnahme der Gesundheitsuntersuchung bei
Hausarzten

Anzahl der Verdachtsdiagnosen differenziert nach Arztgruppen

Anzahl der bestatigten Diagnosen bei Dermatologen

Anzahl der falsch-positiven Befunde

Entdeckungsrate (Teilnahmerate/Anzahl der entdeckten Hautkrebse und
des histopathologischen Grading)

Auswertung differenziert nach KV-Bereichen.

Zur Beantwortung weiterer spezifischer Fragen sollen Sonderstudien (z. B. zur
Ermittlung der Anzahl der falsch negativen Befunde, Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes) durchgefiihrt werden. Falls erforderlich werden hierzu die
Daten aus der Routinedokumentation unter Beachtung datenschutzrechtlicher
Vorgaben zur Verfligung gestellt.

h) Anpassung

Spatestens funf Jahre nach Inkrafttreten der Richtliniendnderung soll der
Gemeinsame Bundesausschuss den Erfolg des Hautkrebs-Screenings priifen
und erforderliche Anderungen beschlieRen."

3. Nummer 2 wird zu Nummer 3.

4. Nummer 3 wird zu Nummer 4.

5. Nummer 4 wird zu Nummer 5 und der 1. Halbsatz in Buchstabe a) wie folgt

gefasst:

,Die Untersuchungen und deren Ergebnisse werden — mit Ausnahme der
Koloskopie, sowie der Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs — auf einem
zweiteiligen Berichtsvordruck (Anlage Il)* aufgezeichnet;®

IV. Die Anderungen der Richtlinien treten am 1. Juli 2008 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Siegburg, den 15. November 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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10.7. Tragende Grinde

Tragende Griinde zum Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Krebsfritherkennungs-Richtlinien:

Hautkrebs-Screening

Vom 15. November 2007

Rechtsgrundlagen:

In der derzeit glltigen Fassung der Richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen zur Friiherkennung von Krebserkrankungen sind
arztliche MalRnahmen zur Friherkennung von Krebserkrankungen der Haut im
Sinne eines grundsatzlichen Leistungsanspruchs erwahnt, jedoch nicht im
Detail ausgefihrt. Bestimmungen zum konkreten Leistungsumfang, zur
Qualifikation und zur Qualitdtssicherung sind bisher in den Richtlinien nicht
geregelt. Zur Weiterentwicklung der Hautkrebsfriiherkennung wurde in den
vergangenen Jahren ein dreiphasiges Projekt "Hautkrebs-Screening”
durchgeflihrt. Nach Abschluss der dritten Phase stellte die KBV am 05.01.2005
den Antrag zur Uberprifung, ob eine Friherkennungsuntersuchung auf
Hautkrebs die Kriterien nach § 25 des Sozialgesetzbuches (SGB) V erflllt.

Medizinischer Sachverhalt:

Ziel der Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist die frihzeitige
Entdeckung von malignen Melanomen (MM), spinozelluldren Karzinomen
(SCC) und Basalzellkarzinomen (BCC). Diese Hautkrebsarten wurden aufgrund
der Schwere bzw. Haufigkeit ausgewahlt. Im Jahr 2002 sind in Deutschland
13.700 (6.000 Mé&nner/7.700 Frauen) Personen am malignen Melanom
erkrankt. Die standardisierte Mortalitdtsrate (Europastandardbevélkerung)
betrug in Deutschland 2002 fur Manner 2,4/100.000 und fur Frauen
1,6/100.000, bei Personen unter 45 Jahren liegt sie bei 0,3/100.000 (RKI 20086).
Die Neuerkrankungsrate nicht-melanozytarer Hautkarzinome (SCC und BCC)
liegt wesentlich héher, das Robert Koch-Institut (RKI) verdffentlicht jedoch keine
Inzidenzraten fir SCC und BCC. Auf der Basis der schleswig-holsteinischen
Krebsregisterdaten des Jahres 2002 werden bundesweit ca. 102.000 (52.000
Manner / 50.000 Frauen) Neuerkrankungen bei BCC und SCC geschatzt. Die
standardisierte Mortalitatsrate (Europastandardbevélkerung) bei SCC und BCC
betrug in Schleswig-Holstein 2002 fir Manner 0,79/100.000 und fir Frauen
0,19/100.000 (www.krebsregister-sh.de).

Die Fragestellung der Beratung lautete: Fiihrt die visuelle Ganzkérperinspektion

der Haut zu einer Reduktion der Mortalitdt und/oder der Morbiditat durch MM,
SCC und BCC?
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Eckpunkte der Entscheidung:

Bei der Literaturrecherche konnten keine Publikationen der héchsten
Evidenzstufe identifiziert werden.

Nach den vorliegenden Erkenntnissen aus dem Projekt "Hautkrebs-Screening
in Schleswig-Holstein" ist es maglich, Frithstadien des MM und SCC durch eine
visuelle Ganzkérperinspektion zu erfassen. Bei BCC existiert zwar keine in-Situ-
Form, es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass auch ein BCC durch
die visuelle Ganzkdrperinspektion der Haut friher entdeckt und so Erosionen
und Ulzerationen und daraus resultierende aufwandige operative Eingriffe
vermieden werden kénnen. Das Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-
Holstein" ist eine Interventionsstudie, allerdings eine unkontrollierte Studie ohne
adaquate Vergleichsgruppe (Evidenzstufe | ¢ VerfO).

Die Einfihrung eines Hautkrebs-Screenings basiert im Wesentlichen auf
diesem Projektbericht, Literatur der Evidenzstufe |l und Empfehlungen aus
Sachverstandigen-Stellungnahmen. Damit fehlt zum jetzigen Zeitpunkt ein
eindeutiger wissenschaftlicher Beleg fir eine Reduktion von Mortalitdt und/oder
Morbiditdt durch eine Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs. Die dem
Ausschuss vorliegenden wissenschaftlichen Publikationen und die Ergebnisse
des in Schleswig-Holstein durchgeflhrten Projektes weisen jedoch auf eine
Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes hin.

Da systematische Reviews von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien belegen,
dass Hautkrebs (auch MM) in einem frilhen Stadium kurativ behandelt werden
kann, ergibt sich ein potentieller Nutzen durch die Vorverlegung des
Diagnosezeitpunkts. Bei Friihstadien und kleineren Tumoren ist eine
schonendere und Erfolg versprechendere Therapie mdglich. Diese ist i. d. R.
auch kostengunstiger, ob jedoch insgesamt durch die Friherkennungs-
untersuchung auf Hautkrebs Kosteneinsparungen mdéglich sind, ist derzeit noch
unklar und hangt z. B. von der Teilnahmerate und Qualitdt des Screenings ab.

Durch die Literaturrecherche konnten keine Studien identifiziert werden, die
potentielle Schaden einer Hautkrebs-Screening-Malinahme berichteten. Die
visuelle Ganzkorperinspektion ist nicht invasiv (keine speziellen Apparate), so
dass durch den Screeningtest selbst kein potentieller Schaden zu erwarten ist.
Zu falsch-negativen Befunden gibt es keine Angaben. Insgesamt muss davon
ausgegangen werden, dass die Spezifitdt der visuellen Ganzkérperinspektion
niedrig ist und es voriilbergehend zu psychischen Belastungen der
Screeningteilnehmer durch falsch positive Befunde kommen kann. Zur
Erhdhung der Spezifitdt und damit zur Reduktion der Uberdiagnostik ist nach
den Erkenntnissen des Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein™
eine entsprechende qualifizierte Fortbildung der beteiligten Arzte erforderlich.

Die Bestatigungsdiagnostik ist bei MM eine einfache Exzision bzw. bei
BCC/SCC eine Probebiopsie. Hierdurch ergeben sich seltene Risiken wie z. B.
Keloidbildung oder Wundheilungsstérungen. Die bei einer Exzision
entstehenden Narben sind meist klein, unauffallig und werden von den
Patienten in der Regel nicht als Schaden empfunden. Im Projekt "Hautkrebs-
Screening in  Schleswig-Holstein" war von S5 Biopsien/Exzisionen
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durchschnittlich eine positiv. Weitere diagnostische Untersuchungen, wie z. B.
Réntgenuntersuchungen werden erst nach einem malignen histopathologischen
Befund durchgefihrt. Nach Aussage der Sachversténdigen des G-BA sind
falsch positive histologische Befunde sehr selten.

Die ausfiihrliche Nutzen-Schadens-Abwagung ergab, dass dem potentiellen
Nutzen eines Hautkrebs-Screenings nur ein geringes Risiko gegenliber steht.

Anspruchsberechtigt sind Frauen und Manner ab dem Alter von 35 Jahren.
Schéatzungen auf der Basis der Daten des Krebsregisters in Schleswig-Holstein
von 2002 zeigen, dass ca. 86 % der MM und ca. 99% der nichtmelanozytéren
Hautkrebse (NMSC) bei Personen ab 35 Jahren auftreten. Ein friherer
Screeningbeginn ware aufgrund der niedrigen Inzidenz und Mortalitdt in der
Altersgruppe unter 35 Jahren nicht effektiv.

Aus Sicht von Experten ist ein Untersuchungsintervall von zwei Jahren auch fir
Personen mit einem erhdhten Risiko z. B. aufgrund klinisch atypischer
Pigmentmale oder chronisch UV-geschadigter Haut ausreichend. Die
Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs soll in Verbindung mit der
Gesundheitsuntersuchung (GU) durchgefiihrt werden.

Die Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs kann nach entsprechender
Fortbildung von Facharzten flir Haut- und Geschlechtskrankheiten als auch von
hausarztlich tatigen Facharzten fur Allgemeinmedizin, Internisten, Praktischen
Arzten und Arzten ohne Gebietsbezeichnung erbracht werden. Damit soll sicher
gestellt werden, dass ausreichend Arzte fir ein bevélkerungsbasiertes
Screening zur Verfligung stehen und eine Anbindung an andere
Friherkennungsuntersuchungen méglich ist.

Um eine méglichst hohe Effektivitdit zu gewahrleisten darf die Leistung
"Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs" nur von Arzten erbracht werden,
welche eine entsprechende Genehmigung der zustdndigen Kassenarzilichen
Vereinigung vorweisen kdnnen. Obligatorische Voraussetzung flr diese
Genehmigung ist der Nachweis der erfolgreichen Teilnahme an einem
zertifizierten achtstiindigen Schulungsprogrammm.

Das Hautkrebs-Screening ist zweistufig organisiert. Das bedeutet, dass ein
durch Nicht-Dermatologen gestellter Verdacht auf Hautkrebs durch einen
Dermatologen mittels visueller Ganzkdrperinspektion der Haut abgeklart und
von diesem die Indikation fur weitere Malnahmen zur Abklarung auffélliger
Befunde durch Exzision bzw. Probebiopsie und histologische Untersuchung
gestellt wird. Experten haben darauf hingewiesen, dass hierfir eine
Qualitatssicherung erforderlich ist. Die histopathologische Beurteilung soll daher
durch Pathologen und Dermatologen erfolgen, die die Vorgaben der
diesbezliglichen Qualitatssicherungsvereinbarungen geman
§ 135 Abs. 2 SGB V erfilllen.

Die Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs wird hinsichtlich Qualitat und
Zielerreichung evaluiert.
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Stellungnahme der Bundesérztekammer (BAK) gemaRk § 91 Abs. 8a SGB V:

Der Unterausschuss Pravention des G-BA hat sich in seiner Sitzung am
09.10.2007 mit der Stellungnahme der BAK auseinandergesetzt:

Die Bundesarztekammer begrufit in lhrer Stellungnahme die Konkretisierung
der Fruherkennung von  Krebserkrankungen der Haut in den
Krebsfriherkennungsrichtlinien. Die Anregung, die Anspruchsberechtigung von
Mannern und Frauen bereits ab dem Alter von 30 Jahren einzufihren, wird vom
UA Pravention nicht aufgenommen, weil die Inzidenzen und Pravalenzen des
RKI sowie des Krebsregisters Schleswig-Holstein dies nicht rechtfertigen.

AuRerdem erachtet die BAK eine Fortbildung fiir die teinehmenden Arzte als
nicht erforderlich. Der UA beflirwortet weiterhin eine Fortbildung der
teilnehmenden Arzte, um eine hohe Qualitat des Screenings sicherzustellen.

Siegburg, den 15. November 2007
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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10.8. Nichtbeanstandung des Bundesministeriums fir Gesundheit

@ I Bundesministerium i
1 fiir Gesundheit Ly Jan, feee
Bundsemiskleriom 10r Gezundhal, 53107 Bonn REFERAT H3
Gemeinsamer Bundesausschuss BEARBEMETVON  Waller Schimilz
Auf dem Seidenberg 3 a HAJSANSCHRIFT  Rochusstralle 1, 53123 Bonn
53721 Siegburg - POSTANSCHRIFT 53107 Bonn

TEL  +49 [0)228 99 441-3103
Fat 40 (0)228 99 4414924

Gemeinsamer Btindesaussshuss CR e
Original: A By . 1510wl INTERNET  wavw.brmg.bund.de
Kopie: Fe s -t e Cer”

Bonn, 29. Januar 2008
Eingang: 30, Jan, 2008 5% ~ v 213-44746 -3

Vors, | GF | WM-VL | GS-V | AM
PO | Recht |FE-Med Varw,

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 SGB V vom
15.11.2007
hier: Anderung der Krebsfrilherkennungs-Richtlinie:

Hautkrebs-Screening

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemal § 94 SGB V vorgelegte Beschluss nach § 91 Abs. 5 SGB V zur Ande-
rung der Krebsfriherkennungs-Richtlinien (Hautkrebs-Screening) wird nicht beanstandet.

Das Bundesministerium fur Gesundheit geht im Hinbiick auf die vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss in seinem o.a. Beschluss spétestens finf Jahre nach Inkrafttreten der Richtlinien-
anderung vorgesehene Prifung des Erfolges des Hautkrebs-Screenings davon aus, dass
hierbei auch eine Uberpriifung der Alterseinstiegsgrenze erfolgt.

Die wissenschaftliche Evidenzbasis u.a. zum Zusammenhang von Hautkrebs-Screening und
Mortalitats- und/oder Morbiditdtssenkung ist laut Darsiellung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses derzeit unzureichend. Auch die im Beschluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vorgesehene Evaluation berlicksichtigt diese Zielgrofien nicht bzw. nur sehr ginge-
schréankt. Daher wird erwartet, dass spatenstens funf Jahre nach Inkrafttreten der Richtli-

Digrsigebdude Boan-Duistar, Rochusstralle 1 Bushalleslelle Rechusslr /Bundesminiztensn (838, 637, 638, 800, 845)
Dienzigebiude Bonn-Duisdorf, Heilsbachsiralie 1§ Bahnhof Bonn-Duisdar, ca. 5 Min. Fudweg [Bn.-HBL: Gleis §, RB 23 Richlung Euskirchen)
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smaenz  Niendnderung auch geprift wird, inwiefern gesignete Mortalitats- und Morbiditatsparameter
in die Evaluation des Hautkrebs-Screenings mit einzubeziehen sind, maglichst unter Einbin-
dung der epidemiclogischen Krebsregister der Lander.,

Mit freundlichen GrufRen
Im Auftrag

gez,: Dr. Tautz
Auggefertigt:

Schmitz
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1430 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine ﬁnﬂﬂmng
der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien:

Hautkrebs-Screening

Vom 15. November 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
15. Movemnber 2007 beschlossen, die Richtlinien tiber die Frith-
erkennung von Krebserkrankungen [, Krebsfritherkennungs-
Richtlinien®] in der Fassung vom 26. April 1976 (vgl. Bekannt-
machung vom 8. Oktober 1976, Beilage Nummer 28 zum BAnz.
vom 11. Movember 1976), zuletzt geindert am 19. Juli 2005 (BAnz
5.14 983), wie folgt zu dndern:

L
In Abschnitt A. ﬁllgfememes wird die Nummer 1
wie folgt geindert:
1. Buchstabe a wird wie folgt neu gefasst:
.A] bei Frauen

der Fritherkennung von Krebserkrankungen des Genita-
les ab dem Alter von 20 Jahren sowie zusitzlich der Brust
ab dem Alter von 30 Jahren, der Haut ab dem Alter von
35 Jahren sowie zusitzlich des Rektums und des {ibrigen
Dickdarms ab dem Alter von 50 Jahren sowie zusitzlgich
der Fritherkennung von Krebserkrankungen der Brust
[Mammographie-Screening) ab dem Alter von 50 Jahren
bis zum Ende des 70. Lebensjahres.”

2. Buchstabe b wird wie folgt neu gefasst:
0] bei Minnern

der Fritherkennung von Krebserkrankungen der Prostata
und des duberen Genitales ab dem Alter von 45 Jahren,
der Haut ab dem Alter von 35 Jahren sowie des Rektums
und des iibrigen Dickdarms ab dem Alter von 50 Jahren.”

I
Abschnitt B. Friiherkennungsmalfnahmen bei Frauen
wird wie folgt gesindert:

1. In Mummer 1 Klinische Untersuchungen wird nach demletzten
Absatz folgender Absatz angefiigt:

~fusitzlich ab dem Alter von 35 Jahren: — Fritherkennungs-
untersuchung auf Hautkrebs gemi® Abschnitt B, 5*

2. Mach Mummer 4 wird folgende NMummer 5 eingefiigt:
5. Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs
Zie] der Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist die
frithzeitige Entdeckung des Malignen Melanoms, des Basal-
zallkarzinoms sowie des Spinozelluldren Karzinoms. Die Unter-

suchung soll wenn miglich in Verbindung mit der Gesund-
heitsuntersuchung durchgefiihrt werden.

a) Anspruchsumfang
Frauen haben ab dem Alter von 35 Jahren jedes 2weite Jahr
Angpruch auf vertragsiretliche Mabnahmen zur Frither-

kennung von Hautkrebs nach Mabgabe der folgenden Be-
stimmungen.

Eine erneuta Frﬁherkgnnun%sunmrmchung auf Hautkrebs
ist jeweils erst nach Ablanf des auf die vorangegangens
Untersuchung folgenden Kalenderjahres méglich.
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b] Bestandteile der Fritherkennungsuntersuchung

C

Zur Untersuchung gehéren:
— gezialte Anamnese

— visuelle, gemiB Absatz d zertifiziertem Fortbildungs-
programm standardisierte Ganzkirperinspektion der ge-
samten Haut einschlieflich des behaarten Kopfes sowie
aller Intertrigines

— Befundmitteilung mit diesbeziiglicher Beratung
— Dokumentation

Ergibt sich aus der visuellen Inspektion der Haut durch ei-
nen Arzt geméiB Absatz ¢ Nummer 1 der Verdacht auf das
Vorliegen einer der Zielerkrankungen, 2o erfolgt die weite-
ra Abk%éirung bed einem Facharzt fiir Haut- und Geschlechts-
krankheiten gem&B Absatz ¢ Mummer 2.

Diesar fiihrt — sofern es sich nicht um den Erstuntersucher
handelt —erneut sine visuells Ganzkéirperinspektion durch,
iiberpriift insbesondere die auffilligen Befunde des Vorun-
tersuchers undveranlasséﬂ[gf. die histopathologische Unter-
suchung zur Diagnosesicherung.

Die histopathologische Beurteilung kann nur durch Patho-
lopen sowie dure Dematoliien mit Zusatzweiterbildung
in Dermatohistologie entsprechend der Vorgaben der jewei-
lgen Weiterbildungsordnung erfolgen: ab Inkrafureten der
diesbeziiglichen Qualititssi svereinbarungen gemdl
£135 Abs. 2 5GB V miissen die dort festgelegten hnforgeru.n-
gemn erfiillt sein.

Berechtigte Arzie

Die Leistung , Fritherkenmungsuntersuchung auf Hautkrebae®
darf nur von im Rahmen der vertrageirztlichen Versorgung
titigen Arzten erbracht werden, welche eine entsprechen-
de Genehmigung der zustindigen Kassendrztlichen Versi-
nigung (KV] vorweisen kiinnen. Unter Voraussetzung der
%l;al ikation nach Absatz d kann dies genshmigt werden

1. hausfrztlich titige Fachirzte fiir Allgemeinmedizin,
Internisten, Praktische Arzte und Arzte ohne Gebisetsbe-
zeichnung

2. Fachirzte fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten.

d) Qualifikation

=]

Obligatorische Voraussetzung fiir die Genehmigung durch

die zustindige KV zur Dun:h?l"lhmng und Abrechnung der

Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist der Mach-

weis dar erfolgreichen Teilnahme an einem von der KV zer-

tifizierten achtstiindigen Forthildungsprogramm. Der Kurs
hat insbesondere aus folgenden Inhalten zu bestehen:

— potenzieller Nutzen und Schaden von Fritherkennungs-
mabnahmen, Kritarien zur Beurteilung von Fritherken-
nungesmafinahmen

— Programm der Erebsfritherkennungsuntersuchung, Ge-
sundheitsuntersuchung und frithzeitige Sensibilisisrung
des Patienten

— Mafnahmen zur Ansprache der Versicherten

— Atiologie des Hautkrebs, Krankheitshilder, Hiufigkeit,
Risikofaktoren oder -gruppen, Anamnese, standardisierte
visuelle Ganzkérperinspektion, Blickdiagnostik

— Ablauf der Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

— Vorstellung und Diskussion von Fallbeispielen

— Dokumentationsmalnahmen

— interdisziplindre Zusammenarbeit.

Empfehlungen zur Qualitdtssicherung

Erginzend zur Einfiihrung des Hautkrebs-Screenings soll

bis spétestens 1. Januar 2009 eine Qualititssicherungsvar-

einbarung fiir die histopathologische Untersuchung gems
£135 Abs. 2 SGE V beschlossen werden. Diese ba tat

u. a. folgende Anforderung fiir die histopathologisch téti-

gen Arzte:

— Nachweis einer bestimmten Mindastzahl durchgefiihr-
ter Befundungen

— Teilnahme an Fallkonferenzen

— Nachweis einer bestimmten jihrlichen Mindestzahl an
Befundungen von dermatohistopathologischen Priparaten

— standardiziarter Befundbericht.
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g8

Die im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchge-
fiihrte Untersuchung und eventuelle Abklirungsdiagnostik
ist zu dokumentieren. Dazu gehéren bei der Erstuntersu-
chung durch einen Arzt gem&h Absatz ¢ Nummer 1:

1. Arztnumimar
2z, Alter und Geschlecht des Versicherten
3. Verdachtsdiagnose differenziert nach den Hautkrebsar-
temn:
a] Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c] Spinozellulires Karzinom
4. Teilnahme im Zusammenhang mit der Gesundheits-
untersuchung,
Bei einer Erstuntersuchung oder Abklirung durch einen
Arzt gemnil Absatz c Nummer 2 ist folgendes zu dokumen-
tieren:
1. Arztnumimar
2z, Alter und Geschlecht des Versicherten
3. Bei Vorliegen einer Uberweisung zur Abklirung einas
auffilligen Befundes aus dem Hautkrebs-Screening An-
gabe der Verdachisdiagnosen:
a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c] Spinozellulires Karzinom
4. Verdachtsdiagnose des untersuchenden Hautarztes dif-
ferenziert den Hautkrebsarten:
a] Malignes Melanom
bl Basalzellkarzinom
c] Spinozellulires Karzinom
5. histopathologischer Befund, soweit méglich mit Grading,

Die vollstindige Dokumentation ist Vorausset fiir dia
Abrechnungsfghigkeit der Fritherkennungsm me. Sie
kann bis zum 31. Dezember 2008 im Rahmen der iiblichen
Befunddokumentation der Arztpraxds erfolgen.

Spitestens ab dem 1. Januar 2009 erfolgt die Dokumenta-
tion ausschlieflich in elektronischer Form.

Zur Datenerfassung darf nur eine von der Kassenirztlichen
Bundesverainigung (KBV) zertifizierte Software Verwen-
dung finden.

Die elektronischen Dokumentationen werden als Daten-

sitze an die jeweils ustindige KV ibermittelt. Sie werden

zum Zweck der Evaluation von den Kassengrztlichen Ver-

ejnign.l.u?en gosammelt und der fiir die Evaluation bestimm-

ten Stelle zur Verfiigung gestellt.

Evaluation

Die MaBnahme zur ,Friherkennungsuntersuchung auf

Hautkrebs” wird hinsichtlich Qualitdt und Zielerreichung

durch regelmiBige Auswertung der Dokumentation evalu-

iert. Dabei verstindigen sich die KBV und die Spitzenver-

binde der Krankenkassen {iber Art und Umfang der Eva-

luation und die Verdffentlichung. Zielparameter fiir die

Evaluation sind insbesonders:

— Teilnahmeraten differenziert nach Arztgruppen, Alter,
Geschlecht

— gleichzeitige nanspruchnahme der Gesundheitsunter-
suchung bei Hausérzten

— Anzahl der Verdachtsdiagnosen differenziert nach Arzt-
gruppen

— Anzahl der bestitigten Diagnosen bei Dermatologen

— Angzahl der falsch-positiven Befunde

— Entdeckungsrate [Teilnahmerats/ Anzahl der entdeckten
Hautkrebse und des histopathologischen Gradings)

— Aunswertung differenziert nach KV-Bereichen.

Zur Beantwortung weiterer slpezifisc:her Fragen sollen

Sonderstudien [z. B. zur Ermittlung der Anzahl der falsch-

negativen Befunde, Vnrverlea?ung des Diagnosezeitpunk-

tas%adu.n:hgefﬂh:t werden. Falls erforderlich werden hier-

zu die Daten aus der Routinedokumentation unter Baach-

tung datenschutzrechtlicher Vorgaben zur Verfiigung ge-
stallt.
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h) Anpassung d) Qualifikation
Spétestens fiinf Jahre nach Inkrafttreten der Richtlinien- Obligatorische Voraussetzunﬁ fiir die Genehmigung durch
dnderung soll der Gemeinsame Bundesausschuss den Er- die zustindige KV zur Durchfiihrung und Abrechnung der
folg des Hautkrebs-Screenings priifen und erforderliche Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist der Nach-
Anderungen beschliefen.” weis der erfolgreichen Teilnahme an sinem von der KV zer-
3. Nummer 5 wird zu Nummer &. tifizierten achtstiindigen Forthild ungspro, . Der Kurs
hat insbesondere aus folgenden Inhalten zu bestehen:
4. Nummer 6 wird zu Nummer 7 und der 1. Halbsatz in Buch- N
atabe a wie folgt gefasst: — potenzieller Nutzen und Schaden von Friitherkennungs-
mafnahmen, Kriterien zur Beurteilung von Friherken-
.Die Untersuchungen und deren Ergebnisse werden — mit Aus- nungsmafnahmen
nahme der Koloskopie, der Fritherkennung von Brustkrabs & ~
durch Mammographie-Screening sowie der Fritherkennungs- — Pro m der Krebsfriherkennungsuntersuchung, Ge-
untersuchung auf Hautkrebs — auf einem dreiteiligen Be- sundheitsuntersuchung und frithzeitige Sensibilisierung
richtsvordruck (Anlage I)* aufgezeichnet, des Patienten
IIL — MaBnahmen zur Ansprache der Versicherten
Ahbschnitt C. Fritherkennungsmalfnahmen bei Ménnern - ﬂtiolu?le des Hautkrebs, Krankheitsbilder, Hiufigkeit,
wird wie folgt gesindert: Risikofaktoren oder -grupie, Anamnese, standardisierte
1. In Nummer 1 Klinische Untersuchungen wird nach dem letzten visuelle Ganzkérperinspektion, Blickdiagnostik
Spiegelstrich der folgende Spiegelstrich angeftigt: — Ablauf der Fritherkenmungsuntersuchung auf Hautkrebs
.~ Fritherkennungsuntersuchung auf Hantkrebs" — Vaorstellung und Diskussion von Fallbeispielen
2. Nach Nummer 1 wird folgende Nummer 2 eingefiigt: — Dokumentationsmafnahmen

2. Friiherkennungsuntersuchung auf Hantkrabs

Ziel der Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs ist die
frithzaitige Entdeckung des Malignen Melanoms, des Basal-
zellkarzinoms sowie des Spinozelluldren Karzinoms. Die Unter-
suchung soll wenn méglich in Verbindung mit der Gesund-
heitsuntersuchung durchgefithrt werden.

a) Anspruchsumfang

Ménner haben ab dem Alter von 35 Jahren jedes zweite Jahr
Anspruch auf vertragsirztliche Malnahmen zur Frither-
kennung von Hautkrebs nach MaBgabe der folgenden Be-
atimmungen.

Eine erneuts Friiherkeunun%sumersuchung auf Hautkrebs
ist jeweils erst nach Ablauf des auf die vorangegangene
Untersuchung folgenden Kalenderjahres méglich.
Bestandteile der Fritherkennungsuntarsuchung

Zur Untersuchung gehbiren:

— gezielts Anamnese

— visuelle, gemil Absatz d zertifiziertem Fortbildungspro-
gramm standardisierte Ganzkirperinspektion der ge-
samten Haut einschlieflich des behaarten Kopfes sowie
aller Intertrigines

— Befundmitteilung mit diesbeziiglicher Beratung

— Dokumentation.

Ergibt sich aus der visuellen Inspektion der Haut durch einen
Arztgemil Absatz c Mummer 1 der Verdacht auf das Vorliegen
einer der Zielerkrankungen, so erfolgt die weitere Abklirung
bei einem Facharzt fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten ge-
méb Absatz ¢ Nummer 2.

Dieser fiihrt — sofern es sich nicht um den Erstuntersucher
handelt — erneut eine visuelle Ganzkérperinspektion durch,
iiberpriift insbesondere die auffilligen Befunde des Vorunter-
suchers und veranlasst ggf. die histopathologische Untersu-
chung zur Diagnosesicherung.

Die histopathologische Beurteilung kann nur durch Patholo-
gen sowie durch Dermatologen mit Zusatzweiterbildung in
Dermatohistologie entsprechend der Vorgaben der jeweiligen
Weiterbildungsordnung erfolgen; ab Inkrafttreten der diesbe-
ziiglichen Qualititssicherungsvereinbarungen gem'ei.ﬁu §135
Ahs. 2 SGB Vmiissen die dort festgelegten Anforderungen er-
fiillt sein.

c] Berechtigte Arzte

Die Leistung , Fritherkennungsuntersuchung auf Hantkrehs”
darf nur von im Rahmen der vertragsirztlichen Versorgung
titigen Arzten erbracht werden, welche eine entsprechen-
de Genehmigung der zustindigen Kassenirztlichen Varei-
nigung (KV) vorweizen kinnen. Unter Voraussetzung der
Eua].l ikation nach Abszatz d kann dies genehmigt werden
fir:
1. hausirztlich titige Fachirzte fiir Allgemeinmedizin,
Internisten, Praktische Arzte und Arzte chne Gebiets-
bezeichnung

2. Fachirzte fiir Haut- und Geschlechtzkrankheiten.

b
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— interdizziplinire Zusammenarbait.
&) Empfehlungen zur Qualititssicherung

Erginzend zur Einfilhrung des Hautkrebs-Screenings soll
bis spétestens 1. Januar 2009 eine Qualititssicherungsver-
einbarung fiir die histopathologische Untersuchung gemnil
§135 Abs. 2 S3GB V beschlossen werden. Diese beinhaltet
w. a. folgende Anforderung fiir die histopathologisch téti-
gen Arzta:

— Nachweis einer bestimmten Mindestzahl durchgefiihr-
ter Befundungen

— Teilnahme an Fallkonferenzen
— MNachweis einer bestimmten jghrlichen Mindestzahl an
Befundungen von dermatohistopathologischen Préparaten
— standardisierter Befundbericht.
f) Dokumentation

Die im Rahmen des Fritherkennungspro, s durchge-
fiihrte Untersuchung und eventuelle Abklirungsdiagnostik
ist zu deokumentieren. Dazu gehiren bei der Erstuntersu-
chung durch einen Arzt gemih Absatz c Nummer 1:

1. Argtnummer
2, Alter und Geschlecht des Versicherten

3. Verdachtsdiagnose differenziert nach den Hautkrebs-
arten:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c| Spinozellulires Karzinom

4. Teilnahme im Zusammenhang mit der Gesundheits-
untersuchung.

Bei einer Erstuntersuchung oder Abklirung durch einen
Arzt gemih Absatz c Nummer 2 ist folgendes zu dokumen-
tieran:

1. Argtnummer
2. Alter und Geschlecht des Versicherten

3. Bei Vorlisgen einer Uberweisung zur Abklirung eines
auffilligen Befundes aus dem Hautkrebs-Screening An-
gabe der Verdachtsdiagnosen:

a) Malignes Melanom
bl Baszalzellkarzinom
c)] Spinozellulires Karzinom

4. Verdachtsdiagnose des untersuchenden Hautarzies diffe-
renziert nach den Hautkrebsarten:

a) Malignes Melanom
b) Basalzellkarzinom
c| Spinozellulires Karzinom
5. histopathologischer Befund, soweit méglich mit Grading,
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10.9. Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

Die vollstindige Dokumentation ist Voraussetzung fiir die
Abrechnungsfihigkeit der Fritherkennungsmalin g. Bie
kann bis zum 31. Dezember 2008 im Rahmen der iiblichen
Befunddokumentation der Arztpraxis erfolgen.

Spatestens ab dem 1. Januar 2009 erfolgt die Dokumenta-
tion ausschlieflich in elektronischer Form.

Zur Datenerfassung darf nur eine von der KBV zertifizier-
te Software Verwendung finden.

Die elektronischen Dokumentationen werden als Daten-
sitze an die jewedls zustindige KV {ibermittelt. Sie werden
zum Zweck der Evaluation von den Kassenirztlichen Ver-
einigungen gesammelt und der fiir die Evaluation bestimm-
ten Stelle zur Verfiipung gestellt.

Evaluation

Die Mafnahme zur  Fritherkennungsuntersuchung anf
Hautkrebe" wird hinsichtlich Qualitdt und Zielerreichung
durch regelmibige Auswertung der Dokumentation evalu-
iert. Dabei verstindigen sich die KBV und die Spitzenwver-
binde der Krankenkassen fiber Art und Umfang der Eva-
luation und die Veréffentlichung. Zielparameter fiir die
Evaluation sind insbesondere:

— Teilnahmeraten differenziert nach Arztgruppen, Alter,
Geschlecht

— gleichzeitige Inanspruchnahme der Gesundheitsunter-
suchung bei Hausérzten

— Anzahl der Verdachtsdiagnosen differenziert nach Arzt-
gruppen

— Anzahl der bestitigten Diagnosen bei Dermatologen

— Anzahl der falsch-positiven Befunde

— Entdeckungsrate [Teilnahmerate/ Anzahl der entdeckten
Hautkrebse und des histopathologischen Gradings)

— Auswertung differenziert nach KV-Bereichan.

Zur Beantwortung weiterer spezifischer Fragen sollen Son-

derstudien (z. B. zur Ermittlung der Anzahl der falsch-nega-

tiven Befunde, Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes)

durchgefiihrt werdan. Falls erforderlich werden hierzu die

Daten aus der Routinedokumentation unter Beachtung da-

tenschutzrechtlicher Vorgaben zur Verfiigung gestellt.

Anpassung

Spatestens fiinf Jahre nach Inkrafttreten der Richtlinien-
dnderung soll der Gemeinsame Bundesausschuss den Er-
folg des Hautkreba-Screenings priifen und erforderliche
An%erungen beschlieben.”

B

h

. Mummer 2 wird zu Nummer 3.
. Mummer 3 wird zu Nummer 4.
. Mummer 4 wird zu Mummer 5§ und der 1. Halbsatz in Buchsta-

be a wie folgt gefasst:

LDie Untersuchungen und deren Ergebnisse werden — mit Aus-
nahme der Ku:ulu:-sEu:upie, sowie der Fritherkennungsuntersu-
chung auf Hautkrebs — auf einem zweiteiligen Berichtsvor-
druck (Anlage II)* aufgezeichnet;”

V.
Die Anderungen der Richtlinien treten am 1. Juli 2008 in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.
g-ba.de vertffentlicht.

Sieghurg, den 15. Movember 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzendea
Hass
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10.10.

Suchstrategie der Recherche

10.10. Suchstrategie der Recherche

Berlicksichtigte Datenbanken

The Cochrane Library
Medline

Embase

Biosis

Datenbank: Cochrane Library
Recherchezeitraum: 1999-2006
Datum der Recherche: 15.03.2006

Such- Treffer-
schritt Suchtext zahl
#1 | MeSH descriptor Skin Neoplasms explode all trees in MeSH 614
products
#2 | MeSH descriptor Neoplasms, Basal Cell explode all trees in
113
MeSH products
#3 | MeSH descriptor Neoplasms, Squamous Cell explode all
) 1440
trees in MeSH products
#4 | MeSH descriptor Melanoma explode all trees in MeSH prod- 663
ucts
#5 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 2355
#6 | MeSH descriptor Mass Screening explode all trees in MeSH 2805
products
#7 | MeSH descriptor Diagnostic Tests, Routine explode all trees
) 186
in MeSH products
* * * 1 * 1 1
#8 | screen* OR test* OR detect* OR diagnos* in All Fields in 140810
all products
#9 | MeSH descriptor Dermoscopy explode all trees in MeSH 5
products
#10 | (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 140811
#11 | (#5 AND #10) 749
#12 | MeSH descriptor Costs and Cost Analysis explode all trees
) 18677
in MeSH products
#13 | cost OR costs OR cost analysis OR cost allocation OR
cost benefit analysis OR cost control in All Fields in all 32364
products
#14 | cost of iliness OR cost saving* OR cost sharing OR cost
effectiveness OR direct service cost* OR hospital cost* 22721
OR capital expenditure* in All Fields in all products
#15 | (#12 OR #13 OR #14) 34314
#16 | (#11 AND #15) 89
#17 | (#11 AND #15), from 1999 to 2006 81
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0.

Die Dokumente verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Teildatenbanken:

Cochrane Reviews

DARE
CENTRAL
HTA

NHS EED

[4], davon 2 potentiell relevant

[28], davon kein Dokument relevant
[5], davon 2 potentiell relevant

[2], davon kein Dokument relevant
[42], davon 3 potentiell relevant

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1999-2006
Datum der Recherche: 16.03.2006

Such-
schritt

Suchtext

Treffer-
zahl

#1

Search "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR cost
OR costs OR cost analysis OR cost allocation OR cost
benefit analysis OR cost control OR cost of ililness OR
cost saving* OR cost sharing OR cost effectiveness OR
direct service costs OR hospital costs OR capital expen-
ditures

489727

#2

Search ("mass screening”[MeSH Terms] OR "diagnhostic
tests, routine"[MeSH Terms] OR "diagnostic accu-
racy"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "skin ex-
amination"[All Fields] OR "dermoscopy"[MeSH Terms])
AND (("melanoma"[MeSH Terms] AND "skin neo-
plasms"[MeSH Terms]) OR (melanom* AND (skin neo-
plasm* OR skin cancer OR skin tumor* OR skin tumour*
OR skin carcinoma)))

779

#3

Search "melanoma/prevention and control"[MeSH Major
Topic]

636

#4

Search #1 AND (#2 OR #3) Limits: Publication Date from
1999 to 2006

30

#5

Search ("mass screening”[MeSH Terms] OR "diagnhostic
tests, routine”"[MeSH Terms] OR "diagnostic accu-
racy"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "skin ex-
amination"[All Fields] OR "dermoscopy"[MeSH Terms])
AND (("neoplasms, basal cell"[MeSH Terms] AND "skin
neoplasms"[MeSH Terms]) OR ((basal cell AND (neo-
plasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma))
AND (skin AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tu-
mour* OR carcinoma))))

157

#6

Search "neoplasms, basal cell/prevention and con-
trol"[MeSH Major Topic]

73

#7

Search #1 AND (#5 OR #6) Field: All Fields, Limits: Publica-
tion Date from 1999 to 2006

#8

Search ("mass screening"[MeSH Terms] OR "diagnostic
tests, routine"[MeSH Terms] OR "diagnostic accu-
racy"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "skin ex-

195

54




10. Anhang

amination"[All Fields] OR "dermoscopy"[MeSH Terms])
AND (("neoplasms, squamous cell"[MeSH Terms] AND
skin neoplasms[MeSH Terms]) OR ((skin AND (neoplasm*
OR cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma)) AND
(squamous cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumor*
OR tumour* OR carcinoma))))

#9 | Search "neoplasms, squamous cell/prevention and con- 188
trol"[MeSH Major Topic] AND "skin neoplasms/prevention
and control"[MeSH Major Topic]
#10 | Search #1 AND (#8 OR #9) Field: All Fields, Limits: Publica- 6
tion Date from 1999 to 2006
#11 | Search #4 OR #7 OR #10 33
Datenbank: DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Embase, Embase Alert, Bio-
Sis)
Recherchezeitraum: 1999-2006
Datum der Recherche: 16.03.2006
Such- Suchtext Trefferzahl
schritt
#1 | Medline; Medline Alert; Embase; Embase Alert; Biosis 40790212
#2 | ("COST SAVINGS"; "COST CONTROL"; "COST-BENEFIT 243800
ANALYSIS"; "HOSPITAL COSTS"; "COST SHARING"; "COST
ALLOCATION"; "DIRECT SERVICE COSTS"; "COST OF ILL-
NESS"; "COSTS AND COST ANALYSIS") / (CT;UT;IT;SH)
#3 | cost OR costs OR cost analysis OR cost allocation OR cost 528535
benefit analysis OR cost control OR cost of illness OR cost
saving™ OR cost sharing OR cost effectiveness OR direct
service costs OR hospital costs OR capital expenditures OR
cost utility analysis
#4 | cost-benefit analysis OR cost-utility analysis 63721
#5 |2 OR3 OR 4 539741
#6 | CT=("MASS SCREENINGS"; "MASS SCREENING") 59306
#7 | CT="SCREENING" 78630
#8 | CT=("SCREENING TESTS"; "SCREENING TEST") 21069
#9 | CT=("DIAGNOSTIC TEST, ROUTINE"; "DIAGNOSTIC TEST- 32386
ING"; "DIAGNOSTIC TESTS"; "DIAGNOSTIC TEST")
#10 | CT="CANCER SCREENING" 22339
#11 | CT="DERMOSCOPY" 862
#12 | ((FT=diagnostic accuracy OR FT=screening ) OR FT=skin 707248
examination* ) OR FT=dermoscop*
#13 |6 OR70OR80OR90OR100R110R 12 731948
#14 | 5 AND 13 39689
#15 | melanoma/CT AND (skin neoplasms;skin cancer;skin carci- 21573
noma)/CT
#16 | melanom™ AND (skin neoplasm* OR skin cancer OR skin 26187
tumo#r OR skin carcinom¥)
#17 | 150R 16 26187
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#18 | 14 AND 17 100

#19 | (CT=carcinoma, basal cell OR CT=basal cell carcinoma) 8381
AND (skin cancer; skin neoplasms; skin carcinoma)/CT

#20 | basal cell AND (neoplasm®* OR cancer OR tumo#r OR car- 29738
cinom¥*)

#21 | 19 OR 20 29738

#22 | 14 AND 21 39

#23 | CT=(sgamous cell carcinoma;neoplasms, squamous 101396
cell;carcinoma, squamous cell)

#24 | CT=(skin carcinoma;skin neoplasms;skin cancer) 84570

#25 | 23 AND 24 9971

#26 | squamous cell AND (skin neoplasm* OR skin cancer OR 13660
skin tumo#r OR skin carcinom?¥)

#27 | 25 OR 26 13660

#28 | 14 AND 27 24

#29 | 18 OR 22 OR 28 120

#30 | 29 AND PY=1999 to 2006 AND (pps=human) 65

#31 | check duplicates: unique in s=30 49

#32 | s=30 NOT base=me66 29
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10.11. Im Entscheidungsprozess berucksichtigte Literatur

Beddingfield FC. Melanoma. A decision analysis to estimate the effectiveness and
cost-effectiveness of screening and an analysis of the relevant epidemiology of the
disease. Santa Monica: RAND Graduate School Dissertation Series. 2002.
Kommentar: Auswertung

Freedberg KA, Geller AC, Miller DR, Lew RA, Koh HK. Screening for malignant
melanoma: A cost-effectiveness analysis. J Am Acad Dermatol 1999; 41 (5 Pt 1):
738-45.

Stellungnahme von Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Préavention (ADP), Berufsverband der Deutschen
Dermatologen (BVDD), Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH), Deutschen Psoriasis-
bund (DPB), Kassenérztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH), Krebsregis-
ter Schleswig-Holstein (KR-SH)

Kommentar: Auswertung

Girgis A, Clarke P, Burton RC, Sanson-Fisher RW. Screening for melanoma by
primary health care physicians: a cost-effectiveness analysis. J Med Screen 1996; 3
(1): 47-53.

Stellungnahme von Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Préavention (ADP), Berufsverband der Deutschen
Dermatologen (BVDD), Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH), Deutschen Psoriasis-
bund (DPB), Kassenérztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH), Krebsregis-
ter Schleswig-Holstein (KR-SH)

Kommentar: Kurzbewertung
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10.12.1. Beddingfield 2002

Beddingfield FC: Melanoma - A Decision Analysis to Estimate the Effectiveness and
Cost-Effectiveness of Screening and an Analysis of the Relevant Epidemiology of the
Disease. Dissertation published by RAND, 2002.

Die Dissertation beschreibt zu Beginn ausfihrlich die derzeit verfigbaren epidemio-
logischen Daten sowie diesbezigliche geschlechts- und altersspezifischen Unter-
schiede bei der Inzidenz von Melanomen. In dieser Kurzbewertung wird auf die Er-
gebnisse nur eingegangen, wenn sie fur die Analyse der Kosteneffektivitat verwendet
wurden.

Fragestellung und Methodik

Ziel der Dissertation ist die Schatzung der Effektivitat und Kosteneffektivitat eines
Melanomscreenings in einer definierten "Hochrisikogruppe". Als Modell fir die Analy-
se wurde ein Entscheidungsbaum gewahlt. Das Modell vergleicht zwei hypothetische
Populationen, von denen eine Population einmalig von Dermatologen mittels visuel-
ler Ganzkorperuntersuchung ("visual inspection of the entire skin of the body" S. 62)
auf Melanom gescreent wird (Daten der American Academy of Dermatology (AAD),
1998), die andere Population erhélt keine Intervention (Daten des National Cancer
Institute, Surveillance and Epidemiology End Results (SEER); nur Daten von Kauka-
siern von 1998, Angaben beziiglich Stadienverteilung und stadienabhangige Uberle-
bensraten sind verfligbar).

Die Pravalenzdaten fir die gescreente Population stammen von einem opportunisti-
schen Screening der AAD 1992 - 1994 (adjustiert um den Faktor 1,21 fiur den Prava-
lenzanstieg bis 1997). Der Autor definiert diese "self-selected” Population, als eine
Hochrisikopupulation: Erwachsene mit einem Alter Gber 20 Jahre und vergleichswei-
se héherem Risiko fur ein Melanom aufgrund eines hellen Hauttyps, Hautkrebs in der
Familienanamnese, UbermaRiger Sonnenexposition oder einer uUberdurchschnittli-
chen Anzahl an N&vi. Die Daten fur die Kontrollgruppe stammen von SEER und wur-
den hinsichtlich Alter und Geschlecht den Daten der AAD angeglichen (Matchingver-
fahren). Fur die Kontrollgruppe wurden die gleichen Pravalenzen wie fir die gesc-
reente Population angenommen, somit handelt es sich auch um eine "Hochrisikopo-
pulation". Die Lebenserwartung war der einzige relevante Outcome fir die Analyse
der Kosteneffektivitat.

Das Basismodell basiert auf folgenden Annahmen:

e die Lebenserwartung ist stadienabhangig und wurde anhand der 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet; (separate Berechnung nach Alter und
Geschlecht; Angaben aus 2 Publikationen zu AAD-Daten bzw. SEER-Datenbank;
allgem. Lebenserwartung wurde anhand der "National Vital Statistics Life Tables"
von 1996 geschatzt, durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
der gescreenten Population betragt 87,8 %, der nicht gescreenten Population
83,6 %, dadurch ergibt sich bei der unten genannten Pravalenz fur die gescreente
Population ein Gewinn von 87 Lebensjahren pro 100.000 Patienten)

e zum Ausgleich eines potentiellen "lead time bias" wurde die Lebenserwartung der
nicht gescreenten Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen um 1,14 Jahre ver-
langert
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Behandlungskosten (stationdre und ambulante Versorgung, Medikamente, La-
borkosten und sonstige zusétzliche Kosten; Abklarungskosten wurden fur alle po-
sitiven Screeningergebnisse bertcksichtigt, Kosten sind stadienabhangig, Kosten
fur das Follow-up wurden bertcksichtigt (Verweis auf eine Publikation mit
diesbzgl. Empfehlungen), es wurden aber keine Opportunitatskosten oder Kos-
ten, die durch ein langeres Leben entstehen berlcksichtigt)

Screeningkosten $43 pro Untersuchung (ermittelt aus dem Durchschnittsgehalt
von Dermatologen und den geschatzten Untersuchungen pro Jahr)

alle Kosten wurden mit 3 % diskontiert und werden in US$ (1998) angegeben
Sensitivitat: 85 %; Spezifitat: 99 % (aus AAD-Daten geschétzt)

Pravalenz: 184/100.000 (AAD-Daten, fur 1997 adjustiert)

Zusatzlich wurde ein Modell fir ein Screening, das auch nichtmelanozytare Haut-
krebsféalle bertcksichtigt, entwickelt. Dieses Modell basiert auf folgenden zusatzli-
chen Annahmen:

die frihe Entdeckung und Behandlung von nichtmelanozytdren Hautkrebsfallen
hat keinen Einfluss auf die Lebenserwartung

die nichtmelanozytaren Hautkrebsfalle werden durch das Screening um 1 Jahr
frher entdeckt, dadurch werden 15 % der Kosten gespart

bei 6 % der gescreenten Personen wird der Verdacht auf nichtmelanozytaren
Hautkrebs gestellt, davon werden 30 % bestétigt, 70 % sind falsch positiv (fur ei-
nen falsch positiven Fall wurden $354 Kosten berticksichtigt, bei den positiven
wurden neben den Behandlungskosten auch Kosten fiir das Follow-up bertck-
sichtigt)

Ergebnisse

Die nachfolgende Tabelle aus der Dissertation zeigt die unterschiedlichen Kosten fir
ein gewonnenes Lebensjahr fir verschiedene Screeningoptionen.

IScreen characteristics Cost per YLS
Refarance Case:
Ione-time screen in self-selected (moderately high-risk)
) 351,481

population of all ages
I2ne-time screen in self-selected population of all ages
ncluding costs for non-melancma skin cancer $64.645
Ione-time screen in self-selectad population of all ages

; ) $57,6328
ncluding future health care costs
Ione-time screen in self-selectad, 50+ year old men and
voman $22388
Ione-time screen in self-selected, 50+ year old women $30,888
Ione-time screen in self-selectad, 50+ year old men $18,904
Ione-time screen in average-risk Caucasian population of

172278

fall ages

Die Sensitivitdtsanalyse zeigt, dass die Kosteneffektivitat eines Hautkrebsscreenings
insbesondere von der Pravalenz und den Kosten pro Screeninguntersuchung ab-
hangt. Geringeren Einfluss hat die Testgtte und Diskontierungsrate.
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Fazit des Autors

Der Autor kommt zu dem Ergebnis, dass ein Screening gemald dem dargestellten
Basismodell fast die gleiche Kosteneffektivitat hat wie z. B. ein Zervixkarzinom-
Screening alle 3 Jahre mit Pap ($48.000, 1996). Eine Wiederholung des Screenings
alle 3 bis 6 Jahre kénnte ebenso kosteneffektiv sein, allerdings fehlen Daten fir die
Festlegung eines angemessenen Screeningintervalls.

Da die Sensitivitatsanalyse zeigt, dass die Kosten pro Screeninguntersuchung ent-
scheidenden Einfluss auf die Kosteneffektivitat haben, empfiehlt der Autor die Kosten
fur die Screeninguntersuchung zu senken, indem diese z. B. von einem "primary care
physician" durchgefuhrt wird. Im Vergleich zum Basismodell ware es kosteneffekti-
ver, wenn man die Kosten pro Untersuchungen von $43 auf $35 senkt und gleichzei-
tig eine geringere Sensitivitdt von 70 % statt 85 % in Kauf nimmt. Da es nicht genu-
gend Fachéarzte fur ein bevoélkerungsbasiertes Hautkrebsscreening gibt, sprechen
auch pragmatische Griunde fur ein Hautkrebscreening durch den "primary care phy-
sician". Allerdings raumt der Autor ein, dass untersucht werden muss, ob z. B. eine
Sensitivitat von 70 % ausreicht, um die Bevolkerung zur Teilnahme am Screening zu
motivieren.

Des Weiteren hat die Sensitivitdtsanalyse gezeigt, dass ein gezieltes Screening von
Personengruppen mit hohem Risiko und hoher Pravalenz kosteneffektiv ist. In die-
sem Zusammenhang weist der Autor darauf hin, dass eine Begrenzung des Scree-
nings auf Personen mit relativ hohem Risiko (Kaukasier ab 50) zwar besonders kos-
teneffektiv ist, jedoch verringert sich damit gleichzeitig die Bedeutung des Screenings
hinsichtlich einer Senkung der Melanommortalitat in der gesamten Bevolkerung.

Am Ende weist der Autor darauf hin, dass die Analyse aus folgenden Grinden Limi-
tationen zeigt:

e es gibt keine prospektiv erhobenen Daten aus RCTSs,

e priméar wurde nur eine Datenquelle verwendet,

e es ist unklar, ob die angenommenen Unterschiede hinsichtlich der Stadienvertei-
lung zwischen Screening- und Kontrollpopulationen tatsachlich auf eine praventi-
ve Wirkung des Screening zuriickgefihrt werden kénnen,

e Opportunitatskosten und Lebensqualitat wurden nicht beriicksichtigt.

Bewertung

In der hier vorliegenden Entscheidungsanalyse wurde mittels eines Entscheidungs-
baums die Kosteneffektivitdt eines einmaligen Hautkrebsscreenings mit keinem
Screening in "Hochrisikopopulationen™ verglichen. Die Annahmen des Modells sind
nachvollziehbar beschrieben und begrindet. Positiv ist die Berlucksichtigung der al-
ters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede bezuglich der Inzidenz des Mela-
noms bei der Berechnung der Lebenserwartung.

Unter der Modellannahme eines einmaligen Screenings ist ein Screening fir Manner
ab 50 am kosteneffektivsten. In diesem Zusammenhang weist der Autor darauf hin,
dass eine Begrenzung des Screenings auf Personen mit relativ hohem Risiko (Kau-
kasier ab 50) zwar besonders kosteneffektiv ist, jedoch verringert sich damit gleich-
zeitig die Bedeutung des Screenings hinsichtlich einer Senkung der Melanommortali-
tat in der gesamten Bevolkerung.

Insgesamt mussen die Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden, da die Datenlage
insgesamt schlecht ist und teilweise sehr positive Annahmen (z. B. Sensitivi-
tat/Spezifitat) verwendet wurden. Unklar ist, ob eine Diskontierung des Outcomes
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vorgenommen wurde, berichtet wird nur Gber eine Diskontierung der Kosten. Aul3er-
dem konnen die Ergebnisse nicht direkt auf den aktuellen deutschen Versorgungs-
kontext Ubertragen werden, da hier amerikanische Daten von 1998 verwendet wur-
den und die geschatzte Pravalenz der Studienpopulation relativ hoch ist. Des Weite-
ren wurde nur die Kosteneffektivitat eines einmaligen Hautkrebsscreenings bewertet,
so dass ein Vergleich mit Screeningprogrammen wie z. B. dem genannten Zervixkar-
zinom-Screening nur bedingt moglich ist. Dennoch ergeben sich aus der Sensitivi-
tatsanalyse wichtige Hinweise darauf, welche Parameter die Kosteneffektivitat eines
Hautkrebsscreenings entscheidend beeinflussen kénnen und daher im weiteren Be-
ratungsprozess berucksichtigt werden sollten.
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10.12.2. Freedberg et al. 1999

Freedberg KA, Geller AC, Miller DR, Lew RA, Koh HK. Screening for malignant
melanoma: A cost-effectiveness analysis. J Am Acad Dermatol 1999;41:738-45.

Fragestellung und Methodik

Es handelt sich um die Analyse der Kosten-Effektivitdt eines einmaligen Melanom-
Screenings mittels visueller Inspektion durch einen Dermatologen im Vergleich zu
keinem Screening bei einer Hochrisikopopulation tber 20 Jahre, mit einem mittleren
Alter von 48 Jahren.

Hierzu wird eine einfache Entscheidungsanalyse aus der Perspektive des Kostentra-
gers durchgefihrt. Zielparameter sind die direkten medizinischen Kosten eines Haut-
krebs-Screenings, einschlief3lich ggf. anfallender Kosten fur follow up-Untersuchung,
Biopsie und Histologie, und die Lebenserwartung.

Die Autoren gehen dabei von einer Abnahme der fortgeschrittenen Stadien von
6,1 % auf 1,1 % durch ein Screening aus. Grundlage fir diese Annahme sind die Da-
ten von SEER (Surveillance Epidemiology and End Results, das Krebsstatistik-
Programm des US-amerikanischen National Cancer Institutes) aus dem Jahre 1990
und die in zwei Artikeln publizierten Ergebnisse der Evaluation der von der US-
amerikanischen Fachgesellschaft AAD Anfang der 1990er Jahre durchgeflihrten
Hautkrebs-Screeningprogramme.

Ergebnisse

Die durchgefiihrte Entscheidungsanalyse ergibt fur die Lebenserwartung im Falle
eines Screenings eine Zunahme um 0,4 Tage von 15,0963 auf 15,0975 Jahre bei
einer Diskontrate von 5 % im Vergleich zu keinem Screening. Ausgehend von einer
Pravalenz des malignen Melanoms von 13/10000 entspricht dies einer Zunahme der
Lebenserwartung von 336,9 Tagen fur jeden Melanompatienten. Die direkten Kosten
(Screening und ggf. Therapie) betragen $826 bei nicht-gescreenten und $861 bei
gescreenten Personen.

Die inkrementelle Kosteneffektivitatsratio pro gewonnenem Lebensjahr betragt im
Screeningarm $29.170. Die zusétzlichen Kosten pro 1 Mio. Screeningteilnehmer lie-
gen bei $35 Mio. fir 1200 gewonnene Lebensjahre.

Werden in situ-Melanome aus der Analyse ausgeschlossen, steigt die Kosteneffekti-
vitatsratio auf $47.910. Als starkste Effektmodifikatoren zeigen sich in den durchge-
fuhrten Sensitivitatsanalysen die Pravalenz des malignen Melanoms, die Kosten fur
die Screening-Erstuntersuchung, fur die als Grundannahme $30 veranschlagt wer-
den, und ob in situ-Melanome in die Analyse eingeschlossen werden oder nicht.

Fazit der Autoren

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass ein Screening bei Hochrisikopersonen
(helle Hautfarbe, Hautkrebs in der Eigen- oder Familienanamnese, tberdurchschnitt-
lich viele Navi) zu einer leichten Zunahme der Lebenserwartung fuhrt und im Ver-
gleich zu anderen Friherkennungsmafinahmen kosteneffektiv ist.

Bewertung

Die Validitat einer gesundheitsékonomischen Untersuchung hangt erstens von der
Verfugbarkeit und der Qualitat der zugrundeliegenden Daten ab. Die in der vorlie-
genden Arbeit getroffenen Annahmen werden im Anhang in tabellarischer Form mit
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Angabe der Quellen zusammengefasst. Danach stammen die wichtigsten Annahmen
aus vier Publikationen, wobei es sich in zwei Fallen um Publikationen zu retrospektiv
durchgefuhrten Evaluationen opportunistischer Screeningprogramme der AAD han-
delt. Die der Analyse zugrunde gelegten Daten stammen aus den spaten 1980er,
frihen 1990er Jahren und beziehen sich vorwiegend auf die USA. Eine Ubertragung
insbesondere der Kostendaten auf den deutschen Kontext ist nicht mdglich. Die den
einzelnen Annahmen zugrunde liegenden Populationen sind z.T. sehr klein. So
stammen die Angaben zur Stadien- und Dickenverteilung des malignen Melanoms
von 3538 Melanompatienten (von diesen hatten 3174 kein Screening durchfiihren
lassen und 364 hatten an opportunistischen Screeningangeboten der AAD teilge-
nommen). Die Autoren weisen selbst auf den Mangel reprasentativer Daten hin. Auf-
grund des Fehlens von Daten aus kontrollierten, randomisierten Screeningstudien
sind Verzerrungen wahrscheinlich.

Weiterhin bleibt unklar, ob die durchgefiihrte ,visuelle Inspektion* auch eine Ganz-
korperinspektion war und inwieweit auch Kosten bericksichtigt wurden, die durch
falsch positive Diagnosen verursacht wurden.

Zweitens hangt die Aussagekraft einer entscheidungsanalytischen Modellierung von
der eingesetzten Methodik ab. Bei Fragestellungen, die wie bei der Evaluierung der
Kosteneffektivitat von Screeningprogrammen komplexe Probleme lber einen lange-
ren Zeithorizont untersuchen, ist es aus methodischer Sicht sinnvoll z.B. Markov-
Modellierungen zu verwenden, in denen man mithilfe gro3erer hypothetischer Patien-
tenkohorten modelliert. Die Verwendung eines einfachen Entscheidungsbaumes zur
Beurteilung eines Hautkrebs-Screeningprogramms wie ihn Freedberg et al. in ihrer
Studie benutzt haben, stellt eine sehr starke Vereinfachung dar und kann dadurch zu
nicht kalkulierbaren Unsicherheiten in ihren Aussagen fihren. Auch aus methodi-
schen Grunden ist diese Studie deshalb nur sehr eingeschréankt verwertbar.
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10.12.3. Girgis et al. 1996

Girgis V, Clarke P, Burton RC, Sanson-Fisher RW: "Screening for melanoma by
primary health care physicians: a cost-effectiveness analysis”, Journal of Medical
Screening 1996; 3: 47 - 53.

Fragestellung und Methodik

Australien hat weltweit die héchste Hautkrebsrate und es wird geschéatzt, dass sich
die Inzidenz alle 10 Jahre verdoppelt. Ein organisiertes bevolkerungsweites Scree-
ningprogramm wird als mogliche Strategie gesehen, die Mortalitat bei Melanomen zu
reduzieren. Ziel dieser Untersuchung ist es, festzustellen, ob ein Screening (mittels
visueller Hautinspektion) moglicherweise kosteneffektiv ist und somit weitere Studien
diesbeziiglich gerechtfertigt werden konnten.

Mit einem nicht naher beschriebenen Knox-Modell wurde ein Screeningprogramm
uber einen Zeitraum von 20 Jahren (1992 - 2012) simuliert. Ziel der Simulation war
die Berechung der Kosten fir ein gewonnenes Lebensjahr durch das Scree-
ningprogramm. Ausgangspunkt war eine Kohorte australischer Manner und Frauen,
die zu Beginn des Screeningsprogramms 50 Jahre alt waren.

Das Modell basiert auf folgenden Annahmen:

o Krankheitsverlauf wird in zwei aufeinander folgende Perioden (A = Krebs wird friih
erkannt und ist heilbar; B = Krebs ist unheilbar, Patienten haben keinen Benefit
durchs Screening) eingeteilt,

e fur die Berechnung der vermiedenen Todesfalle werden unverdoffentlichte alters-
spezifische Mortalitatsstatistiken fir Melanome verwendet (keine Zahlenangaben
diesbezuglich in der Publikation)

e die Lange der einzelnen Perioden, die Sensitivitat/Spezifitdit des Screeningtests
und die Effektivitat der Therapie sind variabel

e Basismodell (die Annahmen sind zum Teil Schatzungen, da es kaum empirische
Daten hierzu gibt)

o Periode A dauert durchschnittlich 5 Jahre, Periode B durchschnittlich 1
Jahr (aufgrund der Datenunsicherheit wurde eine Variabilitat von 50 %
im Modell bertcksichtigt)

o visuelle Hautinspektion durch "primary health physicians": Sensitivitat
30 - 60 %, Spezifitat 98 %

o die Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Periode A sinkt im Lauf der 5
Jahre von 93 % auf 40 %

o die Teilnahmerate betragt 60 %

e die Kosteneffektivitat wurde fur ein 5-Jahres- und 2-Jahres-Screeningintervall ge-
schatzt

e Kosten wurden anhand des "Australian Medicare benefits schedule” von 1992
geschatzt; Aust$23 - 50 fur die visuelle Hautinspektion, Kosten fiir Biopsie und
histologische Untersuchung wurden bericksichtigt (potentielle Einsparungen bei
den Behandlungskosten wurden nur bei der Sensitivitdtsanalyse beriicksichtigt)
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e Kosten und Lebensjahre wurden mit 5 % diskontiert.

Fur das Basismodell (5-Jahres-Intervall, 60 % Sensitivitat) wurde eine Sensitivitats-
analyse fur folgende Parameter durchgefuhrt: Spezifitat, Dauer der Periode A, Dis-
kontrate, Behandlungskosten. Den starksten Einfluss auf die Kosten hat eine Verkir-
zung der Periode A von 5 auf 2 Jahre, denn dadurch verdoppeln sich die Kosten pro
gewonnenem Lebensjahr.

Ergebnisse/Fazit der Autoren

Am kosteneffektivsten ist ein Screening bei 50-jahrigen Mannern. Hier kostet ein ge-
wonnenes Lebensjahr Aust$6.853 (alle Kostenangaben beziehen sich auf das Jahr
1992) bei einem 5-Jahres-Screening-Intervall und 60%-iger Sensitivitat der visuellen
Hautinspektion (Aust$11.965 Kosten bei einer Sensitivitat von 30 %). Da bei Frauen
die Hautkrebs-Mortalitat geringer ist, sind die Kosten je gewonnenenes Lebensjahr
mit Aust$11.102 deutlich hoher (Aust$20.002 Kosten bei einer Sensitivitat von 30 %).

Um zu zeigen, welche zusatzlichen Kosten durch eine Reduktion des Screeningin-
tervalls von funf auf zwei Jahre entstehen, wurde eine inkrementelle Analyse durch-
gefuhrt. Bei einer Testsensitivitdt von 60 % steigen die Kosten flr ein gewonnenes
Lebensjahr um Aust$25.453 bei Mannern (Aust$28.509 bei Testsensitivitat von
30 %) und bei Frauen um Aust$49.813 (Aust$51.757 bei Testsensitivitat von 30 %).

Ein Vergleich mit anderen Screeningverfahren, deren Kosteneffektivitat mit &hnlichen
Methoden geschétzt wurden, zeigt, dass ein Screening von Mannern tber 50 Jahren
auf Melanome genauso kosteneffektiv ist wie ein Screening auf Brustkrebs, bzw. so-
gar kosteneffektiver als ein Zervixkarzinomscreening.

Bewertung

Bei dem hier verwendeten Knox-Modell zur Simulation eines Hautkrebsscreenings
und Schétzung der Kosteneffektivitat handelt es sich nicht um ein gangiges gesund-
heitsokonomisches Modell. Ublicherweise ist die Pravalenz/Inzidenz ein zentraler
Parameter fur eine Kosteneffekivitatsschatzung. Diesbeziiglich werden jedoch keine
Angaben gemacht. Unklar ist, ob diese Angaben vergessen wurden, oder ob bei die-
sem Modell nur Mortalitatsraten beriicksichtigt werden. Allerdings fehlen auch hierzu
die Zahlenangaben. Ohne diese Information kénnen die Ergebnisse kaum bewertet
werden, zumal davon auszugehen ist, dass die Pravalenz/Inzidenz und Mortalitat in
Australien erheblich hdher ist als in Deutschland. Aufgrund der unzureichenden Be-
schreibung des Modells sind die Ergebnisse der Kosteneffektivitdtsanalyse sowie
Vergleiche mit anderen Screeningverfahren nur sehr eingeschréankt verwertbar.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse, illustriert den allgemein bekannten Umstand,
dass die Kosteneffektivitat insbesondere von der Zeitspanne, in der ein Melanom
erkannt und erfolgreich behandelt werden kann, abhangt (Periode A im Basismodell
0 - 5 Jahre, danach ist ein Melanom nicht mehr heilbar). Verkirzt man diese Zeit-
spanne, dann steigen die Kosten fir ein gewonnenes Lebensjahr. Allerdings sind
diese Annahmen rein hypothetisch, da hierzu keine empirischen Daten vorliegen.
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10.13. Nicht im Entscheidungsprozess berlucksichtigte Literatur

Acland K. Primary cutaneous malignant melanoma: Sentinel node biopsy and other
investigations. CME Bulletin Dermatology 2000; 2 (3): 88-91.
Kommentar: thematisch nicht relevant

Beddingfield FC. Is melanoma screening cost-effective? A decision analysis. J In-
vest Dermatol 2002; 119 (1): 246.
Kommentar: s. Dissertation von Beddingfield (2002)

Holme SA, Varma S, Chowdhury MM, Roberts DL. Audit of a melanoma screening
day in the U.K.: clinical results, participant satisfaction and perceived value. Br J
Dermatol 2001; 145 (5): 784-8.

Stellungnahme von Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Préavention (ADP), Berufsverband der Deutschen
Dermatologen (BVDD), Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe (DKH), Deutschen Psoriasis-
bund (DPB), Kassenérztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH), Krebsregis-
ter Schleswig-Holstein (KR-SH)

Kommentar: thematisch nicht relevant

Landow K. Skin cancer screening guidelines for older patients? Postgrad Med 2004;
116 (5): 57.
Kommentar: thematisch nicht relevant

Linden KG. Screening and early detection of skin cancer. Current Oncology Reports
2004; 6 (6): 491-6.
Kommentar: thematisch nicht relevant

McGovern V. Digital diagnosis: New tool for detecting skin cancer. Environ Health
Perspect 2003; 111 (14): A 770-A 773.
Kommentar: anderes Verfahren als Ganzkdrperuntersuchung

Moore G. A course of action on skin cancer. Bus Health 2001; 19 (4): 40.
Kommentar: thematisch nicht relevant

Olhoffer IH, Lazova R, Leffell DJ. Histopathologic misdiagnoses and their clinical
consequences. Arch Dermatol 2002; 138 (10): 1381-3.
Kommentar: anderes Verfahren als Ganzkdrperuntersuchung

Swetter SM, Geller AC. Prevention and detection of melanoma in the primary care

setting. Journal of Clinical Outcomes Management 2005; 12 (10): 523-34.
Kommentar: thematisch nicht relevant
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10.14. Bericht zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit eines
Hautkrebsscreenings

(Beginn, siehe nachste Seite)
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1 Vorwort

1 Vorwort

Die Themengruppe (TG) Hautkrebsscreening des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) legt mit diesem Bericht ihre Ergebnisse Uber die sektorenlbergreifende
Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit des Hautkrebsscree-
nings vor. Die Methodik zu dieser Bewertung ist detailliert im Kapitel 7 dieses Be-
richts beschrieben.

Mit In-Kraft-Treten der neuen sektorenubergreifenden Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (VerfO) am 01.10.2005 wurde die bis dahin tatige
Arbeitsgruppe Hautkrebsscreening in eine sektorenubergreifende Themengruppe
uberfuhrt. Die bereits begonnene Literaturrecherche sowie die Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit wurden wie geplant fortgefuhrt, da diese
von vornherein nicht sektorenspezifisch angelegt war.



2 Kurzzusammenfassung / Abstract

2 Kurzzusammenfassung / Abstract

In der derzeit glltigen Fassung der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zur Friherkennung von Krebserkrankungen sind arztliche Mal}-
nahmen zur Fruherkennung von Krebserkrankungen der Haut im Sinne eines grund-
satzlichen Leistungsanspruchs erwahnt, aber nicht im Detail ausgefuhrt. Bestimmun-
gen zum konkreten Leistungsumfang, zur Qualifikation und zur Qualitatssicherung
sind bisher in den Richtlinien nicht geregelt.

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) stellte mit Schreiben vom 05.01.2005
den Antrag zur Uberpriifung, ob ein Hautkrebsscreening die Kriterien nach § 25 des
Sozialgesetzbuches (SGB)V zur Einfuhrung von Fruherkennungsuntersuchungen
auf Krebserkrankungen erflllt. Am 17.02.2005 erfolgte die Veroffentlichung des Be-
ratungsthemas im Bundesanzeiger (BAnz) und am 18.02.2005 im Deutschen Arzte-
blatt (DA), um insbesondere Fachgesellschaften, Arzteverbdnden und Patientenor-
ganisationen Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Fragestellung

Als Zielerkrankungen fur die Friherkennungsmalinahme wurden aufgrund der
Schwere, Haufigkeit und hohen Rezidivneigung die Hautkrebsarten malignes Mela-
nom (MM), spinozellulares Karzinom (SCC) und Basalzellkarzinom (BCC) festgelegt.

In Anlehnung an das im Auftrag der Spitzenverbande der gesetzlichen Krankenkas-
sen (SpiK) und der KBV durchgeflihrte dreiphasige Projekt "Hautkrebsscreening in
Schleswig-Holstein" beschrankte sich die Beratung zur Nutzenbewertung auf die
Friherkennung durch die visuelle Ganzkoérperinspektion der Haut ohne technische
Hilfsmittel.

Die primare Fragestellung lautete entsprechend: Fuhrt die visuelle Inspektion der
Haut zu einer Reduktion der Mortalitat und/oder der Morbiditat durch MM, SCC und
BCC?

Methodik

Es erfolgten systematische Recherchen zum medizinischen Nutzen (Ubersichtsarbei-
ten und Primarliteratur). Die wissenschaftliche Literatur wurde nach vorab festgeleg-
ten Kriterien ausgewertet.

In die Bewertung des Ausschusses wurden ebenfalls einbezogen: Die gemeinsame
Stellungnahme mehrerer Fachverbande und Institutionen sowie der Abschlussbericht
des in Schleswig-Holstein durchgefihrten Projektes.

Epidemiologie und medizinische Notwendigkeit:

Jahrlich erkranken in Deutschland schatzungsweise 13.700 Menschen an einem ma-
lignen Melanom, die Neuerkrankungsrate nichtmelanozytarer Hautkarzinome liegt
noch wesentlich héher (Robert Koch-Institut (RKI) 2006). In fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien ist eine Therapie dieser Hautkrebse mit dem Ziel der vollstandigen Hei-
lung des Patienten nicht mehr moéglich. Epidemiologische Hinweise auf eine Zunah-
me der Inzidenz von Hautkrebs (auf3er bei Kindern) und die hohe Mortalitdt des MM
in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien (UICC Ill und 1V) sowie die damit verbunde-
ne hohe individuelle und gesellschaftliche Belastung lassen ein Hautkrebsscreening
sinnvoll erscheinen.



2 Kurzzusammenfassung / Abstract

Ergebnis der Nutzenbewertung:

Die hochste erreichbare Evidenz fur die Fragestellung, ob Malinahmen zur
Friherkennung von Hautkrebs einen Einfluss auf die Mortalitat und/oder Morbiditat
haben, wurden randomisierte kontrollierte Studien oder nicht-randomisierte
kontrollierte Kohortenstudien mit adaquater Vergleichsgruppe liefern (Evidenzstufen
I aund | b VerfO).

Bei der Literaturrecherche konnten keine Publikationen der hdchsten Evidenzstufe
identifiziert werden. Beim Projekt "Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein" handelt
es sich um eine Interventionsstudie, allerdings um eine unkontrollierte Studie ohne
adaquate Vergleichsgruppe (rein formal Evidenzstufe | ¢ VerfO). Die Empfehlung der
TG zur Einfuhrung eines Hautkrebsscreenings bezieht sich aufgrund der Datenlage
im Wesentlichen auf den Projektbericht (Evidenzstufe | ¢ VerfO), Literatur der Evi-
denzstufe Il und Empfehlungen aus Sachverstandigen-Stellungnahmen. Damit fehit
zum derzeitigen Zeitpunkt ein eindeutiger wissenschaftlicher Beleg fur eine Redukti-
on von Mortalitat und/oder Morbiditat durch Friherkennungsmalinahmen.

Die vorliegenden wissenschaftlichen Publikationen und die Ergebnisse des in
Schleswig-Holstein durchgeflhrten Projektes weisen jedoch auf eine Vorverlegung
des Diagnosezeitpunktes hin. Daraus ergibt sich ein potentieller Nutzen durch die
Entdeckung von Frihstadien und kleineren Tumoren, die eine weniger aggressive
Therapie ermoglichen.

Der potentielle Schaden durch den Screeningtest sowie eventuelle Uberdiagnostik
und -therapie ist beim Hautkrebsscreening als gering einzuschatzen.

Die Nutzen-Schadens-Abwagung zeigt, dass dem potentiellen Nutzen eines
Hautkrebsscreenings ein nur geringes Risiko gegenuber steht.



3 Abkirzungen

3 Abkirzungen

AAD American Academy of Dermatology

ACS American Cancer Society

ADO Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
ADP Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention
AG Arbeitsgruppe

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
AJCC American Joint Committee on Cancer

ASR(E) altersstandardisierte Raten (Europa)

BAnz Bundesanzeiger

BCC Basalzellkarzinom, basal cell carcinoma

BUB-Richtlinien Richtlinien zur Uberpriifung arztlicher Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

BVDD Berufsverband der deutschen Dermatologen
CCO Cancer Care Ontario

DDG Deutsche Dermatologischen Gesellschaft
DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DKH Deutsche Krebshilfe

DPB Deutscher Psoriasisbund

DA Deutsches Arzteblatt

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GU Gesundheitsuntersuchung

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HTA Health Technology Assessment

IARC International Agency of Research on Cancer
ICD-O International Statistical Classification of Diseases for Oncology
KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KFU Krebsfriherkennung

KR SH Krebsregister Schleswig-Holstein

KV Kassenarztliche Vereinigung

KV-SH Kassenarztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein
LL Leitlinien

M. Morbus

MM malignes Melanom

NHMRC National and Medical Research Council
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3 Abkirzungen

NMSC nichtmelanozytare Hautkrebse, non melanoma skin cancer

npW negativer pradiktiver Wert

NZN Navuszellnavus

ppW positiver pradiktiver Wert

RKI Robert Koch-Institut

SCC spinozellulares Karzinom, squamous cell carcinoma

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program of the Na-
tional Cancer Institute

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SpiK Spitzenverbande der Krankenkassen

TG Themengruppe

UA Unterausschuss

uiCC Union Internationale Contre le Cancer

uv ultraviolett(es)

V. a. Verdacht auf

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses



4 Aufgabenstellung

4 Aufgabenstellung

In § 25 Abs. 3 SGB V werden die gesetzlichen Kriterien fur die Fruherkennung von
Krankheiten vorgeschrieben. Der G-BA bestimmt in den Richtlinien nach § 92 SGB V
das Nahere zu Art und Umfang der Untersuchungen sowie die Erfullung der Voraus-
setzungen nach § 25 Abs. 3 SGB V. Zur Uberpriifung eines Screenings auf Krebser-
krankungen der Haut im Hinblick auf eine Anderung der Krebsfriinerkennungs (KFU)-
Richtlinien wurden die Richtlinien nach § 135 Abs. 1 SGB V herangezogen.

Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs. 1 SGB V sieht vor, dass "neue” Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden durfen, wenn der G-BA auf
Antrag der KBV, einer Kassenarztlichen Vereinigung (KV) oder eines Spitzen-
verbandes der Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 5 SGB V
Empfehlungen abgegeben hat Gber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der Me-
thode sowie deren medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit,

2. die notwendige Qualifikation der Arzte, die apparativen Anforderungen so-
wie Anforderungen an die Qualitatssicherung, um eine sachgerechte An-
wendung der neuen Methode zu sichern, und

3. die erforderlichen Aufzeichnungen uber die arztliche Behandlung.

Dieser gesetzliche Auftrag umfasst auch die Uberpriifung bereits bisher anerkannter
(verguteter) Leistungen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) dahingehend,
ob nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische
Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird.

Der G-BA fiihrt Uberpriifungen und Beratungen auf Grundlage der sektoriibergrei-
fenden Verfahrensordnung des G-BA (VerfO, www.g-ba.de) durch, die am
01.10.2005 in Kraft getreten ist. Im Zeitraum davor waren die Beratungen auf der
Grundlage der "Richtlinien zur Uberpriifung &rztlicher Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemall § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)* (veréffentlicht am
23.03.2004 im Bundesanzeiger S. 5 678) begonnen und durchgefuhrt worden.
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5 Formaler Ablauf der Beratungen

5 Formaler Ablauf der Beratungen

5.1 Antragsstellung

Gemal § 4 Abs. 1 der bei Antragstellung gultigen Verfahrensrichtlinie war zur Bera-
tung gemald § 135 Abs. 1 SGB V ein Antrag der KBV, einer KV oder eines Spitzen-
verbandes der Krankenkassen im UA "Pravention® zu stellen.

Der Beratungsantrag der KBV vom 05.01.2005 ist beim G-BA am 11.01.2005 einge-
gangen und wurde dem UA "Pravention" am 01.02.2005 vorgelegt.

(Anhang 11.1: Beratungsantrag)

5.2 Antragsbegrindung

Gemal § 4 Abs. 1 der Verfahrensrichtlinie sind die Antrage schriftlich zu begrinden
(siehe Anhang 11.1). Die Begrundung wurde mit der Antragstellung vom 05.01.2005
vorgelegt.

5.3 Prioritatenfestlegung durch den Unterausschuss

Gemaly § 5 der Verfahrensrichtlinie hatte der UA "Pravention® festzulegen, welche
zur Beratung anstehenden Methoden vorrangig zu Uberprifen sind.

Diese Prioritatenfestlegung hat in der Ausschusssitzung am 01.02.2005 stattgefun-
den. Der Ausschuss hat diesen Antrag als prioritar eingestuft.

5.4 Veroffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stellung-
nahmen

Gemal § 6 der Verfahrensrichtlinie veroffentlicht der UA "Pravention® diejenigen Me-
thoden, die aktuell zur Uberprifung anstehen. Mit dieser Veroffentlichung wird insbe-
sondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
banden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Pati-
entenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen von Herstellern von Medizinproduk-
ten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben. Mit der Verdffentlichung
sind diese aufgerufen, sich zu au3ern.

Das Beratungsthema "spezifizierte Friherkennungsuntersuchung auf Krebserkran-
kungen der Haut® bzw. "Hautkrebsscreening" wurde am 17.02.2005 als prioritares
Beratungsthema im Bundesanzeiger (BAnz) und am 18.02.2005 im Deutschen Arz-
teblatt (DA, Heft Nr. 7, S. A-459) veréffentlicht.

(Anhang 11.2: Veréffentlichung im BAnz Nr. 33 (S. 2522) vom 17.02.2005)

Mit der Veroffentlichung im BAnz, im DA und dariiber hinaus im Internet
(www.g-ba.de) erfahren die aktuell vom G-BA aufgerufenen Beratungsthemen einen
groRen Verbreitungsgrad. Es obliegt den Dachverbanden der Arztegesellschaften
oder anderen Sachverstandigengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die den Nutzen, die Notwendigkeit und die Wirtschaftlich-
keit der betreffenden Methode belegen kénnen.
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5 Formaler Ablauf der Beratungen

5.5 Fragenkatalog

Der UA "Pravention® erarbeitet zu Beginn eines Beratungsthemas regelhaft einen
Fragenkatalog, der den Stellungnehmenden eine Strukturierung ihrer Stellungnah-
men in Ausrichtung auf die Fragestellungen des G-BA ermdglicht. Es wird explizit
darauf hingewiesen, dass die Aussagen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendig-
keit und Wirtschaftlichkeit durch beizufugende wissenschaftliche Veroffentlichungen
zu belegen sind.

Der Fragenkatalog wurde vom UA "Pravention“ am 01.02.2005 verabschiedet und
allen zugeschickt, die der Geschaftsfuhrung mitteilten, dass sie eine Stellungnahme
abgeben wollten.

(Anhang 11.3: Fragenkatalog)

5.6 Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund der Veroffentlichung ist eine gemeinsame Stellungnahme folgender Institu-
tionen und Verbande vom 30.03.2005 eingegangen:

- Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

- Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)

- Berufsverband der deutschen Dermatologen (BVDD)

- Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

- Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

- Deutsche Krebshilfe (DKH)

- Deutscher Psoriasisbund (DPB)

- Kassenarztliche Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH) und

- Krebsregister Schleswig-Holstein (KR SH)

Es handelt sich hierbei um die am Projekt "Hautkrebsscreening in Schleswig-
Holstein“ beteiligten Verbande und Institutionen.

(vgl. Anhang 11.4: Liste der Stellungnahmen)

5.7 Beratung im UA "Préavention“ unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen
und neuen wissenschaftlichen Literatur

Der UA "Pravention® hatte zunachst zur Vorbereitung seiner Beratungen entspre-
chend der Anfang 2005 geltenden Verfahrensrichtlinie eine Arbeitsgruppe (AG) ein-
berufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite sowie aus Patientenver-
tretern zusammensetzte. Diese AG hatte die Aufgabe, fur den UA "Pravention“ die
wissenschaftliche Literatur zu recherchieren und nach vorab festgelegten Kriterien
auszuwahlen und auszuwerten. In die eingehende Erorterung des Beratungsthemas
wurden die eingegangene Stellungnahme und der Abschlussbericht des Projektes
"Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein" einbezogen.

Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der mal3geblichen Lite-
ratur wurden den Mitgliedern des UA "Pravention® in ausgewerteter Form vorgestellt
und auf Anfrage als Volltext zur Verfugung gestellt.

Eingrenzung der Beratungsindikationen:

Der UA "Pravention“ verstandigte sich zu Anfang der Beratungen darauf, dass sich
die Bewertung der Effektivitdt eines Hautkrebsscreenings auf die im Projekt
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5 Formaler Ablauf der Beratungen

"Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein" enthaltenen Zielerkrankungen (MM,
SCC, BCC der Haut und der duleren Schleimhaute) beschranken sollte.

Mit In-Kraft-Treten der neuen Verfahrensordnung am 01.10.2005 wurde die AG in
eine Themengruppe (TG) Uberfuhrt und die Auswertung der Literatur wie geplant
fortgeflihrt, da diese von vornherein offen, d. h. nicht sektorenspezifisch angelegt
war.

Die TG hat ihre Beratungen zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit gem.
§ 15 der VerfO mit Vorlage dieses Berichts abgeschlossen.

13
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6 Medizinischer Hintergrund

Im Jahr 2002 sind in Deutschland 13.700 (6.000 Manner / 7.700 Frauen) Personen
am malignen Melanom erkrankt (RKI 2006). Die altersspezifischen Inzidenzen sind in
der nachfolgenden Grafik dargestellt. AuRerdem weist das RKI darauf hin, dass sich
seit den 1970er Jahren die Erkrankungsraten bei MM um ein Vielfaches erhéht ha-
ben. Im Gegensatz dazu sind bei der Sterblichkeit seit den 1970er Jahren keine Ver-
anderungen zu beobachten. Die standardisierte Mortalitatsrate (Europastandardbe-
volkerung) betrug in Deutschland 2002 fur Manner 2,4/100.000 und fur Frauen
1,6/100.000 (RKI 2006).

ICD-10 C43

Schitzung der altersspezifischen Inzidenz in Deutschland 2002
Neuerkrankungen pro 100.000 in Altersgruppen

50

40
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20

0-14  15-34 3539 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 T5-F9 B80-84 85+

B Manner B Frauen

Grafik: Alters- Geschlechtsverteilung malignes Melanom (S. 49 Robert Koch-Institut 2006)

Die Neuerkrankungsrate nicht-melanozytarer Hautkarzinome (non melanoma skin
cancer, NMSC) liegt noch wesentlich hdher (RKI 2006). Das RKI veroffentlicht jedoch
keine Inzidenzen von NMSC, da diese nicht von allen Landeskrebsregistern erfasst
werden. Um das Ausmal} der Belastung deutlich zu machen, wird auf die altersspezi-
fischen Inzidenzen des Krebsregisters von Schleswig-Holstein aus dem Jahr 2002
zuruckgegriffen (siehe nachfolgende Grafik). Die standardisierte Mortalitatsrate (Eu-
ropastandardbevoélkerung) bei NMSC betrug in Schleswig-Holstein 2002 fGr Manner
0,79/100.000 und fur Frauen 0,19/100.000 (RKI 2006).
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Schéatzung der altersspezifischen Inzidenz anhand des Krebsregisters Schleswig-

Holstein 2002
Neuerkrankungen pro 100.000 in Altersgruppen
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Grafik: Alters-Geschlechtsverteilung nicht-melanozytarer Hautkrebs (eigene Darstellung anhand des Krebsregisters
Schleswig-Holstein 2002, ICD-10 C44 — sonstige bosartige Neubildung der Haut)

In fortgeschrittenen Erkrankungsstadien ist eine Therapie dieser Hautkrebsentitaten
mit dem Ziel der vollstandigen Heilung des Patienten nicht mehr moglich. Epidemio-
logische Hinweise auf eine Zunahme der Inzidenz von Hautkrebs und die hohe Mor-
talitat des MM in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien sowie die damit verbundene
hohe individuelle und gesellschaftliche Belastung lassen ein Hautkrebsscreening
sinnvoll erscheinen. Die Mdglichkeit, die Zielerkrankung mit einem relativ einfach an-
zuwendenden und nicht invasiven Test — der visuellen Ganzkorperinspektion der
Haut — erfassen zu kénnen, spricht ebenfalls flur die Einfuhrung einer Fruherken-
nungsmafnahme. In die klinische Untersuchung sollten neben dem MM, auch das
SCC und das BCC einbezogen werden, da hierfur keine zusatzlichen Malinahmen
erforderlich sind als die fur eine Untersuchung auf MM bendtigten (vollstandige Ent-
kleidung des Patienten und Inspektion der gesamten Hautoberflache inklusive be-
haarter Kopfhaut und Schleimhauten). Beim SCC und BCC ware dabei nicht die
Senkung der Mortalitdt das Hauptziel eines Screenings, da diese im Verhaltnis zur
Mortalitat des MM sehr gering ist, sondern aufgrund der wesentlich hGheren Inzidenz
und Rezidivneigung die Senkung der Morbiditat.

6.1 Basalzellkarzinom (basal cell carcinoma, BCC)
Krankheitsbild

Das BCC ist ein langsam wachsender Tumor, der, meist als kleiner grauweifer Kno-
ten beginnend, lokal das Gewebe zerstort und nur in sehr seltenen Ausnahmefallen
metastasiert. Es tritt zu ca. 70-80 % im standig der UV-Strahlung ausgesetzten Kopf-
Hals-Bereich auf, kann aber auch an jeder anderen Korperstelle, die normalerweise
von Kleidung bedeckt ist, vorkommen (Dourmishev et al. 1997). Eine Vorlauferform
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existiert nicht. Je nach Lokalisation kdénnen die kosmetischen Konsequenzen
schwerwiegend und erheblich belastend sein.

Diagnose und Therapie

Die Diagnose wird klinisch gestellt und anhand einer Probe- oder Exzisionsbiopsie
histologisch gesichert. Als nichtinvasive Methode kann erganzend die Grdlien- und
Tiefenausdehnung durch hochaufloésende Sonographie festgestellt werden. Entsteht
bei fortgeschrittenen, destruierenden Tumoren der Verdacht auf eine Metastasie-
rung, wird fallspezifisch die weiterfuhrende organspezifische Diagnostik durchgeflhrt,
z. B. Lymphknotensonographie, Réntgen-Thorax, Computertomographie.

Standard ist die operative Therapie mit histologischer Kontrolle der Schnittrander auf
die vollstandige Entfernung des Tumorgewebes, um die Wahrscheinlichkeit von Re-
zidiven zu verringern. Ist die Standardtherapie nicht moglich oder mit zu grof3en Risi-
ken verbunden (z. B. aufgrund der Lokalisation oder GroRe des Tumors oder bei al-
teren (ab dem 60. Lebensjahr) oder auch bei multimorbiden Patienten, wird die
Strahlentherapie angewendet. Daruber hinaus gibt es noch weitere Therapiemog-
lichkeiten wie z. B. die Kaltechirurgie, die Laser-Chirurgie, die lokale Chemo- oder
Immuntherapie.

Bei der Entfernung eines BCC wird darauf geachtet, ein kosmetisch mdglichst guns-
tiges Ergebnis fur den Patienten zu erzielen. Bei groen Tumorausdehnungen sind
manchmal Hauttransplantationen oder andere, rekonstruierende Mallhahmen not-
wendig.

Prognose und Nachsorge

Eine international anerkannte Stadieneinteilung fur das BCC gibt es derzeit nicht.
Einfluss auf den Therapieerfolg eines BCC haben vor allem die horizontale und verti-
kale Ausdehnung des Tumors sowie die Lokalisation. Nicht immer kann durch eine
Operation das Tumorgewebe vollstandig entfernt werden und ca. 5 % aller Patienten
entwickeln innerhalb von 5 Jahren nach der Erstdiagnose Rezidive (Silverman et al.
1992). Haufig bleiben Rezidive lange unentdeckt, da die nicht entfernten Tumorzellen
in der Tiefe liegen kdnnen und unter der Hautoberflache unbemerkt zerstorend weiter
wachsen konnen, bevor sie sich manchmal erst nach 10 oder 20 Jahren erneut an
der Oberflache bemerkbar machen. Nur in sehr seltenen Fallen fihrt das BCC auch
zum Tode, wenn durch das Tumorwachstum lebenswichtige Strukturen zerstort wer-
den. Sehr selten (in ca. 0,003 bis 0,5 % aller Falle) bildet ein BCC auch Metastasen
(Malone et al. 2000; Kéhler und Stadler 1997). Die Prognose ist dann mit einer mittle-
ren Uberlebenszeit von 10 bis 16 Monaten sehr ungiinstig (Lo et al. 1991). Insge-
samt ist die Letalitat sehr gering und liegt bei ca. 0,1 %.

Bei ca. 40 % aller Patienten treten weitere BCC innerhalb der ersten 3 Jahre nach
Erstdiagnose auf (Marcil und Stern 2000). Wegen der Gefahr des langsamen "un-
terminierenden" Wachstums von Rezidiven und der haufigen Entwicklung von Zweit-
tumoren ist eine Nachsorge unbedingt erforderlich.

6.2 Spinozelluldres Karzinom (squamous cell carcinoma, SCC)
Krankheitsbild

SCC wachsen lokal, das Gewebe zerstérend und treten zu ca. 90 % an UV-
exponierten Stellen wie Gesicht, Ohren, Unterlippe und Handricken auf
(Soyer 1997). Sie entstehen immer auf dem Boden einer UV-geschadigten Haut
(solare Elastose), auf der sich als Vorstufe die aktinische Keratose bildet: Sie
erscheint als eine scharf begrenzte Rétung mit feiner Schuppung. Im Verlauf bilden
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sich festanhaftende braunlichgelbe Verhornungen (Cornu cutaneum), die wie Schorf
aussehen konnen und in bis zu 10 % der Falle in ein bosartiges SCC ubergehen
(Ortonne 2002): An der Basis der Verhornung bildet sich das SCC in Form eines
Knotens, der im weiteren Verlauf an GroRe zunimmt und im Zentrum aufbricht. Diese
Umwandlung kann sich sehr schnell, innerhalb von Tagen oder Wochen vollziehen.

Diagnose und Therapie

Die Diagnose erfolgt klinisch mit histologischer Sicherung. Ab einer Tumordicke von
2 mm wird mit der Lymphknotensonographie ein Vorhandensein von Metastasen ab-
geklart. Bei ausgedehnten, stark in die Tiefe wachsenden Tumoren sowie bei Ver-
dacht auf Fernmetastasierung kommen situationsbezogen und in Abhangigkeit vom
Tastbefund weiterfuhrende bildgebende Verfahren wie z. B. die Computertomogra-
phie hinzu.

Wegen der Entartungsgefahr der aktinischen Keratose ist es geboten, bereits diese
Vorlauferform zu beobachten und bei Fortbestehen zu behandeln. Dazu werden z. B.
die Kaltechirurgie, die lokale Chemo- oder Immuntherapie eingesetzt. Ist bereits ein
bdsartiges SCC entstanden, ist die Therapie der Wahl die vollstandige operative Ent-
fernung des Tumorgewebes. Ist der Tumor aufgrund seiner Lokalisation oder Grolde
nur teilweise operabel, stellt die Strahlentherapie eine gute Alternative dar. Bei inope-
rablen sowie bei metastasierenden SCC kann eine systemische Chemotherapie mit
guten Ansprechraten von bis zu 80 % eingesetzt werden. Die Zielsetzung der Che-
motherapie ist dabei aber palliativ, eine Heilung ist in diesem Stadium nicht zu erwar-
ten. Eine weitere Therapiemoglichkeit ist die Kombination von Strahlen- und Chemo-
therapie.

Prognose und Nachsorge

Das SCC wird nach dem Klassifikationsschema der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) und des American Joint Commitee on Cancer (AJCC) in folgende
Stadien eingeteilt (UICC/AJCC TNM 6th edition 2002):

Stadium Tumorausdehnung Lymphknoten Metastasen
0 Tis (in situ) NO MO
I T1 (<2 cm) NO MO
Il T2 (2cm-5cm) NO MO
T3 (>5cm) NO MO
1] T4 (infiltriert in tiefe extraderma- | NO MO
le Strukturen)
jedes T N1 MO
A\ jedes T jedes N jedes M1

Die Mehrzahl der SCC wird frah, d. h. lokalisiert, und mit einer Heilungschance von
nahezu 100 % erkannt. Liegt bereits bei der Erstdiagnose eine Metastasierung in den
Lymphknoten vor, sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate jedoch auf 25 - 50 % (Breunin-
ger 1997). Bei Fernmetastasierung ist keine Heilung zu erwarten. Metastasierungen
sind jedoch selten und treten bei ca. 5 - 6 % der Tumortrager auf (Breuninger 1997).
Insgesamt ist die Letalitat kleiner als 5 % (Osterlind et al. 1991).
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Bei ungefahr 50 % der Patienten treten Zweittumore innerhalb der ersten 5 Jahre
nach Erstdiagnose auf, wobei ein Grolteil der Zweittumoren bereits innerhalb des
ersten Jahres auftritt (Frankel et al. 1992). Nachsorgeuntersuchungen sind daher
obligat fur die ersten 5 postoperativen Jahre, wobei im ersten Jahr kurze Intervalle
(z. B. 3 Monate) empfohlen werden.

6.3 Malignes Melanom (MM)
Krankheitsbild

Das MM ist ein pigmentierter Hauttumor, der fir etwa 90 % der Sterbefélle an Haut-
krebs verantwortlich ist. Es tritt in unterschiedlichen klinischen Erscheinungsformen
auf. Manche MM wachsen langsam in die Flache, wahrend andere sich sehr schnell
und in die Tiefe ausbreiten. Das MM kann an allen Bereichen der Haut auftreten.
Auch die behaarte Kopfhaut, die Schleimhaute und die Haut unter Ful3- und Finger-
nageln konnen betroffen sein.

Diagnose und Therapie

Ein MM kann neu auf der Haut entstehen oder sich auf dem Boden eines bereits be-
stehenden Pigmentmales entwickeln. Warnzeichen fir ein MM sind daher die Neu-
entstehung oder die Veranderung eines bestehenden Pigmentmales, z. B. eine Zu-
oder Abnahme der Grolde, Farbveranderungen, Jucken, Bluten oder Brennen des
Pigmentmales oder Schwellungen und Roétungen der umgebenden Haut. Auch ein
Pigmentmal, welches anders aussieht als alle anderen am Korper, kann verdachtig
sein. Jedes dieser Warnzeichen sollte sehr ernst genommen und das betreffende
Hautmal vom Dermatologen begutachtet werden. Als Hilfsmittel zur klinischen Unter-
scheidung eines MM von einem harmlosen Pigmentmal kann die A-B-C-D-Regel
dienen: A = asymmetrische Form, B = unregelmallige Begrenzung und C = unregel-
mafige Farbung (englisch: colour). Bereits ab einem D = Durchmesser von 2 mm
konnen solche Veranderungen erkannt werden (Wende A, Breitbart EW, nicht verof-
fentlichtes Manuskript).

Jede klinische Verdachtsdiagnose muss histologisch gesichert werden. Dazu wird
das verdachtige Pigmentmal vollstandig exzidiert. Die Abklarung einer madglichen
Metastasierung umfasst sonographische Untersuchungen der Lymphknoten und wei-
terer Organe sowie RoOntgen-Thorax-Aufnahmen. Bei einer hoheren Metastasie-
rungswahrscheinlichkeit (ab einer Tumordicke von mehr als 1,5 mm) konnen je nach
Fall weitere Diagnoseverfahren eingesetzt werden.

Die Wahl der Therapie richtet sich nach dem Metastasierungspotential, das mit zu-
nehmender Dicke des MM ansteigt. Bei MM mit einer Dicke unter 1 mm ist eine am-
bulant durchgefuhrte Exzision ausreichend. Bei MM mit einer Eindringtiefe von 1 bis
1,5 mm wird zusatzlich der kommunizierende Lymphknoten (Sentinel) entfernt und
auf Metastasen untersucht. Eine weiterfUihrende adjuvante (unterstitzende) Therapie
ist nur bei positivem Befund des Lymphknotens notwendig. Ab einer Tumordicke von
mehr als 1,5 mm werden grundsatzlich adjuvante (unterstitzende) Malinahmen,
z. B. eine Interferontherapie, angewandt. Sind bereits Lymphknoten- oder Fernme-
tastasen in anderen Organen nachweisbar, werden diese soweit wie moglich opera-
tiv entfernt und Chemotherapien sowie kombinierte Chemoimmuntherapien, zum Teil
erganzt durch Bestrahlungen, eingesetzt. Im Spatstadium (Vorhandensein von
Fernmetastasen) erfolgt diese Therapie dabei hauptsachlich unter dem Aspekt der
Linderung von Krankheitsbeschwerden (palliative Therapie), eine Heilung ist in der
Regel nicht maglich.
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Prognose und Nachsorge

Die Stadieneinteilung des MM erfolgt nach dem Klassifikationsschema der UICC und
des AJCC (UICC/AJCC 6th edition 2002):

Stadium Tumordicke Lymphknoten | Metastasen
0 Tis (in situ) NO MO
IA T1a (ohne Ulzeration) <1,0 mm NO MO
B T1b  (mit Ulzeration) <1,0 mm NO MO
T2a (ohne Ulzeration) 1,01-2,0 mm NO MO
A T2b  (mit Ulzeration)  1,01-2,0 mm NO MO
T3a (ohne Ulzeration) 2,01-4,0 mm NO MO
1B T3b  (mit Ulzeration)  2,01-4,0 mm NO MO
T4a (ohne Ulzeration) >4,0 mm NO MO
[ T4b  (mit Ulzeration) > 4,0 mm NO MO
1] jedes T N1-N3 MO
(im klinischen Stadium keine Subgruppe)
v jedes T jedes N jedes M1

Der wichtigste prognostische Faktor ist die am histologischen Praparat gemessene
Tumordicke nach Breslow, denn mit zunehmender Dicke steigt die Metastasierungs-
wahrscheinlichkeit.

Bei 90 % aller Melanompatienten findet man keine erkennbare Metastasierung. Ha-
ben sich Tumorzellen bereits in die umliegenden Lymphknoten ausgebreitet, sinkt die
10-Jahres-Uberlebensrate auf 15-30 %. Treten Fernmetastasen auf, verlauft die Er-
krankung todlich mit einer medianen Uberlebenszeit von 4 bis 6 Monaten. Weitere
wichtige prognostische Faktoren sind die Lokalisation (unguinstigere Prognosen bei
Lokalisation am oder nahe dem Stamm), das Geschlecht (schlechtere Prognose fur
Manner; Stidham et al. 1994) und das Vorhandensein von Ulzeration.

Nachsorgeuntersuchungen werden bei allen Patienten unabhangig von der Tumordi-
cke durchgefuhrt. Sie erfolgen in den ersten funf postoperativen Jahren in kurzen,
vierteljahrlichen Abstanden, da in diesem Zeitraum bereits 90 % der Metastasen auf-
treten. Spatmetastasen auch nach Uber 10 bis 20 Jahren sind jedoch beim Melanom
nicht ungewohnlich, so dass generell eine weitere Nachsorge empfohlen wird.
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6.4 Risikofaktoren/-gruppen

Bei den Risikofaktoren fur die Entstehung von Hautkrebs wird zwischen Expositions-
und Dispositionsfaktoren unterschieden, wobei beide Faktoren immer gekoppelt sind,
da die Exposition gegenuber (z. B. Umwelt-) Noxen beim Vorliegen bestimmter gene-
tischer, zellularer oder familiarer Dispositionen haufig die Entstehung des Krebses
fordert.

Bei allen hier besprochenen Hautkrebsarten ist die UV-Exposition durch naturliche
oder kunstliche Strahlung der wichtigste Faktor in der Krankheitsentstehung (Cleaver
und Crowley 2002; de Gruijl et al. 2001; Armstrong und Kricker 2001). Wahrend die
Wabhrscheinlichkeit der Entwicklung eines SCC mit steigender, lebenslang erworbe-
ner UV-Dosis (kumulativer Dosis) zunimmt, ist die UV-Dosiswirkungs-Beziehung flr
das BCC und noch mehr fur das MM noch nicht vollstandig geklart. Wahrend fur das
BCC die kumulative UV-Exposition noch von gewisser Bedeutung zu sein scheint,
spielt sie fur das MM nur eine geringe oder gar keine Rolle. Fur das MM werden eher
intermittierende UV-Exposition, besonders in Kindheit und Jugend, verantwortlich
gemacht (Armstrong und Kricker 2001).

Mdgliche Risikofaktoren sind:

Nichtmelanozytare Hautkrebse (NMSC) Malignes Melanom (MM)
Chronisch UV-geschadigte Haut Melanom in der Eigenanamnese
(nach Abschluss der Nachsorge)
Aktinische Keratose Melanom in der Familienanamnese (1.
Grades)
Nicht-melanozytarer Hautkrebs in Eigenanamne- | Ca. 40 oder mehr melanozytare Navus-
se zellnavi (NZN) mit einem Durchmesser
(nach Abschluss der Nachsorge) ab 2 mm
Immunsuppression aufgrund einer Erkrankung
(z. B. HIV)
oder wegen Klinisch atypische Pigmentmale
Einnahme von immunsuprimierenden Medika-
menten (z. B. nach Organtransplantation)
Réntgenkombinationsschaden Angeborene (kongenitale) Pigmentmale
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7 Methodik der sektorenlibergreifenden Bewertung des Nutzens und der me-
dizinischen Notwendigkeit

7.1 Informationsgewinnung und Auswahl

Im Sinne einer umfassenden Informationsgewinnung wurden bei der sektorenlber-
greifenden Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit verschie-
dene Verfahren bzw. Quellen genutzt.

Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche (erganzt durch Handsuchen)
wurden die Publikationen zum derzeit relevanten und gesicherten medizinisch-
wissenschaftlichen Wissensstand zum Beratungsthema Hautkrebsscreening identifi-
ziert (siehe Abschnitt 7.1.1). Im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche i-
dentifizierte Fundstellen wurden nach zuvor festgelegten Filterkriterien von zwei von-
einander unabhangigen Bewertern in einem zweistufigen Verfahren hinsichtlich ihrer
Relevanz gepruft (siehe Abschnitt 7.1.1.5). Als relevant eingestufte Literatur wurde
im Volltext ausgewertet (siehe Abschnitt 7.2).

Daruber hinaus wurden Stellungnahmen von Sachverstandigen aus Wissenschaft
und Praxis eingeholt (siehe Abschnitt 7.1.2). Die so gewonnenen Hinweise auf aktu-
elle wissenschaftliche Veroffentlichungen wurden zusatzlich zu den Ergebnissen der
systematischen Recherchen in die Beratungen des Ausschusses miteinbezogen.

In Schleswig-Holstein wurde von 01.07.2003 bis 30.06.2004 im Auftrag der SpiK und
der KBV die dritte Phase des Projektes "Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein®
durchgefuhrt, dessen Abschlussbericht dem Gemeinsamen Bundesausschuss vorlag
und ebenfalls in die Beratungen miteinbezogen wurde.

7.1.1Systematische Literaturrecherche

Alle Datenbankrecherchen wurden von der Stabsstelle Methodik, Information und
Qualitat des G-BA durchgefuhrt. Die systematische Literaturrecherche der Stabsstel-
le Methodik, Information und Qualitat des Gemeinsamen Bundesausschusses zielte
darauf ab, den derzeit relevanten und gesicherten medizinisch-wissenschaftlichen
Erkenntnisstand zum Hautkrebsscreening zu identifizieren. Identifizierte Literatur
wurde in eine Reference Manager-Datenbank importiert und verwaltet.

Die systematische Literaturrecherche wurde zunachst durch eine orientierende Lite-
raturrecherche nach HTA-Berichten und systematischen Ubersichtsarbeiten vorberei-
tet, um anschliellend anhand der gewonnenen Ergebnisse eine sensitive und spezi-
fische Suchstrategie fur eine systematische Recherche zu entwickeln.

7.1.1.1 Allgemeine Erlauterungen zum Vorgehen

Aufgrund eines im Rahmen der orientierenden Recherche gefundenen und als be-
sonders aussagekraftig beurteilten systematischen Reviews konnte die im Anschluss
durchgefuhrte systematische Literaturrecherche zur Nutzenbewertung hinsichtlich
des Recherchezeitraums eingeschrankt werden. Ausgehend von diesem systemati-
schen Review (Helfand et al. 2001), der die wissenschaftliche Literatur bis ein-
schliel3lich Juni 1999 bericksichtigte, zielte die systematische Literaturrecherche
darauf ab, relevante, Uber die Ergebnisse des Reviews hinausgehende aktuelle me-
dizinisch-wissenschaftliche Unterlagen Uber den Wissensstand zum Hautkrebssc-
reening zu identifizieren.
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Im Anschluss daran erfolgten systematische Recherchen zum Nutzen des
Hautkrebsscreenings.

An die Identifikation potenziell relevanter Literatur durch Datenbankrecherchen
schloss die systematische Auswahl relevanter Literatur durch zwei voneinander un-
abhangige Bewerter anhand vorher definierter Filterkriterien an. Die relevanten klini-
schen und epidemiologischen Studien wurden einer weiteren Auswertung zugefuhrt.

7.1.1.2 Zeitraum der Recherche

Aufgrund des im vorherigen Abschnitt beschriebenen Sachverhalts wurde der Zeit-
raum der Recherche eingeschrankt.

Die systematischen Recherchen zur Nutzenbewertung wurden zwischen Februar
und Juni 2005 durchgefuhrt. Im Marz 2006 erfolgte ein Update. Fur die Bewertung
wurde die Literatur von 1999 bis 2006 berucksichtigt.

7.1.1.3 Recherchierte Datenbanken

Es wurden folgende Datenbanken zur Informationsgewinnung herangezogen: The
Cochrane Library, Medline, Embase, Biosis und Cancerlit.

An Leitlinien- und HTA-Organisationen wurden bericksichtigt: AWMF, GIN, AHRQ,
NGC, NICE, SIGN, Deutsche Dermatologische Gesellschaft und Deutsche Krebsge-
sellschaft.

Die in den unterschiedlichen Datenbanken verwendeten Suchstrategien sind im An-
hang aufgelistet (11.7).

7.1.1.4 Handsuche

Zusatzlich zur systematischen Recherche in Datenbanken konnten durch alle an den
Beratungen Beteiligten weitere, durch Handsuche als relevant erkannte Publikatio-
nen in den Beratungsprozess eingebracht werden. Hierzu zahlten auch Literaturstel-
len, die bei der Durchsicht von Literaturverzeichnissen als potentiell relevant identifi-
ziert wurden. Diese Literatur wurde ebenfalls gemall dem fur die in Datenbanken ge-
fundenen Literaturstellen beschriebenen Verfahren behandelt.

Die identifizierte Literatur wurde in eine Reference Manager-Datenbank importiert.

Alle Fundstellen wurden nach zuvor festgelegten Filterkriterien wie den unten ge-
nannten Zielparametern von zwei unabhangigen Bewertern hinsichtlich ihrer Rele-
vanz gepruft. Hierauf basierend wurden die relevanten Fundstellen ausgewahit und
einer methodisch-qualitativen Auswertung unterzogen.

7.1.1.5 Literaturauswahl anhand von Auswahlkriterien

Die Literaturauswahl der Primarstudien erfolgte zweistufig. Im ersten Schritt wurde
auf Basis von Abstracts, anschlieBend auf Basis von Volltexten verfahren
(1. Literaturscreening, 2. Literaturscreening).

Fir beide Fragestellungen wurden jeweils a priori Auswahlkriterien (Ein- bzw. Aus-
schlusskriterien) definiert, anhand derer irrelevante Literatur im 1. Literaturscreening
ausgeschlossen (siehe Tab. 1) bzw. relevante Literatur im 2. Literaturscreening end-
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gultig eingeschlossen wurde (siehe Tab. 2). Publikationen, die zu den fur das 2. Lite-
raturscreening definierten Zielparametern keine bzw. keine nachvollziehbaren Er-
gebnisse lieferten oder bei denen anhand der gemachten Aussagen keine eigenen
Berechnungen moglich waren, wurden ausgeschlossen.

Zur Nutzenbewertung wurden die folgenden Filterkriterien als Ausschlussgrinde in
der ersten Sichtung (1. Literaturscreening, anhand der Abstracts) verwandt.

—

Thematisch nicht relevante Fragestellung
(=Publikation betrifft nicht Friiherkennungsuntersuchungen auf Hautkrebs)

Nicht beratungsrelevante Indikationen (nur MM, BCC, SCC)

Anderes Screeningverfahren als klinische kdrperliche Untersuchung

Publikationen vor 1999 (siehe Recherchebegrenzung)

Tierstudien / Grundlagenforschung

o O | WO DN

Abstracts und Poster ohne Vollpublikation sowie Letter, Kommentare und Kon-
gressberichte

Sonstiges (z. B. keine engl., franz. oder deutsche Publikation)

Tab. 1: Ausschlussgriunde beim 1. Literaturscreening zur Nutzenbewertung

Anschlieend wurden im Rahmen eines zweiten Sichtungsprozesses (2. Screening,
anhand der Volltexte) die fur eine Einzelauswertung relevanten Primarstudien be-

stimmt.

Dazu wurde zunachst anhand des Volltextes geprift, ob Ausschlusskriterien gemaf
dem 1. Screening vorliegen. Dabei wurden ausgeschlossene Publikationen (Kriterien
1-8) mit einem Kommentar in der Literaturliste versehen.

Thematisch nicht relevante Fragestellung
(=Publikation betrifft nicht Friherkennungsuntersuchungen auf Hautkrebs)

Nicht beratungsrelevante Indikationen (nur MM, BCC, SCC)

Anderes Screeningverfahren als klinische korperliche Untersuchung

Publikationen vor 5/1999 (siehe Recherchebegrenzung)

Tierstudien / Grundlagenforschung

o O | WO N

Abstracts und Poster ohne Vollpublikation sowie Letter, Kommentare und Kon-
gressberichte

Sonstiges (z. B. keine engl., franz. oder deutsche Publikation)

Keine Berlcksichtigung patientenrelevanter bzw. klinisch relevanter Zielpara-
meter oder keine Informationen zur Ausgestaltung eines Screeningprogramms:

a) Zuverlassigkeit der Screeninguntersuchung (Spezifitat, Sensitivitat, pra-
diktive Werte, Entdeckungsrate, Likelihood-Ratio)

b) Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts
c) Mortalitat, Morbiditat, Vermeidung invalidisierender Operationen
d) Lebensqualitat anhand etablierter Messskalen
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e) Unerwinschte Wirkungen, schadliche Effekte
f) Screeningintervalle und/oder Zielpopulationen

d. h.: Zumindest einer der unter 8 genannten Punkte muss in der Publikation
bertcksichtigt werden, um in die weiteren Beratungen eingeschlossen zu wer-
den.

Tab. 2: Ausschlussgrinde beim 2. Literaturscreening zur Nutzenbewertung
Die verbleibenden Publikationen wurden einer Auswertung zugefuhrt.

Die Auswahl und Auswertung der Literatur zur Wirtschaftlichkeit wird im sektorbezo-
genen Abschlussbericht dargestellt.

7.1.2 Stellungnahmen

Sowohl die in der Stellungnahme vertretene Auffassung als auch die in der Stellung-
nahme benannte Literatur gingen in die Bewertung ein. Durch die Stabsstelle Metho-
dik beim G-BA wurde ein Abgleich zwischen der in Stellungnahmen zitierten Literatur
und der durch die Literaturrecherchen identifizierten Literatur vorgenommen. In der
Stellungnahme zusatzlich angefuhrte Literatur wurde in den Prozess der Literatur-
auswahl einbezogen, entsprechend gesichtet und — soweit die konkreten Fragestel-
lungen der Beratungen angesprochen waren — in den Bewertungsprozess einbezo-
gen (gemal dem Verfahren fir Literatur aus Handsuche, s. Abschnitt 7.1.1.4).

7.2 Informationsbewertung

7.2.1 Methodisches Vorgehen bei der Informationsbewertung durch die TG

Die Literaturbewertung aus den Recherchen erfolgte vorbereitend in der TG. Je nach
Art der Informationsquelle (Priméarstudien, Ubersichtsarbeiten, Projektbericht oder
Stellungnahme) wurden a priori Verfahren zur systematischen Datenextraktion bzw.
narrativen Bewertung der Literatur festgelegt und angewandt.

7.2.1.1 Priméarstudien

Zur Auswertung einzelner Primarstudien wurden zunachst standardisierte Auswer-
tungsbdgen hinsichtlich der Fragestellung angepasst und konsentiert. Mit Hilfe dieser
Bogen erfolgte die standardisierte Datenextraktion und Bewertung der Aussagekraft
der Studien. Die Datenextraktion und Bewertung einzelner Primarstudien zur Nut-
zenbewertung wurde jeweils durch einen Beurteiler vorgenommen und anschlieRend
in der TG diskutiert und konsentiert. Wichtige Auswertungen sind im Anhang dieses
Berichtes niedergelegt.

Zur Beurteilung der Aussagekraft der vorgelegten Unterlagen wurden im Einklang mit
allgemein anerkannten Empfehlungen die Planungs-, Durchfihrungs- und Auswer-
tungsqualitat der Unterlagen, die Konsistenz der Ergebnisse und die Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den Versorgungskontext bewertet.

Bei der Bewertung von Interventionsstudien sind insbesondere die Existenz einer
Kontrollgruppe, die Art der Patientenrekrutierung (prospektiv / retrospektiv), Existenz
und Art der Randomisierung, ein angemessenes Concealment, Verblindungsfragen
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(insbesondere bei Endpunkterhebung) sowie die Vollstandigkeit der Nach-
beobachtung mit angemessenem Nachbeobachtungszeitraum zu beurteilen.

Bei der Bewertung von Studien zur diagnostischen Genauigkeit stellen eine konseku-
tive Patientenrekrutierung, die Existenz eines unabhangigen Referenzstandards
(Goldstandard), eine verblindete Testbewertung und ein vollstandiger Patienten-
Work-Up zu prufende Qualitatskriterien dar.

Bei Fragestellungen zu Screening-MaRnahmen ist auRerdem die Uberpriifung wei-
terflhrender Kriterien erforderlich. Hierzu zahlen insbesondere die Eigenschaften
des diagnostischen Tests in der interessierenden Screeningumgebung und die Er-
fassung und Berlcksichtigung der gesamten Screeningkette nach Durchfliihrung des
Screeningtests.

Im Sinne einer umfassenden Uberpriifung wurden auch Studien, die methodische
Mangel aufwiesen, in der Beratung gewdurdigt. Um auf die eingeschrankte Verlass-
lichkeit solcher Studienergebnisse hinzuweisen, wurde die entsprechende Kritik im
Fazit des Auswerters detailliert benannt. Die Einordnung in die Evidenzhierarchie
gemald der VerfO des G-BA bzw. die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse
der einzelnen Publikationen erfolgte unter Berucksichtigung der festgestellten me-
thodischen Einschrankungen.

7.2.1.2 Sekundarliteratur / Ubersichtsarbeiten

Zusatzlich zur Primarstudienauswertung wurden systematische Ubersichtsarbeiten
und LL mittels standardisiertem Datenextraktionsbogen ausgewertet und die Ergeb-
nisse in den Beratungsprozess einbezogen.

7.2.1.3 Stellungnahmen

Alle Stellungnahmen wurden den TG-Mitgliedern in Kopie zugeschickt. Sie dienten
neben den wissenschaftlichen Unterlagen als Grundlage der Beratungen und wurden
in einer Synopse zusammengefasst.

7.2.1.4 Abschlussbericht der dritten Phase des Projektes , Hautkrebsscreening
in Schleswig-Holstein®

In Schleswig-Holstein wurde vom 01.07.2003 bis 30.06.2004 im Auftrag der SpiK und
der KBV die dritte Phase des Projektes ,Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein®
durchgefuhrt. Der Abschlussbericht zu diesem Projekt lag dem G-BA vor und wurde
in Bezug auf die Fragestellung des Ausschusses ausgewertet. Hierzu wurde eine
synoptische Zusammenfassung erstellt (siehe Kapitel 8.3).
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8 Auswertungsergebnisse

8.1 Systematische Literaturrecherche
8.1.1 HTA-Berichte und sonstige Informationssynthesen

Die orientierende Literatursuche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zur Frage
der Effektivitat eines Hautkrebsscreenings ergab lediglich einen systematischen Re-
view aus den USA (Helfand et al., 2001), der mittels einer guten Methodik die Litera-
tur bis zum Jahre 1999 darstellt und bewertet (siehe Anhang 11.8).

8.1.2 Leitlinien und systematische Reviews

Insgesamt wurden in der systematischen Recherche 18 Leitlinien (LL) und ein Re-
view identifiziert, die sich jedoch alle bis auf eine Publikation (SIGN, 2003) nur auf
die Therapierbarkeit des Hautkrebses und nicht auf den Nutzen eines Screenings
beziehen. Die SIGN-Leitlinie aus dem Jahr 2003 bezog sich wiederum nur auf ein
MM-Screening und konnte mangels Daten keine Empfehlung fur ein Screening aus-
sprechen.

Insgesamt wurden aufgrund zahlreicher methodischer Mangel, insbesondere wegen
fehlender Transparenz bezuglich der Herleitung der Empfehlungen und fehlende
Darstellung der Literaturrecherche und -auswahl, lediglich 6 LL und ein Review nach
methodischer Bewertung bericksichtigt (Verma et al., Cancer Care Ontario (CCO),
2004; LL des Scaottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), 2003; Roberts et al.,
2002; Motley et al., 2002; Telfer et al., 1999; LL des National and Medical Research
Council (NHMRC) Australia, 1999; Bath et al., 2003). Die Datenextraktionsbogen zur
Bewertung der LL und des Reviews befinden sich im Anhang (siehe Anhang 11.9).

8.1.3 Primarstudien

Wie bereits dargestellt, wurde ausgehend vom systematischen Review von Helfand
et al. eine Update-Recherche zum Nutzen von Friherkennung/Screening bei Haut-
krebs durchgefuhrt. 53 von 79 Abstracts wurden durch die TG anhand vorher defi-
nierter Ausschlusskriterien im ersten Auswahlverfahren ausgeschlossen, in den
meisten Fallen, weil sie schwerpunktmalig thematisch nicht relevante Fragestellun-
gen oder andere Verfahren als die klinische Inspektion der Haut untersuchten. Die
verbleibenden 26 Publikationen wurden als Volltext einem zweiten Auswahlverfahren
unterzogen. Auch hier mussten die meisten Publikationen ausgeschlossen werden,
da sie die im Vorfeld definierten Kriterien nicht erfillten. Die verbliebenen 11 Volltex-
te wurden mittels Datenextraktionsbogen ausgewertet. Die Uberpriifung der Refe-
renzen ergab eine weitere Publikation, die ebenfalls als Volltext ausgewertet wurde.
Aufgrund methodischer Mangel oder weil patientenrelevante bzw. klinisch relevante
Zielparameter nicht berucksichtigt wurden, konnten nur 4 dieser 12 Publikationen im
weiteren Beratungsprozess bericksichtigt werden (Carli et al., 2002; Carli et al.,
2003; Geller et al., 2002; Chen et al., 2001). Die Datenextraktionsbdogen zur Bewer-
tung der Primarstudien befinden sich im Anhang (siehe Anhang 11.10).

8.1.4 Zusammenfassung der Literaturauswertung zum medizinischen Nutzen

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Datenlage fur eine Bewertung
der Effektivitat einer Friherkennungsuntersuchung auf Krebserkrankungen der Haut
unzureichend ist und Aussagen auf hohem Evidenzniveau nicht mdglich sind. Die
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einzige zu diesem Thema gefundene systematische Ubersichtsarbeit deckt die Lite-
ratur bis zum Jahre 1999 ab und stellt eine gute Zusammenfassung der bis dahin
vorliegenden Evidenz dar (Helfand et al., 2001). Die Literaturauswertung basiert auf
Kohorten- und Fall-Kontrollstudien sowie Fallserien und Expertenmeinungen. Die
Autoren konnten keine Studie finden, die ein Hautkrebsscreening anhand der prima-
ren Zielparameter Morbiditats- und Mortalitatssenkung untersuchten. Nach Ein-
schatzung der Autoren des Reviews werden auch in naher Zukunft kaum Studien zur
Verfugung stehen, die den eindeutigen Nachweis liefern konnen, dass ein
Hautkrebsscreening zur Senkung der Morbiditat des malignen Melanoms effektiv ist,
da hierfur grof3e vergleichende Studien mit langen Beobachtungszeitraumen erfor-
derlich waren. Zudem gabe es flr regional-vergleichende Studien kaum Regionen, in
denen es noch keine Aktivitaten zur Primarpravention und/oder Friherkennung von
Hautkrebs gibt. Der Nachweis von Effekten einer ausgewahlten sekundar praventi-
ven Malinahme wird insgesamt dadurch erschwert, dass die potentiellen spezifi-
schen Effekte von denen anderer praventiver Malnahmen geschmalert werden kon-
nen.

Die Datenlage hat sich, wie die zusatzliche systematische Recherche durch die TG
zeigt, seither nicht verandert. Derzeit liegen keine Ergebnisse aus prospektiven, kon-
trollierten und randomisierten Interventionsstudien, die die Effektivitat der Hautin-
spektion als FriherkennungsmalRnahme zur Reduktion der Morbiditat und Mortalitat
durch MM, SCC und BCC untersuchen, vor.

Aus den LL und dem Review geht hervor, dass MM, SCC und BCC Erkrankungen
sind, die wirksam therapiert werden kénnen. Trotz teilweisem Fehlen hochwertiger
Evidenz aus kontrollierten Studien kann davon ausgegangen werden, dass es in ei-
nem frihen Stadium eine wirksame Therapie gegen Hautkrebs gibt. Als primare
Standardtherapie wird bei MM, BCC und SCC die chirurgische Exzision mit entspre-
chendem Sicherheitsabstand empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf systemati-
schen Reviews von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien. Primarstudien zur Wirksam-
keit von Therapien beim Vorliegen eines Hautkrebses wurden nicht bertcksichtigt.

8.2 Auswertung der Stellungnahmen

Es wurde eine gemeinsame Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologi-
sche Onkologie (ADO), der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP),
dem Berufsverband der deutschen Dermatologen (BVDD), der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft (DDG), der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), der Deut-
schen Krebshilfe (DKH), dem Deutschen Psoriasisbund (DPB), der Kassenarztlichen
Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH) und dem Krebsregister Schleswig-Holstein
(KR SH) eingereicht. Diese Stellungnahme wurde in einer Synopse zusammenge-
fasst und ausgewertet (vgl. Kap. 11.5).

8.3 Auswertung des Projektabschlussberichtes

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention e. V. (ADP) hat im Auftrag und
in enger Absprache mit dem Unterausschuss "Pravention" von 1989 - 2004 die Wei-
terentwicklung des (KFU)-Programms fur Hautkrebs in einem Drei-Stufen-Programm
untersucht.

27



8 Auswertungsergebnisse

l. Phase ("Konsensusphase")

e Konsensuskonferenz

e Entwicklung des 2-Stufigen Screeningdesigns

e Entwicklung eines Dokumentationsbogens

e Befragung und probeweise Anwendung in ausgewahlten Arztpraxen
(12 Praxen)

e Probeweise Anwendung mit 83 KFU-Arzten: Schulung/Fortbildung; Be-
funderhebung an Probanden

Il. Phase ("Feldphase"; als Machbarkeitsstudie, ob das gewahlte Hautkrebs-
verfahren die gemaR § 25 Abs. 3 SGB V geforderten Voraussetzungen er-
fallt
e Erprobung des Dokumentationsbogens in ca. 200 Praxen
e Analyse der Machbarkeit und Akzeptanz, Schulungsbedarf, Uber-

weisungsraten
e Revision des Verfahrens und Konzeption der Phase Il

[l Phase ("Projektphase")

e Durchfliihrung des revidierten Friherkennungsverfahrens in einer aus-

gewahlten Region (Schleswig-Holstein)

e Evaluation zu Fragen der Praktikabilitdt und Effektivitat eines zwei-
stufigen Screenings
Entwicklung eines Schulungsprogramms
Entwicklung eines Rekrutierungsprogramms
Vorbereitungen zur bundesweiten Einflhrung
In der Projektphase wurde daruber hinaus erprobt, ob die Hautkrebs-
friherkennung als weniger angstbesetzte MaRnahme geeignet ist, die
Beteiligung an weiteren bereits eingefuhrten Krebsfihrerkennungs-
programmen steigern zu kénnen.

Der im Oktober 2005 veroffentlichte Abschlussbericht fasst die Ergebnisse der "Pro-
jektphase" zusammen (siehe Anhang Synopse und Zusammenfassung des Projekt-
berichts "Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein 8.3).

Vom 01.07.2003 bis zum 30.06.2004 wurde den 1.645.307 gesetzlich Versicherten
(ab 20 Jahren) in Schleswig-Holstein ein Hautkrebsscreening angeboten. Zur Rekru-
tierung wurde ein umfassendes Kommunikationskonzept eingesetzt.

Zielerkrankungen des Hautkrebsscreenings waren MM, BCC und SCC. Zusatzlich
wurden Personen mit Risikofaktoren fur Hautkrebs erfasst (Risikofaktoren fur malig-
nes Melanom: Melanom in der Eigen- bzw. Familienanamnese, mehr als 40 melano-
zytare Navuszellnavi (NZN) > 2 mm, klinisch atypische Pigmentmale, angeborene
Pigmentmale; Risikofaktoren fur nicht-melanozytare Hautkrebse: chronisch UV ge-
schadigte Haut, aktinische Keratose, epithelialer Hautkrebs in der Eigenanamnese,
Immunsuppression, Rdntgenkombinationsschaden). Als Screeningtest wurde die
standardisierte visuelle Ganzkorperinspektion verwendet. Am Screening teilnehmen-
de Arzte und Arzthelferinnen mussten vorab eine qualitdtsgesicherte Schulung ab-
solvieren.

Das Screening war zweistufig organisiert. Das bedeutet, dass die Versicherten zu-
nachst selbst entscheiden konnten, das Hautkrebsscreening beim Dermatologen o-
der bei einem Arzt, der auch andere Krebsfriherkennungsuntersuchungen anbietet
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(Allgemeinmediziner, Chirurgen, Gynakologen, hausarztlich tatige Internisten, prakti-
sche Arzte und Urologen) durchfiihren zu lassen. Stellte ein Nicht-Dermatologe fest,
dass mindestens ein Risikofaktor fur Hautkrebs und/oder ein Verdacht auf Hautkrebs
bestand, so erfolgte eine Uberweisung an den Dermatologen. Dort erfolgte eine
zweite visuelle Ganzkorperinspektion. Bestatigte sich der Verdacht auf Hautkrebs,
wurde eine Probebiopsie/Exzision durchgefuhrt, bestatigte sich die Risikogruppen-
einstufung, so wurde dem Patienten eine jahrliche visuelle Ganzkdrperinspektion
beim Dermatologen empfohlen. Fur Nicht-Risikopersonen war ein dreijahriges
Screeningintervall vereinbart.

Insgesamt haben 366.331 gesetzlich Versicherte am Screening teilgenommen. Dies
entspricht einer Teilnahmerate von 22 %. Circa 73 % der Teilnehmer waren Frauen
und 27 % Manner. Bei den Frauen haben insbesondere Frauen im Alter zwischen
30 - 69 Jahren teilgenommen. Bei den Mannern war die Beteiligung der 60 - 79-
Jahrigen am hochsten.

Fir die Evaluation des Projektes wurden Dokumentationsbégen (11.954 Dokumenta-
tionsbogen erflllten die Anforderungen nicht) und sog. "Histodokumente" (von histo-
pathologischen Instituten verfasste histopathologische Befundungen) verwendet. Zu-
nachst war geplant, dass bei Vorlage des Histodokuments die histopathologische
Diagnose auf dem Dokumentationsbogen angekreuzt wird. Da nur ein Teil der Histo-
dokumente zugesandt wurde, erfolgte eine getrennte Auswertung der Dokumentati-
onsbdgen und Histodokumente.

Insgesamt wurden 278.439 Erstuntersuchungen bei Nicht-Dermatologen und 75.938
bei Dermatologen durchgefuhrt. 55.955 Personen nahmen an einer Zweitunter-
suchung bei Dermatologen teil. Nach Erst- oder Zweituntersuchung beim Dermatolo-
gen wurden 68.066 Personen mit Hautkrebsverdacht und/oder Risikomerkmal(en)
detektiert. Die Auswertung der Dokumentationsbogen ergab, dass 15.081 Exzisionen
durchgefuhrt wurden. Anhand der Histodokumente wurde festgestellt, dass bei 2.811
Personen 3.071 Hautkrebse histopathologisch bestatigt wurden. Ein Abgleich der
Ergebnisse mit den Daten des KR SH zeigte, dass im Projekt der Anteil der In-situ-
MM und In-situ-SCC an der Gesamtzahl der gemeldeten Tumoren héher war als im
KR SH (siehe Frage 5 des Fragenkatalogs). Daraus kann geschlossen werden, dass
durch ein Hautkrebsscreening der Diagnosezeitpunkt vorverlegt wird.

Das Kommunikations- und Schulungskonzept wurde ebenfalls evaluiert. Zur Bewer-
tung der Testgenauigkeit der standardisierten visuellen Ganzkoérperinspektion wurde
eine Begleitstudie an ausgewahlten Probanden mit Risikomerkmalen durchgefuhrt.
Aulerdem wurde ein Modell zur Schatzung der Kosten entwickelt.
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9 Zusammenfassendes Ergebnis

Die zusammenfassende Bewertung und Diskussion aller Unterlagen (bewertete Lite-
ratur, Stellungnahmen, Projektabschlussbericht) und Ergebnisse folgt in der Struktur
den Kriterien, die in § 25 Abs. 3 SGB V fur die Anerkennung neuer praventiver Leis-
tungen gesetzlich vorgegeben sind und im Fragenkatalog des UA Pravention konkre-
tisiert wurden. Die Ergebnisse werden teils stichwortartig aufgefthrt.

9.1 Die Zielerkrankung des Hautkrebs-Screenings soll eine Krankheit sein, die
wirksam behandelt werden kann

a) Unterlagen zu Kklinischen Wirksamkeitsstudien mit geeigneten Outcome-
parametern,

b) Studien unter Alltagsbedingungen, die die Wirksamkeit und damit verbundene
Risiken therapeutischer Interventionen belegen, vorzugsweise in Zusammenhang
mit der Durchflhrung von Screeninguntersuchungen.

Auf welche Krebserkrankung(en) der Haut sollte sich ein Screening beziehen?

Bewertete Literatur:

Neuere Literatur zum Thema Hautkrebs-Screening umfasst neben dem MM auch die
Hautkrebstypen SCC und BCC.

Helfand et al. weisen darauf hin, dass in den USA zwischen 1973 und 1995 die Inzi-
denz des MM jahrlich um ca. 4 % gestiegen ist. 1973 wurden 5,7 Falle MM pro
100.000 Personen diagnostiziert, 1995 waren es bereits 13,3 Falle pro 100.000 Per-
sonen. Ebenso erhohte sich die Mortalitatsrate von 1,6/100.000 auf 2,2/100.000.
(Daten des Surveillance, Epidemiology, and End Results Program of the National
Cancer Institute (SEER)).

In den USA werden nichtmelanozytare Hautkrebse nicht von den Krebsregistern er-
fasst. Helfand et al. nennen daher Zahlen aus Kanada. Beim BCC stieg dort die al-
tersstandardisierte Inzidenzrate zwischen 1973 und 1987 bei Mannern von
70,7/100.000 auf 120,4/100.000, bei Frauen von 61,5/100.000 auf 92,2/100.000. Fur
das SCC konnte ein ahnlicher Anstieg verzeichnet werden, bei Mannern von
16,6/100.000 auf 31,2/100.000 und bei Frauen von 9,4/100.000 auf 16,9/100.000.

Stellungnahme:

Malignes Melanom (stichwortartige Aufzahlung): altersstandardisierte Neuerkran-
kungsrate 11-12/100.000 (Schatzung (RKI), in der SN ist nicht angegeben auf wel-
ches Jahr sich diese Zahlen beziehen); (KR SH 2002: 13,6 — 16,7/100.000); nicht
invasive Tumore (ca. 30 %) werden It. International Agency of Research on Cancer
(IARC)-Regeln nicht in der Inzidenz ausgewiesen; mittleres Erkrankungsalter 58 J.
Manner und 56 J. Frauen (damit 10 Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter fur
Krebs gesamt); versiebenfachter Inzidenzanstieg seit den 70-iger Jahren; Mortalitat
unverandert (2,6/100.000 Manner, 2,0/100.000 Frauen), zur Pravalenz gibt es keine
verlasslichen aktuellen Angaben.
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Nicht-melanozytare Hauttumore (NMSC) (stichwortartige Aufzahlung):

a) Stachelzellkarzinom (SCC): keine offizielle Inzidenzschatzung durch das
RKI; (KR SH 20 % der NMSC sind SCC, d. h. die Inzidenz liegt bei 20 % von
129,3/100.000 Manner und 90,8/100.000 Frauen mit NMSC ohne Rezidive) stei-
gende Inzidenz, nur vage Schatzungen fur Pravalenz, geringe Mortalitat

b) Basalzellkarzinom (BCC): keine offizielle Inzidenzschatzung durch das RKI;
(KR SH 80 % der NMSC sind BCC, d. h. die Inzidenz liegt bei 80 % von
129,3/100.000 Manner und 90,8/100.000 Frauen mit NMSC ohne Rezidive) stei-
gende Inzidenz, nur vage Schatzungen fur Pravalenz, geringe Mortalitat

Medianes Erkrankungsalter der NMSC liegt bei etwa 70 Jahre.
Steigende Inzidenz auch in anderen europaischen Landern.

Projektabschlussbericht:

Im Projektabschlussbericht werden neben den epidemiologischen Daten aus den
Krebsregistern altersstandardisierte (Europastandard, ASR (E)) Hautkrebsinzidenzen
der Projektscreeningpopulation angegeben:

Screening 2003/2004 ASR (E) Manner/100.000 | ASR (E) Frauen/100.000

MM 85,6 56,7
BCC 579,4 321,3
SCC 42,1 11,4

Diese Inzidenzen sind deutlich hoher als die Inzidenzen der Krebsregister. Das liegt
daran, dass durch ein Screening die Inzidenz insbesondere der frihen Erkrankungs-
stadien in den ersten Jahren maligeblich ansteigt (pravalente Falle werden abge-
schopft, die evtl. unentdeckt geblieben waren) und ggf. spater wieder abfallt.

Fazit der TG:

Aus den epidemiologischen Daten der ausgewerteten Unterlagen ergeben sich Hin-
weise auf eine Zunahme der Inzidenz von Hautkrebs. In die klinische Untersuchung
sollten aufgrund dieser Daten neben dem MM, auch das SCC und das BCC einbe-
zogen werden. Beim SCC und BCC ware die Senkung der Mortalitdt nicht das
Hauptziel eines Screenings, da diese im Verhaltnis zur Mortalitdt des MM sehr gering
ist. Durch ein Screening auf SCC und BCC soll aufgrund der wesentlich héheren In-
zidenz und Rezidivneigung die Morbiditat gesenkt werden.

Welche Therapien sind bei den genannten Krebserkrankungen in ihrer thera-
peutischen Wirksamkeit belegt?

Bewertete Literatur:

Die Autoren der Leitlinien (CCO, 2004; SIGN, 2003; Motley et al., 2002; Roberts et
al., 2002; Telfer et al., 1999; NHMRC, 1999) und des Reviews (Bath et al., 2003)
kommen zu dem Fazit, das im Fruhstadium der Erkrankung verschiedene wirksame
Therapieverfahren zur Behandlung von Hautkrebs (MM, BCC, SCC) existieren. In
fortgeschrittenen Stadien gibt es keine kurativen Therapieansatze mehr. Als primare
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Standardtherapie wird bei MM, BCC und SCC die chirurgische Exzision mit entspre-
chendem Sicherheitsabstand empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf systemati-
schen Reviews von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien.

Stellungnahme:

Verweis auf die Leitlinien der "Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie".
(Diese Leitlinien wurden von der TG ausgewertet und aufgrund methodischer Mangel
ausgeschlossen. Inhaltlich werden die gleichen Therapien empfohlen wie in den ein-
geschlossenen Leitlinien.)

Projektabschlussbericht:

Im Projektabschlussbericht wird darauf hingewiesen, dass die Wirksamkeit der Be-
handlung von Hautkrebs insbesondere durch die Leitlinien zur Behandlung von MM,
BCC und SCC der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie belegt ist. Dort
wird beispielsweise fur primare Melanome ohne erkennbare Metastasierung eine 10-
Jahres-Uberlebensrate von ca. 75-80 % angegeben.

Fazit der TG:

Grundsatzlich kann davon ausgegangen werden, dass es in einem frihen Stadium
eine wirksame Therapie gegen Hautkrebs gibt. Beim MM sind die Heilungsaus-
sichten/Uberlebenswahrscheinlichkeiten besser, wenn es in einem friihen Stadium
therapiert wird. Ebenso ist die therapeutische Exzision beim SCC und BCC in der
Regel umso einfacher maoglich, je geringer die Ausdehnung dieser Veranderungen
ist.

In welchem Krankheitsstadium und mit welchem Erfassungsgrad werden der-
zeit Krebserkrankungen der Haut diagnostiziert?

Bewertete Literatur:

Hierzu gibt es kaum Aussagen in der bewerteten Literatur. Helfand et al. haben 24
Studien zu Screeningprogrammen gesichtet. 8 Studien haben die Tumordicke der im
Screening gefundenen MM angegeben. In allen Studien wurde das MM am haufigs-
ten (67 — 100 %) mit einer Tumordicke von < 1,5 mm gefunden.

Stellungnahme:

Aufgrund des unterschiedlichen Erfassungsgrads der MM in den regionalen Krebsre-
gistern, den lickenhaften Angaben zum Tumorstadium und der nicht bestimmbaren
Anzahl der nicht gemeldeten Hautkrebse sowie der Nichterfassung von Mehrfachtu-
moren sind Angaben hierzu schwierig. In Schleswig-Holstein wurden beispielsweise
24 - 30 % (1998 - 2002) der MM in einem fruhen Stadium (in situ) entdeckt. Fur BCC
und SCC gibt es keine belastbaren Angaben.

Projektabschlussbericht:

Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" wurden Hautkrebse mit fol-
genden histologischen Diagnosen entdeckt:
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MM: 40 Lentigo-MM; 206 In-situ-MM; 309 MM, invasiv; 13 MM, bei denen nicht alle
histologischen Kriterien erfullt waren

BCC: 116 sklerodermiforme BCC; 744 oberflachliche BCC; 1255 invasive BCC
SCC: 62 In-situ-SCC; 130 SCC, invasiv; 176 M. Bowen; 8 M. Bowen-CA,
sowie 12 maligne Sondertumoren der Haut.

Ein Abgleich mit den Daten des KR SH zeigte, dass im Projekt ein héherer Anteil an
In-situ-MM und In-situ-SCC entdeckt wurde. Allerdings wird kritisch angemerkt, dass
fur eine fundierte Evaluierung eines Screenings eine Verbesserung und eine Harmo-
nisierung der Krebsregistrierung in den Bundeslandern notwendig sind. Dies betrifft
die genauere Erfassung und insbesondere die Meldung der Hautkrebse. Im KR SH
werden die gemeldeten Falle nahezu vollstandig erfasst. Es werden jedoch nur ca.
2/3 aller Falle gemeldet und bei ca. 65 % aller gemeldeten Falle fehlt die Angabe
zum Stadium. Die Erfassungs- und Dokumentationsquote im Projekt liegt deutlich
daruber.

Fazit der TG:

Diese Frage kann derzeit nicht abschliel3end beantwortet werden, da es hierzu keine
validen Zahlen gibt.

Welche Folgen resultieren aus einer unbehandelten oder verspatet diagnosti-
Zierten oder therapierten Krebserkrankung der Haut?

Bewertete Literatur:

Helfand et al. diskutieren in ihrem Review verschiedene retrospektive Fallserien mit
der Fragestellung, ob eine verzogerte Diagnosestellung einen relevanten Einfluss auf
die Tumordicke hat. Die Dicke des Tumors ist bei MM der starkste prognostische
Faktor. MM mit einer Dicke < 1 mm metastasieren nur in seltenen Fallen. Zwei grol3e
retrospektive Fallserien zeigten, dass eine verzogerte Diagnosestellung keinen rele-
vanten Einfluss auf die Tumordicke hat. In einer dieser Fallserien ist die Tumordicke
mit mannlichem Geschlecht, nodularem Melanom sowie Lokalisation Kopf und Na-
cken assoziiert. Daneben gibt es 3 Fallserien, die einen Zusammenhang zwischen
verzdgerter Diagnosestellung und Tumordicke sowie Uberleben aufzeigen konnten.
Insgesamt ist die Evidenz dieser Fallserien sehr gering und die Ergebnisse wider-
sprechen sich.

Stellungnahme:

Ein unbehandeltes MM dehnt sich vertikal aus und metastasiert in Lymphknoten und
weitere Organe. Als Folgen einer verspateten Diagnosestellung bei MM verringert
sich die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung und die Behandlungskosten stei-
gen. Das BCC ist durch ein destruierendes Wachstum gepragt. Fortgeschrittene
BCC gehen in Erosionen und Ulzerationen Uber und kénnen ggf. sogar eine Organ-
amputation erfordern. Die Rezidivquote des BCC betragt ca. 5 % in den ersten 5
Jahren und in ca. 44 % der Falle entstehen in den ersten drei Jahren Mehr-
fachtumoren. Das SCC fuhrt zu einer lokalen Gewebedestruktion und metastasiert in
ca. 5 % der Falle. Die Rezidivquote des SCC betragt 3 - 18 % und in den ersten flnf
Jahren entstehen in ca. 52 % der Falle Mehrfachtumoren. Durch eine spate Entde-
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ckung kénnen hdhere Behandlungskosten entstehen, wenn z. B. eine epithetische
Versorgung erforderlich ist.

Projektabschlussbericht:

Die Beschreibung der Folgen eines unbehandelten oder verspatet diagnostizierten
oder therapierten Hautkrebses im Projektabschlussbericht gleicht der Darstellung in
der Stellungnahme.

Fazit der TG:

Grundsatzlich ist festzustellen, dass MM, BCC und SCC in einem fruhen Stadium
besser therapierbar sind. Einschrankend ist jedoch zu bemerken, dass es keine Lon-
gitudinalstudien gibt, die Aussagen Uber Progressionsraten von MM in der Allge-
meinbevdlkerung ermdglichen. Aullerdem muss davon ausgegangen werden, dass
es Hautkrebse gibt, wie z. B. das nodulare Melanom, die aufgrund von schnellem
und frGhem vertikalen Wachstum trotz Screening erst in einem fortgeschrittenen Sta-
dium entdeckt werden.

Welches Ziel soll mit einem Screening auf Krebserkrankungen der Haut er-
reicht werden?

Bewertete Literatur:

Helfand et al. nennen als potentielles Ziel eines Hautkrebs-Screenings die frihe Ent-
deckung und Behandlung von MM, um so die Mortalitat zu senken. Bei BCC und
SCC ist die Senkung der Mortalitat von geringer Bedeutung, hier geht es vielmehr
darum, "disfigurement” zu vermeiden, d. h. primar die Morbiditat zu senken und die
Lebensqualitat zu erhéhen.

Stellungnahme:

» Reduktion der Morbiditat und Mortalitat

» frihe Entdeckung der Erkrankung zur Vermeidung der bereits genannten
Nachteile

» Aufklarung Uber Risiko und Verhalten

» Zufuhrung von Risikopersonen zu einer kontinuierlichen facharztlichen, dermato-
logischen Betreuung

» Anleitung und Motivation zur Selbstuntersuchung

» Steigerung der gesundheitlichen Eigenverantwortung (Gesundheitsberatung,

Praventionspass, in ein Hautkrebs-Screening integriertes Gesundheitskompe-
tenzkonzept)

Projektabschlussbericht:

Das Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" orientierte sich an folgen-
den Zielparametern

hohe Teilnahmerate

hohe Detektionsrate von Risikogruppen
hohe Detektionsrate von Hautkrebs
Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes
Validierung
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In Schleswig-Holstein wurde ein populationsbezogenes zweistufiges Hautkrebs-
Screening unter Realbedingungen als Vorbereitung fur die flachendeckende Einfuh-
rung angeboten.

e Teilnahmerate: von 01.07.2003 bis zum 30.Juni 2004 nahmen von 1.645.307
gesetzlich Versicherten 366.331 am Hautkrebs-Screening teil (= 22,3 %)
e Detektionsrate Hautkrebs: 3.071 histologisch gesicherte(!) Hautkrebse bei
2.811 Patienten, davon
568 maligne Melanome (einschliel3lich Lentigo Maligna),

2.115 Basalzellkarzinome,
376 Stachelzellkarzinome (einschlieRlich Morbus Bowen),
12 maligne Sondertumoren.

Die tatsachliche Zahl der detektierten Hautkrebse ist deutlich hoher
(nicht alle histopathologischen Berichte wurden der ADP zugesandt)

e Detektionsrate Risikogruppe: 68.066 Personen mit Verdacht auf Hautkrebs
und/oder Risikomerkmalen wurden detektiert

e Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes: der Vergleich mit Daten des KR SH
aus den Jahren 1999-2002 zeigt einen

0 hdheren Anteil der In-situ-MM von durchschnittlich 26 % zu 43 % im
Projekt

o0 hoéheren Anteil invasiver MM im sehr gut behandelbaren UICC-
Stadium | von durchschnittlich 29 % zu 83 % im Projekt

0 hdheren Anteil der In-situ-SCC von durchschnittlich
38 % zu 63 % im Projekt

o Validierung / Qualitat der Untersuchung bezuglich der Einstufung in Risiko-
gruppen (anhand von 17 Test-Patienten mit Risikomerkmalen erhoben)

o0 Sensitivitat: 79 %
0 Spezifitat: 81 %
o Positiver pradiktiver Wert: 74 %
o Negativer pradiktiver Wert: 85 %

(Keine Angabe von Konfidenzintervallen)
Fazit der TG:

Ein Hautkrebs-Screening ist eine sekundarpraventive Mallnahme mit dem Ziel einer
frihen Entdeckung und Behandlung von Krebserkrankungen der Haut, um so Morbi-
ditat und Mortalitat zu senken und die Lebensqualitat zu erhohen. Wie bereits erlau-
tert wurde, ist es schwierig in Studien nachzuweisen, dass ein Hautkrebs-Screening
diese patientenrelevanten Endpunkte entscheidend beeinflusst. Die Zielparameter
des Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" liefern verschiedene Sur-
rogatparameter (hohe Teilnahmerate, Detektionsrate von Risikogruppen, Detektions-
rate von Hautkrebs, Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts) zur Beurteilung eines
Screenings.

9.2 Diagnostische Erfassbarkeit von Vor-/Frihstadien

Vor-/Frihstadien sollen durch diagnostische MalRnahmen erfassbar sein, insbe-
sondere auf der Basis von
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a) Studien zum natirlichen Verlauf der Erkrankung und zum Verlauf mit Interventi-
on

b) Diagnosestudien, die die Aussagekraft der diagnostischen Malihahmen in ei-
nem Friherkennungssetting nachweisen

c) Unterlagen, ob die in den Studien gezeigte Aussagekraft und Qualitat auch bei
flachendeckendem Einsatz gewahrleistet werden kann

Sind Vor- oder Fruhstadien der von lhnen genannten Krebserkrankungen der
Haut durch Screeninguntersuchungen erfassbar?

Bewertete Literatur:

Die Dicke des Tumors ist beim MM der starkste prognostische Faktor. MM mit einer
Dicke < 1 mm metastasieren nur in seltenen Fallen (Helfand et al., 2001).

Stellungnahme:

Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" konnte nachgewiesen wer-
den, dass ein Hautkrebs-Screening zur friheren Diagnose von MM und SCC fuhrt.
Zudem wurden auch Vorstadien des SCC (aktinische Keratosen) detektiert. Beim
BCC existiert keine In-situ-Form. Eine Klassifizierung nach GroRRe, Invasivitat, Ulzera-
tion und Lokalisation wird bei der Dokumentation des KR SH nicht angegeben, so
dass z. Zt. keine Stadienverteilung berechnet werden kann.

Projektabschlussbericht:
Siehe Stellungnahme
Fazit der TG:

Nach den vorliegenden Erkenntnissen aus dem Projekt "Hautkrebs-Screening in
Schleswig-Holstein" ist es moglich, Frihstadien des MM und SCC durch eine Ganz-
korperinspektion zu erfassen. Bei BCC existiert zwar keine In-situ-Form, es kann je-
doch davon ausgegangen werden, dass ein BCC fruher entdeckt und behandelt wer-
den kann und so Erosionen und Ulzerationen vermieden werden.

Welche diagnostischen Mallnahmen (oder welche Kombination) sind fir ein
Screening geeignet, in welchen Altersgrenzen und ggf. in welchem Wiederho-
lungsintervall soll welcher Screeningtest durchgefiihrt werden? Angaben zu
Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, ppW und npW sowie Reproduzier-
barkeit.

Bewertete Literatur:

Unter klinischen Aspekten wird in den LL, soweit angegeben, Ubereinstimmend da-
von ausgegangen, dass zur Diagnostik vorrangig die klinische Untersuchung geeig-
net ist.

Helfand et al. haben in ihrem Review Studien zur diagnostischen Gute der Ganzkor-
perinspektion bewertet und festgestellt, dass es kaum Daten zu Sensitivitat und Spe-
zifitat der Ganzkorperinspektion gibt. Soweit es Daten gibt, stammen diese aus we-
nigen Querschnittsstudien und sind durch einen "workup bias" verzerrt, da nur bei
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verdachtigen Befunden eine Biopsie und histologische Untersuchung durchgefuhrt
wurde. AuRerdem muss nach Ansicht der Autoren davon ausgegangen werden, dass
die Untersuchungsergebnisse valider sind, wenn die Untersuchung von einem Der-
matologen durchgefuhrt und nur MM als Verdachtsdiagnose bewertet wird. Ein Re-
view von Chen et al. hatte zum Ziel, die diagnostische Gite von "Primary Care Phy-
sicians" und Dermatologen zu vergleichen. Er kommt allerdings zum Fazit, dass die
Studienqualitat nicht ausreiche, um einen eindeutigen Unterschied zwischen Arzt-
gruppen zu konstatieren. Geller et al. und Helfand et. al. empfehlen ein Hautkrebs-
Screening durch den Hausarzt, da dadurch die Teilnahmerate gesteigert und die Ef-
fektivitat des Screeningprogramms entscheidend verbessert wirde. Eine Patienten-
selbstuntersuchung erscheint nach Literatursichtung nicht effektiv. Eine Studie (Carli
et al., 2002) zeigte eine sehr schlechte Ubereinstimmung zwischen Patientenselbst-
untersuchung und Untersuchung durch Dermatologen.

Die Ergebnisse des "National Skin Cancer Screening Program" der American Aca-
demy of Dermatology (AAD) (Geller et al., 2002) zeigen, dass die Detektionsraten bei
einer Ganzkorperinspektion hoher sind als bei Untersuchungen, bei denen nur Ge-
sicht und Arme bzw. nur spezifische Lasionen beurteilt werden.

Eine konkrete Altersgrenze wird in den Studien nicht genannt. Geller et al. empfehlen
ein Screening fur altere Manner, da die Entdeckungsrate und der positive pradiktive
Wert bei Mannern = 50 Jahren am hdchsten ist. Aus der Sicht von Helfand et al.,
2001, ware eine Risikobeurteilung bei alteren Personen die am ehesten Erfolg ver-
sprechende Strategie.

Stellungnahme:

Als diagnostische MalRnahme wird die Ganzkorperinspektion nach entsprechender
obligatorischer Schulung durch alle an der KFU beteiligten Arzte und Dermatologen
vorgeschlagen. Alternative Malinahmen zur Diagnostik wie z. B. Dermatoskopie,
Magnet-Resonanz-Verfahren oder Ultraschall sind aufgrund des damit verbunden
Aufwandes und hoher Kosten fir ein Screening ungeeignet.

Bezuglich der Altersgrenze empfiehlt die American Cancer Society (ACS) Untersu-
chungen fur Personen ab dem Alter von 20 Jahren. Ein Start mit 20 Jahren sei be-
sonders sinnvoll bei einem Screening auf Risikogruppen, weil die durchschnittlichen
absoluten Navuszahlen gemal aktueller Untersuchungen zunahmen und die Haut-
krebserkrankungsrate von jungen Menschen steige (sakularer Trend).

Es gibt keine Studien zur Bestimmung des optimalen Screeningintervalls. Die Cana-
dian Task Force on Preventive Health Care empfiehlt auf Grund klinischer Erfahrung
ein jahrliches oder zweijahriges Intervall. Die ACS empfiehlt ein Intervall von 3 Jah-
ren fur Personen im Alter von 20 — 39 Jahren und eine jahrliche Untersuchung fur
Personen ab 40. Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig Holstein" wurde ein
Intervall von 3 Jahren gewahlt, teilweise wirden Dermatologen jedoch ein Intervall
von einem Jahr empfehlen.

Projektabschlussbericht:

Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" wurde ein Hautkrebs-
Screening mittels visueller Ganzkorperinspektion erprobt. Angaben zur Sensitivitat,
Spezifitat, ppW und npW der visuellen Ganzkdrperinspektion gibt es nur hinsichtlich
der Detektion von Risikofaktoren. Diese Werte wurden durch eine Sensitivitatsstudie
mit 17 Testpatienten ermittelt. Das Screeningintervall konnte innerhalb der kurzen
Projektlaufzeit nicht Gberpraft werden.
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Fazit der TG:

Die klinische Untersuchung qilt als Mittel der Wahl zur Friherkennung von Haut-
krebs. Die Ergebnisse der Literaturauswertung weisen darauf hin, dass eine Ganz-
korperinspektion durch einen Dermatologen am effektivsten ist. Helfand et al. und
Geller nehmen an, dass die Teilnahmerate hoher sei, wenn das Screening beim
Hausarzt durchgefuhrt wird. Evidenzbasierte Empfehlungen flr eine bestimmte Al-
tersgrenze bzw. Screeningintervalle kdnnen aus den Daten nicht abgeleitet werden,
jedoch ergeben sich aus der Epidemiologie Hinweise fur einen Nutzen eines Scree-
nings ab gewissen Lebensaltern.

Welcher Nutzen resultiert fur die vorgeschlagene Mallnahme fur welche Ziel-
gruppe und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren?

Bewertete Literatur:

Nach einer systematischen Auswertung der Literatur der Jahre 1994 bis 1999 sowie
relevanter Literatur aus den Jahren vor 1994 kommen Helfand et al. zu dem Ergeb-
nis, dass es keine eindeutige Evidenz daflr gebe, dass durch eine frihzeitige Entde-
ckung und Behandlung die Morbiditat und Mortalitat von BCC, SCC oder MM ge-
senkt werden kann. Hypothetische Schatzungen zeigen jedoch, dass z. B. ein
Screening auf SCC einen moglichen Nutzen haben konnte. Fur MM sehen die Auto-
ren eine indirekte Evidenz fur den Nutzen eines Hautkrebs-Screenings durch eine
Fall-Kontroll-Studie zur Selbstuntersuchung, da hier gezeigt werden konnte, dass
durch Selbstuntersuchung und damit durch eine friihe Entdeckung des MM die Mor-
biditat und Mortalitat sinkt. Es habe sich gezeigt, dass durch Screening der Anteil an
MM in frihen Stadien zunimmt, allerdings bleibt unklar, wie dies interpretiert werden
soll. Derzeit gibt es keine Longitudinalstudien zum Progressionsverlauf des MM in
der Allgemeinbevdlkerung.

In den bewerteten LL werden zwar Hinweise fur positive Effekte von Fruherken-
nungsmafnahmen fir mdglich erachtet, eine ausdrickliche positive Empfehlung flr
ein bevolkerungsbezogenes Hautkrebs-Screening wird jedoch in keiner LL gegeben.
Die SIGN-Leitlinie empfiehlt kein bevdlkerungsweites Hautkrebs-Screening, da die
bisher vorliegende wissenschaftliche Literatur dazu keine belastbare Evidenz bietet.

Stellungnahme:

Nutzen fur Erkrankte: Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes (siehe Ergebnisse des
Abschlussberichts "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein), héhere Uberle-
benswahrscheinlichkeit, geringe Belastung durch Therapie, mehr Lebensqualitat

Nutzen fur Risikopersonen: optimale facharztliche Betreuung, ansonsten wie bei Er-
krankten

Nutzen fir alle Teilnehmer: mehr gesundheitliche Eigenverantwortung, héhere Inan-
spruchnahme der Friherkennungsuntersuchungen (im Rahmen des Projektes
"Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein“ konnte die Teilnahmerate an der KFU
und der Gesundheitsuntersuchung (GU) um 9,38 % erhdht werden), UV-Beratung

Nutzen fur alle Versicherte: geringere 6konomische Belastung der Solidargemein-
schaft
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Nutzen fiir Arzte: "Sie werden vom Patienten auf Grund der Durchfiihrung der Ganz-
korperinspektion als kompetent betrachtet.; Schulung der Arzt-Patienten-
Kommunikation

Projektabschlussbericht:

Siehe Stellungnahme und Flowchart (vgl. Ende Kap. 11.6 ). Im Rahmen des Projek-
tes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" wurde eine Modellrechnung fur die
Kostenwirkung eines Hautkrebs-Screening erstellt. Unter folgenden Annahmen konn-
ten die Einsparungen bei den Behandlungskosten die Ausgaben fur ein Hautkrebs-
Screening Uberwiegen:

e Screeninguntersuchung kostet 15 Euro,

e Zielpopulation sind Versicherte ab einem Alter von 35 Jahren,

e Screeningintervall 3 Jahre,

e Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts um 1 Stadium,

e leitliniengerechte Behandlung der entdeckten Hautkrebsfalle.

Fazit der TG:

Derzeit gibt es auf Grundlage der ausgewerteten wissenschaftlichen Literatur keine
direkte Evidenz fir eine Senkung der Morbiditat und Mortalitat durch ein Hautkrebs-
Screening.

Stattdessen ergeben sich aus der Literatur und aus den Ergebnissen des Projektes
Hinweise auf einen potentiellen Nutzen anhand von Surrogatparametern dadurch,
dass durch ein Screening der Diagnosezeitpunkt vorverlegt, die Detektionsraten stei-
gen und Risikopersonen erkannt werden konnen.

Ob durch ein Hautkrebs-Screening eine geringere 6konomische Belastung der Soli-
dargemeinschaft zu erwarten ist, wurde durch die TG nicht untersucht.

Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche
Bedeutung messen sie ihnen bei (z. B. falsch-positive Befunde, Belastung
durch Abklarungsdiagnostik)?

Bewertete Literatur:

Helfand et al. weisen darauf hin, dass keine Studien identifiziert wurden, die die ne-
gativen Effekte des Hautkrebs-Screenings untersucht haben.

Stellungnahmen:

Ganzkorperinspektion: Scham oder Unbehagen bei 4,8 - 8 %, ansonsten ist sie nicht
invasiv und nebenwirkungsfrei

positiver Befund durch Nicht-Dermatologen: Minimierung der negativen emotionalen
Folgen durch geschulte Arzt-Patienten-Kommunikation

falsch-positive Befunde der histopathologischen Untersuchung: emotionale Belas-
tung, aber selten
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Exzision: geringe Komplikationsrate, keine Studien zu den ékonomischen Folgen bei
der Exzision benigner Lasionen (Minimierung durch Qualitatssicherung)

Projektabschlussbericht:

Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" wurde gezeigt, dass in ca.
80 % der klinischen Verdachtsdiagnosen, bei denen eine Exzision vorgenommen
wurde, der Verdacht durch die Histopathologie nicht bestatigt wurde.

Fazit der TG:

Die Ganzkorperinspektion ist nicht invasiv. Ebenso ist die Abklarungsdiagnostik (Ex-
zision bzw. Probebiopsie) wenig belastend und hat eine geringe Komplikationsrate.
Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass die negativen Folgen im Ver-
gleich zu anderen Friherkennungsmalnahmen relativ gering sind. Valide Daten zur
Rate falsch-negativer Screeningbefunde fehlen jedoch.

9.3 Medizinisch-technische Erfassbarkeit
Medizinisch-technisch genugend eindeutige Erfassung der Krankheitszeichen

a) Unterlagen zur Dokumentation einer hinreichenden Trennscharfe von
Befundkategorien

b) Studien zur technischen Gute des Diagnoseverfahrens

Wie ist das Vorgehen bei auffalligem Screeningergebnis (Bestatigungsdiagnos-
tik)?

Bewertete Literatur:

Bei Verdacht auf Hautkrebs empfehlen die LL die Biopsie/Exzisionsbiopsie und histo-
logische Untersuchung. Diese Bestatigungsdiagnostik wird auch in den bewerteten
Studien als Goldstandard zur Abklarung von auffalligen Befunden verwendet.

Stellungnahmen:

Bei einem positiven Screeningergebnis erfolgt eine klinische Untersuchung durch
Dermatologen. Wenn dieses wieder positiv ist wird eine Exzision bei V.a. MM oder
Probeexzision durchgefuhrt. Goldstandard ist die Histologie.

Die Interuntersucher-Ubereinstimmung der Histopathologie liegt bei 62 - 74 %.
Projektabschlussbericht:

Siehe Stellungnahme

Fazit der TG:

Als anerkanntes Verfahren (Goldstandard) zur Abklarung auffalliger Befunde gilt die
Biopsie/Exzisionsbiopsie und histologische Untersuchung.
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Handelt es sich um standardisierte Verfahren, was gilt als Goldstandard?

Bewertete Literatur:
Siehe Frage zum Vorgehen bei auffalligem Screeningergebnis

Stellungnahmen:

Es gibt derzeit unterschiedliche Bestrebungen, Standards einzufuhren. Zur Ver-
gleichbarkeit muss ein histopathologischer Bericht folgende Angaben enthalten (Be-
schreibung eines Mindeststandards fur einen histopathologischen Bericht): Patien-
tendaten, Beschreibung des makroskopischen und mikroskopischen Befunds, Diag-
nose mit Angaben zu Invasivitat, Grading, Typ und In-toto-Exzision, ICD-O-
(International Statistical Classification of Diseases for Oncology)-Nr., UICC- oder
AJCC-(American Joint Committee on Cancer)-Klassifizierung bei MM.

Bei unklaren Befunden erfolgt eine konsiliarpathologische Zusatzuntersuchung.
Projektabschlussbericht:

Siehe Stellungnahme

Fazit der TG:

Als anerkanntes Verfahren (Goldstandard) zur Abklarung auffalliger Befunde gilt die
Biopsie/Exzisionsbiopsie und histologische Untersuchung. In der Stellungnahme und
dem Projektabschlussbericht wird hierzu empfohlen, Mindeststandards fur die histo-
logische Befunddokumentation festzulegen.

9.4 Genugend Arzte/Einrichtungen fiir Diagnose und Therapie

Genuigend Arzte und Einrichtungen sind vorhanden, um die aufgefundenen Ver-
dachtsfalle eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln, auf Basis von Unterla-
gen zur:

a
b
c
d

Haufigkeit der abzuklarenden Falle
Haufigkeit der zu behandelnden Falle
Zahl und Qualifikation der Leistungserbringer

Notwendigen Organisation der gesamten Screeningkette, einschlielich
der Behandlung

e) Struktur der Behandlung

~ " '

Sind geniigend Arzte/Einrichtungen fir Screening und ev. Bestatigungsdia-
gnhostik vorhanden?

Bewertete Literatur:

In der bewerteten Literatur gibt es hierzu keine Aussagen, die sich auf Deutschland
beziehen.
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Stellungnahme:

KFU-durchfiihrende Arzte in Deutschland: 75.243 Nicht-Dermatologen und 3.544
Dermatologen

Nicht-Dermatologen, niedergelassen: 33.717 Allgemein, 3.915 Chirurgen, 10.139
Gynakologen, 18.370 Internisten, 6.452 praktische Arzte, 2.650 Urologen

Teilnahme am Modellprojekt SH: 60 % der Nicht-Dermatologen und 98 % der Der-
matologen

2002 gab es 2.221 Krankenhauser, im Schnitt 20 % der Betten nicht ausgelastet.
Kapazitaten fur Screening und nachfolgende Behandlung ausreichend.
Projektabschlussbericht:

Siehe Stellungnahme

Fazit der TG:

Entsprechend den Angaben in der Stellungnahme, kann davon ausgegangen wer-
den, dass geniigend Arzte/Einrichtungen fiir Screening und evtl. Bestatigungsdia-
gnostik vorhanden sind. Kurzfristige Engpasse konnte es geben, wenn die Durchfuh-
rung des Hautkrebs-Screenings eine Schulung der Arzte voraussetzt. Aus diesem
Grund sollte die Richtlinienanderung erst ca. ein halbes Jahr nach Verabschiedung in
Kraft treten.

Welche Qualitatsvorgaben halten Sie fur erforderlich?
Bewertete Literatur:

In der bewerteten Literatur gibt es hierzu keine Aussagen.
Stellungnahmen:

fachliche Qualitatsvorgaben: unbedingt durch entsprechende Schulung zu gewahr-
leisten (Trainerakademie zur Ausbildung zukunftiger Trainer und Qualitatssicherung
der Arzte- und Arzthelferinnenschulungen):

- Nicht-Dermatologe - standardisierte Ganzkoérperinspektion, Erkennen von Haut-
krebsen und deren Risikofaktoren, Befunddokumentation, Kommunikation, Pra-
ventionspass

- Dermatologe - Therapie, Therapieeinleitung, Beratung, Mitteilung von Diagnosen
- Arzthelferin - Information und Motivation, UV-Beratung, Patientendaten

personelle Qualitidtsvorgaben:

- Zugehdrigkeit zu der Fachgruppe, die die KFU durchflhrt
- Teilnahme an Schulung

apparative Qualitiatsvorgaben:

- gute Beleuchtung
- bei Dermatologen ggf. zusatzlich Dermatoskop
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Qualitatsvorgaben Dokumentation:

anonymisierte persodnliche und medizinische Daten und arztspezifische Daten, Ein-
willigung des Patienten zur pseudonymisierten Meldung bei Hautkrebs, bei Mangeln
ggf. Vergutungsreduktion

Qualititsvorgaben Evaluation:

durch Hautkrebs-Registerstelle, kontinuierliche Sammlung von Daten zur Qualitat der
Durchfuhrung, des Wissenstandes der Bevodlkerung, zur Inanspruchnahme sowie
medizinisch-epidemiologischen Daten (Morbiditat, Mortalitat, Kosten)

Projektabschlussbericht:

Im Rahmen des Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" wurde ein
qualitatsgesichertes Schulungskonzept fiir Arzte/Arztinnen und Arzthelfer/-innen
entwickelt, erprobt und evaluiert. Es zeigte sich, dass durch die Schulung das Wis-
sen uber Hautkrebs und gesetzliche Fruherkennungsuntersuchungen verbessert
wurde. Ebenso verbesserte sich durch die Schulung die Sensitivitat/Spezifitat der
Ganzkorperinspektion.

Daruber hinaus werden im Projektabschlussbericht QS-MalRnahmen gefordert in Be-
zug auf einen standardisierten Untersuchungsvorgang, die histopathologische Unter-
suchung und die Dokumentation.

Fazit der TG:

Grundsatzlich ist eine hohe Qualitat des Screenings anzustreben, da dies einen er-
heblichen Einfluss auf die Effektivitat des Screeningprogramms hat. Sofern die Ein-
fuhrung eines Hautkrebs-Screenings in die vertragsarztliche Versorgung vom Unter-
ausschuss Pravention beflrwortet wird, sollten die Qualitadtsvorgaben der Stellung-
nahme und zur Schulung nach Auffassung der TG als Diskussionsgrundlage fur eine
begleitende Qualitatssicherungsrichtlinie gemal® § 135 Abs. 2 SGB V genutzt wer-
den.

Wie sollte ein solches Screening organisiert sein?
Bewertete Literatur:
Hierzu gibt es in der bewerteten Literatur keine evidenzbasierten Vorschlage.
Stellungnahmen:
Organisation
o zweistufig: (siehe Schaubild in der Stellungnahme, vgl. Ende Kap. 11.6)

(1) nicht-invasive, standardisierte, visuelle Ganzkdrperinspektion incl. Schleim-
haute und behaarter Kopfhaut unter Verwendung der ABCD-Kriterien, unter
Einbeziehung der Risikomarker "multiple oder atypische Navi“ und unter Ein-
beziehung von Risikopersonen ab einem Alter von 20 Jahren

bei V. a. Hautkrebs und/oder Vorliegen von Risikofaktoren:

(2) Uberweisung an einen Dermatologen (Bewahrung der Interdisziplinaritat, ein-
deutige Regelung der Uberweisung)

43



9 Zusammenfassendes Ergebnis

e eine Dokumentation, auf der alle hautkrebsrelevanten Diagnosen erfasst wer-
den

e Erhebung, Weiterleitung und Speicherung patientenbezogener Daten in ano-
nymisierter Form und mit der Einwilligung des Patienten zur Evaluation (Ande-
rung des Krebsregistergesetzes notwendig)

e Schulung:

systematischer Literaturiberblick zur Klarung der Frage "Wie effektiv sind die
Methoden der arztlichen Fortbildung zur Verbesserung der am Patienten er-
brachten Leistung?“:

Erreichen der Zielgruppe:

zahlreiche Studien, die jedoch keine eindeutigen Aussagen zur Effektivitat der
Rekrutierung ermaoglichen

- Tendenz: kommunikative Mallhahmen kénnen eine starkere Inanspruch-
nahme nach sich ziehen

- Empfehlung (u. a. des AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)-
HTAs): Kombination aus indirekter (Massenmedien) und direkter (personliche
Ansprache in der Praxis) Kommunikation

e Testintervall:

es existieren keine Studien, siehe hierzu Antwort und Literatur zu Frage 7

¢ Folgediagnostik und Therapieeinleitung:

liegen in der Hand des Dermatologen, ADO-Leitlinien sind zu beachten

Projektabschlussbericht:

Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" wurde ein zweistufiges, be-
volkerungsbasiertes Hautkrebs-Screening sowie ein umfassendes Kommunikations-
und Schulungskonzept erprobt und evaluiert. Ebenso wurde ein Dokumentationsbo-
gen entwickelt und ausgewertet.

Fazit der TG:

Hinsichtlich der Organisation eines bevoélkerungsbasierten Hautkrebs-Screenings
kann auf die Erfahrungen des Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein"
(Phase 3 war eine Implementationsstudie) zu den Punkten Rekrutierung, Schulung,
zweistufige Organisation, Dokumentation und histologische Abklarungsdiagnostik
zuruckgriffen werden.
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10 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass zur Bewertung eines Hautkrebs-
Screenings keine Unterlagen der Evidenzstufe | gemal} der VerfO des G-BA zur Ver-
fugung stehen. Derzeit gibt es auf Grundlage der ausgewerteten wissenschaftlichen
Literatur keine direkte Evidenz fur eine Senkung der Morbiditat und Mortalitat durch
ein Hautkrebs-Screening.

Stattdessen ergeben sich aus der Literatur und aus den Ergebnissen des Projektes
Hinweise auf einen potentiellen Nutzen anhand von Surrogatparametern dadurch,
dass durch ein Screening der Diagnosezeitpunkt vorverlegt, die Detektionsraten stei-
gen und Risikopersonen erkannt werden konnen.

Zur Beurteilung der Testgenauigkeit des Screeningtests (visuelle Ganzkdrperinspek-
tion) gibt es nur wenige, meist Querschnittsstudien mit methodischen Mangeln, die
keine validen Angaben zur Testgenauigkeit ableiten lassen.

Zur Bewertung der Frage, ob Hautkrebs eine Krankheit ist, die wirksam behandelt
werden kann, gibt es systematische Reviews von Fall-Kontroll- oder Kohortenstu-
dien, die belegen, dass Hautkrebs in einem frihen Stadium kurativ behandelt werden
kann.

Auf der Grundlage der zur Verfugung stehenden Literatur und den Ergebnissen des
Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" kann von einem potentiellen
Nutzen des Hautkrebs-Screenings ausgegangen werden. In der gemeinsamen Stel-
lungnahme beflrworten die unterzeichnenden Institutionen einstimmig die Einflh-
rung des Hautkrebs-Screenings.

Die TG wurde vom UA "Pravention“ beauftragt, eine Nutzen-Schadensbewertung
durchzufihren. Obwohl es in der Literatur keine Studien gibt, in denen der potentielle
Schaden einer Hautkrebs-Screening-MalRnahme berichtet wurde, diskutiert die TG
auch madgliche Schaden. Nachfolgend werden Argumente fur eine detaillierte Nut-
zen- und Schadensabwagung dargelegt.

Potentieller Nutzen:

a) Reduzierung der Morbiditat
Daten aus der Literatur und die Ergebnisse des Projektes ,Hautkrebs-
Screening in Schleswig-Holstein“ weisen darauf hin, dass durch ein Screening
der Diagnosezeitpunkt der Zieltumore vorverlegt werden kann. Alle drei Haut-
krebse sind in einem sehr frihen Stadium heilbar, in einem frlhen Stadium
einfacher und besser therapierbar, hingegen in einem spaten Stadium nur pal-
liativ zu behandeln.

b) Reduzierung der Mortalitat
Ob durch ein Hautkrebs-Screening eine Mortalitatssenkung maglich ist, kann
derzeit nicht abgeschatzt werden. Da BCC und SCC nur in seltenen Fallen le-
tal enden ist eine Mortalitatssenkung hier nicht relevant. Jedoch ist im Stadium
der Fernmetastasierung bei allen Hautkrebsen die Uberlebenswahrscheinlich-
keit sehr gering.
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c)

Verbesserung der Lebensqualitat

MM, BCC und SCC sind in einem fruhen Stadium besser therapierbar. Durch
die mdgliche Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes ist daher eine schonen-
dere und Erfolg versprechendere Therapie moglich. Neben verbesserten Hei-
lungschancen bedeutet dies bei allen Zieltumoren auch eine Reduktion der
psychosozialen Belastung durch die Vermeidung sichtbar mutilierender Folge-
zustande.

Teilnahme an weiteren Friherkennungsuntersuchungen

Die visuelle Ganzkorperinspektion beim Hautkrebs-Screening ist eine mit we-
nig Angst besetzte Untersuchung. Ergebnisse des Projektes "Hautkrebs-
Screening in Schleswig-Holstein" deuten darauf hin, dass dadurch die Motiva-
tion zur Teilnahme an weiteren Fruherkennungsuntersuchungen gesteigert
werden kann. Der Effekt ist vermutlich von der Organisation (Anknupfung an
andere Fruherkennungsuntersuchungen, Kommunikationskonzept, Motivation
direkt durch Untersucher, Praventionspass) abhangig.

Potentieller Schaden:

a)

Screeningtest

Die visuelle Ganzkdrperinspektion ist nicht invasiv (keine speziellen Apparate),
so dass durch den Screeningtest selbst kein potentieller Schaden zu erwarten
ist. Zu falsch-negativen Befunden gibt es keine Angaben.

Uberdiagnostik

Insgesamt muss davon ausgegangen werden, dass die Spezifitat der visuellen
Ganzkorperinspektion niedrig ist und es vorubergehend zu psychischen Belas-
tungen der Screeningteilnehmer durch falsch-positive Befunde kommen kann.
Zur Erhéhung der Spezifitat und damit zur Reduktion der Uberdiagnostik ist
nach den Erkenntnissen des Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-
Holstein" eine entsprechende qualifizierte Fortbildung der beteiligten Arzte er-
forderlich.

Wird zusatzlich auf Risikomerkmale fur Hautkrebs gescreent, entsteht fur
Screeningteilnehmer eventuell eine weitere psychische Belastung durch die
Einstufung in die Risikogruppe und die Empfehlung zu einem kurzfristigen
Screening. Bericksichtigt werden muss, dass auch die Risikogruppeneinstu-
fung falschlicherweise erfolgen kann. Die Ergebnisse einer kleinen Begleitstu-
die zum Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein" deuten auf eine
vermutlich relativ hohe Zuverlassigkeit der visuellen Ganzkdrperinspektion bei
der Entdeckung von Risikomerkmalen hin.

Die Bestatigungsdiagnostik ist bei MM eine einfache Exzision bzw. bei
BCC/SCC eine Probebiopsie. Hierdurch ergeben sich seltene Risiken wie z. B.
Keloidbildung oder Wundheilungsstorungen. Die bei einer Exzision entstehen-
den Narben sind meist klein, unauffallig und werden von den Patienten in der
Regel nicht als Schaden empfunden. Im Vergleich zu anderen bestatigenden
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Diagnoseverfahren nach Screeninguntersuchungen sind die Konsequenzen
der Exzision bzw. Probebiopsie nicht gravierend.

Da beim MM die endgultige Diagnosesicherung durch die histopathologische
Beurteilung der Biopsie erfolgt, ist hier von einem gewissen MaR an Uberdia-
gnostik auszugehen. Im Projekt "Hautkrebs-Screening in Schleswig-Holstein"
war von 5 Biopsien/Exzisionen durchschnittlich eine positiv (vgl. Anlage Flow-
chart vgl. Ende Kap. 11.6). Insbesondere bei Personen, die als Risikoperso-
nen eingestuft (z. B. bei klinisch atypischen Navi) und damit haufiger gesc-
reent wiirden, muss von einer eventuellen Uberdiagnostik ausgegangen wer-
den. Pigmentierte Lasionen zeigen eine hohe Variabilitat, so dass haufig eine
endgultige Diagnose erst nach einer Biopsie gestellt werden kann.

Weitere diagnostische Untersuchungen, wie z. B. Rdntgenuntersuchungen
werden erst nach einem malignen histopathologischen Befund durchgefihrt.
Nach Aussage der Sachverstandigen der TG sind falsch-positive histologische
Befunde sehr selten.

Ubertherapie

Derzeit gibt es kaum Informationen Uber das Verhalten und die Progression
einer Hautkrebserkrankung. Experten gehen davon aus, dass das MM me-
tastasiert, wenn es nicht fruhzeitig entfernt wird. SCC und BCC metastasieren
nur in seltenen Fallen. Jedoch fihren SCC und BCC unbehandelt zu erhebli-
chen Gewebszerstérungen und haufig sichtbaren Entstellungen und sollten
daher wie das MM mdglichst in einem frGhen Stadium entfernt werden. Da
beim MM im Stadium | die Therapie ausschliel3lich als Exzision geschieht, be-
steht hier — auch im Vergleich zu anderen Therapieverfahren bei Karzinomen
— nur eingeschrankt die Gefahr einer Ubertherapie. Dieses gilt ebenfalls fiir
BCC und SCC. AuRRerdem ist weder beim MM noch beim BCC oder SCC eine
Dauermedikation o. a. erforderlich, in spateren Stadien kann eine zeitlich be-
grenzte systemische Medikation/Bestrahlung notwendig werden.

Fazit der Nutzen-Schadens-Abwagung:

Diese Nutzen-Schadens-Abwagung zeigt, dass dem potentiellen Nutzen eines Haut-
krebs-Screenings ein nur geringes Risiko gegenuber steht.
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11.1 Beratungsantrag und Begrindung (ohne Anlagen)

Kassendrztliche
- Bundesvereinigung

Kérperschaft des dffentlichen Rechis

Dezemat 1

Gemeinsamer Bundesausschuss Nutzenbewertung Arztlicher Leistung

Unterausschuss Pravention
Postfach 17 63 i

Dr. Paul Rheinberger
Herbert-Lewin-Platz 2, 10623 Berlin
’ Postfach 12 02 64, 10592 Berlin

53707 Siegburg o e

=§ 4 -

30, 2005 ;

! _ "‘j ' | Tel:030/4005- 1105/ 1106
PO ol Fay 030/40 05— 1190

DrR./Ge/AZP 38
5. Januar 2005

Antrag auf Uberpriifung der Erfiillung der gesetzlichen Kriterien gem. § 25 Abs. 3 SGB
V zur Einfiilhrung einer ,spezifizierten Friiherkennungsuntersuchung auf
Krebserkrankungen der Haut”

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit beantragt die Kassenérztliche Bundesvereinigung die Uberprifung der Erfillung der
gesetzlichen Kriterien gem. § 25 Abs.3 SGB V zur Einflihrung einer ,spezifizierten
Friherkennungsuntersuchung auf Krebserkrankungen der Haut® in die Richtlinien des
Bundesausschusses ber die Friherkennung von Krebserkrankungen.

Zielkrankheiten, Epidemiologie

Die Inzidenz von Hautkrebs - dem malignen Melanom, dem Basalzellkarzinom und dem
spinozellularen Karzinom - belauft sich in der Bundesrepublik Deutschland
altersstandardisiert berechnet fir das maligne Melanom auf 20/100.000 fir Manner und auf
25/100.000 fir Frauen; bzgl. des Basalzellkarzinoms und des spinozellularen Karzinoms den
nicht melanozytaren Hautkrebsarten auf 122/100.000 fir Méanner und auf 88/100.00 fur
Frauen. Das heift, in Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 117.200 Personen neu an diesen
bosartigen Krebsarten.

Angesichts der zunehmenden Erkrankungshaufigkeiten auch in jingeren Lebensaltern, der
potentiell letalen Folgen der Erkrankung und der sozio-6konomischen Belastung kommt der
mdglichst frihzeitigen Erkennung besondere Bedeutung zu. Bisherige unorganisierte
Aufklarungskampagnen und Friiherkennungsuntersuchungen sind unzureichend.

Eine verbesserte Friherkennungsuntersuchung sollte organisiert und qualitdtsgesichert sein,
damit melanozytare und nicht melanozytare Hautkrebsarten in einem deutlich friiheren
Stadium als bisher diagnostiziert und notwendige Therapien frihzeitig eingeleitet werden
konnen.

Hintergrund und Beratungen im Ausschuss Pravention seit 1989

Seit der Einfuhrung der Richtlinien des Bundesausschusses Uber die Friherkennung von
Krebserkrankungen 1971 ist die Krebsfriiherkennungsuntersuchung der Haut bei der Frau ab
dem Alter von 30 Jahren und beim Mann ab dem Alter von 45 Jahren Bestandteil der
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Kassenarztliche Bundesvereinigung KBV

Dezernat 1 - Leistungsevaluation Seite 2 von 2

Richtlinien und definiert damit in Verbindung mit § 25 Abs.2 SGB V den Leistungsanspruch
der Versicherten gegeniiber den gesetzlichen Krankenkassen.

Diese Fritherkennungsuntersuchung ist in den Richtlinien in allgemeiner Form niedergelegt,
jedoch als &rztliche MaRnahme bisher nicht hinsichtlich ihres Inhalt und Umfanges, Ihrer
Durchfithrung und ggf. notwendiger Qualifikation konkretisiert und standardisiert. Dies wurde
von Kassen- und Arzteseite im Ausschuss als unzureichend angesehen.

Vor dem Hintergrund aktueller Weiterentwicklungen in der Medizin wurde deshalb seit 1989
im Ausschuss ,Pravention” des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen tber eine
entsprechende Ausgestaltung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien beraten.

Die Beratung verschiedener Fragestellungen z.B. zu Altersgrenzen, Definition der
Untersuchungsleistung, Standardisierung der Dokumentation, Schulungen usw. flhrte
schlieflich zu einem vom Bundesausschuss beauftragten Projekt ,Hautkrebsscreening”
flachendeckend in Schleswig-Holstein. In diesem Projekt wurde beispielhaft eine
standardisierte Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs — vor der im Ausschuss
Pravention diskutierten bundesweiten Einfihrung — erprobt und evaluiert.

Das Projekt wurde mittlerweile abgeschlossen, der AbschluBbericht der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Pravention e.V. (ADP) wurde von Herrn Prof. Breitbart in der Sitzung des
UA ,Pravention” am 02.11.2004 vorgestellt.

Fragestellung und Priorisierung

§ 25 Abs.3 SGB V schreibt als Voraussetzungen fiir Untersuchungen zur Friherkennung von
Krebserkrankungen zu Lasten der GKV vor, dass

1. es sich um Krankheiten handelt, die wirksam behandelt werden kénnen

2. das Vor- oder Frihstadium dieser Krankheiten durch diagnostische Malnahmen erfassbar
ist

3. die Krankheitszeichen medizinisch-technisch gentigend eindeutig zu erfassen sind

4, geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfalle
eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln.

Diese Fragen sind nach Auffassung der KBV auf Grundlage des o.g. Projektes und einer
Auswertung der aktuellen wissenschaftlichen Literatur zum gegenwartigen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich einer Friherkennungsuntersuchung auf
Hautkrebs inzwischen positiv beantwortet.

Nachdem der Sachverhalt nunmehr seit 1989 im Ausschuss Pravention beraten wurde,
Projekte durchgefiiht wurden und ein Hautkrebsscreening auch gesundheitspolitisch
befiirwortet wird, sollten die Beratungen entsprechend den formellen Voraussetzungen
baldmoglichst abgeschlossen und eine Einfithrung einer entsprechend konkretisierten
Fritherkennungsuntersuchung fiir die GKV-Versicherten realisiert werden.

Mit freundlichen Griif3en
/

-~
/3

J’
I

Dr. Paul Rhejn r
Dezernent M“k’( P
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11.2  Veroéffentlichung der Ankiindigung des Beratungsthemas im Bundes-
anzeiger

BAnz. Nr. 33 (S. 2522) vom 17.02.2005
Bekanntmachungen

Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1292 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemats § 91 Abs. 5
des Fliinften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)
_ uiber weitere Beratungsthemen
zur Uberprifung gemif’ § 135 Abs. 1 SGBV

Vom 1. Fehruar 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss iiberpriift gemifs gesetzlichem
Auftrag fiir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten neue arztliche Methoden darauthin, ob
der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kionnen. Das
Ergebnis der Uberpriffung entscheidet gemaf § 135 Abs. 1 SGB V
dariiber, ob eine neue Methode zu Lasten der GKV durchgefihrt
werden kann. Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss beauf-
tragte Unterausschuss verdffentlicht die neuen Beratungsthemen,
die aktuell zur Uberprifung anstehen.

Entsprechend der Festsetzung des Unterausschusses vom 1. Feb-
ruar 2005 werden folgende Themen indikationsbezogen beraten:

— ,Hautkrebs-Screening”

—  Fritherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bel Kindern
bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres®

— Fritherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bel Neugebo-
renen (Hor-Screening fiir Neugeborene) ™

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von
Herstellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen zu oben genannten Themen sind anhand eines
Fragenkataloges innerhalb einer Frist von sechs Wochen nach die-
ser Veroffentlichung mdglichst in elektronischer Form einzurei-
chen und themenbezogen an folgende Adresse zu senden:
hautkrebsscreening@g-ba.de

amblyopiescreening@g-ba.de

hoerscreening@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie bei
der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschaftsfithrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Sieghurg, den 1. Februar 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr.jur.E. Hess
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11.3 Fragenkatalog zum Thema: "Spezifizierte Friherkennungsuntersu-
chung auf Krebserkrankungen der Haut"

Vorbemerkung:

In § 25 Abs. 3 SGB V ist gesetzlich festgelegt, unter welchen Voraussetzungen Fru-
herkennungsuntersuchungen zu Lasten der Krankenkassen durchgefihrt werden
konnen. Der Fragenkatalog orientiert sich an diesen gesetzlichen Vorgaben und der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. lhre Stellungnahme soll
den Bundesausschuss bei der Beurteilung unterstutzen, ob diese gesetzlichen Vor-
aussetzungen erfullt sind.

Maldgeblich fur die Beratung des Gemeinsamen Bundesausschusses sind vor allem
die wissenschaftlichen Belege (Studien und sonstige wiss. Literatur), die Sie zur Be-
grundung lhrer Stellungnahme anfuhren (zitierte Literatur bitte moglichst in Kopie
oder in elektronischer Form beifligen).

Hinweis zur Veroffentlichung: Der G-BA wird lhre Stellungnahme im Zusammenhang
mit dem Abschlussbericht veroéffentlichen.

Voraussetzung 1: Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt
werden kann

1. Auf welche Krebserkrankung(en) der Haut sollte sich ein Screening bezie-
hen? (konkrete Bezeichnung der Krebserkrankung, Pravalenz und Inzidenz in
Deutschland)

2. Welche Therapien sind bei der von Ihnen genannten Krebserkrankung der
Haut in ihrer therapeutischen Wirksamkeit belegt?

3. In welchem Krankheitsstadium und mit welchem Erfassungsgrad werden der-
zeit diese Krebserkrankungen der Haut diagnostiziert?

4. Welche Folgen resultieren mit welcher Haufigkeit aus einer unbehandelten,
oder verspatet diagnostizierten oder therapierten Krebserkrankung der Haut,
und wie ist der Vorteil einer frihen gegenuber einer spaten Therapie belegt?

5. Welches Ziel soll mit einem Screening auf Krebserkrankungen der Haut er-
reicht werden?

Voraussetzung 2: Vor- oder Fruhstadien sollen durch diagnostische MalRhahmen er-
fassbar sein

6. Sind Vor- oder Frihstadien der von lhnen genannten Krebserkrankungen der
Haut durch Screening-Untersuchungen erfassbar?

7. Welche diagnostische Malknahme (oder welche Kombination) ist fur ein
Screening geeignet, fur welche Zielgruppe in welchen Altersgrenzen und ggf.
in welchem Wiederholungsintervall soll welcher Screeningtest durchgefiihrt
werden? Bitte geben Sie zu dem von Ihnen empfohlenen Screeningtest mog-
lichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positi-
ven und negativen pradiktiven Werten, sowie Reproduzierbarkeit.

8. Welcher Nutzen resultiert aus den von Ihnen vorgeschlagenen MalRnahmen
fur welche Zielgruppe und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren?

9. Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche
Bedeutung messen Sie ihnen bei (z. B. falsch-positive Befunde, Belastung
durch Abklarungsdiagnostik)?
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Voraussetzung 3: Die Krankheitszeichen sollen medizinisch-technisch gentigend

eindeutig zu erfassen sein

10. Vorgehen bei auffalligem Screening-Ergebnis: Welche diagnostischen Ver-

11.

fahren sind allein oder in Kombination zum eindeutigen Nachweis (Bestati-
gungsdiagnostik auffalliger Patienten) geeignet? Bitte geben Sie zu dem von
Ihnen empfohlenen Bestatigungstest moglichst genaue Angaben zur Zuver-
lassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wer-
ten, sowie Reproduzierbarkeit.

Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durch-
fuhrung gilt derzeit als etablierter Goldstandard?

Voraussetzung 4: Geniigend Arzte und Einrichtungen sollen vorhanden sein, um die

aufgefundenen Verdachtsfalle eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln

12.

13.

14.

Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das
Screening und ggf. die erforderliche Bestatigungsdiagnostik- und Therapie
durchzufuhren?

Welche Qualitatsvorgaben (z. B. fachlich/personell/apparativ, Durchfihrung,
Dokumentation und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie
fur ein Hautkrebs-Screening fur erforderlich?

Wie sollte ein Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, Testin-
tervall, Folgediagnostik, Therapieeinleitung)?

Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

15.

16.

17.

18.

Wie hoch sind die Kosten der von lhnen genannten Screening-Testverfahren
pro Untersuchung und im Vergleich zueinander?

Wie hoch sind die Kosten des von Ihnen vorgeschlagenen Screenings pro
Untersuchung und pro entdecktem Hautkrebs?

Wie hoch schatzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland fur ein
Hautkrebs-Screening (Kosten/Nutzen-Abwagung fir die Gesamtheit der Ver-
sicherten)

Sind Einsparungen durch die Einfihrung eines Screenings und die rechtzei-
tig eingeleitete Therapie zu erwarten und in welchem Umfang?

Offenlegung von Interessen

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B.
Verband, Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen lhrer
Person bzw. der Institution, flr die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefihrten Fragen nicht berucksich-
tigt wurden, und die Sie darstellen méchten?

Bitte erganzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur
und eine Liste der Anlagen.
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11.4 Liste der Stellungnahmen

Liste der eingegangenen Stellungnahmen zur Verodffentlichung des Beratungsthemas "Hautkrebs-Screening®:

Lfd. Nr. | Institution Autor Titel Eingangs-
datum
1 GEMEINSAME STELLUNGNAHME VON Herr Prof. Dr. E. W. Breitbart | Stellungnahme "Spezifizierte Friherken-|30. Marz 2005

der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO),
der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP),
dem Berufsverband der deutschen Dermatologen (BVDD),
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG),

der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG),

der Deutschen Krebshilfe (DKH),

dem Deutschen Psoriasisbund (DPB),

der Kassenarztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH)
und

dem Krebsregister Schleswig-Holstein (KR SH)

nungsuntersuchung auf Krebserkrankun-
gen der Haut”
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11.5 Datenextraktion der eingegangenen Stellungnahme

Auswertung der gemeinsame Stellungnahme von:

der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO),

der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP),

dem Berufsverband der deutschen Dermatologen (BVDD),

der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG),

der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG),

der Deutschen Krebshilfe (DKH),

dem Deutschen Psoriasisbund (DPB),

der Kassenarztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein (KV-SH) und
dem Krebsregister Schleswig-Holstein (KR SH).
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1) Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt werden kann

Frage

Antwort

Literaturbeleg

1. Auf welche Krebserkrankung(en) der
Haut sollte sich ein Screening bezie-
hen?

(konkrete Bezeichnung der Krebserkrankung,
Pravalenz und Inzidenz in Deutschland)

Maligne Melanom: altersstandardisierte Neuerkrankungsrate 11-
12/100.000 (Schatzung RKI) (KR SH 13,6 — 16,7/100.000); nicht
invasive Tumore (ca. 30 %) werden It. IARC-Regeln nicht in der
Inzidenz ausgewiesen; mittleres Erkrankungsalter 58 J. Manner
und 56 J. Frauen; versiebenfachter Inzidenzanstieg seit den 70-
iger Jahren; Mortalitdt unverandert (2,6/100.000 Manner,
2,0/100.000 Frauen), zur Pravalenz gibt es keine verlasslichen
aktuellen Angaben

Nicht melanozytare Hauttumore (NMSC):

c) Stachelzellkarzinom (SCC): keine offizielle Inzidenzschét-
zung durch das RKI; (KR SH 20 % der NMSC sind SCC, d. h.
die Inzidenz liegt bei 20 % von 129,3/100.000 Manner und
90,8/100.000 Frauen mit NMSC ohne Rezidive) steigende In-
zidenz, nur vage Schatzungen flr Pravalenz, geringe Mortalitat

d) Basalzellkarzinom (BCC): keine offizielle Inzidenzschat-
zung durch das RKI; (KR SH 80 % der NMSC sind BCC, d. h.
die Inzidenz liegt bei 80 % von 129,3/100.000 Manner und
90,8/100.000 Frauen mit NMSC ohne Rezidive) steigende In-

zidenz, nur vage Schatzungen fur Pravalenz, geringe Mortalitat
Medianes Erkrankungsalter der NMSC liegt bei etwa 70 Jahre.
Steigende Inzidenz auch in anderen europaischen Landern.

Katalinic et al. 2001, 2002, 2003, 2004,
ww.rki.de,

Arbeitsgemeinschaft bevélkerungsbe-
zogener Krebsregister in Deutschland
2004,

Pisani et al. 2002,
IARC: Boyle 2004a, 2004b,

2. Welche Therapien sind bei der von
Ihnen genannten Krebserkrankung der
Haut in ihrer therapeutischen Wirksam-
keit belegt?

Verweis auf die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie

www.ado-homepage.de
Breuninger et al. 2005,
Garbe et al. 2005,

95




11 Anhang

3. In welchem Krankheitsstadium und
mit welchem Erfassungsgrad werden
derzeit diese Krebserkrankungen der
Haut diagnostiziert?

Malignes Melanom: Angaben hierzu sind schwierig, aufgrund des
unterschiedlichen Erfassungsgrad der regionalen Krebsregister,
fehlenden Angaben zum Tumorstadium, der nicht bestimmbaren
Anzahl der nicht gemeldeten Hautkrebse und der Nichterfassung
von Mehrfachtumoren

,Dass eine Verschiebung zu glinstigeren Stadien relevant und zu
einem besseren Uberleben fiihrt, konnte mit Daten des Deutschen
Melanomregisters eindrucksvoll gezeigt werden® (in der SN wer-
den keine konkreten Zahlen des Deutschen Melanomregisters
genannt, sondern nur auf Buettner, 2005 verwiesen)

Nicht melanozytare Melanome: keine belastbaren Angaben

Arbeitsgemeinschaft bevélkerungsbe-
zogener Krebsregister in Deutschland
2004,

Katalinic 2004,
Buettner 2005,

4. Welche Folgen resultieren mit wel-
cher Haufigkeit aus einer unbehandel-
ten, oder verspatet diagnostizierten
oder therapierten Krebserkrankung der
Haut, und wie ist der Vorteil einer fri-
hen gegenuber einer spaten Therapie
belegt?

Malignes Melanom:
"Ein unbehandeltes malignes Melanom dehnt sich vertikal aus und
metastasiert in Lymphknoten und weitere Organe."

Folgen einer verspateten Diagnose: (keine Literaturangaben)
» weniger Lebensqualitat
» niedrigere Lebenserwartung
» hohere Behandlungskosten

Diese Entwicklung von Melanomen hat deutliche Auswirkungen
auf die 10-Jahres-Uberlebensrate:

Stadium vertikale Tumordicke 10-Jahres-
(nach Breslow) Uberlebensrate
Metastasen
0 100 %
I <1,0 mm 88 -95%
I 1,01-2,0mm 79—-84 %
1] 2,01-4,0 mm 64-73 %
1] >4,0 mm 52 -54 %
1l Jede Tumordicke mit 20-40 %
Mikrometastasen
v Jede Tumordi- Mediane Uberlebenszeit
cke/Fernmetastasen 6 — 9 Monate

Garbe et al. 2005,
Helfand et al. 2001,
Breuninger et al. 2005,
Marcil und Stern, 2002,
Kuijpers et al. 2002,
Wittekind et al. 2002,
Barksdale et al. 1997,
Ulrich 2002
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Nicht melanozytare Hauttumore (NMSC):
a) Basalzellkarzinom

» Erosion und Ulzeration
Zerstorung tiefer Gewebestrukturen
Organamputationen

héheres Rezidivrisiko in loco (5 % der Falle)

YV V V V

Entwicklung von Mehrfachtumoren bei 44 % der Erkrankten
i.d. ersten 3 Jahren

» kostenintensive Folgemalnahmen

Fir das BCC gibt es keine Stadieneinteilung. "Die Therapieoptio-
nen richten sich nach der klinischen Tumorgréf3e, der Lokalisation
und dem histologischen Typ." 80% der Erkrankungen treten im
Kopf-Hals-Bereich auf.)

b) Spinozellulares Karzinom
» lokale Gewebsdestruktion und Metastasierung

» hohere Behandlungskosten z. B. durch epithetische Ver-
sorgung

» hdéheres Rezidivrisiko (3-18 %)

» Entwicklung von Mehrfachtumoren bei 52% der Erkrankten
i.d. ersten 5 Jahren

Stadieneinteilung vorhanden, Daten zur stadienbezogenen Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nicht belastbar. Gemafly SN richten sich
die Therapieoptionen nach der klinischen Tumorgréfie, der Lokali-
sation und dem histologischen Typ, Lymphknotenstatus, Primar-
oder Rezidivtumor, Ausbreitungsstadium und Immunsuppression
der Erkrankten.

o7




11 Anhang

5. Welches Ziel soll mit einem Scree-
ning auf Krebserkrankungen der Haut
erreicht werden?

> Reduktion der Morbiditat und Mortalitat

» frihe Entdeckung der Erkrankung zur Vermeidung der un-
ter Frage 4. genannten Nachteile

» Aufklarung Uber Risiko und Verhalten

» Zufihrung von Risikopersonen zu einer kontinuierlichen
facharztlichen dermatologischen Betreuung

» Anleitung und Motivation zur Selbstuntersuchung

» Steigerung der gesundheitlichen Eigenverantwortung (Ge-
sundheitsberatung, Praventionspass, in ein Hautkrebssc-
reening integriertes Gesundheitskompetenzkonzepts)

(nur fur den letzten Punkt werden Literaturquellen genannt)

Council of Europe 1991,
Morabia and Zhang 2004,
Robert Koch-Institut 2004,
Anonymous,1994,
Gopfert W. 2001,
Marckmann et al. 2004,
Delaunay 2004,

NFO Infratest 2003,
Walter 2003b,

Bergenmar et al. 2002,
Munoz & Vazquez-Botet 2004,

2) Vor- oder Fruhstadien sollen durch diagnostische MalBhahmen erfassbar sein

Frage

Antwort

Literaturbeleg

6. Sind Vor- oder Frihstadien der von
Ihnen genannten Krebserkrankungen
der Haut durch Screening-
Untersuchungen erfassbar?

Im Projekt, "Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein" konnte
nachgewiesen werden, dass ein Hautkrebsscreening zur friheren
Diagnose von Malignen Melanomen und Stachelzellkarzinomen
fuhrt. Zudem wurden auch Vorstadien des Stachelzellkarzinoms
(aktinische Keratosen) detektiert.

Beim Basalzellkarzinom existiert keine In-situ-Form. Eine Klassifi-
zierung nach GroRe Invasivitat, Ulzeration und Lokalisation wird
bei der Dokumentation des KR-SH nicht angegeben, so dass z. Zt.
keine Stadienverteilung berechnet werden kann.

Helfand et al. 2001d,
Katalinic, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004

7. Welche diagnostische Malinahme
(oder welche Kombination) ist flir ein
Screening geeignet, fur welche Ziel-
gruppe in welchen Altersgrenzen und
ggf. in welchem Wiederholungsintervall

Diagnostische MalRnahme:

> Ganzkorperinspektion durch alle an der KFU beteiligten
Arzte und Dermatologen nach erfolgter Schulung

Feightner J.W. 19944,
Rigel et al. 1986,
Friedman et al. 2004,
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soll welcher Screeningtest durchgefuhrt
werden? Bitte geben Sie zu dem von
Ihnen empfohlenen Screeningtest mog-
lichst genaue Angaben zur Zuverlas-
sigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, posi-
tiven und negativen pradiktiven Werten,
sowie Reproduzierbarkeit.

» Alternative Mal3nahmen zur Diagnostik wie z. B. Derma-
toskopie, Magnet-Resonanz-Verfahren oder Ultraschall
sind aufgrund des damit verbunden Aufwand und hohen
Kosten fur ein Screening ungeeignet.

» Ein positives Screeningergebnis wird als der klinische Ver-
dacht eines Dermatologen auf Hautkrebs definiert.

» Angaben zur Zuverlassigkeit einer Ganzkdrperuntersu-
chung von Nicht-Dermatologen sind nicht zu finden bzw.
sind sie nicht belastbar, die Ergebnisse der Begleitstudie
zum Projekt "Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein"
zeigen eine relativ hohe Zuverlassigkeit der Ganzkdrperun-
tersuchung bei der Entdeckung von Risikomerkmalen

» flr die Zuverlassigkeit der Ganzkdrperuntersuchung durch
Dermatologen werden folgende Werte in Studien ermittelt:
ppW: 0,3-0,75; npW: 99,8 Sen.: 89 % - 97 %,

Spez..0,975 %)

> Schulung erhdht die Fahigkeit der Arzte zur klinischen Di-
agnosestellung

Zielgruppe(n):
» Gesamtbevolkerung

» Personen mit erhéhtem Risiko sollten durch Dermatologen
betreut werden:

Kriterien fur Risikoperson "Nicht melanozytéarer Haut-
krebs" (wie im Projekt):

0 chronisch UV-geschadigte Haut
0 aktinische Keratose

o BCC/SCC in der Eigenanamnese (nach Abschluss
der Nachsorge)

Limpert, 19953,

de Gannes et al. 2004,
Veronesi et al. 2003,
Helfand et al. 2001a,
Rampe et al. 1995,

Koh et al. 1990,
Anonymous 1996a,
Cleaver and Crowley 2002,
de Gruijl et al. 2001,
Armstrong and Kricker 2001,
Johnson et al. 1992,

Alam and Ratner 2001,
Moon and Oh 2001,
Ortonne 2002,

Salasche 2000,

Marks et al. 1988a, 1988b,
Dodson et al. 1991,
Glogau 2000,

Czarnecke et al. 2002,
Marcil and Stern 2000,
Frankel et al. 1992,

Berg and Otley 2002,
Jensen et al 1999,

Dantal et al. 1998,

Espana et al. 1995,

Otley 2002,

DiGiovanna 1998,
Perciado et al. 2002,
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0 immunsuppressive Konditionen (bei Organtrans-
plantationen, da hier die dermatologische Betreuung
in der Nachsorge nur sporadisch durchgefiihrt wird,

HIV)
0 ionisierende Strahlung (Réntgenkombinationsscha-
den)
Kriterien fur Risikoperson "Malignes Melanom" (wie im
Projekt):
0 Melanom in der Eigenanamnese (nach Abschluss der
Nachsorge)

0 Melanom in der Familienanamnese ( 1. Grades)

o0 ca. 40 oder mehr Navuszellnavi mit einem Durch-
messer ab 2 mm

o Kklinisch atypische Pigmentmale
0 angeborene (kongenitale) Pigmentmale

Weitere Risikofaktoren wie z. B. Hauttyp, Sonnenbrande in der
Kindheit und Jugend, verstarke UV-Exposition oder solare Lentigi-
nes werden als nicht so eindeutig handzuhabende Risikokriterien
bewertet und daher nicht fir das Hautkrebsscreening empfohlen.

Altersgrenzen:

» American Cancer Society empfiehlt Untersuchungen fiir
Personen ab dem Alter von 20 Jahren

» Ab 20 Jahren ware besonders sinnvoll bei Screening auf
Risikogruppen weil die durchschnittlichen absoluten Na-
vuszahlen in neueren Untersuchungen zunehmen und die
Hautkrebserkrankungsrate von jungen Menschen steigt
(sakularer Trend).

etc.
siehe Literaturliste Stellungnahme

60




11 Anhang

Wiederholungsintervall:
» Es gibt keine Studien zur Bestimmung des Intervalls.

» Canadian Task Force on Preventive Health Care empfiehlt
auf Grund klinischer Erfahrung jahrliches oder zweijahriges
Intervall

» American Cancer Society empfiehlt ein Intervall von 3 Jah-
ren fur Personen im Alter von 20 — 39 Jahren und eine
Jahrliche Untersuchung fir Personen ab 40.

» Im Projekt "Hautkrebsscreening Schleswig Holstein" wurde
ein Testintervall von 3 Jahren gewahlt, Dermatologen wiir-
den aber ein Intervall von einem Jahr empfehlen.

8. Welcher Nutzen resultiert fir die von
Ihnen vorgeschlagenen MalRnahmen
fur welche Zielgruppe und wie lasst
sich dieser Nutzen quantifizieren?

Erkrankte: Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes (im Projekt
wurden 83 % MM Stadium | gefunden, vorher nur 30,6 %), hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit, geringer Belastung durch Therapie,
mehr Lebensqualitat

Risikopersonen: optimale facharztliche Betreuung, ansonsten wie
bei Erkrankten

alle Teilnehmer: mehr gesundheitliche Eigenverantwortung, ho-
here Inanspruchnahme der Friiherkennungsuntersuchungen (GU,
KFU), UV-Beratung

alle Versicherte: geringere Okonomische Belastung der Solidar-
gemeinschaft

Arzte: ,Sie werden vom Patienten auf Grund der Durchfiihrung der

Ganzkorperinspektion als kompetent betrachtet.“, Schulung der
Arzt-Patienten-Kommunikation

Marks 1999,

Staples et al. 1998,
NFO Infratest 2003,
TNS Infratest 2004,

9. Welche negativen Folgen sind bei
einem Screening zu erwarten und wel-
che Bedeutung messen Sie ihnen bei
(z. B. falsch-positive Befunde, Belas-
tung durch Abklarungsdiagnostik)?

Ganzkdrperuntersuchung: Scham oder Unbehagen bei 4,8 -8 %
(Geller et al. 1999b, Federman et al 2004a), ansonsten ist sie
nicht invasiv und nebenwirkungsfrei

Mitteilung eines positiven Befundes (Verdachtsdiagnose) durch
Nicht-Dermatologen: Minimierung der neg. emotionalen Folgen
durch geschulte Arzt-Patienten-Kommunikation

Feightner J.W. 19944,

Geller et al. 1999b,

Federman et al. 2004a, 2004b,
Geller et al. 1999a,
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Falsch-positive Befunde der histopathologischen Untersuchung:
emotionale Belastung, aber selten (keine Angabe von Zahlen!)

Exzision: geringe Komplikationsrate, keine Studien zu den 6kono-
mischen Folgen bei der Exzision benigner Lasionen (Minimie-
rung durch Qualitatssicherung)

TNS Infratest 2004,

3) Die Kran

kheitszeichen sollen medizinisch-technisch gentigend eindeutig zu erfassen sein

Frage

Antwort

Literaturbeleg

10. Vorgehen bei auffalligem Scree-
ning-Ergebnis: Welche diagnostischen
Verfahren sind allein oder in Kombina-
tion zum eindeutigen Nachweis (Besta-
tigungsdiagnostik auffalliger Patienten)
geeignet? Bitte geben Sie zu dem von
Ihnen empfohlenen Bestatigungstest
moglichst genaue Angaben zur Zuver-
Iassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat,
positiven und negativen pradiktiven
Werten, sowie Reproduzierbarkeit.

positives Screeningergebnis wird durch einen Dermatologen bes-
tatigt > Exzision bei V.a. MM oder Probeexzision - Goldstandard
ist die Histologie

Interuntersucher-Ubereinstimmung Histopathologie 62-74 %

Corona et al. 1996,
Farmer, Gonin u. Hanna 1996

11. Sind diese diagnostischen Verfah-
ren standardisiert und welche Art der
Durchfiihrung gilt derzeit als etablierter
Goldstandard?

Beschreibung des Mindeststandards des histopathologischen Be-
richts:

Es gibt derzeit unterschiedliche Bestrebungen, Standards einzu-
fuhren. Zur Vergleichbarkeit muss ein histopathologischer Bericht
folgende Angaben enthalten:

Patientendaten, Beschreibung des makroskopischen und mikro-
skopischen Befunds, Diagnose mit Angaben zu Invasivitat, Gra-
ding, Typ und In-toto-Exzision, ICD-O Nr., UICC- oder AJCC-
Klassifizierung bei MM

bei unklaren Befunden konsiliarpathologische Zusatzuntersuchun-

gen

4) Geniuigend Arzte und Einrichtungen sollen vorhanden sein, um die aufgefundenen Verdachtsfa

behandeln

Ile eingehend zu diagnostizieren und zu

Frage

Antwort

Literaturbeleg

12. Sind in Deutschland geniigend
Arzte und Einrichtungen vorhanden, um
das Screening und ggf. die erforderli-
che Bestatigungsdiagnostik und Thera-

KFU-durchfiihrende Arzte in Deutschland: 75.243 Nicht-
Dermatologen und 3.544 Dermatologen
Nicht-Dermatologen, niedergelassen: 33.717 Allgemein, 3.915

Chirurgen, 10.139 Gynakologen, 18.370 Internisten, 6.452 prakti-

BAK 2004 (Stand der Daten 31.12.2003)

Statistisches Bundesamt Deutschland
(Stand der Daten 2002)
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pie durchzufihren?

sche Arzte, 2.650 Urologen

Teilnahme am Modellprojekt SH: 60 % der Nicht-Dermatologen
und 98 % der Dermatologen

2002 gab es 2.221 Krankenhauser, im Schnitt 20 % der Betten
nicht ausgelastet

Kapazitaten fir Screening und nachfolgende Behandlung ausrei-
chend

13. Welche Qualitatsvorgaben (z. B.
fachlich/personell/apparativ, Durchfiih-
rung, Dokumentation und Evaluation,
Bewertung der Ergebnisqualitat) halten
Sie fir ein Hautkrebs-Screening fur
erforderlich?

fachliche Qualitdtsvorgaben, unbedingt durch entsprechende
Schulung zu gewahrleisten (Trainerakademie zur Ausbildung zu-
kiinftiger Trainer und Qualitatssicherung der Arzte- und Arzthelfe-
rinnenschulungen):

Nicht-Dermatologe - standardisierte Ganzkdorperuntersuchung,
Erkennen von Hautkrebsen und deren Risikofaktoren, Befunddo-
kumentation, Kommunikation, Praventionspass

Dermatologe - Therapie, Therapieeinleitung, Beratung, Mitteilung
von Diagnosen

Arzthelferin - Information und Motivation, UV-Beratung, Patienten-
daten

personelle Qualitatsvorgaben:

Zugehdrigkeit zu Fachgruppe, die KFU durchfiihrt

Teilnahme an Schulung

apparative Qualitatsvorgaben:

gute Beleuchtung

bei Dermatologen ggf. zusatzlich Dermatoskop
Qualitdtsvorgaben Dokumentation:

anonymisierte personliche und medizinische Daten und arztspezi-
fische Daten, Einwilligung des Patienten zur pseudonymisierten
Meldung bei Hautkrebs, bei Mangeln ggf. Vergutungsreduktion
Qualitatsvorgaben Evaluation:

durch Hautkrebs-Registerstelle, kontinuierliche Sammlung von
Daten zur Qualitat der Durchflihrung, des Wissenstandes der Be-
volkerung, zur Inanspruchnahme sowie medizinisch-

Whitaker und Sinclair 2004,
Mikkilineni et al. 2002,
Mikkilineni et al. 2001,
Walter 20033,

Walter 2003c
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epidemiologischen Daten (Morbiditat, Mortalitat, Kosten)

1. Hautkrebsscreening

standardisierte Ganzkorperinspektion
+
(standardisierte) Aufklarung tber UV-Exposition und Primarpra-
vention
+
Aufklarung Uber andere praventive Angebote, incl. Ausstellung des
Praventionspasses, sofern noch nicht vorhanden
+
Dokumentation
+
Evaluation

14. Wie sollte ein Screening organisiert
sein (Erreichen der Zielgruppen, Testin-
tervall, Folgediagnostik, Therapieeinlei-
tung)?

2. Organisation (wie im Projekt Hautkrebsscreening SH
umgesetzt)
zweistufig: (siehe Schaubild in der Stellungnahme)

1. nicht-invasive, standardisierte, visuelle Ganzkorperunter-
suchung incl. Schleimhaute und behaarter Kopfhaut unter
Verwendung der ABCD-Kriterien, unter Einbeziehung der
Risikomarker ,multiple oder atypische Naevi“ und unter
Einbeziehung von Risikopersonen ab einem Alter von 20
Jahren

bei V.a. Hautkrebs

2. Uberweisung an einen Dermatologen (Bewahrung der In-

terdisziplinaritat, eindeutige Regelung der Uberweisung)
eine Dokumentation, auf der alle hautkrebsrelevanten Diagnosen
erfasst werden
Erhebung, Weiterleitung und Speicherung patientenbezogener
Daten in anonymisierter Form und mit der Einwilligung des Patien-
ten
zur Evaluation (Anderung des Krebsregistergesetzes notwendig)

Effektivitat arztlicher Fortbildung
Coomarasamy, Taylor u. Khan 2003,
Davis et al. 1995,

Davis et al. 1999,

Oxman et al. 1995,

Smits, Verbeek u. de Buisonje 2002,
Wykurz et al. 2002,

Jamtvedt et al. 2003,

Thomson O’Brien et al. 1998,
Thomson O’Brien et al. 2001,
Thomson O’Brien et al. 2000

Erreichen der Zielgruppe
Aitken et al. 2002,
Baade et al. 1996,
Bataille et al. 1999,
Bonerandi et al. 1992,
Carli et al. 2003,
Cristofolini et al. 1993b,
Cristofolini et al. 1993a,
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3. Schulung

systematischer Literaturiiberblick zur Klarung der Frage ,Wie ef-
fektiv sind die Methoden der arztlichen Fortbildung zur Verbesse-
rung der am Patienten erbrachten Leistung?“

Einschlusskriterien:

- sind Arzte als Teilnehmer an der Studie beteiligt?

- handelt es sich um den Bereich der medizinischen Fortbil-
dung CME (im Ggs. zur Aus- und Weiterbildung)?

- werden Methoden bzw. Interventionen der CME beschrie-
ben und evaluiert?

- wird als Ergebnis der Studie die Effektivitat der Methode
bzw. Intervention in Beziehung zu der Erbringung der arzt-
lichen Leistung oder des Gesundheitsergebnisses beim
Patienten gesetzt?

Ausschluss, wenn eine der vier Fragen mit ,nein“ beantwortet wur
de

- 10 systematische Reviews und 4 Cochrane Reviews

- davon 7 ausschlielich mit randomisierten Studien.

Standards zum Messen der Effektivitat kaum entwickelt, Ver-
gleichbarkeit der Arbeiten aufgrund der Heterogenitat nur einge-
schrankt moglich, begrenzte Wirksamkeit einer Methode von un-
terschiedlichen Faktoren (z. B. Person des Arztes selbst, Vorlie-
ben, Abneigungen, Compliance des Patienten, tatsachliche Ineffi-
zienz der Methode) abhangig

- es gibt nicht die effektive Methode oder die effektive Methoden-
kombination

- es kann mit mittlerer bis hoher Evidenz gesagt werden, dass
unter bestimmten Voraussetzungen (?) mit den Methoden der arzt-
lichen Fortbildung ein Wissenszuwachs und eine Verhaltensande-
rung in der arztlichen Leistungserbringung in kleinem bis mittleren
Umfang zu erreichen ist

- in einigen Fallen Erhéhung des Gesundheitsergebnisses am
Patienten

- Tendenz, dass die Anwendung mehrerer Methoden die Effekti-
vitat steigert (hierzu gibt es aber auch gegenteilige Ergebnisse)

Curley et al. 1993,

Davis und Herron 1966,

de Rooij et al. 1995,

Del Mar, Green u. Battistutta 1997,
Doherty und MacKie 1988,
Dozier et al. 1997,

Eiser et al. 2000,

Engelberg, Gallagher u. Rivers 1999,
Ernstoff 2000,

Garattini et al. 1996,

Geller et al. 1999c,

Girgis et al. 1996b,

Grilli, Ramsay u. Minozzi 2002 (cochrane
review),

Grover et al. 1996,

Heinzerling et al. 2002,

Herd et al. 1995,

Hoffmann et al. 1993,
Hofmann-Wellenhof et al. 2000,
Holme et al. 2001,

Jepson et al. 2000,

Katris, Crock u. Gray 1996,
Koh und Geller 1995,

Lacava et al. 2001,

Limpert 1995b,

Lowe et al. 1994,

Mallett et al. 1993,

McDonald 1993,

McGee et al. 1994,

McMichael und Jackson 1998,
Melia 1995,

Melia et al. 2000,

Melia et al. 2001,

Nagano et al. 1999,
Pehamberger et al. 1993,
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- Fortbildungskonzept sollte sich am Nutzen fir den Patienten

richten und diesen dann auch evaluieren

Akademie , Qualitatsgesichertes Hautkrebsscreening” der

ADP e.V.

Ziele:

- Referentenschulung
- Vorbereitung der Seminarmitarbeiter fir die bundesweiten

Standorte zur Schulung der Praxisteams (Schulung von
75.243 Nicht-Dermatologen + 3.544 Dermatologen +
78.787 Arzthelferinnen anhand eines noch zu entwickeln-
den Schulungskonzepts fur die bundesweite Einfihrung auf
der Grundlage der Ergebnisse des Modellprojekts SH,
Schulung zunachst der Dermatologen und dazugehdrigen
Praxisangestellten)

4. Erreichen der Zielgruppe

zahlreiche Studien, die jedoch keine eindeutigen Aussagen zur

Effektivitat der Rekrutierung erméglichen

- Tendenz: kommunikative Mallnahmen kdnnen eine starkere

Inanspruchnahme nach sich ziehen

- Empfehlung (u. a. des AHRQ-HTAs): Kombination aus indirek-

ter (Massenmedien) und direkter (personliche Ansprache in der

Praxis) Kommunikation

5. Testintervall

es existieren keine Studien

siehe hierzu Antwort und Literatur zu Frage 7

6. Folgediagnostik und Therapieeinleitung

liegen in der Hand des Dermatologen, ADO-Leitlinien sind zu be-

achten

Rivers und Gallagher 1995,
Rossi et al. 2000,

Stone et al. 2002,

Swetter et al. 2003,

Tornberg et al. 1996,

van der Rhee et al. 1999,

van der Spek-Keijser et al. 1997,
Vandaele et al. 2000,

Weary 1971,

Helfand et al. 2001 (AHRQ-HTA)
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5) Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

Frage Antwort Literaturbeleg
15. Wie hoch sind die Kosten der von | Inspektion der Haut bereits Bestandteil der KFU fur Manner und Freedberg et al. 1999
Ihnen genannten Screening- | Frauen

testverfahren pro Untersuchung und im
Vergleich zueinander?

Kosten pro Untersuchung €20,00 (Ganzkdrperinspektion, ausfihr-
liche Beratung, Dokumentation)
Anschaffung von medizinisch-technischen Geraten entfallt

Deutschland: keine nationalen Daten zu Screeningkosten
USA: Screening MM $30 pro Person, Risikogruppen-Screening
$57 pro Person

16. Wie hoch sind die Kosten des von
Ihnen vorgeschlagenen Screenings pro
Untersuchung und pro entdecktem
Hautkrebs?

Modellprojekt SH: 406.434 Untersuchungen, 3.017 Falle von
Hautkrebs bei 2.811 Personen

- 145 wurden untersucht, um einen Fall von Hautkrebs zu finden
- Kosten: €2.900 pro entdecktem Hautkrebs

- Kosten incl. AK (3.112 Falle): €1.380 pro Fall, 69 wurden unter-
sucht, um einen Fall zu finden

17. Wie hoch schatzen Sie die Ge-
samtkosten pro Jahr in Deutschland fir
ein Hautkrebs-Screening (Kos-
ten/Nutzen-Abwagung fiir die Gesamt-
heit der Versicherten)?

als effizient gelten Programme mit Kosten von €10.000 / LYS, als
eindeutig ineffizient Programme mit Kosten > €50.000 / LYS

Deutschland: es existieren keine Berechnungen von LYS (life year
saved) und QALY (quality adjusted life year) fur Deutschland,
Australien (fur MM): Computersimulation, Kosten-
Effektivitatsstudie eines Screenings bei Hausarzten mit einer Sen-
sitivitat von 60 % > Kosteneffektivitat bei Mannern ab 50 Jahren
und einem Untersuchungsintervall von 5 Jahren

USA (fur MM): Erhéhung der Lebenserwartung bei einem einmali-
gen Risikogruppenscreening im Vgl. zu keinem Screening von
0,9231 Jahren = 336,9 Tagen, $29.170/ LYS, $30.360 / QALY

mangelnde Vergleichbarkeit mit Deutschland, Modellprojekt zeigt
Zunahme der Inzidenz bei jingeren Frauen

Krauth und Haverkamp 2004,
Girgis et al. 1996a (Australien),
Freedberg et al. 1999 (USA),
ADP e.V. 2004

18. Sind Einsparungen durch die Ein-
fihrung eines Screenings und die

(siehe Tabellen in der Stellungnahme)
Therapiekosten (Inzidenzkostenansatz, d. h. pro entdecktem Fall

Breuninger et al. 2005,
Garbe et al. 2005,
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rechtzeitig eingeleitete Therapie zu
erwarten und in welchem Umfang?

Hillner, Kirkwood u. Agarwala 2001,
Tsao et al. 1998,

Chen et al. 2001,

Housman et al. 2003

pro Jahr) bei Hautkrebs stadiumabhangig:
mittlere Gesamtkosten €720 bis €43.450 (ohne Folgekos-
ten, z. B. Kosten fiir Nachsorge)
- eine Verhinderung der Stadien Il und IV beim MM erspart
82 % der Kosten
- AK als Vorstufe des SCC: €140 Behandlungskosten pro
Fall, 88 Mio. € / Jahr
direkte Kosten (keine Zahlen fir Deutschland bisher veréffentlicht,
international nur wenige Studien):
- USA: MM Stadium | $1.310, Stadium Il $3.299, Stadium IlI
$41.670, Stadium IV 42.410; NMSC $650 Mio. / Jahr
- USA: Kosten fir NMSC an funfter Stelle der Gesamtkosten
fur Krebserkrankungen

6) Offenlegung von Interessen

Frage

Antwort

19. Bitte geben Sie an, in welcher
Funktion Sie diese Stellungnahme ab-
geben (z. B. Verband, Institution, Pri-
vatperson) und machen Sie Angaben
zu Interessen |hrer Person bzw. der
Institution, flr die Sie sprechen.

Gemeinsame Stellungnahme von Institutionen, die am Modellprojekt SH beteiligt waren
ADO: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie

ADP: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention

BVDD: Berufsverband der deutschen Dermatologen

DDG: Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DKG: Deutsche Krebsgesellschaft

DKH: Deutsche Krebshilfe

DPB: Deutscher Psoriasisbund

KV SH: Kassenarztliche Vereinigung Schleswig-Holstein

KR SH: Krebsregister Schleswig-Holstein

7) Schlussbemerkung

Frage

Antwort

20. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in
den oben aufgefiuihrten Fragen nicht
bertcksichtigt wurden, und die Sie dar-
stellen moéchten?

Die unterzeichnenden Institutionen befiirworten einstimmig die Einfihrung des Hautkrebsscreenings.

Die Stellungnehmenden beziehen sich auf die Aufforderung des Rates der Europaischen Union an die europa-
ische Kommission (Rat der Europaischen Union 2003) (210), "die Zusammenarbeit zwischen den Mitgliedstaa-
ten im Forschungsbereich und den Austausch vorbildlicher Praktiken in der Krebsfriherkennung zu férdern,
damit neue Friherkennungsmethoden entwickelt und evaluiert oder bestehende verbessert werden kénnen."
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11.6 Datenextraktion des Abschlussberichtes der Phase lll (, Pilotphase”) des Projektes "Hautkrebs-Screening in Schleswig-

Holstein"
1) Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt werden kann
Frage Antwort Literaturbeleg
1. Auf welche Krebserkran-| Malignes Melanom: Die altersstandardisierten Inzidenzen (Europastandard) werden flr | Katalinic et al. 2001, 2002,

kung(en) der Haut sollte sich ein
Screening beziehen?

(konkrete Bezeichnung der Krebserkran-
kung, Pravalenz und Inzidenz in Deutsch-
land)

2002 mit

Manner Frauen
/100.000 /100.000
RKI (Schatzung fir Deutschland) ASR [E] 11,4 11,8
KR Schleswig-Holstein ASR [E] 13,6 16,7
Fir den Zeitraum 01.07.03 -30.06.04
Projektscreeningpopulation SH:
Histo-path. bestatigte Falle: MM ASR [E] 85,6 56,7
Histo-path. bestatigte Falle: LMM ASR [E] 8,9 5,6
angegeben.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs (NMSC): Das RKI gibt fur Deutschland keine Schat-
zungen fir den nicht-melanozytaren Hautkrebs an. Die Berechnung der altersstandardi-

sierten Raten werden mit

SH 2003/2004
(histo-path. bestatigt

Méanner Frauen
ASR [E] | ASR [E]
/100.000 /100.000
KR Schleswig-Holstein 2002 NMSC 129,3 90,8
Projektscreeningpopulation Basalzellkarzinom 579,4 321,3
SH 2003/2004
(histo-path. bestatigt)
Projektscreeningpopulation Spinozellulares 42 .1 11,4
SH 2003/2004 Karzinom
(histo-path. bestatigt
Projektscreeningpopulation Morbus Bowen 77,7 38,0

2003, 2004 (Krebsregister
Schleswig-Holstein),
ww.rki.de,
Arbeitsgemeinschaft bevol-
kerungsbezogener Krebs-

register in Deutschland
2004
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angegeben.
Die Inzidenz bertcksichtigt nicht die Falle mit Mehrfach- und Rezidivtumoren.
¢ regionale Unterschiede in der erfassten Inzidenz scheinen im Wesentlich auf
unterschiedliche Erhebungstechniken zurtckzufuhren sein (unterschiedlicher
Anteil an niedergelassenen Meldern) (Im Projekt erfolgte nur in 66,7 % der
Fallen eine Meldungs ans das Krebsregister S. 236)
o die "wahre" Inzidenz fir MM durfte fir ganz Deutschlang héher als in den ak-
tuellen Schatzungen des RKI sein (S. 43 - 44).

2. Welche Therapien sind bei der
von |hnen genannten Krebser-
krankung der Haut in ihrer thera-
peutischen Wirksamkeit belegt?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

3. In welchem Krankheitsstadium
und mit welchem Erfassungsgrad
werden derzeit diese Krebser-
krankungen der Haut diagnosti-
ziert?

Ergebnisse des Projekts (Juli 2003 - Juni 2004, histopathologischer Bericht) (S.

195 f.):

MM: 40 Lentigo MM, 206 MM in situ, 309 MM invasiv, 13 MM, bei denen nicht alle histo-
logischen Kriterien erflllt waren

BCC: 116 sklerodermiforme BCC, 744 oberflachliche BCC, 1255 invasive BCC

SCC: 62 SCC in situ, 130 SCC invasiv, 176 M. Bowen, 8 M. Bowen-CA, 12 maligne Son-
dertumoren der Haut

Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein:

Spatestens ab dem Jahr 2000 ist in Schleswig-Holstein von einer vollzdhligen Erfassung
der gemeldeten Hauttumore auszugehen. Der Anteil der gemeldeten Melanone in situ
aus den letzten Jahren ist im folgenden wieder gegeben

Anteil In-situ-Melanome in SH 1999 25,69 %

Anteil In-situ-Melanome in SH 2000 24,56 %

Anteil In-situ-Melanome in SH 2001 24,87 %

Anteil In-situ-Melanome in SH 2002 29,88 %

Die Stadienverteilung der invasiven Melanome ist:

Stadium 1998 1999 2000 2001 2002
I 37 % 31 % 31 % 29 % 25 %
Il 7 % 4 % 4 % 6 % 6 %
1l 4 % 2% 3 % 3 % 3%
v 3% 4 % 2% 2% 1%
0. Angabe 50 % 59 % 60 % 60 % 65 %
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Fir die nicht melanozytaren Hautkrebse ist die Angabe der Stadienverteilung schwieriger.
Bei dem Stachelzellkarzinom kann auf Grund des Krebsregisters noch zwischen invasi-
ven und In-situ-Karzinomen unterschieden werden:

Anteil In-situ-Stachelzellkarzinome in SH 1999 38,70 %
Anteil In-situ-Stachelzellkarzinome in SH 2000 36,75 %
Anteil In-situ-Stachelzellkarzinome in SH 2001 36,82 %
Anteil In-situ-Stachelzellkarzinome in SH 2002 39,86 %

Bei dem Basalzellkarzinom existiert keine "in situ" Form.

Um ein Screening fundiert evaluieren zu kdnnen, ist eine Verbesserung und eine Harmo-
nisierung der Krebsregistrierung in den Bundeslandern notwendig. Dies betrifft die ge-
nauere Erfassung und insbesondere Meldung der Hautkrebse. Zur Optimierung der Do-
kumentation und der Meldung ist ein Training der Arzte notwendig. Dies setzt voraus,
dass auch die histopathologischen Berichte standardisiert werden missen, um eine Ver-
gleichbarkeit zu gewahrleisten.

4. Welche Folgen resultieren mit
welcher Haufigkeit aus einer
unbehandelten, oder verspatet
diagnostizierten oder therapierten
Krebserkrankung der Haut, und
wie ist der Vorteil einer friihen
gegeniber einer spaten Therapie
belegt?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

5. Welches Ziel soll mit einem
Screening auf Krebserkrankun-
gen der Haut erreicht werden?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

Zielparameter des Projekts Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein (S. 162):

¢ hohe Teilnahmerate ( von 01.07.2003 bis zum 30.Juni 2004 nahmen von
1.645.307 gesetzlich Versicherten 366.331 am Hautkrebsscreening teil = 22,3 %)
hohe Detektionsrate von Risikogruppen
hohe Detektionsrate von Hautkrebs
Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes
Validierung

71




11 Anhang

In dem ,Projekt Hautkrebsscreening Schleswig-Holstein’ wurden folgende Ziele erreicht:
In Schleswig-Holstein wurde ein populationsbezogenes zweistufiges Hautkrebsscreening
unter Realbedingungen als Vorbereitung fir die flichendeckende Einfiihrung angeboten.
Es haben alle Krebsfriherkennungs-untersuchungen durchfihrende Fachgruppen (All-
gemeinmediziner, Chirurgen, Gynakologen, hausarztlich tatige Internisten, praktische
Arzte und Urologen) und die Dermatologen teilgenommen.

Es konnte gezeigt werden, dass ein so durchgefiihrtes Hautkrebsscreening die im § 25
(SGB V) genannten Kriterien erflillt. Die wichtigsten Ergebnisse des umfassenden, erfolg-
reichen Projektes sind im Folgenden dargestellt:

o Untersuchungszeitraum: ein Jahr von 1.7.2003 — 30.6.2004
o Schulung von 1.673 teilnehmenden Arzten und ca. 800 Arzthelferinnen mit eva-
luierter Wissenssteigerung und verbesserter klinischer Diagnosestellung
425.127 durchgeflihrte standardisierte Ganzkdrperuntersuchungen an 366.331 ge-
setzlich versicherten Schleswig-Holsteiner Birgern ab dem Alter von 20 Jahren (von ca.
1,65 Mio. Anspruchsberechtigten)

o 3.071 histologisch gesicherte (!) Hautkrebse bei 2.811 Patienten davon
568 maligne Melanome (einschlielilich Lentigo Maligna),
2.115 Basalzellkarzinome,
376 Stachelzellkarzinome (einschlie3lich Morbus Bowen)
12 maligne Sondertumoren

Tatsachliche Zahl der detektierten Hautkrebse deutlich héher
(nicht alle histopathologischen Berichte wurden der ADP zugesandt)

. 68.066 Personen mit erhohtem Hautkrebsrisiko detektiert

o Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes im Vergleich mit Daten des Krebsre-
gisters Schleswig-Holstein aus den Jahren 1999-2002 belegt

0 Anteil der In-situ-Melanome von durchschnittlich 26 % auf 43 % gestie-
gen

o0 Anteil invasiver Melanome im sehr gut behandelbaren UICC-Stadium |
von durchschnittlich 29 % auf 83 % gestiegen

o0 Anteil der In-situ-Stachelzellkarzinome von durchschnittlich
38 % auf 63 % gestiegen

o Durch Praventionspass, direkte und indirekte Kommunikation gesteigerte
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Nutzung anderer Krebsfriherkennungsuntersuchungen und der Gesund-
heitsuntersuchungen und grofRere gesundheitliche Eigenverantwortung der
Teilnehmer

Bei bundesweiter EinfiUhrung kann unter den Bedingungen von Schleswig-Holstein eine

jahrliche Kostenersparnis erreicht werden.

UICC-Stadium | von durchschnittlich 29 % auf 83 % gestiegen

° Anteil der In-situ-Stachelzellkarzinome von durchschnittlich
38 % auf 63 % gestiegen

) Validierung / Qualitat der Untersuchung (an Hand von Test-Patienten mit Risi-
komerkmalen erhoben)

0 Sensitivitat: 79 %
0 Spezifitat: 81 %
o Positiver pradiktiver Wert: 74 %
o0 Negativer pradiktiver Wert: 85 %

. Durch Praventionspass, direkte und indirekte Kommunikation gesteigerte
Nutzung anderer Krebsfriherkennungsuntersuchungen und der Gesund-
heitsuntersuchungen und grofRere gesundheitliche Eigenverantwortung der
Teilnehmer

Bei bundesweiter Einfihrung kann unter den Bedingungen von Schleswig-Holstein eine
jahrliche Kostenersparnis erreicht werden.

2) Vor- oder Fruhstadien sollen durch diagnostische Mal3Bhahmen erfassbar sein

Frage

Antwort

Literaturbeleg

6. Sind Vor- oder Friihstadien der
von lhnen genannten Krebser-
krankungen der Haut durch
Screening-Untersuchungen  er-
fassbar?

Vorstadien:

BCC (S. 18):eine Vorlauferform existiert nicht

SCC(S.19): die aktinische Keratose ist eine Vorstufe des SCC; bis zu 10 % der Falle ent-
wickeln sich zu einem SCC.

MM (S. 20): Ein MM kann neu auf der Haut entstehen oder sich auf dem Boden eines
bereits bestehenden Pigmentmales entwickeln.

Im Projekt, "Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein" konnte nachgewiesen werden,
dass ein Hautkrebsscreening zur frilheren Diagnose von Malignen Melanomen und Sta-
chelzellkarzinomen fiuhrt. Zudem wurden auch Vorstadien des Stachelzellkarzinoms (ak-
tinische Keratosen) detektiert.

Helfand et al. 2001d,
Katalinic, 2000, 2001,
2002, 2003, 2004
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7. Welche diagnostische Mal-
nahme (oder welche Kombinati-
on) ist fur ein Screening geeig-
net, fir welche Zielgruppe in
welchen Altersgrenzen und ggf.
in welchem Wiederholungsinter-
vall soll welcher Screeningtest
durchgefiihrt werden? Bitte ge-
ben Sie zu dem von Ihnen emp-
fohlenen Screeningtest moglichst
genaue Angaben zur Zuverlas-
sigkeit, Sensitivitdt und Spezifitat,
positiven und negativen pradikti-
ven Werten, sowie Reproduzier-
barkeit.

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

Screeningintervall: Im Projekt wurde flr Personen ohne Risikomerkmal ein Screeningin-
tervall von 3 Jahre gewahlt. Aufbauend auf den bisherigen dermatologischen Erfahrungen
wurde dieses zusammen mit den SpiV und KBV festgelegt. Priifung des Intervalls ist erst
in einigen Jahren madglich (S. 17 und S. 247);

Von den Dermatologen wurde auch fur Patienten ohne Risikomerkmal eine Kontrollunter-
suchung in 1 Jahre empfohlen (S. 178).

8. Welcher Nutzen resultiert fir
die von lhnen vorgeschlagenen
MafRnahmen fir welche Zielgrup-
pe und wie lasst sich dieser Nut-
zen quantifizieren?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme, Zusammenfassung Abschlussbericht sowie Flow-
chart

9. Welche negativen Folgen sind
bei einem Screening zu erwarten
und welche Bedeutung messen
Sie ihnen bei (z. B. falsch-posi-
tive Befunde, Belastung durch
Abklarungsdiagnostik)?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

Es konnten in dem ,Projekt Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein’ keine negativen
Folgen festgestellt werden.

3) Di

e Krankheitszeichen sollen medizinisch-technisch gentigend eindeutig zu erfassen se

n

Frage

Antwort

Literaturbeleg

10. Vorgehen bei auffalligem
Screeningergebnis: Welche dia-
gnostischen Verfahren sind allein
oder in Kombination zum eindeu-
tigen Nachweis (Bestatigungs-
diagnostik auffélliger Patienten)
geeignet? Bitte geben Sie zu
dem von lhnen empfohlenen
Bestatigungstest moglichst ge-
naue Angaben zur Zuverldssig-

Siehe Beschreibung zweistufiges Screening (Frage 14), siehe Datenextraktion Stellung-
nahme und Flowchart
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keit, Sensitivitat und Spezifitat,
positiven und negativen pradikti-
ven Werten, sowie Reproduzier-
barkeit.

11. Sind diese diagnostischen
Verfahren standardisiert und
welche Art der Durchfihrung gilt
derzeit als etablierter Goldstan-
dard?

Beschreibung des Mindeststandards des histopathologischen Berichts:

Makroskopischer Befund: Beschreibung der GroRRe des Exzisates. Beschreibung des
Tumors, mit GréRe und Angabe zur Ausdehnung, Farbe und Konsistenz. Gesonderte
Aufarbeitung der Resektionsrander bei Verdacht auf maligne Tumore; Mikroskopischer
Befund: Beschreibung der Charakteristik des Tumors, wie Ulzeration, Tiefenausdeh-
nung, Wachstumsmuster, zytomorphologische Kennzeichen (Mitosen, Kernpleomorphie,
Nucleolen, etc.);

Diagnose: Neben der Diagnose, Angaben zur Invasivitat, zum Grading, zum Typ und zur
In-toto-Exzision. Angabe der ICD-O Nr., Klassifizierung nach ,Union Internationale Contre
le Cancer (UICC)“ mit Angabe von TNM und Grading; Klassifizierung nach ,American
Joint Committee on Cancer” (AJCC)

Kommentar: Bei Besonderheiten zusatzliche Empfehlungen bzgl. des weiteren klinisch
therapeutischen Procederes; Bei unklaren Befunden ist eine konsiliarpathologische Zu-
satzuntersuchung durchzufiihren.

4) Genlgend Arzte und Einrichtungen sollen vorhanden sein, um die aufgefundenen Verdachtsfalle eingehend zu diagnostizieren und zu

behandeln

Frage

Antwort

Literaturbeleg

12. Sind in Deutschland geni-
gend Arzte und Einrichtungen
vorhanden, um das Screening
und ggf. die erforderliche Besta-
tigungsdiagnostik und Therapie
durchzufihren?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

13. Welche Qualitatsvorgaben
(z.B. fachlich/personell/apparativ,
Durchfiihrung, Dokumentation
und Evaluation, Bewertung der
Ergebnisqualitat) halten Sie fur
ein Hautkrebs-Screening fir er-
forderlich?

Siehe Datenextraktion Stellungnahme

Qualitatsgesicherte Schulung der Arzte und Arzthelferinnen:
e Entwicklung eines Schulungskonzepts (Kombination von unterschiedlichen Me-
thoden und Medien) (S. 117 - 130)
e Teilnahmerate: Nicht-Dermatologen: 59,7 %; Dermatologen: 98,3 % (S.131)
e Evaluation mittels Quiz zur Evaluation des Wissenszuwachses der Arzte, Pro-
grammbeurteilung direkt nach der Schulung und spéater sowie Bevoélkerungsbefra-

Zum Thema Schulung wer-
den zahlreiche Studien
zitiert (siehe Abschlussbe-
richt)
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gung (S. 132 - 146)
e Ergebnisse:
o Die Auswertung des Bilder-Quiz ergab, dass eine Steigerung des Wissens
im Hinblick auf die Diagnose in einem mittleren Umfang mdglich ist. Des
Weiteren kann man die Sensitivitat und die Spezifitdt durch diese Schu-
lung erhdhen (S. 136 - 137)
0 86 % der Teilnehmer halten die Veranstaltung zur Projekteinfihrung far
notwenig; 87 % der Arzte betrachten das Uben am Probanden als notwen-
dig (S. 140)
0 insgesamt sind Hautkrebsscreening-Teilnehmer mit der Leistung des Arz-
tes sehr zufrieden gewesen (S. 143).
o Darstellung von Verbesserungsvorschlage als Ergebnis der Evaluation (S.
144 - 146)
e Kostenvoranschlag (S. 310): Fiir die Schulung der Arzte ist eine Anschubfinanzie-
rung erforderlich, ansonsten wird sie durch Teilnahmegebuhren finanziert.

14. Wie sollte ein Screening or-
ganisiert sein (Erreichen der
Zielgruppen, Testintervall, Folge-
diagnostik, Therapieeinleitung)?

Organisation
zweistufig:

1. nicht-invasive, standardisierte, visuelle Ganzkdrperuntersuchung incl. Schleimhau-
te und behaarter Kopfhaut unter Verwendung der ABCD-KTriterien, unter Einbezie-
hung der Risikomerkmale und unter Einbeziehung von Personen ab einem Alter
von 20 Jahren

bei V.a. Hautkrebs oder Detektion von Risikomerkmalen

2. Uberweisung an einen Dermatologen (erneute Ganzkérperuntersuchung, Bewah-

rung der Interdisziplinaritat, eindeutige Regelung der Uberweisung)
eine Dokumentation, auf der alle hautkrebsrelevanten Diagnosen erfasst werden
Erhebung, Weiterleitung und Speicherung patientenbezogener Daten und mit Einwilligung
des Patienten zur Evaluation (Anderung des Krebsregistergesetzes notwendig)

Rekrutierung:
o Entwicklung eines Kommunikationskonzepts mit direkter und indirekter Kommuni-
kation Uber den gesamten Zeitraum des Projekts (z. B. Werbekampagne, Anspra-
che in der Praxis; Praventionspass) (S.74 - 94)
¢ Evaluation mittels bundesweiter schriftlicher Bevolkerungsbefragung vor Beginn
des Projekts (n = 2400) und CATI (n = 600) in Schleswig-Holstein kurz vor dem

Zum Thema Rekrutierung

werden zahlreiche Studien
zitiert (siehe Abschlussbe-
richt)
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Ende der Intervention, Auswertung der Routinedaten, Befragung der Arzte und
Arzthelferinnen sowie Befragung der Teilnehmer im Anschluss an Volkshoch-
schulvortragen (S. 94 - 98)
e Ergebnisse:
0 Wissenszuwachs der Bevoélkerung in Schleswig-Holstein (S.98);
o0 die Inanspruchnahme an anderen Friherkennungsuntersuchungen wurde
um 9,38 % gesteigert (S.99)
o haufigste Informationsquelle sind Gesprache mit Freunden und Bekannten
(59,4 %) gefolgt von Printmedien (57 %) und Fernsehen (56,4 %) (S.100).
o Ein groRerer Einsatz von Massenmedien fuhrte auch zu vergleichsweise
héheren Untersuchungszahlen tUber einen langeren Zeitraum (S. 101);
0 74,8 % der Hautkrebsteilnehmer glauben, dass der Praventionspass als
Gedankenstutze hilfreich sein wird (S. 108);
o0 80 % der Befragten haben nach direkter Ansprache in der Arztpraxis am
Screening teilgenommen, wenn das nicht der Fall war, sank die Teilneh-
merrate auf rund 30 % (S. 110), allerdings boten nur 37 % der Arzte ihren
Patienten das Hautkrebs-Screening ungefragt an (S. 116).
e Kosten: 1.078.077,-- Euro, bei 366.331 Teilnehmern sind das pro teilnehmende
Person 2,94 Euro (S. 114)
Entwicklung eines Dokumentationsbogens fiir Nicht-Dermatologen und Dermatologen
(S. 146 - 148). Zur Auswertung der Dokumentation wurde in der Koordinationszentrale
"Hautkrebsscreening" eine Registerstelle (ADP) eingerichtet.

Screeningintervalle siehe Punkt 7

5) Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

Frage

Antwort

Literaturbeleg

15. Wie hoch sind die Kosten der
von Ihnen genannten Screening-
testverfahren pro Untersuchung
und im Vergleich zueinander?

Die Hautkrebsfriherkennung als eigenstandige Untersuchung mit Beratung und Aufkla-
rung ist nicht Bestandteil der kassenarztlichen Versorgung.

Die Untersuchung der Haut wird als Ganzkérperinspektion durchgefiinrt. Vergleichende
Maflnahmen existieren nicht.

Im Hautkrebsscreening 2003/2004 in Schleswig-Holstein wurde pro Untersuchung
15,00 € vergutet.
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Es kdnnen daher keine vergleichende Mallnahmen und Kosten aufgefihrt werden.

16. Wie hoch sind die Kosten des
von |lhnen  vorgeschlagenen
Screenings pro Untersuchung
und pro entdecktem Hautkrebs?

Unter der Voraussetzung, dass 20,4 % der Manner und 48,8 % der Frauen ab 35 Jahren
die Krebsfriherkennung in Anspruch nehmen (entspricht 5.521.690 Personen pro Jahr)
werden auf diese Weise anteilig 46.539 Falle (von 133.640 Fallen) im Screening detek-
tiert.

Dies bedeutet, dass bei jedem 118. Fall ein Malignom entdeckt wurde. Bei vorausgesetz-
ten Kosten von 15,00 €/Screeningtest errechnen sich Kosten pro Untersuchung und pro
entdecktem Hautkrebs von 1.770,00 €.

Wirden samtliche Falle im Hautkrebsscreening entdeckt werden, so wirde bei jedem 41.
Fall ein Hautkrebs detektiert werden. Damit ergeben sich pro entdecktem Hautkrebs Kos-
ten von ca. 615,00 €.

In der Literatur sind keine Angaben zu diesen Berechnungen der Screening-Mallnahmen
evaluiert worden.

17. Wie hoch schatzen Sie die

Gesamtkosten pro Jahr in
Deutschland fir ein Hautkrebs-
Screening (Kosten/Nutzen-

Abwagung fir die Gesamtheit der
Versicherten)?

In Deutschland sind keine verifizierbaren Daten zur Nutzenberechnung in LYS (Life Year
Saved) / oder in QALY (Quality Adjusted Life Year) vorhanden.

In der Literatur gelten Programme mit Kosten von 10.000 €/LYS, als eindeutig effizient
und Programme mit Kosten 50.000 €/LYS als eindeutig ineffizient.

Australien: Computersimulation, Kosten-Effektivitatsstudie eines Screenings bei Hausarz-
ten mit einer Sensitivitdt von 60 % = Kosteneffektivitat bei Manner ab 50 Jahren und ei-
nem Untersuchungsintervall von 5 Jahren.

Ein Vergleich mit bundesdeutschen Verhaltnissen ist nicht moglich.

Krauth et al. 2004

18. Sind Einsparungen durch die
Einflhrung eines Screenings und
die rechtzeitig eingeleitete The-
rapie zu erwarten und in wel-
chem Umfang?

Kosten pro
Jahr bei Vor-
Kosten pro verle.gung um 1
Anzahlim | Anzahlim | Anzahlim Fall bei Stadium (ge-
Screening Screening | Screening Kosten Fille Vorverlegung | rundet) Ersparnis bei
detektierte detektierte detektierte der Screening - | um 1 Stadi- Screening TN
Falle/Manner | Falle/Frauen | Falle/Gesamt | TN um in € (gerundet)
20,40 % 48,80 %
565 1.867 2.432 1.750.800,00 181,00 440.200,00 1.310.600,00
968 3.045 4.014 7.064.100,00 720,00 2.890.100,00 4.174.000,00
215 859 1.074 | 15.491.500,00 1.760,00 1.890.200,00 | 13.601.300,00
216 258 473 | 20.568.700,00 14.420,00 6.820.700,00 | 13.748.000,00

RKI 2004,

Katalinic et al. 2004,
Balch et al. 2001,
Freedberg et al. 19993,
Garbe et al. 2005,
Tsao et al. 1998,

Bath et al. 2003,
Kuijpers, Thissen and
Neumann 2002,
ADPe.V. 2004c,
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1.964 6.029 7.993 | 44.875.100,00 12.041.200,00 | 32.833.900,00
3.001 7.178 10.179| 16.531.200,00 181,00 1.842.400,00 | 14.688.800,00
5.056 12.094 17.149 | 30.268.200,00 181,00 3.104.000,00 | 27.164.200,00
460 1.101 1.561 2.810.400,00 1.624,00 2.535.100,00 275.300,00
9 20 29 731.100,00 1.800,00 52.200,00 678.900,00
8.526 20.393 28.919 | 50.340.900,00 7.533.700,00 | 42.807.200,00
980 2.344 3.323 5.592.600,00 181,00 601.500,00 4.991.100,00
1.579 3.777 5.356 9.014.100,00 181,00 969.400,00 8.044.700,00
289 505 794 1.359.300,00 1.683,00 1.336.300,00 23.000,00
32 38 70 175.400,00 1.712,00 119.800,00 55.600,00
47 37 84 966.000,00 2.506,00 210.500,00 755.500,00
2.926 6.701 9.627 | 17.107.400,00 3.237.500,00 | 13.869.900,00
Gesamt
13.416 33.123 46.539 | 112.323.400,00 490,00 | 22.812.400,00 | 89.511.000,00

Ergebnisse der Modellrechnung:

Grundlage der Modellrechnung ist der Inzidenzansatz, dieser basiert auf dem Prinzip,
dass alle mit einer Hautkrebserkrankung verbunden Kosten dem bestimmten Zeitraum
anzulasten sind, in dem die Krankheit das erste Mal diagnostiziert wird. Die zeitliche
Grundlage nachfolgender Berechnungen betragt 1 Jahr (S.254).

Die Durchschnittkosten (samtlicher Hautkrebserkrankungen) kénnen von 2.500,00 € (ge-
rundet) bei Vorverlegung um 1 Stadium auf 490,00 € (gerundet) pro Fall verringert wer-
den. Die Verhinderung der Stadien IlIl und IV beim malignen Melanom erspart 82 % der
Kosten fir MM. Die Angaben beinhalten keine Folgekosten flir Nachsorge und Mehrfach-

Housmann et al. 2004,
Marcil et al. 2002,
Sobin 2004,
Breuninger et al. 2005,
Wagner et al. 2004,
Barksdale et al. 1997,
Gallagher et al. 1995,
Chen et al. 2004
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tumoren sowie lokale Rezidivtumoren in den Folgejahren. Dartber hinaus wurde der Pra-
valenzansatz der Kosten des Hautkrebses nicht berlicksichtigt, daher liegen die tatsachli-
chen jahrlichen Kosten deutlich héher wie im leitlinienbasierten Inzidenzansatz berech-
net.

In Deutschland sind keine weiteren direkten Kosten in der Literatur zu finden.

Die Berechnung der inzidenten Falle im ersten Jahr der Erkrankung, ergab bei der An-
nahme der Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes um ein Stadium (bei Inanspruchnah-
me von 20,4 % Manner und 48,8 % Frauen der Bevdlkerung tber 35 Jahre) eine Kosten-
ersparnis von 89.511.000,00 €. Wird die gesamte KFU-Inanspruchnahme von 5.521.690
Fallen mit Fallkosten von 15,00 € gegengerechnet, so verbleibt eine Ersparnis der direk-
ten Kosten von 6.685.700,00 €. Konnte der Nutzen berechnet werden, so lage dieser
deutlich héher als die Ersparnis der direkten Kosten. Die Kosten flir eine Therapie des
Hautkrebses sind stadienabhangig. Therapiekosten fir Hautkrebsfalle berechnen sich bei
der Annahme der Vorverlegung des Diagnosezeitraums um 1 Stadium: (Inzidenzkoste-
nansatz, d. h. pro neu entdecktem Fall pro Jahr bei Screening-Teilnehmern) siehe Tabel-
le“ Kostenreduzierung durch Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes®.

6) Offenlegung von Interessen

Frage

Antwort

Bitte geben Sie an, in welcher
Funktion Sie diese Stellungnah-
me abgeben (z. B. Verband, In-
stitution, Privatperson) und ma-
chen Sie Angaben zu Interessen
Ihrer Person bzw. der Institution,
flr die Sie sprechen.

7) Schlussbemerkung

Frage

Antwort

Gibt es zusatzliche Aspekte, die
in den oben aufgeflihrten Fragen
nicht berlcksichtigt wurden, und
die Sie darstellen méchten?
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Flowchart
Zielpopulation
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¥
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h ] v
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Risikormner kmal | Risikomer kmal
kmal(e) | kmal(e)
3.638 8.855 51.963 213.983 696 | 6.302 35.744 33.196
12.493 6.998 |
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3.071 Hautkrabsdiagnosen tallan sich auf:
l Dakymanta: 568 MM [- 246 in situ mM)]
Absicht des [~ 322 invasiv mi]
An 15.081 Personen wurden Avates 2,118 BCC [-744 oberfl]
Exzisionen mit feingeweblicher o2 [+1.255 invasiv]
Untersuchung durchgefiihrt 116 sklerodermiformes]

I

12.270 3.071
Personen mit Haulkrebsdiagnosen

benignen Befunden

376 8CC  [-176 M.Bowen)]
-8 M.Bowen Karzinom]

[-62 in situ SCC)

[-130 invasive SCC|
maligne Sonderiumaore

'

\

bei 2.811 Patienten

MM = maignes Malanom
BEC = Rasslzalkarzinem

SCC = Plateneplwkazingm

AY
~

81

N

Weitere N

Diagnostik, |

Therapie, 1

Nachsorge



11 Anhang

11.7 Literaturrecherche

Beriicksichtigte Datenbanken
The Cochrane Library
Medline
Embase
Cancerlit (bis 2005)
Biosis

Beriicksichtigte HTA- und Leitlinien-Institutionen
AWMF

GIN

AHRQ

NGC

NICE

SIGN

Deutsche Dermatologische Gesellschaft
Deutsche Krebsgesellschaft

Suchstrategien

1. Orientierende Recherche

Datenbank: Cochrane Library
Recherchezeitraum: 1995-2005
Datum der Recherche: 31.01.2005

Such- Suchtext Trefferzahl
schritt
#1 | MeSH descriptor Skin Neoplasms explode all trees in MeSH pro- 564
ducts
#2 | MeSH descriptor Neoplasms, Basal Cell explode all trees in MeSH 99
products
#3 | (#1 AND #2) 88
#4 | MeSH descriptor Neoplasms, Squamous Cell explode all trees in 1358
MeSH products
#5 | (#1 AND #4) 49
#6 | MeSH descriptor Melanoma explode all trees in MeSH products 628
#7 | MeSH descriptor Mass Screening explode all trees in MeSH pro- 2514
ducts
#8 | MeSH descriptor Diagnostic Tests, Routine explode all trees in 165
MeSH products
#9 | screen* OR test* OR detect* OR diagnos* in All Fields in all 128266
products
#10 | (#7 OR #8 OR #9) 128267
#11 | (#6 AND #10) 242
#12 | (#3 AND #10) 32
#13 | (#5 AND #10) 19

Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: 1995-2005
Datum der Recherche: 31.01.2005
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Therapie
Such- Suchtext Trefferzahl
schritt
#1 | Search "skin neoplasms"[MeSH Terms] 59541
#2 | Search "neoplasms, basal cell"[MeSH Terms] 9547
#3 | Search "neoplasms, squamous cell"[MeSH Terms] 79763
#4 | Search "melanoma"[MeSH Terms] 46036
#5 | Search #2 AND systematic [sb] 45
#6 | Search #3 AND systematic [sb] 442
#7 | Search #4 AND systematic [sb] 343
#8 | Search #3 AND #1 8664
#9 | Search #8 AND systematic [sh] 45
#10 | Search "randomized controlled trials"[MeSH Terms] OR "ran- 225663
domized controlled trial"[Publication Type]
#11 | Search #2 AND #10 89
#12 | Search #8 AND #10 48
#13 | Search #4 AND #10 608
#14 | Search #5 OR #11 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 96
1995 to 2005
#15 | Search #9 OR #12 Limits: Publication Date from 1995 to 2005 71
#16 | Search #7 OR #13 Limits: Publication Date from 1995 to 2005 645
Diagnostik / Screening
sScuhCrri]t-t Suchtext Trefferzahl
#17 | Search "mass screening"[MeSH Terms] OR "diagnostic tests, 69691
routine"[MeSH Terms]
#18 | Search "screening"[Title/Abstract] OR "diagnostic accu- 162404
racy"[Title/Abstract]
#19 | Search #17 OR #18 195235
#20 | Search #2 AND #19 104
#21 | Search #1 AND basal cell 7144
#22 | Search #21 AND #19 336
#23 | Search #8 AND #19 92
#34 | Search #4 AND #19 874
#25 | Search dermoscopy OR dermatoscopy OR epiluminescence 638
OR incident light microscopy
#26 | Search tomography OR scintigraphy 364031
#27 | Search #25 OR #26 364662
#28 | Search #20 AND #27 7
#29 | Search #23 AND #27 4
#30 | Search #24 AND #27 111
#31 | Search #20 AND #10 2
#32 | Search #20 AND systematic [sb] 3
#33 | Search #28 OR #31 OR #32 12
#34 | Search #23 AND #10 4
#35 | Search #23 AND systematic [sb] 2
#36 | Search #29 OR #34 OR #35 9
#37 | Search #24 AND #10 54
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#38 | Search #24 AND systematic [sb] 23
#39 | Search #30 OR #37 OR #38 178
#40 | Search #39 Limits: Publication Date from 1995 to 2005 120
2. Recherche zur Nutzenbewertung
Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 2001-2005
Datum der Recherche: 23.05.2005
Such- Suchtext Trefferzahl
schritt
#1 | Search "mass screening"[MeSH Terms] OR "diagnostic tests, 209597
routine"[MeSH Terms] OR "diagnostic accuracy"[All Fields] OR
"screening"[All Fields]
#2 | Search "melanoma"[MeSH Terms] AND "skin neo- 16471
plasms"[MeSH Terms]
#3 | Search melanom* AND (skin neoplasm* OR skin cancer OR 18657
skin tumor* OR skin tumour* OR skin carcinoma)
#4 | Search #2 OR #3 18685
#5 | Search "neoplasms, basal cell"[MeSH Terms] AND "skin neo- 6351
plasms"[MeSH Terms]
#6 | Search basal cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR 25180
tumour* OR carcinoma)
#7 | Search skin AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* 105880
OR carcinoma)
#8 | Search #6 AND #7 9189
#9 | Search #5 OR #8 9475
#10 | Search "neoplasms, squamous cell"[MeSH Terms] AND skin 8791
neoplasms[MeSH Terms]
#11 | Search squamous cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* 78521
OR tumour* OR carcinoma)
#12 | Search #7 AND #11 11045
#13 | Search #10 OR #12 12959
#14 | Search #1 AND #4 631
#15 | Search "mass screening"[MeSH Terms] OR "diagnostic tests, 209801
routine"[MeSH Terms] OR "diagnostic accuracy"[All Fields] OR
"screening"[All Fields] OR "skin examination"[All Fields] OR
"dermoscopy”[MeSH Terms]
#16 | Search #15 AND #4 693
#17 | Search #15 AND #9 137
#18 | Search #15 AND #13 180
#19 | Search #15 AND #4 Field: All Fields, Limits: Publication Date 13
from 2001 to 2005, Clinical Trial
#20 | Search #15 AND #9 Field: All Fields, Limits: Publication Date 1
from 2001 to 2005, Clinical Trial
#21 | Search #15 AND #13 Field: All Fields, Limits: Publication Date 2
from 2001 to 2005, Clinical Trial
#22 | Search (#15 AND #4) AND ("clinical trial"[Publication Type] OR 17

"meta analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type]) Limits: Publication Date from 2001 to
2005
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#23 | Search (#15 AND #9) AND ("clinical trial"[Publication Type] OR 2
"meta analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type]) Limits: Publication Date from 2001 to
2005

#24 | Search (#15 AND #13) AND ("clinical trial"[Publication Type] 2
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "randomized con-
trolled trial"[Publication Type]) Limits: Publication Date from
2001 to 2005

Datenbanken: Medline, Embase, Biosis, Cancerlit
Recherchezeitraum: 2001-2005
Datum der Recherche: 23.05.2005
such- Suchtext Trefferzahl
schritt
#1 | Medline Alert; Medline; Cancerlit; Biosis; Embase; Embase Alert 41390735
#2 | (("MASS SCREENING” / (CT;UT;IT;SH) OR ("CANCER SCREEN- 940991
ING"; "SCREENING"; "SCREENING TEST") / (CT;UT;IT;SH) OR
("DIAGNOSTIC TESTS, ROUTINE"; "DIAGNOSTIC TESTS"; "DI-
AGNOSTIC TESTING"; "DIAGNOSTIC TEST") / (CT;UT;IT;SH))
OR FT=diagnostic accuracy OR FT=screening
#3 | FT=skin examination* OR FT=dermoscop* 2457
#4 |20R 3 942772
#5 | "MELANOMA" / (CT;UT;IT;SH) AND ("SKIN CARCINOMA"; "SKIN 36867
NEOPLASMS"; "SKIN CANCER") / (CT;UT;IT;SH)
#6 | melanom* AND (skin neoplasm* OR skin cancer OR skin tumor* 38566
OR skin tumour* OR skin carcinoma)
#7 | 50R 6 42799
#8 | basal cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR 37741
carcinoma)
#9 | skin AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR carci- 287117
noma)

#10 | 8 AND 9 21970

#11 | ("CARCINOMA, BASAL CELL"; "BASAL CELL CARCINOMA")/ 17188
(CT;UT;IT;SH) AND ("SKIN NEOPLASMS"; "SKIN CANCER";

"SKIN CARCINOMA”) / (CT;UT;IT;SH)

#12 | 10 OR 11 24868

#13 | ("CARCINOMA, SQUAMOUS CELL"; "SQUAMOUS CELL CARCI- 20405
NOMA"; "NEOPLASMS, SQUAMOUS CELL") / (CT;UT;IT;SH) AND
("SKIN NEOPLASMS"; "SKIN CANCER"; "SKIN CARCINOMA”") /

(CT;UT;IT;SH)

#14 | squamous cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* 213041
OR carcinoma)

#15 | 9 AND 14 30283

#16 | 1I30R 15 35084

#17 |4 AND 7 2302

#18 | 4 AND 12 672

#19 | 4 AND 16 834

#20 | 17 AND PY>=2001 AND DT="CLINICAL TRIAL" 15

#21 | 18 AND PY>=2001 AND DT="CLINICAL TRIAL" 3

#22 | 19 AND PY>=2001 AND DT="CLINICAL TRIAL" 3

#23 | ("CLINICAL STUDIES"; "CLINICAL STUDY") / (CT;UT;IT;SH) OR 781058

("CLINICAL TRIAL OVERVIEWS"; "CLINICAL TRIAL OVERVIEW",
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"CLINICAL TRIALS, CONTROLLED"; "CLINICAL TRIAL, CON-
TROLLED"; "CLINICAL TRIALS"; "CLINICAL TRIAL") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") /
(CT;UT;IT;SH) AND PY=2001 to 2005

#24 | 17 AND 23 232
#25 | 24 AND PY>=2001 232
#26 | 18 AND 23 127
#27 | 19 AND 23 149
#28 | check duplicates: unique in s=25 230
#29 | s=28 NOT base=MEG66 227
#30 | check duplicates: unique in s=26 126
#31 | s=30 NOT base=ME66 125
#32 | check duplicates: unique in s=27 148
#33 | s=32 NOT base=MEG66 146
#34 | check duplicates: unique in s=20 13
#35 | check duplicates: unique in s=21 3
#36 | check duplicates: unique in s=22 2
#37 | 34 OR 35 OR 36 16
#38 | s=37 NOT base=MEG6 0
#39 | (FT=clinical stud* OR FT=clinical trial* ) AND PY=2001 to 2005 582014
#40 | 17 AND 39 166
#41 | 18 AND 39 56
#42 | 19 AND 39 68
#43 | check duplicates: unique in s=40 152
#44 | check duplicates: unique in s=41 55
#45 | check duplicates: unique in s=42 67
#46 | s=43 NOT base=me66 131
#47 | s=44 NOT base=me66 52
#48 | s=45 NOT base=me66 64
#49 | 46 OR 47 OR 48 193
#50 | s=49 AND (“sensitivity and specificity“;“ROC curve*; “predictive va- 64
lue of tests”) / (CT;UT;IT;SH)
3. Update 2006
Datenbank: Cochrane Library
Recherchezeitraum: 1999-2006
Datum der Recherche: 15.03.2006
Such- Suchtext Trefferzahl
schritt
#1 (I;/IeSH descriptor Skin Neoplasms explode all trees in MeSH pro- 614
ucts
#2 | MeSH descriptor Neoplasms, Basal Cell explode all trees in MeSH 113
products
#3 | MeSH descriptor Neoplasms, Squamous Cell explode all trees in 1440
MeSH products
#4 | MeSH descriptor Melanoma explode all trees in MeSH products 663
#5 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 2355
#6 (I;/IeSH descriptor Mass Screening explode all trees in MeSH pro- 2805
ucts
#7 | MeSH descriptor Diagnostic Tests, Routine explode all trees in 186
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MeSH products

#8

screen* OR test* OR detect* OR diagnos* in All Fields in all
products

140810

#9

MeSH descriptor Dermoscopy explode all trees in MeSH products

2

#10

(#6 OR #7 OR #8 OR #9)

140811

#11

(#5 AND #10)

749

#12

MeSH descriptor Costs and Cost Analysis explode all trees in
MeSH products

#13

18677

cost OR costs OR cost analysis OR cost allocation OR cost
benefit analysis OR cost control in All Fields in all products

32364

#14

cost of illness OR cost saving* OR cost sharing OR cost effec-
tiveness OR direct service cost* OR hospital cost* OR capital

expenditure* in All Fields in all products

22721

#15

#12 OR #13 OR #14)

34314

#16

89

#17

(
(#11 AND #15)
(#11 AND #15), from 1999 to 2006

81

Die Dokumente verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Teildatenbanken:

Cochrane Reviews

DARE
CENTRAL
HTA

NHS EED

[4], davon 2 potentiell relevant

[28], davon kein Dokument relevant
[5], davon 2 potentiell relevant

[2], davon kein Dokument relevant
[42], davon 3 potentiell relevant

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1999-2006
Datum der Recherche: 16.03.2006

Such-
schritt

Suchtext

Trefferzahl

#1

Search "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR cost OR
costs OR cost analysis OR cost allocation OR cost benefit ana-
lysis OR cost control OR cost of illness OR cost saving* OR
cost sharing OR cost effectiveness OR direct service costs OR
hospital costs OR capital expenditures

489727

#2

Search ("mass screening”"[MeSH Terms] OR "diagnostic tests,
routine"[MeSH Terms] OR "diagnhostic accuracy"[All Fields] OR
"screening"[All Fields] OR "skin examination"[All Fields] OR
"dermoscopy"[MeSH Terms]) AND (("melanoma"[MeSH Terms]
AND "skin neoplasms"[MeSH Terms]) OR (melanom* AND
(skin neoplasm* OR skin cancer OR skin tumor* OR skin tu-
mour* OR skin carcinoma)))

779

#3

Search "melanoma/prevention and control"[MeSH Major Topic]

636

#4

Search #1 AND (#2 OR #3) Limits: Publication Date from 1999 to
2006

30

#5

Search ("mass screening”"[MeSH Terms] OR "diagnostic tests,
routine"[MeSH Terms] OR "diagnostic accuracy"[All Fields] OR
"screening"[All Fields] OR "skin examination"[All Fields] OR
"dermoscopy"[MeSH Terms]) AND (("neoplasms, basal
cell"[MeSH Terms] AND "skin neoplasms"[MeSH Terms]) OR
((basal cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour*
OR carcinoma)) AND (skin AND (neoplasm* OR cancer OR tu-

157
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mor* OR tumour* OR carcinoma))))

#6 | Search "neoplasms, basal cell/prevention and control"[MeSH 73
Major Topic]

#7 | Search #1 AND (#5 OR #6) Field: All Fields, Limits: Publication 4
Date from 1999 to 2006

#8 | Search ("mass screening”"[MeSH Terms] OR "diagnostic tests, 195
routine"[MeSH Terms] OR "diagnostic accuracy"[All Fields] OR
"screening"[All Fields] OR "skin examination"[All Fields] OR
"dermoscopy"[MeSH Terms]) AND (("neoplasms, squamous
cell"[MeSH Terms] AND skin neoplasms[MeSH Terms]) OR
((skin AND (neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR
carcinoma)) AND (squamous cell AND (neoplasm* OR cancer
OR tumor* OR tumour* OR carcinoma))))

#9 | Search "neoplasms, squamous cell/prevention and con- 188
trol"[MeSH Major Topic] AND "skin neoplasms/prevention and
control"[MeSH Major Topic]

#10 | Search #1 AND (#8 OR #9) Field: All Fields, Limits: Publication 6
Date from 1999 to 2006
#11 | Search #4 OR #7 OR #10 33
Datenbank: DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Embase, Embase Alert, Biosis)
Recherchezeitraum: 1999-2006
Datum der Recherche: 16.03.2006
Such- Suchtext Trefferzahl
schritt

#1 | Medline; Medline Alert; Embase; Embase Alert; Biosis 40790212

#2 | ("COST SAVINGS"; "COST CONTROL"; "COST-BENEFIT ANA- 243800
LYSIS"; "HOSPITAL COSTS"; "COST SHARING"; "COST ALLO-

CATION"; "DIRECT SERVICE COSTS"; "COST OF ILLNESS";
"COSTS AND COST ANALYSIS") / (CT;UT;IT;SH)

#3 | cost OR costs OR cost analysis OR cost allocation OR cost benefit 528535
analysis OR cost control OR cost of iliness OR cost saving* OR
cost sharing OR cost effectiveness OR direct service costs OR
hospital costs OR capital expenditures OR cost utility analysis

#4 | cost-benefit analysis OR cost-utility analysis 63721

#5|20R30R4 539741

#6 | CT=("MASS SCREENINGS"; "MASS SCREENING") 59306

#7 | CT="SCREENING" 78630

#8 | CT=("SCREENING TESTS"; "SCREENING TEST") 21069

#9 | CT=("DIAGNOSTIC TEST, ROUTINE"; "DIAGNOSTIC TESTING"; 32386
"DIAGNOSTIC TESTS"; "DIAGNOSTIC TEST")

#10 | CT="CANCER SCREENING" 22339

#11 | CT="DERMOSCOPY" 862

#12 | ((FT=diagnostic accuracy OR FT=screening ) OR FT=skin examina- 707248
tion* ) OR FT=dermoscop*

#13 |6 OR7OR8OR90OR 10 OR 11 OR 12 731948

#14 | 5 AND 13 39689

#15 | melanoma/CT AND (skin neoplasms;skin cancer;skin carci- 21573
noma)/CT

#16 | melanom® AND (skin neoplasm* OR skin cancer OR skin tumo#r 26187

OR skin carcinom*®)
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#17 | 150R 16 26187
#18 | 14 AND 17 100
#19 | (CT=carcinoma, basal cell OR CT=basal cell carcinoma) AND (skin 8381
cancer; skin neoplasms; skin carcinoma)/CT
#20 | basal cell AND (neoplasm* OR cancer OR tumo#r OR carcinom®) 29738
#21 | 19 OR 20 29738
#22 | 14 AND 21 39
#23 | CT=(sqamous cell carcinoma;neoplasms, squamous 101396
cell;carcinoma, squamous cell)
#24 | CT=(skin carcinoma;skin neoplasms;skin cancer) 84570
#25 | 23 AND 24 9971
#26 | squamous cell AND (skin neoplasm* OR skin cancer OR skin tu- 13660
mo#r OR skin carcinom®)
#27 | 25 OR 26 13660
#28 | 14 AND 27 24
#29 | 18 OR 22 OR 28 120
#30 | 29 AND PY=1999 to 2006 AND (pps=human) 65
#31 | check duplicates: unique in s=30 49
#32 | s=30 NOT base=me66 29
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11.8 Auswertungen der HTA-Berichte zum Thema

11.8.1 AHRQ, Helfand M, Mahon S, Eden K. (2001)

AHRQ, Helfand M, Mahon S, Eden K. Screening for skin cancer. Systematic evidence review num-
ber 2. Rockville: AHRQ. 2001

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) veréffentlicht?

»Screening for Skin Cancer*

herausgegeben von: Helfand M., Mahon S. M., Eden K. B,

Erstmals veroffentlicht im Am J Prev Med. 2001; 20 (suppl 3): 47-58.
Die Studie unterlag einem Peer-Review-Verfahren.

American Journal of Preventive Medicine is ranked 9th out of 89 Public, Envi-
ronmental & Occupational Health titles and 12th out of 102 General and In-
ternal titles according to the Institute for Scientific Information's 2003 Jour-
nal Citation Reports.

Im Internet veréffentlicht unter: http://www.ahrq.gov
(aufgerufen 4. April 2005: http://www.ahrqg.gov/clinic/serpdfs.htm#skincan)

Dokumenttyp Im Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht

O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)

2 x Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese (,Sytematic Evidence Review")

O Evidenzbasierte Leitlinie
O Narrativer Review

O Nicht eindeutig zuordenbar

Bezugsrahmen |Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fir die
Durchfuhrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?

Der Review wurde im Auftrag der “Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ), U.S. Department of Health and Human Services” erstellt.

(“The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) sponsors the
development of Systematic Evidence Reviews ... [w]ith guidance from the
third U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) and input from Fed-
eral partners and primary care specialty societies [...].The USPSTF is an
independent panel of experts in primary care and prevention first convened
by the U.S. Public Health Service in 1984.”)

Autoren kommen aus dem universitaren Bereich und von verschiedenen
Einrichtungen im Gesundheitswesen: der Erstautor und zwei weitere Auto-
ren sind von der ,Division of Medical Informatics and Outcomes Research,
Evidence-based Practice Center, Oregon Health & Science University.

Im Bericht gibt es keine ausdricklichen Hinweise, ob inhaltlich relevante
Interessenkonflikte vorliegen oder nicht.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

(Disclaimer zu Beginn des Dokumentes: ,Statements in the report should
not be construed as endorsement by the AHRQ or the U.S. Department of
Health and Human Services of a particular drug, device, test, treatment, or
other clinical service.”)

Indikation

Nennung von Indikation und Behandlungsziel

Die Indikation ist Screening auf malignes Melanom (MM), Basaliom (BCC)
und Spinaliom (SCC).

Potentielles Behandlungsziel: ,Early detection and treatment of mela-
noma might reduce mortality, whereas early detection and treatment of
squamous cell carcinoma and basal cell carcinoma might prevent major
disfigurement and reduce the need for expensive reconstructive surgery
and, to a lesser extent, prevent mortality.” ( S. 2)

Fragestellung /
Zielsetzung

z. B. Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?

Ziel des Reviews ist die Darstellung der aktuellen Evidenz der Effektivitat
eines Hautkrebs-Screenings (HKS) durch den Hausarzt (,primary care
clinicians®). (Da es hierzu nur wenig Studien gibt, wurden auch Studien
aufgenommen, bei denen das Screening von einem Dermatologen durch-
gefihrt wurde.)

Untersucht wurden insbesondere folgende Themen (detaillierte Dar-

stellung der Fragen im Anhang des Reviews):

— 1. Gibt es direkte Evidenz dafiir, dass HKS zu reduzierter Morbiditat
und Mortalitat fihrt?

— 2a: Wie ist die diaghostische Gite der Ganzkdrperinspektion bei der
Entdeckung von Hautkrebs?

Wie ist die diagnostische Gite von Instrumenten zur Bestimmung von
Risiko-Gruppen (,risk-assessment®)?

— 2b: Wie héufig werden Diagnosen getroffen; wie haufig werden Abkla-
rungsuntersuchungen induziert?

Wie beeinflussen Charakteristika verschiedener Programme die Effekte
eines Screenings?
Um wie viel wird die Diagnose von Hautkrebs und prakanzerdsen Lasi-
onen durch ein HKS vorverlegt, verglichen mit Gblichem Vorgehen?

— 2c¢: Welche Effekte hat HKS auf Kenntnisse / selbstschiitzendes Ver-
halten des Patienten?

— 3: Welche unerwiinschten Effekte hat HKS?

— 4a: Reduziert die Behandlung von durch HKS entdecktem Nonmela-
nom-Hautkrebs die spezifische Morbiditat und Mortalitat (gegentber
nicht durch HKS entdecktem)?

— 4b: Reduziert die Behandlung von durch HKS entdeckten Malignem Mela-

nom die spezifische Morbiditat und Mortalitdt (gegeniber nicht durch
HKS entdecktem)?
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Methodik

Systematisches Vorgehen:

Literaturrecherche. Beriicksichtigte Datenbanken, Zeitraum. Ein- und Aus-
schlusskriterien der Primarstudien. Dokumentation der ausgeschlossenen
Primarstudien mit Ausschlussgriinden? Bewertung der methodischen Qua-
litat der Primarstudien? Umgang mit methodisch problematischen Primér-
studien.

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?

Bei Meta-Analysen: Durchfihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivitatsanalysen?

Mdglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primérliteratur.

Literaturrecherche:

e Die MEDLINE-Recherche wurde flr den Zeitraum Januar 1994 —
Juni 1999 durchgefihrt (,using search terms for screening, physi-
cal examination, morbidity and skin neoplasms®; und ,senitivity*,
»specificity, S.9). Im Anhang des Rewiews befindet sich eine de-
taillierte Darstellung der Recherchestrategie.

e Die wichtigsten Studien vor 1994 wurden tber den ,Guide to Clini-
cal Preventive Service 2nd“ zum Thema Hautkrebs, ,high-quality®
Reviews, Referenzlisten und Expertenempfehlungen erfasst.

Einschlusskriterien:

Einschlusskriterien werden nicht im Einzelnen definiert, sondern ,notwen-
digerweise vorhandene Daten® spezifiziert. Es wurden Studien fir ein be-
volkerungsbasiertes Screening bzw. flir ein Screening von élteren Perso-
nen eingeschlossen, wenn sie Informationen zu folgenden Bereichen lie-
fern:

e Ergebnisse des Screenings (“yield of screening”),
e Screeningtest,
¢ Risikofaktoren,
e Risikobewertung,
o Effektivitdt der Friherkennung,
o Kosteneffektivitat.
Systematische Datenextraktion:

Bearbeiter: Zwei Reviewer bewerteten unabhangig von einander 500 Abs-
tracts. Nachdem die Bewertungen konsistent waren, wurde der Rest von
einem Reviewer bearbeitet.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Systematisch extrahierte Daten (S. 9-10):

e deskriptive Informationen (Studientyp, Studiendesign, Setting, Be-
volkerung, Rekrutierung, Test, Untersucher, zielgruppenorientierte
Werbung, Risikofaktorenerfassung, Umgang mit positiven Befun-
den),

e Anzahl der Uberweisungen (und Compliance),

e Anzahl der Verdachtsdiagnosen und negativen Screeningbefunde,
e Anzahl der bestatigten Krebserkrankung,

e Anzahl der durchgeflihrten Biopsien,

o falls verfiigbar Typ, Stadium oder Tumordicke, Testdurchfiihrung,
Definition der verdachtigen Befunde, ,gold standard” zur Bestim-
mung der Erkrankung, Zahl der richtig und falsch-positiven sowie
der richtig und falsch-negativen Testergebnisse.

Weiterflihrende Berechnungen:

Aus den gefunden Angaben wurde die Likelihood Ratio (mit Sensitivitats-
analyse fir unterschiedliche Pravalenzen) sowie zwei verschiede positive
pradiktive Werte berechnet.

1. Berechnung von positiven pradiktiven Werten unter Vernachlassigung
der Compliance beziglich Anschlusstest (Biopsie):

(Anzahl durch Biopsie bestatigte Krebserkrankungen) / (Anzahl Positiver
im ,Screeningtest® (,suspicious lesion®))

2. Berechnung von positiven pradiktiven Werten unter Berucksichtigung
der Compliance beziglich Anschlusstest (Biopsie):

(Anzahl durch Biopsie bestatigte Krebserkrankungen / Anzahl Positiver im
Screeningtest, die im Anschluss eine Biopsie durchfiihren lieen)

Der Wert wird im Text als ,high-PV+“ bezeichnet, da der Nenner verkleinert
(es werden nur die beriicksichtigt, bei denen aufgrund der Compliance
auch eine Krebserkrankung im Rahmen der Studie diagnostiziert werden
konnte) und der Schatzer fir den positiven pradiktiven Wert so grof3er ist
als der, der aufgrund allen positiven Screening-Testergebnissen berechnet
worden ist (S. 10).

Hinweis in der Einleitung des Reviews auf folgende Problemfelder:
Erfassbarkeit von Vor- oder Friihstadien:

Die Dicke des Tumors ist bei MM der starkste prognostische Pradiktor
(S.5). MM < 1mm metastasieren nur in seltenen Fallen, Einteilung der MM
in 4 Stadien (TNM). Bei lokalen Befunden betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 96 % (SEER, 1995). Es gibt verschiedene Typen von MM.
Das noduldre Melanom ist problematisch, da es gewohnlich erst in einem
fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird, vermutlich durch das schnelle und
frGhe vertikale Wachstum (S.5)

Genauigkeit des ,gold standard” (Biopsie und histologische Untersuchung):

Eine neuere Studie hat gezeigt, dass 4 Untersucher, wenn sie 140 histolo-
gische Proben untersuchen, nur in 74 % der Falle (kappa=0,61) zu einem
Ubereinstimmenden Ergebnis kommen. Besonders schwer zu beurteilen
sind ,borderline® und ,in situ“ Karzinome (S. 5).
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
Ergebnisse / Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Schlussfolge- .
rungen Unter besonderer Berlcksichtigung der folgenden Punkte
- Wirksame Therapie
- Erfassbarkeit von Vor- oder Fruhstadien
- Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krankheits-
zeichen
- Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen
- Altersgrenzen / Screeningintervalle
Einschluss / Auswertung von 54 Studien
Systematische Darstellung der Ergebnisse / ,Evidence-tables®
fur ,Diagnose-Studien“ (— Testgite des Screeningtests; n=7, hierunter 2
fur MM, 5 fur Hautkrebs allgemein) sowie
fur ,Screening-Studien® (Querschnitts-/Beobachtungsstudien im Screening-
Kontext — positiv-pradiktive Werte; n=18; davon 12 ,Massenscreening®, 4
,population-based*, 2 ,case-finding*)
Zusammenfassung der Evidenz fur HKS (im Anhang der Studie):
Accuracy of total-body | lI-2: fair evidence — the accuracy of a total-
skin examination — evi- | body skin examination by primary care phy-
dence that TBSE can|sicians in unselected patients may be low.
detect skin cancer. Reliability of pathologic diagnosis in com-
munity practice in the U.S. is not clear.
7
Accuracy of risk- | 1I-2: fair evidence — mole counts and other
assessment: evidence | factors predict elevated risk over time, but

that in selected patients,
a questionnaire or inter-
view, followed by exam,
can detect skin cancer.

no study has determined the accuracy of
risk stratification followed by total-body skin
examination in selected patients as a
screening.

Adverse effects: evidence
that screening causes
significant harms.

[l — poor evidence — most postulated ad-
verse effects have not been evaluated in
studies.

Effectiveness of early
detection: evidence that
persons detected through
screening have Dbetter
outcomes than those who
are not screened.

[I-3: poor evidence — no studies directly link
screening to lower mortality and morbidity.
Most well-done population-based studies
concern promotion of self-care behaviors
such as self-examination rather than uni-
versal screening.

Effectiveness of treat-
ment of nonmelanoma
skin cancer found by
screening

[l — poor evidence: the hypothesis that
early detection by screening could reduce
mortality and morbidity is plausible but has
not been examined in studies.

Effectiveness of treat-
ment of melanoma found
by screening

[I-1, Il — fair to poor evidence: ..no con-
trolled studies of treatment in patients found
by screening to have thin melanomas, but
epidemiologic studies, studies of skin health
behaviours, and studies of factors associ-
ated with advanced melanoma suggest that
elderly men are at high risk and are unlikely
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

to benefit from health promotion efforts.

Studies of delay in diagnosis have conflict-
ing results, and the ability of screening to
reach individuals at high risk and to find
aggressive tumors while they are still cur-
able have not been established.

I: RCT; 1I-1: kontrollierte Studie ohne Randomisation; 11-2: Analytische Ko-
horten- oder Fall-Kontroll-Studie; 11-3: mehrere Fallserien, unkontrollierte
Experimente, Einzelfallberichte; Ill: Expertenmeinung; deskriptive epide-
miologische Studien

Diagnostische Gute der Ganzkérperuntersuchung:
a) Ganzkoérperuntersuchung im Rahmen eines Screening-Programms

Es gibt 5 prospektive Studien zu diesem Thema. Nur eine Studie beurteilt
die Durchfiihrung der Ganzkérperuntersuchung durch Hauséarzte, die rest-
lichen befassten sich mit der Ganzkérperuntersuchung durch Dermatolo-
gen.

Bei 4 von diesen Studien schwankte der Anteil der verdachtigen Befunde
(fir irgendeinen Typ Hautkrebs) von 4,2 % bis 28,4 %. Von diesen Ver-
dachtsdiagnosen wurden 1 % bis 6 % bestatigt. Es wurde ein High PV+
von 0.30 bis 0.58 erreicht. Bei einem Teil der Studien gab es erhebliche
Unterschiede zwischen High PV+ und PV+ aufgrund der schlechten
Compliance (S. 11).

In einer groflen Studie (282.555 Teilnehmer) mit einer Ganzkoérper-
untersuchung durch Dermatologen, die sich nicht auf Risikopatienten kon-
zentrierte, wurde bei 0,3 % der untersuchten Personen die Verdachts-
diagnose MM gestellt. Nur bei einem kleinen Teil hat sich dieser Verdacht
bestatigt, so dass ein positiver pradiktiver Wert von 0,191 ermittelt wurde
(S.12, allerdings werden unterschiedliche Zahlen genannt, 0,3 % und
0,03 % Verdachtsdiagnosen, vermutlich ein Druckfehler).

Es gibt kaum Daten zu Sensitivitit und Spezifitit der Ganzkorper-
untersuchung. Eine Studie aus den Niederlanden, die einen Abgleich mit
Registerdaten flir den Zeitraum von 42 Monaten vorgenommen hatte,
schatzte fir diesen Zeitraum eine Sensitivitat von 0,94 und eine Spezifitat
von 0,975 (S. 12). Diese Ergebnisse beziehen sich auf die Ganzkérperun-
tersuchung von Dermatologen.

Die Berechnungen der Likelihood Ratios zeigt, dass Probanten, mit auffal-
ligen Hautveranderungen, fir jede Art von Hautkrebs, eine 12 bis 38-fach
erhohte Wahrscheinlichkeit flr eine Hautkrebsdiagnose haben. Wenn nur
auf MM gescreent wurde, besteht eine 184-fach erhdéhte Wahrscheinlich-
keit. Wie die Autoren bemerken, sind diese Zahlen etwas zu hoch, denn
bei den meisten Studien wurde davon ausgegangen, dass es keine falsch-
negativen Ergebnisse gibt (S. 13).

Insgesamt verweisen die Autoren des Reviews darauf, dass die Ergebnis-
se aus wenigen Querschnittsstudien stammen und durch einen ,workup
bias“ beeinflusst wurden, da nur bei verdachtigen Befunden eine Biopsie
und histologische Untersuchung durchgefihrt wurde (S.11). AuRerdem
wurde bei den meisten Studien die Ganzkdérperuntersuchung von Dermato-
logen durchgeflihrt.
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Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

b) Beurteilung von Hautveranderungen aufderhalb eines Screening-
Programms

Die Genauigkeit der Ganzkorperuntersuchung wurde auch in Studien un-
tersucht, bei denen Untersuchern Bilder oder ausgewahlte Patienten mit
Hautveranderungen vorgestellt wurden.

Studien, die die Ergebnisse der Ganzkoérperuntersuchung von Dermatolo-
gen und Hausarzten verglichen haben, zeigen, dass die Sensitivitat der
Ganzkdrperuntersuchung bei den Dermatologen besser ist (S.13 -14).
Allerdings macht der Review keine Angaben dazu, ob die Hausarzte im
Rahmen der Studien geschult wurden.

Genauigkeit der Risikobewertungsverfahren:

Die wichtigsten Risikofaktoren flr nicht melanozytaren Hautkrebs sind
Hautkrebs in der Eigenanamnese, aktinische Keratose und helle Haut. Gibt
es bei hellhdutigen Personen in der Eigenanamnese keinen Hautkrebs, so
ist die UV-Exposition der wichtigste Risikofaktor (S.14, OR sind hier nicht
angegeben).

Anerkannte Risikofaktoren fur MM (S.14):

e Anzahl von Navi > 2mm (11-50 Navi > RR 1,7-1,9; 51-100 Navi
- RR 3,2-3,7; >100 Navi im Vergleich zu <10 Navi-> 7,6- 7,7),
atypische Navi (1 bis 4 atypischen Navi > OR 1,6-7,3),

rotes oder helles Haar (OR 1,4-3,5),

einige oder viele aktinische Lentigines (OR 1,9-3,5),

verstarke UV-Exposition (OR 2,63),

Wachstum eines Navi (OR 2,3),

Hauttyp (kaum Braunung) (OR 1,98),

MM in der Familie (OR 1,81),

helle Augenfarbe (OR 1,55-1,60),

helle Hautfarbe (OR 1,40-1,42).

Die Validitat einiger Risikofaktoren ist bei alteren Personen geringer.

Die Autoren des Reviews berichten Uber eine Metaanalyse von Fall-
Kontroll-Studien zur Assoziation zwischen MM und UV-Exposition, die
gezeigt hat, dass berufliche UV-Exposition (OR 1,71; 95 %Kl 1,54; 1,90) im
Vergleich zu intermittierenden UV-Exposition (OR 0,86; 95 %KI 0,77; 0,96)
leicht protektiv ist (S. 15).

Die Assoziation zwischen der Entstehung von Hautkrebs und einzelnen
Risikofaktoren ist durch Studien gut belegt. Ebenso konnte in Studien ge-
zeigt werden, dass Patienten einen Teil dieser Risikofaktoren gut erkennen
kdénnen, z. B. hat die Selbstzdhlung von gro3en Navi durch Patienten eine
Sensitivitat von 0,57 und eine Spezifitat von 0,88 (S. 15).

Unklar ist, ob formale Risikobewertungsinstrumente im Screening valide
sind (S. 14). Es gibt keine Langzeitstudien fir Risikobewertungs-
instrumente, sondern nur eine Studie Uber 5 Jahre. Diese konnte zeigen,
dass Personen mit eindeutig atypischen Navi nach 5 Jahren haufiger
(56 %) an einem MM erkrankten, als Personen, die keine atypischen Navi
(11 %) hatten (S.16).

Wie oben erwahnt, wurden Studien mit zwei verschieden Screeningverfah-
ren in die Analyse aufgenommen. Eine Strategie war die Risikobewertung
aller Patienten mit einer anschlielenden Ganzkoérperuntersuchung der
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Hochrisikopatienten. Wie aus den Angaben zu entnehmen ist, erfolgt die
Risikobewertung i.d.R. anhand der Selbstangaben der Patienten. Eine
Studie hat jedoch gezeigt, dass Patienten nur schlecht beurteilen kénnen,
was ein atypisches Navi ist. Aulerdem wurde mit dieser Strategie nur bei
einem relativ kleinen Teil (<10 %) eine weitere Untersuchung durchgefuhrt
wird (S. 16).

Konseq uenzen von Screeningprogrammen:

Insgesamt wurden 24 Studien zu Screeningprogrammen gesichtet.

Die Autoren kommen zu folgenden Aussagen (S. 17 — 18):

e Bei den meisten Screeningprogrammen wurden die Verdachtsdi-
agnose MM in 1-3 Fallen und NMSC in 2-10 Fallen pro 100 gesc-
reente Personen gestellt.

e Bestatigt wurden in den meisten Screeningprogrammen 1-4 MM
(einschlief3lich MM in situ) pro 1000 gescreente Personen. Die
Pravalenz der nicht melanozytaren Karzinome unterscheidet sich
bei den Screeningprogrammen starker und schwankt zwischen
0,05 und 0,0004.

e Beiden Patienten mit Verdacht auf MM, bestatigte sich bei 0 % —
17 % dieser Verdacht. Von allen Patienten, die eine Biopsie durch-
fuhren lieRen, hatten 3 % ein MM.

e Charakteristika, die das Ergebnis eines Screeningprogramms be-
einflussen:

a) Art der Hautuntersuchung (Ganzkorperuntersuchung, be-
stimmte Kdrperbereiche oder nur vom Patienten benannte
Hautstellen): Die Rate der bestatigten MM veranderte sich
scheinbar nicht, wenn statt einer Ganzkorperuntersu-
chung, nur ein Teil bzw. die von Patienten benannten auf-
falligen Stellen untersucht werden (S. 18).

b) Rekrutierungsformen: Es gibt keine Hinweise, dass sich
die Detektionsraten unterscheiden, wenn in den Massen-
medien nicht allgemein fiir ein Screening geworben wird,
sondern Risikogruppen beworben werden (S. 18).

c) Follow-up: (Aufforderung bei auffalligen Hautstellen den
Hausarzt aufzusuchen, Erinnerungsschreiben) 3 bevolke-
rungsbasierte Studien mit Einladungsschreiben zeigen ei-
ne Responsrate von 60 — 70 % (S.19).

e 8 Studien geben die Tumordicke der im Screening gefunden MM
an. In allen Studien wurden am haufigsten MM mit einer Tumordi-
cke <1,5mm (67 % - 100 %) gefundenen. Insgesamt steigt durch
ein bevolkerungsbasiertes Screeningprogramm die Inzidenz von
MM. Dies ist weitgehend darauf zurlickzufiihren, dass mehr MM
mit geringer Tumordicke gefunden werden (S.19).

e Es gibt derzeit keine Studien, die die negativen Effekte (falsch-
positive Befunde, Fehldiagnosen) des Hautkrebsscreening unter-
sucht haben (S.20).

Die Autoren konstatieren, dass es derzeit keine Evidenz gibt, dass durch
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Screening Morbiditat oder Mortalitat bei Hautkrebs gesenkt werden. Er-
gebnisse von RCT’s oder Fall-Kontroll-Studien stehen noch aus. Bei den
vorhandenen Beobachtungsstudien vermischt sich der Einfluss des Scree-
nings mit dem von primarer Pravention und Selbstuntersuchung (S. 20).

Effektivitdt des Screenings hinsichtlich frihzeitiger Entdeckung und Thera-

pie:
a)

b)

NMSC

Es gibt keine Studien, die Uberprift haben, ob eine friihzeitige Ent-
deckung und Behandlung von NMSC Morbiditat und ,disfigure-
ment® reduzieren. Mit einer hypothetischen Schatzung kommen die
Autoren zu der Aussage, dass 400 Personen gescreent werden
mussen, damit 1 Todesfall oder Fall mit ,misfigurement® (SCC)
verhindert werden kann. Aus Sicht der Autoren koénnte ,...these
calculation, while theoretical, do suggest that screening is poten-
tially beneficial and that a trial of early detection in the elderly
should examine outcomes in NMSC rather than just in mela-
noma“(S.21).

MM

Es gibt derzeit keine RCT’s oder Fall-Kontroll-Studien zu der Fra-
gestellung, ob eine frihzeitige Entdeckung und Behandlung die
Morbiditat und Mortalitdt von MM senkt.

Indirekte Evidenz gibt es Uber:

Eine Fall-Kontroll-Studie zur Selbstuntersuchung zeigte anhand
multivariater Analysen, dass durch Selbstuntersuchung die Inzi-
denz (OR 0,66; KI: 0,44; 0,99) und Mortalitat (OR: 0,37; KI: 0,16;
0,84) sinkt. Die Ergebnisse wurden flr die wichtigsten Risikofakto-
ren adjustiert. (S. 22 — 23).

Ein Vergleich der Tumorstadien und Mortalitatsraten im Screening
mit denen, die durch die bisherige Praxis ermittelt wurden, ermég-
licht keine gesicherten Aussagen. ,Mass screening“ erhdht den
Anteil an MM in friihen Stadien, allerdings ist die Bedeutung dieses
Ergebnisses unklar, da ,lead-time bias“ und ,length bias“ nicht
ausgeschlossen werden kénnen (S. 24). Es gibt keine Longitudi-
nalstudien, die zeigen, wie die Haufigkeitsverteilung von histolo-
gisch malignen aber ,behaviorally benign“ Melanomen in der All-
gemeinbevolkerung ist (S. 4).

Zwei grolle retrospektive Kasuistiken zeigten, dass eine
verzdgerte Diagnosestellung keinen relevanten Einfluss auf die
Tumordicke hat. In einer Studie ist die Tumordicke assoziiert mit
mannlichem Geschlecht, noduldarem Melanom sowie Lokalisation
Kopf und Nacken (S.24). Es gibt aber auch 3 Kasuistiken, die
einen Zusammenhang zwischen verzdgerter Diagnosestellung und
Tumordicke sowie Uberleben aufzeigen konnten. Insgesamt ist die
Evidenz dieser Kasuistiken sehr gering und die Ergebnisse sind
widersprichlich.

Okonomische
Evaluation
(sofern erfolgt)

98




11 Anhang

Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

8.1

Methodik der
dkonomischen
Evaluation

Studiendesign der 6konomischen Evaluation:

[ Kosten-Analyse (Cost Analysis)

[ Kosten-Minimierungs-Analyse (Cost-Minimization Analysis)
[ Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis)
[0 Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility Analysis)

[0 Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Benefit Analysis)

x Nicht zuzuordnen

Sind alle relevanten therapeutischen Alternativen bertcksichtigt ggf.
einschl. der Option keine Intervention?)

Ist die Perspektive der gesundheitskonomischen Bewertung (z. B. Kran-
kenkassen, Gesellschaft, Patienten) definiert?

Sind alle relevanten Kosten- und Nutzenaspekte beriicksichtigt?
Sind Kosten und Nutzen in geeigneten Einheiten erfasst?

Sind Kosten und Nutzen auf einen gemeinsamen Zeitpunkt bezogen?

Es wurde keine eigene Kosten-Effektivitats-Analyse durchgefihrt, sondern
nur die Ergebnisse von Freedberg, 1999 berichtet.

Unter der Annahme, dass eine Screening-Untersuchung beim Dermatolo-
gen US$ 30 kostet, konnte ein inkrementelles Kosteneffektivitatsratio von
US$ 29.170 pro gewonnenem Lebensjahr ermittelt werden.

Zentrale Annahmen des Modells sind (S.25):

e der Anteil von weit fortgeschrittenen MM (,late-stage”, wird im Re-
view nicht genauer definiert, vielleicht in der Originalstudie) sinkt
von 6,1 % auf 1,1 %,

¢ Inzidenz von invasivem MM sinkt von 70,3 % auf 58,1 %,

¢ Inzidenz von MM mit einer Tumordicke > 1,5mm sinkt von 20,1 %
auf 12,6 %.

Diese Annahmen basieren auf Querschnittsdaten eines ,mass-screening-
programs* der American Academy of Dermatology und SEER.

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Wurde eine Inkrementalanalyse (Grenzkosten und Grenznutzen) der Kos-
ten und Konsequenzen durchgefihrt?

Wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt?

Lassen sich die Ergebnisse der gesundheitsékonomischen Bewertung auf
das deutsche Versorgungssystem Ubertragen?

8.3

Ubertragbarkeit
auf das deut-
sche Gesund-
heitssystem

BUB-Richtlinie: Die Einschatzung der Wirtschaftlichkeit i.S. des § 12 Abs.
1 S. 1 SGB V einer MalBnahme erfolgt mdglichst auf der
Basis von Unterlagen zu

a) Kosten pro entdecktem Fall,
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b)  Kosten pro Verhinderung einer Erkrankung, einer Behinderung und
eines Todes,
c) Kosten und Einsparung der aus der Friherkennung resultierenden
Therapie,
d) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten
oder Versicherten,
e) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf die Gesamtheit der Versi-
cherten, auch Folgekosten-Abschatzung und
f) Kosten-Nutzen-Abwéagung im Vergleich zu anderen MaRnahmen.
Fazit der Auto- e Es gibt keine Studie, die sich schwerpunktmafig mit der Haut-
ren krebsfriiherkennung durch Screening beschaftigt und adaquat mit
einer reduzierten Inzidenz von invasiven Karzinomen verbunden
hat (S.27). Deshalb geben die Autoren eine detaillierte Darstellung
potentieller Forschungsbereiche.

e Aus Sicht der Autoren ware eine Risikobeurteilung durch den

Hausarzt fir altere Personen die am Erfolg versprechendste Stra-
9 tegie(S.27).

e Die Mortalitats- und Morbiditatsraten kdnnen vermutlich nicht nur
durch primare Pravention und Selbstuntersuchung gesenkt wer-
den(S.27).

o Die Effektivitat des Screenings ist nicht erwiesen, aber eine Ganz-
kdrperuntersuchung ist nicht invasiv und die Abklarungsdiagnostik
hat eine geringe Morbiditat (S.27).

Bewertung des |Der vorliegende Bericht ist eine gute Zusammenfassung des aktuellen

Auswerters Stands (Medline-Dokumente 1/1994 bis 6/1999 und Handsuche ausge-
wahlter Dokumente) der Evidenz der Effektivitdt des Hautkrebsscreening
hinsichtlich der Indikationen Mela-
nom/Basalzellkarzinom/Spinalzellkarzinom. Es erfolgte eine sinnvolle Glie-
derung in Einzelfragen, die transparent und vollstandig bearbeitet wurden.
Die Definition der Ein- Ausschlusskriterien ist nicht hinreichend klar be-
schrieben. Des Weiteren wird die Beschrankung der Literaturrecherche auf
Medline-Dokumente 1/1994 bis 6/1999 und Handsuche ausgewahlter Do-
kumente als problematisch bewertet.
Primar beziehen sich die Aussagen auf das maligne Melanom. Es gibt nur
wenige Studien, die nicht melanozytare Karzinome als Zielerkrankung hat-

10 ten.

Es gibt kaum Daten zur Sensitivitat und Spezifitdt der Ganzkdrper-
untersuchung. Die verfigbaren Daten zeigen eine relativ gute Sensitivitat
und Spezifitat. Allerdings ist der positive pradiktive Wert durch die niedrige
Pravalenz sehr niedrig. Die vorhandenen Daten belegen, dass es zwischen
der Ganzkoérperuntersuchung eines Hausarztes und der eines Dermatolo-
gen Qualitatsunterschiede gibt.

Eine weitere untersuchte Screening-Strategie war die Risikobewertung
aller Patienten mit einer anschlielenden Ganzkoérperuntersuchung der
Hochrisikopatienten. Obwohl Studien gezeigt haben, dass die Risikobewer-
tung durch Befragung der Patienten eher ungenau ist, wird diese Strategie
von den Autoren empfohlen. Diese Empfehlung wird von den Autoren aber
nicht ndher begriindet.
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Die Autoren fassen zusammen, dass es Ubergreifend keine ausreichende
Evidenz daflr gibt, dass eine frihzeitige Entdeckung und Behandlung von
Hautkrebs die Mortalitdt und Morbiditat senkt. Indirekte Evidenz gibt es flr
MM nur Uber eine Fall-Kontroll-Studie hinsichtlich der positiven Wirkung
von Selbstuntersuchung auf die Mortalitdt und Morbiditat. Fir NMSC wird
von den Autoren eine hypothetische Nutzenberechung fir SCC, eine rela-
tive seltene Form des Hautkrebses, vorgestellt.

Gut dargestellt ist die Problematik, dass es kaum Studien geben wird, die
den eindeutigen Nachweis liefern kénnen, dass Screening beim MM effek-
tiv ist. Zum einen waren grole Studien mit langen Beobachtungs-
zeitrdumen erforderlich, zum anderen gibt es kaum noch ungescreente
Regionen. Zudem durfte es schwer sein, die Effekte der primaren und se-
kundaren Pravention zu trennen.

Gut belegt durch Studien ist die Assoziation zwischen Hautkrebs und ein-
zelnen Risikofaktoren.

Im Review gibt es kaum Aussagen zur Therapie von Hautkrebs. Die The-
men Screeningintervall und Altersgrenzen wurden in diesem Review nicht
explizit behandelt. Allerdings zeigt die Darstellung der epidemiologischen
Daten in der Einleitung, dass die Inzidenz und Mortalitdt mit zunehmendem
Alter steigt.

Es wurde keine eigene Kosten-Effektivitats-Analyse durchgefihrt, sondern
nur die Ergebnisse von Freedberg, 1999 berichtet.
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11.9 Auswertungen der Leitlinien zum Thema

11.9.1 Bath et al. (2003)

Bath FJ, Bong J, Perkins W, Williams HC. Interventions for basal cell carcinoma of the skin. The
Cochrane database of Systematic Reviews 2003; Issue 2. Art. No.: CD003412

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) veréffentlicht?

1 Interventions for basal cell carcinoma of the skin (Review)
F. J. Bath, J. Bong, W. Perkins, H. C. Williams

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2003

Dokumenttyp Im Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht

x Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)

2 O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese

O Evidenzbasierte Leitlinie
O Narrativer Review

O Nicht eindeutig zuordenbar

Bezugsrahmen | Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fur die
Durchfuhrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?

3 Kein Auftraggeber benannt, in der Einleitung wird auf die Wichtigkeit einer
sinnvollen Strategie der Behandlung des BCC in Zeiten steigender Inzi-
denz des Hautkrebses hingewiesen.

Far vier Autoren wurde ein Conflict of interest angegeben (Teilnahme an
einem RCT zu Imiquimod im Vergleich zur Chirurgie)

Indikation Nennung von Indikation und Behandlungsziel

4 Evaluation der chirurgischen oder anderer Interventionen zur Therapie des
Basalzellkarzinoms (BCC)

Fragestellung / |z. B. Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?

5 |Zielsetzung Evaluation der chirurgischen oder anderer Interventionen zur Therapie des

Basalzellkarzinoms (BCC)

Methodik Systematisches Vorgehen:

Literaturrecherche. Berucksichtigte Datenbanken, Zeitraum. Ein- und Aus-
schlusskriterien der Primarstudien. Dokumentation der ausgeschlossenen
6 Primarstudien mit Ausschlussgriinden? Bewertung der methodischen Qua-
litat der Priméarstudien? Umgang mit methodisch problematischen Priméar-
studien.

Die Literatursuche fand in folgenden Datenbanken statt: MEDLINE (1966
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bis 2002), EMBASE (1980 bis 2002), BSI ISI 81982 bis 2002), The Coch-
rane Skin Group Specialised Register (Jan. 2002), The Cochrane Library,
Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane Controlled Tri-
als Register (2002, Band 1), Mega Register of Controlled Trials on the
Current Controlled Trials web site und der National Research Register’s
MRC Clinical Trials Directory (2002, Band 1). Pharmazeutische Unterneh-
men wurden nach nicht verdéffentlichten Studien angefragt. Die Literatur-
stellen von identifizierten Studien wurden auf weitere relevante Studien
untersucht. Eine sprachliche Einschrankung fand nicht statt (Ubersetzung
einer polnischen Studie).

Die Suchstrategien sind beschrieben.

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Priméarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Die Titel und Abstracts wurden von einem Reviewer, die Volltexte von zwei
Reviewern gescreent. Kritische Studien wurden durch Diskussion der bei-
den Reviewer bewertet. Bei fehlenden Daten wurde der Autor der jeweili-
gen Studie kontaktiert.

Die methodische Qualitat wurde anhand angegebener Kriterien fir jede
Studie bewertet.

Eingeschlossen wurden publizierte und nicht publizierte RCTs zum Thema
Interventionen bei BCC. Die Teilnehmer an den Studien sind Erwachsene
jeden Geschlechts mit mindestens einem histologisch gesicherten prima-
ren BCC. Die Kriterien der Randomisation beziehen sich auf die therapeu-
tischen Maflinahmen wie chirurgische (Exzision, Moh’s Chirurgie), destruk-
tive (Kurettage, Kryochirurgie, Photodynamische Therapie (PDT)) oder
andere Behandlungsformen (topische Therapie, Interferon (IFN), Chemo-
therapie).

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem persistierenden oder rekur-
renten Tumor.

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?

Die Datenextraktion erfolgte unabhangig durch zwei Reviewer und Diskre-
panzen wurden mit einem dritten Reviewer bearbeitet, die jeweils benannt
sind.

Bei der Analyse wurde ein gewichteter Behandlungseffekt aus allen einge-
schlossenen Studien berechnet. Die Ergebnisse wurden als Odds-Ratio
mit einem 95%igen Konfidenzintervall fir dichotome Outcomes angege-
ben.

Methodische Qualitat:

Alle Studien wurden nach 4 Kriterien untersucht: Concealment of allocation,
Verblindung des Outcomes assessment, Behandlung von withdrawals und
Dropouts), es gab bei den Reviewern keine Unterschiede in der Bewertung.

Randomisierung und Selection Bias:

Diese beiden Kriterien, Randomisierung im allgemeinen und concealment in
allocation im speziellen, sind die wichtigsten Kriterien, um einen Bias zu mini-
mieren. Bei 14 der 19 Studien war die Methode der Randomisation nicht be-
schrieben oder unklar. Lediglich bei fiinf der eingeschlossenen Studien ist die
Art der Randomisation beschrieben
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Verblindung:
In den meisten Studien wurde eine Verblindung durchgefiihrt, auch wenn fir

viele der durchgefiihrten therapeutischen Malinahmen diese Verblindung nicht
moglich war, wie Kryo-, Radiotherapie oder Chirurgie. Trotzdem wurde nahezu
fur alle Studien versucht, die Verblindung durchzuflihren. Es findet eine Auflis-
tung tber den Umgang mit kosmetischen Ergebnissen in den Studien statt. Ein
Angabe zu den Schmerzen der Patienten erfolgte in allen Studien.

Umgang mit Losses und Attrition Bias:

Die Analysen sollten auf der Basis des intention-to-treat-Prinzips beruhen, ohne
Bertlicksichtigung des Ausschlusses von Patienten. In vielen Studien wurden
die Analysen haufig mit den Daten der Patienten durchgefiihrt, die bis zum
Ende an den Studien teilgenommen hatten. Lediglich 11 der 19 Studien fihrten
eine intention-to-treat-Analyse durch, und sechs dieser Studien beinhalteten als
Imiquimod als Therapie.

Studienzeitrdume:

Nahezu 2/3 der rekurrenten Tumore wurden in den ersten 3 Jahren nach Be-
handlungsbeginn auffallig, 18 % erst nach funf bis zehn Jahren. Eine genaue
Beschreibung untersuchten Zeitrdume der Studien ist aufgelistet.

Arten der Lasionen:

1 Studie beschattigte sich mit oberflachlichen, nodularen und morpheaartigen
Tumoren, zwei Studien betrachteten ausschlief3lich oberflachlichen Tumore,
vier Studien lediglich nodulare Tumore und die restlichen Studien sowohl nodu-
lare als auch oberflachliche Tumore.

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primérstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?

Genaue Auflistung der ein- und ausgeschlossenen Literatur. Graphische
Darstellungen der Odds Ratios (OR).

Bei Meta-Analysen: Durchfiihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschétzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivitditsanalysen?

Keine durchgeflhrt

Maoglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primarliteratur.

Ergebnisse/
Schlussfolge-
rungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Unter besonderer Berlicksichtigung der folgenden Punkte

- Wirksame Therapie

- Erfassbarkeit von Vor- oder Fruhstadien

- Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krankheits-
zeichen

- Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen

- Altersgrenzen / Screeningintervalle

19 RCTs wurden identifiziert, von denen 13 als Volltextpublikationen verof-
fentlicht waren und sechs als Abstract vorlagen. Dabei lieRen sich 8 thera-
peutische Kategorien differenzieren, die im folgenden mit den jeweiligen
Ergebnissen und der Diskussion seitens der Autoren vorgestellt werden:

Chirurgische Exzision: 1 RCT
Ergebnis:
In dieser Studie (Avril 1997) fand ein Vergleich zwischen chirurgischer Ex-
zision und Radiotherapie bei BCC (nodulare, oberflachliche, ulzeriert, pa-
getoid und sklerosiert; & < 40 mm) statt.
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Das untersuchte Outcome waren ein histologisch bestatigter persistieren-
der Tumor bzw. ein rekurrenter Tumor nach vier Jahren. Der sekundare
Endpunkt war das kosmetische Ergebnis.

Nach vier Jahren waren signifikant mehr persistierende Tumore und rekur-
rente Tumore (11/173) in der Gruppe der Radiotherapie (unterschiedliche
Techniken verwendet) verglichen zu der chirurgischen Gruppe (1/174), die
OR betragt 0,09 (95 % CI 0,01 bis 0,67) zugunsten der Chirurgie.

Diskussion:

Dies ist die einzige Studie mit einem Untersuchungszeitraum von 4 Jahren.
Sie zeigt eine bessere Therapie des BCC im Gesicht durch die chirurgi-
sche Intervention innerhalb eines Zeitraumes von vier Jahren und die kos-
metischen Resultate erscheinen bei chirurgischer Therapie ebenfalls giins-
tiger als bei Radiotherapie zu sein.

Radiotherapie: 2 RCT
Ergebnis: zwei RCTs (Avril 1997, Hall 1986) sind beschrieben, die Ergeb-
nisse sind unter den Punkten chirurgische (1) und kryotherapeutische (3)
Intervention zusammengefasst

Diskussion:
Chirurgie und Radiotherapie scheinen die effektivsten Therapien zu sein,
die besten Resultate erzielt die chirurgische Therapie.

Kryotherapie: Drei RCTs haben sich mit der Kryotherapie beschaftigt, davon
fand in einer Studie (Mallon, 1996) keine histologische Sicherung statt, die-
se wurde nicht in die Bewertung durch die Autoren eingeschlossen.

2 RCTs wurden eingeschlossen.

Ergebnis:

1. (Hall, 1996): anhand von 93 Patienten fand ein Vergleich zwischen Ra-
diotherapie und Kryotherapie statt, wobei die Art der behandelten Lasionen
in der Studie nicht benannt wurde. Ziel der Studie war der Vergleich der
histologischen Kontrolle der Tumoren, das kosmetische Ergebnis und die
durch den Patienten empfundenen Nebenwirkungen der Behandlung

Die Rekurrenzraten waren in der kryotherapeutischen Gruppe signifikant
héher (histologische Sicherung), wobei sich die Daten zum priméaren Out-
come auf einen Zeitraum von 1 Jahr bezogen. Keine Angaben zu dem Ver-
lauf nach 3 - 5 Jahren. Dies ist mit Vorsicht zu betrachten, da nahezu 2/3
aller rekurrenten Falle innerhalb der ersten drei Jahre nach Therapiebeginn
auftreten. Die Rekurrenzrate im ersten Jahr betragt in der Radiotherapie-
gruppe 4 % (2/49) und in der Kryotherapiegruppe 39 % (17/44). Die kos-
metischen Ergebnisse differieren nicht signifikant.

2. (Thissen, 2000): hier wurden 96 Patienten Kryotherapie mit chirurgischer
Exzision fiir die oberflachlichen und nodularen BCC am Kopf oder Nacken
(< 2 cm) verglichen. Als primare Outcomeparameter wurde das kosmeti-
sche Ergebnisse untersucht und ebenso wurden die Rekurrenzraten der
beiden Gruppen. Bezuiglich der Rekurrenzrate ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Kryotherapie 3/48; Chirurgie
0/48, innerhalb 1 Jahres). Die kosmetischen Resultate sind generell signifi-
kant besser als die Ergebnisse firr Kryotherapie fur die oberflachlichen und
nodularen Subtypen mit einer Lokalisation in der Kopf-/Nackenregion.

Diskussion:

Hall zeigt, dass im Vergleich zur Radiotherapie die Kryotherapie mehr re-
kurrente Falle innerhalb des ersten Jahres nach der Behandlung aufweist.
Die kosmetischen Ergebnisse sind vergleichbar. Auch wenn die Kryothera-
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pie preiswerter und praktisch durchfiihrbar ist, bietet sie keine befriedigen-
de Alternative zur Radiotherapie in der Behandlung des BCC.

Thissen zeigt, dass die Kryotherapie auch im Vergleich zur Chirurgie keine
akzeptable Alternative in der Therapie darstellt.

Photodynamische Therapie (PDT): 2 RCTs
Ergebnis:
1. (Wang 2001): Vergleich von PDT mit Kryotherapie bei 88 Patienten mit
oberflachlichen und nodularen BCC am Hals, Nacken, Armen und Beinen.
Fur die Rekurrenzraten ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen innerhalb von 12 Monaten (histologisch gesicherte
Rekurrenzrate, PDT 11/44 > 25 %; Kryotherapie 6/39 > 15 %; klinische
Rekurrenzrate: PDT 2/44 > 5 %, Kryotherapie 5/39 > 13 %). Fur Gewebe-
defekte zeigt sich eine signifikant bessere Therapie mit PDT.

2. (Soler 2000): Fur oberflachliche BCC (83 Patienten. n=245 BCCs, kli-
nisch: & < 3 cm, Dicke < 1 cm) wurde die Anwendung der PDT (5-
Aminolavulinsaure (ALA)) mit einer Breitband Halogenlampe im Vergleich
zur Lasertherapie anhand des kosmetischen und klinischen Outcomes ver-
glichen. Die BCC wurden nach 6 Monaten klinisch evaluiert. Frihe Thera-
pieversager sind fir den Laser in 14 % (16/11) und fur die Halogenlampe in
18 % (24/134) beschrieben. Fur das klinische Ergebnis zeigt sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Lichtquellen (p = 0,45; 95 % Cl
—7 %, +14 %), gleiches gilt fur das kosmetische Resultat (p = 0,075).

Diskussion:

Obwohl die Akzeptanz der PDT im Vergleich zur Kryotherapie bei den Pa-
tienten hdher war und die kosmetischen Ergebnisse besser erscheinen,
reicht die vorliegende Evidenz der Daten nicht aus, die PDT als Therapie
des BCC einzufiihren (Wang).

Im Vergleich zwischen Halogen und Laser zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede, daher sprechen reduzierte Kosten, héhere Sicherheit und
die generelle Anwendung durch alle Dermatologen fir die Nutzung der Ha-
logenlampe (Soler).

Interferontherapie (IFN): 4 RCTs
Ergebnis:

1. (Cornell 1990): Bericht Gber 165 Patienten mit oberflachlichem oder no-
dularen BCC am Kopf, Nacken, Gesicht, Stamm oder Extremitaten. Ver-
gleich zwischen IFN a-2b und Placebo. Ein signifikanter Unterschied ergibt
sich in der Rekurrenzrate nach einem Jahr zugunsten der Interferonthera-

pie.

2. (Rogozinski, 1997): fur 35 Patienten wurde rekombinantes IFN vergli-
chen gegen Placebo. Angaben zum BCC fehlen. Signifikant mehr friihe
Therapieversager sind in der Placebo- als in der Verumgruppe. OR 0,03
(95 % ClI, 0,00 — 0,06) zugunsten von IFN

3. (Alpsoy, 1996): Die Wirksamkeit von IFN a-2a wurde mit —2b verglichen
(jeweils allein und in Kombination), dabei wurden BCC vom oberflachli-
chen, nodularen und morpheaartigen Typ am Kopf und Stamm (Grofe 0,5
— 8,9 cm) betrachtet. Friihes Therapieversagen findet sich fiir 2a und 2b in
jeweils 33,3 % und fur die Kombination in 26,6 % der Falle.

2aund 2b: OR 1 (95 % Cl, 0,22 — 4,65)

2aund 2a + 2b: OR 1,38 (95 % Cl, 0,29 — 6,60)

2b und 2a + 2b: OR 1,38 (95 % ClI, 0,29 — 6,60)
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

4. (Edwards 1990): die unterschiedliche Wirkung einer Einzeldosistherapie
wurde im Vergleich zu einer kontinuierlichen Therapie Uber einen Zeitraum
von 3 Wochen an 65 Patienten untersucht, die Gesamtdosis war in beiden
Gruppen gleich. Friihe Therapieversager (histologische Prifung nach 16
Wochen) waren in der Einzeldosis-Gruppe 48 % (16/33) und 20 % in der
anderen Gruppe (6/30). OR 4,08 (95 % ClI, 1,33 — 12,50) zugunsten der
kontinuierlichen Applikation.

Diskussion:

Alpsoy zeigt, dass die Kombination von IFN a-2a mit —2b keinen therapeu-
tischen Vorteil bringt.

IFN stellt fir die Patienten eine intensive Behandlungsform dar und kann
viele systematische Nebenwirkungen hervorrufen. Diese Therapieform stellt
sich als nicht akzeptabel fir viele Patienten dar. IFN a-2b ist keine Alterna-
tive zur chirurgischen - oder Radiotherapie.

BEC-5 Creme: 1 RCT
Ergebnis: Die Studie (Punjabi 2000) untersuchte die Wirkung von BEC-5
Creme im Vergleich zu Placebo an 62 Patienten. Eine signifikante Diffe-
renz zwischen den beiden Gruppen wurde festgestellt, OR 0,17 (95 % Cl,
0,07 — 0,44) zugunsten der BEC-5 Creme. Im Ein-Jahres-Verlauf betrug
die Rekurrenzrate 48 % fiir die BEC-5-Gruppe (30/62) und 84 % fir die
Placebo-Gruppe (27/32), 10 Patienten beendeten aus unterschiedlichen
Grunden nicht die Therapie, trotzdem wurden sie in die Analyse einge-
schlossen

Diskussion:

Die Studie zeigt eine gute therapeutische Wirksamkeit von BEC-5-Creme,
die Rate ist verglichen mit anderen Therapieformen aber niedriger. Kritisch
wird angemerkt, dass die untersuchten Typen des BCC nicht benannt sind.

Fluorouracil (FU): 2 RCTs
Ergebnis:
1. RCT (Romagosa 2000): 2 unterschiedliche Darreichungsformen von FU
(in Phosphatidyl-Cholin (PC) bzw. Petrolatum) wurden auf die verschiede-
nen Effekte untersucht. 13 Patienten mit 17 Lasionen wurden eingeschlos-
sen. Die Signifikanz spricht zugunsten der PC-Creme, 10 % friihe Thera-
pieversager waren in dieser Gruppe zu verzeichnen (1/10) und 43 % in der
anderen Gruppe (3/7)

2. RCT(Miller 1997): 122 Patienten wurden mit dem Ziel untersucht, sechs
verschiedene Therapiestrategien mit 5-FU-Epinephrine-Gel auf Sicherheit,
Toleranz und Efficacy zu untersuchen. Alle Verfahren waren wirksam und
signifikante Unterschied konnten nicht gefunden werden. Friihe Therapie-
versagen findet sich in 9 % der Falle.

Diskussion:
Die Daten legen den Schluss nahe, dass die Wirksamkeit der Therapie mit
FU vergleichbar ist mit chirurgischen Ergebnissen.

Imiquimod: 7 RCTs, davon sechs durch die Industrie gefordert.
Ergebnis:
1. (Beutner 1999): Sicherheit und Efficacy der Imiquimod Creme (5 %) in
der Behandlung von oberflachlichen und nodularen BCC (0,5 — 2 gcm). 35
Patienten wurden untersucht, davon erhielten 24 Imiquimod und 11 befan-
den sich in der Kontrollgruppe (Placebo). Dabei ergab sich eine signifikant
bessere Therapie in der Verumgruppe, OR 0,02 (95 % CI; 0,00 — 0,20)). Es
ergeben sich Hinweise auf eine ahnliche Wirksamkeit wie bei der chirurgi-
schen Intervention.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

2. (Geisse, 2001): hier wurden verschiedene Therapieschemata mit Imi-
quimod gegen Placebo bei oberflachlichen BCC (0,5 — 2 gcm) verglichen.
Signifikant weniger friihe Therapieversager zeigten sich unter Imiquimod
im Vergleich zum Placebo, OR 0,07 (95 % CI; 0,03 — 0,20).

3. (Robinson 2001): Ein Verglich unterschiedlicher Therapieschemata mit
Imiquimod gegen Placebo wurde durchgefihrt. Es zeigte sich ebenfalls ein
signifikant besserer Therapieerfolg in der Imiquimodgruppe gegentiber
Placebo (OR 0,06 (95 % CI; 0,03 — 0,13):

4. (Marks 2001): Phase Il Studie, die sich mit verschiedenen Dosen von I-
miquimod beschaftigte. 99 Patienten mit primarem BCC (0,5 — 2 gcm) wur-
den untersucht. Es zeigt sich ein Trend, dass héhere Dosen ein besseres
Resultat als niedrigere erzielen (OR 0,31 (95 % CI; 0,10 — 1,01)

5. (Shumack 2001): bei 99 Patienten wurden unterschiedliche Imiquimod-
dosen getestet, eine genaue Angabe zu Art und Lokalisation der Lasionen
fehlt. Auch hier zeigt sich der Trend, dass hdhere Dosen wirksamer sind
als niedrigere (OR 0,43 (95 % CI; 0,18 — 1,01)

6. (Sterry 2001a): oberflachliche BCC wurden bei 93 Patienten mit Imiqui-
mod behandelt, verglichen wurde mit und ohne Okklusion. Es ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieverfahren.

7. (Sterry 2001b): entspricht der Studie unter 6, in diesem Fall wurden no-
dulare BCC untersucht, auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied
der beiden Therapieverfahren.

Diskussion:

Vorteil der Therapie ist die Selbstapplikation durch den Patienten. Die Stu-
die von Robinson legt den Eindruck nahe, dass die Tumordicke ein wichti-
ger Faktor fur den Behandlungserfolg sein kann.

Ubertragbarkeit
auf das deut-
sche Gesund-
heitssystem

BUB-Richtlinie: Die Einschatzung der Wirtschaftlichkeit i.S. des § 12 Abs.

b)

c)

d)

e)

1S.1SGB V einer MaRnahme erfolgt mdglichst auf der
Basis von Unterlagen zu

Kosten pro entdecktem Fall
keine Angaben

Kosten pro Verhinderung einer Erkrankung, einer Behinderung und
eines Todes
keine Angaben

Kosten und Einsparung der aus der Friiherkennung resultierenden
Therapie
keine Angaben

Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten
oder Versicherten
keine Angaben

Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf die Gesamtheit der Versi-
cherten, auch Folgekosten-Abschatzung und
keine Angaben

Kosten-Nutzen-Abwéagung im Vergleich zu anderen Mal3 nahmen.
Keine Angaben
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Fazit der Auto-
ren

Auswirkungen fiir die Praxis:

Die vorliegenden Studien sind von geringer Qualitat. Die vorliegenden Ergeb-
nisse legen den Schluss nahe, dass chirurgische — und Radiotherapie die ef-
fektivsten Behandlungsformen darstellen. Die kosmetischen Ergebnisse sind
fur die chirurgische Vorgehensweise am besten, vergleichbar mit den Ergeb-
nissen durch die Radiotherapie. Andere Therapieformen zeigen ebenfalls gute
Erfolge, vergleichbar mit der Chirurgie sind sie hingegen nicht.

Die grofte Anzahl der Studien hat sich mit Niedrig-Risiko-BCC auseinanderge-
setzt. Daher sind weitere Studien fur die Fragestellung eines BCCs mit hohem
Risiko (morpheaartig) gefordert.

Die Kryotherapie, die kostengtinstiger und gut verfligbar ist, stellt keine Alterna-
tive zur Chirurgie oder Radiotherapie dar (Ausnahme sind Tumoren > 2 cm).

Fir die PDT hat sich gezeigt, dass die Halogenlampe gleiche Ergebnisse wie
der Laser liefert und dabei kostenglinstiger und sicherer in der Anwendung ist.
Die Wirksamkeit ist ahnlich der von Chirurgie, Radiotherapie und Kryotherapie.

IFN wurde in keiner der eingeschlossenen Studie mit den gangigen Standard-
therapien verglichen. Die Nebenwirkungen sind betrachtlich und ein hoher
Betreuungsaufwand ist notwendig. Diese Nachteile konnen die méglichen Vor-
teile, gerade fur altere Patienten Uberwiegen.

Auswirkungen fir die Wissenschaft:

Die positiven Ergebnisse fur Imiquimod missen in Langsschnittstudien
Uber eine Zeitraum von mindestens 3 bis 5 Jahren untersucht werden.
Dringend notwendig ist ein RCT zum Vergleich von PDT mit Chirurgie.
Zudem sind weitere Studien zur IFN-Therapie und PDT nétig, um die gro-
Rere Wirksamkeit zu bestimmen. Es fehlen weiterhin Studien, die den Ver-
gleich der Wirksamkeit von 5-FU mit der Chirurgie ermitteln. Eine genauere
Bezeichnung der untersuchten Typen von BCCs ist notwendig, ebenso
sollten die Typen mit héherem Risiko und rekurrente Tumoren getrennt
untersucht werden. Follow-up-Studien sollten ber einen Zeitraum von
mindestens 3 Jahren erfolgen und Faktoren wie Schmerzen, kosmetische
Erfolge und Kosten mit berlicksichtigt werden.

10

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um einen qualitativ hochwertigen Review, der ausfihrlich
und umfassend sich mit den verschiedenen Therapieoptionen des BCC
auseinander setzt.

Der Schlussfolgerung der Autoren, dass sowohl die chirurgische Therapie
als auch die Radiotherapie nach dem Stand der Wissenschaft als die The-
rapie der Wahl anzuwenden ist, ist nachvollziehbar dargestellt.

Zu bemangeln ist die schlechte Qualitat der Studien. Ferner liegen keine
Kostendaten vor.
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11.9.2 Cancer Care Ontario (2004)

Program in Evidence-based Care, Cancer Care Ontario (PEBC). Melanoma Guidelines. Toronto,
Ontario: PEBC. 2004

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

1 |Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) verotffentlicht?
Cancer Care Ontario (CCO). Systemic Adjuvant Therapy for Patients at

High Risk for Recurrent Melanoma. Practice Guideline Report #8-1 Version
2.2004.

2 |Dokumenttyp | |m Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht

O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)

O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese

x Evidenzbasierte Leitlinie

O Narrativer Review
O Nicht eindeutig zuordenbar

3 |Bezugsrahmen | Gesundheitsministerium Ontario / Kanada.

Die Leitliniengruppe (Practice Guidelines Initiative) bezeichnet sich als
redaktionell unabhangig von den Auftraggebern.

4 | Indikation Vorgehen bei erwachsenen Personen nach kurativer Therapie eines ma-
lignen Melanoms mit hohem Risikograd

5 |Fragestellung/ |Nutzen einer systemischen Therapie flr Patienten nach kurativer Therapie
Zielsetzung eines malignen Melanoms, die unter hohem Rezidivrisiko stehen, hinsicht-
lich Mortalitat (gesamt und krankheitsspezifisch), Morbiditat (Nebenwirkun-
gen) und Lebensqualitat.

6 | Methodik Literaturrecherche. Suchbegriffe definiert (Medical Subject Headings: ,me-
lanoma/th®, ,melanoma/dt, ,klinische Studie®, ,adjuvant®; Verknipfung
durch ,und®). Separate Recherchen wurden fir Leitlinien, Meta-Analysen
und Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt. Handrecherche der Publikationen der
American Society of Clinical Oncology von 1996-2003 nach neuen und
laufenden Studien.

Berlcksichtigte Datenbanken und Zeitraum: Medline (1980 bis Februar
2004), Embase (1980 bis zur 12.Woche 2004), Cancerlit (1983 bis Oktober
2002), Cochrane Library (2004, Issue 1). Datenbank klinischer Studien
,Physician Data Query“(PDQ).

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien.

Einschluss:

RCTs zur systemischen Therapie in der adjuvanten Behandlung des Mela-
noms (Levamisol, Interferon, Vaccine und Chemotherapie).

Die Studienpopulation musste Hochrisikopatienten fiir Rezidive enthalten, sich
aber nicht notwendigerweise auf diese beschranken. Hohes Risiko wurde
definiert als Dicke des Primartumors Gber 4 mm, Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (klinisch oder histologisch nach Lymphknoten-
resektion) und Lymphknotenrezidive.

Leitlinien, Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten zur adjuvan-
ten Behandlung des malignen Melanoms.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Ausschluss:

Studien der Phase | und II.

Nicht-englische Publikationen.

Studien zu BCG, Corynebacterium parvum, Transfer-Faktor, Vitamin A und
Megestrolazetat.

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Ausschlussgrin-
den? Nein.

Bewertung der methodischen Qualitéat der Primérstudien? Nein, keine for-
male Bewertung.

Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien.

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Priméarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht? Ja, Evidenztabelle liegt vor.

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben? Ja, im laufenden Text der Ergebnisdarstellung.

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primérstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)? Ja: qualitativ (Evidenztabelle) und quantitativ (,gepoolte Auswer-
tung®).

Bei Meta-Analysen: Durchflihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschéatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivitatsanalysen? Nein.

Maoglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primarliteratur.
Nicht durchgefiihrt.

Ergebnisse /
Schlussfolge-
rungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert? Ja, wie folgt:

Randomisierte kontrollierte Studien zu Levamisole als adjuvante Therapie
bei Hochrisiko-Melanomen, zur Vaccine-Behandlung, zur Chemotherapie
(Dacarbazine-Schemata als Single-Gabe oder in Kombination oder Methyl-
CCNU oder BCNU in Kombination mit anderen, wie Actinomycin oder Vinc-
ristin), High-dose and low-dose Interferontherapie (Interferon Alpha). Dabei
werden die Erstautoren, das Stadium der Erkrankung und die Zahl der
Probanden, Randomisierungs- zu Evaluationszahlen, Behandlungsgrup-
pen und Therapieschemata, der Beobachtungszeitraum und der Erfolg
zwischen Verum — und Kontrollgruppe tabellarisch aufbereitet.

Unter besonderer Berlicksichtigung der folgenden Punkte

- Wirksame Therapie
Die Leitlinie ist auf die adjuvante systemische Therapie bei Patienten mit
hohem Rezidivrisiko (entsprechend den o.g. Ein-/ bzw. Ausschlusskrite-
rien) ausgerichtet.

Levamisole: Nach Bewertung aller verfiigbaren Informationen aus den
eingeschlossenen Studien wird geschlussfolgert, dass Levamisol — im ad-
juvanten Setting angewandt, nur marginale Effekte auf den klinischen Ver-
lauf aufweist. In den ausgewerteten Levamisol-Studien wurde allerdings
auch keine behandlungsbezogene Mortalitat beobachtet.

Immunisierung: Studien hierzu sehr inhomogen und schwer vergleichbar,
weitere Informationen (z. B. Vergleich zu einer nichtbehandelten Kontroll-
gruppe) notwendig. Die Auswahl der GM2_KLH Vaccine basierte teilweise
auf der Arbeit von Livingston et al (Literaturverzeichnis Nr. 31); Phase llI-
Studie, nach reseziertem Stadium Ill Melanom. Aus der Sicht der LL-
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Autoren besteht nach der Studie des National Cancer Institute of Canada
Me.1, von Quirt et al (Literaturverzeichnis Nr. 6) die Mdglichkeit, dass eine
Outcome-Verschlechterung der Patienten durch die Vaccine bewirkt wer-
den kann, die Wahrscheinlichkeit wird als sehr gering eingeschatzt.

Interferon: Kein Potential fur die Entwicklung einer kurativen Therapie;
sehr widersprichliche Aussagen zu den Effekten in den Studien — nach
Abwagung der Evidenz wird die Sicht unterstltzt, dass Interferon in der
adjuvanten Therapie positive Effekte gegen das MM aufweist. Die Patien-
ten mussen Uber die Wirkungsweise und Therapiefolgen besonders gut
aufgeklart werden.

Chemotherapie: Nicht empfohlen als Einzelbehandlung im Rahmen der
adjuvanten Therapie.

- Erfassbarkeit von Vor- oder Frihstadien
Nicht berichtet — keine Fragestellung der Leitlinie.

- Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krankheits-
zeichen
Nicht zutreffend auf die Leitlinie.

- Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen
Hochrisiko-Patienten, in den folgenden klinischen Stadien:

- prim. MM mit einer TM-Dicke >/= 4 mm oder Level V, invasiv

- prim. MM mit Fernmetastasen

- prim. MM mit reg. LK-Meta, klinisch auffallig oder durch elekti-
ve LK-Dissektion entdeckt

- befallene LK wurden entdeckt, ohne bekannten Primar-TM des
MM

- als Zielpopulation auch Patienten eingeschlossen, die nach
dem AJCC in Stadium Il B, Il C und Il klassifiziert wurden

- Altersgrenzen / Screeningintervalle

Nein.

Okonomische
Evaluation
(sofern erfolgt)

Keine.

Fazit der Auto-
ren

Empfehlung, dass die (Hochdosis) -Interferontherapie diskutiert und geoff-
net werden sollte fir die Hochrisikogruppe der Patienten — angewandt als
adjuvante Therapie und sichergestellt, dass jeder Patient sich der Risiken,
des Nutzens und der Kosten bewusst ist.

10

Abschliel3ende
Bewertung

Die Studien sind zum Thema sehr inhomogen hinsichtlich der Patientenzu-
sammensetzung und der GroéR3e der Vergleichsgruppen. Die LL ist evi-
denzbasiert, die Evidenz ist Gbersichtlich tabellarisch zusammengestellt —
allerdings ist die Literaturauswahl nicht transparent. Die Leitlinie be-
schrankt sich ausschlieBlich auf die adjuvante Therapie von Hochrisikopa-
tienten (fur Rezidiv eines bestehenden MM). Indirekt wird die Notwendig-
keit der Friherkennung bestatigt, weil die therapeutischen Méglichkeiten
fir spate Stadien stark eingeschrankt sind.
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11.9.3 Motley R. et al. (2002)

Motley R. et al.; Multiprofessional guidelines for the management of the patient with primary cutane-
ous squamous cell carcinoma; British Journal of Dermatology 2002; 146: 18 - 25

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese
Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) veroffentlicht?
1 “Multiprofessional guidelines for the management of the patient with pri-
mary cutaneous squamous cell carcinoma”
Motley R. et al.
veroffentlicht im British Journal of Dermatology 2002; 146: 18 - 25.
Dokumenttyp Im Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht
O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)
2 O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese
x Evidenzbasierte Leitlinie
O Narrativer Review
O Nicht eindeutig zuordenbar
Bezugsrahmen | Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fur die
Durchflihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
3 Die vorliegenden Leitlinie wurde im Auftrag der ,British Association of Der-
matologists® erstellt. AulRerdem beteiligte sich die "British Association of
Plastic Surgeons" und "Faculty of Clinical Oncology of the Royal College of
Radiologists".
Indikation Nennung von Indikation und Behandlungsziel
Die Leitlinie befasst sich mit dem ,management of squamous cell carcino-
4 ma" (SCC) der Haut und der Lippe, ausgeschlossen sind SCC des Penis,
der Vulva und des Anus, SCC in situ (Bowen's disease), SCC an den
Schleimhauten sowie "keratoacanthoma".
Epidemiologische und diagnostische Aspekte werden kurz dargestellt.
. Fragestellung / |z. B. Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?
Zielsetzung Entwicklung einer evidenzbasierten Leitlinie fiir die Behandlung von SCC.
Methodik Systematisches Vorgehen:
Literaturrecherche. Beriicksichtigte Datenbanken, Zeitraum. Ein- und Aus-
schlusskriterien der Primarstudien. Dokumentation der ausgeschlossenen
6 Primarstudien mit Ausschlussgriinden? Bewertung der methodischen Qua-
litat der Priméarstudien? Umgang mit methodisch problematischen Priméar-
studien.
Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien be-
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?
Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primérstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?
Bei Meta-Analysen: Durchflihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschéatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivittsanalysen?
Maoglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primarliteratur.
Es gibt in der Leitlinie keine Angaben zur Literaturrecherche etc.
Die verwendeten Evidenzstufen und der Grad der Empfehlung sind tabella-
risch dargestellt:
Level Quality of evidence

Evidence obtained from at least one properly de-

signed, randomized controlled trial

I1-i Evidence obtained from at least one well-designed
controlled trial without randomization

I-ii Evidence obtained from well-designed cohort or case-
control analytic studies, preferably from more than
one centre or research group

1-iii Evidence obtained from multiple time series with or
without the intervention. Dramatic results in uncon-
trolled experiments (such as the introduction of peni-
cillin treatment in the 1940s) could be regarded as
this type of evidence.

1 Opinions of respected authorities based on clinical
experience, descriptive studies or reports of expert
committees

\Y) Evidence inadequate owing to problems of methodol-
ogy (e.g. sample size, or length or comprehensive-
ness of follow up or conflicts of evidence)

Strength of recommendation

A There is good evidence to support the use of the
procedure

B There is fair evidence to support the use of the proce-
dure

C There is poor evidence to support the use of the
procedure

D There is fair evidence to support the rejection of the
use of the procedure

E There is good evidence to support the rejection of the
use of the procedure

Fir Evidenzangaben und Empfehlungen werden i. d. R. Studien bzw. Lite-
raturquellen angegeben.
Ergebnisse / Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Schlussfolge- L
7 9 Unter besonderer Berlicksichtigung der folgenden Punkte

rungen

- Wirksame Therapie
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

- Erfassbarkeit von Vor- oder Friihstadien

- Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krankheits-
zeichen

- Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen

- Altersgrenzen / Screeningintervalle

Diagnosestellung: Exzision und Histologie

Auswahl der Therapie: Einteilung in "low risk" und "high risk" SCC (Gro-
Re, Lokalisation, Typ, Tumorrander, Wachstum, Histologie, Rezidiv, Im-
munsuppression -> fir die einzelnen Faktoren sind zahlreiche Studien
angegeben, aber keine Evidenzstufen), "high risk" SCC metastasieren
haufiger

Ziel der Behandlung: komplette Entfernung oder Zerstérung des Primar-
tumors und aller Metastasen (falls méglich histologische Beurteilung der
Schnittrander = "Goldstandard")

Chirurgische Therapien:
a) Exzision

> grundsatzlich wird eine komplette Exzision des Primar-SCC mit
histologischer Kontrolle der Schnittrander empfohlen (Evidenz:
1-iii, A)

» auch Mohs' micrographic surgery insbesondere bei "high risk"
SCC (Evidenz: ll-iii, B)

b) destruktive Therapie

» "curettage and cautery": gute Heilungsraten bei "low risk"
SCC, ungeeignet fiir Rezidiv-SCC wird haufig mit anderen Ver-
fahren kombiniert, (Evidenz: ll-iii, kein Empfehlungsgrad ange-
geben)

» Kryotherapie: nur selektiv und in darauf spezialisierten Einrich-
tungen (Angabe von Studien, aber keine Angabe der Evidenz)

Sonstige Therapien:

» Strahlentherapie: vergleichbare Heilungsraten wie bei anderen
Therapien, unter bestimmten Umstanden kann das kosmeti-
sche Ergebnis besser sein (Angabe von Studien, aber keine
Angabe der Evidenz)

» Elektive prophylaktische Entfernung von Lymphknoten: emp-
fohlen fiir SCC an der Lippe > 6mm und bei sonstigen SCC >
8mm (Evidenz: Il-iii, C)

Follow-up: Frithe Entdeckung und Behandlung verbessert die Uberle-
benschancen von Patienten mit Rezidiv-SCC. 95 % der Rezidive und Me-
tastasen werden innerhalb den ersten 5 Jahren nach Behandlung des Pri-
martumors entdeckt. Bei Patienten mit "high risk" SCC sollten daher 5 Jah-
re lang Kontrolluntersuchungen durchgefihrt werden (Evidenz: ll-ii, A).
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Okonomische Die vorliegende Leitlinie enthélt keine 6konomische Evaluation.

8 | Evaluation

(sofern erfolgt)

Fazit der Auto- » Es gibt keine RCT's zur Behandlung des primaren SCC der Haut.

ren » Primare SCC der Haut haben ein vollig unterschiedliches malignes

9 Verhalten.
» Tabellarische Darstellung der Therapien

AbschlieBende |Inhaltlich:

Bewertung Die vorliegende Leitlinie hat formale Defizite aufgrund der fehlenden Anga-
ben zur Literaturrecherche. Da die meisten Evidenzangaben und Empfeh-
lungen mit Studien oder Literaturquellen belegt sind, sollte diese Leitlinie
im Beratungsprozess berlcksichtigt werden.

10 Die Leitlinie zeigt, dass es verschiedene Therapien zur Behandlung des

SCC gibt. Vorrangig wird jedoch die Exzision mit histologischer Beurteilung
der Schnittrander empfohlen. Die Empfehlungen basieren weitgehend auf
"multiple time series".

Hinsichtlich eines allgemeinen Hautkrebsscreening macht die vorliegende
Leitlinie keine Aussagen.
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11.9.4 National Health and Medical Research Council (NHMRC, 1999)

National Health and Medical Research Council (NHMRC). Clinical practice guidelines for the man-
agement of melanoma. Canberra, Australia: NHMRC. 1999

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

1 Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Clinical Practice Guidelines: The Management of cutaneous melanoma.
NHMRC 1999 Australia

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) vertffentlicht?

Nicht bekannt

2 Dokumenttyp | |m Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht

O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)

O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese

X evidenzbasierte Leitlinie

O Narrativer Review
O Nicht eindeutig zuordenbar

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fur die
Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?

Leitlinie im Rahmen des australischen National Cancer Advisory Committee.
Keine Angaben zu Interessenkonflikten.

3 Bezugsrahmen

4 Indikation Nennung von Indikation und Behandlungsziel
Malignes Melanom

5 Fragestellung / |z. B. Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?

Zielsetzung
Die Leitlinie wurde in erster Linie erstellt fir Allgemeinmediziner, Dermatologen
und andere Arzte, die sich um die Versorgung von Patienten mit Melanomen
kimmern. Sie sollen daher die aktuell best verfligbare Evidenz und Therapie
aufzeigen.
. Systematisches Vorgehen:
6 Methodik

Literaturrecherche. Berucksichtigte Datenbanken, Zeitraum. Ein- und Aus-
schlusskriterien der Primarstudien. Dokumentation der ausgeschlossenen
Primarstudien mit Ausschlussgriinden? Bewertung der methodischen Qua-
litat der Priméarstudien? Umgang mit methodisch problematischen Priméar-
studien.

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Priméarstudien be-
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schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?

Bei Meta-Analysen: Durchflihrung von Heterogenitatstests und

Konsequenzen? Abschétzung eines Publikations-Bias? Durchflihrung von
Sensitivitatsanalysen?

Méglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primarliteratur

Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie mit nachfolgendem Stu-
fenschema:

Level | Die Evidenz wird durch eine systematische Ubersichtsarbeit
aus allen randomisiert kontrollierten Studien dargestellt.

Level Il Die Evidenz stammt aus mindestens einem RCT.
Level lll-1 Die Evidenz stammt aus plausiblen Pseudo-RCTs.

Level 1ll-2 Die Evidenz stammt aus Vergleichsstudien mit zeitgleichen
Kontrollen und nicht randomisierter Intervention (Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien oder Fallserien mit Kontrollgruppe.

Level 11l-3 Die Evidenz stammt aus Vergleichsstudien mit historischen
Kontrollen.

Level IV Die Evidenz stammt aus Fallserien.

Es wurde eine Literaturrecherche in Bibliotheken und Medline durchge-
fuhrt. Identifizierte RCT’s konnten in den meisten Fallen auf Grund man-
gelnder Relevanz nicht mit in die Bewertung miteinbezogen werden, so
dass es sich haufig um ein vorhandenes Evidenzniveau der Stufe Ill han-
delt.

7 Ergebnisse /
Schluss-
folgerungen

- Das Melanom bleibt die dritthaufigste Krebsform in Australien

(ohne andere Hautkrebsformen). Trotz des Erfolges

der friilheren Diagnosemaglichkeit in Australien, sterben mindestens 850
Personen pro Jahr an der Erkrankung .

- Viele dieser Todesfalle treten in einem jingeren Alter im Vergleich zu
anderen Tumoren auf. So Ubersteigt die Zahl der verlorenen Personjahre
auf Grund eines Melanoms die Zahl anderer Krebsformen. Es

wird als notwendig gesehen, die Effekte eines wirkungsvollen Manage-
ments zu maximieren.

- Die Evidenzen fir Richtlinien zum Management von Melanomen

sind entwickelt worden, um das Management von Melanomen anhand best
verfugbarer Evidenz zu verbessern. Da es sich hierbei um eine Richtlinie
handelt, sollten die Daten nicht als zwingend betrachtet werden.

- Die vollstandige Pravention von Melanomen konnte noch nicht erzielt
werden, noch gibt es abschliefende Daten, dass gegenwartige Gesund-
heitsférderung der Vermeidung von Sonneneinstrahlung im wesentlichen
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die Ausbreitung von Melanomen geéndert hat. Die Arbeitsgruppe hat die
Hierarchie der SchutzmafRnahmen bewertet, die durch die australische
Krebs-Gesellschaft empfohlen werden. Dabei ist schiitzende Kleidung
wichtiger als der Gebrauch von Sonnencremes.

-Friherkennung ist ein wichtiger Faktor im Melanommanagement. Die
Diagnose ist haupts&chlich auf Anderungen basiert, in einer
Hautverletzung in der Farbe, Durchmesser, Erhabenheit, Rand
(UnregelmaRigkeit der Umriss) oder wenn die Verletzung asymmetrisch
oder zu anderem Naevus unterschiedlich ist. Personen mit hohem Risiko
fir Melanome sollten ein Uberwachungsprogramm in Anspruch nehmen.
Wenn es Zweifel an einer Lasion gibt, sollte der Patient zu einer Fachmei-
nung (wenn vorhanden) verwiesen werden oder eine begrenzte Biopsie
sollte durchgefiihrt werden.

- Die Biopsie einer pigmentierten Verletzung sollte nur auf der Grundlage
von Verdacht auf ein Melanom erfolgen. 2mm Seitenrand sind
ausreichend. Prophylaktische Exzision des gutartigen Naevus wird

nicht empfohlen.

- Die meisten Melanomen werden definitiv mit Exzision mit einem
1cm Seitenrand behandelt und alles umliegende Gewebe sollte fur
histologische Aufarbeitung verschickt werden.

- Im Allgemeinen ist eine elektive Lymphknotendissektion nicht angezeigt.

- Postoperative tiefe Rontgentherapie (DX-RT) kann in einigen Fallen von
fortgeschrittenen Melanomen oder Rezidiven nitzlich sein.

- Personen mit hohem Risiko fiir primare Melanome, Lymphknotenmitein-
beziehung und Melanome in ungewdhnlichen Lokalisationen (z. B.
Schleimhaut- oder disseminiertes Melanom) sollten mit Unterstitzung von
eines Melanomzentrums behandelt werden.

Angaben und Empfehlungen zu Diagnostik und Screening
2. PRAVENTION

Benutzen Sie ausgedehnte Sonnencremes mit einem Minimum SPF
von 15, als ein Hilfsmittel zu anderen Schutzmaflinahmen
wie Vermeidung von Sonneneinstrahlung.

Benutzen Sie schiitzende Strukturen (z. B. Schattenspender)
wann immer mdglich wahrend der Tageslichtstunden.

Vermeiden Sie die direkte Aussetzung ins Tageslicht wahrend der zwei
Stunden des Solarmittages.

Benutzen Sie Schutzkleidung , wenn Sie direktem Tageslicht
fur Perioden gréRer als 15 Minuten ausgesetzt werden. Personen mit
blassem Teint sollten besonders vorsichtig (Ill) sein.

Versehen Sie Kinder mit passendem Sonneschutz fir Tatigkeiten im
Freien.

Vermeiden Sie den Gebrauch von Solarien(lll).

(Ref. 5,7,13,17,10)
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Klinische Diagnose eines Melanoms

Gute Beleuchtung und Vergrofierungsmoglichkeiten werden empfohlen,
wenn
Lasionen Uberprift werden.

Alle Kliniker sollten in der Friiherkennung des Melanoms
ausgebildet werden.

Eine gute Dokumentation der Anderungen der Lasion (falls
vorhanden) ist notwenig sowie die Einbeziehung der Familiengeschichte
bei positiver Anamnese.

Lasionen, die suspekt sind oder nicht bestimmt werden

kénnen, nachdem eine Periode der Beobachtung verstrichen ist, sollten
biopsiert werden

oder der Patient an Fachkollegen verwiesen werden.

Hoch-Risiko- Personen sollten angeleitet werden eine eigene Hautuntersu-
chung auf Lasionen zu untersuchen (lll) Ref. 22, 28.

5. Oberflachenmikroskopie

Training und Erfahrung mit Hautoberflachen-Mikroskopie wird fur
Facharzte empfohlen

6. Uberwachung von Hoch-Risiko-Patienten

Personen mit sehr groRer Gefahr fir Melanome, (z. B. solche mit
mehrfachen banalen oder dysplastischen Naevi oder Patienten mit positi-
ver Familienanamnese), sollten

tber die spezifischen Anderungen unterrichtet werden, welche
Melanome mit sich bringen und angeregt werden Selbstuntersuchungen
durchzufiihren und einem Uberwachungsprogramm zugeordnet werden.

(111). Ref. 13-16, 22, 23

Ebenso gilt dies fiir Studien Uber genetische Faktoren in der Entstehung
von Melanomen (I1l).Ref.13-16,22,23, 28, 48

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
ja

Okonomische
Evaluation
(sofern erfolgt)

Nicht relevant

8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Nicht relevant

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Nicht relevant

8.3

Ubertragbarkeit
auf das deutsche
Gesundheits-
system

Nicht relevant

Fazit der Autoren

Kein Fazit

10

AbschlieRende
Bewertung

Eine methodisch gute evidenzbasierte Leitlinie, die allerdings kaum Angaben
zu Screening und Diagnostikverfahren macht.
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11.9.5Roberts DL L et al. (2002)

Roberts D.L.L. et al.; U.K. guidelines for the management of cutaneous melanoma; British Journal of
Dermatology 2002; 146: 7-17

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) veréffentlicht?

Guidelines

1 “U.K. guidelines for the management of cutaneous melanoma”,
Roberts D.L.L. et al.

veroffentlicht im British Journal of Dermatology 2002; 146: 7-17.

Fir die Leitlinie gab es ein Beratungsverfahren, das im British Journal of
Dermatology, 1999; 141: 396-7 verdffentlicht wurde.

Dokumenttyp Im Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht

O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)

2 O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese

x Evidenzbasierte Leitlinie
O Narrativer Review

O Nicht eindeutig zuordenbar

Bezugsrahmen | Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fur die
Durchfuhrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um eine ,consensus guideli-
ne", die von einer multidisziplindren Gruppe (beteiligte Institutionen sind in
der Verdffentlichung aufgefihrt) erarbeitet wurde. Die Koordination erfolgte
durch die ,Melanoma Study Group“ und ,British Association of Dermatolo-
gists*®.

Es ist geplant diese Leitlinien 2003 zu Uberarbeiten (S. 8).

Indikation Nennung von Indikation und Behandlungsziel

Die Leitlinie befasst sich mit dem ,management of cutaneous melanoma®“,
dabei liegt der Schwerpunkt auf der Therapie.

Epidemiologische und diagnostische Aspekte werden kurz dargestellt.

Fragestellung / |z. B. Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?

5 |Zielsetzung Entwicklung einer evidenzbasierten Leitlinie fur die Behandlung von Mela-

nomen.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Methodik

Systematisches Vorgehen:

Literaturrecherche. Beriicksichtigte Datenbanken, Zeitraum. Ein- und Aus-
schlusskriterien der Primarstudien. Dokumentation der ausgeschlossenen
Primarstudien mit Ausschlussgriinden? Bewertung der methodischen Qua-
litat der Priméarstudien? Umgang mit methodisch problematischen Priméar-
studien.

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?

Bei Meta-Analysen: Durchfiihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivitdtsanalysen?

Mdglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primérliteratur.

Es gibt in der Leitlinie keine Angaben zur Literaturrecherche etc.

Die verwendeten Evidenzstufen und der Grad der Empfehlung sind tabella-
risch dargestellt:

Level Type of evidence

la Evidence obtained from meta-analysis of
randomized controlled trials

Ib Evidence obtained from at least one random-
ized controlled trial

lla Evidence obtained from at least one well-
designed controlled study without randomiza-
tion

llb Evidence obtained from at least one other ty-
pe of well-designed quasi-experimental study
1] Evidence obtained from well designed non-
experimental descriptive studies, such as
comparative studies, correlation studies and
case studies

v Evidence obtained from expert committee
reports or opinions and/or clinical experience
of respected authorities

Grade of recommendation

A There is good evidence to support the use of
the procedure

B There is fair evidence to support the use of
the procedure

C There is poor evidence to support the use of
the procedure

D There is fair evidence to support the rejection
of the use of the procedure

E There is good evidence to support the rejec-

tion of the use of the procedure

Far Evidenzangaben und Empfehlungen werden i. d. R. Studien bzw. Lite-
raturquellen angegeben.

Falls keine Evidenzstufe angegeben ist, ist die Evidenzstufe IV anzuneh-
men.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Ergebnisse /
Schlussfolge-
rungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?

Unter besonderer Berlicksichtigung der folgenden Punkte

Wirksame Therapie

Erfassbarkeit von Vor- oder Frihstadien
Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krankheits-
zeichen

Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen

Altersgrenzen / Screeningintervalle

Allgemeine Empfehlungen:

>

zur Pravention von Melanomen (Vermeidung von Sonnenbran-
den und —exposition, zeitnahe Begutachtungen von verdachtigen
Hautlasionen durch einen Spezialisten, S. 8-9)

far die Schulung der Allgemeinérzte und Patienten (,seven-
point-checklist®, die insbesondere Veranderung bei bestehenden
.pigmented lesions” erfasst, Angabe von Literaturquellen, aber
kein Hinweis um welchen Typ Studien es sich handelt S. 8)

zur Dokumentation von klinischen Merkmalen (Anamnese und
Ganzkdrperuntersuchung bei melanomverdachtigen Hautlasionen
S.9)

zum Screening und zur Beobachtung von Hochrisikopatienten
(Einteilung der Hochrisikopatienten in zwei Gruppen, fir die Grup-
pe mit einem sehr hohen Risiko wird eine lebenslange Beobach-
tung durch einen Spezialisten empfohlen sowie ggf. eine geneti-
sche Beratung S. 9-10)

zur Biopsie bei Melanomverdacht (die Exzision sollte durchge-
fuhrt werden ,as a full-thickness skin biopsy to include the whole
tumour with a 2-5-mm clinical margin of normal skin laterally and a
cuff of subdermal fat”, von “shave and punch” sowie inzisionale Bi-
opsien wird abgeraten, prophylaktische Exzisionen von pigmentier-
ten Hautlasionen und kleinen kongenitalen Navi werden als nutzlos
erachtet S. 10)

zur histologischen Befundung der Gewebeproben (Verweis auf
einen internationalen Konsens hinsichtlich der Berichtserstellung,
die allgemeine Anwendung des Staging Systems des American
Joint Committee on Cancer (AJCC) wird empfohlen S. 10-11)

Insofern fur die hier dargestellten allgemeinen Empfehlungen eine Evi-
denzstufe angegeben wurde, lag diese bei lll (C). Nur fir das Screening
und Follow-up von Hochrisikopatienten ist die Evidenz lla (B).

Empfehlungen zur Behandlung von Melanomen:

» Wenn ,lentigo maligna“ und andere , in situ melanomas* mit

turmorfreien Schnittrdndern exzidiert werden, ist keine weitere Be-
handlung erforderlich (S. 11, keine Angabe der Evidenzstufe)

Je nach Tumordicke werden flr die Exzision unterschiedliche
Schnittrander empfohlen. Fir Melanome in situ und >4mm gilt fiir
die empfohlenen Schnittrandern die Evidenzstufe Il (B), in den
anderen Féllen Evidenzstufe 1 (A) (Tabelle 3, S.12)
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

>

Fir Patienten mit einem Melanom mindestens Stadium 11B (AJCC,
>2mm mit Ulzeration) wird ein Staging empfohlen ( Lunge, Leber,
Blut (LDH) und evtl. Knochen) (keine Angabe der Evidenzstufe)

Bei Melanomen im Stadium | bis lIIA (<2mm ohne Ulzeration) wird
von einem Staging abgeraten, da die Rate der richtig positiven
Befunde niedrig und die, der falsch-positiven hoch ist. (S.13, Evi-
denzstufe Il (A))

Es gibt derzeit fiir keine adjuvante Therapie einen nachgewiese-
nen Nutzen. Jedoch werden fir laufende Trials Patienten (Mela-
nom Stadium 1IB — Il) rekrutiert. Interferon wurde in U.K. als adju-
vante Therapie lizenziert, allerdings sind weitere Studien erforder-
lich um Interferon, mit den bekannten Nebenwirkungen, als Stan-
dardtherapie empfehlen zu kénnen (S. 13, Evidenzstufe fur Interfe-
ron | (C)).

Bei klinisch unauffalligen Lymphknoten ist derzeit von einer e-
lektiven Lymphknotendissektion abzuraten (S.13 Evidenzstufe |
(E)). Sentinel-Lymphknoten-Biopsien sollten nicht routinemaRig
durchgeflhrt werden, sondern nur als Staging fiir Melanome Sta-
dium Il (S. 13-14, Evidenzstufe lla (C)).

Bei klinisch oder radiologisch auffélligen Lymphknoten sollte vor
einer Dissektion eine ,fine needle aspiration cytology” durchgefiihrt
werden (S. 14, Evidenzstufe Il (B)).

Bei bestatigten Lymphknotenmetastasen sollt vor der Dissektion
ein Staging erfolgen (S.14, Evidenzstufe IlI (B)).

Lokal- und Fernmetastasen sollten wenn mdglich chirurgisch ent-
fernt werden. Falls notwendig zusatzlich ,carbon dioxide laser

ablation oder Chemotherapie (S.14, Evidenzstufe Il (B)). Strahlen-
therapie ist wird eher palliativ eingesetzt (S.15, Evidenzstufe Il (B).

Fur Patienten mit einem Melanom in situ ist kein Follow-up erfor-
derlich. Bei allen invasiven Melanomen sollte mindestens uber 3
Jahre im Abstand von 3 Monaten eine Kontrolle erfolgen (Grad der
Empfehlung: C, keine Evidenzstufe angegeben).

Im Anhang sind einige Punkte fiir ein Audit aufgefiihrt.

Okonomische
Evaluation
(sofern erfolgt)

Die vorliegende Leitlinie enthélt keine 6konomische Evaluation.

Fazit der Auto-
ren

Die Leitlinie beinhaltet kein Fazit.

10

AbschlieRende
Bewertung

Inhaltlich:

>

Die vorliegende Leitlinie macht keine Aussagen hinsichtlich eines
allgemeinen Hautkrebsscreening. Allerdings wird empfohlen, dass
Hochrisikopatienten (groRe kongenitale Navi >20cm, eigene oder
familiare Melanomanamnese) lebenslang durch einen Dermatolo-
gen betreut werden sollten (Evidenz aus Beobachtungsstudien und
Fallkontrollstudien).

Zur Einschatzung von Hautldsionen wird eine Sieben-Punkte-
Checkliste empfohlen (Angabe von Literaturquellen, aber ohne
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Angabe des Studientyps).

» Erst bei klinischem Verdacht auf ein Melanom sollte eine Ganzkor-
peruntersuchung erfolgen (keine Studie oder Literaturquelle ange-
geben).

» Bei Melanomverdacht sollte eine ,full-thickness skin biopsy*“ mit
histologischer Untersuchung durchgefiihrt werden (soweit angege-
ben basiert die Evidenz auf Beobachtungsstudien).

» Der Primartumor sollte mit definierten Schnittrandern exzidiert
werden (2 RCT's).

» Die Autoren der Leitlinie stellen fest, dass es derzeit fiir keine ad-
juvante Therapie einen nachgewiesenen Nutzen gibt. Allerdings
wird fir die Interferon-Therapie Evidenzstufe | angegeben. Unklar
ist warum darauf nur eine Empfehlung Grad C abgeleitet wird,
vermutlich weil die Rolle von Interferon noch nicht eindeutig geklart
ist.

Die vorliegende Leitlinie hat formale Defizite aufgrund der fehlenden Anga-
ben zur Literaturrecherche und dem teilweise nicht nachvollziehbaren Zu-
sammenhang zwischen Evidenzstufe und Empfehlungsgrad. Da die meis-
ten Evidenzangaben und Empfehlungen mit Studien oder Literaturquellen
belegt sind, sollte diese Leitlinie im Beratungsprozess berticksichtigt wer-
den.

125




11 Anhang

11.9.6 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 2002/2003)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Cutaneous Melanoma. Edinburgh: SIGN. 2002

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

1 |Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) veroffentlicht?

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (Juli 2003)
ISBN 1 89989388 1, Erstausgabe 2003
www.sign.ac.uk (Updates werden dort benannt)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network Royal College of Physicians
9 Queen Street
Edinburgh EH2 1JQ

2 |Dokumenttyp ||y Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht

O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)

O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese

x Evidenzbasierte Leitlinie

O Narrativer Review
O Nicht eindeutig zuordenbar

3 |Bezugsrahmen |SIGN — ein Netzwerk von Klinikern, anderen Mitgliedern der Heilberufe und
Patientenorganisationen; gegr. durch den NHS Qualitatsentwickl. Schott-
land; die Mitarbeit an der Leitlinie basierte auf der Auswahl aus den Mit-
gliederorganisationen von SIGN; die Deklaration der Interessen erfolgte fir
alle Mitglieder die an der Leitlinienentwicklung arbeiteten — die Details kon-
nen Uber ,SIGN-Executive* abgefordert werden.

4 |Indikation Interdisziplinére Leitlinie zum malignen kutanen Melanom;

5 |Fragestellung /| Therapie-Variation im Management der verschiedenen Stadien des kuta-
Zielsetzung nen MM

Die Leitlinie méchte Empfehlungen zu allen Behandlungsschritten beim
malignen Melanom der Haut geben: von der Primarpravention, tUber die
Friherkennung, bis zur Behandlung und Nachsorge. Neben etablierten
Verfahren werden auch neuere Methoden wie die Biopsie von ,Wachter-
lymphknoten® (sentinel node biopsy) abgedeckt.

6 | Methodik Systematisches Vorgehen:

Literaturrecherche. Recherche auf relevanten Internetseiten (z. B. National
Guidelines Clearinghouse) ab 1970. Literaturverzeichnisse relevanter Arti-
kel, die den Mitgliedern der Leitliniengruppe bekannt waren.

Berucksichtigte Datenbanken: Medline, Embase, Cinahl, Cancerlit, Coch-
rane Library.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Zeitraum: 1993-2001 mit einem update im Marz 2003.

Ein- und Ausschlusskriterien der Priméarstudien. Zu Details der Medline
Suchstrategie wird verwiesen auf www.sign.ac.uk.

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Ausschlussgriin-
den? Nein.

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien? Ja. Verfahren in
separater Methoden-Leitlinie beschrieben (SIGN 50. A guideline develo-
pers’ handbook. Section 6).

Umgang mit methodisch problematischen Primérstudien. Verfahren in se-
parater Methoden-Leitlinie beschrieben (SIGN 50. A guideline developers’
handbook. Section 6).

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht? Nein, Evidenztabellen liegen nicht vor.

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben? Nein.

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)? Nein.

Bei Meta-Analysen: Durchflihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivitdatsanalysen? Nicht anwendbar.

Mdglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primérliteratur.
Nicht durchgefihrt.

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten) — Nein.

guantitativ ( Meta-Analyse)?

Einordnung in Evidenzlevel

1** hoch qualitative Metaanalysen, syst. Reviews von RCT’s oder RCT’s
mit einem geringen Risiko eines Bias

1* gute Metaanalysen, syst. Reviews von RCT’s oder RCT’s mit einem
geringen Risiko eines Bias

1- Metaanalysen, syst. Reviews von RCT’s oder RCT’s mit einem hohen
Risiko eines Bias

2** hoch qualitative systemat. Reviews von Fallkontroll- oder Kohortenstu-
dien,

hoch qualitative Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem geringen
Risiko fur einen Bias und eine hohe Wahrscheinlichkeit fir einen Kausal-
zusammenhang

2* gute Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit geringem Risiko eines Bias
und einer maRigen Wahrscheinlichkeit fir Kausalzusammenhange
2- Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko fiir einen Bias

und einem signifikanten Risiko, dass der Zusammenhang nicht kausal ist
3 Nicht analytische Studien, z. B. Fallkasuistiken und Fallserien
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

4 Expertenmeinung

(Die Evidenzlevel werden den Abschnitten zugeordnet, in denen die zugehdrige Literatur
angegeben ist — allerdings ist der Riickschluss, welche Literaturstelle welchem Level zuge-
ordnet wurde, nicht transparent). Zusatzlich werden ,Good practise points* angegeben —
Empfehlungen zur ,best practise”, basiert auf den klinischen Erfahrungen in der Gruppe der
Leitlinienersteller.

Empfehlungsgrade in der Leitlinie:

Empfehlungsgrad A: Metaanalyse, syst. Review von RCT’s oder RCT mit
einem Ranking von 1** und direkt anwendbar auf die Zielpopulation oder
prinzipiell auf der Basis von Studien Level 1%, direkt anwendbar auf die
Zielpopulation und durchgehende Konsistenz der Ergebnisse

Empfehlungsgrad B: auf der Basis von Studien gemaf Level 2**, direkt
auf die Zielpopulation anwendbar, Konsistenz der Ergebnisse oder

extrapolierte Evidenz aus Studien mit dem Level 1** oder 1*

Empfehlungsgrad C: auf der Basis von Studien gemaf Level 2%, direkt
auf die Zielpopulation,, Konsistenz der Ergebnisse oder

extrapolierte Evidenz aus Studien mit dem Level 2**

Empfehlungsgrad D: Evidenz- Level 3 oder 4; oder

extrapolierte Evidenz aus Studien mit dem Level 2*

Ergebnisse /
Schlussfolge-
rungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
wenige, Angabe von Evidenzlevel und Empfehlungsgraden (s.o.)

Unter besonderer Berlcksichtigung der folgenden Punkte

- Wirksame Therapie
TNM-Klassifikation des AJCC fiir die Empfehlung zur chirurgischen Thera-
pie des Melanoms:

D: Melanoma in situ (pTis) — chirurgische Exzision mit einem Sicherheits-
abstand von 2-5 mm

B: Melanom (pT1)von 0- 1mm Dicke - chirurgische Exzision mit einem
Sicherheitsabstand von 1cm

B: Melanom (pT2) von 1-2 mm Dicke - chirurgische Exzision mit einem
Sicherheitsabstand von 1-2 cm

B: Melanom (pT3)von 2-4 mm Dicke - chirurgische Exzision mit einem
Sicherheitsabstand von 2 cm

D: Melanom (pT4) von >4 mm Dicke - chirurgische Exzision mit einem
Sicherheitsabstand von 2 cm

Therapeutische LK-Dissection:

B: Radikale LK-Entfernung und Unterbindung aller drainierenden LK, sowie
komplette Histologie.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

B: Keine routinemaRige LK-Dissection bei Patienten mit primdrem Mela-
nom.

B: Sentinel-LK als Staging-Technik bei Patienten mit primarem Melanom
>/=1mm Dicke oder <1 mm Dicke bei Clark Level 4

Isolierte Hyperthermie Als “good practise point” empfohlen — isolierte Perfusion einer Extre-
mitat durch Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan; nur an Zentren, an denen einen signifi-
kante Zahl pro Jahr durchgefiihrt wird, nicht als adjuvante Therapie /keine prophylaktische
Gabe beim Hochrisiko-Melanom einer Extremitat (primares MM).

Adjuvante Therapie Stadium Il und IlI
Radiotherapie im Anschluss an die LK-Dissektion

D: Eine routinemafige Bestrahlung wird nicht fur Patienten nach therapeu-
tischer LK-Entfernung empfohlen.

Immuntherapie:

A: Eine adjuvante Interferontherapie sollte nicht fur die Stadien AJCC I
und Il Melanom-Patienten und wenn, nur in Forschungsstudien — ange-
wandt werden.

Management - Stadium IV der Erkrankung

Good practise point:

Chirurgisch: Metastasektomie sollte durchgefuhrt werden.
Chemotherapie:

A: Dacarbazine (DTIC) ist Standard Einzelanwendung im Stadium IV.

A: Verschiedene Arzneimittel-Regime, auch solche mit Tamoxifen und
Interferon alpha werden nicht erfolgreicher eingeschatzt als DTIC und wer-
den nicht auf3erhalb der Anwendung in klinischen Studien empfohlen.

Radiotherapie

D: Einzeldosis -Bestrahlung von 8Gy ist eine effektive Behandlung bei
Knochenmetastasen.

D: Patienten mit guter Konstitution, gutem Ansprechen auf die Kortikoste-
roid-Therapie, bei Fehlen systemischer Erkrankungen- Empfehlung zur
chir. Resektion der Hirnmetastasen.

D: Falls diese chirurg. Therapie nicht mdglich ist, wird die Bestrahlung des
gesamten Kopfes in Kombination mit der Gabe von Korticosteroiden zur
palliativen Behandlung neurologischer Symptome empfohlen.

Nachsorge — Stadium I, Il und Ill der Erkrankung
D: Bei Patienten mit einem Melanoma in situ ist kein follow-up erforderlich.

Fur die Ubrigen Melanom-Nachsorgen werden Haufigkeiten und Durchfih-
rung der Nachsorge beschrieben — mit Ausnahme der Tumormarkerbe-
stimmung (Level 1*) Uberwiegend auf Studien mit Level 3-4 basierend.

- Erfassbarkeit von Vor- oder Frihstadien
Als ,good practise point“: ein formales Programm fir ein bevélkerungswei-
tes Screening fur Melanome wird in Schottland nicht empfohlen (Level 2**).

- Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krank-
heitszeichen
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Klinische Diagnostik

D: Suspekte pigmentierte Hautldsionen werden am besten bei gutem Licht
und unter Nutzung der 7-Punkte-Checkliste oder des ABCDE-Systems
untersucht (beide sind auf den Seiten 6/7 der Leitlinien ausfiihrlich dargestellt). Kliniker
die die Dermatoskopie durchflhren, sollten daflr entsprechend trainiert
sein.

ABCD-Reqgel:

A - geometrische Asymmetrie in 2 Axen

B - irregulare Begrenzung

C - 2 differente Farben in der Lasion

D - maximaler Durchmesser von 6 mm

E - Ausdehnung der Lasion

Biopsie

D: Ein suspektes Melanom sollte mit einem Sicherheitsabstand von 2mm
und Anhang von Fett exzidiert werden. Sofern eine komplette Exzision
nicht durchgefuhrt werden kann, sollte eine Inzision Uber die gesamte Di-
cke oder eine Biopsie des suspektesten Areals angestrebt werden. Eine

oberflachliche, zu knappe Biopsie, ist bei suspekten pigmentierten Lasio-
nen unangebracht.

Die Biopsie-Technik des In-situ-LMM und des invasiven LMM unterschei-
den sich (wird in der Leitlinie, S. 9, naher ausgefiihrt).

D.: Histologische Diagnostik

Die makroskopische Untersuchung eines suspekten Melanoms und die

die histopathologische Untersuchung werden in ,D-Empfehlungen® eben-
falls dargestellit.

Die Prognostik-Indikatoren werden ebenfalls mit Empfehlungsgraden
angegeben (histogenetischer Typ, Melanom-Zell-Typ, Breiten- vs. Tiefen-
wachstum, Breslow Dicke, Clark-Level, Ulzeration, Mitoserate, Entzin-
dungsreaktion, Regression, lymphatische Beteiligung und Metastasen)

Weitere diagnostische MaRhahmen

Thorax-Rdntgen, US (region. LK-Status), CT — alle nur indiziert bei Klin.
Symptomen und klin. Zeichen, nicht indiziert beim initialen Assessment
des prim. MM.

- Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen
Angabe von Risikofaktoren nach Odds Ratio (OR); je héher die OR, desto
groler die Assoziation zwischen Risikofaktor und Melanom; (tabellar. Uber-
sicht, S. 5 in der Leitlinie)

- Altersgrenzen / Screeningintervalle
Nicht berichtet.

Besonderheiten, die in der Leitlinie zusatzlich berichtet werden: Melanom
bei Frauen (bei Schwangerschaft, sowie orale Kontrazeption oder Hor-
monersatztherapie nach Melanom-Behandlung)
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Okonomische
Evaluation
(sofern erfolgt)

a) Berichtet wird Uber eine Kosten-Effektivitats-Analyse mit einer
hypothet. Kohorte von 50 Australiern, die belegte, dass ein Mela-
nomscreening durch Allgemeinarzte kosteneffizient ware.

b) Verglichen mit einem modellhaften Screeningprogramm im exi-
stenten Gesundheitssystem, Kosten pro Lebensjahr fiir Manner:
austral. $ 6,853 bis 12,137, fir flnf- bzw. zwei-jahrl. Intervall

c) Zwei amerikan. Studien, Kosten-Effektivitatsanalyse eines Scree-
nings in einer Hochrisiko-Population

Es wurde keine 6konomische Evidenz gefunden, die die Einflhrung eines
bevodlkerungsweiten Screenings unterstutzt.

8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Studiendesign der 6konomischen Evaluation:

O Kosten-Analyse (Cost Analysis)
O Kosten-Minimierungs-Analyse (Cost-Minimization Analysis)

x Kosten-Effektivitdts-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis) — Literatur-
Review

O Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility Analysis)
O Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Benefit Analysis)

O Nicht zuzuordnen

Sind alle relevanten therapeutischen Alternativen berticksichtigt (ggf.
einschl. der Option keine Intervention?)

Es wurden einbezogen: Sentinel-LK-Biopsie, adjuvante Interferontherapie,
Nachsorge Stad. | und I, “keine Intervention” wurde nicht berichtet

Ist die Perspektive der gesundheitsokonomischen Bewertung (z. B. Kran-
kenkassen, Gesellschaft, Patienten) definiert? Teilweise, im System des
NHS.

Sind alle relevanten Kosten- und Nutzenaspekte berlicksichtigt? Nein.

Sind Kosten und Nutzen in geeigneten Einheiten erfasst? Partiell.

Sind Kosten und Nutzen auf einen gemeinsamen Zeitpunkt bezogen?
Nein.

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Wurde eine Inkrementalanalyse (Grenzkosten und Grenznutzen) der Kos-
ten und Konsequenzen durchgefiihrt? Nein
Wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt? Nein

Lassen sich die Ergebnisse der gesundheitsbkonomischen Bewertung auf
das deutsche Versorgungssystem Ubertragen? Nein

8.3

Ubertragbarkeit
auf das deut-
sche Gesund-
heitssystem

Nein

BUB-Richtlinie: Die Einschatzung der Wirtschaftlichkeit i.S. des § 12 Abs.
1S. 1SGB V einer MaRnahme erfolgt maglichst auf der
Basis von Unterlagen zu

a) Kosten pro entdecktem Fall,

b)  Kosten pro Verhinderung einer Erkrankung, einer Behinderung und
eines Todes,

c) Kosten und Einsparung der aus der Fritherkennung resultierenden
Therapie,

131




11 Anhang

Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

d) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten
oder Versicherten,

e) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf die Gesamtheit der Versi-
cherten, auch Folgekosten-Abschatzung und

f)  Kosten-Nutzen-Abwéagung im Vergleich zu anderen MalRnahmen.

Fazit der Auto-
ren

Die Leitlinie gibt Empfehlungen zu allen Behandlungsschritten beim malig-
nen Melanom der Haut: von der Primarpravention, tGber die Friherken-
nung, bis zur Behandlung und Nachsorge. Neben etablierten Verfahren
werden auch neuere Methoden wie die Biopsie von ,Wachterlymphknoten®
(sentinel node biopsy) abgedeckt. Es wird insbesondere die Notwendigkeit
der interdisziplindren Zusammenarbeit der verschiedensten Fachgebiete
und Spezialisten in allen Behandlungsschritten des MM betont.

10

Abschliel3ende
Bewertung

Die Evidenzlevel werden den Text-Abschnitten zugeordnet, in denen die
zugehodrige Literatur angegeben ist — allerdings ist der Evidenzlevel damit
immer flr mehrere Literaturquellen zusammen angegeben. Der Riick-
schluss, welche Literaturstelle eindeutig welchem Level zugeordnet wurde,
ist nicht transparent. Keine vergleichenden Evidenztabellen.

Trotz dieser formalen Mangel wird die Leitlinie beriicksichtigt, da zu den
meisten Aussagen Literatur und Evidenzlevel angegeben werden.
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11.9.7 Telfer N R et al. (1999)

Telfer NR, Colver GB, Bowers PW. Guidelines for the management of basal cell carcinoma. British
Association of Dermatologists. British Journal of Dermatology 1999;141: 415 - 423.

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese

Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) vertffentlicht?

1 “Guidelines for the management of basal cell carcinoma”,
Telfer N. R. et al. 1999,
veroffentlicht im British Journal of Dermatology 1999; 141: 415 - 423.
Dokumenttyp Im Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht
O Systematischer Review mit quantitativer Informations
synthese (Meta-Analyse)
2 O Systematischer Review mit qualitativer Informations
synthese
x Evidenzbasierte Leitlinie
O Narrativer Review
O Nicht eindeutig zuordenbar
Bezugsrahmen | Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fur die
Durchfuihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
3 auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
Die vorliegenden Leitlinie wurde im Auftrag der ,British Association of
Dermatologists” erstellt.
Indikation Nennung von Indikation und Behandlungsziel
4 Die Leitlinie befasst sich mit dem ,management of basal cell carcinoma

(BCC)", dabei liegt der Schwerpunkt auf der Therapie.

Epidemiologische und diagnostische Aspekte werden kurz dargestellt.

Fragestellung / |z. B. Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?

5 .
Zielsetzung Entwicklung einer evidenzbasierten Leitlinie fiir die Behandlung von BCC.

Methodik Systematisches Vorgehen:

Literaturrecherche. Beriicksichtigte Datenbanken, Zeitraum. Ein- und Aus-
schlusskriterien der Primarstudien. Dokumentation der ausgeschlossenen
Primarstudien mit Ausschlussgriinden? Bewertung der methodischen Qua-
litat der Priméarstudien? Umgang mit methodisch problematischen Priméar-
studien.

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?

Bei Meta-Analysen: Durchfiihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung von Sensi-
tivitdtsanalysen?
Mdglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primérliteratur.
Es gibt in der Leitlinie keine Angaben zur Literaturrecherche etc.
Die verwendeten Evidenzstufen und der Grad der Empfehlung sind tabella-
risch dargestellt:
Level Quality of evidence
| Evidence obtained from at least one properly designed, random-
ized controlled trial
Il-i Evidence obtained from at least one well-designed controlled trial
without randomization
Il-ii Evidence obtained from well-designed cohort or case-control
analytic studies preferably from more than one centre or research
group
I1-iii Evidence obtained from multiple time series with or without the
intervention. Dramatic results in uncontrolled experiments (such
as the introduction of penicillin treatment in the 1940s) could be
regarded as this type of evidence.
1] Opinions of respected authorities based on clinical experience,
descriptive studies or reports of expert committees
\Y Evidence inadequate owing to problems of methodology (e.g.
sample size, or length or comprehensiveness of follow up or
conflicts of evidence)
Strength of recommendation
A There is good evidence to support the use of the procedure
B There is fair evidence to support the use of the procedure
C There is poor evidence to support the use of the procedure
D There is fair evidence to support the rejection of the use of the
procedure
E There is good evidence to support the rejection of the use of the
procedure
Fir Evidenzangaben und Empfehlungen werden i. d. R. Studien bzw. Lite-
raturquellen angegeben.
Ergebnisse / Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Schlussfolge- L
rungen 9 Unter besonderer Berlcksichtigung der folgenden Punkte
- Wirksame Therapie
- Erfassbarkeit von Vor- oder Frihstadien
- Medizinisch-technisch eindeutige Erfassung von Krankheits-
zeichen
7 - Risikofaktoren / Definition von Risikogruppen

- Altersgrenzen / Screeningintervalle
Diagnosestellung:

> Klinisch

» bei zweifelhaften Befunden und praoperativ wird eine Biopsie empfoh-
len
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Auswahl der Therapie:

» Einteilung in "low risk" and "high risk" BCC (Grof3e, Lokalisation, Typ,
Tumorrander, Wachstum, Histologie, Rezidiv, Immunsuppression ->
fur die einzelnen Faktoren sind zahlreiche Studien angegeben, aber
keine Evidenzstufen)

» Berucksichtigung der individuellen Situation des Patienten bei der
Auswahl der Therapie (Begleiterkrankungen, Medikamente, Alter)

Chirurgische Therapien:

a) destruktive Therapie
» "curettage and cautery" (verschiedene Techniken): "5-year cu-
re rate" bei Primar-BCC 92,3 % bei Rezidiv-BCC 60 %, nicht
geeignet fir BCC im Gesicht (Evidenz: Il-iii, A)
» Kryotherapie(verschiedene Techniken): nicht zur Behandlung
von "high risk" BCC geeignet (Evidenz: ll-ii, A)
» "carbon dioxide laser": in Verbindung mit "curettage" geeignet
zur Behandlung von grof3en oder multiplen oberflachlichen
BCC (keine Angabe der Evidenz)
b) Exzision
> Die komplette Exzision ist eine sehr effektive Behandlung des
Primar-BCC (Evidenz: ll-iii, A)
» Mohs' micrographic surgery: 5-year cure rate" bei Primar-BCC
99 % bei Rezidiv-BCC 94,4 %, sehr teuer (Review, Evidenz: II-
i, A)

Sonstige Therapien:

» Strahlentherapie: 5-year cure rate" bei Primar-BCC 91,3 % bei
Rezidiv-BCC 90,2 %, sehr teuer (Reviews, Evidenz: II-i, A)

> Lokale Chemotherapie (5FU): selektiv z. B. bei multiplen, ober-
flachlichen BCCs (Evidenz: ll-ii, A)

> Lokale Interferontherapie: derzeit noch in der Erprobung (Evi-
denz: Il-iii, C)

> "photodynamic therapy" (PDT): derzeit noch in der Erprobung
(Evidenz: ll-iii, C)

> Retinoids: hauptsachlich bei "basal cell naevus (Gorlin's) syn-
drome" (Evidenz: lll, B)

Follow-up:

Es gibt keine eindeutige Empfehlung fiir oder gegen ein Follow-up. Es gibt

eine prospektive Kohortenstudie, die zeigt, dass 36 % der Probanten nach

einer Behandlung eines BCC weitere entwickelt haben. Daher empfehlen
einige Experten vor allem bei Patienten mit "high risk" und multiplen Lasio-
nen ein Follow-up.
Okonomische Die vorliegende Leitlinie enthélt keine 6konomische Evaluation.
Evaluation
g | (sofern erfolgt)
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
9 Fazit der Auto- | Tabellarische Darstellung der Empfehlungen je nach Histologie, Gréf3e und
ren Lage des BCC.

AbschlieRende |Inhaltlich:

Bewertung Die vorliegende Leitlinie hat formale Defizite aufgrund der fehlenden Anga-
ben zur Literaturrecherche. Da die meisten Evidenzangaben und Empfeh-
lungen mit Studien oder Literaturquellen belegt sind, sollte diese Leitlinie

- im Beratungsprozess berlcksichtigt werden.

Die Leitlinie zeigt, dass es verschiedenste wirksame Therapien zur Be-
handlung des BCC gibt. Die Empfehlungen basieren weitgehend auf analy-
tischen Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien.

Hinsichtlich eines allgemeinen Hautkrebsscreenings macht die vorliegende
Leitlinie keine Aussagen.
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11.10 Auswertungen der Primarstudien zum Thema

11.10.1

Carli P et al. (2002)

Carli P, De Giorgi V, Nardini P, Mannone F, Palli D, Giannotti B. Melanoma detection rate and
concordance between self-skin examination and clinical evaluation in patients attending a pigmented
lesion clinic in Italy. Br J Dermatol 2002; 146 (2): 261-6.

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
1. Frage des Un-
terausschusses
an die Arbeits-
gruppe
2. Quelle Melanoma detection rate and concordance between self-skin examination
and clinical evaluation in patients attending a pigmented lesion clinic in Italy
Carli P, de Giorgi V, Nardini P, Mannore F, Palli D, Giannotti B
Br J Dermatol 2002;146:261-66
3a. |Wielautetdie | Roie des iberweisenden (Haus-)Arztes als Filter beim Hautkrebsscree-
Fragestellltf)ng ning, Rolle der Selbstuntersuchung und eigenen Risikoabschatzung durch
der Studie? den Patienten
Wurde das Stu-
dienziel explizit | mehr oder weniger
formuliert?
3b. | Bezugsrahmen |, A zy méglichen Interessenkonflikten
Motivation: zunehmende Arbeitsbelastung in sog. PLCs (seit einigen Jah-
ren im Rahmen von Aufklarungskampagnen bestehende ambulante ,pig-
mented lesions clinics®, die nur von (Haus-)Arzten Uberwiesene Patienten
aufnehmen)
in den Jahren 1989 und 1994 hatten in der Region Florenz Informations-
kampagnen zum Hautkrebs mit den Zielgruppen Bevolkerung und Haus-
arzte stattgefunden
Methodik
4. |Beschreibung | y4n Hausarzten zur Hautkrebsuntersuchung an die PLC iiberwiesene Pati-
der Studienpo- | gnten
pulation
Rekrutierung
S. der Studienteil-
nehmer
Art der Rekru- | konsekutive Rekrutierung aller im Zeitraum 01.03.2000 — 31.03.2000 an
tierung die Studien-PLC berwiesenen Patienten
6 Art der Daten-
© |sammlung prospektiv
prospektiv /
retrospektiv
7. Beschreibung

des Referenz-
standards und
Begrindung
seiner Auswabhl

Referenzstandard: klinische Diagnose durch einen Dermatologen
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Ausreichende
Beschreibung
der technischen
Details zu Mate-
rial und Metho-
den von Index-
test und Refe-
renzstandard

alle Uberwiesenen Patienten erhielten in der PLC einen Fragebogen und
eine Kurzinformation zu méglichen friihen Anzeichen von Hautkrebs (Naevi
> 5mm, unregelmalige Begrenzung, unregelmafige Pigmentierung)

Selbstuntersuchung der Teilnehmer in der Garderobe, anschliefend Un-
tersuchung durch einen Dermatologen

Definition und
Begrindung fur
die verwende-
ten Einheiten,
Schwellenwerte,
und / oder Ka-
tegorien der
Ergebnisse von
Indextest und
Referenz-
Standard

gemessene Outcomes

- Anzahl der vom Patienten selbst gezahlten Naevi (unter 6, 6-15,
16-30, 31-50, tber 50) und der vom Patienten selbst als atypisch
eingeschatzten Naevi (0, unter 6, Uber 5) im Vgl. zur Einschatzung
durch Dermatologen (Kappa-Wert), hierzu sollte die gesamte Haut
auller Skalp und Genitale abgesucht werden

- Vergleich der Uberweisungsdiagnose mit der in der PLC gestellten
Diagnose

- Sensitivitat und PPV der Uberweisungsdiagnose fiir MM

10.

Anzahl, Training
und Erfahrung
der Personen,
die Indextest
und Referenz-
standard durch-
fuhren /inter-
pretieren

k. A.

11.

Verblindung der
Auswerter von
Indextest und
Referenzstan-
dard

k. A., also nein

12.

Berechnung
bzw. Vergleich
der Mal3zahlen
fur diagnosti-
sche Genauig-
keit
Reproduzier-
barkeit des
Tests und der
Ubereinstim-
mung der Aus-
werter?

Ergebnisse

13.

Durchfihrungs-
zeitpunkt /-
Durchfihrungs-
zeitraum der
Studie

Zeitraum 01.03.2000 — 31.12.2000
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
14. | Klinische und tabellarische Darstellung der mittels Fragebogen ermittelten demographi-
demographi- schen Angaben (Geschlecht, Alter nach 10-Jahres-Gruppen, Bildungsgrad,
sche Motivation fir Uberweisung, Grund der Uberweisung, Ergebnis der Selbst-
Beschreibung | untersuchung)
der Studienpo- _ o
ulation Table 1. Demographic characteristics, cause of referral and outcome
P of dermatological examination of 193 consecutive patients attending
a pigmented lesion clinic in Florence, Italy
Variable o No %
Sex
Male 71 368
Female 122 632
Age groups (years)
= 10 [ 3
10-20 36 188
21-30 57 297
3140 36 188
41-50 37 193
51-60 13 68
> 60 7 36
Education level .
<5 years 11 60
8 47 257
13 7 475
17+ 38 20-8
Referral advice
GP 95 495
Relative 25 13 '(?
Friend 3 16
Personal decision : .69 359
Reason for referral .
Suspicious lesion 77 399
High-risk subject 40 207
Need to be reassured 76 394
Outcome of dermatological examination
Suspicious lesion 13 8
No suspicious lesion 49 25-4
but followed up
No suspicious lesion, 131 67-8
self-control, no follow-up
15. Pravalenzanga- |von 204 (iberwiesenen Patienten flllten 193 den Fragebogen aus, 36 da-
ben in der Stu- |von gaben an, regelmalig Selbstuntersuchungen der Haut vorzunehmen
die Anzahl an
Personen, die
Einschlusskrite-
rien erfillten
und die den
Index-Test und /
oder den Refe-
renzstandard
erhielten oder
nicht erhielten
16. | zeitintervall k. A.
zwischen Index-
test und
Referenzstan-
dard
17. |Tabellarische tabellarische Darstellung der von den Patienten angegebenen Uberwei-

Aufstellung der
Ergebnisse von
Index-Test und

sungsdiagnose und der klinischen Untersuchung in der PLC
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
Referenzstan- PLC
dard
sus- Nno suspicious | no suspicious

picious |lesion but peri- |lesion

cause of referral : .
lesion odic follow-up

suspicious lesion 7 18 52 77

high risk patient 3 18 19 40

need to be reassured |3 13 60 76
13 49 131 193

related to reason for referral

Table 2. Outcome of pigmented lesion clinic evalual

Outeome of PLC evaluation

Total

ke T4 13 il 77

High risk patient 3 13 .n %J
Need to be reassured 3o 13 60 76
Total 13 9 131 193

In brackets (italics): cases of histologically confirmed melanoma.

13 Biopsien wurden durchgefiihrt und 3 MM histologisch bestatigt

tabellarische Darstellung der Ubereinstimmung zwischen
Patientenselbstuntersuchung (Anzahl der Naevi) und klinischer
Untersuchung durch den Dermatologen und Berechnung der Kappa-Werte
mit Konfidenzintervallen

Table 4. Concordance between self-assessment of pigmented lesion
clinic attendees and dermatologist for numbers of melanocytic naevi
using dichotomous categories based on different cut-off points [x
values and 95% confidence intervals (CI)]

Total no.

of naevi ¥ (95% CI)

< 5vs 6+ 026 (0-13-0-38)
< 15 vs. 16+ 0-30 (0-19-0-42)
= 30 vs. 31+ 0-28 (0-16-0-39)
< 50 vs. 51+ 0-32 (0-20-0-43)

tabellarische Darstellung der Ubereinstimmung zwischen
Patientenselbstuntersuchung (Anzahl der atypischen Naevi) und klinischer
Untersuchung durch den Dermatologen und Berechnung des Kappa-
Wertes fir die Gesamtubereinstimmung mit Konfidenzintervall

Table 5. Concordance between pigmented lesion clinic attendees
and dermatologist for the assessment of the number of atypical naevi
(in three categories)

Self-assessment PLC dermatologist (no. of atypical naevi)
(no. of atypical =~ ———————— - T
naevi) None 1-5 6+ Total
None 46 21 67
1-5 56 48 11 115

6 + 1 3 4

Total 102 70 14 186

Overall concordance, k = 0-16 (0-04-0-27).
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
18. | Nebenwirkun- k. A.
gen von Index-
Test und/oder
Referenzstan-
dard
19 MaRzahlen zur | Sensitivitat: 53,8 % (7 von 13)
+ | diagnostischen | gpezifitst: 61,1 % (110 von 180)
Genauigkeit
PPV: 9,1 % (7 von 77)
NPV: 94,8 % (110 von 116)
Umgang mit k. A.
20. | nicht eindeuti-
gen oder feh-
lenden Ergeb-
nissen und
Ausreil3ern?
2L | variabilitat der | k. A.
diagnostischen
Unsicherheit
zwischen Un-
tergruppen von
Teilnehmern,
Auswertern
oder Zentren
) - sehr schlechte Ubereinstimmung zwischen Patientenselbstunter-
22. Faiz;;?'er ver- suchung und Untersuchung durch Dermatologen
- - nur 6,8 % der Gberwiesenen Patienten hatten eine Hautlasion, die
Allgemeine Be- vom Dermatologen als suspekt eingestuft und biopsiert wurde,
wertung der insgesamt wurde bei 1,5 % der Uberwiesenen Patienten ein MM
Studie (Stu- histologisch gesichert
d|enqual|tabt, . - es werden zu viele Patienten ohne auffallige Lasionen und Risiko-
Hauptergebnis- profil an die PLC tiberwiesen, Arbeitsiiberlastung und lange War-
se) tezeiten sind die Folge
Elfr\:\ilseg#enng:rir - das Angebot einer PLC sollte wirklich nur denjenigen Patienten zur
wendbarkeit Verfliigung stehen, die eine auffallige Lasion aufweisen
- Verbesserung der gatekeeper-Funktion des Hausarztes notwendig
23. |Fazit des Be-

werters / der
AG:

- kein anerkannter Referenzstandard, nur 13 Biopsien bei 193 Pati-
enten, klinische Untersuchung durch Dermatologen als Referenz

- keine Kontrollgruppe

- nur 1,5 % der Uberwiesenen und 23,5 % der biopsierten Patienten
hatten ein Melanom =» Hinweis auf Tendenz zur Uberdiagnostik ,
sowohl beim Hausarzt als auch beim Dermatologen

Berucksichtigung bei spaterem Vergleich mit Ergebnissen des Pilotprojekts
Schleswig-Holstein. Studie gibt Hinweise darauf, dass die Patienten bei der
Uberprifung von Risikofaktoren durch Selbstuntersuchung Gberfordert
werden.
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11.10.2

Carli P et al. (2003)

Carli P, De Giorgi V, Giannotti B, Seidenari S, Pellacani G, Peris K, Piccolo D, Rubegni P, An-
dreassi L. Skin cancer day in ltaly: Method of referral to open access clinics and tumor prevalence in
the examined population. Eur J Dermatol 2003; 13 (1): 76-9.

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
1. Frage des Un-
terausschusses
an die Arbeits-
gruppe
2. Quelle Skin cancer day in Italy: method of referral to open access clinics and tu-
mor prevalence in the examined population
Carli P, de Giorgi V, Giannotti B, Seidenari S, Pellacani G, Peris K, Piccolo
D, Rubegni P, Andreassi L
Eur J Dermatol 2003; 13:76-9
3a. | Wie lautet die Darstellung der follow up Ergebnisse des Skin Cancer Day 2001 in Italien,
Fragestelllling Machbarkeit eines open access Settings in Italien (im Vergleich zum Haus-
der Studie® arzt als Gatekeeper)
Wurde das Stu- | mehr oder weniger
dienziel explizit
formuliert?
3b. |Bezugsrahmen | poiekt finanziert durch das Italian Ministry of University (Cofin MIUR 2001-
2002), sonst k. A. zu mdglichen Interessenkonflikten
Motivation: open access cancer clinic als Alternative zu Erstuntersuchung
und Uberweisung durch Hausarzt
Methodik
4. |Beschreibung | 1gjlnehmer am Skin Cancer Day ltalien am 05.05.
der Studienpo-
pulation
5. Rekrutierung Skin Cancer Day 05.05.2001 in Italien, diesem vorausgegangen war eine
der Studienteil- |landesweite Medienkampagne
nehmer o o ]
kostenlose, klinische Untersuchung durch Dermatologen, eine Uberwei-
sung war nicht notwendig
hier Darstellung der Ergebnisse von 4 Kliniken (Zentralregion, Lehrkran-
kenhauser einer Universitatsklinik)
Art der Rekru- | konsekutive Rekrutierung aller am Skin Cancer Day von den vier Studien-
tierung kliniken untersuchten Teilnehmer
6. | Art der Daten- | Prospektiv
sammlung pro- |Fragebogen (vom Dermatologen ausgefiillt) zu Anamnese, Risikofaktoren,
spektiv / retro- | klinische Untersuchung
spektiv
7.

Beschreibung
des Referenz-
standards und
Begriindung
seiner Auswahl

Referenzstandard: Histologie, anerkannter Goldstandard

Biopsie nur bei klinisch auf Hautkrebs suspektem Befund
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Ausreichende
Beschreibung
der technischen
Details zu Mate-
rial und Metho-
den von Index-
test und Refe-
renzstandard

Definition und
Begrundung fur
die verwende-
ten Einheiten,
Schwellenwerte,
und / oder Ka-
tegorien der
Ergebnisse von
Indextest und
Referenz-
Standard

mdgliche Untersuchungsergebnisse:
- auffallige Lasion, erfordert Biopsie
- keine auffallige Lasion, aber Risikoprofil (dermatologische Unter-
suchung alle 6-12 Monate empfohlen)
- keine auffallige Lasion, kein Risikoprofil (regelmafige Selbstunter-
suchung empfohlen)

gemessene Outcomes
- Hautkrebspravalenz

- PPV der dermatologischen Untersuchung bei der Detektion von
Hautkrebs (MM, BCC, SCC)

10.

Anzahl, Training
und Erfahrung
der Personen,
die Indextest
und Referenz-
standard durch-
fuh-
ren/interpretiere
n

Dermatologen mit Erfahrung in Dermatoonkologie

11.

Verblindung der
Auswerter von
Indextest und
Referenzstan-
dard

k. A. also nein

12.

Berechnung
bzw. Vergleich
der Maf3zahlen
fur diagnosti-
sche Genauig-
keit

Reproduzier-
barkeit des
Tests und der
Ubereinstim-
mung der Aus-
werter?

Ergebnisse

13.

Durchfiihrungs-
zeitpunkt /-
Durchfihrungs-
zeitraum der
Studie

klinische Untersuchung am 05.05.2001

Biopsie erfolgte zu einem anderen Zeitpunkt
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
14. | Klinische und N = 1.042, davon 404 Méanner (mittleres Alter 35 Jahre; 32,3-38,5) und 638
demographi- Frauen (mittleres Alter 34; 31-35,2), von diesen gaben 219 an, selbst eine
sche suspekte Lasion entdeckt zu haben
Beschreibung . ) ] o
der Studienpo- | tabellarische Darstellung der mittels Fragebogen ermittelten Risikofaktoren
pulation Table I. Frequency of constitutional risk factors for melanoma in
subjects referred to PLCs
Phototype
I-II 402 (38.6 %)
-V 640 (61.4 %)
Eye color
Blue/green 309 (29.6 %)
Hazel/brown 706 (67.8 %)
Black 27 (2.6 %)
Number of nevi r
<50 934 (90.2 %) il
51-150 88 (8.6 %) [
> 150 13 (1.2 %) |
Atypical nevi _
None 896 (80 %) L
1-5 87 (8.7 %) C
6-15 23 (2.3 %) L
> 15 . 0 . [
Overall attribution to a risk group by PLC dermatologist
Low risk 419 (41 %) [
Intermediate risk 517 (50.6 %)
High risk 85 (8.4 %)
15. Pravalenzanga- |N =1.042
g?n in der Stu- | 3jle wurden Klinisch untersucht (Indextest)
'€ in 41 Fallen wurde eine histologische Abklarung empfohlen
Anzahl an Per- . . N
sonen. die Ein- 39 erhielten eine Biopsie (Referenztest)
schlusskriterien
erfullten und die
den Index-Test
und / oder den
Referenzstan-
dard erhielten
oder nicht er-
hielten
16. | zeitintervall
zwischen Index-
test und k. A.
Referenzstan-
dard
17. |Tabellarische

Aufstellung der
Ergebnisse von
Index-Test und
Referenzstan-
dard

Ergebnisbeschreibung, keine tabellarische Darstellung
klinische Untersuchung:

- 41 (3,9 %) auf Hautkrebs suspekte Lasionen, histologische Abkla-
rung empfohlen

- 8 % hatten > 50 Naevi
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
- 11 % hatten mind. 1 atypischen Naevus
- bei 588 (56,4 %) regelmaflige Kontrollen empfohlen
- 413 (39,7 %) hatten weder suspekte Lasion noch Risikoprofil
histologische Untersuchung (39 Biopsate):
- 3MM
- 5BCC
- 18CC
Hautkrebs-Pravalenz im untersuchten Kollektiv 0,8 % (9 von 1.042) ca. 77 /
100.000
18. | Nebenwirkun- k. A
genvon Index- |
Test und/oder
Referenzstan-
dard
MaRzahlen zur | PPV der dermatologischen Untersuchung: 23 % (9 von 39)
19. | diagnostischen . ; ; .
gno. : Verhéltnis maligne : benigne Excisionen 1 : 3,4
Genauigkeit
Umgang mit k. A.
20- |nicht eindeuti-
gen oder feh-
lenden Ergeb-
nissen und
Ausreil3ern?
21 | variabilitat der [ k. A.
diagnostischen
Unsicherheit
zwischen Un-
tergruppen von
Teilnehmern,
Auswertern
oder Zentren
22. | Fazit der Ver- - 347 mussten untersucht werden, um einen Fall von MM zu finden
fasser: und 116, um einen Fall von MM, SCC oder BCC zu finden
Allgemeine Be- - das Verhaltnis liegt bei 1 : 64, wenn ein Hausarzt zwischenge-
wertung der schaltet wird (vgl. hierzu ID 549)
Studie (Stu- - in Landern mit einer m&Rig hohen MM-Inzidenz (< 10 / 100.000) ist
Hlenqua 'tabt' . das Vorfiltern durch einen Hausarzt wahrscheinlich kosteneffekti-
Sea)upterge nis- ver als eine open access clinic
- Aufklarung der Bevdlkerung notwendig, Hinweis auf Selbstunter-
Bewertung der o o .. N
klinischen An- suchung wichtig, z__ukunfhgg Kampagnen §o|lten ve_rstarkt Manner_
- ansprechen (da héheres Risiko, aber geringere Teilnahme an Fri-
wendbarkeit
herkennungsmafRnahme)
23. | Fazit des Be- - Referenzstandard nur bei wenigen angewandt (39 Biopsien bei

werters / der
AG:

1.042 Teilnehmern)
- PPV mit 23 % sehr niedrig

- auffallend ist die Alterstruktur der Teilnehmer (um das 34. Lebens-
jahr herum mit nur geringer Variationsbreite)

Studie liefert Informationen zur Haufigkeit von Hauttumoren bei einem
einmaligen, offenen Screening (1 MM pro 347 Untersuchten, 1 Hauttumor
pro 116 Untersuchten) unter Bertcksichtigung der methodischen Ein-
schrankungen bei relativ niedrigem Altersdurchschnitt (34 Jahre).
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11.10.3 Chen S C et al. (2001)

Chen S C et al, A comparison of Dermatologists’ and Primary Care Physicians’ Accuracy in Diagnos-
ing MelanomaArch Dermatol 2001; 137: 1627-34

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
Quelle Genaue Literaturangabe der Informationssynthese
Chen S C et al, Arch Dermatol 2001; 137: 1627-34
1 Wurde die Informationssynthese in einer Zeitschrift mit einem Gutachter-
verfahren (Peer review) vertffentlicht?
ja
Dokumenttyp Im Bericht formulierter Dokumenttyp:
O HTA-Bericht
O Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese (Meta-
Analyse)
2 M Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
O Evidenzbasierte Leitlinie
O Narrativer Review
O Nicht eindeutig zuordenbar
Bezugsrahmen | Hintergrund (Kontext) der Publikation. Besonders relevant bei HTA-
Berichten und Leitlinien. Nennung des Auftraggebers und der fiir die
Durchfuhrung des Berichts verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
Dermatologische Abteilung eines Uni-Krankenhauses
(Department of Dermatology, Emory Center for Outcomes Research / Emory
University School of Medicine)
3 Zeitpunkt der Verdffentlichung: 2001
Zeitpunkt der Datensammlung: Review (ber Artikel von 1966 - 1999
Herkunftsland: USA (Zeitschrift: Archives of Dermatology)
Keine Angaben hinsichtlich Interessenskonflikten.
Forderung der Studie durch verschiedene Férderprogramme einzelner Autoren
(Dermatology Foundation; Veterans Affairs Ambulatory Care Fellowship, Vete-
rans Affairs Health Care System, National Science Foundation)
Indikation Nennung von Indikation und Behandlungsziel
Patienten in den einzelnen Studien:
4 unterschiedliche Settings; Studie in Spezialkliniken ,PLC* wurden ausgeschlos-
sen wegen vermutetem Selektionsfehler; Studie mit kiinstlichen Melanom-
Lasionen wurde ebenfalls ausgeschlossen
Fragestellung / |Z- B Uberlegenheit / Aquivalenz? Nutzen / Risiko?
Zielsetzung “...purpose of our study was to synthesize data... [of literature comparing the
DA and B/R accuracy of dermatologists and PCPs for melanoma] and
5 construct summary ROC curves to determine whether dermatologists have
better DA and B/R accuracy for potential melanomas than PCPs.”
-purpose of this study is to perform a systematic review of the literature that
informs the policy debate regarding direct access to dermatologists vs a “gate-
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

keeper system” for the management of pigmented lesions.”

— Review zum Vergleich der diagnostischen Gute (Sensitivitat und Spezifitat)
von (A) ,Primary Care Physicians“ PCP und (B) Dermatologen hinsichtlich
der

(1) DA ,diagnostic accuracy” : Richtigkeit der Diagnose Bésartiger Tumor ja /
nein nach histologischer Untersuchung

(»---ability of a physician to correctly identify a lesion as melanoma or nonmela-
noma.”)

(2) BIR ,biopsy or referral accuracy”: Angemessenheit / Richtigkeit der Ein-
schatzung ,Verdacht auf Malignes Melanom®

(»---ability of a physician to correctly determine that a lesion may be malignant
and to make the appropriate management decision either to order a biopsy or
to refer the patient to a melanoma specialist.”)

[moéglicher Goldstandard:

— Ergebnis der patholog. Untersuchung ~ DA

oder stattdessen:

— Liste klinischer Kriterien flr ernstzunehmenden Verdacht, erstellt durch
Melanom-Experten ~ B/R]

Methodik

Systematisches Vorgehen:

Ja. Systematische Recherche, Extraktion, geplante Auswertung
Literaturrecherche. Beriicksichtigte Datenbanken, Zeitraum.
MEDLIINE, EMBASE, Cancerlit; 1966 — Oktober 1999

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien.

oA Diagnose-Studien betr. (Primar-) Diagnose bzw. Verdachtsstellung auf Ma-
lignes Melanom

oB Design / notwendig geforderte Informationen
1) Sensitivitat und Spezifitat

[mdglicher Goldstandard: Ergebnis der patholog. Untersuchung ~ DA oder
stattdessen: Liste klinischer Kriterien erstellt durch Melanom-Experten = B/R]

2) Vergleich Dermatologe vs. PCP

3) @hnliches , Training“ der PCPs und Dermatologen im Vergleich (keine nie-
dergelassenen PCPs)

4) mdst. grobe Beschreibung der Lasionen (Typ der Melanome / Lasionen)
5) mehr als eine Lasion pro Auswerter untersucht
6) friihe und spate Melanom-Stadien

7) angemessene Fallzahl (<« Powerabschatzung im Review)

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Ausschlussgrin-
den?

Ausgeschlossene Arbeiten teilweise im Einzelnen mit Ausschlussgrund be-
schrieben, sonst zusammenfassend (582 Titel + Referenzen — allgemeine
Ausschlussgriinde ,basic science pathophysiology, new diagnostic tests, etio-
logy, pediatric populations, therapeutics, or neoncutaneous manifestations of
melanoma, duplicates.)

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien? Umgang mit
methodisch problematischen Primarstudien.
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Methodik der Literaturauswertung:

- ,Study selection and data abstraction“ sowie ,Assessment of study design*
genau festgelegt, ausgeschlossene Studien bzw. Ausschlussgriinde be-
schrieben

- Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien wird detailliert
beschrieben.

- einzelne Studien relativ grob beschrieben (tabellarisch dargestellt: Unter-
scheidung in retrospektiv / prospektiv, #Melanom-Falle, #Dermatologen,
#PCPs, Goldstandard (Expert-Panel oder Biopsie)

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien be-
schrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer tabellarischen
Ubersicht?

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien be-
schrieben?

ja

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der Primarstu-
dien: qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten), quantitativ (Meta-
Analyse)?

- tabellarische Darstellung der (abgeleiteten) Studienergebnisse (Sensitivitat

und Spezifitat) fur alle Studien dargestellt, allerdings ohne KI Angabe, wie
die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt vorgenommen wurde

- S-ROC-Kurven fur DA und B/R aus ausgewahlten Studien (prospektive
Studien, Daten fur Sensitivitdt und Spezifitdt verfugbar);
Angaben zur Berechnung von Summary-ROC-Curves (log. Regression
zwischen transformierten richtig-positiven und Falsch-Positiven-Raten, Fit
einer Regressionsgeraden aus den Ergebnissen mehrerer Studien)

Durchflihrung von Sensitivitatsanalysen?

- ,Robustness-Analyses” (anstelle ,Sensitivitatsanalyse” wg. Verwechslung):
Variation der geschatzten PCP-Sensitivitat und Spezifitat im Verhaltnis zu
denen der Dermatologen

Bei Meta-Analysen: Durchflihrung von Heterogenitatstests und Konse-
guenzen? Abschétzung eines Publikations-Bias?

nein
Maoglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primarliteratur.
nicht durchgefiihrt

Ergebnisse /
Schlussfolge-
rungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert? ja -

Unter besonderer Bericksichtigung der folgenden Punkte Wirksame The-
rapie, Erfassbarkeit von Vor- oder Frihstadien, Medizinisch-technisch ein-
deutige Erfassung von Krankheitszeichen, Risikofaktoren / Definition von
Risikogruppen, Altersgrenzen / Screeningintervalle
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

- Vorlaufig" eingeschlossene Studien: 32,
endgliltig: 7 Studien fiir B/R (1 retro-, 6 prospektiv)
endglltig: 29 Studien zu DA (9 prospektiv, 15 retrospektiv, 5 Screening-

| Table 4. Study Design Assessment
| of the Prospective Stadies*

No. (afal
No. (%) of  Sludies of B0
Studios of DA Acsuracy
FuHifling Each Fulfilting Each
Criterian Griterion

Shaty Design Gharacheristics (Y] in = 8]

Reparted both seneitvity and specficity 1{11) A {ET}

Iirectiy pompared PCPS and T(7E) 183}
denmennlgists

Did not include msldznt pryzloians 3433 3 (50}

Provicid o keast 3 cursory description of d k) 3(50)
lesions

Showea priyaiclzns mone than 1 issian 5 (56) (63

Showed ot least 1 earty melanomz 238 o

Showed at lezst 1 |ate metanoma 2033

Inchuded =t leest 63 dematalogists and (1) 1]
BYPCPs

D Indieatae diagnostic accuragy, &R, biogeyiniferal; PIPs, primary care
physiciares; and sllipsas, data not sppicable.

Studien)

- Tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir Sensitivitat und Spezifitat fir
PCPs gegenuber Dermatologen: Insbesondere bei DA-Studien fehlen hau-
fig Angaben zu Spezifitdt (Work-up-Bias); Kl nicht angegeben

Table 2. Blopsy or Relerral Decision Aczuraey of Dermatolagists and PCPs*

Dermatalogisis PCPs
Sludy — — i
Saurce, y e Disign Ssnnllulw__ _ Spacilicily Bomsifivity Specificity Gold Sandadf t
EBurion et al” 1938 P Q87 ar i1} a8 Expert panal
Camshalh ot 3,2 1985 ® il 5 0 £ Bapsy
| Doianetal® 1595 P 100 =00 [115] - Hopay
Garbort et al'" 1956 P HE:H] 0B o a7 Hiopsy and axpert panel
Tl el gl ™ 1094 P 040 R =) a7 Expert panal
Paing ot al,® 1994 P . 0B [iE:T] Eupeerd pans
Lindsdif 2 al" 1998 R 0:83 noG e e Biopsy

*PLPs indicates prinery cars physicians; P, prospeciive; A, rebrospectives and edlipsas, data nol appiicable,
Thansen s e COMect Hr iofsy of enign esian Wl waes judgid by the expert panel to be potantaly susnicious. Answers wera correct il any of the melronias and
dysplestc nevi were coded 25 a nonmalanoma skin cances, mefanoma, or dysplestic nevi,

—

| Table 3. Diagnaslic Avcuracy of Dermatolagisls and PGPs*

Dermalvinpisls PCPa
Sludy I — I 1
Sowrce, ¥ Digign S|ty Specificity Seasilvity Speelieity
Buton et al,” 1698 P “ia 042
Casslnth at 2l 1966 P 081 boo 1]
Federmman o 2.5 1905 P 1.00 1.00
Garbers gt 2,7 1908 P 0,52 oo &
McGee et al ¥ 1984 P 0.am - 0.0 .58
Palne at al,™ 1204 P . 073
Ramesay ard Fox,?7 1881 P 1.00 . 0.08
Soloman et al, ™ 1835 P 1.00 0,66
‘Whitzkar-Warth et 2™ 1836 P 085
Birsarab ef al ® 1895 R T 0.00
| Becwr? 1953 R 048
[aGoshé and Stem = 1983 il 050 '
Eulterink, ™ 1804 R ns0
Freemen and Ko, 1963 R 0.35 .
Grir &4 al,™ 1500 R 0.81 [iR:E:}
Lindainf and Hedblzd @ 1694 B nAg o
Mahultan and Hubener,™ 1956 R 0.51
diller and Acksrman™ 19072 R 064 o
Marton and Mackie ™ 1530 R 068 .24
Parslew anid Bhodes™ 1887 R Q.44
Rampan and Runka,® 15808 il 0.58
‘Wiakdner of 2l 1983 R 0.94
Willleme &2 &2 1881 R 085 .
Zavemseil et al,* 1003 [ 083 088
Engelherg et &7 1858 3 055
Jonnzstal ¥ 1008 a 0&s
ot et al,* 1896 3 045
Kok &1 8l 1880 g nay
Kol at al,® 1980 § 045

+PCPs indicates primary care physicians; P, prespective; B, mbrospeclive: &, serzening; and elipans, data nol applicabie.

- Bewertung bzw. Bertcksichtigung in ,Sum-ROC* nur der 6 prospektiven
Studien zu B/R bzw. der 9 prospektiven Studien zu DA; davon nur 1 DA-
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
Studie mit Angabe der Spezifitat, 3 Studien zu B/R mit ausreichenden Da-
ten
= Unterscheidung zwischen der Testgtite bei PCPs und Dermatologen ist
extrem unsicher bzw. nicht méglich

- wichtigstes Ergebnis hinsichtlich der Datenlage:
das Studiendesign der meisten Studien ist mangelhaft
0 Work-up-Bias — keine Spezifitdtsschatzung
o Confounding durch ,Training* der eingeschlossenen Arzte unab-
hangig vom Status Dermatologe / PCP
o fehlende Beschreibungen der Lasionstypen, die in den Studien
vorkamen
0 mangelhafte bzw. nicht reprasentative Auswahl der Lasionstypen
(frihe / spate Formen des MM)
0 zu geringe Fallzahlen
Okonomische |KEINE
8 | Evaluation
(sofern erfolgt)
Methodik der -
8.1 |6konomischen
Evaluation
Ergebnisse der |-
8.2 |6konomischen
Evaluation
Ubertragbarkeit |-
83 auf das deut-
"~ | sche Gesund-
heitssystem
Fazit der Auto- |-  Studien zur ,B/R-Accuracy” sind zu selten
ren - vorhandene Studien kénnen nicht mit ausreichender Sicherheit Aus-
kunft Gber Sensitivitat und Spezifitat von Dermatologen und PCPs bei
9 der DA / B/A geben
- Ein Vergleich der Giite bei PCPs und Dermatologen ist nicht méglich
AbschlieBende | Fundierter, kritischer Review insbesondere zur Studienlage ,Vergleich der
10 Bewertung Diagnose-Giite zwischen Dermatologen vs. PCPs*®, dadurch auch Informa-

tionen zur Studienlage Uber ,die“ Testglite* bei Diagnose / Verdachtsstel-
lung auf MM
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11.10.4 Geller AC et al. (2002)

Geller AC, Sober AJ, Zhang Z, Brooks DR, Miller DR, Halpern A, Gilchrest BA. Strategies for
improving melanoma education and screening for men age (greater-than or equal to) 50 years: Find-
ings from the American Academy of Dermatology National Skin Cancer Screening Program. Cancer

2002; 95 (7): 1554-61.

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
1 Frage des Un- | Wie effektiv ist ein bevolkerungsbasiertes Hautkrebsscreening mittels kli-
terausschusses | nisch korperlicher Untersuchung hinsichtlich patientenrelevanter bzw. kli-
an die Arbeits- | nisch relevanter Zielparameter?
gruppe . . . . :
Wie sollte ein bevélkerungsbasiertes Hautkrebsscreening gestaltet sein?
(z. B. Screeningintervall, Zielpopulation)
2. Quelle ) ] o
Titel der Studie, Autoren, Institution, Herkunftsland
"Strategies for Improving Melanoma Education and Screening for Men Age
> 50 Years. Findings from the American Academy of Dermatology National
Skin Cancer Screening Program.”
Geller et al, 2002, American Cancer Society
Institutionen und Herkunftsland:
- Department of Dermatology, Boston University School of Medicine,
- Boston University School of Public Health,
- Department of Dermatology Massachusetts General Hospital, Boston,
- Massachusetts Department of Public Health
- Department of Dermatology, Memorial-Sloan Kettering Cancer Center,
New York.
Finanzielle Unterstiitzung durch die Galderma Corporation.
3a. i ) Ziel der Studie ist es, Faktoren zu finden, die mit einem hohen Anteil ent-
Wie lautet die | 4ockter Melanome ("yield") im Hautkrebsscreening assoziiert sind sowie
Fragestellun.go die Untersuchung von Strategien zur Verbesserung eines bevélkerungsba-
der Studie? | sierten Screenings auf maligne Melanome.
Wurde das Stu-
dienziel
explizit for-
muliert?
3b. |Bezugsrahmen | Hintergrund (Kontext) der Publikation.
Nennung des Auftraggebers und der fiir die Durchfiihrung des Berichts
verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Inte-
ressenkonflikte? Indikation?
siehe Punkt 2
Methodik
4. Beschreibung Ein-, Ausschlusskriterien;
der Studienpo- | Studienumgebung (ambulant, stationar)
pulation 206.000 Amerikaner (242.374 Screeninguntersuchungen) die in der Zeit
von 1992 - 1994 an dem Screeningprogramm der "American Academy of
Dermatology" teilgenommen haben.

151




11 Anhang

Beschreibung
des Referenz-
standards und
Begrindung
seiner Auswahl

Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
5. Rekrutierung Wie wurde die Rekrutierung durchgefihrt?
der Studienteil- = Aufruf von freiwilligen Personen
nehmer » Populationsbezogen
= Klinik-Stichprobe
Einmal im Jahr (Frihjahr) wurde in den Medien fiir ein kostenloses
Hautkrebsscreening vor Ort (in fast allen Bundesstaaten der USA Und
Washington DC) geworben - Aufruf von freiwilligen Personen ("self-
selected population")
Art der Rekru- Konsekutive Serie von Patienten,
tierung .
andere Folge der Rekrutierung
Art der Rekrutierung wurde nicht explizit beschrieben, aber vermutlich ist
es eine konsekutive Serie von Patienten.
6. Art der Daten- | War die Datensammlung schon vor der Durchfiihrung von Index-Test und
sammlung Referenzstandard geplant
Pf05p9kti\{ / oder wurde die Datensammlung nach der Durchfiihrung von Index-Test
retrospektiv und Referenzstandard festgelegt?
Alle Screeningteilnehmer fillten einen Fragebogen aus, mit folgenden An-
gaben:
- Demografie (Alter, Geschlecht, Ethnie, Schulbildung)
- Gesundheitsversorgung (Versicherungsstatus, regelmafige Hautarzt-
besuche, friihere Teilnahme an einem Screening, Hausarztbesuche)
- Risikofaktoren fir Hautkrebs (Hauttyp, personliche und familiare Haut-
krebsanamnese, Veranderungen an Veranderungen).
Dokumentation der Untersuchung, mit standardisiertem "AAD screening
form", folgende Screening-Diagnosen wurden erfasst:
"seborrheic keratosis"
"actinic keratosis" (AK)
- dysplastischer Navus (DN)
- kongenitaler Navus (CN)
- "basal cell carcinoma" (BCC)
- squamous cell carcinoma (SCC)
- Melanom
- Melanom méglich
- sonstige
Retrospektive Sichtung der Follow-up-Daten von Patienten mit der Diagno-
se bzw. Verdacht auf malignes Melanom.
Zentrale Datensammlung und Auswertung
7. Dies kann ggf. auch die Nachbeobachtung sein, falls

kein Goldstandard durchgefiihrt wurde

War der Referenzstandard ein ,Goldstandard” oder ,nur’ eine (gangige)
Vergleichsmethode

Biopsie (als Goldstandard anerkannt)
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Ausreichende
Beschreibung
der technischen
Details zu Mate-
rial und Metho-
den von Index-
test und Refe-
renzstandard

Dazu gehért auch die Angabe des Zeitpunktes der Messung sowie des
Intervalls zwischen Durchfihrung von Indextest und Referenzstandard.

Wenn vorhanden, Angabe der Referenzen fur Indextest und Referenzstan-
dard.

- 47 % der Screening-Teilnehmer hatten nur eine Untersuchung von
Gesicht und Armen

- 39 % der Screening-Teilnehmer hatten eine "complete examination”
(nicht naher beschrieben)

- 14 % der Screening-Teilnehmer hatten nur eine Untersuchung von
spezifischen Lasionen

Definition und
Begrindung fur
die verwende-
ten Einheiten,
Schwellenwerte,
und / oder Ka-
tegorien der
Ergebnisse von
Indextest und
Referenz-
Standard

Hierzu werden keine Angaben gemacht.

10.

Anzahl, Training
und Erfahrung
der Personen,
die Indextest
und Referenz-
standard durch-
fuhren / inter-
pretieren

Dermatologe (ansonsten keine naheren Angaben)

11.

Verblindung der
Auswerter von
Indextest und
Referenzstan-
dard

Keine Verblindung der Auswerter des Referenzstandards, denn es wurden
nur Personen nachverfolgt, die einen auffalligen Screeningbefund hatten.

12.

Berechnung
bzw. Vergleich
der Mal3zahlen
far diagnosti-
sche Genauig-
keit, Reprodu-
zierbarkeit des
Tests und der
Ubereinstim-
mung der Aus-
werter?

Statistischer Vergleich der Gruppen a) histologisch bestatigtes Melano-
men, b) Melanomverdacht und c) restliche Screeningteilnehmer:

Unterschiede hinsichtlich prognostischer Faktoren wurden mittels Chi-
Quadrat-Test, stratifizierte Analyse und logistische Regression ermittelt.

AuBerdem wurde die Entdeckungsrate ("yield") pro 1000 Screeningunter-
suchungen sowie der positive pradiktive Wert berechnet.

Ergebnisse

13.

Durchfihrungs-
zeitpunkt /-
Durchfihrungs-
zeitraum der
Studie

1992 - 1994
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
14. | Klinische und | Alter, Geschlecht, klinisches Spektrum der Symptome
demographi- bei Prasentation; Ko-Morbiditat; Laufende Behandlung,
sche Rekrutierungszentren
Beschreibung ) . ) o o )
der Studienpo- | Die Studienpopulation wird in der Publikation tabellarische dargestellt (Ge-
pulation schlecht Alter Schulbildung, Befunde).
- 40 % Manner,
- 59 % sind = 50Jahren,
- 53 % haben einen College-Abschluss,
- 35 % hatten mindesten den Verdacht auf eine beim Screening berick-
sichtigte Zieldiagnose, 8 % hatten Verdacht auf BCC oder SCC,
- 1,4 % der Screeningteilnehmer hatten Verdacht auf ein MM, davon
wurden 10 % durch eine Biopsie bestatigt,
- von den Personen mit histolog. bestatigten Melanomen sind 14 % der
Méanner < 50 Jahren, 44 % der Manner = 50 Jahren; 17 % der Frauen
< 50 Jahren, 25 % der Frauen = 50 Jahren.
15. | pravalenzanga- Beschreibung, weshalb Teilnehmer den einen oder
ben in der Stu- | anderen Test nicht erhielten.
die Anzahl an
Personen, die
Einschlusskrite- | Hierzu werden keine Angaben gemacht.
rien erfillten
und die den
Index-Test und /
oder den Refe-
renzstandard
erhielten oder
nicht erhielten
16. | zeitintervall Behandlungen, die in der Zwischenzeit durchgefiihrt
zwischen Index- | wurden.
test und Refe- . .
renzstandard Hierzu werden keine Angaben gemacht.
17. |Tabellarische Gegenliberstellung der Verteilung der Testergebnisse mit den Ergebnissen
Aufstellung der |des Referenzstandards (Ereignis-Daten)
Ergebnisse von bei kategorialen Variablen: Tabellarische Darstellung in der 4-Felder-Tafel
Index-Test und '
Referenzstan- Hierzu werden nur begrenzt Angaben gemacht, da der Referenztest nur
dard bei auffalligem Indextest durchgefiihrt wurde.
Referenzstandard
Positiv Negativ
Indextest positiv 363 3113 3476
Indextest negativ
242.374
18. | Nebenwirkun- | a7, werden keine Angaben gemacht.
gen von Index-
Test und/oder
Referenzstan-
dard
19. | MaRzahlen zur | Sensitivitat (SN) :
diagnostischen Spezifitat (SP):

Genauigkeit

Likelihood-Ratio (LR) fiir positives / negatives Testergebnis:
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Nr.

Feld

Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)

Positiver / negativer pradiktiver Wert (PV):

Receiver-Operating Characteristics (ROC):
Inkl. Mal3zahlen fur statistische Unsicherheit (z. B. 95 % Kil)

Entdeckungsrate an MM pro 1000 Screeningteilnehmer:

- insgesamt: 1,5 je 1000 (363 bestatigte MM auf 242.374 Screeningteil-
nehmer)

- Manner = 50 Jahre: 2,63 je 1000

- Manner = 50 Jahre mit verandertem Pigmentmal: 4,6 je 1000

- Manner = 50 Jahre mit Hauttyp | oder II: 3,8 je 1000

- Manner = 50 Jahre mit verandertem Pigmentmal und Hauttyp | oder II:
6,63 je 1000

Tabellarische Darstellung der positiven pradiktiven Werte (ppW = bestatig-

te MM / Verdacht auf MM):

- insgesamt: 10,4 %

- hochster ppW bei Manner = 50 Jahre mit verandertem Pigmentmal und
Hauttyp | oder Il: 32 %

Ergebnis der logistischen Regression: Alter, Geschlecht, veranderte Pig-
mentmale, Hauttyp | oder Il sowie persdnliche Melanomanamnese sind
unabhangig von einander statistisch signifikante Pradiktoren fir MM.

20.

Umgang mit
nicht eindeuti-
gen oder feh-
lenden Ergeb-
nissen und
Ausreil’ern?

Hierzu werden keine Angaben gemacht.

21.

Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit
zwischen Un-
tergruppen von
Teilnehmern,
Auswertern
oder

Zentren

» Bei Personen mit Verdacht auf ein malignes Melanom hatten 53 %
eine "complete examination, 27 % einer Untersuchung von Gesicht
und Armen und 20 %.nur eine Untersuchung von spezifischen L&-
sionen.

» 80 % Personen mit Verdachtsdiagnosen MM, BCC, SCC oder AK
sind = 50Jahre

» Personen mit Verdacht auf DN oder CN sind Uiberwiegend weib-
lich, jiinger und haben eine héhere Schulbildung

» Personen mit MM gehen seltner zum Dermatologen, haben haufi-
ger keine Versicherung und waren zuvor seltener bei einem
Screening. Allerdings gaben Personen mit MM eher an, dass sie
die Absicht hatten in nachster Zeit den Hausarzt aufzusuchen auf-
grund von verdachtigen Hautlasionen oder anderen personlichen
Risikofaktoren.

» Risikofaktoren fir MM (univariate Analyse): veranderte Pigment-
male (OR 2,91; 95 % Kl 2,37 - 3,58); Hauttyp | oder Il (OR 1,51;
95 % KI 1,21 - 1,87) personliche und familidare Melanomanamnese
(keine Werte angegeben)

22.

Fazit der Ver-
fasser:
Allgemeine Be-
wertung der
Studie (Stu-
dienqualitat,
Hauptergebnis-
se)

Bewertung der

Die Entdeckungsrate und der ppW des Hautkrebsscreeningprogramms
sind vergleichbar mit anderen Screening-Programmen wie z. B. Brustkrebs
oder kolorektales Karzinom.

Aus den Ergebnissen lassen sich vier realisierbare Screeningstrategien
ableiten:

» Da die Entdeckungsrate und der ppW am hochsten ist bei Manner
> 50 Jahren sollten Offentlichkeitskampagnen insbesondere auf al-
tere Manner ausgerichtet werden (diese Personengruppe geht
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Nr. Feld Ergebnisse, ggf. unter Einbezug der Bearbeitungshinweise (kursiv)
klinischen An- auch seltener zum Arzt und fiihrt seltener eine Selbstuntersuchung
wendbarkeit durch).

» GroRere Aufmerksamkeit sollte auf die ABCD-Regel ("asymmetry,
borders, color, diameter"), gelenkt werden, denn veranderte Pig-
mentmale sind ein starker Pradiktor fir ein MM, allerdings mit einer
geringen Spezifitat, denn 99 % der Personen mit veranderten Pig-
mentmale haben kein MM.

» Die Effizienz des Screenings wird verbessert, wenn andere Risiko-
faktoren wie z. B Hauttyp berucksichtigt werden.

» Viele Patienten mit MM haben in dem Jahr vor der Diagnosestel-
lung ihren Hausarzt aufgesucht. Ware hier ein Screening durchge-
fuhrt worden, hatte das MM friiher erkannt werden kénnen.

Grundsatzlich empfehlen die Autoren ein bevdlkerungsbasiertes
Hautkrebsscreening beim Hausarzt. Die Effizienz kann verbessert werden,
wenn man versucht, vor allem Risikopersonen flir das Screening zu ge-
winnen.

23. | Fazit des Be-

werters / der
AG:

¢ Aussage zur Qualitat der Studie

» Zusammenfassung des Ergebnisses

in einem Satz (Ubereinstimmung der Schlussfolgerung des Autoren mit
den Daten der Studie?)

e Starken der Studie

e Schwéchen der Studie ( =2 Grenzen ihrer Aussagekraft)

» Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

¢ Rolle der Studie zur Beantwortung

der Fragestellung des UA an die

Arbeitsgruppe (stoben unter 1.).

- Bei der vorliegenden Studie handelt es sich weder um eine Diagnose-
studie noch um eine Studie zur Bewertung der Effektivitat eines bevol-
kerungsbasierten Screeningprogramms im Vergleich zu keinem Scree-
ningprogramm.

- Ziel der vorliegenden Analyse war es, Faktoren zu identifizieren, die
die Effektivitat und Effizienz eines bevodlkerungsbasierten Scree-
ningprogramms verbessern kdnnen. Folgende zwei zentrale Faktoren
werden genannt: Konzentration auf eine Zielpopulation mit erhéhtem
Risiko (Alter, Geschlecht, veranderte Pigmentmale, Hauttyp, Anamne-
se) und Durchfiihrung des Screenings beim Hausarzt (mit Schulung).

- Als Screeningverfahren wurde die klinische Untersuchung mit ver-
schiedenen Auspragungen verwendet. Es zeigte sich, dass deutlich
mehr Melanome durch die "complete examination" entdeckt wurden.
Allerdings bleibt unklar, ob diese in einer standardisierten Form durch-
gefihrt wurde. Die Ergebnisse der Analyse kobnnen daher nur einen
Anhalt bieten, denn je nachdem wie die klinische Untersuchung durch-
gefuhrt wird, wird auch die Effektivitat schwanken.

- Im Rahmen der Studie wurde die klinische Untersuchung von einem
Dermatologen durchgefiihrt. Die Autoren raumen ein, dass der ppW
bei einem Screening durch Hauséarzte vermutlich niedriger ist, aber die
Effektivitat wird dadurch verbessert, dass die Teilnahmerate insbeson-
dere der identifizierten Risikopersonen verbessert wird. Allerdings ist
die Ubertrag dieser Aussage auf Deutschland nur bedingt méglich,
denn in den USA ist die Krankenversicherung ein entscheidender Fak-
tor, ob und zu welchem Arzt jemand geht.

Insgesamt ist die Studie nur eingeschrankt verwertbar.
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