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Vorwort

Obwohl Hautkrebs (Plattenepithelkarzinom, Basalzellkarzinom und malignes Melanom) welt-
weit und damit auch in Deutschland zu den h&ufigsten Krebsarten gehort und ultraviolette
(UV)-Strahlung als Hauptrisikofaktor fir die Entstehung von Hautkrebs nachgewiesen ist,
existieren bisher keine belastbaren Daten fiir die Beschreibung einer Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen UV-Dosis und Inzidenz der unterschiedlichen Hautkrebs-Entitaten. Eine zielge-
richtete Risikokommunikation im Hinblick auf die Entstehung von Hautkrebs wird durch diese
eingeschrankte Erkenntnislage erschwert, da Dosis-Wirkungsbeziehungen, wie sie schon im
Bereich der ionisierenden Strahlung vorliegen, eine Hochrechnung auf die geschétzte Anzahl
an erwarteten Krebsfallen in der Bevolkerung im Zusammenhang mit einer bestimmten
Exposition ermdglichen. Daher wurde die Strahlenschutzkommission beauftragt, den
derzeitigen Wissensstand tber Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen einer UV-Exposition
und einer Hautkrebsentstehung zusammenzutragen und darzulegen, welche MaRRnahmen
insbesondere in der Forschung zu ergreifen sind, um die derzeitige Kenntnislage zu verbessern.

Zur Erstellung einer Stellungnahme mit ihrer wissenschaftlichen Begriindung wurde die Ar-
beitsgruppe ,,Dosis-Wirkungsbeziehung fiir den Zusammenhang von UV-Strahlung und Haut-
krebs“ des Ausschusses ,,Nichtionisierende Strahlen* der Strahlenschutzkommission einge-
setzt, der die folgenden Mitglieder angehdrten:

— Dr. Rudiger Greinert (Elbe Klinikum Buxtehude), Vorsitzender der Arbeitsgruppe,

— Dr. Stefan Bauer (Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin Dortmund),

— Prof. Dr. Thomas L. Diepgen T (Universitatsklinikum Heidelberg), Mitglied von Juli
2017 bis Mérz 2020,

— Dr. Beate Volkmer (Elbe Klinikum Buxtehude),

— Prof. Dr. Friedo Zolzer (Siidbohmische Universitit in Ceské Budg&jovice, Budweis,

Tschechien).

Die Arbeitsgruppe wurde durch Herrn Dr. Klaus Kraywinkel (Robert Koch-Institut Berlin) und
Herrn Timo Heepenstrick (Institut fir Arbeitsschutz der DGUV Sankt Augustin) unterstiitzt.
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Vorsitzender der Vorsitzende des Vorsitzende der
Arbeitsgruppe ,,Dosis- Ausschusses Strahlenschutzkommission
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1 Einleitung

Hautkrebs stellt weltweit und auch in Deutschland die hdufigste Krebsart in der hellhdutigen
Bevolkerung dar, wenn man die Inzidenzraten fiir das Basalzellkarzinom, das Plattenepithel-
karzinom und das maligne Melanom der Haut zusammenfasst (Leiter et al. 2014). Die Inzidenz-
raten nehmen weltweit immer noch zu (mit Ausnahme von Australien fir das maligne
Melanom) (Erdmann et al. 2013, Helgadottir et al. 2021). Fir diese Entwicklung ist die Expo-
sition durch ultraviolette (UV-) Strahlung (sowohl solaren Ursprungs als auch aus kunstlichen
Quellen, z. B. Solarien) mittlerweile als Hauptrisikofaktor nachgewiesen (vgl. Kapitel 2). Aller-
dings sind viele molekulare Mechanismen der UV-induzierten Hautkrebsentstehung noch nicht
verstanden. Es existieren —und das ist fir den Schutz vor UV-Strahlung von Bedeutung — keine
belastbaren Daten (ber die Abh&ngigkeit der Hautkrebsinzidenz von den zugrundeliegenden
UV-Bestrahlungsstarken und den daraus abgeleiteten Dosis- bzw. Expositionswerten, die eine
Beschreibung der Dosis-Wirkungsbeziehung fiur die Hautkrebsentstehung erlauben wiirden.
Anders als im Bereich der ionisierenden Strahlung existieren keine Risikokoeffizienten, die es
ermoglichen, Risikoschatzungen in Abhangigkeit von einer bestimmten UV-Exposition® durch-
zufuhren.

Beim Vorliegen einer verlésslichen Dosis-Wirkungsbeziehung kénnte der UV-Strahlenschutz
in folgenden Bereichen verbessert werden:

— Demographische Entwicklung:

Die Entwicklung der UV-abhé&ngigen Hautkrebsinzidenzen unter Berlicksichtigung der
demographischen Entwicklung in Deutschland kénnten besser abgeschatzt werden.

Der Grofdteil der Hautkrebserkrankungen (Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzi-
nom) sind sog. ,,Alterskrebse. Wie auch bei anderen Krebsarten ist mit einer starken
Zunahme der Inzidenz dieser Hautkrebsentitaten in hohem Alter zu rechnen. Diese Ent-
wicklung sollte man besser prognostizieren kénnen, um im Sinne des Strahlenschutzes
und der Prévention geeignet und zeitnah darauf reagieren zu kdnnen.

— Risikogruppen:

Die Entwicklung der Hautkrebsinzidenz in verschiedenen Risikogruppen, wie z. B.
beruflich UV-Exponierten, konnte besser eingeschétzt werden, um UV-SchutzmaR-
nahmen friihzeitig an sich &ndernde UV-Expositionsbedingungen anzupassen.

Damit verbunden wére die Mdglichkeit, verlésslichere Empfehlungen zum Verhalten
der Bevolkerung in der Freizeit zu geben und maximale UV-Expositionen im beruf-
lichen und privaten Bereich festzusetzen.

! Im vorliegenden Text wird hiufig der Ausdruck ,,UV-Exposition verwendet, der in vielen Fillen in der inter-
nationalen Literatur zu finden ist. Er beschreibt die UV-Bestrahlung von Zellen, Tieren oder Menschen mit einer
gewissen UV-Bestrahlungsstirke [J m™ s'] oder die Tatsache, dass die exponierten Zellen, Tiere oder Menschen
in einer gewissen Zeit einer UV-Dosis [J m] ausgesetzt waren bzw. diese UV-Dosis akkumulieren. Oft soll die
Verwendung des Begriffes ,,UV-Exposition* aber auch nur die Tatsache beschreiben, dass eine UV-Bestrahlung
stattgefunden hat, die im besten Fall durch eine UV-Bestrahlungsstarke oder UV-Dosis charakterisiert werden
kann.
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— Klimawandel:

Der Einfluss des Klimawandels auf die UV-Exposition und die Hautkrebsinzidenz in
Deutschland konnte besser eingeschétzt werden.

Es ist erstrebenswert, Daten zu individuellen UV-Expositionen zu erfassen und/oder Modelle
zu generieren, die (auch) prospektiv Aussagen Uber die Entwicklung der Hautkrebsinzidenz
ermoglichen. Da die Dosis der zentrale Begriff bei der Erstellung dieser Dosis-Wirkungs-
beziehungen ist und die UV-Dosis stark vom personlichem Verhalten (bei der Arbeit, in der
Freizeit, mit und ohne Sonnenschutz etc.) abhéngt, wird es notwendig sein, individuelle UV-
Dosen zu messen und/oder aus anderen UV-Expositionen abzuleiten/zu modellieren, um belast-
bare Dosis-Wirkungsbeziehungen zu erstellen. Das bedeutet, dass der Personendosimetrie?
besondere Bedeutung zukommen muss.

Die Strahlenschutzkommission (SSK) verfolgt die Zunahme der Inzidenzen der unterschied-
lichen Hautkrebserkrankungen in Deutschland schon seit vielen Jahren und hat den Stand des
Wissens Uber den Zusammenhang von Hautkrebs und UV-Strahlung zuletzt in einer 2016 tber-
arbeiteten Empfehlung ,,Schutz des Menschen vor den Gefahren solarer UV-Strahlung und UV-
Strahlung in Solarien” zusammengetragen (SSK 2016). Dabei wurden auch eine Reihe von
Empfehlungen ausgesprochen, welche dazu beitragen sollen, das UV-induzierte Hautkrebs-
risiko zu minimieren. Die vorliegende Stellungnahme soll die SSK-Empfehlung von 2016
erganzen und konkretisieren. Wie bereits in der SSK-Empfehlung von 2016 (SSK 2016)
aufgezeigt wurde, kdnnten bei genauerer Kenntnis der Dosis-Wirkungsbeziehungen fur den
Zusammenhang von UV-Strahlung und Hautkrebs Trends fiir zukiinftige Hautkrebs-Inzidenzen
abgeleitet werden.

Gemal} dem Beratungsauftrag des Bundesministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und nukleare
Sicherheit (BMU) vom 13. Juli 2017 wird die SSK gebeten, zur ,,Dosis-Wirkungsbeziehung fiir
den Zusammenhang von UV-Strahlung und Hautkrebs* Stellung zu beziehen. Der Beratungs-
auftrag gliedert sich in zwei Bearbeitungsbereiche. Zunéachst soll der aktuelle Kenntnisstand
und eine Defizitanalyse aufgrund der zurzeit vorliegenden Daten- und Literaturlage erarbeitet
werden. Dies erfolgt in Kapitel 2 ,,Stand der Wissenschaft* der hier vorliegenden Stellung-
nahme. Die Ergebnisse dieses Bearbeitungsteils bilden die Basis fiir die Erstellung der Stellung-
nahme in Kapitel 3, in der MaBnahmen beschrieben werden, die insbesondere in der Forschung
auf epidemiologischem, messtechnischem und biologisch-medizinischem Gebiet erforderlich
sind, um die vorliegenden Defizite zu beheben.

2 Stand der Wissenschaft
21 Hautkrebsinzidenz weltweit und in Deutschland

2.1.1 Malignes Melanom

Die nachfolgenden Schéatzungen zur Inzidenz des malignen Melanoms beruhen auf den Daten
epidemiologischer Krebsregister, die in Deutschland von den Bundeslandern (seit 2009 fl&-
chendeckend) betrieben werden. Auf Bundesebene vertffentlicht das Zentrum fir Krebsre-
gisterdaten jahrlich Schatzungen der Inzidenz in Deutschland, rickwirkend ab dem Jahr 1999
(RKI und GEKID 2019). International existieren grof3e Unterschiede in der Abdeckung durch

2 Personendosimetrie: hier messtechnische Erfassung der individuellen solaren UV-Exposition einer Person an
einer bestimmten Kdorperstelle
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Krebsregister, vor allem in den wirtschaftlich schwéacher entwickelten Regionen ist die Daten-
lage sparlich. Auf Grundlage von Registerdaten und weiterer Datenquellen schétzt die Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) regelméaRig die Inzidenz von und die
Mortalitat an den wichtigsten Krebsentitaten fur alle Regionen und L&nder weltweit. Diese
Schétzungen lassen allerdings aufgrund sich dndernder Datenquellen und Methoden keine
Trendanalysen zu.

Nach aktueller Schatzung der IARC fur 2020, die unter anderem auf Daten bevdlkerungs-
bezogener Krebsregister bis zum Jahr 2016 beruht, erkranken weltweit pro Jahr etwa 325000
Menschen am malignen Melanom der Haut. Dies sind etwa 1,7 % aller Krebserkrankungen
(Ferlay et al. 2020). Etwas mehr als die Hélfte (54 %) betrifft Manner, 49 % der Erkrankungen
treten vor dem 65. Lebensjahr auf. Die Erkrankungsraten unterscheiden sich zwischen den
verschiedenen Weltregionen ganz erheblich: Rechnet man den Effekt unterschiedlicher Alters-
verteilungen in der Bevélkerung heraus (Altersstandardisierung® nach Weltbevélkerungsstan-
dard®), sind die jahrlichen Erkrankungsraten in Australien und Neuseeland mit rund 36/100 000
Personen pro Jahr etwa 100-mal hoéher als in Sid- und Zentralasien (0,3/100000) (Abbil-
dung 1). Nach Australien weisen der Norden und Westen Europas (wozu nach WHO-Definition
auch Deutschland zahlt) die hdchsten Erkrankungsraten auf. Diese Raten liegen etwa halb so
hoch wie in Australien. In ganz Europa ist von jéhrlich etwa 151000 Neuerkrankungen
auszugehen, in der EU (27 Mitgliedstaaten) sind es rund 106 000 Falle pro Jahr. Der Anteil an
allen Krebserkrankungen liegt hier bei 3,7 % bzw. 4 %.

3 Altersstandardisierung: Mit dem Begriff ,Standardisierung‘ werden in der Epidemiologie zwei unterschiedliche

Verfahren zur Berechnung von MaRzahlen bezeichnet, die inhaltlich sinnvolle Vergleiche von Populationen
ermdglichen kénnen. Grundlegend muss zwischen der direkten und indirekten ,Standardisierung* unterschieden
werden. Bei der ,Altersstandardisierung® wird eine Standardisierung der Mafizahlen hinsichtlich der Alters-
struktur vorgenommen.
Fiihrt man eine ,direkte Altersstandardisierung® durch, werden die in der untersuchten Population ermittelten
MaRzahlen in Fiinf-Jahres-Altersklassen auf eine Standardbevélkerung umgerechnet. Ublich ist der Bezug auf
die Altersstruktur der letzten Volkszahlung flr die Zeitreihen eines Landes. Fir internationale Vergleiche wird
ein Weltbevdlkerungsstandard genutzt.

4 Weltbevolkerungsstandard: standardisierte Weltbevolkerung (siche auch FuBnote zu ,Altersstandardisierung®)
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Abbildung 1: Geschétzte altersstandardisierte Inzidenzraten des malignen Melanoms der Haut weltweit flr beide Geschlechter und alle
Altersgruppen im Jahr 2020. Die niedrigsten jahrlichen Erkrankungsraten sind in Stid- und Zentralasien mit 0,3/200 000 Personen pro
Jahr zu finden, wéhrend die hdchsten in Australien und Neuseeland mit rund 36/100 000 Personen pro Jahr auftreten.
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Die im Vergleich zu anderen Landern mit &hnlichem Breitengrad héheren Erkrankungsraten in
Norwegen (hochste Raten innerhalb Europas), Stidafrika und vor allem Australien lassen einen
Einfluss von Ethnien bzw. Hauttyp vermuten. In den US-amerikanischen Registern ist dies di-
rekt ablesbar: In den Jahren 2012 bis 2016 ist die Inzidenz unter weilen Amerikaner*innen mit
26,6/100000 Personen pro Jahr (US-2000 Standardbevolkerung®) mehr als 25-mal hoher als
unter Afroamerikaner*innen (1,0/100 000 Personen pro Jahr), obwohl letztere vermehrt in den
stdlichen Bundesstaaten mit héherer UV-Exposition leben (SEER 2018b). Auch bei Menschen
mit asiatischer, hispanischer oder indigener Abstammung liegen die Raten mit 1,4 bis 5,5 pro
100000 Personen pro Jahr deutlich niedriger als bei Nachfahren europdischer Einwan-
der*innen. Innerhalb ethnisch relativ homogener Bevoélkerungen scheint auch der Breitengrad
(hohere Inzidenz bei groRerer Nahe zum Aquator) bzw. die UV-Exposition am Wohnort eine
Rolle zu spielen, was vor allem mit Daten fur den nordamerikanischen Kontinent gezeigt
werden konnte (Elwood et al. 1974, Crombie 1979, Lee und Scotto 1993). Verschiedene Unter-
suchungen, auch aus Deutschland, zeigen ein hoheres Erkrankungsrisiko in Regionen mit héhe-
rem durchschnittlichem Sozialstatus, ein fiir Krebserkrankungen ansonsten eher untypischer
Befund. Unterschiedliches Reise- und Freizeitverhalten werden als mogliche Ursachen disku-
tiert (Hoebel et al. 2018, Singh et al. 2011, Singh et al. 2003, Pearce et al. 2006, Jiang et al.
2015).

Da die Schétzungen der IARC keine Trendanalysen beinhalten, muss hierzu auf andere Daten-
quellen zuriickgegriffen werden. In den neun US-amerikanischen Krebsregistern des SEER-
Programms (Surveillance, Epidemiology, and End Results)®, die bis 1975 zuriickreichen, ist
uber vier Jahrzehnte eine Verdreifachung der altersstandardisierten Erkrankungsraten zu beob-
achten. Der Anstieg zeigte sich verstérkt in den hoheren Altersgruppen (SEER 2018a). In den
skandinavischen Registern haben sich die Raten im gleichen Zeitraum sogar nahezu vervier-
facht (Danckert B et al. 2019, Engholm et al. 2010). Wé&hrend in den USA unabhéngig von
Geschlecht, Ethnie und Altersbereichen seit etwa 2013 ein Plateau beobachtet werden kann,
scheint der Anstieg sich in Skandinavien aktuell noch weiter fortzusetzen. Ahnliches konsta-
tierten schon Erdmann et al. in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2013 (Erdmann et al. 2013). Bei der
Analyse von Daten aus 39 Landern bis 2008 beschrieben die Autor*innen Hinweise fur eine
Stabilisierung der Inzidenzraten in Nordamerika und Australien, vor allem in den jlngeren
Altersgruppen, wahrend es in den meisten europaischen Landern hierfur noch keine Anzeichen
gab. In den letzten zehn jeweils verfligbaren Jahren zeigten etwa zwei Drittel der untersuchten
Lénder jdhrliche Anstiege zwischen 2% und 5%. In den meisten Landern lieBen sich
Kohorteneffekte’ (z. B. Geburtenkohorten, Alterskohorten) mit steigenden Raten fiir spatere
Geburtsjahrgange bis etwa 1950, zum Teil auch noch dartiber hinaus, nachweisen. Dies kénnte
darauf hinweisen, dass (verhaltensbedingte) Veranderungen in der UV-Exposition in bestimm-
ten Altersgruppen, z. B. in der Kindheit und Adoleszenz, eine wichtige Rolle spielen. Daneben
waren auch Periodeneffekte® sichtbar, die durch dhnliche Anstiege in der gleichen Zeit (iber
verschiedene Altersgruppen hinweg charakterisiert werden. Periodeneffekte sind eher durch
Veranderungen der Exposition unabhéngig vom Alter (z. B. klimatische Veranderungen) oder

> US-2000 Standardbevolkerung: Bevolkerung der Vereinigten Staaten von Amerika bei der Volkszahlung im
Jahr 2000.

® https://seer.cancer.gov/

7 Kohorteneffekt: Beschreibt Unterschiede in der Inzidenz einer Erkrankung zwischen verschiedenen Geburts-
kohorten: z. B. haben nach 1960 geborene Frauen unabhéngig vom Alter ein niedrigeres Lungenkrebsrisiko als
frihere Geburtsjahrgange, was mit (ber die Generationen verédnderten Rauchgewohnheiten erklart werden
kann.

8  Periodeneffekt: Im Gegensatz zum Kohorteneffekt beschreibt der Periodeneffekt VVeranderungen der Inzidenz
einer Erkrankung in einer bestimmten Zeitperiode. Ein Beispiel ware eine in allen Altersgruppen gestiegene
Inzidenz an Schilddriisenkrebs zehn Jahre nach einem Reaktorunfall.
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durch erhohte Entdeckungsraten durch vermehrte Aufmerksamkeit bzw. bessere Diagnostik
erklarbar.

Mit jahrlich rund 57 000 Todesféllen ist weltweit etwa einer von 175 krebsbedingten Sterbe-
fallen auf das maligne Melanom zurtickzufuhren (Ferlay et al. 2020). Aus den oben genannten
Zahlen zur Inzidenz (325000) ergibt sich, dass weltweit auf etwa funf bis sechs Neuerkran-
kungen am Melanom ein Todesfall kommt. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten als Schatzer fir
das krankheitsspezifische Uberleben betrugen 2010 bis 2014 in den USA, Australien,
Neuseeland und einigen nord- und westeuropéischen Léndern (u. a. Deutschland) {iber 90 %, in
China, Ecuador und Taiwan unter 60 % (Allemani et al. 2018). Entsprechend fallen die
internationalen Unterschiede bei der Mortalitdt am Melanom geringer aus als bei der Inzidenz:
die jahrlichen Sterberaten liegen zwischen 0,2/100000 Personen pro Jahr in Ost-, Sid und
Zentralasien und 3,4/100 000 Personen pro Jahr in Australien/Neuseeland (Ferlay et al. 2020).

In Deutschland ergeben Schétzungen des Robert-Koch Instituts (RKI), die auf den Daten des
saarlandischen Krebsregisters und des Krebsregisters der Deutschen Demokratischen Republik
(DDR) beruhen, in etwa eine Verdreifachung der altersstandardisierten Erkrankungsraten von
1970 bis 1990. Der Anstieg setzt sich dann laut RKI etwas vermindert fort, bevor es nach 2008
mit der Einfithrung des Hautkrebsscreenings zu einem sprunghaften Anstieg um etwa 25 % bis
30 % kommt, der ganz iiberwiegend auf vermehrte Diagnosen des prognostisch gilinstigen
superfiziell-spreitenden Typs zurtickzufihren ist (Barnes et al. 2016). Dieser macht inzwischen
etwa zwei Drittel aller (histologisch gesicherten) Neuerkrankungen aus. Zwischen 2009 und
2016 sind die altersstandardisierten Erkrankungsraten weitgehend stabil geblieben mit Werten
um 20/100000 Einwohner pro Jahr firr beide Geschlechter (alter Europastandard®) (RKI und
GEKID 2021). Aufgrund der Einflusse des Screenings ist die Beurteilung der aktuellen Trends
und damit auch die Prognose der kiinftigen Entwicklung der Erkrankungshaufigkeit jedoch
schwierig. Im Jahr 2017 erkrankten nach Schatzungen des RKI etwa 22 900 Menschen (davon
10900 Frauen) in Deutschland erstmals an einem Hautmelanom, der Anteil an allen Krebs-
erkrankungen betrug damit bei beiden Geschlechtern 4,7 % (RKI und GEKID 2021). Nach
Hochrechnungen auf Basis der Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein ist bundesweit
zusatzlich von etwa 15800 Personen pro Jahr auszugehen, bei denen die friiheste erkennbare
Form des malignen Melanoms (in situ Melanom) diagnostiziert wird (Katalinic 2020).

Das mittlere Erkrankungsalter fir invasive Formen des Melanoms liegt in Deutschland fir
Frauen bei 60 Jahren, fir Manner bei 68 Jahren. Gut zwei Drittel der Félle mit ausreichenden
Angaben wurden in einem friihen Stadium diagnostiziert (Union for International Cancer Con-
trol (UICC)), bei den Frauen ist der Anteil mit 73 % hoher als bei den Ménnern (66 %). Wih-
rend bei den Ménnern etwa 41 % der Félle am Rumpf auftreten, sind bei den Frauen die unteren
Extremitdten mit 31 % die am hdufigsten betroffene Korperregion (RKI und GEKID 2021).

Bei Diagnose im Friihstadium (Stadium I nach UICC: Tumordicke <1 mm oder <2 mm ohne
Ulzeration, keine Lymphknoten befallen, keine Metastasen) sind die Uberlebenschancen zu-
mindest in den ersten funf Jahren nach Diagnose gegeniiber der Allgemeinbevélkerung sta-
tistisch nicht eingeschrankt (relatives Finf-Jahres-Uberleben um 100 %). In den mittleren
Stadien sinkt dieser Wert auf knapp unter 80 % (Stadium II) bzw. unter 70 % (Stadium III).
Deutlich schlechter sind die Uberlebenschancen, wenn bei Erstdiagnose bereits Metastasen in
anderen Organen vorliegen (Stadium 1V): in diesem Fall liegt die relative Finf-Jahres-
Uberlebenschance nur noch bei rund 20 % (RKI und GEKID 2021).

° alter Europastandard: Die alte Europastandardbevoélkerung von 1976. Diese unterstellt den Gruppen der Frauen
und Manner eine identische Altersstruktur.
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Im Jahr 2019 waren in Deutschland 3021 Sterbefélle auf ein Hautmelanom zurtickzufthren.
Zwischen 2009 und 2019 sind die altersstandardisierten Sterberaten bei beiden Geschlechtern
stabil und liegen bei Frauen um 3/100 000, bei Mannern um 4/100 000 Personen pro Jahr (Stan-
dardbevélkerung Deutschland 2011) (Destatis 2020). Zuvor war seit den 1970er Jahren nur bei
den Mannern ein langsamer Anstieg zu verzeichnen (Barnes et al. 2016). Im européischen Ver-
gleich schatzt die IARC fir das Jahr 2020, dass die Sterblichkeit am Melanom in Deutschland
um rund 6 % unterhalb des Wertes fiir die gesamte EU liegt, wihrend die Inzidenz um 52 %
hoher liegt (ECIS 2020).

2.1.2 Nicht-melanozytarer Hautkrebs

Die epidemiologische Datengrundlage fir nicht-melanozytire Hautkrebsformen (,non-mela-
noma skin cancer‘, NMSC) ist deutlich schlechter als fiir Melanome. In vielen bevolkerungs-
bezogenen Krebsregistern, u. a. in den US-amerikanischen SEER-Registern, werden sie nicht
oder nicht vollstandig erfasst. Wesentlicher Grund daftr dirfte die Gberwiegend ambulante
Behandlung dieser Tumoren sein, im Falle der Basalzellkarzinome auch der nur sehr selten
lebensbedrohliche Verlauf der Erkrankung.

Einige bevolkerungsbezogene Register, z. B. die skandinavischen, erfassen zumindest die
Plattenepithelkarzinome und die seltenen sonstigen Hautkrebsformen, wie das Merkelzell-
karzinom.

Die IARC veroffentlicht inzwischen Schétzungen fiir nicht-melanozytare Hautkrebsformen
ohne Einbeziehung der Basalzellkarzinome (Ferlay et al. 2020). Weltweit geht die IARC fur
2018 von 1,2 Millionen Erkrankungsfillen aus, das wéren 6,2 % aller Krebserkrankungen. Mit
60 % aller Félle sind Ménner haufiger betroffen, nur etwa jede fiinfte Neuerkrankung tritt vor
dem 65. Lebensjahr auf. Auf etwa 19 Neuerkrankungen kommt ein Sterbefall (ca. 64000
Sterbefalle pro Jahr).

Im internationalen Vergleich ergibt sich ein ahnliches Bild wie bei den Melanomen, auch hier
liegen die standardisierten Erkrankungsraten in Australien rund 100-mal hoher als in Sudost-
und Zentralasien. Im Unterschied zu den Melanomen sind die européischen Neuerkrankungs-
raten an nicht-melanozytéren Hautkrebsarten deutlich niedriger als in Nordamerika und noch
niedriger im Vergleich zu Australien. Innerhalb Europas zeigt sich wiederum ein ahnliches
Muster wie bei den Melanomen mit héheren Raten in Nord- und Westeuropa.

Analysen langfristiger Trends sind vor allem mit den Daten der skandinavischen Register
mdoglich. Seit Mitte der 1970er Jahre haben sich die altersstandardisierten Neuerkrankungsraten
bei den Ménnern dort in etwa verdreifacht, bei den Frauen vervierfacht. Eine Stabilisierung der
Erkrankungsraten ist derzeit noch nicht abzusehen (Danckert B et al. 2019, Engholm et al.
2010). In den Niederlanden sind die Erkrankungen zwischen 1989 und 2011 bei den Ménnern
durchschnittlich um 4% pro Jahr, bei den Frauen um jihrlich 6 % angestiegen. Eine
systematische Ubersichtsarbeit fand jedoch in 14 europaischen Studien iber verschiedene Zeit-
rdume vergleichbare Trends mit Anstiegen in den Neuerkrankungszahlen um jéhrlich etwa
5,5 %, anhand britischer Registerdaten wurden sogar noch stirkere Anstiege verzeichnet
(Lomas et al. 2012). Die Haufigkeit vom Basalzellkarzinom lag in den meisten Studien etwa
drei- bis viermal hoher als fur das Plattenepithelkarzinom. Fur das Basalzellkarzinom scheinen
in Australien weltweit mit Abstand die hdchsten Erkrankungsraten vorzuliegen (Lomas et al.
2012). Wie bereits oben beschrieben, ist die epidemiologische Datenlage bezuglich der
Basalzellkarzinome jedoch immer noch unsicher.

In Deutschland haben einige Bundeslander in den letzten zehn bis 15 Jahren erfolgreiche
Anstrengungen unternommen, auch nicht-melanozytare Hautkrebsformen madglichst vollzahlig
zu erfassen. Das RKI geht auf der Basis der Daten ausgewéhlter Bundeslander fiir 2016 von
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230000 Neuerkrankungen aus, davon sind etwa drei Viertel Basalzellkarzinome und knapp ein
Viertel Plattenepithelkarzinome. Etwa 1 % der Fille betreffen seltene Formen, wie das zu den
neuroendokrinen Tumoren zahlende Merkelzellkarzinom oder Karzinome der Talg- und
SchweiRdrisen (RKI und GEKID 2019).

Rund 60 % aller erstmals auftretenden bosartigen, nicht-melanozytaren Hauttumoren betreffen
Kopf, Hals oder Gesicht. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2016 bei 73 Jahren bzw. 75 Jahren
(Frauen bzw. Manner), wobei das Plattenepithelkarzinom im Mittel noch etwas spater auftritt
als das Basalzellkarzinom. Zeitliche Trends sind erst etwa ab 2006 interpretierbar. Ahnlich wie
beim Melanom kam es auch beim Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom zu einem
deutlichen Anstieg mit Einfihrung des Hautkrebsscreenings im Jahr 2008. Zwischen 2011 und
2016 scheinen sich die altersstandardisierten Erkrankungsraten zunéchst stabilisiert zu haben.
Alleine aufgrund demografischer Verénderungen ist von einem weiteren Anstieg der absoluten
Erkrankungszahlen auszugehen. Zu berticksichtigen ist zudem, dass in allen genannten Zahlen
nur das jeweils erste Auftreten eines Basalzellkarzinoms oder Plattenepithelkarzinoms ent-
halten ist, unabhangig vom Auftreten von weiteren De-novo-Hauttumoren'® oder Rezidiven'?.

Am nicht-melanozytéren Hautkrebs starben im Jahr 2019 in Deutschland laut offizieller Todes-
ursachenstatistik 1076 Personen. Sowohl in den absoluten Zahlen als auch in den altersstandar-
disierten Raten ist die Tendenz steigend (Destatis 2020). Wahrend die Uberlebensaussichten
beim Basalzellkarzinom gegentiber der gleichaltrigen Allgemeinbevélkerung nicht einge-
schrankt sind, versterben etwa sechs von 100 am Plattenepithelkarzinom erkrankte Personen in
den ersten funf Jahren an den Folgen ihres Tumors, beim Merkelzellkarzinom sind es etwa drei
von zehn (Eisemann et al. 2016).

2.2 Hautkrebsentstehung aufgrund von UV-Strahlung

Es besteht kein Zweifel mehr daran, dass UV-Strahlung krebserregend fir den Menschen ist
und in unmittelbarem (kausalem) Zusammenhang mit der Hautkrebs-Entwicklung, Promotion
und Progression steht. Hierfur gibt es eine Vielzahl molekularbiologischer Belege aus In-vitro-
Untersuchungen (auch an menschlichen Zellen, Geweben etc.) und aus Tiermodellen mit Bezug
zu Dosis-Wirkungsbeziehungen fur bestimmte biologische Endpunkte.

Auf eine detaillierte Beschreibung der Strahlenbiologie der Hautkrebsentstehung wird in dieser
Stellungnahme verzichtet. Weitere Informationen kénnen der SSK-Empfehlung ,,Schutz des
Menschen vor den Gefahren solarer UV-Strahlung und UV-Strahlung in Solarien” (SSK 2016)
entnommen werden. Im Anhang 1 zu dieser Stellungnahme wird ein kurzer Uberblick gegeben.

2.3 Messung und Bewertung der UV- Exposition

Weltweit werden seit Jahrzehnten UV-Spektren der Sonne gemessen und hinsichtlich ihrer bio-
logischen Wirksamkeit auf den Menschen ausgewertet. Hierfir kommen die verschiedensten
Messgerate und -verfahren zum Einsatz: personendosimetrische Detektoren, welche die indivi-
duelle Exposition messen, festinstallierte Messstationen, welche die Umgebungs-UV-Strah-
lung detektieren, aber auch Satellitendaten (im Folgenden nicht betrachtet). Sowohl die unter-
schiedlichen spektralen Charakteristika der Messgerate als auch die individuellen bzw. grup-
penspezifischen Expositionsmuster erschweren jedoch den Vergleich von Literaturdaten.

10 De-novo-Hauttumor: Die Entstehung eines weiteren Hauttumors, ohne dass dieser durch eine vorhergehende
Tumorerkrankung bedingt ist.
11 Rezidiv: Hier gemeint ist das Wiederauftreten eines Hauttumors.
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2.3.1 Metrologie

2.3.1.1 Messgro3en

Fur UV-Strahlung kann der aus dem Bereich der ionisierenden Strahlung (Rontgenstrahlung,
Alpha-, Beta-, Gamma-Strahlung) bekannte Begriff der Dosis eigentlich nicht sinnvoll ver-
wendet werden, ist aber dennoch gebrauchlich fur das Produkt aus Bestrahlungsstarke und Zeit
(s. u.). Im Falle ionisierender Strahlung wird die Energiedosis als absorbierte Energie pro Masse
definiert (angegeben in den Einheiten Jkg™'=Gy), wobei Energie im Prinzip von allen
Komponenten einer Zelle absorbiert werden kann; alle Atome und Molekiile einer Zelle kdnnen
ionisiert oder angeregt werden. Im Falle von UV-Strahlung findet lediglich eine Anregung statt,
weil die Photonenenergie fiir eine lonisation nicht ausreicht. Die Absorption erfolgt selektiv an
bestimmten Molekilen (Chromophore), wéhrend andere zellulére Substanzen fur diese Art von
Strahlung weitgehend transparent sind. Wichtige Chromophore, allen voran die DNA, sind aber
in der Zelle nicht homogen verteilt. AuBerdem ist, wie im Anhang 1.1 erwéhnt, die Eindring-
tiefe von UV-Strahlung in Gewebe variabel, so dass sich auch die in den verschiedenen
Hautschichten absorbierten Energien stark unterscheiden. Wegen dieser Inhomogenitéten
verzichtet man auf Betrachtungen zur Energieabsorption im Gewebe und charakterisiert
stattdessen das Strahlenfeld in dessen Umgebung.

Das geschieht in der Regel durch Angabe der MessgroRe Bestrahlungsstarke (engl. radiant
power oder irradiance, E, gemessen in W m™), also der empfangenen Strahlungsleistung pro
Flache (zum Beispiel der Haut), oder einer Bestrahlung (engl. radiant exposure, H) gemessen
in Jm?, also einer Bestrahlungsstarke mal Zeit, die wie erwihnt hiufig als UV-Dosis
bezeichnet wird. Fir bestimmte Fragestellungen kann es wichtig sein, die Richtung der
einfallenden Strahlung zu berticksichtigen bzw. anzugeben, wie stark die Strahlung aus einem
bestimmten Himmelsareal ist. Dann verwendet man den Begriff der Strahldichte (engl.
radiance, L) und bezeichnet so die Bestrahlungsstarke pro Raumwinkel (Einheit Steradiant, sr),
gemessen in W m™2 srt,

Bestrahlungsstéarke, Bestrahlung und Strahldichte sind radiometrische Grofien ohne Berlick-
sichtigung der spektralen biologischen Wirksamkeit z. B. auf die menschliche Haut. Mit Hilfe
entsprechender Wichtungsfunktionen (Aktionsspektren) wird durch eine mathematische Fal-
tung aus einer radiometrischen eine photobiologische Strahlungsgrofe (siehe Gleichung 1 in
Abschnitt 2.3.2.1).

2.3.1.2 Messmethoden

Fur bestimmte radiometrische Messungen, die lediglich die empfangene Energie detektieren
sollen, kdnnen Geréte verwendet werden, die wellenldngenunabhéangig messen. Man spricht
von nicht-selektiven Empféangern. So kann man z. B. mit einem Thermoelement die durch Be-
strahlung verursachte Erwarmung einer schwarzen Empféangerflache bestimmen und von ihr
auf die Bestrahlungsstérke schlieRen. Ein solches Pyranometer misst typischerweise uber einen
groRen Wellenldngenbereich UV-, sichtbare und Infrarot (IR)-Strahlung. Mit Hilfe von Kanten-
filtern kbnnen bestimmte Spektralbereiche selektiert werden. So ist es moglich, radiometrische
StrahlungsgroBen fiir bestimmte Spektralbereiche, z. B. fiir den kompletten UV- oder nur fir
den UV-A- oder UV-B-Bereich anzugeben. Weil aber die biologische Wirksamkeit von UV-
Strahlung von der Wellenlange abhédngt, haben solche rein radiometrischen Informationen
einen eher beschrankten Nutzen flr die Etablierung einer Dosis-Wirkungsbeziehung bei UV-
induzierten Hautkrebserkrankungen. Notwendig sind spektrale Messungen fir schmale, nicht
uberlappende, aber aneinander anschlieRende Ausschnitte des Spektrums.

Dies ist mit Geraten mdoglich, die eine wellenlangenunabhangige Messung mit einer Wellen-
langendiskriminierung (Monochromator) verbinden. Allerdings ist zu beachten, dass je nach
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Bauart die Bandbreite des Monochromators oder auch sein Durchlassgrad wellenldangenab-
hangig sein kdnnen, so dass die Messdaten entsprechend korrigiert werden missen, wenn die
spektrale Verteilung der empfangenen Energie bestimmt werden soll. Wegen der starken Wel-
lenlangenabh&ngigkeit der solaren Bestrahlungsstirke zwischen 290 nm und 310 nm empfehlen
sich Gerite, z. B. Doppelmonochromatoren, die Streustrahlung um einen Faktor 108 reduzieren.
Gerate mit Einfachmonochromator sind leichter und preisginstiger, bieten allerdings eine
Streustrahlungsreduktion um lediglich einen Faktor 10* (Diffey 2002).

H&ufig wird fur die Messung im Anschluss an den Monochromator kein Thermoelement-
basierter, sondern ein photoelektrischer Empfénger verwendet. Dabei kommt eine Photozelle
(AuBerer Photoeffekt) oder ein Photowiderstand bzw. eine Photodiode (innerer Photoeffekt
ohne und mit Sperrschicht) zum Einsatz. Bei beiden Komponenten handelt es sich um selektive
Empfanger, deren Detektionsempfindlichkeit wellenlangenabhangig ist. Moderne Spektralra-
diometer verzichten aulRerdem auf die Wellenldngendiskriminierung mit Hilfe eines Mono-
chromators und verwenden stattdessen eine oder mehrere Reihen sensitiver Photodioden zur
Detektion optischer Strahlung. Dadurch reduziert sich die Messzeit erheblich und haufig kann
eine vergleichbare Streulichtunterdriickung wie bei Doppelmonochromatoren erreicht werden.

Neben diesen spektralradiometrischen Messungen, bei denen die biologische Wirksamkeit
solarer UV-Strahlung durch eine computergestitzte Wichtung der verschiedenen Bereiche des
Spektrums berticksichtigt wird, gibt es verschiedene integrierende Systeme, deren Detektor-
empfindlichkeiten dann anhand einer biologischen Wichtungsfunktion ausgelegt werden. Zu
den wellenlangenabhéngig messenden Systemen gehdren photoelektrische Empfanger, wie
z. B. das Robertson-Berger Radiometer (RBM) und dessen Weiterentwicklungen. Aber auch
eine Reihe anderer Verfahren, wie etwa Polysulfon-Filme (PSF), die iber eine vorab kalibrierte
Absorptionsidnderung bei 330 nm Riickschliisse auf die Hohe der UV-Dosis erlauben, oder
Detektorsysteme, bei denen Sporen durch UV-Strahlung inaktiviert werden und Uber eine an-
schlieRende Transmissionsmessung der kultivierten Proben die UV-Dosis bestimmt werden
kann, finden Verwendung.

Bei allen Messmethoden ist es wichtig zu unterscheiden, ob diese grundsatzlich fur
festinstalliertes, lokales UV-Monitoring der Umgebungs-UV-Strahlung oder fiir Personen-
dosimetrie verwendet werden sollen. Wahrend fiir Messungen der ortlichen Sonneneinstrah-
lung grolie, hochauflésende Systeme wie etwa Doppelmonochromatoren zum Einsatz kommen,
muss fur personendosimetrische Untersuchung auf kleine portable Messgeréate zuriickgegriffen
werden. Es ist nachvollziehbar, dass durch das individuelle Expositionsmuster einer Person,
deren personliche UV-Exposition erfasst werden soll, die individuelle UV-Dosis verglichen mit
Extrapolationen aus lokalen Messungen um GréRenordnungen unterschiedlich sein kann.

2.3.2 Photobiologische Bewertung von UV-Strahlung

2.3.2.1  Wichtungsfunktionen und Detektorempfindlichkeiten

Im industriellen Umfeld bzw. zur Beschreibung technischer VVorgange ist es haufig ausreichend,
UV-Strahlung durch Angabe radiometrischer (ungewichteter) StrahlungsgrofRen zu charakte-
risieren. Die biologische Wirkung von UV-Strahlung ist dagegen wellenlangenabhéngig, was
im Wesentlichen durch die Absorption der DNA (und ihrer damit verbundenen Schadigung)
bedingt ist. So sinkt die relative spektrale Wirksamkeit einer Pyrimidindimerisierung, Spy(1)
(Freeman et al. 1989), von einem Maximum bei 296 nm um etwa vier Gréenordnungen bis
366 nm, siche Abbildung 2 (a).

Um die wellenldngenabhadngige biologische Wirksamkeit von UV-Strahlung zu beriicksich-
tigen, muss die betrachtete spektrale physikalische Strahlungsgréfiie, bei der es sich typischer-
weise um die Bestrahlungsstarke E handelt, mathematisch mit einer sog. Wichtungsfunktion
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Shiol(2) (oder auch Wirkungsfunktion, Aktionsspektrum) im Wellenlangenbereich von 11 bis A2
gefaltet werden (DIN 5031-10:2018-03):

Az

Epiol = f E; (A) Spio1(4) dA. Gl 1
A1

Shiol(4) stellt dabei einen allgemeinen biologischen Effekt mit einer bestimmten Wirkung dar
und kann fur unterschiedliche biologische Endpunkte verschiedene Formen annehmen.

Die so erhaltene photobiologisch wirksame Bestrahlungsstarke Epiol ist zur Beschreibung des
Ausmalies potenziell schadlicher Effekte durch UV-Strahlung besser geeignet als ihr
ungewichtetes (radiometrisches) Pendant. Einige ausgewahlte Wichtungsfunktionen mit Bezug
auf fir den Menschen relevante biologische Endpunkte sind in Abbildung 2 (a) dargestellt. Die
Daten beziehen sich auf In-vitro-, In-vivo- und Ex-vivo-Untersuchungen sowie Tierversuche.
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Abbildung 2: Halblogarithmische Darstellung ausgewahlter Wichtungsfunktionen und
Detektorempfindlichkeiten.
In (a) sind folgende relative spektrale Wirksamkeiten abgebildet:
- Ser: Bildung eines Erythems,
Snmsc(4): Photokarzinogenese nicht-melanozytaren Hautkrebses,
Svd(2): Synthese von Pravitamin D3,
- Spy(4): Pyrimidindimerisierung
- SCUP-h:  errechnete  Skin  Cancer  Utrecht  Philadelphia
Wirkungsfunktion,
— Serr: die von der International Commission on Non-lonizing Radiation
Protection (ICNIRP) empfohlene kombinierte spektrale UV-Wirksamkeit fir das
menschliche Auge und die Haut
- das von Setlow vorgeschlagene Aktionsspektrum.
In (b) sind die spektralen Detektorempfindlichkeiten
— eines Robertson-Berger Radiometers (RBM),
— eines Polysulfon-Films (PSF) sowie
- eines VioSpor Personendosimeters
dargestellt.

Ein Groliteil der gezeigten Aktionsspektren beruht auf einer Vielzahl von Einzeluntersuchun-
gen. Da die biologische Wirkung von UV-Strahlung nicht nur von der UV-Empfindlichkeit
epidermaler und dermaler Target-Zellen abhéngt, sondern auch die Transmissions- und Ab-
sorptionseigenschaften der vorliegenden Hautschichten einen wesentlichen Einfluss haben
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(Meinhardt et al. 2008), geben Wichtungsfunktionen lediglich gemittelte relative spektrale
Empfindlichkeiten wieder, wobei bei der Mittelung in der Regel nur Daten von Menschen mit
heller Hautfarbe berticksichtigt wurden.

Die von der International Commission on Illumination (CIE) vorgeschlagene Standardkurve
flr die relative spektrale Empfindlichkeit menschlicher Haut gegentber einer UV-induzierten
Hautrotung, Ser(4), (McKinlay und Diffey 1987, CIE 1999) beginnt bei 250 nm und ist zunéchst
auf 1,0 festgesetzt. Ab 298 nm fillt sie mit einer zweistufigen Potenzfunktion ab (ISO/CIE
17166:2019):

1,0 250 nm < A < 298 nm
Ser(1) = { 100094(298-D) 298 nm < 1 < 328 nm Gl.2
100.015(140-2) 378 hm < 1 < 400 nm

Die in Abbildung 2 dargestellten Wirkungsfunktionen zeigen alle ab etwa 300 nm eine ver-
gleichbar starke Abnahme der relativen spektralen Empfindlichkeit und beriicksichtigen damit
vor allem die UV-Strahlungsabsorption der DNA (bzw. die sehr ahnliche Absorption des
Vitamin-D-Vorlaufers 7-Dehydrocholesterol). Eine Ausnahme bildet das von Setlow propa-
gierte Aktionsspektrum fiur die Melanom-Induktion (Setlow et al. 1993, Setlow 1999), das
aulRer durch die Absorption der DNA auch durch diejenige des Melanins bestimmt ist.

Praktische Bedeutung im Arbeitsschutz hat neben der Ser(4) Funktion vor allem die Funktion
der International Commission on Non-lonizing Radiation Protection (ICNIRP) Sesf(4) oder
Suwn(4) Spektrum, welches als Hullkurve aus spektralen Schwellenwertkurven zur Ausldsung
von akuten UV-Effekten an Augen und Haut abgeleitet wurde und fir das Auge die Photo-
keratitis (UV-strahlungsbedingte Hornhautentziindung) und die Photokonjunktivitis (UV-strah-
lungsbedingte Bindehautentziindung) sowie fir die Haut das UV-Erythem miteinbezieht
(ICNIRP 2004). Im Vergleich zu Ser(4) fuhrt dies zu einem Empfindlichkeitsabfall, der bereits
bei kirzeren Wellenldngen beginnt. Sef(4) ist aulerdem die einzige abgebildete Wichtungs-
funktion, die signifikante UV-C-Strahlungsanteile von 250 nm bis 180 nm beriicksichtigt.
Basierend auf den Expositionsgrenzwert-Empfehlungen der ICNIRP ist Sef(1) gesetzlich im
deutschen Arbeitsschutz verankert.

Die Wichtungsfunktion der Photokarzinogenese (durch UV-Strahlung eingeleitete Tumor-
induktion) des nicht-melanozytdren Hautkrebses, Smmsc(2) (NMSC) weist hingegen einen zu
groReren Wellenldngen hin verschobenen UV-B-Empfindlichkeitsabfall auf. Dartiber hinaus
hat Snmsc(4) iIMm Gegensatz zu Ser(2) und Sef(1) ein ausgeprigtes Maximum bei 299 nm. UV-C-
und UV-A-Strahlung haben gemall dem NMSC-Aktionsspektrums im Vergleich zu UV-B-
Strahlungsanteilen einen geringeren Einfluss auf die Induktion nicht-melanozytaren Haut-
krebses. Snmsc(2) basiert auf der aus einem Mausmodell errechneten Skin Cancer Utrecht
Philadelphia Wirkungsfunktion fiir den Menschen, SCUP-h (de Gruijl und VVan der Leun 1994),
vereinfacht diese jedoch u. a. durch die Annahme konstanter relativer spektraler Wirksamkeiten
fiir A <280 nm bzw. fiir A = 340 nm.

Neuere Befunde, die zeigen, dass auch UV-A Strahlung Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere (CPDs)
in der Haut induzieren kann (s. Anhang 1.1.1.2), bestdtigen die in den Aktionsspektren
gefundene photokarzinogene Wirkung im UV-A-Spektralbereich (Cadet und Douki 2018).

Im Zusammenhang mit der Entstehung von Hautkrebs durch UV-Strahlung wird haufig auch
die Bedeutsamkeit der Synthese von Pravitamin Dz durch UV-Exposition menschlicher Haut
hervorgehoben. Die entsprechende Wichtungsfunktion, Sva(1) (CIE 2006), d.h. die relative
spektrale Empfindlichkeit der Bildung von Pravitamin D3 aus dem Provitamin 7-Dehydro-
cholesterin in der Oberhaut, ist in Abbildung 2 (a) gezeigt.
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Eine im Vergleich zu den bisher betrachteten Wichtungsfunktionen véllig andere spektrale
Empfindlichkeit zeigt das Aktionsspektrum fir die Melanom-Induktion nach Setlow et al.
(Setlow et al. 1993, Setlow 1999), welches auf einem limitierten Datensatz zur Melanom-
Induktion bei Fischen basiert und hinsichtlich der unterschiedlichen Transmissions- bzw.
Absorptionseigenschaften humaner Haut korrigiert wurde. Mit relativen Wirksamkeiten von
etwa 0,12 bis 0,02 fir UV-A- und sichtbare Strahlung bis 550 nm (letzteres nicht gezeigt in
Abbildung 2) ist es das einzige Wirkungsspektrum, das diesen beiden Spektralbereichen einen
signifikanten Beitrag zur Zellschédigung zuschreibt. Im UV-B-Spektralbereich lasst sich der
Verlauf des Setlow Aktionsspektrums insbesondere durch die relative spektrale Empfindlich-
keit der Pyrimidindimerisierung Spy(4) erklaren, wohingegen fiir UV-A-Strahlung die Absorp-
tion durch Melanin zur Interpretation herangezogen werden kann. In Arbeiten mit transgenen
Maiusen u. a. von de Fabo et al. (2004) sowie Mitchell et al. (2007) wurde jedoch Skepsis
hinsichtlich der Qualitat der Daten geduf3ert. Andere Untersuchungen mit einem Stamm trans-
gener Méuse, deren Haut der menschlichen &hnlicher sei, sprechen wiederum fir eine
Beteiligung der Melanin-Absorption bei der Melanom-Entstehung (Noonan et al. 2012).

Die vorgestellten Aktionsspektren geben relative spektrale Empfindlichkeiten fir bestimmte
biologische Endpunkte wieder. Spektralradiometrische Messungen konnen geméf Gleichung 1
(s. 0.) mit diesen Wirkungsfunktionen gefaltet werden, um gewichtete Bestrahlungsstarken zu
berechnen. Eine Vielzahl anderer Messmethoden detektieren UV-Strahlung jedoch integrie-
rend, d. h. ihre spektrale Detektorempfindlichkeit ist einem Aktionsspektrum (meistens der
CIE-Erythemkurve) nachempfunden.

Die spektrale Detektorempfindlichkeit der zum Ende des 20. Jahrhunderts haufig fur Bewer-
tungen solarer UV-Strahlung verwendeten RBM (DeLuisi et al. 1992) &hnelt in ihren
Grundzugen der Shmsc(4) Funktion, ist jedoch insbesondere im UV-B-Spektralbereich deutlich
breiter und bezieht auch UV-C- bzw. UV-A-Strahlungsanteile bei der biologischen Bewertung
mit ein. Eine vergleichbare spektrale Empfindlichkeit wie das RBM weisen PSF auf. Im
Vergleich zur Empfindlichkeitskurve des RBM-Detektors ist diejenige von PSF sowohl im UV-
C- als auch im UV-B-Spektralbereich deutlich flacher und stimmt daher eher mit der CIE-
Standardkurve zur Bildung eines Erythems tberein. PSF wurden Uberwiegend in der Personen-
dosimetrie eingesetzt, werden jedoch aufgrund der aufwendigen Kalibrierung und Datenak-
quisition immer weniger verwendet.

Eine Alternative zur Bestimmung der individuellen UV-Exposition bieten z. B. VioSpor Dosi-
meter, bei denen ein Bakteriensporenfilm durch UV-Strahlung geschadigt wird. Berechnungen
fiir eine Vielzahl an Sonnenspektren zeigen, dass durch die gute Ubereinstimmung der Detek-
torempfindlichkeit mit Ser(1) VioSpor-Sensoren erythemale Wirksamkeiten ausreichend genau
wiedergeben kénnen und damit fur personendosimetrische Messungen geeignet sind. Eine ahn-
lich gute Ubereinstimmung zwischen erythemgewichteten Dosen und den Ergebnissen akku-
mulierender Messungen ist mit Hilfe neu entwickelter Halbleiterdetektoren (Heydenreich und
Wulf 2019) zu erreichen. Einen Vergleich der in diesem Abschnitt genannten sowie weiterer
Messverfahren bietet die Veroffentlichung von Z6lzer und Bauer 2021).

Bei einem Vergleich verschieden gewichteter Bestrahlungsstérken, Epioi, muss also bertick-
sichtigt werden, welche Wichtungsfunktionen zugrunde liegen und welche Messgerate einge-
setzt wurden, da bei identischem Sonnenspektrum die gewichteten UV-Bestrahlungsstérken
und -Dosen deutlich voneinander abweichen.

2.3.2.2 Das photobiologisch wirksame Sonnenspektrum

Die teilweise groflen Unterschiede der in Abschnitt 2.3.2.1 erlauterten Wichtungsfunktionen
spiegeln sich in den nach Gleichung 1 berechneten biologisch wirksamen Bestrahlungsstirken
wider. Eine beispielhafte Bewertung eines Winter- sowie eines Sommersonnenspektrums ist in
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Abbildung 3 gezeigt. Die dazugehodrigen radiometrischen und photobiologisch wirksamen
Bestrahlungsstérken sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Abbildung 3: Exemplarische Wichtung eines Sommer- und eines Wintersonnenspektrums mit
der Erythem-Wichtungsfunktion Ser(1). Gestrichelte Linien geben das Produkt
E(4) x Ser(2) wieder, die blau schraffierte Flache entspricht Eer. Die Erythem-
Wichtungsfunktion ist bzgl. der linken Ordinate aufgetragen, obwohl sie dimen-
sionslos ist.

Deutlich zu erkennen ist die ausgepragte Verschiebung der UV-B-Kante des Sonnenspektrums
zu kleineren Wellenldngen mit abnehmendem minimalen Zenitwinkel (Januar — Juni). Wie in
Tabelle 1 aufgefiihrt ist, resultiert dies in Kombination mit einer hoheren spektralen Bestrah-
lungsstérke in einem etwa um einen Faktor 7 ,intensiveren” Sommer- im Vergleich zum
Wintersonnenspektrum. Es gilt zu beachten, dass es sich hierbei lediglich um ein ausgewahltes
Beispiel handelt und eine Reihe von Einflussen (Zenitwinkel, Wolkenbedeckung, Ozongehalt
etc.) diesen Faktor verandern konnen. Auferdem muss hervorgehoben werden, dass in
Abbildung 3 eine halblogarithmische Darstellung verwendet wurde, da die kleinen
Unterschiede der dargestellten gewichteten Sonnenspektren in einer linearen Darstellung
schlecht sichtbar wéren. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit genauer Spektralmessungen, da der
GroRteil der Faltung am kurzwelligeren Teil der UV-B-Kante stattfindet.



Dosis-Wirkungsbeziehung fur den Zusammenhang von UV-Strahlung und Hautkrebs 19

Tabelle 1:Vergleich von radiometrischen und photobiologisch wirksamen Bestrahlungsstarken
zweier exemplarischer Sonnenspektren fir Januar und Juni (gerundete Werte). Zur
Bestimmung des ganzzahlig angegebenen Faktors wurden ungerundete Bestrah-
lungsstarken verwendet.

Januar Juni Faktor
Erad 7,3W m=2 51 W m=2 7
Eer 10 mW m-2 163 mW m-2 16
Eefr 2mW m-2 39 mW m- 19
Enmsc 20 mW m 360 mW m- 18
Ev 11 mW m-2 300 mW m-2 27
Epy 48 mW m-2 661 mW m-2 14
Esetiow 557 mW m- 4 W m-2 7
Erem 87 mW m-? 1,2W m=2 14
Epse 191 mW m-2 2,3Wm=? 12
Eviospor 11 mW m-2 188 m\W m- 17

Bei Analyse der photobiologisch wirksamen Bestrahlungsstéarken ergeben sich fiir alle Wich-
tungsfunktionen beim Juni Sonnenspektrum vielfach héhere Werte als beim Januar Spektrum:
flir die gewichteten Bestrahlungsstarken beztiglich einer Hautschadigung, Eer, Eeff, Emnsc, SOwie
fur die der Pyrimidindimerisierung, Spy(4), betragen die Faktoren etwa 14 bis 18. Das Verhaltnis
der mit der RBM-Detektorempfindlichkeit gewichten Sonnenspektren stimmt mit einem Wert
von 14 gut mit der Erythemwichtung Uberein. Im Gegensatz dazu ist das Sommersonnen-
spektrum in Bezug auf die Pravitamin-Ds-Bildung etwa um einen Faktor 27 biologisch wirk-
samer als das Wintersonnenspektrum, das Setlow-Aktions-Spektrum flr die Melanom-
Induktion lediglich um einen Faktor 7.

Da in vielen der in dieser SSK-Stellungnahme zitierten Studien, in denen Korrelationen
zwischen UV-Exposition und Hautkrebsinzidenz untersucht wurden, erythemgewichtete oder
mit RBM detektierte Bestrahlungsstérken verwendet worden sind, ist zumindest beztglich rela-
tiver Veranderungen ein Vergleich dieser Messverfahren moglich (Faktoren von 16 und 14
zwischen Sommer und Winter), obwohl sich die Absolutwerte deutlich unterscheiden (s.
Tabelle 1).

2.3.2.3 Probleme der Wichtung

Nicht nur die groRen Unterschiede der Absolutwerte der Bestrahlungsstarken zwischen den
verschieden gewichteten Sonnenspektren fiihren zu Problemen beim Vergleich experimenteller
Daten aus verschiedenen Studien, sondern auch die Wichtung selbst kann mit gro3en Unsicher-
heiten behaftet sein. Typischerweise werden Wichtungsfunktionen mit monochromatischer
Strahlung ermittelt und bericksichtigen somit keine prinzipiell méglichen Kombinationseffekte
verschiedener optischer Wellenldngenbereiche. Durch diese diskrete experimentelle Bestim-
mung werden in den meisten einschl&gigen Studien, wie etwa fiir Spy(1), nur wenige Stltzstellen
angegeben und die fehlenden Werte bei den dazwischen liegenden Wellenldngen miissen durch
teils unterschiedliche Interpolationen (linear, quadratisch, logarithmisch, exponentiell, Spline
etc.) erganzt werden (CIE 2014).
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Fur Sefr(4) resultiert aus der Interpolationsvorschrift bestehend aus drei Gleichungen (ICNIRP
2004) im Bereich um 320 nm eine prozentuale Abweichung von ca. 50 % verglichen mit den
diskreten Stitzstellen (nicht gezeigt) aus experimentellen Daten. Daruber hinaus sind Wich-
tungsfunktionen h&ufig auch nur Einhillende (Hullkurven), die, wie im Falle der Sefr Funktion,
noch mit teils wellenldangenabhangigen Sicherheitsfaktoren versehen sind und somit nicht die
jeweilige tatséchliche spektrale Wirksamkeit wiedergeben.

Durch Multiplikation des Sonnenspektrums mit einer Wichtungsfunktion ergeben sich lediglich
im Spektralbereich von etwa 300 nm bis 320 nm signifikante Beitrdge zur photobiologisch
wirksamen Bestrahlungsstirke (sieche Abbildung3). Dies kann jedoch genau derjenige
Spektralbereich sein, in dem die solare spektrale Bestrahlungsstérke eine teils mehrere Grofien-
ordnungen starke Veranderung aufweist. Dadurch kann es bei zu grof3en Bandbreiten der einge-
setzten Spektralradiometer zu erheblichen Fehlern bei der Bestimmung der spektralen Bestrah-
lungsstérke, bei der Wichtung und somit in der Bestimmung der photobiologisch wirksamen
Bestrahlungsstarke kommen.

Es gibt eine Reihe von Arbeiten, in denen der UV-Index (UVI) zur Etablierung einer Dosis-
Wirkungsbeziehung der Hautkrebsinduktion genutzt wird (Hu et al. 2004, Eide und Weinstock
2005, Liu-Smith et al. 2017), obwohl er dafur nur bedingt geeignet ist. Primar wurde der UVI
zur Kommunikation erythemgewichteter solarer Bestrahlungsstarken fir die breite Offent-
lichkeit entwickelt. Er ist Gber

400 nm
UVI = 40 x E,. = 40 X f Es (D) Ser(1) dA Gl 3

250 nm

definiert (WHO 2002). Dabei ist der Multiplikationsfaktor 40 mit der Einheit m> W belegt
worden, um den UVI als dimensionslose Zahl im Wertebereich von 1 (niedrig) bis 12 (hoch).
angeben zu kénnen. Der UVI = 12 entspricht 40 m> W= - 0,3 W m™ bei einer maximalen
erythemgewichteten Bestrahlungsstiirke von 0,3 W m2 am Aquator um 12 Uhr mittags, bei
wolkenlosem Himmel. Als Argument gegen die Nutzung des UV als Surrogat der ambienten'?
Bestrahlungsstarke wird angefiihrt, dass durch die typischerweise ganzzahlige Darstellung des
UVI ein zu groBer Informationsverlust stattfinde, da z.B. sdmtliche Eer Werte zwischen
113mW m? und 137 mW m™ durch einen UVI von 5 reprasentiert werden. Es ist aber fiir
zukunftige Erstellungen von Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen UV-Bestrahlungsstérke,
Bestrahlung und Hautkrebsinzidenz zu bedenken, ob die ,,Fehler*, die bei Nutzung des UVI auf
der ,,Bestrahlungsseite* gemacht werden, nicht sogar klein im Vergleich zu oder ahnlich den
Unsicherheiten der Erhebung der Hautkrebsinzidenz sind. Der UVI kdnnte also immerhin als
erste Naherung fir die Bestrahlungsstarke verwendet werden (vgl. Qureshi et al. 2008).

2.3.3 Einflussgrof3en, welche die Wirkung der UV-Dosis/-Exposition beeinflussen

Bei Einflussgrofien, welche die biologische Wirkung einer UV-Exposition verédndern, muss
zwischen physikalischen EinflussgroRen, genetisch determinierten sowie bestimmten (erwor-
benen) Risikofaktoren, und vor allem dem individuellen Freizeitverhalten in Abhangigkeit von
der Umgebungs-UV-Strahlung unterschieden werden. Bei allen EinflussgroRen kann eine
Wechselwirkung untereinander vorliegen.

Die Berticksichtigung dieser EinflussgroRen ist bei der Beurteilung von Dosis-Wirkungs-
beziehungen zur Hautkrebsinzidenz wichtig, da in vielen epidemiologischen Studien Informa-
tionen dariber fehlen, inwieweit sich exponierte Personen physikalisch gegen UV-Strahlung

12 ambient: umgebend, Umgebungs- (z. B. Umgebungs-UV-Strahlung)
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geschiitzt haben, wie sie sich bei einer bestimmten UV-Exposition orientiert haben (liegend,
stehend, in Bewegung, in Ruhe, gemittelt Gber alle Mdglichkeiten etc.) und welche Risiko-
faktoren fur eine bestimmte Kohorte von Bedeutung waren. Dies ist bedeutsam, da viele Unter-
suchungen zur Hautkrebsinzidenz und UV-Exposition retrospektiv erhoben werden und der
Beitrag der erwahnten EinflussgrélRen nachtraglich schwer abgeschatzt werden kann.

2.3.3.1 Physikalische Einflussgréen
Raumliche Ausrichtung der exponierten Hautareale (Exposition durch UV-Strahlung)

Die Bestrahlungsstéarke E auf einem Hautelement ist vom Einstrahlwinkel abhéngig. Wenn eine
zum auftreffenden Strahl senkrechte Flache die Bestrahlungsstarke E empféangt, so ist die
Bestrahlungsstéarke auf einer um den Winkel o geneigten Flache E,=E cos a (Cosinus-Gesetz
nach Lambert).

Die Orientierung der exponierten Flache ist in zweierlei Hinsicht wichtig: Jedes lokale
Flachenelement der Hautoberflache hat eine etwas andere Ausrichtung zur Sonne und empfangt
Strahlung nicht nur von der Sonne direkt, sondern auch von anderen Himmelsarealen. Der
relative Anteil der UV-Strahlung ist in der sogenannten Diffusstrahlung groRer als in der
Direktstrahlung von der Sonne (Sandmann und Stick 2014). Will man nun die gesamte UV-
Bestrahlungsstérke (= Direktstrahlung + Diffusstrahlung) aus allen Richtungen angeben, so
muss man tber alle Raumwinkel integrieren. Simulationsrechnungen fiir eine Sonnenexposi-
tion in der Schweiz (Gemeinde Payerne) haben ergeben, dass in Bezug auf die Erythemwirk-
samkeit die Direktstrahlung (mittags im Sommer) im Jahresmittel nur 15 % bis 25 % zur
erythemwirksamen UV-Strahlung beitragt, und das sowohl auf horizontalen als auch auf
vertikalen Korperflichen. Mit anderen Worten: Ublicherweise haben 80 % der erythem-
wirksamen Strahlung ihren Ursprung in diffus gestreuter Strahlung (Vernez et al. 2012). Mes-
sungen der Sonnenexposition in einer israelischen Studie am Toten Meer flihrten zu ganz
ahnlichen Ergebnissen, namlich einem Beitrag der diffusen Komponente an der erythem-
wirksamen Strahlung von 83 % im Sommer und 95 % im Winter (Kudish et al. 2011). Es
verwundert daher nicht, dass Simulationsrechnungen in derselben Studie einen unzureichenden
Schutz gegen erythemwirksame Strahlung durch Sonnenschirme oder ahnliche Sonnenschutz-
Vorrichtungen nahelegen. Je nachdem, welcher Abstand vom Rand des Schattens eingehalten
wird, wie hoch Uber dem Boden der Sonnenschutz angebracht ist, und in welchem MaRe
Materialien in der Umgebung Sonnenlicht reflektieren (etwa weiller Sand), kdnnen horizontale
Flachen tiber 50 % der auBerhalb des Schattens vorherrschenden UV-B Strahlung und vertikale
Flachen 20 % bis 40 % empfangen (Kudish et al. 2011). Eine Studie zur Schutzwirkung von
Sonnenschirmen in Spanien (Valencia) kam im Wesentlichen zu den gleichen Ergebnissen,
wobei allerdings der Beitrag der diffusen Komponente der erythemwirksamen UV-Strahlung
etwas geringer eingeschitzt wurde als in der israelischen Studie, ndmlich auf 60 % (Utrillas et
al. 2010). Entsprechend geringer sind hier die mit Hilfe von Simulationsrechnungen bestimm-
ten relativen Expositionen im Schatten, ndmlich etwa 34 % der erythemwirksamen UV-
Strahlung auf horizontalen Flichen, 16 % auf vertikalen Fldchen mit Nordausrichtung, und
12 % auf vertikalen Flichen mit Siidausrichtung. Diese Werte wurden durch spektralradio-
metrische Messungen mit Erythem-Wichtung bestéatigt (Utrillas et al. 2010). Die Autor*innen
der israelischen Studie erkldren die Unterschiede zwischen ihren und den spanischen
Ergebnissen damit, dass das Tote Meer etwa 400 m unter dem Meeresspiegel liegt und daher
die Lichtwege durch die Atmosphare langer und die Streuung der Sonnenstrahlung
entsprechend starker ist. Dieser Logik folgend kdnnte man erwarten, dass der Anteil der
Diffusstrahlung in der Schweizer Studie (Hohe 450 m iiber dem Meeresspiegel) noch geringer
waére, was aber nicht den Ergebnissen der Studie von Vernez et al. (Vernez et al. 2012)
entspricht. Dort sind allerdings die Lichtwege wegen des grélReren Breitengrades und des
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niedrigeren Sonnenstandes langer. Andere Faktoren, wie der Aerosolgehalt der Luft, kdnnten
ebenfalls eine Rolle spielen.

Von der schweizerischen Studie (Vernez et al. 2012) ist besonders erwahnenswert, dass
Expositionen fiir verschiedene Korperpartien einer aufrecht stehenden Person berechnet
wurden. Die héchsten Werte ergaben sich fir die Schultern, gefolgt von Nacken, Torso und
Oberschenkeln (tagliche Expositionen von 34,5; 22,2; 17,5 und 15,3 Standard Erythem-Dosen
— 95% Perzentilwerte). In einer Osterreichischen Studie wurden personendosimetrische
Messungen durchgefiihrt, d. h. UV-Messgerate wurden auf einem Ganzkorperanzug angebracht
und die relativen Expositionen mehrerer Korperpartien wurden bei verschiedenen Haltungen
bzw. Bewegungen bestimmt. Auch hier waren die hochsten Werte fur eine stehende Person auf
den Schultern festzustellen, gefolgt von Stirn, Armen und Torso. Die Expositionen fiir eine
sitzende oder liegende Person waren anders verteilt, wobei im Sitzen vor allem die Ober-
schenkel starker belastet waren, wahrend im Liegen die Schultern eine untergeordnete Rolle
spielten (Weihs et al. 2013). Die Autor*innen zitieren eine Reihe anderer Studien, in denen
Messungen an Proband*innen bei verschiedenen Berufs- und Freizeitaktivitaten durchgefihrt
wurden. Sie weisen aber auch darauf hin, dass jeweils nur ein oder zwei Messgerate pro Person
verwendet wurden und diese an Positionen angebracht waren, die sich von Studie zu Studie
unterschieden, so dass die Ergebnisse in den meisten Fallen nicht vergleichbar sind (zur
beruflichen Exposition siehe auch Abschnitt 2.6.3).

Die Studien zeigen den grol3en Einfluss der raumlichen Ausrichtung einer Person auf die indi-
viduelle UV-Dosis. Dieser Aspekt tragt zur Komplexitat der UV-Personendosimetrie bei und
muss bei der Modellierung der individuellen UV-Exposition beriicksichtigt werden. (siehe auch
Abschnitt 2.6.2).

Textiler Sonnen-(UV)-Schutz

Spezielle UV-Schutz-Textilien mit einem UV-Schutzfaktor (Ultraviolet Protection Factor,
UPF), aber auch konventionelle Textilien, konnen die auf den Korper eintreffende UV-
Strahlung reduzieren und damit ihre schédigende Wirkung mindern. So liefern z. B. Gewebe
aus Baumwolle, Wolle oder Seide UPFs im Bereich von 30 bis 50+ (Gawish et al. 2016).
Spezial-Textilien, in die noch UV-reflektierende Fasern eingewoben sind, erreichen UPFs von
>80. Das Tragen von textilem Sonnenschutz kann die akkumulierte UV-Dosis in betrécht-
lichem Male beeinflussen. Die Einflussgrofle ,.textiler Sonnen-(UV)-Schutz® muss daher bei
der Ermittlung ,.tatsdchlicher” (Personen-)Dosen fiir die Erstellung aussagekraftiger Dosis-
Wirkungsbeziehungen fur die Inzidenz von Hautkrebs (zukiinftig) berlicksichtigt werden.

Schutz durch die Nutzung von Sonnenschutzmitteln

Studien zeigen, dass die sachgemaRe und konsequente Anwendung von Sonnenschutzmitteln
zu einer Verminderung des Hautkrebsrisikos beitragt (Green et al. 2011, Ghiasvand et al. 2016),
da die Nutzung von Sonnenschutzmitteln die individuelle UV-Dosis bei einer bestimmten UV-
Exposition in betréchtlichem Male verringern kann. Allerdings werden Sonnenschutzmittel
h&ufig fir einen geplanten, langeren Aufenthalt in der Sonne eingesetzt. Eine nicht sachgerechte
Anwendung, also etwa die Auftragung einer unzureichenden Menge von Sonnenschutzmitteln
oder die fehlende Erneuerung nach Aufenthalt im Wasser, fiihrt dann zu einer erhéhten UV-
Exposition. Dieses Phdnomen kann erkléaren, warum in einigen Studien ein erhohtes Melanom-
risiko bei Sonnenschutzmittel-Nutzenden ermittelt wurde (Autier 2009). Die Einflussgrofie
»(sachgerechte) Nutzung von Sonnenschutzmitteln miisste daher auch bei der Ermittlung ,,tat-
sachlicher* (Personen-)Dosen fur die Erstellung aussagekréftiger Dosis-Wirkungsbeziehungen
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fur die Inzidenz von Hautkrebs (zukinftig) berticksichtigt werden. In der Realitat ist dies aller-
dings schwierig.

2.3.3.2 Einfluss durch genetische (konstitutionelle) Faktoren

Auf eine detaillierte Beschreibung der genetischen Risikofaktoren fiir UV-induzierten Haut-
krebs wird in diesem Text verzichtet. Weitere Informationen kénnen der SSK Empfehlung
,»Schutz des Menschen vor den Gefahren solarer UV-Strahlung und UV-Strahlung in Solarien*
(SSK 2016) entnommen werden.

Nachgewiesenermafen ist der Hauttyp, das heil3t die genetisch determinierte Empfindlichkeit
gegenuiber UV-Strahlung, ein Faktor, welcher das Risiko einer Hautkrebsentstehung mafRgeb-
lich beeinflusst. Hierbei wird in einer Klassifizierung von Hauttypen (I bis V1) auf Basis der
Empfindlichkeit gegenlber der Entwicklung eines Sonnenbrandes unterschieden (Fitzpatrick
1988). Bis zum Auftreten des Sonnenbrandes kommt es aber schon zu einer Vielzahl gene-
tischer und zellularer Veranderungen (weit unterhalb der Erythemschwelle fiir den jeweiligen
Hauttyp), die fur ein erhdhtes Risiko zur Hautkrebsentwicklung verantwortlich sind (Narbutt et
al. 2009, Mouret et al. 2006, Seité et al. 2010). Es ist daher eine immer noch zu untersuchende
Frage, ob allein und inwieweit erythemauslésende UV-Dosen zur Abschédtzung des Hautkrebs-
risikos herangezogen werden sollten. Als weiterer durch Erbanlage bedingter Risikofaktor wird
fir das maligne Melanom die Anzahl angeborener, insbesondere grofRer und sehr groler
Pigmentmale beschrieben (DeDavid et al. 1997, Greeley et al. 1965, Grob et al. 1990,
Hendrickson und Ross 1981, Illig 1986).

2.3.3.3 Erworbene Risikofaktoren fur Hautkrebs bei UV-Exposition

Zu den erworbenen Risikofaktoren fiir nicht-melanozytaren Hautkrebs zahlen die chronisch
UV-geschadigte Haut (Moon und Oh 2001), das Vorhandensein aktinischer Keratosen (Dodson
et al. 1991), die Erkrankung an einem Basalzellkarzinom oder Plattenepithelkarzinom in der
Vorgeschichte (Eigenanamnese) (Marcil und Stern 2000), Immunsuppression (z. B. im Rahmen
einer Organtransplantation) (Berg und Otley 2002, Dantal et al. 1998, Espaiia et al. 1995, Jensen
etal. 1999, Otley 2002, Preciado et al. 2002) oder eine durch Strahlentherapie geschadigte Haut
(Karagas et al. 1996, Lichter et al. 2000, Travis und Arndt 1986.)

Zu den wichtigsten erworbenen Risikofaktoren fur das maligne Melanom z&hlen die Anzahl
erworbener Pigmentmale (Bataille et al. 1996, Breitbart et al. 1997, Gandini et al. 2005, Naldi
et al. 2000), die Anzahl Kklinisch atypischer Pigmentmale (Gandini et al. 2005, Halpern et al.
1991), die Erkrankung an einem malignen Melanom in der VVorgeschichte (Tucker et al. 1985)
und die Erkrankung eines Verwandten 1. Grades (Eltern, Kinder) am malignen Melanom (Ford
et al. 1995, Hemminki et al. 2001).

2.3.3.4 Verhaltensbedingte Faktoren, welche die (individuellen) Auswirkungen einer UV-
Exposition beeinflussen

Die Exposition durch ambiente solare UV-Strahlung ist mafligeblich vom individuellen
Verhalten einer Person abhéngig. Diese verhaltensbedingten Expositionen sind ihrerseits mit
den unter den Abschnitten 2.3.1.1 bis 2.3.1.3 aufgelisteten Messungen und Bewertungen der
Expositionsbedingungen und ihrer photobiologischen Einordnung zu betrachten (siehe z. B.
Schmalwieser 2020). Es ist von entscheidender Bedeutung fir die individuelle Dosis bei einer
bestimmten ambienten solaren UV-Exposition, ob textiler Sonnenschutz und Sonnenschutz-
mittel genutzt werden. Dartiber hinaus hangt die Dosis vom individuellen Verhalten ab, ob
Sonne stark ,,genutzt* oder Schatten aufgesucht wird oder wie man sich in der Freizeit und am
Arbeitsplatz verhélt (oder verhalten kann). Diese kurze Auflistung zeigt schon deutlich auf,
dass zur Beschreibung und Erstellung von Dosiswirkungs-Beziehungen fur die
Hautkrebsinzidenz personendosimetrische Daten herangezogen werden sollten oder Modelle
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und Methoden entwickelt werden mussen, mit denen man von ambienten UV-
Expositionswerten auf individuelle Dosen extrapolieren kann.

2.4 In-vitro-Daten zu UV-Dosis-Wirkungsbeziehungen — Ubertragbarkeit auf
den Menschen

Es ist nicht moglich, In-vitro-Daten zu Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir Hautkrebs heranzu-
ziehen, da die komplexe Entstehung von Hautkrebs Uber Initiation, Promotion und Progression
in vitro nicht oder nur unzureichend simuliert werden kann.

Es gibt jedoch In-vitro-Surrogat-Untersuchungen, die bestimmte biologische Endpunkte,
welche mit der Hautkrebsentstehung in Zusammenhang gebracht werden, berticksichtigen. Oft
werden hier die UV-induzierten DNA-Schaden (CPD, oxidative Schaden, Strangbriiche etc.)
oder UV-induzierte Mutationen untersucht. Allerdings treten hier Untersuchungen zu Dosis-
Wirkungsbeziehungen fir die jeweiligen Endpunkte nur vereinzelt (oder als nicht initial geplant
zu untersuchender Endpunkt) auf. Meist werden Untersuchungen nur fur ausgesuchte UV-
Dosen (oder wenige unterschiedliche Dosen) durchgefihrt. Im Folgenden sind einige wenige
Publikationen®® aufgelistet, bei denen die Dosis-Wirkungsbeziehung fiir den untersuchten
biologischen Endpunkt im Mittelpunkt der experimentellen Analyse stand.

2014 publizierten Sproul et al. (Sproul et al. 2014) Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir die CPD-
Induktion in einer Zelllinie aus normalen menschlichen Fibroblasten. Die Besonderheit bei
dieser Studie war vor allem, dass hier die CPD-Induktion durch ein Radio-Immuno-Assay
(RIA) quantifiziert werden konnte (in CPD/Megabasenpaare (Mbp)). Untersucht wurde die
Schadensinduktion nach Exposition (direkt nach Bestrahlung im Minuten-, Stunden-Bereich,
abhéngig von den experimentellen Méglichkeiten) durch UV-C, UV-B und UV-A+UV-B (das
Sonnenspektrum simulierend (auch ,,solar simulated*)). Die Autor*innen konnten deutliche
Unterschiede in den linear angepassten Dosis-Wirkungsbeziehungen fur die unterschiedlichen
Bestrahlungs-Qualitdten ausmachen, die sich in unterschiedlichen Steigungen der Dosis-
Wirkungskurven manifestierten (siehe Tabelle 2).

3Die Publikationen wurden bei einer nicht-systematischen Literatursuche aus ca. 500 Verdffentlichungen
ausgewdhlt, die in pubMed unter Stichworten wie ,dose-effect and UV*, ,dose-effect and skin cancer
(incidence)*, fur in-vitro-Untersuchungen, Untersuchungen im Tiermodell und in epidemiologischen Arbeiten
gelistet wurden.
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Tabelle 2: Steigungswerte (in Mbp™ J* m™) fiir lineare Dosis-Wirkungsbeziehungen der CPD-
Induktion nach Bestrahlung mit unterschiedlichen UV-Qualitaten (Zusammen-
stellung nach Sproul et al, 2014). Eine Standardabweichung flr die lineare An-
passung der Daten wird von den Autor*innen nicht angegeben.

Strahlenqualitat Steigung in CPD Mbp"1J1m2
uv-C 34

uv-B 0,121

UV-A+UV-B 0,0094

CPD =Cyclopyrimidindimer, Mbp = Mega base pairs (Megabasenpaare)

Diese Ergebnisse stimmen fur die UV-B-induzierte CPD-Induktion mit Messungen von Mouret
et al. aus dem Jahr 2006 (Mouret et al. 2006) Uberein, die in einer Arbeit, welche sich in erster
Linie mit der CPD-Induktion durch UV-A-Strahlung befasste, zeigen konnten, dass die
Steigung der linearen Dosis-Wirkungsbeziehung fiir UV-B-Strahlung bei 0,2 CPD Mbp™ J1 m™
lag.

2015 veroffentlichten Cadet et al. in einer Ubersichtsarbeit (Cadet et al. 2015) Werte firr die
dosisabhéngige Induktion von CPD in menschlichen Fibroblasten, Keratinozyten und mensch-
licher Haut nach UV-A-Bestrahlung und konnten aus der Literatur Werte von
0,0164 CPD Mbp1Jtm?, 0,0049 CPDMbptJtm? und 0,006 CPDMbplJim? zitieren
(Courdavault et al. 2004, Mouret et al. 2006).

Bereits im Jahr 2000 beschrieben Greinert et al. (Greinert et al. 2000) eine Dosis-
Wirkungsbeziehung fur die CPD-Induktion nach UV-B-Bestrahlung von HaCaT-Zellen
(spontan immortalisierte Zelllinie aus menschlichen Keratinozyten). Sie beschrieben, unter
Nutzung von Immunofluoreszenz-Markierung von CPD und nachfolgender Kalibrierung zur
Bestimmung der absoluten Zahl von CPD (uber RIA: Anzahl an CPD pro Genom und pro
Zelle), eine Sattigungskurve fiir die Abhangigkeit der CPD-Induktion von der UV-B-Dosis im
Bereich von 0J m bis 2400 J m, die analytisch in der Form 1-exp(-aH) angegeben werden
konnte (H = UV-Dosis in Jm?). Im Bereich von 0Jm? bis 600Jm? verlief die Dosis-
Wirkungskurve annahernd linear. In diesem Bereich wurde ca. 1 CPD Mbp™* I m? induziert.

Sproul et al. (2014) konnten dartber hinaus in ihrer Arbeit zeigen, dass auch die UV-induzierte
Mutations-Induktion (Anzahl Mutanten pro 10° Gberlebender Zellen) im hgprt-Gen einer
menschlichen Fibroblasten-Zelllinie dosisabhéngig war. Fur UV-C (254 nm) und UV-A+UV-
B lagen lineare Dosisabhangigkeiten vor (Sproul et al. 2014).

Mutationsinduktion nach UV-Bestrahlung wurde auch von Kappes et al. untersucht (Kappes et
al. 2006). Die Autor*innen fanden fiir UV-B-Bestrahlung primarer neonataler menschlicher
Fibroblasten eine lineare Abhangigkeit der Mutationsfrequenz (Anzahl an Mutanten pro 10°
koloniebildender Zellen) im hgprt-Gen im Bereich von 0Jm™? bis 600Jm?. Fir UV-A-
Bestrahlung #ndert sich die Mutationsfrequenz im Bereich von 0kJm™ bis 150kJ m? im
Vergleich zur spontanen Mutationsfrequenz kaum, nahm dann aber mit steigender Dosis (bis
300 kJ m™) steil zu.

2014 beschrieben Marionnet et al. (Marionnet et al. 2014) fur einen weiteren wichtigen
biologischen Endpunkt, die Produktion von reaktiven Sauerstoff-Spezies (engl.: reactive
oxygene species, ROS), nach UV-A1(320 nm bis 340 nm)-Bestrahlung eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung in 3D-Hautaquivalenten aus menschlichen Fibroblasten und Keratinozyten
im Bereich von 0 kJ m™ bis 400 kJ m™.
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Bezogen auf das solare Spektrum wurde bei einer Messung an einem klaren Sommertag in
Deutschland bei Sonnenhdchststand nach zehn Minuten fiir UV-B eine Dosis von ca. 760 J m?2,
fir UV-A eine Dosis von ca. 25 kJ m?2 erreicht. Hieraus ist ersichtlich, dass die eingesetzten
UV-A Dosen zum Teil sehr hoch sind. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass die fur die
Versuche eingesetzten UV-Strahlenquellen nicht dem solaren Spektrum entsprechen.

Trotz der Uberaus wichtigen Erkenntnisse, die aus In-vitro-Experimenten fir die Mechanismen
UV-induzierter DNA-Schadigung, zellularer Veranderungen und letztendlich auch zugrunde
liegender Mechanismen der Photokarzinogenese gewonnen werden konnten, sind aus der
Vielzahl der vorliegenden Daten (von denen hier nur ein geringer Bruchteil zitiert wurde, der
sich unter anderem mit Dosisabhéngigkeiten beschaftigte), keine Rickschlisse auf die
(UV-)Dosis-Wirkungsbeziehung flr die Hautkrebsentstehung moglich. Dies liegt an den
komplexen Bedingungen, die einer (individuellen) Dosisfindung bei UV-Exposition des
Menschen zugrunde liegen (vgl. auch Abschnitt 2.3.3) und an den vielfaltigen
Reaktionsschritten, die zum Auftreten von Hautkrebs fiihren und im Modellsystem (in vitro)
nur schlecht oder gar nicht abgebildet werden kdnnen.

2.5 Daten aus Tiermodellen uber UV-Dosis-Wirkungsbeziehungen far
Hautkrebs — Ubertragbarkeit auf den Menschen

Wiéhrend fir das Basalzellkarzinom kein Tiermodell existiert, stehen fir die Induktion des
Plattenepithelkarzinoms mit dem haarlosen, immunkompetenten Mausestamm SKH1 (albino)
und SKH2 (pigmentiert) geeignete Mausmodelle zur Verfligung (Benavides et al. 2009, de
Gruijl und Forbes 1995). Fir das maligne Melanom existiert ein Fischmodell (Zahnkarpfen,
Xiphophorus Hybride), das fiir genetische Untersuchungen gut geeignet ist. Die Tumor-
histologie unterscheidet sich jedoch stark von humanen Melanomen (Ha et al. 2005, Ley 2002).
Einige Untersuchungen zur UV-induzierten Melanomentstehung wurden im sitdamerika-
nischen Opossum Monodelphis domestica durchgefiihrt (Kusewitt et al. 1996, Ley 2002). Hier
ist allerdings zu beachten, dass Monodelphis mit der Photoreaktivierung Uber einen spezi-
fischen Reparaturprozess fiir UV-induzierte DNA-Schéaden verfligt, der in der menschlichen
Haut nicht existiert. Darliber hinaus existieren keine genetisch identischen Inzuchtstdamme.
Mause bilden nach UV-Bestrahlung allein (d. h. ohne zusétzlichen Einsatz eines chemischen
Karzinogens) keine malignen Melanome. Mittlerweile stehen jedoch fur das maligne Melanom
transgene Mausmodelle zur Verfiigung, in denen z. B. eine Treibermutation im RAS-RAF
Signalweg vorliegt (Day et al. 2017). Darlber hinaus existiert ein transgenes Mausmodell
(HGF/SF), in dem durch neonatale UV-Bestrahlung maligne Melanome induziert werden
konnen, deren Histologie in verschiedenen Stadien gut mit dem humanen Melanom vereinbar
ist (Ha et al. 2005). Trotzdem gilt fir alle Tiermodelle, dass ein Vergleich mit menschlicher
Haut aufgrund der unterschiedlichen Struktur (z. B. Hautdicke, Verteilung der Pigmentzellen)
nur bedingt moglich ist. Aufgrund der oben beschriebenen Einschrénkungen ist die Datenlage
zur Beschreibung einer Dosis-Wirkungsbeziehung im Tiermodell fir die Induktion des
malignen Melanoms und des Basalzellkarzinoms nicht ausreichend. Im Folgenden werden drei
Arbeiten vorgestellt, welche die Induktion des Plattenepithelkarzinoms nach chronischer UV-
Bestrahlung in verschiedenen Mausmodellen beschreiben.

Mit dem Ziel, die Auswirkung der Ozonausdinnung in der Stratosphare auf die Induktion des
Plattenepithelkarzinoms zu untersuchen, wurden von Willis und Menter 1983 (Willis und
Menter 1983) Sk-1-Mé&use (haarlos, albino) einer chronischen UV-Bestrahlung (40 Bestrah-
lungstage, fiinf Tage pro Woche) mit variablen UV-B-Anteilen ausgesetzt. Als Quelle wurde
ein Xenon Solarsimulator eingesetzt, der UV-B-Anteil wurde durch den Einsatz entsprechender
Filter variiert. Die Mduse wurden mit einer Anfangsdosis von 0,5 oder 0,9 minimale
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Erythemdosis (MED)!* taglich bestrahlt. Je nach eingesetztem Filter lagen die MEDs zwischen
ca. 7Jm? und ca. 26 J m™. Die Dosis wurde wochentlich um 20 % erhoht.

Es zeigte sich, dass der kurzwellige UV-B-Anteil eine wichtige Rolle bei der Tumorinduktion
spielt. Der Vergleich der chronischen Bestrahlung mit 0,5 MED bzw. 0,9 MED Anfangsdosis
zeigte ein komplexes Bild, das von den Autor*innen als Tumorinduktion bei gleichzeitig sich
wahrend der Bestrahlung entwickelnden Schutzmechanismen (Hautverdickung) und tumor-
supprimierenden Prozessen (Immunreaktionen) diskutiert wird. Ubereinstimmend erschienen
die Tumoren jedoch unter allen Bestrahlungsbedingungen dosisunabhdngig 15 bis 18 Tage nach
Bestrahlungsbeginn. Legt man das beschriebene Bestrahlungsprotokoll zu Grunde, treten bei
einer Anfangsdosis von 0,5 MED nach einer akkumulierten UV-Dosis von 9 MED bis 11 MED
Tumoren auf, fiir eine Anfangsdosis von 0,9 MED liegt der Wert bei 16 MED bis 21 MED. Die
Autor*innen diskutieren die Daten in der Weise, dass nach einem initial gesetzten Schaden die
Zeit der limitierende Faktor flr die Tumorentwicklung ist. Das zeitlich gleiche Auftreten von
Karzinomen, das aber bei einer niedrigeren Anfangsdosis (0,5 MED) bei niedrigerer Gesamt-
dosis (9 MED bis 11 MED) erfolgt, konnte nach Ansicht der Autor*innen wiederum ein
Hinweis auf komplexe (Schutz-) Mechanismen sein, die bei einer héheren Anfangsdosis
schneller aufgebaut werden.

Lerche et al. (Lerche et al. 2017) untersuchten den Einfluss des Expositionsmusters sowie der
Dosis-Wirkung  von  sonnendhnlicher ~ UV-Strahlung auf die Induktion von
Plattenepithelkarzinomen in einem immunkompetenten, pigmentierten, haarlosen Mausestamm
(C3.Cg/TifBomTac). Die gesamte Bestrahlungsperiode umfasste 500 Tage. Um Unterschiede
im Expositionsmuster zu untersuchen, wurden wochentlich 6 - 2 Standard-Erythem-Dosen
(SED; 1 SED=100Jm?2), 4-3SED, 3-4SED oder 2-6SED appliziert. Obwohl die
Pigmentierung in den Bestrahlungsgruppen unterschiedlich war, hatte sie keinen Einfluss auf
die Zeit bis zur Entstehung der ersten Tumoren: nach 155 Tagen bis 169 Tagen zeigten in allen
Bestrahlungsgruppen 50 % der Mause Tumoren. Die Tumoren traten demnach sehr viel spéter
auf als in der oben beschriebenen Studie von Willis und Menter. Hierbei muss berlicksichtigt
werden, dass sowohl unterschiedliche M&usestamme als auch unterschiedliche UV-
Bestrahlungsquellen verwendet und in der Studie von Lerche et al. niedrigere UV-Dosen
eingesetzt wurden. Zur Bestimmung der Dosis-Wirkungsbeziehung wurden die Mause dreimal
wochentlich bestrahlt. Dabei wurden Dosen von 1,8 SED bis 12 SED pro Woche appliziert.
Hier zeigte sich, dass die Tumoren mit ansteigender Wochendosis friiher auftraten. Allerdings
wurde die gleiche Zahl von Tumoren pro Maus im Falle von kleineren wochentlich applizierten
Dosen (trotz langerer Bestrahlungsdauer bis zum Auftreten des ersten Tumors) bei geringerer
Gesamtdosis (Summe der wdchentlichen Dosen) beobachtet als im Falle von hdheren
wdchentlich applizierten Dosen (bei denen die Tumoren wesentlich friiher auftraten). Die
Autor*innen gehen davon aus, dass fur diesen Effekt neben der durch die Bestrahlung
induzierten Pigmentierung weitere Schutzeffekte, wie UV-bedingte Hautverdickung
(Lichtschwiele), die fur den verwendeten Mausestamm bereits beschrieben wurde (Lerche et
al. 2009), eine Rolle spielten.

Umfassende Untersuchungen zur Induktion des Plattenepithelkarzinoms im Mausmodell sind
in einem Review von de Gruijl und Forbes (de Gruijl und Forbes 1995) beschrieben. Die
Versuche wurden in dem haarlosen Albino-Mausstamm SKH-1 durchgefiihrt. Als Bestrah-
lungsquellen wurden UV-Lampen mit einer hauptsédchlichen Emission zwischen 280 nm und

14 Die minimale Erythemdosis ist diejenige Dosis, die bei den Albinomausen 24 Stunden nach Bestrahlung eine
»gerade noch wahrzunehmende R6tung der Haut“ induziert. Das Prinzip der MED-Angabe stammt aus der
Dermatologie, um die individuelle Empfindlichkeit menschlicher Haut gegentiber UV-Strahlung zu charak-
terisieren. Bei Menschen mit empfindlichem Hauttyp (Hauttyp 11) liegt die MED im Bereich von 250-400 J m™.
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370 nm (Amax =310 nm) eingesetzt. Die Tiere wurden t&glich mit einer Dosis knapp unterhalb
der minimalen Erythemdosis bestrahlt. Unter diesen Bestrahlungsbedingungen traten die ersten
Tumoren nach ca. 40 Tagen auf. Eine Verringerung der taglichen Dosis oder eine frihzeitige
Beendigung der taglichen Bestrahlung nach 19 Tagen flhrte zu einem verzégerten Auftreten
der Tumoren. Immer zeigten die Tumoren jedoch die gleiche Entstehungskinetik. Auch hier
scheint der Faktor Zeit, wie auch schon von Willis und Menter (Willis und Menter 1983)
beobachtet (s.0.), eine gesonderte Rolle zu spielen. Unter der Annahme, dass sowohl UV-
abhéngige als auch UV-unabhéangige Prozesse an der Tumorentstehung beteiligt sind, beschrei-
ben die Autor*innen die Anzahl induzierter Tumoren pro Maus (Y) in Abhangigkeit von der
UV-Exposition (H) und Expositionsdauer (t) mit der Formel

H\PL /¢\P

Y = (H_o) (g) . G|4,
Die von den Autor*innen als ,,UV-Exposition (H)“ bezeichnete GroBe ist die erythemgewich-
tete Gesamtdosis J m™2, welche in der gesamten Expositionsdauer t akkumuliert wurde. Ho und
to stellen Konstanten dar, die z. B. vom Spektrum der eingesetzten Strahlenquelle abhéngen.
Der Exponent p beschreibt den Einfluss der Zeit und sollte der Zahl der Schritte entsprechen,
in denen sich der Prozess der Tumorentstehung vollzieht. Der weitere Exponent pl ist ein Mal}
fur die UV-abhangigen Schritte. Fir das genannte Mausmodell ergaben sich die Werte
p=7.2+0,8und pl =4,3+0,5.

Die Autor*innen postulieren, dass die Gleichung mit einer entsprechenden Verénderung der
Konstanten 1/Ho und 1/to an epidemiologische Daten angepasst und als Dosis-Wirkungsmodell
fir den Menschen in Bezug auf das Plattenepithelkarzinom und das Basalzellkarzinom ein-
gesetzt werden kann. So kann unter der Annahme einer konstanten UV-Exposition in der
Formel die Expositionszeit t durch das Alter, die UV-Exposition H durch die UV-Dosis, die auf
die Haut des Menschen trifft, ersetzt werden.

Die Auswertung von Inzidenzdaten aus den Niederlanden (Coebergh et al. 1991) und den USA
(Scotto und Fears 1982) sind Tabelle 3 zu entnehmen. Die Inzidenzdaten fiir den Menschen
wurden dabei mit der Anzahl an Tumoren gleichgesetzt (unter der Annahme, dass nur zu einem
geringen Prozentsatz Mehrfachtumoren auftreten). Im Gegensatz zu den US-Daten, konnte fir
die niederldndische Bevolkerung kein Parameter fiir die UV-Abhangigkeit (pl) angegeben
werden, da aufgrund der geringen geografischen Ausdehnung keine Unterschiede in der
Umgebungs-UV-Strahlung vorliegen (und somit z. B. nicht angegeben werden kann, wie sich
die Hautkrebsinzidenz als Funktion der UV-Dosis dndert). Wie Tabelle 3 zu entnehmen ist,
ahnelt der Anpassungsparameter p der niederlandischen Bevélkerung in Bezug auf das
Plattenepithelkarzinom dem im Mé&usemodell bestimmten Parameter. Fiir die US-Daten liegen
die Parameter p und p1 weit unter den im Mausemodell bestimmten Werten. Die Autor*innen
weisen darauf hin, dass diese Diskrepanz auf Unsicherheiten bei den Inzidenzdaten des Men-
schen, wie z. B. Migration, Mehrfachtumoren etc. sowie wichtiger physiologischer Unter-
schiede zwischen der Haut von Mé&usen und Menschen begriindet sein kénnen. In Vergleich zu
den Plattenepithelkarzinom-Daten liegen die in Bezug auf die Basalzellkarzinom-
Inzidenzdaten ermittelten Parameter niedriger, dies zeigt sich in den US-Daten besonders fir
die UV-Abhéngigkeit (pl). Trotz dieser Diskrepanzen postulieren die Autor*innen, dass das
Modell zur Abschéatzung des Hautkrebsrisikos (SCC und BCC) in Folge erhohter UV-
Exposition angewendet werden kann.
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Tabelle 3 Werte, flr die die mit der Zeit und UV-Exposition assoziierten Potenzen (p) und (p1)
in Bezug auf die Anzahl an Hauttumoren angegeben werden konnten (fir M&use im
Experiment und Bevolkerungskohorten aus den Niederlanden (NL) und den USA
(US) nach de Gruijl und Forbes 1995; unter Nutzung von Daten aus Maus-
experimenten (De Gruijl und Van der Leun 1993) und aus niederlandischen
(Coeberg et al. 1991) und US-Bevolkerungskohorten (weilRe Bevolkerung) (Scotto
und Fears 1982).

Plattenepithelkarzinom Basalzellkarzinom

p pl p pl
Méause 7,2+0,8 43+0,5 - -
NL Manner 6,604 54+0,1
NL Frauen 89+0,7 48+0,1

US Manner 47-6,4 2,6+0,7 45-50 15+05

US Frauen 54-6,5 2,6+0,8 46-5,0 1,3+0,4

2.6 Epidemiologische Daten uber UV-Dosis-Wirkungsbeziehungen fur
Hautkrebs

2.6.1 Theoretische Modelle aufgrund epidemiologischer Daten zur ambienten UV-
Exposition

Schon seit den 1970er Jahren wurde mit Daten aus Krebsregistern oder der Todesursachen-
statistik vor allem aus Nordamerika ein statistischer Zusammenhang zwischen niedrigerem
Breitengrad (also groRerer Nahe zum Aquator) und der Inzidenz bzw. Sterblichkeit durch
Melanom bzw. NMSC gezeigt (Elwood et al. 1974, Swerdlow 1979, Crombie 1979, Lee und
Scotto 1993, Moan et al. 2012, Wallingford et al. 2013).

Im Jahr 2015 veroffentlichten Moan et al. (Moan et al. 2015a) eine Studie, in der sie die Haut-
krebsinzidenz fur das Plattenepithelkarzinom, das Basalzellkarzinom und das maligne Mela-
nom als Funktion der ambienten jahrlichen UV-Dosis auftrugen und entsprechend verschie-
dener Auswertungsmodelle in einer analytischen Form beschreiben konnten. Dabei korrelierten
sie Inzidenzraten des norwegischen Krebsregisters mit erythemgewichteten UV-Jahres-Dosen
des Norwegischen UV-Monitoring Networks. Die altersstandardisierten Inzidenzraten (pro
100000 Einwohner) wurden dann noch auf die Anzahl der Tumoren pro Korperareal (,relative
tumor density‘, RTD*®) umgerechnet und gegen die mittlere jahrliche erythemgewichtete Dosis
aufgetragen.

5Relative tumor density (RTD): altersstandardisierte Inzidenzrate von malignem Melanom, Basalzellkarzinom
oder Plattenepithelkarzinom an einer gegebenen Korper-Lokalisation (z. B. Oberkdrper) dividiert durch den
Bruchteil an der gesamten Korperoberflache des Areals der Tumorlokalisation (z. B. Oberkorper: 20 %). Je
groRer die RTD, desto groRer die Anzahl der Tumoren pro Hautflache.
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Der Zusammenhang zwischen RTD und Dosis wurde in drei unterschiedlichen
Modellen analysiert.

Potenzmodell: In(RTD) gegen In(Dosis)
Exponentialmodell:  In(RTD) gegen Dosis
Linearmodell: RTD gegen Dosis

Beste Anpassungen an die erhobenen Daten (Inzidenz gegen Dosis) ergaben sich entsprechend
des Potenzmodells (wenn in einer doppelt-logarithmischen Auftragung eine Regressionsgerade
angepasst wurde, besonders fur das Basalzellkarzinom und das Plattenepithelkarzinom,
weniger gut fur das maligne Melanom).

Das zugrundeliegende Potenzgesetz kann in der Form:
IN(RTD) = Ab In(Hery) + const. Gl.5
(Hery = erythemgewichtete UV-Dosis)

geschrieben werden und gibt traditionell den Formalismus wieder, nach dem der sogenannte
biologische Amplifikationsfaktor A, (Moan et al. 1989, Moan et al. 1999) bestimmt werden
kann:

dRTD/RTD
dHery/Hery

In erster N&herung gibt A, daher an, um wie viel Prozent (bzw. um welchen Faktor) die Haut-
krebsinzidenz-Rate je Prozent Zunahme in der UV-Exposition (z.B. jahrliche erythem-
gewichtete UV-Dosis) zunimmt.

Ay stellt also in erster Naherung das gesuchte Mal fur die Beschreibung von Inzidenz-Dosis-
Beziehungen fir Hautkrebs dar. Entsprechend ihren Auswertungen konnten Moan et al. (Moan
et al. 2015a) z. B. folgende Werte fiir den Amplikationsfaktor A, angeben:

— Malignes Melanom im Hals-Nackenbereich: Ap = 1,29 fiir Ménner,
— Malignes Melanom am Oberkorper: A, = 1,93 fur Frauen,
— Basalzellkarzinom im Hals-Nackenbereich: Ap = 1,86 fir Ménner,
— Basalzellkarzinom am Oberkorper: Ay = 2,29 fur Frauen.

— Fur das Plattenepithelkarzinom ergeben sich A,-Werte von 2,27 bzw. 3,13 flr den
Oberkdrper bei Frauen bzw. bei Ménnern.

Auch wenn die obige Studie und die daraus abgeleiteten Ap,-Werte ,,nur“ auf Daten aus
Norwegen Bezug nimmt, zeigt sie doch, dass aus (ambienten) UV-Expositionsdaten Abschat-
zungen flr Hautkrebs-Inzidenzdaten als Funktion der Dosis abgeleitet werden kdnnen.

Zu &hnlichen Ergebnissen kommt aber auch eine Studie, die UV-Expositionsdaten aus zwolf
unterschiedlichen L&ndern (mit deutlich unterschiedlichen jahrlichen ambienten UV-Dosen)
flir die Untersuchung des Zusammenhanges von UV-Dosis und Hautkrebsinzidenz heranzieht
(Moan et al. 2013).

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2014 schétzen Xiang et al. (Xiang et al. 2014) den
Bruchteil der Variabilitat der bevolkerungsbezogenen NMSC-Inzidenz, welcher durch unter-
schiedliche ambiente UV-Strahlung hervorgerufen wird, ohne Bericksichtigung individueller
UV-Expositionsmuster ab. Die Autor*innen weisen darauf hin, dass schon im Vorfeld in einer
Reihe von Studien vom Breitengrad abhdngige Unterschiede der Inzidenz fiir nicht-
melanozytare Hautkrebse beschrieben wurden. Diese beziehen sich aber meist auf den
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Vergleich z. B. zweier Breitengrade und nur auf ein spezielles Land (Australien) (Giles et al.
1988, Holme et al. 2000, Marks et al. 1993, Staples et al. 1998, Stern 1999).

Bei der Studie von Xiang et al. (2014) handelt es sich um eine Zusammenstellung von Daten
zur Inzidenz von Basalzellkarzinomen und Plattenepithelkarzinomen, welche im Zeitraum
Januar 1978 bis Dezember 2012 von verschiedenen Autor*innen weltweit verdffentlicht wur-
den. Die publizierten Inzidenzdaten wurden uberall dort, wo es mdglich war, mit UV-Dosis-
werten am Ort der erhobenen Inzidenzwerte korreliert. Als MaR fiir die Dosis wurde die mittlere
ambiente erythemgewichtete UV-Tagesdosis aus Satelliten-Messdaten ermittelt (Quellen der
Satelliten-Messdaten beschrieben in Xiang et al. 2014), wobei die ortliche Auflésung der
Satellitendaten 1° Breite zu 1,25° L&nge betrug. Die einbezogenen Studien decken eine Reihe
unterschiedlicher Lander mit einem weiten Spektrum von Breitengraden und damit auch
unterschiedliche UV-Dosen ab.

Die von Xiang et al. (2014) ermittelten Daten belegen, dass mehr als 80 % der Unterschiede in
der Inzidenz von Basalzellkarzinomen und Plattenepithelkarzinomen durch Modellierung (mit
dem Poisson Regressions-Modell) wiedergegeben werden konnten, welche die mittlere am-
biente erythemgewichtete tdgliche UV-Dosis, Tag-zu-Tag Variabilitat in der UV-Exposition,
Altersgruppen, Geschlecht und Studienjahr beriicksichtigt. Die Modellierung ergab einen
exponentiellen Zusammenhang zwischen Inzidenz und UV-Dosis (H)
(In(Inzidenz) = xH + const).

Zusammenfassend konnte damit gezeigt werden, dass eine erythemgewichtete UV-Dosis-
Zunahme von 1 kJ m™ mit einer 67 %igen Zunahme der Basalzellkarzinom-Inzidenz und beim
Plattenepithelkarzinom mit einer 95 %igen Inzidenzzunahme verbunden ist. Diese Effekte
waren bei niedrigen Breitengraden im Vergleich zu hoheren starker ausgepréagt. Bei Mannern
waren die Inzidenzen hoher als bei Frauen und mit zunehmendem Alter, fiir beide Geschlechter,
positiv korreliert.

Wenn man die Daten aus dieser Veroffentlichung in gleicher Weise auftragt wie Moan et al.
(Moan et al., 2013), namlich in einem doppelt-logarithmischen Diagramm, dann ergibt die
lineare Anpassung einen Amplifikationsfaktor (Ap) von etwa 2,1 (beispielhaft dargestellt fir
Plattenepithelkarzinome bei Frauen in der Altersgruppe 30 Jahre bis 44 Jahre, vgl. Abbildung 4)
im Vergleich zu A,=3,3 aus der Moan-Studie (Moan et al. 2013, vgl. Abbildung4). Unter
Berlcksichtigung der Vielzahl von Faktoren, die einen Einfluss auf die Amplifikationsfaktoren
haben konnen (wie z. B unterschiedliche Inzidenz-Erfassung von Hautkrebs, Unterschiede bei
der Messung bzw. Berechnung von lokalen UV-Dosen etc.), lasst sich somit feststellen, dass
die verschiedenen Studien doch einen &hnlichen ,, Trend* zeigen: Bei einer Zunahme der
jahrlichen ambienten UV-Dosis um 1 % steigt die Tumorfrequenz um 2 % — 3 %.
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Abbildung 4: Zunahme der Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms (Squamous Cell Carcinoma,
SCC) bei Frauen ermittelt aus den Studiendaten von zwei verschiedenen Studien
(Moan et al. 2013, Xiang et al. 2014). Fur die hier verwendete Darstellung der
Daten flur die mittlere jahrliche erythemgewichtete UV-Dosis (annual
erythemically weighted UVR-dose) wurden die Daten aus der Studie von Xiang
et al. (2014) durch Multiplikation (x 365) der mittleren erythemgewichteten
taglichen UV-Dosis angepasst. Die Datenpunkte geben die registrierten Zahlen
flr die Inzidenzraten des Plattenepithelkarzinoms an Orten (Lokalisationen)
unterschiedlicher Breitengrade (unterschiedliche erythemgewichtete jahrliche
UV-Dosis) wieder. Die UV-Expositionen wurden mit unterschiedlichen
Messmethoden (z. B. Satellitendaten) und/oder Modellrechnungen ermittelt. Die
eingezeichneten Regressionsgeraden ergeben Steigungen (Amplifikations-
faktoren, Ay, vgl. Gl. 6) von 3,3 (Moan et al. 2013) und 2,1 (Xiang et al. 2014).

Die Autor*innen diskutieren, dass ihre Analyse nicht auf individuell erhobenen personen-
dosimetrischen Daten beruhen, verweisen aber darauf, dass die mittlere individuelle UV-

Exposition in einer Vielzahl unterschiedlicher Populationen bei etwa 3 % der ambienten UV-
Exposition liegt. (Godar 2001, 2005).

Studien der Breitengradabhéngigkeit der Hautkrebsinzidenz legen eine Relation von UV mit
dem Hautkrebsrisiko nahe, sind aber aus verschiedenen Griinden nicht geeignet, einen kausalen
Zusammenhang eindeutig zu belegen oder gar eine Dosis-Wirkungsbeziehung zu modellieren:
Zum einen wird durch die Erfassung des Breitengrads zum Zeitpunkt der Diagnose die
tatsachliche UV-Exposition nur sehr grob abgebildet (keine Berticksichtigung von Migration
sowie anderer Veranderungen in den Lebensumstédnden der Proband*innen), zum anderen ist
es in solchen, auch als 6kologische Studien bezeichneten, Untersuchungen kaum moglich, Stor-
groRen (Confounder) addquat zu berlicksichtigen. So dirften sich Einwohner*innen starker
UV-exponierter Regionen bzgl. Freizeitverhalten (inkl. Urlaub), beruflicher Exposition,
Kleidung und Sonnenschutz anders verhalten als Personen in schwécher exponierten Regionen,
wodurch die Ergebnisse in beide Richtungen erheblich verzerrt werden kénnen. Auch die
Verteilung ethnischer Gruppen und damit auch des Hauttyps kann sich geografisch von Norden
nach Stuiden unterscheiden.

Einen hoheren Evidenzgrad versprechen daher Studien mit individueller Rekrutierung von
Proband*innen. Aufgrund des hohen Aufwands langerfristiger individueller Expositionsmes-
sungen, der langen Latenzzeit und der hohen benétigten Fallzahlen ergeben sich zwangslaufig
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Limitationen. Ein Ansatz besteht darin, die Fragestellung in grof3ere Kohortenstudien ein-
zubetten, wie in der 1976 in den USA gestarteten ,,Nurses’ Health Study* geschehen, an der
mehr als 120 000 Uberwiegend weil3e Frauen (Krankenschwestern) zwischen 20 Jahren und
55 Jahren aus elf Bundesstaaten teilnahmen (Qureshi et al. 2008). Zwar konnte die UV-
Exposition nicht individuell gemessen werden, es wurden jedoch durch regelméaRige
Befragungen der Hauttyp, Umzige in andere Regionen sowie das Outcome (Auftreten der drei
haufigsten Hautkrebsformen) individuell erfasst. Alle Selbstangaben eines Melanoms und eines
Plattenepithelkarzinoms, nicht jedoch solche eines Basalzellkarzinoms, wurden validiert. Bei
der Auswertung wurde bei der Exposition differenziert nach Wohnort bei Geburt sowie im Alter
von 15 Jahren und von 30 Jahren. Eine zusatzliche Auswertung beschrénkte sich auf Frauen,
die zu allen drei Zeitpunkten im gleichen Bundesstaat lebten. Eine Limitation bestand darin,
dass die Exposition nur relativ grob erfasst wurde, indem die amerikanischen Bundesstaaten
anhand des UV-Index in drei Klassen eingeteilt wurden. Die Analyse beschréankte sich auf etwa
80000 ab 1984 rekrutierte Frauen, die bis 2002 nachverfolgt wurden. Insgesamt wurden fast
9 000 Hautkrebsfille erfasst, davon rund 400 Melanome und 800 Plattenepithelkarzinome. Die
Ergebnisse zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen UV-Index am Wohnort und dem
Auftreten von Plattenepithelkarzinomen. Das Erkrankungsrisiko fur Frauen, die in Bundes-
staaten mit hohem UV-Index lebten, war etwa doppelt so hoch wie flir Bewohnerinnen einer
Region mit niedrigem UV-Index, die Ergebnisse der mittleren Gruppe lagen dazwischen.
Weniger deutlich, aber statistisch signifikant und mit einem eindeutigen Gradienten (im Sinne
einer konsistenten Dosis-Wirkungsbeziehung) waren die Ergebnisse fur das Basalzellkarzinom
mit einer Risikoerhohung um 30 % fiir die am stirksten exponierte Gruppe. Fur das maligne
Melanom zeigten sich signifikante Risikoerhohungen um etwa 30 % fiir die Frauen, die bei
Geburt oder im Alter von 15 Jahren in Regionen mit mittlerem UV-Index lebten (gegeniber
Frauen aus Regionen mit niedrigem UV-Index), die Ergebnisse fiir Regionen mit hohem UV-
Index waren gegeniiber der Referenzregion weniger stark erhoht (+20 %) und nicht signifikant,
bei allerdings weiten Konfidenzintervallen.

Die groRte Studie unter Verwendung von Individualdaten ist eine retrospektive Kohortenstudie
aus Kanada, die Daten von fast 2,4 Millionen Teilnehmenden eines mit dem kanadischen
Zensus basierten Surveys aus dem Jahr 1991 auf Basis der Postleitzahl des Wohnorts mit
regionalen Klimadaten zur Modellierung der mittleren individuellen UV-Exposition in den
Sommermonaten verkniipft hat (Pinault et al. 2017). Als Ergebnis wurden wahrend der Nach-
beobachtungszeit (1992 bis 2009) durch Verknipfung der Daten mit den kanadischen Krebs-
registern insgesamt etwa 8 900 erstmalige Melanome erfasst. Proband*innen, die innerhalb der
letzten zehn Jahre in die jeweilige Region eingewandert waren, wurden ausgeschlossen. Durch
die Angaben im Survey waren neben Alter und Geschlecht Informationen zum Migrations-
status, Beruf (einschlieRlich Arbeit im Freien), Familienstatus, Einkommen und Bildung
vorhanden. Die unter Berticksichtigung des Wirkungsspektrums fiir die UV-induzierte Vita-
min-D Produktion (vgl. Abschnitt 2.3.2.1 Abbildung 2) modellierte mittlere tagliche UV-Expo-
sition im Sommer lag nach Angabe der Autor*innen je nach Wohnort zwischen 2678 J m™ und
7290 J m?2, im Mittel bei 6176 J m (fur die Werte der mittleren UV-Expositionen geben die
Autor*innen keine Fehlergrenzen an (durch die diinne Besiedlung im Norden Kanadas ergibt
sich eine schiefe Verteilung der Expositionswerte). Die Ergebnisse zeigten nach Adjustierung
fir Kovariablen eine annahernd lineare Beziehung zwischen dem natirlichen Logarithmus des
relativen Erkrankungsrisikos und einer (linear) ansteigenden UV-Exposition. Bei einer UV-
Exposition, die gegeniiber dem Mittelwert der Gesamtstudie um eine Standardabweichung
(446 J m oder 7 %) erhoht war, stieg das Erkrankungsrisiko um 22 %. Die Beziehung zwischen
UV-Exposition und Melanomrisiko war starker fir Manner, fir Personen, die im Freien
arbeiteten und solche mit geringem Einkommen bzw. geringem Bildungsgrad. Neben der UV-
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Exposition war ein hoherer Sozialstatus préadiktiv fir ein hoheres Erkrankungsrisiko, was mdg-
licherweise Einfliisse des Freizeitverhaltens im Freien und von Reisen abbildet. Dagegen
wiesen Migrant*innen und Unverheiratete tendenziell ein geringeres Risiko auf. Limitationen
der Studien bestehen unter anderem darin, dass aufgrund Fehlens individueller Messdaten die
maoglicherweise unterschiedlichen Effekte einer intermittierenden gegeniber einer kontinuier-
lichen Belastung fur die verschiedenen Hautkrebsformen nicht untersucht werden konnten.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die zuletzt genannten Studien die friiheren
Ergebnisse dkologischer Studien bestatigen und eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen UV-
Exposition und Hautkrebsrisiko zeigen. Aufgrund der hoheren statistischen Aussagekraft und
der genaueren Abschatzung der Exposition war die kanadische Studie nicht nur in der Lage,
diese Beziehung fiir das Melanom statistisch abzusichern, sondern auch effektmodifizierende
Faktoren (u. a. Geschlecht, Sozial- und Migrationsstatus) zu identifizieren und eine plausibel
erscheinende Dosis-Wirkungskurve zu modellieren. Die Ergebnisse der Nurses’ Health Study
aus den USA legen nahe, dass die Dosis-Wirkungsbeziehung fiir das Basalzellkarzinom
derjenigen flr das Melanom qualitativ (allerdings nicht quantitativ) annahernd &hnelt, wahrend
der Zusammenhang zwischen UV-Exposition und Plattenepithelkarzinom deutlich stérker zu
sein scheint. Einen &hnlichen Unterschied zwischen Basal- und Plattenepithelkarzinom legen
auch die Studien von Moan et al. 2015b, Xiang et al. 2014) nahe.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der im Text erwahnten Studien

Erstautor, Region Zeitraum Exposition Endpunkt
Jahr
Elwood, 1974 USA/Kanada 1950-1967 | Breitengrad, Sterblichkeit: malignes
UV-Strahlung Melanom, Non-Melanoma
Skin Cancer (NMSC)
Swerdlow, England/Wales 1962-1970 | Breitengrade, Inzidenz malignes
1979 Sonnenstunden | Melanom
Crombie, 1979 | Europa/Nordamerika | um 1970 Breitengrad Inzidenz malignes
Melanom
Lee, 1993 USA 1974-1987 | Breitengrad Inzidenz und Sterblichkeit
des malignen Melanoms
Moan, 2012 Norwegen/Schweden | 1997-2007 | UV-A/UV-B Inzidenz: malignes
Melanom,
Plattenepithelkarzinom
Wallingford, England 1996-2006 | Breitengrad, Inzidenz malignes
2013 Regionen Melanom
Moan, 2015 Norwegen 1997-2007 | Breitengrad, Inzidenz: malignes
UV-Dosis Melanom,
Plattenepithelkarzinom,
Basalzellkarzinom
Qureshi, 2008 | USA 1984-2002 | Einteilung der Inzidenz: malignes
US-Staaten in Melanom,
3 Kategorien Plattenepithelkarzinom,
(nach UV- Basalzellkarzinom
Index)
Pinault, 2017 Kanada Exposition: | Modellierte Inzidenz malignes
1980-1990 | UV-Exposition Melanom
Outcome:
1992-2009
Xiang, 2014 Systematisches 1978-2012 | Regionale UV- | Inzidenz.
Review publizierter Exposition Plattenepithelkarzinom,
Studien aus Europa, modelliert aus Basalzellkarzinom
Nordamerika, Satellitendaten
Australien,
Neuseeland

2.6.2

In diesem Abschnitt soll dargestellt werden, inwieweit die Literatur schon theoretische Modelle
anbietet, mit denen (aus epidemiologischen Daten) Beziehungen fir die Inzidenz von Haut-
krebs in Abhangigkeit von der (individuellen) UV-Dosis abgeleitet werden kénnen. Es soll
insbesondere vorgestellt werden, wie durch weitere Modellierung aus der ambienten UV-
Exposition auf eine individuelle Personendosis geschlossen werden kann.

Studien aufgrund von Abschatzungen individueller UV-Dosen

Unabhéangig von einer vorliegenden Dosis-Wirkungsbeziehung weisen Merrill et al. (Merrill et
al. 2015) auf das Paradoxon hin, dass Beschéftigte im Freien, die eine drei- bis zehnfach hohere
Jahres-UV-Dosis als Beschéftigte in Innenrdumen akkumulieren, eine kleinere Inzidenz fur das
maligne Melanom aufweisen. Entsprechende Odds-Ratios sind zweifach kleiner, als bei den
Beschaftigten in Innenrdumen. Die Autor*innen sehen schon darin ein Indiz, dass andere
Faktoren als die kumulative UV-Dosis eine entscheidende Rolle fiir die Entstehung des
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malignen Melanoms spielen (z. B. intermittierende UV-Expositionen). Daruber hinaus nutzten
die Autor*innen publizierte Daten (IARC) uber die Melanom-Inzidenz unterschiedlicher
Lander in Europa flr die Jahre 1960 bis 2000. Hieraus war eine zeitlich exponentiell
zunehmende Rate fur die Melanom-Inzidenz, sowohl fir Frauen als auch Ménner abzulesen

(vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Melanom-Inzidenzrate von Frauen (Female) und Mannern (Male) in ~60°N und
~50°N Europa fir die Jahre 1960 bis 2000 (Merrill et al. 2015)

Fur acht europdische Lander, fir die im Zeitraum 1960 bis 2000 die Inzidenzrate maligner
Melanome aufgezeichnet worden war und Schatzwerte fir die jahrliche UV-Personendosis
vorlagen, konnte dann gezeigt werden, dass die Inzidenzrate des malignen Melanoms,
zumindest fiir die Daten aus den Jahren 1980 und 2000, mit zunehmender UV-Dosis abnahm

(vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Aufgetragen ist die Melanom-Inzidenzrate von acht européischen Léndern tber
die mittlere jahrliche UV-Dosis getrennt fir die Jahre 1960, 1980 und 2000
(Merrill et al. 2015)

Die Autor*innen nutzten multiple lineare Regression zur Anpassung der Datenpunkte, die fur
den zeitabhingigen Anstieg der Melanominzidenz (vgl. Abbildung 5) R%- und p-Werte im
Bereich von 0,98 bzw. 107" ergaben. Fir die Abhingigkeit der Melanom-Inzidenz von der UV-
Dosis wurden fiir die Jahresabhingigkeit (1960, 1980, 2000) p-Werte von < 107 und fiir die
Dosisabhiingigkeit von <2 - 107 angegeben. Die Autor*innen halten diese Analyse fiir ,,truely
remarkable“. Sie spekulieren, dass ihre Auswertungen zeigen, dass intermittierende UV-
Expositionen bei abnehmender UV-Dosis (und damit einhergehender Abnahme der Vitamin D
Produktion) ein wichtiger Risikofaktor fir das Auftreten von malignen Melanomen sind.
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Daruber hinaus vermuten die Autor*innen, dass Virus-Infektionen (HPV) ein zweiter wichtiger
Risikofaktor seien. Hierfir werden allerdings keine Daten vorgelegt, sondern nur aufgrund der
in der Literatur beschriebenen, moglichen Beteiligung des HP-Virus an der Atiologie des
malignen Melanoms weitere Spekulationen angestellt. Nicht diskutiert wird in dieser Arbeit der
mogliche Einfluss unterschiedlicher ethnischer Zugehorigkeit bzw. unterschiedlicher
Hauttypen bei Menschen in nord-, mittel- und stideuropdischen L&ndern. Nichtsdestoweniger
zeigt die Arbeit, dass es N&herungsmethoden fir die Abschatzung personendosimetrischer
Daten gibt, die dann im Sinne einer Dosis-Wirkungsbeziehung mit Daten zur
Hautkrebsinzidenz (malignes Melanom) korreliert werden kénnen. Dabei wurde die mittlere
erythemgewichtete jahrliche UV-Personendosis, Hpersonal, abgeschatzt, indem Messwerte fir
eine planare Exposition (ambientes UV) (Pope und Godar 2010) auf eine zylindrische
Exposition (Surrogat fr einen aufrechtstehenden Menschen) umgerechnet wurden. Es wird die
folgende Naherungsformel angegeben:

Hpersonal =-280X+22000)J m'z GI 7

Hierbei gibt 22000 J m™ die berechnete UV-Dosis am Aquator wieder und X [J m™] die UV-
Dosis filr eine Person angibt, die an einem Breitengrad nordlich des Aquators ermittelt wurde
(am Ort, an dem auch die Inzidenzrate des Hautkrebses erfasst wurde) (Merrill et al. 2015). Die
Autor*innen weisen darauf hin, dass die Naherungsformel (Gl. 7) auch auf der sudlichen
Hemisphdare anwendbar ist, da z. B. die jéhrliche mittleren UV-Dosen (vor Umrechnung von
ambienten Werten auf eine zylindrische Exposition, vgl. 0.) in Australien bei 34°S bei
29000 Jm? und in den USA bei 34°N bei 28000 Jm™ liegen und somit vergleichbar sind
(Godar et al. 2017).

Insgesamt zeigen diese und die weiter oben vorgestellten Studien (Merrill et al. 2015, Xiang et
al. 2014, Pinault et al. 2017), dass es durchaus mdglich ist, mit ambienten Dosis-Erfassungs-
methoden erste Hinweise auf die Form und die GréfRenordnung von Dosis-Wirkungsbe-
ziehungen flr die Hautkrebsinzidenz zu finden. Es ist allerdings festzuhalten, dass die Analyse
von Merrill et al. (2015) als einzige auf eine abnehmende Melanom-Inzidenzrate mit zuneh-
mender jahrlicher UV-Dosis hinweist. Dieses Ergebnis muss aber vor dem Hintergrund gesehen
werden, dass die Dosiswerte aus Messungen in insgesamt acht europdischen Landern stammen
und somit starken Unterschieden in den untersuchten Bevolkerungen unterliegen kénnen.

Weitere Studien zeigen, dass es moéglich ist, personendosimetrische oder auf die Korperlokali-
sation bezogene Daten aus Messungen der ambienten UV-Exposition abzuschatzen (und sie
dann zur Bestimmung einer Dosis-Wirkungsbeziehung flr die Hautkrebsinzidenz zu verwen-
den). 2009 verdffentlichten Downs und Parisi eine Studie (Downs und Parisi 2009), in der sie
mit Polysulfon-Personendosimetern die UV-Einstrahlung horizontal zur Erdoberflache (als
Surrogat fiir ambiente UV-Einstrahlung) mallen und diese in Relation zur unterschiedlichen
Dosisermittlungen an verschiedenen Lokalisationen bei einem Ganzkorper-Phantom setzten.
Dadurch konnten sie den relativen Anteil, ER, der Exposition aus dem Verhaltnis der erythem-
gemittelten Dosen an einer bestimmten Korper-Lokalisation zur horizontal applizierten Dosis
ermitteln:

ER = EK(’irperlokalisation GI 8

Ehorizontal

Damit ergaben sich fur die Lokalisationen Gesicht, Nacken, Arm, Hand und Bein prozentuale
Anteile (ER) im Vergleich zur horizontal eingestrahlten UV-Strahlung (in Abhangigkeit von
drei GroRenbereichen des solaren Zenitwinkels, SZW, vgl. Tabelle 5).



Dosis-Wirkungsbeziehung fur den Zusammenhang von UV-Strahlung und Hautkrebs 38

Tabelle 5: Relative Exposition in Abhangigkeit von Korperlokalisation und solarem
Zenitwinkel®

Kérperlokalisation ER (SZW 0° - 30°) ER (SZW 30° - 50°) ER (SZW 50° - 80°)
Gesicht 26 % 39% 48 %
Nacken 23 % 36 % 39 %

Arm 13% 17 % 41%
Hand 30% 35% 42 %
Bein 12 % 23 % 47 %

Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Schmalwieser und Siani (Schmalwieser und Siani 2018)
in einem neueren Review, in dem sie die historische Entwicklung der UV-Personendosimetrie
referieren und aufzeigen, wie sich hieraus ein Konzept entwickeln lasst, welches die Ab-
schatzung der personlichen UV-Exposition PE in Abhédngigkeit von der Aktivitét (act) einer
Person (z.B. im Sitzen, beim Bootfahrten, beim Einkauf, beim Angeln etc.), der Kdrper-
lokalisation (BS) und dem Sonnenstand (Sonnenhdhe, sh) ermdglicht:

PEact, Bs (sh) = Hamb - ERTAqt, BS(sh) Gl.9

wobei Hamb = ambiente Exposition [Jm™?] und ERTA = Exposure Ratio of a certain body
location To Ambient.

Die Autor*innen geben eine umfassende Liste des ERTA-Wertes (in Prozent) flr verschiedene
Tages- und Jahreszeiten an, womit eine Abschéatzung der Personendosimetrie fiir unterschied-
liche Korperlokalisationen entsprechend (Gl. 9) méglich wird (Schmalwieser und Siani 2018).

In einer Studie beschreibt Schmalwieser (Schmalwieser 2020) weitere Mdglichkeiten, wie
personenbezogene UV-Expositionsdaten aus Messungen der ambienten UV-Strahlung abge-
schétzt werden kdnnen. Die Methoden hierflr haben sich in den letzten Jahren wesentlich ver-
bessert. Heute kénnen 3D-Computermodelle der menschlichen Korperoberflache (basierend
auf bildgebenden Verfahren aus der Medizin, sog. ,,Voxel-Modelle*) genutzt werden, welche
die Korperoberflache (bei unterschiedlichen Aktivitaten, wie z. B. Sport, Stehen, Laufen, Sitzen
etc.) in mehrere 10000 ,,patches* unterteilen konnen. Dabei wird jedes ,,patch* als ein Polygon
mit dazugehérendem Normalenvektor (der in senkrechte Richtung des ,,patches* vom Kdérper
wegweist) definiert. Um diese Modelle zur Abschatzung einer personlichen Exposition (PE,
vgl. Gl.9) nutzen zu konnen, sind jedoch exakte Abschitzungen (oder Messungen) der
ambienten UV-Bestrahlungsstarke notwendig.

Schmalwieser (Schmalwieser 2020) beschreibt drei Typen von Expositionsbestimmungen:

— Messung der ambienten UV-Bestrahlungsstarke, unabhangig vom Einstrahlwinkel (auf
einer horizontalen Flache) und ihre Nutzung in 3-D-Modellen,

— Messung der ambienten UV-Bestrahlungsstarke, abhdngig vom separat gemessenen
Einfallswinkel unter Benutzung unterschiedlich ausgerichteter UV-Sensoren),

Der solare Zenitwinkel der Sonne bezeichnet den Winkel, welcher durch das senkrechte Lot tiber dem / der
Beobachter*in und der Verbindung zwischen Beobachter*in und Sonne begrenzt wird.
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— Modell-Berechnungen der UV-Bestrahlungsstarke aus allen Richtungen in sog.
Strahlentransfer-Modellen.

Die Autor*innen weisen darauf hin, dass die ,,perfekte” Bestimmung einer personlichen
Exposition fur den ganzen Korper sich durch eine (allerdings schwierige und komplexe)
Abschatzung der eintreffenden Bestrahlungsstérke aus allen Richtungen fur alle Korperober-
flachen-,,patches* ermitteln liel3e.

2.6.3 Studien aufgrund von UV-Personendosimetrie bei beruflich Exponierten

Im Unterschied zum malignen Melanom (s. Abschnitt 2.6.2) zeigten bereits in den 80er Jahren
des 20. Jahrhunderts Inzidenzanalysen, dass Beschaftigte im Freien im Vergleich zu Beschéf-
tigten in Innenrdumen ein erhohtes Erkrankungsrisiko fir Basalzell- und Plattenepithelzell-
karzinome aufweisen (Beral und Robinson 1981). In den folgenden Jahren und bis heute
belegten zahlreiche Studien dieses erhdhte Krebsrisiko (z. B. an Fahrmannern, beschrieben in
Vitasa et al. 1990). Aber auch Beschaftigte in Innenrdumen, die kiinstlicher UV-Strahlung aus-
gesetzt sind, bekommen deutlich haufiger Hautkrebs (z. B. Schweil3er, beschrieben in Heltoft
et al. 2017). Berucksichtigt man die Anzahl der Beschaftigten im Freien (in der Européischen
Union 14,5 Millionen und in Deutschland etwa zwei bis drei Millionen), so sind besondere
SchutzmaBRnahmen fir diese Berufsgruppen zwingend erforderlich, um Fallzahlen gering zu
halten.

Befunde (ber eine UV-bedingte Risikoerhohung fir den nicht-melanozytaren Hautkrebs
(Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome) stammen unter anderem aus vier grof3en
Metaanalysen, welche vor ca. zehn Jahren durchgefihrt wurden (Schmitt et al. 2011, Schmitt
et al. 2010, Bauer et al. 2011, Radespiel-Troger 2011). In einer Analyse, welche sich mit dem
Zusammenhang von Plattenepithelkarzinomen und UV-Exposition beschaftigt, konnten 18
Studien (sechs Kohortenstudien, zwdlf Fall-Kontrollstudien) untersucht werden und ein etwa
zweifach erhohtes relatives Plattenepithelkarzinom-Risiko fir beruflich stark UV-exponierte
Beschaftigte im Freien berechnet werden (in der Land- und Forstwirtschaft, im Baugewerbe
sowie bei Seefahrenden (Schmitt et al. 2011)). Als Vergleichspersonen dienten entweder
Personen mit vorwiegender Innenbeschaftigung (bzw. geringer beruflich bedingter UV-
Exposition) oder die Allgemeinbevdlkerung. Insgesamt 16 der 18 Studien beschreiben einen
positiven Zusammenhang zwischen beruflich bedingter UV-Exposition und der Entstehung
eines Plattenepithelkarzinoms. Bei zwo0If dieser Studien war der Zusammenhang statistisch
signifikant. Insgesamt wird die Datenlage dahingehend interpretiert, dass fir das
Plattenepithelkarzinom und seine Vorstufe, die aktinische Keratose, der Zusammenhang mit
beruflich bedingter solarer UV-Exposition hinreichend belegt ist (Diepgen et al. 2012, Fartasch
etal. 2012).

Fir das Basalzellkarzinom deutet die Evidenz einer Metaanalyse von 24 Studien (funf
Kohortenstudien und 19 Fall-Kontrollstudien) ebenfalls auf eine signifikante Assoziation
zwischen AulRentatigkeit und UV-bedingtem Risiko, an einem Basalzellkarzinom zu erkranken,
hin (gepooltes Odds Ratio (OR) von 1,43; Konfidenzintervall (KI): 1,23-1,66) (Bauer et al.
2011). Die betrachteten Studienergebnisse waren allerdings weniger einheitlich als bei der
Risikobeurteilung des Plattenepithelkarzinoms, und die beschriebenen Effekte waren nicht so
deutlich. So wiesen elf Studien auf einen signifikant positiven Zusammenhang hin, wéhrend
finf Studien auf nicht-signifikante Erhéhungen und weitere funf Studien auf eine nicht-
signifikante Risikoerniedrigung hinwiesen. Die Datenlage hat sich aber durch neuere Unter-
suchungen (vgl. unten) in letzter Zeit deutlich verbessert.

Fur Beschaftigte im Freien hat die ICNIRP die Empfehlung herausgegeben, dass UV-Exposi-
tionen 1,3 SED einer erythemgewichteten UV-Bestrahlungsdosis wahrend eines achtstiindigen
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Arbeitstages nicht Gberschreiten sollen (ICNIRP 2010). In der Regel, so zeigen zurtickliegende
Untersuchungen, wird dieses Expositions-Limit in Australien, Neuseeland, Kanada, Spanien
und in den USA deutlich Giberschritten (zwischen 5,5 bis nahezu 10 SED/Tag) (Gies und Wright
2003, Hammond et al. 2009, John et al. 2016, Peters et al. 2019). Studien in Frankreich und
Danemark, bei denen jahrliche UV-Exposition in SED bestimmt wurden, bestitigen diesen
Trend (Boniol et al. 2015, Thieden et al. 2004, Grandahl et al. 2018).

Vor kurzem wurde in einem Projekt bei Beschéaftigten im Freien (GENESIS-UV) gezeigt, dass
Expositionen von 500 SED pro Jahr und mehr sehr haufig auftreten (IFA 2020). Bei diesem
Projekt wurden elektronische Datenlogger-Dosimeter eingesetzt, welche sekiindlich die inte-
grale erythemale UV-Dosis messen kdnnen. Die insgesamt fast 1000 Proband*innen haben
diese Dosimeter im Zeitraum von April bis Oktober taglich am linken Oberarm getragen. Dabei
lief das Projekt von 2014 bis 2019 und untersuchte 95 verschiedene Berufe. Durch einen Bewe-
gungssensor und die sekiindlichen Messungen konnte genau festgestellt werden, wann die
Dosimeter getragen wurden und wann nicht. Da die Proband*innen ein Tagebuch fihrten,
konnten auch verschiedene Tatigkeiten innerhalb der Berufe unterschieden werden. Durch die
Messungen direkt an Personen konnten hier individuelle Expositionen fiir die verschiedenen
Berufe und Tatigkeiten aufgezeichnet werden, was bei einer ambienten Messung nicht moglich
ist. Maurer*innen liegen nach diesen Messungen bei etwa 500 SED pro Jahr, wihrend z. B.
Erntehelfer*innen schon iiber 600 SED pro Jahr ausgesetzt sind.

Die Untersuchungen des Institut fir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallver-
sicherung (IFA) zeigen insgesamt, dass Beschéftigte im Freien héheren UV-Exposition
ausgesetzt sind, als dies international empfohlen wird. Es ist daher eine internationale
Diskussion dartiber in Gang gesetzt worden, ab welcher Risikoerhthung beziiglich der UV-
Exposition am Arbeitsplatz Arbeitgeber*innen und Gesetzgebung reagieren mussen. Dies gilt
insbesondere fur die Anerkennung einer bestimmten Krankheit als Berufskrankheit. Berufs-
krankheiten sind in Deutschland laut § 9 Abs. 1 SGB VII Erkrankungen, die nach Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft durch besondere Einwirkungen verursacht sind und denen
bestimmte Bevolkerungsgruppen durch ihre versicherte Tatigkeit in erheblich hoherem Grade
als die lbliche Bevolkerung ausgesetzt sind. In der deutschen Rechtsprechung geht man
vielfach davon aus, dass dieses Kriterium bei einer Risikoverdopplung erftllt ist (Schénberger
et al. 2010).

Altere epidemiologische Abschatzungen zeigten fiir verschiedene US-amerikanische Metro-
polen, dass sich die Inzidenzrate des Plattenepithelkarzinoms bei ihrer Auftragung als Funktion
der UV-Dosis in Abhédngigkeit vom Breitengrad bei einer 40 %igen Zunahme der jahrlichen
(ambienten) UV-Dosis verdoppelt (Armstrong und Kricker 2001). Dies hat in Deutschland dazu
gefiihrt, dass das Plattenepithelkarzinom (und multiple aktinische Keratosen) als Berufs-
krankheit BK 5103 anerkannt wird, wenn der Nachweis gefiihrt werden kann, dass zusitzlich
zur Referenzbestrahlung der deutschen Bevolkerung (130 SED pro Jahr aulRerhalb der
versicherten Arbeitszeit) mindestens weitere 40 % beruflich bedingte UV-Exposition vorliegen
(BMAS 2013). Zur genauen Abschétzung dieser Zusatzexposition ist eine Berechnungsformel
entwickelt worden (“Wittlich’sche Formel*), die so strukturiert ist, dass an einem Referenzwert
Zu- oder Abschlage durch Faktoren vorgenommen werden, welche zeitliche, geographische
und personliche Parameter beinhalten, welche die individuelle Exposition am Arbeitsplatz
beeinflussen (Wittlich et al. 2016).

In Bezug auf die Fragestellung der Dosis-Wirkungsbeziehung flr die Hautkrebsentstehung fiir
das Basalzellkarzinom konnten in einer neueren Studie (Schmitt et al. 2018a) erste Erkenntnisse
gewonnen werden. Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizentrische Fall-Kontroll-
studie an 836 Basalzellkarzinom-Patient*innen (erst-inzidentes Basalzellkarzinom), bei denen
die Lebenszeit-UV-Exposition in acht unterschiedlichen dermatologischen Untersuchungs-
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Zentren von geschulten Expert*innen abgeschétzt wurde. Dabei wurde z. B. zur differentiellen
Unterscheidung zwischen UV-Exposition am Arbeitsplatz und nicht berufsbedingter UV-
Exposition die oben erwdhnte Wittlich’sche Formel herangezogen. Es zeigte sich, dass Indivi-
duen mit einer hohen UV-Exposition am Arbeitsplatz im Vergleich zu solchen mit niedriger
oder moderater UV-Exposition am Arbeitsplatz ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Ent-
stehung eines Basalzellkarzinoms aufweisen (OR=1,84 bzw. 1,97). UV-Expositionen, die
nicht mit Expositionen am Arbeitsplatz zusammenhangen, sind dabei nicht unabhangig mit dem
Basalzellkarzinom-Risiko assoziiert. Den Autor*innen der Studie gelang es, Dosis-Wirkungs-
beziehungen fir die Odds Ratios fiur das Basalzellkarzinom-Risiko aufgrund der Gesamt-UV-
Exposition (am Arbeitsplatz und auRerhalb der Arbeit), der Arbeitsplatz-Exposition sowie der
Exposition aullerhalb der Arbeitszeit zu generieren. Dabei konnte gezeigt werden, dass die
Lebenszeit-UV-Dosis fir eine zweifache Erhohung des Basalzellkarzinom-Risikos am Arbeits-
platz bei 7945 SED liegt. Eine Verdoppelungsdosis fiir die Gesamt-UV-Exposition und die
UV-Exposition aulRerhalb des Arbeitsplatzes konnte dagegen, trotz beobachteter Zunahme der
Odds Ratios in einem Dosisbereich von 6 000 SED bis 20 000 SED, nicht ermittelt werden. Die
Autor*innen leiten aus diesem Befund ab, dass das UV-bedingte Risiko fur die Basalzell-
karzinom-Entstehung hauptsachlich durch UV-Expositionen am Arbeitsplatz bestimmt wird.

3 Stellungnahme

Wie in Kapitel 2 dargestellt, ergab eine ausfiihrliche Sichtung der Literatur zusammenfassend
eine unzureichende Ausgangslage zur Beurteilung von Dosis-Wirkungsbeziehungen im
Bereich der Hautkrebs-Forschung.

Ein Grund dafur ist, dass sich die Ergebnisse von In-vitro-Studien und Studien in Tiermodellen
nur schwer auf Dosis-Wirkungsbeziehungen fir den Hautkrebs beim Menschen transferieren
lassen. Menschen akkumulieren UV-Dosen (ber Jahrzehnte, zudem noch sehr verschieden je
nach individuellem Verhalten. Dies kann nicht in In-vitro-Versuchen simuliert und auch nur
sehr schwer im Tierversuch untersucht werden.

Auf der anderen Seite beschaftigen sich epidemiologische Studien nur sporadisch mit den
akkumulierten UV-Dosen der neuerkrankten Menschen, so dass es nur wenige belastbare Daten
uber Dosis-Wirkungsbeziehungen fur den Hautkrebs gibt. In den wenigen Studien, die
herangezogen werden konnen, besteht das Problem, dass keine individualisierten Dosisdaten
(z. B. aus personendosimetrischen Messungen) bestimmt werden konnten, sondern stets nur
ambiente UV-Bestrahlungsstarken (die aus Satellitendaten, Breitengrad-abhangig oder aus
Modellrechnungen ermittelt wurden und zur Berechnung von (mittleren) monatlichen oder
jahrlichen akkumulierten Dosen zu Grunde gelegt wurden). Es existieren aber einige Unter-
suchungen, bei denen Abschéatzungen und/oder Modellierungen der Personendosis unter Ver-
wendung von Messungen der ambienten UV-Dosis vorgenommen und die Ergebnisse mit der
Inzidenz von Hautkrebs korreliert werden konnten. Diese Untersuchungen lassen sich zur
Abschatzung eines Risikokoeffizienten, der sich aus der Steigung der Dosis-Wirkungs-
beziehung ermitteln lasst, heranziehen, ohne dass personendosimetrische Daten zugrunde
gelegt werden missen.

In jlingster Zeit gibt es VVorschldge, wie man ambiente UV-Bestrahlungsstérke in eine Personen-
dosis oder in die an bestimmten Korperstellen akkumulierte UV-Dosis umrechnen kann (vgl.
Abschnitt 2.6.2). Diese Modelle und Berechnungen schlieBen auch bestimmte Verhaltens-
weisen (Bewegung, Stehen, Liegen etc.) mit ein. Es lassen sich dadurch Personendosen mit den
Inzidenzen der drei Hautkrebsentitdten und den Hautkrebslokalisationen in Beziehung setzen,
so dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung abgeschatzt werden kann.
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Zukinftige Studien mussen zeigen, ob personendosimetrische Messungen der UV-Daosis mit
genugender Genauigkeit und bei ausreichend groRer Probandenzahl mit Inzidenzwerten fur
Hautkrebs in Beziehung gesetzt werden kénnen oder ob Modellrechnungen auf Grundlage der
Messung ambienter UV-Expositionen zur Generierung einer solchen Dosiswirkungsbeziehung
herangezogen werden kdnnen.

Hierzu ist natlrlich auch eine flachendeckende, standardisierte Erfassung von Neuerkrankungs-
zahlen an Hautkrebs eine notwendige Voraussetzung.

Um die Datenbasis zur Erstellung und Beurteilung der Dosis-Wirkungsbeziehung fir den Zu-
sammenhang von UV-Strahlung und Hautkrebs zu verbessern, nimmt die SSK auf Grundlage
der hier erarbeiteten Analyse folgendermafRen Stellung:

— Zur Erstellung einer Dosis-Wirkungsbeziehung sollten Werte fur individuelle UV-
Expositionen aus bestenfalls spektral aufgeldsten personendosimetrischen Messungen
herangezogen werden. Falls dies nicht moglich ist, sollten ergénzende indirekte
Bestimmungen der individuellen UV-Exposition (z. B. durch Simulationsrechnungen)
durchgefuhrt werden.

— Individuelle dosimetrische Messdaten sollten tber langere Zeit in epidemiologischen
Erhebungen mit Hautkrebsinzidenz-Daten verknupft werden. Idealerweise sollten diese
Studien prospektiv angelegt sein.

— Alternativ oder erganzend dazu sollten schon vorliegende epidemiologische Daten zur
Hautkrebsinzidenz und zur ambienten UV-Bestrahlungsstarke an Orten mit unter-
schiedlicher Starke der UV-Exposition genutzt werden, um in Modellberechnungen auf
realistische Personendosen und damit auf die Dosis-Wirkungsbeziehung unter Beruick-
sichtigung individueller Verhaltensweisen zu schlief3en.

— Falls personendosimetrische Messungen und/oder Modellierungen es erlauben, eine
Dosis-Wirkungsbeziehung fiir die Hautkrebsinzidenz zu erstellen, sollen diese heran-
gezogen werden, um die Risikobewertung im Bereich UV-induzierten Hautkrebses zu
prazisieren.
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Anhang

A-1 Hautkrebsentstehung aufgrund von UV-Strahlen
A-1.1 Einfluss der UV-Strahlenqualitat

Elektromagnetische Strahlung im Wellenldngenbereich zwischen 100 nm und 400 nm wird als
UV-Strahlung bezeichnet, welche wiederum dreigeteilt wird (s. Abbildung A-1). ES existieren
unterschiedliche Definitionen fir die Grenzen zwischen UV-B und UV-A (315nm bzw.
320 nm) sowie zwischen UV-A und dem sichtbaren Spektralbereich (VIS), (380 nm bzw.
400 nm). Die in Abbildung A-1 angegebenen Werte folgen dem ,International lighting
vocabulary* der ,International Commission on Illumination‘ (CIE 1987).

Optische Strahlung Mikrowellen

UV-Bereich IR- Bereich

sichtbarer

e

i T 1 T 1
100 280 ‘380] 780 1400

315 400 .
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Abbildung A-1: UV-Wellenlangenbereich als Teil der optischen Strahlung im elektro-
magnetischen Spektrum (BMAS 2015)

Die Eindringtiefe von UV-Strahlung in menschliche Haut ist von der Wellenldnge abhéngig
(s. Abbildung A-2) und wird vom Absorptionsverhalten sogenannter Chromophore
(lichtabsorbierende Gruppe in einem Molekiil) und der Streuung und Reflexion im Gewebe
beeinflusst. Die Eindringtiefe steigt mit steigender Wellenlénge. Bei 250 nm (UV-C, nur durch
kunstliche UV-Strahlungsquellen erzeugbar) werden etwa 82 % der Strahlung in den ersten
20 um absorbiert. Bei 297 nm (UV-B) werden etwa 90 % der Strahlung in den ersten 40 pm
absorbiert. UV-A-Strahlung mit 365 nm durchdringt zu mehr als 20 % die Epidermis. Im
Ubergangsbereich zwischen UV-A und Licht erreichen ca. 60 % der Strahlung die Cutis
(Oberhaut + Lederhaut). Noch etwa 1 % erreicht die Subcutis (Unterhaut) (Bruls et al. 1984).
Die Dicke der Haut und der einzelnen dargestellten Hautschichten ist sehr variabel und hangt
unter anderem von der Lokalisation der betrachteten Hautareale ab. Die In-vivo-Transmission
kann fur die verschiedenen Hautschichten deshalb immer nur als Annéherung angegeben
werden.

In Abbildung A-2 ist die wellenldngenabhéngige Eindringtiefe in die Haut grob skizziert. UV-
B-Strahlung kann die Epidermis (Oberhaut) bis zur Basalzellschicht (Grenzzellschicht zwi-
schen Epidermis und Dermis) durchdringen. UV-A-Strahlung dringt tiefer in die Haut ein und
kann bis zur Dermis (Unterhaut) gelangen. UV-C-Strahlung gelangt nur zu einem sehr geringen
Prozentsatz an die Erdoberflache (nahezu vollstdndige Absorption in der Ozonschicht). Gelangt
sie dennoch auf die Haut (z. B. beim Einsatz kiinstlicher UV-C-Strahlung), besitzt sie nur eine
Eindringtiefe bis in die obere Schicht der Epidermis, die aus Keratinozyten besteht, die ihre
Kerne und somit ihnre DNA im Rahmen der stdndigen Erneuerung der Haut verloren haben.

UV-Strahlung kann von einer Vielzahl von Chromophoren absorbiert werden, deren Absorp-
tionsspektren im UV-Bereich liegen. Hierzu gehéren zelluldére Komponenten wie Proteine und
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intrazelluldre photosensible Molekiile, z. B. Flavine oder Porphyrine (Cadet et al. 2012). Von
grofter Bedeutung ist aber die Absorption von UV-Strahlung durch das DNA-Molekul (s.
Abschnitt 2.2.2.).

Oberhaut (Epidermis)
circa 50-150 pm

Lederhaut (Dermis)
ca.1-4mm

Unterhaut (Subcutis)

s @8
a o T
Bundesamt fiir Strahlenschutz 2016

Abbildung A-2: Eindringtiefe von UV-Strahlung in die Haut (Graphik: Bundesamt fir
Strahlenschutz, BfS)

A-1.1.1 DNA-Schéaden

A-1.1.1.1 Induktion — direkter Reaktionsweg (hauptsachlich UV-B)

Beim direkten Reaktionsweg werden vornehmlich UV-B-Photonen direkt vom DNA-Molekil
absorbiert und die aufgenommene Energie fir eine Photodimerisierungsreaktion benachbarter
Pyrimidin-Basen genutzt. Hierbei entstehen hauptsachlich zwei UV-spezifische Photopro-
dukte: das Cyclobutan-Pyrimidindimer (CPD) und das 6-Pyrimidin-4-Pyrimidonprodukt
(6-4PP). Entsprechend dem Wirkungsspektrum fur die Erzeugung von CPD, Spy, ist UV-B-
Strahlung ca. 1000-mal effektiver als UV-A-Strahlung (Mouret et al. 2012). CPD wird dabei
im Verhéltnis 3:1 im Vergleich zu 6-4PP induziert (Mouret et al. 2006). Bei der Bestrahlung
von Zellkulturen mit UV-B reicht schon eine Dosis, die bei einem Menschen mit Hauttyp II
einen Sonnenbrand (Erythem) auslésen kann aus, um mehrere 100000 CPD im Genom
menschlicher Keratinozyten in vitro zu erzeugen (Greinert et al. 2000).

A-1.1.1.2 Induktion — indirekter Reaktionsweg (hauptsachlich UV-A)

UV-A-Strahlung entfaltet ihre schadigende Wirkung auf das DNA-Molekul hauptséchlich tber
indirekte Reaktionswege. Dabei wird die Energie von UV-A-Photonen von endogenen zellu-
l&ren photosensiblen Chromophoren (Photosensitizer), wie z. B. Riboflavinen und die oxidierte
Form des Nicotinamidadenindinukleotid (NADH), absorbiert. Im angeregten elektronischen
(Triplet-) Zustand kdénnen diese dann uber sog. Photoreaktionen des Typs I und Il in Wechsel-
wirkung mit molekularem Sauerstoff die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), wie z. B.
Superoxid-Anionen, H>O>, OH-Radikale oder Singulett-Sauerstoff verursachen. Diese reak-
tiven Sauerstoffspezies konnen dann in der DNA zum Auftreten von DNA-Einzelstrangbriichen
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(engl.: single strand breaks, ssb) und DNA-Doppelstrangbriichen (engl.: double strand breaks,
dsb), DNA-Proteinvernetzungen, alkalilabilen Stellen oder Basenmodifikationen, wie dem UV-
A-spezifischen 8-Oxoguanin, fihren (Matsumura und Ananthaswamy 2002).

UV-A-Strahlung ist ebenfalls in der Lage (wenn auch mit Kkleinerer Ausbeute als UV-B-
Strahlung), CPD zu erzeugen (Cadet et al. 2012, Mouret et al. 2012). Die Entstehungs-
mechanismen der CPD nach UV-A-Bestrahlung sind noch nicht vollstandig geklart, allerdings
sind pramutagene CPD die haufigsten UV-A-induzierten DNA-Schéden in menschlicher Haut
(Mouret et al. 2006). Dieser Befund darf vor dem Hintergrund, dass 95 % der solaren UV-
Strahlung im UV-A-Bereich liegen, bei der Risikobewertung von solarer UV-Strahlung nicht
vernachldssigt werden.

A-1.1.2 Reparatur UV-induzierter DNA-Schaden

In Saugetierzellen konnen ,,sperrige* DNA-Lésionen (eng. ,bulky lesions‘) wie CPD und 6-4PP
durch die Nukleotid-Exzisionsreparatur (NER) aus dem Genom eliminiert werden. Dabeli
handelt es sich um ein komplexes Zusammenspiel einer Vielzahl von Proteinen (bis zu 30), die
flr die Schadenserkennung, DNA-Entwindung, das Schneiden der DNA, die Prozessierung der
DNA etc. verantwortlich sind. Letztendlich wird der Schaden in einem 28 bis 31 Nukleotide
langen, einzelstrangigen DNA-Abschnitt aus der Doppelhelix enzymatisch herausgetrennt und
die entstandene Licke mit dem gegeniberliegenden Strang als Matrize wieder passend
aufgefillt (Lagerwerf et al. 2011, van der Wees et al. 2007).

UV-induzierte oxidative Schaden wie das 8-Oxoguanin und auch andere oxidative DNA-
Schéden koénnen, je nach Art des Schadens und seiner Prozessierung, durch eine Zahl
enzymatischer Reparaturwege aus dem Genom eliminiert werden (Peterson und Cote 2004), zu
denen die Basen-Exzisionsreparatur (base excision repair, BER) (Dianov und Parsons 2007,
Robertson et al. 2009), die DNA-Einzelstrangbruch-Reparatur (ssb-Reparatur) (Dianov und
Parsons 2007, Horton et al. 2008, Wilson 2007), die DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur (dsb-
Reparatur) (Shrivastav et al. 2008, Valerie und Povirk 2003, Wolf et al. 2016), die mismatch-
Reparatur (Skinner und Turker 2005, Slupphaug et al. 2003), aber auch die NER (Lindahl 1993,
Satoh et al. 1993, Wang 2008) gehoren.

Insgesamt sind diese hier nur kurz skizzierten Reparatursysteme in der Lage, DNA-Schaden
effektiv aus dem Genom zu entfernen (innerhalb von Minuten bis Tagen, abhéngig vom
Schadenstyp und der Menge der induzierten Schéden). Wenn man aber bedenkt, dass eine
minimale Erythemdosis einige 100000 CPDs pro Genom jeder einzelnen exponierten Zelle
erzeugt (Greinert et al. 2000), so wird einerseits deutlich, wie effektiv z. B. die NER arbeitet,
aber andererseits auch, wie es bei Uberlastung, Defizienz und/oder eingeschrankter Reparatur
zu Storungen (Nicht-Reparatur) kommen kann, die dann den Ursprung fir Mutationen legen
kdnnen.

Die DNA-Reparaturmechanismen sind genetisch determiniert. Ein Defekt der hierfur codieren-
den Gene liegt beispielsweise bei der Erkrankung Xeroderma pigmentosum vor und flhrt bei
den betroffenen Individuen zu einer stark erhéhten UV-Empfindlichkeit sowie zu einem bis zu
1 000-fach erhohten Hautkrebsrisiko (Emmert et al. 2011, Kraemer et al. 2007, van Steeg und
Kraemer 1999).

A-1.1.3 UV-spezifische Mutationen

Wenn UV-A- oder UV-B-induzierte CPD im Genom der Zelle nicht durch zellulare Reparatur-
mechanismen beseitigt werden, fiihren sie zum Auftreten von C—T bzw. CC—TT Transitions-
Mutationen, welche als ,,UV-signature mutations* bekannt sind, da sie im breiten Spektrum
aller moglichen DNA-Mutationen hauptsachlich nur nach UV-Strahlung auftreten (Matsumura
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und Ananthaswamy 2002, Pfeifer und Besaratinia 2012, Sage et al. 2012). Der Uberwiegende
Anteil an Mutationen, die in Hauttumoren aller Typen identifiziert wurden, sind UV-spezifisch
(Aszterbaum et al. 1999, Benjamin und Ananthaswamy 2007, Brellier et al. 2004, de Gruijl et
al. 2001, Pleasance et al. 2010). Die Mutationen treten in einer Vielzahl von Tumorsuppressor-
Genen und Onkogenen (z. B. CDKN2A, NRAS, TP53) auf, welche insbesondere in der Atio-
logie des Basalzellkarzinoms und des Plattenepithelkarzinoms eine entscheidende Rolle spie-
len. Im Zusammenhang mit Hautkrebs sind CPD die wichtigsten UV-induzierten DNA-Scha-
den. Daruiber hinaus kdnnen auch UV-A-spezifische DNA-Lasionen zum Auftreten von Muta-
tionen (wie z. B. T—G Transversionen infolge von 8-Oxoguanin) beitragen, die flr die Entste-
hung von Hautkrebs verantwortlich gemacht werden kénnen (de Gruijl et al. 1993, Dumaz et
al. 1997, Matsumura und Ananthaswamy 2002).

In den letzten zehn Jahren ist weiterhin klar geworden, dass UV-geschadigte (und mutierte)
epidermale (interfollikuldare) Stammzellen und solche im Bereich der duBeren Wurzelscheide
des Haarfollikels fiir das Auftreten von Hautkrebs als Spéatfolge zuriickliegender UV-Exposi-
tionen verantwortlich sind (Blanpain 2013).

A-1.2 Hautkrebstypen

A-1.2.1 Das maligne Melanom der Haut

Das maligne Melanom ist ein in der Regel pigmentierter Hauttumor, der fiir etwa 90 % der
Sterbefalle an Hautkrebs verantwortlich ist. Dies liegt an der hohen Auftretungsrate von
Metastasen von insgesamt 25 % (abhéngig vom Stadium des Melanoms) bei allen Erkrankten
(Garbe und Lasithiotakis 2006). Ein Zusammenhang zwischen UV-Exposition und Induktion
von malignen Melanomen der Haut wird immer wieder in Frage gestellt, da maligne Melanome
auch an Korperstellen auftreten, die in der Regel nicht UV-exponiert sind. Die Uberwiegende
Mehrheit der malignen Melanome (94 %) lokalisiert allerdings an Kérperregionen, die hdufig
oder intermittierend UV-Strahlung ausgesetzt sein konnen (Gesicht, sonstiger Kopfbereich,
Hals, Brust, Rucken, Oberarm, Unterarm, Hand, Oberschenkel, Unterschenkel, FuR). Es gibt
zahlreiche Hinweise, dass maligne Melanome aufgrund intermittierender UV-Exposition und
schwerer Sonnenbrénde in der Kindheit und Jugend auftreten (Armstrong und Kricker 2001,
Dulon et al. 2002, Levine et al. 2013, Blum et al. 2004).

A-1.2.2 Basalzellkarzinom

Der h&ufigste Hautkrebs, das Basalzellkarzinom, ist ein langsam wachsender Tumor, der meist
als kleines Kndétchen beginnt, lokal das Gewebe durchdringt und nur in sehr seltenen
Ausnahmeféllen metastasiert. Das Basalzellkarzinom geht vermutlich vom Epithel der Haarfol-
likel aus und tritt hauptsachlich im standig der UV-Strahlung ausgesetzten Kopf-Hals Bereich
auf. Es kann aber auch an anderen Korperstellen, die normalerweise von Kleidung bedeckt sind,
vorkommen. Eine Vorldauferform existiert nicht. Je nach Lokalisation kdnnen die Konsequen-
zen schwerwiegend und erheblich belastend sein. Das Risiko, an einem Basalzellkarzinom zu
erkranken, wird sowohl von der Lebenszeitdosis an UV-Strahlung als auch von intermittieren-
den UV-Expositionen, wie z. B. bei Urlauben im Siiden sowie Sonnenbranden in der Kindheit
und Jugend, mit beeinflusst.

A-1.2.3 Das Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom entsteht zu iiber 90 % auf chronisch UV-exponierter Haut, wie
Gesicht, Ohren, Unterlippe und Handriicken. Fir die Atiologie des Plattenepithelkarzinoms
existiert ein gut beschriebenes Modell, bei dem friih auftretende UV-spezifische Mutationen im
p53-Gen in der Phase der Tumor-Initiation die Entstehung einer préakanzerdsen Vorstufe des
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Plattenepithelkarzinoms, der aktinischen Keratose, begunstigen. Das Plattenepithelkarzinom ist
ein invasiv wachsender Tumor, der schnell an GroRe zunehmen kann. Das invasive Wachstum
flhrt nach langerem Bestand zur Metastasierung.

A-1.2.4 Einfluss des Expositionsmusters auf die Entstehung von Hautkrebs

Neben dem Einfluss der unterschiedlichen Strahlenqualitaten (UV-A versus UV-B) auf ge-
nomische und zelluldre Schadigungen, die nach Exposition durch UV-Strahlung zum Auftreten
von Hautkrebs fihren kdnnen, stellt sich immer mehr heraus, dass auch das Expositionsmuster
der UV-Strahlung (chronische Exposition versus akute Exposition) von Bedeutung fir unter-
schiedliche Formen von Hautkrebs ist. Schon 1996 konnten Armstrong und Kricker (Armstrong
und Kricker 1996) aus epidemiologischen Untersuchungen ableiten, dass die Inzidenz des
Plattenepithelkarzinoms mit der kumulativen Lebenszeit-Dosis zunimmt, wahrend die Inzidenz
des malignen Melanoms in Abhangigkeit von kurzen, intermittierenden UV-Expositionen (z. B.
Sonnenbranden) ansteigt. Das Basalzellkarzinom nimmt in diesem Zusammenhang eine
Zwischenstellung ein, da es sowohl von der kumulativen als auch von intermittierenden
Expositionen abhangen kann. Besonders die Abhéngigkeit der Zunahme des Plattenepithel-
karzinoms von der kumulativen Lebenszeit-Dosis ist in den letzten Jahren fiir beruflich UV-
Exponierte weiter untermauert worden (Schmitt et al. 2018b).

Neue In-vitro-Daten aus Experimenten an menschlichen Hautfibroblasten zeigen auch mole-
kulare Verénderungen in Abhangigkeit vom UV-Expositionsmuster. Eine Untersuchung aus
2017 ergab, dass eine chronische Vorbestrahlung von Hautfibroblasten mit niedrigen Dosen
von UV-B-Strahlung die zelluldre Antwort auf DNA-Schédigung der Zellen so veranderte, dass
die CPD-Reparaturkapazitat gesteigert, der Zellzyklus verzdgert und der residuale Zell-
Schaden vergroRert wurde (Drigeard Desgarnier et al. 2017).
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