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UV-Exposition in der Kindheit und im Erwach- 
senenalter: Welche Lebensperiode beeinflusst 
das Melanomrisiko entscheidender? 

Zusammenfassung 

tn dieser Arbeit wird der Zusammenhang zwischen der Anzahl von Son- 
nenbr#nden im Kindes- und Erwachsenenalter und dem A uftreten eines 
malignen: Melanoms der Haut auf der Basis einer 603 Metanomf&lle und 
627 Populationskontrollen umfassenden epidemiologischen Untersu- 
chung in 11 Zentren aus sieben europ#ischen L~ndern untersucht Dabei 
kann die auch in anderen Studien gefundene Zunahme des Melanom- 
risikos mit der Anzahl der Sonnenbrgnde best~tigt werden. Diese Be- 
ziehung existiert sowohl for Sonnenbrande im Kindes-: afs auch im 
Erwachsenenatter in derselben Grdssenordnung der Risikosteigerung. 
Das maximate OR for die h6chste Expositionskategorie von mehr als f{Jnf 
5onnenbranden im jeweiligen Lebensabschnitt betr~gt im Kindesatter 
2.0 (95%-K1: 1.2-9.5) und im Erwachsenenalter 2. 1 (95%-K1: 1.4-3.3). 
Der risikosteigemde Effekt for 5onnenbr~nde im Kindes- und Erwach- 
senenalter bteibt auch in einer gemeinsamen Analyse beider Lebens- 
perioden erhatten, wobei ein OR von 2.1 (95 %-Kt: 1 3-3 5) in dieser 
Analyse die Zunahme des Melanomrisikos for das Kollektiv mit drei und 
mehr 5onnenbr&nden sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter 
im Vergleich zum Kollektiv ohne 5onnenbrgnde in den beiden Lebens- 
abschnitten quantifiziert. Die Daten dieser Studie erbrinoen somit keinen 
Nachweis for die Existenz einer ,,kritischen Periode'-" '-in der Kindheit, in 
der nach einigen Untersuchungen ein besonders hohes Risikopotenzial 
fear die Melanomentwicklung durch erlittene 5onnenbrdnde gegeben 
sein soil. 

Die epidemiologische Evidenz ft~r 
die risikosteigernde Bedeutung in- 
tensiver ultravioletter (UV)-Strah- 
lung ffir die Melanomentstehung 
ist mittlerweile ~iberw~iltigend 1. In 
einer Vielzahl yon Fall-Kontroli- 
Studien in den letzten zwei De- 
kaden konnte die Beobachtung 
eines signifikant erh6hten Mela- 

nomrisikos far ein intermittierend 
starker UV-Strahlung ausgesetztes 
Kollektiv im Vergleich zu einem 
schwach exponierten Referenzkol- 
lektiv wiederholt werden. Dabei 
wurde insbesondere der Analyse 
der Sonnenbrandh~iufigkeit als be- 
sonders gut in retrospektiven Er- 
hebungen erinnerbarer Indikator 

ffir exzessive UV-Exposition grosse 
Aufmerksamkeit geschenkt. Die 
Gr6ssenordnung der Risikozunah- 
me variierte in den einzelnen Un- 
tersuchungen. Der Grad der Hete- 
rogenit~it war jedoch nicht so stark 
ausgepr~gt, um eine meta-analy- 
tische Zusammenfassung zu ver- 
eiteln. Elwood und Jopson 2 kamen 
daher in einer 21 Fall-Kontroll- 
Studien umfassenden Meta-Ana- 
lyse 1997 zu einem gemeinsamen 
Odds Ratio (OR) von 1.91 (95%- 
Konfidenzintervall (KI): 1.69- 
2.17) ftir ein h~iufig Sonnenbr~inden 
ausgesetztes Kollektiv im Ver- 
gleich zu einem Referenzkollektiv 
yon Personen ohne bzw. mit nur 
sehr selten vorkommenden Son- 
nenbrfinden. 
Wfihrend somit die generelle Aus- 
sage, dass Sonnenbrgnde als Me- 
lanomrisikofaktor anzusehen sind, 
weitestgehend unumstritten ist, ent- 
zandet sich eine Kontroverse um 
die Frage, ob eine ,,kritische Peri- 
ode" in der menschlichen Lebens- 
zeit existiert, in der es ein beson- 
ders hohes Risikopotenzial ft~r die 
Melanomentwicklung durch edit- 
tene Sonnenbrfinde gibt. Einige 
Studien, insbesondere die italieni- 
sche Untersuchung yon Zanetti et 
al. 3 und die d~inische Studie yon 
Osterlind et al. 4, identifizierten die 
Kindheit als eine derartige ,,kri- 
tische Periode", wfihrend andere 
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Autoren dies nicht oder nur ansatz- 
weise best~tigen konnten. In der 
vorliegenden Arbeit wird dieser 
Fragestellung auf der Basis des 
Datenmaterials der FEBIM-Studie 
(,,Effect of febrile infectious dis- 
eases and vaccinations on malig- 
nant melanoma") detailliert nach- 
gegangen. 

Material und Methoden 

nach der Existenz einer ,,kritischen 
Periode" wurden - in Anlehnung 
an die Definition in frtiheren Stu- 
dien 3,4 _ zwei Lebensabschnitte ge- 
bildet: bis 15 und filter als 15 Jahre. 
Die Bedeutung der Sonnenbrand- 
hfiufigkeit in diesen beiden Perio- 
den wurdc sowohl separat als auch 
gemeinsam mittels entsprechender 
logistischer Regressionsmodelle, 
die stets auch die Variablen Zen- 
trumszugeh6rigkeit, Geschlecht, 

Alter und ethnische Herkunft be- 
inhalteten, statistisch untersucht. 
Die Ergebnisse zur St~rke der be- 
obachteten Assoziation werden in 
Form yon adjustierten ORs, jeweils 
mit zugehOrigem 95%-KI, ange- 
geben. Die gesamte statistische Da- 
tenanalyse erfolgte inncrhalb des 
statistischen Programmpaketes SAS 
(Version 6.12, SAS Institute Inc., 
Cary, NC, USA). 

Die FEBIM-Studie ist eine multi- 
zentrische Fall-Kontroll-Studie zur 
Atiologie des malignen Melanoms, variabk 
deren Design und Durchfiihrung 

anderer Stelle ausfiihrlich be- an 
schrieben wurde 5. Elf Zentren aus 
sieben europ~iischen Lfindern 
(siehe Anhang) unter Schirmherr- 
schaft der Melanomgruppe der 
EORTC (European Organisation 
for Research and Treatment of 
Cancer) befragten nach standardi- 
siertem Protokoll insgesamt 603 
histologisch gesicherte Melanom- 
ffille und 627 Populationskontrol- 
len im Zeitraum yon M~irz 1994 bis 
August 1997. Die Populationskon- 
trollen wurden beztiglich der Ver- 
teilung der Variablen Geschlecht, 
Alter und ethnischer Herkunft 
innerhalb eines jeden Zentrums an 
die unter den F~illen angetroffenen 
Verteilung dieser Merkmale mit- 
tels ,,Frequency-Matching" ange- 
glichen 6. 
In der Erfassung der Expositions- 
faktoren unter den F~illen und 
Kontrollen lag das Hauptaugen- 
merk tier Studie auf der Anamnese 
von fieberhaften Infektionskrank- 
heiten und Impfungen, doch wurde 
auch den Bereichen der hautkon- 
stituierenden Faktoren und der 
im Zusammenhang mit intensiver 
UV-Exposition stehenden Variab- 
len breiter Raum im pers/Snlichen 
Interview einger~umt. 
Unter anderem land dabei eine dif- 
ferenzierte Anamnese der durch- 
gemachten Sonnenbr~inde statt, 
so dass Daten fiber Anzahl und 
Zeitpunkt der Sonnenbr~inde vor- 
liegen. Fiir die Analyse der Frage 

Variable 

Tabelle 1. Charakterisierung des Studienkollektivs hinsichtlich der Vertei- 
lung soziodemographischer Variablen in der Fall- und Kontrollgruppe. 
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Ergebnisse 

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der 
soziodemographischen Variablen 
Geschlecht, Alter, Ausbildungs- 
stand und Besch/~ftigungsverh~ilt- 
nis in der Fall- und Kontrollgrup- 
pe. Darfiber hinaus ist die Auftei- 
lung des Studienkollektivs auf die 
einzelnen Regionen angegeben. 
Die Unterschiede zwischen Ffillen 
und Kontrollen hinsichtlich der 
Verteilung von Geschtecht, Alter 
und Zentrumszugeh6rigkeit wurde 
in den weiteren Analysen durch die 
Einbeziehung dieser Faktoren bei 
der Quantifizierung adjustierter 
ORs bedicksichtigt, w/~hrend die 
Variablen Ausbildungsstand und 
Besch~iftigungsverh~ltnis nicht wei- 
ter einflossen, da sie ffir die interes- 
sierenden Fragestellungen keine 
verzerrende Rolle spielten. 

In Tabelle 2 sind die Resultate 
einer separaten Analyse der Be- 
deutung von Sonnenbr~nden im 
Kindes- und Erwachsenenalter so- 
wie in der Kumulation beider 
Lebensabschnitte dargestellt. Hier 
zeigt sich generell, dass das 
Melanomrisiko mit zunehmender 
Zahl durchgemachter Sonnenbr/~n- 
de kontinuierlich w~ichst. Bei einer 
separaten Betrachtung der beiden 
Lebensperioden steigen die ORs 
nahezu parallel bis auf ein maxi- 
males OR von 2,0 (95 %-KI: 1,2- 
3,5) bzw. 2,1 (95 %-KI: 1,4-3,3) in 
der h6chsten Expositionskate- 
gorie, definiert als mehr als ffinf 
Sonnenbr/~nde im jeweiligen Alter, 
an. Die Kumulation tiber beide 
Lebensperioden erlaubt eine noch 
differenziertere Betrachtung der 
Subgruppen mit mehr als ft~nf 
Sonnenbr/~nden. Dabei zeigt sich 

Risikofaktor F~ille Kontrollen OR a 95 %-KI 

Anzahl Sonnenbrfinde 

I) im Kindesalter 
0 60,4 
1-2 20,8 
3-5  12,0 
>6 5,8 3,9 

I!) im Erwachsenenalter 
0 43,4 47,8 
1 --2 30,8 32,3 
3-5  14,1 12,8 
>6 11,7 7,1 

III) kumuliert iiber beide Lebensperioden 
0 20,7 41,7 
1-2 36,8 . . . .  
3-5  23,0 16,0 
6-14 13,3 8,7 
_>15 6,2 4,5 

64,7 1,0 
21,8 1,1 &8 - t , 4  

9,6 1,4 0,9-2,0 
2,0 1,2-3,5 

1,0 
1,1 0,8- t ,4 
1,4 1,0-2,0 
2,1 1,4-3,3 

1,0 
1,2 0,9-1,6 
1,3 0,9-1,9 
2,0 1,3-3,1 
3,1 1,7-5,6 

Adjustiert nach Gesch echt, A ter, ethnischer Herkunft und Zentrum. 

Tabelle 2. Sonnenbr~nde und Melanomrisiko. Separate Analyse des Ein- 
flusses yon Sonnenbr#nden im Kindes- und Erwachsenenalter. 

ein weiterer Risikozuwachs bis auf 
ein OR von 3,1 (95 %-KI: 1,7-5,6) 
ftir die extreme Expositionskatego- 
rie von 15 und mehr durchlittenen 
Sonnenbrfinden. 
Diese separate Analyse des Ein- 
flusses yon Sonnenbr/~nden im 
Kindes- und Erwachsenenalter 
ignoriert die positive Korrelation 
zwischen den Sonnenbrandh/~u- 
figkeiten in den beiden Lebens- 
perioden und die m6glicherweise 
existierenden Wechselwirkungen 
dieser Faktoren auf das Melanom- 
risiko. Daher erfolgte zusfitzlich 
die Analyse der Bedeutung von 
lebensabschnittsspezifischen Son- 
nenbrfinden in einem gemeinsa- 
men Regressionsmodell unter Ein- 
beziehnng aller Interaktionsterme. 
Tabelle 3 zeigt die daraus entste- 
henden Ergebnisse, wobei hier die 
Referenzgruppe durch das Kollek- 
tiv yon Personen, die weder im 
Kindes- noch im Erwachsenenalter 
Sonnenbr~inde angaben, definiert 
wird. Aufgrund geringer Beset- 
zungszahlen ist eine weitere Auf- 
gliederung in den Teilkollektiven 
mit h/~ufigen Sonnenbrfinden hier 
nicht sinnvoll. 
In der gemeinsamen Analyse ist 
durch den Vergleich der sich tiber 
die Spalten innerhalb einer festen 
Zeile bzw. der sich fiber die Zeilen 
innerhalb einer festen Spalte ver- 
findernden ORs der ~ihnlich risiko- 
steigernd auf die Melanoment- 
wicklung wirkende Einfluss der 
Sonnenbrandhgufigkeit in beiden 
Lebensabschnitten ersichtlich, da 
es im Allgemeinen zu einer wei- 
teren Zunahme in den ORs fiber 
die Spalten bzw. Zeilen in der- 
selben Gr6ssenordnung kommt. 
Somit weisen sowohl in der Kind- 
heit nicht durch einen Sonnen- 
brand Vorgeschfidigte als auch die 
beiden Kollektive mit kindlichen 
Sonnenbrfinden eine weitere Ri- 
sikosteigerung durch h~iufige Son- 
nenbrfinde im Erwachsenenalter 
auf. Ebenso zeigt sich eine deut- 
liche Risikodifferenzierung durch 
die Anzahl der kindlichen Sonnen- 
brfinde innerhalb der drei fiber 
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Tabelle 3. 50nnenbr#nde und Melanomrisiko: Gemeinsame Analyse des 
Einflusses yon Sonnenbr~nden im Kindes- und Erwachsenenalter. 

die Sonnenbrandh~iufigkeit im Er- 
wachsenenalter definierten Sub- 
kollektive. 

Diskussion 

Die vorliegenden Ergebnisse der 
FEBIM-Studie best~itigen die be- 
kannte Zunahme des Melanom- 
risikos mit der Anzahl der durch- 
littenen Sonnenbr~inde. Auch die 
Gr6ssenordnung dieser Risikoer- 
h6hung mit einer Verdoppelung 
des Melanomrisikos bei mehr als 
ftinf Sonnenbr~inden im Kindes- 
und Erwachsenenalter stimmt mit 
den in anderen Fall-Kontroll- 
Studien gefunden Resultaten gut 
iiberein 2. 
Die Hypothese eines besonderen 
Gef~ihrdungspotenzials durch kind- 
liche Sonnenbr~nde konnte hinge- 
gen nicht best~itigt werden. Be- 
reits in einer Obersichtsarbeit von 
Whiteman und Green 7 zu diesem 
Thema weisen die Autoren darauf 
hin, dass der Eindruck einer be- 
sonderen UV-Sensibilit~it in der 

Kindheit vor allem dutch zwei 
Studien 3,4 gepr~igt worden sei, 
wfihrend in anderen Untersuchun- 
gen das beobachtete Risikopo- 
tenzial in der Kindheit sich nicht 
bzw. nut unwesentlich von anderen 
Lebensabsehnitten unterschied. 
Die von Witheman und Green 
gezogene Schlussfolgerung, dass es 
bei einer qualitativen Zusammen- 
fassung aller Studienergebnisse 
bislang keine tiberzeugende Evi- 
denz fiJr die Existenz einer ,,kri- 
tischen Lebensperiode" der beson- 
deren Melanomgef~ihrdung durch 
Sonnenbr~inde gibt, wird durch die 
hier vorgelegten Resultate unter- 
mauert. 
Auch die in einer ktirzlich von 
Autier und Dore 8 publizierten Ar- 
beit ge~iusserte These, dass die UV- 
Expositionseffekte im Kindes- und 
Erwachsenenalter sich synergis- 
tisch zueinander verhalten, wird 
durch die FEBIM-Daten nicht 
gesttitzt: In einer gemeinsamen 
Analyse zeigten sich hier eigen- 
stgndige Effekte der Sonnenbrand- 
h~iufigkeit in beiden Lebensab- 

schnitten, wobei sich die zugeh6ri- 
gen Melanomrisiken der einzelnen 
Perioden allenfalls addierten. Ftir 
eine differenzierte Betrachtung 
dieses Punktes durch die Aufglie- 
derung des Datenmaterials in 
weitere Expositionkategorien ver- 
ftigt allerdings die FEBIM-Studie - 
wie auch die deutlich kleinere Un- 
tersuchung von Autier und Dote 8 _ 
nicht tiber einen geniigend grossen 
Stichprobenumfang. 
Die Interpretation von Ergebnis- 
sen zum Zusammenhang zwischen 
lebensperiodenspezifischer Son- 
nenbrandexposition und Melanom- 
risiko wird zudem dadurch er- 
schwert, dass sich die UV-Exposi- 
tion auch in einer Vedinderung 
hautkonstituierender Faktoren nie- 
derschl~igt. In einer Kohorten- 
studie an 631 Kindern konnte pro- 
spektiv nachgewiesen werden, dass 
die Nfivizahl in Abh~ingigkeit von 
der Intensit~it der UV-Exposition 
ansteigt 9. Diese Ergebnisse best~i- 
tigen frtihere aus Querschnitts- 
untersuchungen 1~ und Fall-Kon- 
troll-Studien 12,13 stammende Er- 
kenntnisse. Somit ist die Beur- 
teilung der sonnenbrandspezifi- 
schen Melanomgef~ihrdung durch 
die inh~irente Vermisehung mit dem 
Einfluss hautkonstituierender Fak- 
toren erschwert und in retrospek- 
tiven Untersuchungen wie der 
unserigen nur eingeschr~inkt m6g- 
lich. 
Abschliessend muss auch noch auf 
eine erweiterte besondere Schwie- 
rigkeit aller Fall-Kontroll-Studien 
zu diesem Thema hingewiesen 
werden. Valide Aussagen zum Ri- 
siko der UV-Exposition sind nur 
durch valide Bestimmungen des 
Expositionsstatus m6glich. Dieser 
wurde in allen bisherigen Unter- 
suchungen allerdings nut durch 
die retrospektive Befra.g.ung der 
Betroffenen ermittelt. Uber die 
dadurch m6gliche Verzerrung der 
Ergebnisse im Sinne einer mehr 
oder weniger gravierenden Unter- 
sch~itzung durch (unausweichliche) 
nicht-differentielle oder (vermute- 
te) differentielle Fehlklassifikation 
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ist bereits viel spekuliert  worden; 
empirische Untersuchungen dazu 
sind allerdings rar14,ls. Somit 
schliessen wir uns Autier  und 
Dore  8 an, die als beste Methode  
zur Ermit t lung der tats~ichlichen 
mit der UV-Exposi t ion im Kindes- 
und Erwachsenenal ter  einherge- 
henden Melanomgeffihrdung, die 
mit der Gebur t  beginnende Kohor-  
tenstudie propagieren.  Doch  sind 
wit ebenso skeptisch hinsichtlich 
der Realisationschance eines sol- 
chen Projekts wie Autier  und 
Dore ,  die ihren u  mit  der 
Aussage ,,such a study is unlikely 
ever to be done" 8,p. 536 erg~inzen. 

Summary 

J 

I 
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Anhang 

An der FEBIM-Studie  waren folgende Zentren  (in alphabetischer Reihenfolge der Zentren  unter Nennung des 
jeweiligen Principal Investigator) beteiligt: 
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Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,  
Universitats-Klinikum Rudolf  Virchow, Berlin 

Abteilung Dermatologie,  Universitats-Krankenhaus Dijon 

Hautklinik des Bezirkskrankenhauses Dresden-Friedrichstadt,  Dresden 

Institut ftir Medizininformatik, Biometrie und Epidemiologie, 
Universit~it Erlangen-Ntirnberg 

Abteilung Dermatologie und Venerologie, Universit/it G6ttingen 

H~imatologisch-Onkologische Praxis Altona, Hamburg 

Institut ftir Arbeitsmedizin, Padua 

Wissenschaftliches Institut ffir Dermatologie und Venerologie, 
Akademie Medizin, Sofia 

Institut ftir Experimentel le  und Klinische Medizin, 
Abteilung Klinische Onkologie, Tallinn 

Abteilung Platistische Chirugie, Ichilov Krankenhaus,  Tel Aviv 
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