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Epidemiologische Studie an 202 metastasierten
Melanompatienten der Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf

von Evelyn Roller

Die vorliegende Dissertation basiert auf Daten, die bei 202 Patienten mit
metastasiertem malignen Melanom wahrend des Zeitraums vom 01.01.1990 bis
31.12.1998 an der Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf erhoben
wurden. Es handelt sich hierbei um Patienten, die in Folge der
Melanomerkrankung Metastasen entwickelt haben oder bei denen aufgrund der
Metastasen die Diagnose malignes Melanom bei unbekanntem Primartumor
gestellt wurde. Untersucht wurde die Epidemiologie des metastasierten
malignen Melanoms und die Art der erstaufgetretenen Metastasierung.
AuRerdem wurden prognostische Faktoren fur die Dauer des metastasenfreien
Intervalls sowie fiir das Uberleben nach Metastasierung gesucht. Es waren
nahezu gleichviele Manner (50,99%) und Frauen (49,01%) vom metastasierten
malignen Melanom betroffen, wobei das durchschnittiche Alter bei
Primartumordiagnose bei 55,48 Jahren lag. Die Untersuchung der wesentlichen
Primartumorparameter ergab eine deutliche Tendenz zu grof’en Tumordicken
und hohen Clark-Leveln im Sinne von ,high-risk‘-Melanomen. Besonders haufig
(39,1%) begann die Metastasierung mit regionaren Lymphknotenmetastasen;
bei 21,29% der Patienten traten zuerst regiondre Hautmetastasen und bei
21,78% der Patienten Fernmetastasen auf. Die Dauer des metastasenfreien
Intervalls war abhangig vom Alter des Patienten, der Lokalisation des
Melanoms, der Tumordicke nach Breslow sowie der Art der nachfolgenden
Metastasierung. Bei 63,69% der Patienten erfolgte die Metastasierung
innerhalb von 2 Jahren; nach 5 Jahren war bereits bei 83,69% der Patienten die
Metastasierung bekannt. Fir die Uberlebenszeit nach eingetretener
Metastasierung stellten sich als relevante prognostische Faktoren das
Geschlecht, die Lokalisation des Primartumors und die Art der Metastasierung

heraus.

( Prof. Dr. Dr. h.c. T.Ruzicka )
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1.  Allgemeine Einleitung

Der bosartigste Hauttumor des Menschen ist das maligne Melanom, dessen
Ursprung Melanozyten sind.

Obgleich er nur einen relativ geringen Anteil an der Gesamtzahl der
Hauttumoren einnimmt, sterben in Deutschland mehr als 75% aller an
Hauttumoren erkrankten Menschen des mittleren Lebensalters an den Folgen
des malignen Melanoms [91].

Die hohe Mortalitat dieses Hauttumors erklart sich durch die frthe lymphogene
und hamatogene Metastasierung, die durch fehlenden festen Zellverband der
Melanozyten durch Interzellularbriicken geférdert wird. AuRerdem besitzt das
maligne Melanom die Eigenschaft, bereits bei sehr kleinem Tumorvolumen
Metastasen zu setzen. Die metastatischen Absiedlungen finden sich kutan, in
Lymphknoten und viszeral. Die Inzidenzzunahme des malignen Melanoms ist
grolker als die aller anderen menschlichen Krebserkrankungen, der Anstieg der
Mortalitat wird nur noch von den Zahlen des Lungenkrebses ubertroffen [119].
Betroffen sind Uberwiegend Menschen hellen Hauttyps. Kaum ein anderer
Tumor zeigt die Verstrickung von Konstitution und Exposition so deutlich wie
das Melanom: Keltisch-hellhautige Populationen in sonnenreichen Regionen
und entsprechend hoher UV-Exposition haben die hochsten Melanomraten;
klassische Beispiele dafur sind Australien und Neuseeland [100,11,48]. Der
Altersgipfel liegt im 6. Lebensjahrzehnt, Frauen sind etwas haufiger betroffen
als Manner [33].

In Anbetracht der auffalligen Haufigkeitszunahme in den letzten Jahrzehnten
und der immer noch unbefriedigenden Therapiemdglichkeiten bei bereits
systemisch fortgeschrittenen Krankheitsstadien ist eine wissenschaftliche
Untersuchung der Entwicklung dieser Erkrankung von grof3er Bedeutung.

Die Zielsetzung dieser Arbeit besteht in der Untersuchung der Epidemiologie
und des Verlaufs der im Zeitraum 1990-1998 im Einzugsbereich der
Universitatshautklinik Dusseldorf diagnostizierten metastasierten malignen
Melanome und dem statistischem Vergleich der gewonnenen Daten mit den
entsprechenden  klinisch-epidemiologischen Trends der internationalen

einschlagigen Literatur.



1.1 Epidemiologie

Das maligne Melanom ist ein Tumor, von dem Uberwiegend die kaukasische
Rasse betroffen ist. Besonders hohe Inzidenzen finden sich in Landern mit
starker UV-Einstrahlung und weilRer Bevodlkerung, wie in den Sldstaaten der
USA, Australien und Neuseeland. Hier werden drastische Haufigkeitszunahmen
beobachtet [19,72]. Die aktuelle Inzidenz betragt 40-60 Erkrankungen auf
100.000 Einwohner pro Jahr, in Deutschland liegt sie bei 10-15 Erkrankungen
auf 100.000 Einwohner pro Jahr, wahrend sich in den letzten Jahrzehnten die
Inzidenz etwa alle 10-12 Jahre verdoppelt hat [28,29]. Die Haufigkeitszunahme
des malignen Melanoms in den USA ist grélRer als die irgendeiner anderen
Krebserkrankung, die Zunahme der Mortalitat steht hinter der des
Bronchialkarzinoms direkt an zweiter Stelle [119]. Allein 1996 wurden mehr als
40.000 Neuerkrankungen in den USA diagnostiziert und 7.300 Todesfalle auf
das Melanom zuriickgeflhrt [85,93].

Seit 1973 ist die Inzidenzrate weltweit jahrlich um 4-6% gestiegen [64]. Im
Einzugsgebiet der Universitatshautklinik Dusseldorf lie3 sich nach aktuellen

Studien eine jahrliche Zunahme der Zugange von 4,8% berechnen [90].

Epidemiologische Untersuchungen ergaben, dal} in den letzten Jahrzehnten in
Europa und USA verbesserte Uberlebensraten bestehen, was nicht zuletzt auf
frihere Diagnosestellung zum Zeitpunkt gunstigerer Prognosefaktoren, das
heillt insbesondere geringere Tumordicken, zuruckgefihrt wird [84,105]. Diese
Entwicklung durfte das Ergebnis jahrelanger offentlicher
Aufklarungskampagnen sein.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit 81% bei Frauen héher als bei
Mannern mit 59%. AulRerdem existiert ein Gefélle zwischen West- und
Osteuropa [105].

Das ,Zentralregister Malignes Melanom® der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft kam in einer Statistik der Jahre 1983-1993 zu Ergebnissen, die
Trends weltweiter Untersuchungen bestatigen: Der Anteil an weiblichen

Melanompatienten liegt mit 57% liegt etwas hoher als der mannlicher Patienten



mit 43%, jedoch zeigte sich im Zeitverlauf bei den Mannern eine ansteigende
Tendenz. Das mittlere Alter lag bei 50 (1983) bzw. 53 Jahren (1993), wobei
58,1% der mannlichen und 51,6% der weiblichen Patienten zwischen 30 und 60
Jahren alt waren [31].

Etwa 90% aller Patienten kommen im Stadium | der Erkrankung zur ersten

Diagnose, 10% haben bereits erkennbare Metastasen [31].

Die im Zeitraum 1990-1996 erhobenen Daten der Hautklinik Heinrich-Heine-
Universitat  zeigen weitgehend Ubereinstimmung mit  weltweiten
epidemiologischen Forschungsergebnissen. Auch hier zeigte sich wahrend des
Beobachtungszeitraums eine deutliche Inzidenzzunahme von jahrlich 4,8%. Fur
1996 wird eine Inzidenz von 15 Erkrankten pro 100.000 Einwohner und Jahr
angegeben. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 53 Jahren, wobei

der Anteil der betroffenen Frauen leicht Gberwog [90].

Andere Bevodlkerungsgruppen mit dunklerer Hautfarbe wie Asiaten oder
Afrikaner haben ein sehr viel geringeres Risiko, an einem malignen Melanom zu
erkranken. Bei einer aulderst niedrigen Inzidenz des Melanoms generell liegt
jedoch zum Beispiel in Japan der relative Anteil der akrolentigindsen Melanome
uberdurchschnittlich hoch; ahnliche Beobachtungen werden auch bei der
schwarzen Bevdlkerung gemacht, hier macht es mit bis zu 80% die mit Abstand

haufigste Art der ansonsten seltenen Melanome aus [76].
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1.2 Atiopathogenese

Der Ursprung der malignen Melanome sind die Melanozyten. Die
pigmentbildenden Zellen sind Abkémmlinge der Neuralleiste, die sich wahrend
der Embryogenese in verschiedenen anatomischen Regionen ansiedeln. Die
Basalzellschicht der Epidermis nimmt dabei den grof3ten Anteil ein. Aus diesem
Grund entsteht der weit Uberwiegende Teil der malignen Melanome in der Haut;
seltener sind andere Lokalisationen melanozytarer Zellen wie Dermis,
Schleimhaute, Leptomeningen, Uvea oder Retina des Auges sowie Kochlea
oder Labyrinth des Innenohrs [35].

Extrakutane Primartumoren sind schwerer nachweisbar und werden deswegen
auch fur einen Teil der okkulten Melanome verantwortlich gemacht. Angaben
uber die Haufigkeit der Diagnose von Metastasen bei unbekanntem
Primartumor schwanken zwischen 2,7 und 8,7%; etwa 5% aller malignen

Melanome entstehen extrakutan [86,87].

Obwohl der atiologische Einflud des UV-Lichts auf die Entstehung kutaner
maligner Melanome lange Zeit Gegenstand einer Kontroverse war, kann
aufgrund von zahlreichen Untersuchungen davon ausgegangen werden, daf
die UV-Strahlenexposition eine aulderst wichtige Rolle spielt [26,59,115,117].
Sowohl die Zunahme der Inzidenz in der weillen Bevokerung in Abhangigkeit
von der Naéhe des Lebensraums vom Aquator, als auch die stark erhohte
Inzidenz in Gebieten mit hoher Sonneneinstrahlung unterstitzen diese These
[30]. In diesem Zusammenhang ist auRerdem die familiare Pradisposition, das
heillt, die genetische Alteration von potentiellen Tumorsuppressorgenen wie
p16 oder p53, sowie die individuelle Reparaturkapazitat von licht- oder
anderweitig induzierten DNA-Schadigungen von Bedeutung, die bei UV-
Exposition die maligne Transformation der Melanozyten bahnen [115].

Ein erheblicher Mangel der Reparaturkapazitat ist auch Ursache des erhdhten
Risikos zur Melanombildung bei der genetisch bedingten Erkrankung

Xeroderma pigmentosum [74].
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Da UV-Licht nicht nur DNA-Schaden bewirkt, sondern auch gleichzeitig eine
Immunsuppression, erfolgt ein Angriff auf die Physiologie der Haut auf zwei
Ebenen. Abwehr- und Reparaturmechanismen sind dann nicht mehr
ausreichend, um die lichtinduzierten Schaden zu verhindern beziehungsweise

zu kompensieren [77].

Im Allgemeinen scheint weniger die kumulative als vielmehr die intermittierend
hohe UV-Belastung aussschlaggebend zu sein, wobei der Sonnenbrand als
Maximalvariante angesehen werden muf} [26,115]. Entscheidenden Einflul® hat
vor allem die Anzahl der Sonnenbrande in der Kindheit und Adoleszenz
[69,74,115].

Es mull davon ausgegangen werden, dall dadurch unter anderem eine
Aktivierung des melanozytaren Systems mit Entwicklung von pigmentierten
Navi bewirkt wird, deren vermehrtes Auftreten gleichzeitig ein erhdhtes Risiko
fur ein malignes Melanom darstellt [30,59,74]. Sowohl eine gro3e Anzahl
gewohnlicher melanozytarer Navi als auch das sogenannte Navus-Dysplasie-
Syndrom stellen in diesem Zusammenhang pradisponierende Riskofaktoren
dar [59,74].

Weiterhin werden auch einige andere konstitutionelle Charakteristika als
pradisponierende Elemente bewertet. Sowohl rote oder blonde Haarfarbe,
heller Hauttyp (insbesondere Typ | + Il nach Fitzpatrick), Neigung zu Lentigines,
kongenitale Navuszellnavi als auch blaue Augen werden mit einer vermehrten
Neigung zur Bildung eines malignen Melanoms in Verbindung gebracht
[12,25,59,63,66].
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1.3 Klinisch-histologische Melanomtypen

Ende der 60er Jahre wurde erstmals durch Clark et al. aufgrund klinisch-
histologischer Kriterien eine Einteilung des Melanoms in verschiedene
Melanomtypen ausgearbeitet, die in den folgenden Jahren weiter differenziert
wurde [15,108]. Heute bedient man sich einer Klassifikation in vier Subtypen,
denen etwa 80% aller Melanome zugeordnet werden kdnnen: Das superfiziell
spreitende Melanom, das nodulare Melanom, das Lentigo-maligna-Melanom
und das akrolentigindse Melanom [108]. Dennoch wird nach wie vor kontrovers
diskutiert, ob es sich hierbei tatsachlich um biologische Unterschiede handelt

oder eine Differenzierung in verschiedenen Wachstumsphasen vorliegt.

Ubrig bleiben die Pigmentlasionen, die aufgrund besonderer histologischer
Merkmale (epitheloidzellig, amelanotisch, desmoplastisch, spitzoid, navoid) und
/ oder ihrer extrakutanen Lokalisation (z.B.Choroidea,Hirnhaute, Schleimhaute)
nicht nach oben genanntem Schema beurteilt werden konnen und eine
Sonderstellung einnehmen. lhre Zusammenfassung erfolgt unter dem Begriff

der ,unclassificable malignant melanomas“(UCM). [61,87,109].

Weiterhin 1al3t sich bei ca.5% der Patienten mit metastasierendem Melanom
kein Primartumor nachweisen, wobei Annahmen uber die Genese des
metastasierenden Malignoms von einer Regression des Primartumors Uber die
primare Entstehung in Lymphknoten bis zu viszeralem Ursprung reicht [65].
Diese Erkrankungen bei unbekanntem Primarius werden auch als okkultes

Melanom bezeichnet.

Der relative Anteil der einzelnen Melanomtypen im Vergleich zur Gesamtzahl
wird nach den Daten des Zentralregisters Malignes Melanom fur den Zeitraum
1983-1993 im Anschluf an die Uberschrift in Klammern angegeben.Dabei gibt
es eine Unterteilung in alte (AB) und neue Bundeslander (NB) [31].

Weiterhin sind die entsprechenden Ergebnisse einer epidemiologischen Studie
der Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf (DU) beigefugt [90].
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l. Superfiziell spreitendes malignes Melanom [SSM] (AB: 64.4%;
NB:57.3%;DU:59,7%)

Das SSM ist der haufigste Typ. Charakterisch ist das eher langsame uber einen
Zeitraum von Monaten bis Jahren primar horizontale Wachstum, das erst in
fortgeschrittenem Stadium in eine vertikale Wachstumsrichtung Ubergeht.
Klinisch findet sich eine runde oder ovale Effloreszenz haufig mit scharfer
polyzyklischer Begrenzung und mehreren Arealen unterschiedlicher Farbung,
die von Brauntdnen uber schwarz bis zu rétlich und grauweil® im Bereich von

Regressionszonen reichen kann [43,61,108].

Il Noduléres malignes Melanom [NM] (AB: 20.6%; NB: 28.8%;DU: 16,9%)

Das NM zeichnet sich durch eine kurze Anamnese und eine vorwiegend
vertikale Wachstumsphase aus. Klinisch imponiert ein scharf begrenzter rot-
schwarzer bis braun-schwarzer kalottenférmig bis polypdser Tumor. Die

Oberflache kann verrukds oder ulzeriert sein [43,108].

1. Lentigo-maligna-Melanom [LMM] (AB: 7.8%; NB: 8.2%; DU:4,1%)

Es handelt sich hierbei um ein Melanom, das sich mit invasivem vertikalem
Wachstum auf einer meist langjahrig bestehenden Lentigo maligna im Sinne
einer Prakanzerose entwickelt. Betroffen sind Uberwiegend altere Patienten mit
aktinisch geschadigter Haut. Auf einer braunen bis braun-schwarzen makulésen
Pigmentlasion entsteht ein ebenfalls pigmentierter oder auch amelanotischer

papuldser Anteil oder Ulzeration [43,61,108].
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V. Akrolentiginéses malignes Melanom [ALM] (AB: 3.8%; NB: 3.8%;DU:
2,8%)

Das ALM als eigenstandige Entitat wird zum Teil kontrovers diskutiert. Der
Begriff des akrolentigindsen Melanoms umfasst alle Melanome akraler
Lokalisation, wie Handteller und FulRsohle, Finger und Zehen, hier
insbesondere auch Sitz unter dem Nagel, am aul3eren Genitale sowie an der
Schleimhaut, die charakteristischerweise ein primar lentigindses Wachstum
zeigen. Es treten sowohl besondere histologische Erscheinungsformen auf als
auch akral lokalisierte NM und SSM. Insbesondere Asiaten und die schwarze
Bevokerung sind von diesem Subtyp betroffen. Die aul3erst schlechte Prognose
lalkt sich auf die umfassende Differentialdiagnose und daraus resultiernde

verzogerte Therapie zurlckflhren [18,24,27,76].
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1.4 TNM-Klassifikation und Klinische Stadieneinteilung

Tumordicke und Metastasierungsgrad sind Grundlage der TNM-Klassifikation,

deren Einteilung statistische Prognosen zulaft.

Nachfolgend wird die TNM-Klassifikation aus der Zusammenarbeit des

American Joint Commitee of Cancer (AJC) und der Union Internationale

Contrea Cancer (UICC) aufgefiihrt. Diese neueste Uberarbeitung von 1992 gilt

als Basis fur Therapie und Prognose [110].

TNM-Klassifikation des Melanoms

pT

Priméartumor

pTX

pTO

pTis

pT1

pT2

pT3

pT3a

pT3b

pT4

PT4a

pT4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Primartumor

Melanoma in situ (Clark-Level |): atypische Melanozyten-
hyperplasie, schwere Melanozytendysplasie, keine invasive
maligne Lasion

Tumor nicht dicker als 0,75 mm und mit Infiltration des

Stratum papillare (Clark-Level II)

Tumor hat eine Dicke von mehr als 0,75 mm, aber nicht mehr
als 1,5 mm und/oder infiltriert bis zur Grenze zwischen

Stratum papillare und Stratum reticulare (Clark.Level Ill)

Tumor hat eine Dicke von mehr als 1,5 mm, aber nicht mehr als
4,0 mm und/oder infiltriert das Stratum reticulare (Clark-Level V)
Tumordicke mehr als 1,5 mm, aber nicht mehr als 3,0 mm
Tumordicke mehr als 3,0 mm, aber nicht mehr als 4,0 mm
Tumor hat eine Dicke von mehr als 4,0 mm und/oder infiltriert die
Subkutis (Clark-Level V) und/oder Satellit(en) innerhalb 2cm vom
Primartumor

Tumordicke mehr als 4,0 mm und/oder Infiltration der Subkutis
(Clark-Level V)

Satellit(en) innerhalb 2 cm vom Primartumor
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= Bei Diskrepanzen zwischen Tumordicke und Clark-Level richtet sich die pT-

Kategorie jeweils nach dem ungunstigeren Befund.

Regionére Lymphknoten

NX
NO
N1

N2

N2a

N2b
N2c

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) 3 cm oder weniger in grofdter

Ausdehnung in irgendeinem regionaren Lymphknoten
Metastase(n) mehr als 3 cm in groRter Ausdehnung in irgend-
einem regionaren Lymphknoten und / oder In-transit-Metastase(n)
Metastase(n) mehr als 3 cm in groter Ausdehnung
In-transit-Metastase(n)

Metastase(n) mehr als 3 cm in groRter Ausdehnung und

In-Transit-Metastasen

= In-transit-Metastasen sind Metastasen der Haut oder Subkutis, die mehr als

2 cm entfernt, aber nicht jenseits der regionalen Lymphknoten liegen.

das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M Fernmetastasen

MX

MO keine Fernmetastasen
M1(a)

M1(b)

Befall von Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der
regionaren Lymphknoten

Viszerale Metastasen
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Stadieneinteilung (UICC 1992)

Stadium pT N M
Stadium | pT1, pT2 NO MO
Stadium |l pT3 NO MO
Stadium Il pT4 NO MO
jedes pT N1,N2 MO
Stadium IV jedes pT jedes N M1

Stadieneinteilung nach den Empfehlungen der

Deutschen Dermatologischen Gesellschaft

Stadium pT N M 10-J-ULR
Stadium /a pT1 (<0,75mm) NO MO 97%
Stadium /b pT2 (0,76-1,5 mm) NO MO 90%
Stadium lla pT3(1,51.4,0 mm) NO MO 67%
Stadium /ib pT4 (>4,0 mm) NO MO 43%
Stadium /lla pTa,pThx* NO MO 28%
Stadium /lIb jedes pT N1, N2 MO 19%
StadiumlV jedes pT jedes N M1 3%

xSatelliten-Metastasen werden als pTa und In-Transit-Metastasen als pTb
bezeichnet

Differenzen  zwischen  Stadieneinteilung nach  UICC (1992) und
Stadieneinteilung nach den Empfehlungen der Deutschen Dermatologischen

Gesellschaft sind kursiv gedruckt.
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1.5 Metastasierung / Prognose

Das Risiko der Metastasierung und damit verbunden die Prognose der
Erkrankung ist in groRem Malde abhangig von der lokalen Tumorausbreitung,
wobei weniger das horizontale Wachstum, sondern vielmehr die Tumordicke
nach Breslow als wichtigster prognostischer Parameter angesehen wird
[10,38,75,90]. Der Invasionslevel nach Clark erlangt im Rahmen der
erganzenden Differenzierung Bedeutung [10,90]. Die von der UICC
ausgearbeitete TNM-Klassifikation basiert auf diesen Ergebnissen, raumt
jedoch dem Invasionslevel nach Clark einen hoheren Stellenwert als den der
erganzenden Funktion ein; das Staging des Tumors richtet sich nach dem

jeweils ungunstigeren Befund [35,110].

Zahlreiche Untersuchungen wurden zur Eruierung weiterer prognostischer
Faktoren durchgefiihrt: Die Uberlebensrate nichtmetastasierter Patienten im
Stadium | oder Il der Erkrankung scheint au3erdem abhangig zu sein von der
Lokalisation des Primartumors; eine schlechtere Prognose wird bei den
sogenannten TANS-Regionen vermutet (Thorax, upper Arm, Neck and Scalp),
Extremitaten und unterer Rumpf werden mit deutlich besseren Uberlebensraten
in Verbindung gebracht [32,46,90,95]. Der Stellenwert von Ulzeration und
inflammatorischer ~ Veranderung des  Primartumors, sowie dessen
Histopathologie als auch Alter und Geschlecht des Patienten (Frauen haben im
allgemeinen eine bessere Prognose als Manner) werden kontrovers diskutiert
[16,46,54,75,90,95].

FUr weiter fortgeschrittene Erkrankungen sind zusatzlich in Stadium IIl das
Ausmald der Lymphknotenmetastasierung, das heil3t insbesondere die Anzahl
der Dbefallenen Lymphknoten, und in Stadium [V die Anzahl der
Fernmetastasen, beziehungsweise deren Lokalisation bedeutend. Viszerale
Metastasen sind in diesem Zusammenhang mit deutlich geringeren
Uberlebensraten vergesellschaftet als Fernmetastasen in Lymphknoten, Haut

oder Subkutis [8,46,52]. Allerdings scheint auch die pulmonale Metastasierung
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eine gunstigere Prognose zu haben als andere viszerale Metastasen, wie zum
Beispiel Hirnfiliae [16].

Nach einer Untersuchung (1992) von A.C. Haffner et al. Uber die Prognose des
primaren und metastasierenden Melanoms liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate
fur Stadium | (nach der klinischen Stadieneinteilung der ADO und DDG)
zwischen 90 und 97%, fur Stadium |l noch bei 43-67%, fur Stadium Ill nur noch
bei 19-28% und Stadium IV bei 3%.

Deutlich wird hierbei unter anderem das starke Gefédlle in der Prognose
zwischen primarem und metastasiertem Melanom, sowie regionaler

Metastasierung und Fernmetastasierung [39,83].
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1.6 Therapeutische MaBRnahmen

Therapie der Wahl des Primartumors bei malignem Melanom ist nach wie vor
die chirurgische Exzision im Gesunden.

Im Laufe der 90er Jahre hat sich als Resultat diverser Studien ein Trend zu
geringeren Sicherheitsabstanden abgezeichnet, das heildt, die bisher fur
notwendig befundenen radikalen Exzisionen von 4-5 cm zu jeder Seite wurden
zugunsten von 1-3 cm Abstanden verlassen. Bereits 1988 demonstrierten
Veronesi et al. in einer gro® angelegten Studie, dall groRere
Sicherheitsabstande nicht mit signifikanten Prognoseverbesserungen in
Verbindung bebracht werden konnten. [40,50,81,111,113]. Anhaltspunkt flr das
Ausmald der Resektion ist der Risikoparameter des Tumors, die Tumordicke
nach Breslow [7,50,53]. International gultige Empfehlungen existieren nicht, die
Empfehlung der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft legt nahe,
Melanomae in situ mit 0,5 cm, primare Melanome mit einer Tumordicke < 1 mm
mit 1 cm, >1 <4 mm mit 2 cm und > 4 mm mit 3 cm Sicherheitsabstand zu

operieren [62].

Bis heute gibt es kein Standardverfahren der adjuvanten operativen, strahlen-
und chemotherapeutischen oder immunologischen Behandlung, mit dem die
Uberlebensdauer oder die Uberlebensrate signifikant verbessert werden
konnte.

Die ehemals kontrovers diskutierte elektive Lymphknotendissektion hat
nunmehr an Bedeutung verloren, da sie keinen Vorteil im Vergleich zu einer
spateren therapeutischen Intervention erkennen laft [57,73,104,112].

Auch die regionale Extremitatenperfusion und Studien adjuvanter

Strahlentherapie blieben diesbezuglich ohne wesentliche Erfolge [4,68,96].

Ahnlich entmutigende Ergebnisse lieferten randomisierte Studien Uber
systemische adjuvante Behandlungen; der Vergleich verschiedener
Behandlungsprotokolle von Mono- und Polychemotherapien mit oder ohne
Immunmodulation liel3 keine signifikanten Behandlungsvorteile erkennen [56].

Die derzeitige Forschung befasst sich zunehmend mit der Effektivitat von
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Immuntherapien, wobei Versuche mit Tumorvakzinen und mit Zytokinen zu
nennen sind [41,55,80,81].

Die Zehnjahresuberlebensrate im Stadium der Fernmetastasierung liegt etwa
bei 3%, bei einer mittleren Uberlebenszeit von 5-7 Monaten [39]. Obwohl eine
grol3e Vielfalt an therapeutischen Strategien entwickelt und getestet wurde,
existiert bis heute kein Therapieschema, das die mittlere Uberlebensrate der
Erkrankten signifikant verbessert hatte [67]. Die palliative Therapie des
metastasierten malignen Melanoms besteht zum einen in der lokalen Reduktion
der Tumormasse mittels chirurgischer und strahlentherapeutischer Behandlung,
zum anderen in der systemischen Behandlung mit Chemo- und
Chemoimmuntherapien, es handelt sich vorwiegend um Kombinationen von

lokalen und systemischen Therapien [34].

Durch chirurgische Eingriffe werden entweder erhebliche Verringerungen des
Tumorvolumens oder sogar Tumorfreiheit erreicht; bevorzugte Objekte
chirurgischer Interventionen sind Hautfernmetastasen,
Lymphknotenfernmetastasen und solitdre Lungen-, sowie Leber- und
Hirnmetastasen [50,82,94,120].

Auch die Strahlentherapie hat ihren festen Platz im Indikationsspektrum der
palliativen Behandlungsmodalitaten des metastasierten Melanoms; vorwiegend
handelt es sich um die Therapie ossarer und zerebraler Filiae, sowie
Lymphknoten- und Hautmetastasen und non in sano operabler Metastasen
[57,109].

Uber das AusmaR der Wirksamkeit von palliativen systemischen Therapien wie
Mono- oder Polychemotherapien und deren Kombination mit Zytokinen besteht
noch weitgehend Uneinigkeit. Die Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen
reichen weit auseinander; Uber rezidivfreie Intervalle, Uberlebens- und
Ansprechraten existieren unterschiedliche Angaben. Tendenziell ist davon
auszugehen, dal® zunehmend Kombinationstherapien verabreicht werden,
sowohl in Form von reinen Chemotherapien als auch vor allem im Sinne einer
Chemoimmuntherapie [23,44,67]. Mdglicherweise hohere Ansprechraten gehen

jedoch gleichzeitig mit einer starkeren Komplikationsrate einher, so daf
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zwischen der drastischen Einschrankung der Lebensqualitat und eventuellen

Lebensverlangerungen sorgfaltig abzuwagen ist [23,101].

Eine Standardtherapie existiert zur Zeit nicht [37]. Haufig angewandtes
Zytostatikum ist DTIC mit einer Ansprechrate von nur 14-33%, sowie Temodal
als hirnschrankengangiges DTIC-Derivat. Wirkstoffe mit ahnlicher Ansprechrate
sind Nitrosoureaderivate, Carmustine (BCNU) und Lomustine (CCNU), sowie
Vinkaalkaloide, Vindesine und Vincristine, als auch Platinderivate wie Cisplatin [
1,3,36,47].

Im Bereich der Chemoimmuntherapie haben sich die Zytokine Interferon o und
Interleukin 2 bewahrt [67].

Fakt ist, dal} bisher nur ein sehr geringer Teil des Patientenguts tatsachlich
Nutzen aus einer systemischen Therapie zieht. Antwort auf Fragen Uber das
aulerst individuelle Ansprechen auf Zytostatika und Zytokine sucht man in der

Biologie der Tumoren [102].
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1.7 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Dissertation lag in der Untersuchung der Epidemiologie und des
Verlaufs metastasierter maligner Melanome. Dazu wurden die Daten der
Patienten mit malignem Melanom im Einzugsbereich der Universitatshautklinik
Dusseldorf erhoben, deren Erstmetastasierung im Zeitraum 1990-1998 lag.
Besonderes Interesse galt hierbei ins besondere den Metastasierungsmustern,
sowie den damit verbundenen Zeitverlaufen der Erkrankung.

Sowohl die weltweit beschriebenen prognostischen Parameter des
Primartumors wie Tumordicke nach Breslow, Clark Level und klinisch-
histologischer Melanomtyp, als auch die epidemiologischen Daten wie Alter und
Geschlecht des Patienten und die Metastasierungsparameter sollten in ihrer
Bedeutung fur den Verlauf der Erkrankung gepruft werden. Bezlglich der
Metastasierung legten wir besonderes Augenmerk auf die Untersuchung der Art
der Erstmetastasierung und den Zeitraum des metastasenfreien Intervalls.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Gedanken, die prognostische
Relevanz der Primartumor- und Metastasierungsparameter fur dieses
Patientengut zu evaluieren und mit der einschlagigen internationalen Literatur
zu vergleichen, um eine adaquate Nachsorge und Therapie der betroffenen

Patienten gewahrleisten zu konnen.



24

2. Material und Methoden

Grundlage der Untersuchung waren Daten von Patienten, bei denen im
Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.12.1998 die Metastasierung eines malignen
Melanoms diagnostiziert wurde und deren Behandlung und Therapie an der
Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf erfolgte. Es handelt sich

insgesamt um eine Anzahl von 202 Patienten.

Der uberwiegende Anteil des Patientenguts befand sich bereits seit der
Diagnose des Ersttumors zur Beobachtung in der ambulanten Nachsorge der
Hautklinik, teilweise wurden jedoch auch die Diagnose des malignen Melanoms
und die der bereits erfolgten Metastasierung gleichzeitig gestellt. Au3erdem
sind einige Patienten eingeschlossen, deren Primartumordiagnose extern
gestellt wurde und die im Rahmen der Metastasierung zur weiterfuhrenden

Therapie an die Hautklinik angebunden wurden.

Durch die in 3-6 monatigen Intervallen regelmafig durchgefuhrte ambulante
Nachsorge wird durch klinische Anamnese und Untersuchung sowie
bildgebende Verfahren eine engmaschige Kontrolle der Patienten mit

Tumordiagnose gewahrleistet sowie eine fundierte Datenlage geschaffen.

Zur Vervollstandigung der Informationen Uber die Krankengeschichte von
Patienten, die die ambulante Nachsorge in der Hautklinik nicht wahrnahmen,
wurden im folgenden die entsprechenden Hausarzte und Hautarzte
angeschrieben. Weiterhin wurden Daten Uber den Verbleib von Patienten durch
die zustandigen Meldebehorden erganzt. Durch die grol’e Bereitschaft zur
Kooperation der genannten Arzte und amtlichen Behérden konnte die fehlenden

Daten nahezu komplettiert werden.

Die Datenbank wurde unter Anwendung des Programms Microsoft Access
eingerichtet, statistische Berechnungen wurden in den Programmen Excel und
SPSS-Windows durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1.1 Haufigkeit

Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten der Patienten der Hautklinik
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf, bei denen innerhalb des Zeitraums vom
01.01.1990 bis 31.12.1998 die Metastasierung eines malignen Melanoms
diagnostiziert wurde. Es handelte sich um ein Kollektiv von 202 Patienten,

deren Daten erhoben und statistisch ausgewertet wurden.

Durchschnittlich wurden jahrlich 22 Diagnosen der Erstmetastasierung gestellt;
dabei zeigte sich im Jahr 1990 mit der Anzahl von 14 Patienten ein Minimum

und im Jahr 1997 mit der Anzahl von 31 Patienten ein Maximum.

Insgesamt lie sich Uber den Beobachtungszeitraum eine steigende Tendenz
beobachten. Vom Beginn des Beobachtungsintervalls bis zum Ende wuchs die
Anzahl der Neuzugange von 14 im Jahr 1990 auf 25 im Jahr 1998. Das
bedeutete eine Zunahme um 78,57% des Ausgangswertes und eine mittlere

jahrliche Zuwachsrate von 8,73%.
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Patienten mit Erstmetastasierung pro Jahr
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Abb.1: Anzahl der Patienten mit Erstmetastasierung pro Jahr innerhalb des
Beobachtungszeitraums 01.01.1990 bis 31.12.1998 bei einer Gesamtzahl von
(n=202)
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3.1.2 Geschlechtsverteilung

Das untersuchte  Patientenkollektiv  spiegelte  ein  ausgewogenes
Geschlechtsverhaltnis wider, Manner und Frauen waren im Verhaltnis 1.04: 1.0
annahrend zu gleichen Teilen vertreten. Von den insgesamt 202 Patienten
waren 103 Manner (50,99%) und 99 Frauen (49,01%).

Mit Ausnahme des Jahres 1992, in dem die Verteilung Manner : Frauen bei
2,11 : 1 lag, schwankte das Verhaltnis gering, wobei jedoch nicht immer die
Manner sondern auch teilweise die Frauen leicht Uberwogen.

Die Anzahl der Frauen mit Erstmetastasierung stieg wahrend des
Beobachtungszeitraums von 6 Fallen im Jahr 1990 auf 15 Falle im Jahr 1998
an. Ahnliche Tendenz zeigte sich auch bei den Mannern, deren Anzahl im Jahr
1990 bei 8 lag und gegen Ende des Intervalls, 1996 und 1997, mit 15 und 16
Patienten deutliche Zunahme demonstrierte.

Untenstehende Abbildung 2 stellt diese Ergebnisse zur Verdeutlichung

graphisch dar.

Patienten mit Erstmetastasierung pro Jahr @ Ménner
Manner / Frauen B Frauen

20

154

104

Anzahl

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Jahreszahl

Abb.2: Anzahl der Patienten mit Erstmetastasierung pro Jahr unter

Berucksichtigung des Geschlechts ( Manner n = 103, Frauen n = 99)
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3.1.3 Altersverteilung bei Primartumordiagnose

Die graphische Darstellung der Altersverteilung des Patientenkollektivs bei
Erstdiagnose des malignen Melanoms zeigte eine leicht zu hoherem Alter
verschobene Normalverteilung der Werte (siehe auch Abb.3). Ein deutlicher
Haufigkeitsgipfel war mit 24,74% im Intervall 50-59 Jahre sowie mit 25,79% im
sich anschliefenden Intervall 60-69 Jahre zu verzeichnen. Insgesamt gehorte
die Halfte der Patienten zur Altersgruppe zwischen 50 und 69 Jahren.
Ausgehend vom jungen Erwachsenenalter nahm die Haufigkeit der
Erstmetastasierung bis zur Altersgruppe 60-69 Jahre stetig zu, um dann im
hoheren Altersgruppen wieder zu sinken. Der jungste Patient war bei
Primartumordiagnose 18 Jahre alt und 9 Patienten hatten ein Alter zwischen
80-89 Jahren, von ihnen waren 3 mannlich und 6 weiblich.

Ausgeschlossen aus dieser Darstellung wurden 12 Patienten (4 Manner und 8
Frauen) bei unbekanntem Primartumor, deren Melanomdiagnose nur
ruckwirkend durch die Metastasen gestellt werden konnte. Demnach belief sich

die Gesamtzahl der Patienten bei dieser Graphik auf 190 Falle.

Altersverteilung bei Primartumordiagnose

30
q
251 1
X 201
b
£ 15 1
(2}
2
= 10
I
5,
0,

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Jahre

Altersgruppen [Jahre]

Abb.3: Prozentuale Altersverteilung bei Primartumordiagnose (n = 190)
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Die Gegenuberstellung der Altersverteilungen unter Berlcksichtigung des
Geschlechts (siehe auch Abb.4) zeigte, dald Manner durchschnittlich in
hdéherem Lebensalter als Frauen erkrankten.

Das mittlere Alter bei Primartumordiagnose lag insgesamt bei 55,48 Jahren,
Manner waren mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 56,61 Jahren
etwas alter, Frauen mit einem entprechenden Wert von 54,26 Jahren junger.
Der Altersgipfel fand sich jedoch bei den Mannern deutlich akzentuiert in der 6.
Lebensdekade, bei den Frauen in der 7. Lebensdekade.

Nach der Berechnung durch den Mann-Whitney-Test ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede des Alters bei Erstdiagnose zwischen den
Geschlechtern ( P = 0,319). Es zeigte sich nur ein gering unterschiedlicher
Medianwert, der bei den Frauen etwas niedriger lag als bei den Mannern.
Deutlich sichtbar war eine starkere Streuung der Frauen zu jlingeren
Lebensaltern. Das heil}t, es gab einige wenige Frauen, die sehr jung an einem

Melanom erkrankten.

Altersverteilung bei Primartumordiagnose @ Ménner
Manner / Frauen H Frauen
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Abb.4: Prozentuale Altersverteilung bei Primartumordiagnose unter

Berucksichtigung des Geschlechts ( Manner n = 99, Frauen n = 91)
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3.1.4 Altersverteilung bei Primartumordiagnose und

Erstmetastasierung im Vergleich

Bei der Gegenuberstellung der Altersverteilungen bei Primartumordiagnose und
Erstmetastasierung (siehe auch Abb.5) zeigte sich bei unserem Patientengut in
der Altersgruppe 50-59 Jahre im Vergleich zu jungeren Altersgruppen erstmalig
ein Uberwiegen der Diagnose von Metastasen gegeniiber der
Primartumordiagnose. Diese Beobachtung setzte sich auch in den beiden
folgenden Altersgruppen 60-69 und 70-79 Jahre fort. Es liel® sich demnach eine
leichte Rechtsverschiebung der Altersverteilung der Primartumordiagnose zu
hdheren Lebensaltern bei Erstmetastasierung feststellen.

Das Durchschnittsalter bei Erstmetastasierung lag insgesamt bei 57,69 Jahren,
parallel zur Primartumordiagnose befand sich der Mittelwert der Frauen mit

56,87 Jahren etwas darunter, der der Manner mit 58,48 Jahren daruber.

Altersverteilung bei Primartumordiagnose und
Erstmetastasierung im Vergleich
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Abb.5: Prozentuale Altersverteilung bei  Primartumordiagnose und

Erstmetastasierung im Vergleich



31

3.2.1 Klinisch-histologischer Melanomtyp

Bei 173 der 202 Primartumoren war eine Klinisch-histologische Diagnose des
Melanomtyps maglich, bei 17 Tumoren konnte eine derartige Diagnose nicht
gestellt werden oder extern erhobene Daten nicht in Erfahrung gebracht
werden. Sie wurden in der Gruppe Sonstige zusammengefasst. Zur
Gewahrleistung einer luckenlosen Darstellung wurden auch die insgesamt 12
okkulten Melanome mit aufgefuhrt, deren Diagnose allein aufgrund der erfolgten
Metastasierung gestellt werden konnte. Sie wurden hier als CUP ( Cancer of
unknown primary) bezeichnet und stellten 5,94% der Gesamtmenge.

154 der insgesamt 190 diagnostizierten Primartumoren, das heif3t 81% der
Melanome, fanden ihre Zugehorigkeit zu einem der 4 klassischen
Melanomtypen (NM, SSM, ALM, LMM), wobei jedoch bei dem untersuchten
Patientenkollektiv kein Primartumor aus der Gruppe der Lentigo maligna
Melanome gefunden wurde.

Abbildung 6 zeigt eine Ubersicht:

Klinisch-histologischer Melanomtyp
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Abb.6: Relative Haufigkeit der klinisch-histologischen Melanomtypen (n = 202)
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Die relative Haufigkeit der einzelnen klinisch-histologischen Melanomtypen der
Primartumoren bezogen auf alle Erkrankungsfalle (n = 202 Patienten) zeigte mit
33,66% superfiziell spreitenden Melanomen und 34,65% nodularen Melanomen
ausgepragte Schwerpunkte in diesen Kategorien. Weniger haufig, aber deutlich
vertreten, war auch das akrolentiginése Melanom mit 7,92%.

Als UCM wurden Melanome eingestuft, die nicht den klassischen 4
Melanomtypen sondern den weniger haufigen Sonderformen wie
amelanotische, desmoplastische, epitheloidzellige, navoide und spitzoide
Melanome zugeordnet wurden. Diese Gruppe stellte einen relativen Anteil von
9,35%.

Sowohl das SSM als auch das NM war bei Mannern haufiger:

SSM : 38,83% der Manner gegenuber nur 28,28% der Frauen, NM: 39,8% der
Manner gegenuber nur 29,29 % der Frauen.

Stattdessen waren die Subtypen ALM, UCM, CUP und Sonstige beim
weiblichen Geschlecht haufiger reprasentiert.

Klinisch-histologischer Melanomtyp Manner / Frauen
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Abb.7: Relative Haufigkeit der klinisch-histologischen Melanomtypen unter

Berucksichtigung des Geschlechts (n = 202)
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Nach der Berechnung durch den Chi-Quadrat-Test ergaben sich mit P = 0,011
signifikante Unterschiede in der Verteilung der klinisch-histologischen

Melanomtypen in Hinblick auf das Geschlecht.
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3.2.2 Tumordicke nach Breslow

Die Tumordicke nach Breslow konnte bei 177 von 202 Patienten genau
angegeben werden. Ein Teil der fehlenden Parameter erklarte sich aus den 12
Patienten mit CUP-Erkrankung, deren Primarius nicht eruiert werden konnte.
Bei 13 Patienten war eine Bestimmung der Tumordicke aufgrund technischer
Schwierigkeiten (tangential geschnittener Biopsien oder Kirrettagematerial)
nicht moglich oder die extern erhobenen Daten nicht in Erfahrung zu bringen.
Die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow berechnete sich mit 3,46 mm,
Frauen lagen mit einem Mittelwert von 3,56 mm Uber dem Gesamtdurchschnitt,
Manner mit 3,37 mm darunter. Der ,dickste® Tumor hatte eine Tumordicke nach
Breslow von 35,0 mm, das ,dunnste“ Melanom des Patientenkollektivs wurde
mit 0,25 mm gemessen.

Die Einteilung der ermittelten Werte erfolgte durch eine Zuordnung in die 4

Tumordickenklassen (pT 1 — pT 4).

pT 1 <0,75 mm

pT 2 0,76 — 1,5 mm
pT 3 1,51 --4,0 mm
pT 4 > 4,0 mm

Am haufigsten waren Melanome der Tumordickenklasse pT 3 mit 40,86%,
damit wurden 73 Patienten dieser Kategorie zugeordnet. Mit einem Anteil von
7,91% entsprechend 14 Patienten waren die dunnen Tumoren (pT 1) selten.
Die Tumordickenklassen pT 2 und 4 waren mit 25,99% und 24,86% zu fast
identischen Anteilen vertreten.

Wahrend Frauen jeweils haufiger als Manner Melanome der
Tumordickenklassen pT 1, pT 2 und pT 3 hatten, bestanden bei Mannern
auffallend haufig Melanome der pT 4 Gruppe, den sogenannten ,high-risk*
Tumoren. 27,96 % Melanome der Manner gegenuber 21,43% der Melanome
der Frauen wurden den ,dicken® Tumoren zugerechnet. Insgesamt fanden sich

44 der Melanome (24,86%) in der hochsten Tumordickenklasse.
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Tumordicke nach Breslow
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Abb.8: Relative Haufigkeit der Tumordicke nach Breslow (n = 177)
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Abb.9: Relative Haufigkeit der Tumordicke nach Breslow unter

Berucksichtigung des Geschlechts (Manner n = 93, Frauen n = 84)
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Nach Berechnung durch den Mann-Whitney-Test ergaben sich mit P = 0,428
keine signifikanten Unterschiede der Geschlechter in Hinblick auf die
Tumordicke. Es zeigte sich jedoch bei einem nur geringfugigen Unterschied der
Medianwerte, dal® bei den mannlichen Patienten einige wenige sehr ,dicke®
Tumoren vorlagen. Dieses Phanomen bestatigt sich auch mit dem Uberwiegen
der Manner in der Gruppe der ,high-risk“- Tumoren, deutlich ersichtlich in
Abbildung 9.

3.2.2a Mittlere Tumordicke nach Alter

Untersucht wurde hier die durchschnittiche Tumordicke nach Breslow der
Patienten verschiedener Altersgruppen. Es bestand die Frage, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der Tumordicke ihrer
Primartumoren besteht. Nicht in die Berechnung mit einbezogen wurden die 12
Patienten mit CUP-Tumor, 13 Patienten, deren Tumordicke nicht vorlag und ein
Patient, der alleiniger Vertreter der Altersgruppe 10-19 Jahre war und demnach
kein Mittelwert gebildet werden konnte. Es bestand ein n = 176 Patienten.
Abbildung 10 zeigt eine Darstellung der mittleren Tumordicken nach Breslow
bei Patienten, die zu mehreren Altersgruppen zusammengefasst wurden.

Die durchschnittlichen Tumordicken der Patienten der 2. bis einschlieRlich der
5. Lebensdekade lagen mit den Werten 2,59 mm, 2,76 mm und 2,18 mm
deutlich unter denen der folgenden Altersgruppen und unter dem
Durchschnittswert des gesamten Kollektivs mit 3,46 mm.

Im Vergleich dazu wurden deutlich hdhere Tumordicken bei Patienten der 6.-9.
Lebensdekade gemessen. Mit Anstieg der Altersklasse fand sich hier zugleich
eine nahezu parallel verlaufende Zunahme der mittleren Tumordicke.

In der Altersklasse der 50 — 59 jahrigen errechnete sich ein Wert von
durchschnittlich 3,16 mm. Die 60-69 jahrigen hatten bereits einen Mittelwert von
3,83 mm und lagen damit Uber dem Durchschnittswert des Gesamtkollektivs
von 3,46 mm. Die Primartumoren der Patienten der 8. und 9. Dekade zeigten

die groRten Tumordicken mit Mittelwerten von 4,74 mm und 5,98 mm.
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Um einen Vergleich zwischen den Tumordicken jungerer und alterer Patienten
herstellen zu konnen, stellten wir im Mann-Whitney-Test zwei Altersgruppen
gegenuber. Die , jungere “ Altersgruppe schlol Patienten bis einschliellich 50
Jahren ein und beinhaltete 60 Patienten; der ,alteren Altersgruppe gehdrten
insgesamt 117 Patienten im Alter von Uber 50 Jahren an. Die mittlere
Tumordicke der Altersgruppe 1 ( bis 50 Jahre) lag mit 2,42 mm wesentlich
niedriger als die der Altersgruppe 2 ( uber 50 Jahre) mit 3,99 mm. Nach dem
Mann-Whitney-Test zeigte sich eine deutliche Signifikanz des Ergebnisses von
P = 0,004. Bei unserer Untersuchung bestanden demnach signifikante
Unterschiede der Tumordicken nach Breslow bei unterschiedlichen
Altersklassen.

Auch eine Gegenuberstellung der dekadischen Altersgruppen hinsichtlich der
Tumordicke nach Breslow im Kruskal-Wallis-Test ergab signifikante
Unterschiede (P = 0,016).
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Abb.10: Mittlere Tumordicken nach Breslow der dekadischen Altersgruppen
(n=176)
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3.2.2b Tumordicke nach Breslow bei Melanomtyp

Untersucht wurde hier die durchschnittiche Tumordicke der Primartumoren
unterschiedlicher klinisch-histologischer Melanomtypen. Es handelte sich um
177 Patienten, bei denen Melanomtyp und Tumordicke in die Berechnungen mit
einbezogen werden konnten. 12 CUP-Patienten sowie 13 Patienten ohne
Angabe der Tumordicke nach Breslow wurden ausgeschlossen.

Abbildung 11 bietet eine graphische Darstellung der durchschnittlichen
Tumordicke nach Breslow bei Tumoren unterschiedlicher klinisch-histologischer
Melanomtypen. Die verschiedenen Subtypen =zeigten bezlglich der
durchschnittlichen Tumordicken klare Unterschiede.

Wahrend das SSM mit einer mittleren Tumordicke von 1,83 mm den niedrigsten
Wert hatte, lagen alle anderen histopathologischen Melanomtypen wesentlich
héher. Die durchschnittliche Tumordicke des ALM war mit 3,72 mm bereits
mehr als doppelt so hoch.

Sowohl das NM als auch das UCM und die Melanome der Gruppe Sonstige
lagen in Bezug auf ihren Durchschnittswert der Tumordicke bereits in der
Klassifikation der ,high-risk“-Melanome (groRer als 4,00 mm). Die UCM-
Patienten hatten eine mittlere Tumordicke von 4,31 mm und die NM-Patienten
4,53 mm. Bei den Patienten der Tumorgruppe Sonstige fand sich die hochste
durchschnittliche Tumordicke mit 4,87 mm.

Die dunnsten Tumoren waren demnach im Durchschnitt die SSM, wahrend die

Gruppe der Sonstigen die dicksten Melanome hatte.

Nach der Untersuchung durch den Kruskal-Wallis-Test ergab sich mit einer
errechneten asymptotischen Signifikanz von P = 0,000 ein hochsignifikanter
Unterschied der Tumordicken nach Breslow bei den einzelnen Melanomtypen.

Auch die gesonderte Gegenuberstellung der SSM und NM im Mann-Whitney-
Test ergab eine 2-seitige asymptotische Signifikanz von P = 0,000 und damit

aussagekraftige Differenzen der Tumordicke.
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Mittlere Tumordicke nach Breslow bei Melanomtyp
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Abb.11: Mittlere Tumordicke nach Breslow bei Tumoren unterschiedlicher

klinisch-histologischer Melanomtypen (n = 177)

3.2.2c Mittlere Tumordicke bei Lokalisation Primartumor

Folgende Berechnungen wurden unter der Fragestellung durchgefuhrt, ob
Unterschiede der durchschnittichen Tumordicke nach Breslow unter
Berucksichtigung verschiedener Lokalisationen des Primartumors bestehen.
175 Patienten konnten einbezogen werden, bei 2 Tumoren fehlte die Angabe
der Lokalisation, 12 Patienten hatten eine CUP-Erkrankung (Cancer of
unknown primary), 13 Patienten schieden aufgrund der fehlenden Tumordicke
aus.

Die anatomischen Lokalisationen wurden in vier grole Regionen
zusammengefasst: Die Kopf / Hals — Region (KH), den Stamm (ST), die obere
Extremitat (OE) und die untere Extremitat (UE). Alle Ubrigen Lokalisationen
(Auge, Schleimhaute) fielen in die Gruppe der Sonstigen (SO). Untenstehende
Abbildung 12 zeigt eine Darstellung der mittleren Tumordicken nach Breslow

bei Primartumoren unterschiedlicher anatomischer Lokalisationen.
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Die mittleren Tumordicken der vier Korperregionen lagen alle innerhalb des
Intervalls von 3,35 mm und 3,5 mm; es zeigte sich eine geringe Differenz von
nur 0,15 mm zwischen dem hdchsten Wert bei den Tumoren der oberen
Extremitat und dem niedrigsten Wert bei denen der unteren Extremitat.

Es ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede der Tumordicke bei
Melanomen der verschiedenen Lokalisationen.

Die Gruppe der sonstigen Lokalisationen (Scheimhaute und Auge) ubertraf

jedoch alle anderen Werte mit einem Durchschnittswert von 5,59 mm.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse bestatigte das, was bereits schon
bei der Betrachtung der Mittelwerte augenscheinlich geworden war. Es
bestanden keine signifikanten Unterschiede der Tumordicke nach Breslow
zwischen den Primartumoren unterschiedlicher anatomischer Lokalisationen. Im

Kruskal-Wallis-Test zeigte errechnete sich P = 0,513.

Mittlere Tumordicke bei Lokalisation Primartumor

Mittlere Tumordicke [mm]

KH OE ST UE SO

Lokalisation des Primartumors

Abb.12: Mittlere Tumordicke bei unterschiedlichen Lokalisationen des

Primartumors (n = 175)
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3.2.3 Clark-Level

Bei 171 der im Zusammenhang mit dieser Arbeit untersuchten 202 Patienten
konnte die Invasionstiefe des Primartumors in die Haut nach Clark genau
angegeben werden. 12 Patienten mit CUP fielen aus dieser Bewertung heraus.
Bei weiteren 19 Patienten war die Bestimmung des Invasionslevels nach Clark
aufgrund tangential geschnittener Biopsien oder Kurrettagematerial nicht
moglich oder extern erhobene Parameter nicht in Erfahrung zu bringen.

Mit einem Anteil von 60,23% aller Tumoren war die Bewertung der
Invasionstiefe mit Clark-Level IV besonders haufig. Insgesamt 103 Melanome
lielRen sich dieser Klasse zuordnen. Wahrend 77,18% der Tumoren Clark- Level
IV (60,23%) und V (16,95%) hatten, waren Melanome der weniger invasiven
Level Il (4,09%) und 11l (18,71%) mit einem Anteil von insgesamt 22,8% deutlich
seltener.

Da Clark-Level | das histopathologische Korrelat des per definitionem nicht
metastasierenden Melanoma in situ darstellt, waren in diesem Kollektiv keine
Tumoren dieser Grofenklasse zu erwarten und auch nicht vorhanden.

Einen Uberblick tiber diese Daten verschafft Abbildung 13.

Das Verhaltnis der Geschlechter (siehe auch Abbildung 14) erschien mit
minimalen Differenzen ausgewogen bezuglich der Clark-Level Il und Ill. Clark-
Level IV wurde jedoch deutlich starker von den Mannern reprasentiert mit
63,83% gegenuber den Frauen mit 55,84%. Umgekehrt verhielten sich die
Anteile des hdéchsten Clark-Levels (V), hier Uberboten die Frauen (17,17%) die
Manner (12,77%).

Analog zu den Ergebnissen eines Zusammenhangs zwischen Tumordicke und
Geschlecht fanden sich auch hier nach der Untersuchung durch den Chi-
Quadrat-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten in Hinblick auf den Invasions-Level nach Clark (P =
0,449).
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Abb.13: Relative Haufigkeit der Clark-Level (n =171)
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Abb.14: Relative Haufigkeit der Clark-Level unter Berlcksichtigung des
Geschlechts (Manner n = 94, Frauen n = 77)
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3.2.4 Lokalisation des Primartumors

Die Lokalisation des Primartumors war bei 188 von 202 Patienten zu erheben.
Wiederum fielen 12 Patienten mit unbekanntem Primarius in die Gruppe der
CUP (Cancer of unknown primary), bei 2 primar extern behandelten Patienten
war eine Angabe Uber die Lokalisation des Primartumors nicht in Erfahrung zu
bringen.

Abbildung 15 zeigt eine detaillierte Darstellung der Tumorlokalisationen,
abgestuft nach deren relativer Haufigkeit beim untersuchten Krankengut.

Die mit Abstand haufigste Lokalisation bezogen auf das gesamte Kollektiv war
der Rlcken, insgesamt 51 Melanome entsprechend 27,13% fanden sich in
dieser Region. Zweithaufigste Lokalisation war mit 21 Melanomen (11,17%) der
Unterschenkel, gefolgt von einer Anzahl von 20 Melanomen (10,64%) am Ful3.
Auch einige seltene Lokalisationen wie Genitoanalbereich, Auge und

Schleimhaut waren gering vertreten.
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Abb.15: Relative Haufigkeit der Lokalisation des Primartumors (n = 188)
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Der Manifestationsort des Tumors zeigte starke Differenzen zwischen den
Geschlechtern. Abbildung 16 zeigt eine Gegenuberstellung der Geschlechter,
die Abbildungen 17 und 18 stellen die Lokalisation der Primartumoren jeweils
bei Mannern und Frauen dar.

Bevorzugte anatomische Lokalisation des Primartumors bei den Mannern war
mit 32,65% (entsprechend 32 Patienten) der Rucken. Auch bei den Frauen
stand diese Region an erster Stelle, jedoch nur mit einem relativen Anteil von
21,11% (19) der Tumoren. Hier spielten jedoch zusatzlich die Manifestation an
Unterschenkel und Ful® eine bedeutende Rolle, die jeweils mit 16,67%
ensprechend 15 Tumoren angegeben waren, sowie die Untergruppe der plantar
lokalisierten Melanome mit einer prozentualen Haufigkeit von 10%,
entsprechend 9 Tumoren.

Seltene Lokalisationen wie Auge und Schleimhaute waren bei Frauen haufiger.
Von neun Melanomen in dieser Gruppe war nur ein Tumor bei einem

mannlichen Patienten diagnostiziert worden.
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Abb.16: Relative Haufigkeit der Lokalisation des Primartumors unter

Berucksichtigung des Geschlechts (Manner n = 98 , Frauen n = 90)



45
Lokalisation des Primartumors bei Mannern
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(n=90)
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Aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit und der daraus resultierenden
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen anderer Studien wahlten wir eine
zusatzliche Darstellung (Abbildung 19 und 20), bei der die anatomischen
Lokalisationen in vier groRe Regionen zusammengefasst wurden. Die Gruppe
der Sonstigen umfasste die seltenen Lokaliationen wie Schleimhaute und Auge.

Die Aufteilung war wie folgt:

Stamm (Rucken, Thorax, Bauch)

Untere Extremitat (Oberschenkel, Unterschenkel, Fuly, Plantar)
Obere Extremitat (Schulter, Oberarm, Unterarm, Hand)

Kopf / Hals (Kopf, Hals, Gesicht)

Sonstiges ( Schleimhaute, Auge)

o~ 0w N =

Lokalisation des Primartumors

Haufigkeit [%]

Stamm Untere Obere Extr. Kopf/Hals Sonstiges
Extr.

Anatomische Lokalisation

Abb.19: Lokalisation des Primartumors (n = 188)

Die Regionen Stamm und untere Extremitat waren zu fast gleichen Anteilen die
haufigsten Lokalisationen der Primartumoren des untersuchten Patientenguts.

Der Stamm war mit einer relativen Haufigkeit von 37,77% etwas haufiger als die
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untere Extremitat mit 36,17%. Nur 12,77% aller Melanome fanden sich an der
oberen Extremitat und 8,51% im Kopf/Hals-Bereich. Die Melanome der
sonstigen Lokalisationen stellten insgesamt nur einen Anteil von 4,79% aller
Tumoren. Schwerpunkte fanden sich demnach bei der Lokalisation am Stamm
und an der unteren Extremitat.

Die Betrachtung dieser Ergebnisse unter Berucksichtigung des Geschlechts
ergab deutlich nach mannlichen und weiblichen Patienten variierende
anatomische Lokalisationen des Primartumors (Siehe auch Abb. 20).

Wahrend 46,93% der Melanome der mannlichen Patienten am Stamm
lokalisiert waren, fand sich hier nur ein Anteil von insgesamt 27,78% der
Tumoren der Frauen. Umgekehrt verhielt es sich mit der Lokalisation an der
unteren Extremitat. Hier fand sich der Haufigkeitsgipfel der Frauen mit 50,0%
aller Tumoren und nur ein Anteil von 23,47% der Melanome der Manner.
Sowohl die Lokalisation an der oberen Extremitat (15,31% gegentber 10%) als
auch die im Kopf/Hals-Bereich (13,27% gegenuber 3,33%) uberwog bei den

Mannern gegenuber den Frauen.
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Abb.20: Lokalisation des Primartumors unter Berucksichtigung des

Geschlechts (Manner n = 98, Frauen n = 90)
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Die statistische Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der
anatomischen Lokalisation des Primartumors und dem Geschlecht der
Patienten durch den Chi-Quadrat-Test ergab mit einer Signifikanz von P =
0,000 einen hochsignifikanten Unterschied der Geschlechter bezuglich der

Primartumorlokalisation.
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3.3.1 Art der Erstmetastasierung

Bei der vorliegenden Studie des metastasierten malignen Melanoms unseres
Patientenkollektivs legten wir einen besonderen Schwerpunkt darauf zu
untersuchen, welche Art der Metastasierung nach der Primartumordiagnose als
erstes in Erscheinung trat. Es erfolgte eine Gruppierung der Patienten nach der
Art der Metastasierung in regionare Hautmetastasen, regionare
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen, aullerdem wurden auch
eventuell aufgetretene Kombinationen verschiedener Metastasierungswege
berucksichtigt.

Abbildung 21 gibt einen Uberblick Uber die Haufigkeit der einzelnen

Metastasierungsarten und Kombinationen aus verschiedenen Filiae.

Von 202 Patienten mit Metastasierung bei malignem Melanom fand sich bei 79
Patienten (39,1%) eine alleinige primar in die regionalen Lymphknoten erfolgte
Metastasierung. Insgesamt erfolgte in Uber 50% der Falle eine
Erstmetastasierung in die regionalen Lymphknoten, bei 14 Patienten (6,93%)
jedoch in Kombination mit gleichzeitig aufgetretener Fernmetastasierung und
bei 11 Patienten (5,45%) in Zusammenhang mit Satelliten- oder In-Transit-
Metastasen der Haut.

Bei 44 Patienten (21,78%) traten im Rahmen der Metastasierung direkt isoliert
Fernmetastasen auf, bei insgesamt weiteren 22 Fallen (10,89%) mit Haut- oder
Lymphknotenmetastasen kombiniert.

Ein Beginn der Metastasierung des Tumors mit Satelliten- oder In-Transit-
Metastasen erfolgte bei 43 Patienten (21,29%), weitere 19 Erkrankte hatten
Hautmetastasen in Kombination mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

3 Patienten waren mit Auftreten der Metastasierung sowohl von Haut-, als auch

von Lymphknoten- und Fernmetastasen betroffen.
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Abb.21: Relative Haufigkeit der Art der Erstmetastasierung (n = 202)
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Art der Erstmetastasierung Manner / Frauen
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Abb.22: Relative Haufigkeit der Art der Erstmetastasierung unter

Berucksichtigung des Geschlechts (Manner n = 103,Frauen n = 99)

Die Art der Erstmetastasierung zeigte nur geringe Unterschiede zwischen den
Geschlechtern (Siehe auch Abbildung 22).

Manner hatten haufiger Lymphknotenmetastasen als Frauen, bei Haut- und
Fernmetastasen lag der prozentuale Anteil der Frauen hoher.

Insgesamt bot sich ein eher ausgeglichenes Bild.

Die statistische Validierung dieser Beobachtung erfolgte durch den Chi-
Quadrat-Test, mit dem wir die drei Metastasierungswege (regionale
Hautmetastasen, regionale Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) auf
ein geschlechtsspezifisches Auftreten untersuchten.

Es ergaben sich jedoch, wie bereits erwartet, keine signifikanten Tendenzen der

Geschlechter zu einer bestimmten Metastasierungsart (P = 0,226).
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Abb.23: Kumulative Anzahl der Metastasen bei Erstmetastasierung (n = 241)

Obenstehende Abbildung 23 stellt zur weiteren Verdeutlichung der erhobenen
Zahlen die kumulative Haufigkeit der einzelnen Metastasentypen dar. Es
handelt sich um eine Darstellung der Anzahlen, in denen die
Metastasierungstypen insgesamt aufgetreten sind, unabhangig davon, ob ihre
Inzidenz isoliert oder in Kombination mit anderen Metastasen diagnostiziert

wurde.

Bei 107 Patienten (52,47%) erfolgte eine Lymphknotenmetastasierung in die
regionaren Lymphknoten. Fern- und Hautmetastasen traten fast gleichhaufig in
Erscheinung, bei 69 Patienten (34,15%) fanden sich Fernmetastasen, bei 65
Patienten (32,18%) Satelliten- oder In-Transit-Metastasen.

Besonders haufig war demnach die Metastasierung in die regionaren

Lymphknoten.
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3.3.2 Alter bei Metastasierungsart

Der Teil des Patientenkollektivs, bei dem eine Erstmetastasierung in eine der
drei moglichen Metastasierungsarten (regionare Hautmetastasen, regionare
Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen) erfolgte und keine Kombination
mehrerer Metastasierungsarten vorlag, wurde zur naheren Betrachtung mit der
Frage nach einem Zusammenhang zwischen Alter und Metastasenart
herangezogen.

Insgesamt handelte es sich hierbei um 155 Patienten, 79 Manner und 76
Frauen; davon hatten 43 Patienten nur Satelliten- oder In-Transit-Metastasen,
79 Patienten nur Lymphknotenmetastasen und 44 Patienten nur
Fernmetastasen (bei 11 der 44 Patienten handelte es sich allerdings um einen
CUP-Tumor, so dal® das Alter bei Primartumordiagnose nicht zu erheben war
und sie von dieser Untersuchung ausgeschlossen werden mufiten).

Abbildung 24 zeigt das durchschnittliche Alter bei Primartumordiagnose, wobei
die Patienten in Metastasengruppen zusammengefasst wurden, um einen
Vergleich zwischen den Metastasierungsarten zu bieten.

Mit 60,72 Jahren lag der Altersdurchschnitt bei Primartumordiagnose von
Patienten mit Satelliten- oder In-Transit-Metastasen am hdchsten. Eine
Differenz von 9 Jahren errechnete sich zu dem entsprechenden Wert von 51,7
Jahren far Patienten mit Fernmetastasen. Patienten mit
Lymphknotenmetastasen waren durchschnittlich 54,11 Jahre alt.

Damit zeigte sich ein klar erkennbares Altersgefalle von Patienten mit
Satelliten- oder In-Transit-Metastasen uber Patienten mit
Lymphknotenmetastasen bis hin zur jingsten Altersgruppe, der von

Fernmetastasierung betroffenen Gruppe.

Die Unterschiede des Alters bei Melanomerkrankung im Hinblick auf die Art der
Metastasierung lieRen sich auch statistisch sichern. Die Untersuchung dieser
Parameter durch den Kruskal-Wallis-Test ergab mit einer asymptotischen
Signifikanz von P = 0,010 deutlich signifikante Altersunterschiede der Patienten

verschiedener Metastasierungsarten.



54

Mittleres Alter bei Primirtumordiagnose nach | & Gesamt
Metastasierungsart B Manner
OFrauen

Mittleres Alter [Jahre]

Sat/IT LK Fern
Art der Metastasen

Abb.24: Mittleres Alter bei Primartumordiagnose unterschieden nach

Metastasierungsart (n= 166)

Abbildung 25 gibt einen Uberblick Uber das durchschnittliche Alter zum
Zeitpunkt der Metastasendiagnose. Auch hier wurden die drei
Metastasierungswege einander gegenubergestellt, es handelte sich um das
obengenannte Patientenkollektiv unter Einschlufd der Patientendaten mit CUP-
Tumor.

Das mittlere Lebensalter bei der Diagnose von Satelliten- oder In-Transit-
Metastasen lag auch hier mit 62,51 Jahren am hdchsten, gefolgt von einem
Durchschnittsalter von 56,84 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose von
Lymphknotenmetastasen. Die jungste Altersgruppe mit einem mittleren Wert
von 54,66 Jahren fand sich auch in diesem Zusammenhang bei den Patienten
mit Fernmetastasierung.

Es zeigte sich demnach eine entsprechende Altersabstufung wie oben ( Abb.
24) mit einer zeitlichen Verschiebung, die sich aus der jeweiligen Latenz
zwischen Auftreten des Primartumors und der Metastasendiagnose erklaren
lankt. (Auf das metastasenfreie Intervall wird im Kapitel 3.4 unter mehreren

Aspekten naher eingegangen.)
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Auch hier lieRen sich signifikante Altersunterschiede zwischen den Patienten
der verschiedenen Metastasierungsarten feststellen. Nach dem Kruskal-Wallis-

Test ergab sich eine Signifikanz von P =0,018.
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Abb.25: Mittleres Alter bei Metastasendiagnose unterschieden nach

Metastasierungsart (n = 155)

3.3.2a Metastasierungsart bei Alter <= 50 und > 50

Die Patienten, die einer der drei Metastasierungsarten eindeutig zugeordnet
werden konnten (n = 155), wurden in zwei Altersgruppen unterteilt, wobei eine
Altersgruppe mit Patienten im Alter von 50 Jahren oder jinger (n = 56) und die
andere mit Patienten in einem Alter von uber 50 Jahren (n = 99) gewahlt wurde.
Diese Einteilung wurde als sinnvoll erachtet, da auf diese Weise eine in etwa
gleichwertige Gegenuberstellung von jungen und alten Patienten erreicht

werden konnte.
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Es zeigte sich eine prozentuale Haufigkeit von 34,34 % Altersgruppe > 50 Jahre
gegenuber einem Anteil von 16,07 % der Altersgruppe <= 50 Jahre beim
Auftreten von Satelliten- oder In-Transit-Metastasen. Hingegen traten bei der
jungeren Gruppe mit einem Anteil von 30,35% haufiger Fernmetastasen auf als
bei der Vergleichsgruppe mit 16,16 %. Bei den Lymphknotenmetastasen waren
nur geringe Unterschiede vorhanden, 53,57 % der Metastasen der alteren

Gruppe standen einem Anteil von 49,49 % der jungeren Patienten gegenuber.

Der Vergleich der beiden Altersgruppen in Hinblick auf die Art der
Metastasierung durch den Chi-Quadrat-Test ergab keine signifikanten

Unterschiede (P = 0,096).

Metastasierungsart bei Alter <= 50 und > 50
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Abb.26: Metastasierungsart bei Alter <= 50 Jahre ( n = 56 ) und > 50 Jahre
(n=99)
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3.3.3 Mittlere Tumordicke bei Metastasierungsart

Um einen Vergleich zwischen den unterschiedlichen Metastasierungsarten
zwischen Primartumoren unterschiedlicher Tumordicke nach Breslow
herzustellen, wurden im Folgenden die Daten der 144 von 166 Patienten
betrachtet, bei denen ein einfache Metastasierung vorlag (166) und die
Tumordicke angegeben werden konnte (144). 22 der Patienten mit einer
Metastasenart mufdten ausgeschlossen werden, da die Tumordicke nicht

vorhanden war, 11 davon hatten eine CUP-Erkrankung.

Es zeigte sich, dall den verschiedenen Metastasierungsarten deutlich
unterschiedliche mittlere Tumordicken der Primartumoren zugrunde lagen
(Siehe auch Abb.27).

O Gesamt
B Manner
OFrauen

Mittlere Tumordicke bei Metastasierungsart

Mittlere Tumordicke [mm]

Sat/ IT LK Fern

Art der Metastasierung

Abb 27: Mittlere Tumordicke unterschieden nach Metastasierungsart und
Geschlecht (n = 144, Manner = 74, Frauen = 70)
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Die Melanome, die zunachst nur Satelliten /In-Transit- Metastasen bildeten,
hatten mit 3,16 mm durchschnittlich die groRte Tumordicke nach Breslow. Der
mittlere Wert der Tumoren, die zuerst in die regiondren Lymphknoten
metastasierten, lag bei 2,85 mm. Am dunnsten waren die Primartumoren, von
denen sofort Fernmetastasen ausgingen. Hier lag die Tumordicke im Mittel bei
nur 2,6 mm.

Nach der statistischen Validierung dieser Ergebnisse durch den Kruskal-Wallis-
Test lagen jedoch keine signifikanten Unterschiede der Tumordicken der
Primartumoren bei den verschiedenen Metastasierungsarten vor (P = 0,552).

Im Vergleich von Mannern und Frauen fiel auf, dal® die Melanome der Manner
jeweils Uber, die der Frauen jeweils unter der durchschnittlichen Tumordicke
lagen. Die groRte Differenz bestand bei den Primartumoren der
Lymphknotenmetastasen, hier ergab sich bei den Tumoren der Frauen eine
mittlere Tumordicke von nur 2,4 mm gegenuber einem korrespondierenden

Wert von 3,21 mm bei denen der Manner.

In Abbildung 28 ist die prozentuale Haufigkeit der unterschiedlichen
Metastasierungsarten  der Melanome  dargestellt, die den vier
Tumordickenklassen zugeordnet wurden. Da bei 25 Patienten eine Angabe
uber die Tumordickenklasse des Primartumors nicht vorlag, wurden 177
Patienten in diese Untersuchung eingeschlossen.

Das Augenmerk war insbesondere auf die Tumordickenklassen Il (0,76 — 1,5
mm), Il (1,51 — 4,0 mm) und IV (> 4,0 mm) gerichtet, da von den Tumoren der
Tumordickenklasse | (<0,76mm) aufgrund ihrer geringen Anzahl kein
aussagekraftiges Bild zu erwarten war.

Wahrend die Melanome der Tumordickenklasse Il zu 21,74% zunachst nur
Satelliten/ In-Transit- Metastasen bildeten, lag der entsprechende Anteil der
Melanome der Tumordickenklasse IV bei 27,27%. Ein umgekehrtes Phanomen
lie® sich bezuglich der Fernmetastasen beobachten. Zu 26,09% entstanden aus
den Tumoren der Klasse Il zuerst Fernmetastasen, aber nur 11,36% der dicken
Melanome der Tumordickenklasse |V metastasierten zu Beginn in dieser Art.
Demnach war bei den dinneren Tumoren eine Haufung von Fernmetastasen
zu verzeichnen, bei den dickeren Melanomen dagegen ein grof3erer Anteil von

Satelliten/In-Transit-Metastasen.
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Wie bereits oben erwahnt, lie} sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen den Tumordicken der Primartumoren und der Art der erfolgten
Metastasierung jedoch nicht sichern.

Bei insgesamt 31,87% der Patienten mit Melanomen der Tumordickenklasse IV
trat sofort eine Kombination aus mehreren Metastasierungsarten auf; dies war

bei den Tumoren der Tumordickenklasse Il nur zu 13,04% der Fall.

Metastasierungsart bei Tumordicke
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Abb.28: Metastasierungsart bei Tumordicke nach Breslow (n = 177)
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3.3.4 Clark-Level bei Metastasierungsart

Es stellte sich weiterhin die Frage nach einem Zusammenhang zwischen dem
Invasionslevel nach Clark des Primartumors und der Art der erfolgten
Metastasierung. Es wurden im folgenden die Daten der 140 Patienten unseres
Kollektivs ausgewertet, bei denen zunachst eine einfache Metastasierung
vorlag und deren Clark-Level des Primartumors bestimmt werden konnte.

In Abbildung 29 handelt es sich um eine vergleichende Darstellung der Clark-
Level der Primartumoren, deren Haufigkeit bei den einzelnen

Metastasierungsarten untersucht wurde.

Clark-Level bei Metastasierungsart
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Abb.29: Clark-Level bei Metastasierungsart (n = 140)

Es stellte sich heraus, dal} Satelliten/In-Transit-Metastasen nur zu 7,3% von
Melanomen mit geringerer Invasion in die Hautschichten (Clark-Level Il und III)
hervorgerufen wurden. Der Anteil der Clark-Level IV und V lag dagegen bei
insgesamt 92,7% der Tumoren, davon hatten 70,7% der Melanome einen
Invasionslevel von Clark 1V, 22% waren sogar bis in die Subcutis vorgedrungen
(Clark-Level V).
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Die Melanome, bei denen sofort eine Fernmetastasierung auftrat, wurden
dagegen nur zu einem Anteil von insgesamt 68,9% den Clark-Leveln 1V (58,6%)
und V (10,3%) zugeordnet. Die prozentuale Haufigkeit der Melanome mit dem
Clark-Level Il war im Vergleich zum Anteil bei den Tumoren mit Satelliten/In-
Transit-Metastasen mit insgesamt 31,0% deutlich héher. Ein Clark-Level Il —
Tumor trat hier nicht auf.

Die Tumoren, die zunachst in die regionaren Lymphknoten metastasierten,
zeigten ein ahnliche Haufigkeitsverteilung der Clark-Level wie diejenigen, die
Fernmetastasen bildeten.Die hohen Clark-Level IV (57,1%) und V (10,0%)
machten einen Anteil von insgesamt 67,1% aus, Clark-Level Il (7,1%) und Il
(57,1%) ergaben zusammen 32,8%.

Diesen Ergebnissen nach schien eine Tendenz der Melanome tieferer
Invasionslevel zur Bildung von regionalen Hautmetastasen vorzuliegen sowie
aulBerdem eine Assoziation von Tumoren eher geringerer Clark-Level zur

Bildung von regionalen Lymphknoten- und Fernmetastasen.

Die statistische Validierung signifikanter Unterschiede der Clark-Level der
Primartumoren bei unterschiedlichen Metastasierungsarten ergab im Chi-
Quadrat-Test eine Signifikanz von P = 0,021. Somit zeigte sich im Gegensatz
zur entsprechenden Untersuchung der Tumordicke, bei der kein
aussagekraftiger Zusammenhang zur Art der Metastasierung nachgewiesen

werden konnte, hier eine schwach signifikante Tendenz.

Abbildung 30 stellt die relativen Anteile der Metastasierungsarten von Tumoren
unterschiedlicher Clark-Level dar. Bei 171 Patienten lag eine Angabe Uber den
Clark-Level vor; diese Daten waren Grundlage der Berechnungen.

Die geringe Anzahl der Melanome mit Clark-Level Il (7) lie® kein fur die
Tumoren dieser Invasionstiefe reprasentatives Bild zu.

Die Melanome mit Clark-Level Ill metastasierten nur zu einem kleinen Anteil
von 3,13% zuerst in Form von Satelliten/In-Transit-Metastasen, deutlich
haufiger war diese Art der Metastasierung bei Tumoren der Clark-Level 1V (
28,16%) und V (31,03%).
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Abb.30: Metastasierungsart bei Clark-Level (n = 171)

Bezlglich der Entstehung von regionaren Lymphknotenmetastasen liel3 sich
eine gegenlaufige Tendenz beobachten. Tumoren des Clark-Levels Ill bildeten
zu 56,25% zuerst Lymphknotenmetastasen, Melanome der Clark-Level IV und
V dagegen nur zu 38,83% und 24,14%.

Ein ahnliches Bild ergab sich auch in Hinblick auf Fernmetastasen. Tumoren
des Clark-Levels Il hatten mit 28,13% den groften Anteil. Bei Melanomen des
Clark-Levels IV entstanden nur zu 16,5% direkt Fernmetastasen, bei
Melanomen des Clark-Levels V waren es nur 10,34%.

Eine Kombination aus mehreren Metastasierungsarten bei der ersten Diagnose
von Metastasen trat bei Tumoren mit tieferer Invasion in die Haut allerdings
haufiger auf als bei Tumoren geringerer Clark-Level. Wahrend bei 34,48% der
Melanome des Clark-Levels V sofort verschiedene Metastasenarten zum
gleichen Zeitpunkt auftraten, war dies bei den Tumoren der Clark-Level Il mit
einem Anteil von insgesamt 12,51% und denen der Clark-Level IV mit 16,5 %

deutlich seltener.
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3.3.5 Lokalisation des Primartumors bei Metastasierungsart

Im Rahmen der Untersuchung stellte sich die Frage nach einem
Zusammenhang zwischen der ursprunglichen Lokalisation des Primartumors
und der Art der nachfolgenden Metastasierung. Wir verglichen daraufhin die
Haufigkeit der unterschiedlichen Primartumorlokalisationen bei den drei
Metastasenarten.

Insgesamt 153 Patienten mit einfacher Metastasierung und einer Angabe Uber
die Lokalisation des Primartumors wurden in die Berechnungen einbezogen, die
Gruppe der Sonstigen umfasste die seltenen Lokalisationen wie Auge und

Schleimhaute.

Lokalisation des Primartumors bei Metastasierungsart
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Abb. 31: Lokalisation des Primartumors bei Metastasierungsart (n = 153)

Obenstehende Abbildung 31 bietet eine Darstellung der relativen Haufigkeit
unterschiedlicher anatomischer Lokalisationen des Primartumors bei den

verschiedenen Metastasierungsarten.
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Satelliten/In-Transit-Metastasen wurden zu 65,11% durch Melanome
hervorgerufen, die an den Extremitaten lokalisiert waren, davon befanden sich
9,3% der Primartumoren an der oberen Extremitat und 55,81% an der unteren
Extremitat.

Die Lokalisation der Melanome, die zuerst in die regionaren Lymphknoten
metastasierten, war zu insgesamt 51,94% an den Extremitaten. 16,88% der
Primartumoren waren an der oberen Extremitat entstanden, 35,06% an der
unteren Extremitat.

Fernmetastasen wurden nur zu insgesamt 42,42% durch Melanome der
Extremitaten verursacht, wovon sich 15,15% der Tumoren an der oberen
Extremitat und 27,27% an der unteren Extremitat befanden.

Analog zur Haufigkeit der Primartumoren an den Extremitaten bei Satelliten/In-
Transit-Metastasen war auch der Anteil der in der Kopf/Hals-Region
lokalisierten Melanome bei dieser Metastasierungsart besonders grof3. 11,63%
der Primarien befanden sich in der Kopf/Hals-Region, wahrend der Anteil dieser
Lokalisation bei den urspringlichen Tumoren der Lymphknotenmetastasen nur
bei 9,09% und bei den Melanomen mit Fernmetastasen bei 6,06% lag.

Die Lokalisation des Primartumors am Stamm fand sich zu groReren Anteilen
bei Lymphknoten- (36,36%) und Fernmetastasen (39,39%) als bei Satelliten/In-
Transit-Metastasen (20,93%).

Nach dem Chi-Quadrat-Test ergab sich kein statistisch relevanter
Zusammenhang bezuglich der Lokalisation des Primartumors und der
Metastasierungsart ( P = 0,127).
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3.4.1 Zeitraum bis zur Metastasierung

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung lag bei der Betrachtung des
metastasenfreien Intervalls, das heil3t des Zeitraums zwischen der Diagnose
des Primartumors und dem ersten Auftreten von Metastasen.

190 der insgesamt 202 Patienten konnten flir diese Berechnungen
herangezogen werden. 12 Patienten mit CUP-Tumor mufdten ausgeschlossen
werden, da der Zeitpunkt des Auftretens eines Primartumors nicht bekannt und
aus diesem Grund der Zeitraum bis zur Erstmetastasierung nicht in Erfahrung

Zu bringen war.

Zeitraum bis Metastasierung

Haufigkeit [%]
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Abb.32: Relative Haufigkeit der Patienten, bei denen innerhalb des Zeitraums x

in Jahren erstmalig Metastasen auftraten ( n = 187)

Obenstehende Abbildung 32 gibt einen Uberblick iber die Zeitraume zwischen
dem Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors und der Diagnose der erstmalig

aufgetretenen Metastasierung. Angegeben werden jeweils die relativen
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Haufigkeiten der Patienten, deren Metastasierung innerhalb des jeweiligen
Zeitraums nach Diagnosestellung des Primartumors erfolgte.

Bei insgesamt 88 Patienten, entsprechend 46,32%, trat die Metastasierung
innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung Melanom auf. 46 (24,21%)
dieser Patienten metastasierten im Laufe des ersten Jahres nach Auftreten des
Primartumors, bei 42 (22,1%) Patienten wurde die Diagnose des Primarius
gleichzeitig mit dem Auftreten von Filiae gestellt.

Bei 33 Patienten (17,37%) erfolgte die Metastasierung innerhalb des zweiten
Jahres nach Auftreten des Primartumors.

Innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung des Melanoms
metastasierten 63,69% der Patienten, innerhalb von funf Jahren waren bereits
bei 83,69% der Patienten Metastasen aufgetreten.

Ein Beobachtungszeitraum von zehn Jahren ergab bei 96,86% der Patienten
die Metastasierung des Melanoms innerhalb dieser Zeit. Nur 6 Patienten lagen
aulderhalb des Intervalls.

Bei dem beobachteten Patientengut lag der langste Zeitraum zwischen
Diagnose des Primartumors und Auftreten der Metastasierung bei 16 Jahren.
Durchschnittlich ergab sich fur alle Patienten ein Zeitraum von 28,13 Monaten
bis zur Metastasierung; bei den Mannern traten die Metastasen mit einem
mittleren Wert von 23,33 Monaten etwas friher auf, bei den Frauen dauerte das
metastasenfreie Intervall etwas langer an. Hier lag der Durchschnittswert bei
33,35 Monaten.

Insgesamt ergab der Vergleich der Geschlechter die Tendenz der Frauen zu
langeren erscheinungsfreien Intervallen ( Siehe auch Abbildung 33).

Wahrend der Anteil der Manner (46,46%) und Frauen (46,15%) mit
Metastasierung innerhalb des ersten Jahres fast gleich hoch lag, zeichneten
sich klare Differenzen bereits bei der Betrachtung der Anteile im zweiten Jahr
ab. Hier Ubertrafen die Manner (21,21%) die Frauen (13,19%), deutlicher noch
im dritten Jahr mit 13,13% gegenliber dem Anteil der Frauen mit 5,49%. Daraus
ergab sich, dal} 88,88% aller mannlichen Patienten innerhalb der ersten flnf
Jahre nach Melanomdiagnose metastasierten, aber nur 78,01% der Frauen.

Bei 16.49% der Frauen erfolgte die Metastasendiagnose erst innerhalb des
sechsten bis zehnten Jahres nach Primarumordiagnose, der Anteil der Manner

mit entsprechend langen Latenzzeiten ergab nur 10,1%.
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In einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren war bei 98,98% der Manner die
Metastasierung aufgetreten, dem standen 94,5% der Metastasendiagnosen der

weiblichen Patienten gegenuber.

Zeitraum bis Metastasierung Manner / Frauen
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Abb.33: Relative Haufigkeit der Patienten unter Berucksichtigung des
Geschlechts, bei denen innerhalb des Zeitraums x in Jahren erstmalig

Metastasen auftraten ( Manner n = 99, Frauen n = 91)

Die nach Kaplan-Meier erstellte Metastasierungsrate betrug bei den Mannern
nach 2 Jahren 67,67%, bei den Frauen 60,23%. Es zeigte sich im Log-Rank-
Test mit P = 0,1054 keine Signifikanz unterschiedlicher Metastasierungszeiten
der Geschlechter; dennoch existierten deutlich sichtbare Differenzen,die
untenstehend in der Darstellung des Boxplots (Abbildung 34) veranschaulicht
werden.

Wahrend die Mediane annahrend im gleichen Bereich lagen, gab es bei den
Frauen im Gegensatz zu den Mannern einige wenige, deren metastasenfreie

Intervalle aul3erordentlich lang andauerten.
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Abb.34: Boxplot-Darstellung der geschlechtsspezifischen Unterschiede

bezlglich der metastasenfreien Intervalle in Monaten
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3.4.2 Metastasenfreies Intervall und Metastasierungsrate nach
Alter

Der Zeitraum zwischen Primartumordiagnose und Metastasierung konnte bei
190 von 202 Patienten bestimmt werden. 12 Patienten mit CUP-Tumor wurden
in diese Berechnung nicht mit einbezogen, da hier eine Bestimmung des
metastasenfreien Intervalls nicht moglich war.

Zur naheren Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dem Alter der
Patienten und der Dauer des rezidivfreien Intervalls wurde ein Vergleich der
mittleren metastasenfreien Intervalle zwischen dekadisch unterteilten
Altersgruppen angestellt (Siehe auch Abb. 35).

Die Altersgruppe 10-19 Jahre konnte nicht ausgewertet werden, da nur ein
Patient in diesem Bereich lag und dadurch kein fir diese Gruppe

reprasentativer Mittelwert gebildet werden konnte.

Mittleres Metastasenfreies Intervall nach Altersgruppen
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Abb.35.: Mittleres metastasenfreies Intervall nach Altersgruppen (n = 189)
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In den Altersgruppen 30-39 Jahre und 40-49 Jahre waren die durchschnittlichen
Zeitrdume bis zur Metastasierung mit 45,0 Monaten und 47,13 Monaten am
langsten, deutlich kirzere Verlaufe zeigten sich in allen héheren Altersgruppen,
aber auch bei den 20-29jahrigen. Ab dem 50. Lebensjahr konnte man mit
zunehmendem Alter ein dazu umgekehrt proportionales Verhalten der
Metastasierungszeiten beobachten. Je hoher das Lebensalter, desto kurzer war
der Zeitraum zwischen der Diagnose des Primartumors und der
Metastasierung.

In der Gruppe der 50-59jahrigen vergingen durchschnittlich nur noch 28,59
Monate bis zum Auftreten eines Rezidivs, die 60-69jahrigen hatten im Mittel
schon nach 23,31 Monaten Metastasen, die 70-79jahrigen knapp nach einem
Jahr und die kurzesten rezidivfreien Intervalle zeigten die altesten Patienten
(80-89 Jahre) mit 3,67 Monaten.

Zur weiterfihrenden Untersuchung der Abhangigkeit des metastasenfreien
Intervalls vom Alter wurde das Patientenkollektiv in 2 grof3e Altersgruppen
unterteilt. 67 Patienten gehorten zur Altersgruppe unter oder im Alter von 50
Jahren, 123 Patienten zur Altersgruppe Uber 50 Jahre.

FUr beide Altersgruppen zusammen zeigte sich ein Mittelwert von 28,13
Monaten, die jungere Altersgruppe lag mit einem mittleren Zeitraum von 41,25
Monaten deutlich Uber dem allgemeinen Durchschnitt, die altere Gruppe mit

20,98 Monaten darunter.

Der Vergleich der Mittelwerte im T-Test ergab eine 2-seitige Signifikanz von P =
0,001. Demnach handelt es sich um aussagekraftige Unterschiede der
Durchschnittswerte. Im Mann-Whitney-Test ergab sich eine asymptotische 2-
seitige Signifikanz von P = 0,000 beim Vergleich der beiden Altersgruppen in
Hinblick auf das rezidivfreie Intervall. Auch der Vergleich der dekadischen
Altersgruppen im Kruskal-Wallis-Test ergab mit einer asymptotischen
Signifikanz von P = 0,000 signifikante Differenzen des Zeitraums zwischen

Primartumor und Metastasierung.

Nach Kaplan-Meier errechnete sich flr einen Zeitraum von zwei Jahren nach
Erstdiagnose Melanom eine Metastasierungsrate (Patienten mit erstmalig

aufgetretener Metastasierung) von 47,69% der Altersgruppe 1 im Gegensatz zu
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einer Rate von 72,13 % aller Patienten der Altersgruppe 2. Nach funf Jahren
hatten bereits 78,46% der jungeren Patienten (Gruppe1) Filiae und 87,7% der
alteren Patienten (Gruppe 2). Der Log-Rank-Test ergab eine Signifikanz von P

= 0,0002 bezuglich dieser Unterschiede zwischen den Altersgruppen.
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0,0 LLIL o bis 50 Jahre

0 100 200

Metastasenfreies Intervall

Abb.36: Rate der Patienten ohne Metastasierung nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung des Alters, Metastasenfreies Intervall in Monaten
(n=187), P =0,0002,
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3.4.3 Mittleres metastasenfreies Intervall und

Metastasierungsrate bei Melanomtyp

Die Zeitraume zwischen Diagnose des Primartumors und der Diagnose von
Metastasen unterschieden sich deutlich in Bezug auf die klinisch-histologischen
Melanomtypen. Fur die nahere Untersuchung dieser Fragestellung wurden die
mittleren Metastasierungszeiten der bei unserem Patientengut vorhandenenen
Melanomtypen berechnet: SSM (Superfiziell spreitendes Melanom), NM
(Nodulares Melanom), UCM (,Unclassificable Melanoma“) und des ALM
(Akrolentigindses Melanom). Die Gruppe der sonstigen Melanomtypen und der
als CUP-Tumoren diagnostizierten Erkrankungen wurden nicht in diese
Untersuchung eingeschlossen.

Eine Darstellung der Ergebnisse findet sich in folgender Abbildung 37:

Metastasenfreies Intervall bei Melanomtyp
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Abb.37: Mittleres metastasenfreies Intervall der klinisch-histologischen

Melanomtypen (n = 173)
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Die grolte Latenz zwischen Erstdiagnose Melanom und aufgetretener
Metastasierung fand sich beim SSM mit durchschnittlich 35,19 Monaten. Die
mittlere Metastasierungszeit des NM war bereits fast ein Jahr kurzer und lag bei
23,52 Monaten. Auch das UCM und das ALM waren mit deutlich kirzeren
Zeitraumen assoziiert. Das UCM metastasierte durchschnittlich nach 23,41
Monaten, beim ALM traten Metastasen im Mittel schon nach 16,09 Monaten
auf.

Die statistische Validierung unter Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests ergab
mit einer asymptotischen Signifikanz von P = 0,006 hochsignifikante
Differenzen der metastasenfreien Zeit bei den unterschiedlichen klinisch-
histologischen Melanomtypen. Der Vergleich der Zeitraume bis zur
Metastasierung bei den einzelnen Melanomtypen unter Bertcksichtigung des
Geschlechts ergab bei SSM, NM und ALM deutlich langere Zeitintervalle bei
den weiblichen Patienten gegentber den mannlichen Patienten. Nur das UCM
metastasierte bei den Mannern geringfugig spater als bei den Frauen (Siehe
auch Abbildung 38).

Mittleres metastasenfreies Intervall bei Melanomtyp
Manner / Frauen

40+ @ Méanner ||
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SSM NM UCM ALM

Klinisch-histologischer Melanomtyp

Abb.38: Mittleres metastasenfreies Intervall der klinisch-histologischen
Melanomtypen unter Berucksichtigung des Geschlechts (Manner n = 91,

Frauen n = 82)
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Nach Kaplan-Meier berechnete Metastasierungswahrscheinlichkeiten ergaben,
dald nach einem Zeitraum von 2 Jahren nach Primartumordiagnose bereits
83,33% aller UCM metastasiert hatten und mit 80,00% ein fast ebenso groler
Anteil der ALM. Die NM lagen mit einer Metastasierungsrate von 67,14 % etwas
besser, von den Primartumoren, die als SSM eingestuft worden waren, hatten
nach 2 Jahren nur 50,0% Filiae. Mit einer errechneten Signifikanz von P =

0,0254 im Log-Rank-Test war dieses Ergebnis deutlich signifikant.
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Abb. 39: Rate der Patienten ohne Metastasierung nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung des Melanomtyps, Metastasenfreies Intervall in Monaten
(n=171), P =0,0254
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3.4.4 Mittlere Metastasierungszeit und Metastasierungsrate bei

Tumordicke nach Breslow

Insgesamt 177 von 202 Patienten konnten zur naheren Untersuchung eines
moglichen Zusammenhangs zwischen der Tumordicke nach Breslow und der
Dauer des metastasenfreien Intervalls herangezogen werden. 12 Patienten mit
CUP-Tumor und weitere 13 Patienten mit fehlender Tumordicke nach Breslow
konnten nicht mit einbezogen werden.

Es liel3 sich ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang der beiden GréfRen
feststellen: mit zunehmender Tumordicke fanden sich kurzere zeitliche
Intervalle zwischen Primartumor und Metastasierung. Dlinnere Tumoren waren
mit deutlich langeren entsprechenden Zeitraumen assoziiert.

Die sogenannten ,low-risk“- Tumoren ( < 0,76 mm ) waren im Duchschnitt mit
einem fast dreimal so langen Zeitraum ( 46,43 Monate ) bis zum Auftreten der
Metastasen assoziiert wie die ,high-risk“- Tumoren ( > 4 mm ), die bereits nach
15,5 Monaten Metastasen setzten.

Die mittleren Tumordickenklassen Il und Il ( 0,76 — 1,5 mm und 1,51 — 4,0 mm
) hatten erscheinungsfreie Intervalle, die sich in diese Beobachtung einfugen.
Bei der Tumordickenklasse Il ( 0,76 — 1,5 mm ) lag die mittlere
Metastasierungszeit noch bei 39,38 Monaten, die Tumoren der
Tumordickenklasse 1l ( 1,51 — 4,0 mm) metastasierten bereits nach
durchschnittlich 24,77 Monaten.

Die Aussagekraft der beobachteten Tendenz, dalR mit zunehmender
Tumordicke des Melanoms gleichzeitig abnehmende metastasenfreie Intervalle
vorliegen, wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test untersucht. Es zeigte sich eine
asymptotische Signifikanz von P = 0,001 und validierte damit unsere
Hypothese, dall bei Melanomen unterschiedlicher Tumordicke nach Breslow

signifikante Differenzen des metastasenfreien Zeitraums vorliegen.

Die untenstehende Abbildung 40 stellt das Verhaltnis zwischen Tumordicke
nach Breslow des Primartumors und dem durchschnittlichen Zeitraum zwischen
Diagnosestellung Melanom und der erstmalig aufgetretenen Metastasierung

dar.
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Mittleres metastasenfreies Intervall bei
Tumordickenklasse

Intervall [Monate]

Mittleres metastasenfreies

<0,76 0,76-1,5 1,51-4,0 >4,0

Tumordickenklasse [mm]

Abb.40: Mittleres metastasenfreies Intervall der Melanome unterschiedlicher

Tumordickenklassen (n=177)

Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen lie3 sich die Beobachtung bestatigen,
dall Melanome mit grof3eren Tumordicken mit klrzeren Zeitrdumen bis zur
erstmaligen  Metastasierung  einhergehen  und  dinnere  Tumoren
durchschnittlich spater metastasieren.

Eine scheinbare Ausnahme stellen die dinnen ,low-risk“- Melanome der
mannlichen Patienten dar, die mit einem errechneten Wert von 29,55 Monaten
eine fur diese Tumordickenklasse ungewodhnlich kurze mittlere
Metastasierungszeit reprasentieren. Die Ungenauigkeit dieser Angabe laft sich
mit der geringen Anzahl von Tumoren dieser Tumordickenklasse bei
mannlichen Patienten ( 6 ) erklaren.

Auler den Melanomen der ,high-risk“- Klasse ( > 4,0 mm ) metastasierten die
Tumoren aller Tumordickenklassen im Mittel bei den Frauen deutlich spater als
bei den Mannern. Bei den dicken Tumoren ( > 4,0 mm ) fand sich eine nur
geringfugig langere Metastasierungszeit bei den mannlichen Patienten ( 16,63

Monate ) als bei den weiblichen Patienten ( 13,86 Monate ).
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Abbildung 41 zeigt eine Darstellung der mittleren Metastasierungszeiten von
Tumoren unterschiedlicher Tumordickenklassen unter Berucksichtigung des

Geschlechts.

Mittleres metastasenfreies Intervall
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Abb.41: Mittlere Metastasierungszeit der Tumoren unterschiedlicher
Tumordickenklassen unter Bericksichtigung des Geschlechts ( Manner n = 93,

Frauen n =84 )

In untenstehender Abbildung 42 handelt es sich um die Darstellung der
mittleren Tumordicken der Melanome, die innerhalb eines bestimmten
Zeitraums  metastasierten. Dabei wurde die Zeitdauer zwischen
Primartumordiagnose und Metastasierung in Jahren angegeben und die
einzelnen Werte funf grol3en Gruppen zugeordnet.

Auch hier lalkt sich die Assoziation von grof3en Tumordicken und kurzen
Zeitintervallen zwischen Primartumordiagnose und Metastasierung, sowie
umgekehrt das gemeinsame Auftreten von dunnen Melanomen und langeren

Metastasierungszeiten deutlich erkennen.
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Mittlere Tumordicke nach Breslow bei metastasenfreiem
Intervall

Mittlere Tumordicke nach
Breslow [mm)]
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Abb.42: Mittlere Tumordicke nach Breslow bei metastasenfreien Intervallen

unterteilt nach Gruppen (n = 177)

Besonders dicke Melanome mit einer mittleren Tumordicke von 4,78 mm
fanden sich bei den Patienten, die bereits im ersten Jahr nach Diagnosestellung
Melanom Metastasen hatten. Dieser Wert lag in der Tumordickenklasse 1V,
deren Melanome den ,high-risk“- Tumoren zugerechnet werden. Die mittlere
Tumordicke bei Patienten mit Metastasierung wahrend des zweiten Jahres
nach Diagnosestellung war mit 2,65 mm wesentlich geringer. Die Tendenz zu
geringeren  Tumordicken setzte sich bei Patienten mit langeren
Metastasierungszeiten weiterhin fort : Tumoren, deren Metastasierung
innerhalb des dritten bis funften Jahres erfolgte, hatten eine mittlere Dicke von
2,64 mm; handelte es sich um einen Zeitraum von sechs bis zehn Jahren, lag
der Durchschnittswert nur noch bei 2,15 mm.

Patienten, deren Metastasierung erst nach einem Zeitraum von langer als zehn
Jahren nach Erscheinen des Primartumors erfolgte, hatten die dunnsten
Melanome. Hier lag die mittlere Tumordicke nur noch bei 1,61 mm.

Nach Kaplan-Meier hatten die Primartumoren der Tumordickenklasse 1 (<0,76

mm) nach einem Zeitraum von 2 Jahren eine Metastasierungsrate von 50,0%,
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die Melanome der Tumordickenklasse 2 (0,76-1,51 mm) waren bereits zu
51,11% metastasiert. Deutlich hohere Metastasierungsraten zeigten die
grolReren Tumordicken; Tumoren der Tumordickenklasse 3 (1,51-4,0 mm)
hatten eine Metastasierungswahrscheinlichkeit von 63,01% nach 2 Jahren, die
Melanome der Tumordickenklasse 4 (>4,0 mm) von 79,07%.

Die Betrachtung dieser Ergebnisse macht eine Abhangigkeit der Dauer der
metastasenfreien Intervalle von der Tumordicke nach Breslow des
Primartumors sehr wahrscheinlich. Im Log-Rank-Test errechnete sich mit P =

0,0009 eine eindeutige Signifikanz der beobachteten Tendenzen.
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Abb. 43: Rate der Patienten ohne Metastasierung nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung der Tumordicke nach Breslow, Metastasenfreies Intervall in
Monaten ( n = 175), P = 0,0009
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3.4.5 Mittleres metastasenfreies Intervall und

Metastasierungsrate bei Clark-Level

Insgesamt 171 Patienten konnten zur naheren Untersuchung eines moglichen
Zusammenhangs zwischen dem Invasionslevel des Melanoms nach Clark und
der Dauer des metastasenfreien Intervalls herangezogen werden. 12 Patienten
mit CUP-Tumor wurden ausgeschlossen, bei weiteren 19 Patienten war
ebenfalls kein Clark-Level vorhanden.

Es ergab sich ein analoges Bild zu dem Ergebnis bei der Betrachtung der
Tumordicke nach Breslow in Zusammenhang mit der mittleren
Metastasierungszeit. Geringe Invasionstiefen in die Haut waren mit Iangeren
Zeitraumen zwischen Primartumordiagnose und Metastasierung assoziiert als
hohe Clark-Level. Tumoren mit fortgeschrittener Invasion in tiefere
Hautschichten bildeten deutlich friher Metastasen.

Wahrend bei Melanomen mit Clark-Level Il durchschnittlich ein Zeitraum von
46,06 Monaten bis zur Metastasierung verging, traten bei Tumoren mit Clark-
Level lll nach 37,43 Monaten und bei Tumoren mit Clark-Level IV schon nach
27,56 Monaten Filiae auf.

Melanome, die bereits bis in die Subkutis vorgedrungen waren ( Clark-Level V),
metastasierten am schnellsten. Die Metastasierung erfolgte im Mittel nach nur
17,44 Monaten.

Die statistische Validierung dieser Beobachtung ergab im Kruskal-Wallis-Test
eine asymptotische Signifikanz von P = 0,033. Damit war die Signifikanz etwas
geringer ausgepragt als das eindeutige Ergebnis von P = 0,001 der
entsprechenden Berechnung bezlglich Tumordicke nach Breslow und dem
metastasenfreien Intervall. Demnach besteht ein Zusammenhang zwischen
Invasionslevel nach Clark und der Zeitdauer bis zur Metastasierung, der aber
nicht so stark ausgepragt ist wie der zwischen der Tumordicke nach Breslow

und der Zeitdauer bis zur Metastasierung.

Untenstehende Abbildung (Abb.44) zeigt die mittleren Metastasierungszeiten
der Melanome unterschiedlicher Clark-Level. Clark-Level | war bei den

untersuchten Tumoren nicht vertreten.
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Mittleres metastasenfreies Intervall bei
Clark-Level
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Mittleres metastasenfreies
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Abb.44: Mittleres metastasenfreies Intervall der Tumoren unterschiedlicher
Clark-Level (n=171)

Far Tumoren aller Clark-Level ergaben sich bei den Frauen langere zeitliche
Intervalle zwischen dem Auftreten des Primarius und der Filiarisierung als bei
den Mannern.

Melanome der Clark-Level Il und IV zeigten bei den Frauen deutlich glinstigere
mittlere Metastasierungszeiten ( 44,05 Monate bei den Frauen gegenuber nur
32,27 Monaten bei den Mannern und 35,02 Monate bei den Frauen gegenuber
nur 22,22 Monaten bei den Mannern ). Bei Tumoren der Invasionstiefen von
Clark-Level V war die Differenz weniger ausgepragt.

Der deutliche Unterschied des durchschnittlichen Zeitintervalls bis zur
Metastasierung zwischen mannlichen und weiblichen Patienten bei Melanomen
der Clark-Level Il erklart sich durch nur ungenaue Werte, da die Anzahl der
Patienten mit Tumoren dieser geringen Invasionstiefe sehr gering war. Es
handelte sich hierbei nur um insgesamt sieben Patienten, davon vier Manner
und drei Frauen. Dementsprechend kann man hier nicht von einem fir Tumoren

dieser Invasionslevel reprasentativem Bild ausgehen.
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Abbildung 45 bietet eine Darstellung der metastasenfreien Intervalle bei
Melanomen unterschiedlicher Clark-Level unter Berucksichtigung des

Geschlechts.
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Abb.45: Mittleres metastasenfreies Intervall der Tumoren unterschiedlicher
Clark-Level unter Berlcksichtigung des Geschlechts

(Manner n = 94, Frauen n = 77)

Eine weitere graphische Darstellung bietet Abbildung 46. Die Einteilung in
verschiedene Gruppen erfolgte hier nach Melanomen, die innerhalb eines
bestimmten Zeitrahmens metastasierten. Untersucht wurde daraufhin die
Haufigkeit der Invasionslevel nach Clark innerhalb dieser Tumorgruppen.
Ursache der Filiarisierung innerhalb eines Jahres waren zu 81,9% Melanome
der Clark-Level IV ( 56,9%) und V ( 25,0 %). Nur 18,07 % der Tumoren hatten
einen Invasionslevel von Clark Il ( 2,8 %) oder Clark 111 (15,3%).

Deutlich anders akzentuiert war die Verteilung der Melanome, deren
Metastasen erst innerhalb des sechsten bis zehnten Jahres nach
Primartumordiagnose entstanden. Die hohen Clark-Level IV (47,8%) und V

(13,0%) stellten insgesamt nur einen Anteil von 60,8 % der Tumoren, dagegen
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hatten 39,1 % der Tumoren nur einen Invasionslevel von Clark Il ( 8,7%) oder Il
(30,4%).

Auf dem untenstehenden Diagramm ist gut ersichtlich, dal} der relative Anteil
hoher Clark-Level bei Melanomen mit friher Filiarisierung deutlich gréRer war
als bei Tumoren, die nach langeren Zeitraumen Metastasen bildeten. Die
prozentuale Haufigkeit der Tumoren geringer Invasionstiefen stieg dagegen mit
der Dauer der Zeitintervalle an.

Die Anzahl der Tumoren, die erst nach einem Zeitraum langer als 10 Jahre
metastasierten, war so gering, dal® die Auswertung sich nicht in das Ubrige Bild

einfugt. Es handelte sich hierbei um nur sechs Patienten.
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Abb.46: Relative Haufigkeit der Clark-Level bei Tumoren unterschiedlicher

metastasenfreier Intervalle (n = 171)

Es zeigte sich auch hinsichtlich der nach Kaplan-Meier berechneten
Metastasierungsraten eine mit hoherem Clark-Level assoziierte kurzere Dauer
des metastasenfreien Intervalls.

Nach einem Zeitraum von 2 Jahren hatten 42,86% der Melanome mit einem

Invasionslevel |l filiarisiert, bereits 56,25 % der Tumoren mit Clark-Level lll,
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62,75% der Tumoren mit Clark-Level IV und 75,0% der bis in die Subkutis
vorgedrungenen Melanome des Clark-Levels V.Nach einem Zeitraum von 5
Jahren ergaben sich fur Clark-Level 1l und Il — Tumoren ahnliche
Metastasierungswahrscheinlichkeiten mit 71,43% und 71,87%. Auch Clark-
Level IV und V- Tumoren lagen mit einer Wahrscheinlichkeit von 87,25% und
89,29% in vergleichbaren Bereichen.

Nach Berechnung durch den Log-Rank-Test ergab sich jedoch mit P = 0,0652
im Gegensatz zu der vergleichbaren Untersuchung bezuglich der Tumordicke
nach Breslow keine eindeutige Signifikanz des Zusammenhangs zwischen

Invasionstiefe des Primartumors und der Dauer des metastasenfreien Intervalls.
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Abb. 47: Rate der Patienten ohne Metastasierung nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung des Clark-Levels, Metastasenfreies Intervall in Monaten
(n=169), P = 0,0652
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3.4.6 Mittleres metastasenfreies Intervall und

Metastasierungsrate bei Lokalisation Primartumor

Untersucht wurde hier der Zusammenhang der mittleren Metastasierungszeit
mit der anatomischen Lokalisation des Melanoms. 188 Patienten wurden in die
Berechnungen einbezogen, 12 Patienten mit CUP-Tumor und 2 Patienten mit
fehlender Angabe der Primartumorlokalisation konnten nicht bewertet werden.
Die anatomischen Lokalisationen wurden in vier grolde Korperregionen
zusammengefasst: Die Kopf/Hals — Region (KH), den Stamm (ST), die obere
Extremitat (OE) und die untere Extremitat (UE). Alle Ubrigen Lokalisationen
(Schleimhaute, Auge) fielen in die Gruppe der Sonstigen (SO).

Es zeigte sich, dal} der durchschnittliche Zeitraum zwischen Diagnose des
Primarius und der Filiarisierung deutlich abhangig von der Lokalisation des
Primartumors variierte ( Siehe dazu auch Abbildung 48).

Tumoren der oberen Extremitat bildeten im Duchschnitt erst nach 43,6 Monaten
Metastasen und stellten hiermit das langste metastasenfreie Intervall. Mit einem
Mittelwert von 29,73 Monaten war der entsprechende Zeitraum fir Melanome
der unteren Extremitat wesentlich kirzer. Die am Stamm lokalisierten Tumoren
hatten eine mittlere Metastasierungszeit von 25,55 Monaten. Melanome am
Kopf metastasierten nach einer durchschnittlichen Latenz von 21,28 Monaten
deutlich schneller. Das kirzeste erscheinungsfreie Intervall hatten die
Melanome der sonstigen Lokalisationen (Auge, Schleimhaute) mit 8,55
Monaten.

Die Lokalisation des Tumors an den Extremitaten ergab demnach im Mittel
langere metastasenfreie Intervalle als die Lokalisation im Bereich der Kopf/Hals
— Region oder des Stammes.

Die kilrzesten metastasenfreien Intervalle ergaben sich fur die nicht an der
Epidermis gelegenen Melanome wie Schleimhautmelanome und Lokalisation

am Auge.
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Mittleres metastasenfreies Intervall der Primartumoren
unterschiedlicher Lokalisation

Intervall [Monate]

Mittleres metastasenfreies
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Lokalisation des Primartumors

Abb.48: Mittleres metastasenfreies Intervall in Monaten der Primartumoren

unterschiedlicher Lokalisation (n = 188)

Abbildung 49 gibt einen Uberblick Uber die Verteilung der Geschlechter bei
dieser Fragestellung.

Bei den Frauen war die mittlere Metastasierungszeit bei Tumoren aller
Lokalisationen langer als bei den Mannern mit Ausnahme der Gruppe der
sonstigen Lokalisationen. Wahrend bei Tumoren der unteren Extremitat, des
Stamms und der Kopf/Hals-Region in etwa identische Unterschiede der
metastasenfreien Intervalle zwischen den Geschlechtern auftraten, ergab sich
bei den Tumoren der oberen Extremitat eine besonders groRe Differenz. Das
mittlere metastasenfreie Intervall lag bei den Frauen bei 66,09 Monaten, bei

den Mannern bei weniger als der Halfte mit nur 30,11 Monaten.
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Mittleres metastasenfreies Intervall der Primartumoren
unterschiedlicher Lokalisationen Manner / Frauen
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Abb.49: Mittleres metastasenfreies Intervall der Primartumoren
unterschiedlicher Lokalisation unter Berucksichtigung des Geschlechts

(Manner n = 98, Frauen n = 90)

Fir die Darstellung in Abbildung 50 erfolgte die Einteilung der Tumoren in
Gruppen verschieden lang andauernder metastasenfreier Intervalle. Untersucht
wurde daraufhin die relative Haufigkeit der unterschiedlichen anatomischen
Lokalisationen des Primartumors innerhalb der Gruppen.

Die Melanome, die innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung
metastasierten, waren nur zu 47,6% an den Extremitaten lokalisiert. Davon
befanden sich 8,8 % an der oberen Extremitat und 38,8 % an der unteren
Extremitat. Erfolgte die Metastasierung erst innerhalb des sechsten bis zehnten
Jahres nach Auftreten des Primartumors, lag der prozentuale Anteil der
Tumoren zu 64,0 % an den Extremitaten. Die Lokalisation an der oberen
Extremitat war mit 20,0 % vertreten; die Lokalisation an der unteren Extremitat
mit einer Haufigkeit von 44,0 %.

Die Beobachtung der anteiligen Lokalisation am Stamm und in der Kopf/Hals-

Region ergab ein gegenlaufiges Phanomen. Tumoren, deren Metastasierung
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innerhalb eines Jahres auftrat, waren zu 36,3 % am Stamm lokalisiert und zu
7,5 % in der Kopf/Hals-Region. Bildeten sich erst innerhalb des sechsten bis
zehnten Jahres nach Primartumordiagnose Filiae, war der Anteil der am Stamm
lokalisierten Melanome mit 32,0 % und die Haufigkeit der in der Kopf/Hals-

Region enstandenen Tumoren mit nur 4,0% deutlich geringer.

Lokalisation des Primartumors bei unterschiedlichen
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Abb.50: Relative Haufigkeit der Lokalisation des Primartumors bei

unterschiedlichen metastasenfreien Intervallen (n = 188)

Die Lokalisation des Primartumors schien von auf3erordentlicher Bedeutung fur
die Dauer des metastasenfreien Intervalls zu sein. Abhangig von der jeweiligen
anatomischen Lokalisation ergaben sich deutliche Unterschiede der
diesbezulglichen Prognose.

Die Melanome der oberen Extremitat hatten nach einem Zeitraum von 2 Jahren
eine Metastasierungsarte von 45,83%, die des Stammes waren mit einer
Metastasierungsrate von 63,38% verbunden, die der unteren Extremitat mit
66,15%. Noch starker erfolgte die Metastasierung bei Melanomen der
Kopf/Hals-Region mit 68,75% nach 2 Jahren, und die Gruppe der Tumoren
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sonstiger Lokalisationen hatten Zu diesem Zeitpunkt eine
Metastasierungswahrscheinlichkeit von 88,89%.

Auch nach einem Zeitraum von 5 Jahren hatten die Tumoren der sonstigen
Lokalisationen die schlechteste Prognose; es ergab sich eine
Metastasierungsrate von 100,0%, ahnliches galt fur die Lokalisation im
Kopf/Hals-Bereich mit 93,75%. Zu diesem Zeitpunkt war die Lokalisation am
Stamm  unginstiger als die an der unteren Extremitat, die
Metastasierungswahrscheinlichkeit lag jetzt bei 87,32%. Untere und obere
Extremitat waren mit 81,54% und 70,83% am besten gestellt.

Im Log-Rank-Test ergab sich mit P = 0,0275 eine deutliche Signifikanz dieser

Ergebnisse.
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Abb.51: Rate der Patienten ohne Metastasierung nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung der Lokalisation des Primartumors, Metastasenfreies Intervall
in Monaten( n = 185), P = 0,0275
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3.4.7 Mittleres metastasenfreies Intervall und

Metastasierungsrate bei Metastasierungsart

Wir stellten uns die Frage, ob die Zeitdauer des metastasenfreien Intervallls in
einem Zusammenhang mit der Art der nachfolgenden Metastasierung oder mit
deren Kombinationen steht. Zur naheren Untersuchung dieser Problematik
berechneten wir nach Kaplan-Meier die Metastasierungsraten nach bestimmten
Zeitraumen.

Zunachst betrachteten wir die Daten der Patienten, die als erstaufgetretene
Metastasierung nur einen Metastasierungsweg aufwiesen; bei ihnen erfolgte
zunachst entweder eine regionale Filiarisierung der Haut, der Lymphknoten
oder eine Fernmetastasierung.

Es stellte sich heraus, dal3 Satelliten/In-Transit-Metastasen gegenuber
Lymphknoten- und Fernmetastasen deutlich friher in Erscheinung traten. Das
mittlere metastasenfreie Intervall war mit 22,51 Monaten erheblich kurzer als
das der regionalen Lymphknotenfiliae mit 32,35 und das der Fernmetastasen
mit 32,25 Monaten. Nach einem Zeitraum von 2 Jahren hatten bereits 76,19%
der Patienten mit Hautmetastasen Filiae, von den Patienten mit regionalen
Lymphknotenmetastasen waren jedoch nur 60,26% der Patienten metastasiert,
von den Patienten mit Fernmetastasen nur 46,87%.

Ahnliche Tendenzen lieRen sich auch noch nach einem Zeitraum von 5 Jahren
erkennen; jetzt waren bereits 90,48% der Patienten mit Hautmetastasen
betroffen, aber nur 78,21% der Patienten mit Lymphknotenfiliae und 78,12% der
Patienten mit Fernmetastasen.

Kombinationen mehrerer Metastasierungsarten zeigten deutlich kirzere
Verlaufe. Patienten mit Haut- und Lymphknotenmetastasen hatten ein mittleres
metastasenfreies Intervall von nur 6,92 Monaten, Patienten mit Haut- und
Fernmetastasen von 20,78 Monaten und Patienten mit Lymphknoten- und
Fernmetastasen von 17,41 Monaten. Nach 5 Jahren waren alle Patienten
dieser Gruppen metastasiert, nach einem Zeitraum von 2 Jahren hatten alle
Patienten der Kombination Haut- und Lymphknotenfiliae Metastasen, 62,5% der
Patienten mit Haut- und Fernmetastasen und 61,54% der Patienten mit

Lymphknoten- und Fernmetastasen.
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Die 3 Patienten, bei denen alle drei Metastasenarten gleichzeitig auftraten, sind
aufgrund ihrer aul3erst geringen Anzahl (3) als gesondert zu betrachten. Unter
ihnen befand sich ein Patient mit einem besonders langen metastasenfreien
Intervall von 122 Monaten. Dadurch fand eine erhebliche Veschiebung der
Werte statt, die mdglicherweise nicht reprasentatativ fur diese Gruppe ist.

Nach 2 Jahren waren 33,33% dieser Patienten metastasiert, nach 5 Jahren
66,67%. Der Mittelwert lag bei 59,09 Monaten.

Die Metastasierungswahrscheinlichkeiten der unterschiedlichen
Metastasierungsarten und deren Kombinationen zeigten im Log-Rank-Test eine
Signifikanz von P = 0,0071.
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Abb.52: Rate der Patienten ohne Metastasierung nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung  der  Metastasenart und  deren Kombinationen,

Metastasenfreies Intervall in Monaten, ( n = 187), P = 0,0071
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3.5 Uberlebensrate und Uberlebenszeit nach Metastasierung

Im Folgenden handelt es sich um die nach Kaplan-Meier berrechneten mittleren
Uberlebenszeiten und Uberlebenswahrscheinlichkeiten, insbesondere der 5-
Jahres-Uberlebensraten, nach erfolgter Metastasierung. Zur Evaluierung
eventueller prognostisch relevanter Parameter wurde die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit jeweils in einer univariaten Analyse in Hinblick
auf einen bestimmten Faktor hin untersucht.

Prognostisch relevante Faktoren wurden sowohl in den epidemiologischen
Daten der Patienten, wie Alter und Geschlecht, als auch in Eigenschaften des
Primartumors, wie Melanomtyp, Tumordicke nach Breslow, Invasionslevel nach
Clark und Lokalisation des Primartumors und Parametern der Metastasen, wie

Metastasierungsart und metastasenfreiem Intervall, gesucht.

122 (60,4%) der 202 Patienten, deren Metastasierung des malignen Melanoms
innerhalb des Zeitraums vom 01.01.1990 bis 31.12.1998 aufgetreten war,
waren bis zum Ende des Beobachtungsintervalls (31.12.1998) gestorben. Nur
77 Patienten (39,6%) lebten zu diesem Zeitpunkt noch, dabei handelte es sich
um 31 von 103 Mannern (30,09%) und 46 von 99 Frauen (46,46%).

Bei drei Patienten konnten keine Informationen Uber deren Verbleib oder
Todesdatum in Erfahrung gebracht werden. Sie wurden aus den folgenden
Analysen ausgeschlossen. Da es sich jeweils um weibliche Patientinnen
handelte, blieben n = 96 Frauen. Die Anzahl der Manner war unverandert n =
103.
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3.5.1 Geschlecht als prognostischer Parameter

72 (69,9%) der insgesamt 103 mannlichen Patienten starben wahrend des
neunjahrigen Untersuchungszeitraums, nur 31 (30,09%) Uberlebten mindestens
bis zum Ende des Beobachtungsintervalls (31.12.1998). Von den Frauen lebten
zum selben Zeitpunkt noch 46 (47,92%) der insgesamt 96 Patientinnen, 50

(562,08%) Frauen waren bereits gestorben.

Wahrend die mittlere Uberlebenszeit der Manner nur bei 29,61 Monaten lag,
wurde sie von den Frauen mit 49,06 Monaten erheblich Ubertroffen. Die
Spannweite der Uberlebenszeit lag bei den Mannern zwischen einem und 84
Monaten, bei den Frauen zwischen einem und 107 Monaten.

Die deutlich bessere Prognose der Frauen machte sich auch beim Vergleich
der 5-Jahres-Uberlebensraten der beiden Geschlechter bemerkbar, dieser Wert
ergab fur mannliche Patienten nur 18,00%, bei den weiblichen Patienten lag er
mit 34,74% mehr als doppelt so hoch. Bis zu diesem Zeitpunkt waren 70

Manner und 49 Frauen gestorben.

Nach Berechnung durch den Log-Rank-Test ergab sich ein signifikanter
Unterschied der Uberlebensraten zwischen den Geschlechtern mit P = 0,0182.
Es handelt sich hiermit beim Geschlecht um einen deutlich signifikanten

prognostischen Parameter fur den Verlauf der metastasierten Erkrankung.
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3.5.2 Alter als prognostischer Parameter

Der Einflu des Alters auf die Prognose wurde untersucht, indem die Patienten
in zwei Altersgruppen eingeteilt und gegenubergestellt wurden. Die erste
Altersgruppe schlo3 65 Patienten im Alter bis zu 50 Jahren ein, der zweiten
Altersgruppe wurden 122 Patienten in einem Alter Uber 50 Jahren zugeordnet.
Maldgeblich war das Alter bei Primartumordiagnose, aus diesem Grund konnten
die Patienten mit CUP-Tumor in diese Berechnung nicht mit einbezogen
werden.

In der Altersgruppe bis 50 Jahre starben wahrend des Beobachtungszeitraums
39 Patienten, in der Altersgruppe der uber 50-jahrigen starben 78 Patienten.
Sowohl die mittleren Uberlebenszeiten als auch die 5-Jahres-Uberlebensraten
unterschieden sich bei den beiden Altersgruppen deutlich.

Der mittleren Uberlebenszeit von 44,57 Monaten der jiingeren Altersgruppe
stand die erheblich kirzere durchschnittiche Uberlebenszeit von 35,49
Monaten der alteren Gruppe gegenuber. Eine klar akzentuierte Differenz zeigte
sich auch in Hinblick auf die 5-Jahres-Uberlebensrate, es errechnete sich eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 31,84% fiir die Patienten im Alter von bis zu
50 Jahren, wahrend die Patienten im Alter von uUber 50 Jahren mit einem
entsprechenden Wert von nur 22,49% wesentlich schlechter gestellt waren.
Innerhalb des 5-Jahres-Zeitraums waren 37 Patienten der jungeren
Altersgruppe und 77 Patienten der alteren Altersgruppe gestorben.

Der weitere Verlauf der Sterbekurven zeigt jedoch eine Annaherung der beiden
Kurven, das heilt zu spateren Zeitpunkten bestehen fur beide Altersgruppen
annahrend gleiche Uberlebensraten. Der anfangliche Vorteil der jlingeren
Altersgruppe schien sich Uber die Zeit hinweg zu egalisieren. Insgesamt ergab
sich nach dem Log-Rank-Test keine statistisch relevante Signifikanz der
unterschiedlichen Uberlebensraten (P = 0,2505).
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Abbildung 54 stellt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier

unterteilt nach den beiden Altersgruppen dar.
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Abb.54: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung des Alters ( n = 187), P = 0,2505
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3.5.3 Melanomtyp als prognostischer Parameter

Die Frage nach einer prognostischen Bedeutung des klinisch — histologischen
Melanomtyps des Primartumors fur den spateren Verlauf der metastasierten
Erkrankung wurde ebenfalls durch den Vergleich der mittleren
Uberlebenszeiten und der 5-Jahres-Uberlebensraten der einzelnen

Melanomtypen Uberprift.

Die schlechteste Prognose ergab sich fur die Patienten mit CUP-Tumor; die 5-
Jahres-Uberlebensrate lag hier bei 0,0%, und die mittlere Uberlebenszeit waren
25,59 Monate. Ein ALM als Primartumor war mit einer 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 17,95% und einer mittleren Uberlebenszeit
von 33,18 Monaten verbunden. Fir die Patienten mit SSM errechnete sich eine
etwas gunstigere Prognose von 21,57% bei einer durchschnittlichen
Uberlebenszeit von 35,05 Monaten. Das NM war mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 28,57% und einer mittleren Uberlebenszeit von 41,7
Monaten assoziiert. Fur das UCM ergaben sich 27,07% und 41,65 Monate.
Beste Prognose unseres Kollektivs hatten die sonstigen Melanome, sie lagen
bei 34,37% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren und einer mittleren

Unerlebenszeit von 39,0 Monaten.

Diese eher ungewdhnliche Rangfolge zeigte sich im Log-Rank-Test bei einem
Wert von P = 0,9129 statistisch nicht signifikant. Wir gehen daher davon aus,
dall ein engerer prognostischer Zusammenhang zwischen dem klinisch-
histologischen Melanomtyp und der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach

erfolgter Metastasierung nicht anzunehmen ist.



98

5 CUP

ol

1,0
] t + CUP-zensiert

‘o
T

B Sonstige

+ Sonstige-zensiert

© UCM

UCM-zensiert
% ALM

ALM-zensiert

Y o NM

2 B L —_ + NM-zensiert

Uberlebensrate

ENES

SSM

0,0 + SSM-zensiert
0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeit nach Met.diagnose [Monate]

Abb.55: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier unter
Berucksichtigung des klinisch-histologischen Melanomtyps ( n = 199)
P =0,9129



99

3.5.4 Tumordicke nach Breslow als prognostischer Parameter

Auch die Tumordicke nach Breslow, hinreichend bekannt in ihrer Bedeutung fur
die Prognose des Primartumors, sollte nun in Hinblick auf ihre Aussagefahigkeit
fur den Verlauf der metastasierten Erkrankung geprift werden.

In dieser Intention verglichen wir die mittleren Uberlebenszeiten und 5-Jahre-
Uberlebensraten der Patienten, unterteilt nach Tumordickenklassen ihrer
Primartumoren.

Die deutlich gunstigste Prognose liel3 sich fur die Patienten mit einem Melanom
der Tumordickenklasse 1 (< 0,76 mm) erkennen, flr sie bestand eine mittlere
Uberlebenszeit von 64,89 Monaten und ein 5-Jahres-Uberlebensrate von
46,43%. Weiterhin folgte die Tumordickenklasse 3 (1,51-4,0 mm) mit einer
mittleren  Uberlebenszeit von 40,93 Monaten und einer 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 29,29%. Tumordickenklasse 4 (> 4,00 mm)
dagegen war mit 27,03 Monaten und 17,91% erheblich schlechter gestellt.

Die Patienten mit Melanomen der Tumordickenklasse 2 (0,76 -1,5 mm) hatten
die ungiinstigste Prognose; fir sie bestand nur eine mittlere Uberlebenszeit von

31,05 Monaten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 12,98%.

Der Zusammenhang der Tumordicke nach Breslow mit der Prognose nach
Metastasierung schien keinem eindeutig zuordnungsbarem Schema zu folgen.
Hinsichtlich der unterschiedlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach
Kaplan-Meier zeigte sich jedoch im Log-Rank-Test eine Signifikanz der
Ergebnisse von P = 0,0281.
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3.5.5 Invasionslevel nach Clark als prognostischer Parameter

Der Invasionslevel nach Clark als prognostischer Parameter des Primartumors
wurde hier in seiner Bedeutung fur den Krankheitsverlauf nach Metastasierung
gepruft.

Es ergaben sich sowohl hinsichtlich der mittleren Uberlebenszeit als auch
bezliglich der 5-Jahres-Uberlebensraten deutliche Differenzen zwischen den

verschiedenen Invasionsleveln nach Clark.

Patienten mit einem Clark-Level II-Tumor hatten mit 60,0% die hdchste 5-
Jahres-Uberlebensrate und mit 63,33 Monaten die langste mittlere
Uberlebenszeit. Nur etwa halb so groB war die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Clark-Level lll-Tumoren mit 33,12%, die
durchschnittliche Uberlebenszeit lag hier bei 47,15%.

Ab diesem Punkt konnte das klar erkennbar umgekehrt proportionale Verhaltnis
zwischen ansteigendem Clark-Level und verminderter
Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht mehr festgestellt werden.

Es folgten zunachst die Patienten mit einem Clark-Level V-Tumor mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 41,05 Monaten und einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 31,84 Monaten. Die schlechteste Prognose hatten Patienten mit Clark-
Level IV-Melanomen, fiir sie bestand nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
15,43% bei einer mittleren Uberlebenszeit von 31,33 Monaten.

Nach dem Log-Rank-Test ergab sich mit P = 0,3197 flr diese Ergebnisse keine

statistisch relevante Signifikanz.
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3.5.6 Lokalisation des Primartumors als prognostischer

Parameter

Zur naheren Untersuchung der prognostischen Bedeutung der Lokalisation des
Primartumors firr die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Metastasierung wurde
die Aufteilung der Patienten nach der anatomischen Lokalisation des Melanoms
in vier Korperregionen erneut aufgegriffen. Die Gruppierung gestaltete sich wie
folgt in Primartumoren der Kopf/Hals-Region (16), der oberen Extremitat (24),
des Stammes (71) und der unteren Extremitat (65). Lokalisation an Auge oder
Schleimhauten wurde unter Sonstiges (9) zusammengefasst.

Erhebliche Unterschiede lieBen sich bereits bei der mittleren Uberlebenszeit der
einzelnen Lokalisationen feststellen.

Die kiirzeste durchschnittliche Uberlebenszeit von 22,02 Monaten hatten
Patienten, deren Primartumor am Stamm lokalisiert war, es folgte die Gruppe
der sonstigen Lokalisationen mit 31,32 Monaten, weiterhin die Lokalisation an
der oberen Extremitat mit 34,04 Monaten und die Kopf/Hals-Region mit 36,48
Monaten. Die mit Abstand langste durchschnittliche Uberlebenszeit von 54,46%
zeigte sich bei Patienten, deren Melanom an der unteren Extremitat zu finden
war.

Dieselbe Gruppe hatte auch die deutlich grote 5-Jahres-Uberlebensrate, die
bei 38,73% lag. Auch die Lokalisation an der oberen Extremitat war mit einer
ahnlichen Prognose assoziiert, die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5
Jahren lag hier bei 35,87%. Alle anderen Lokalisationen fielen gegenuber
diesem Wert sichtbar ab, die Patienten mit Melanomen der sonstigen
Lokalisationen waren mit 27,78% erheblich schlechter gestellt, es folgte die
Gruppe der Primartumoren in der Kopf/Hals-Region mit 20,03%. Schlechteste
Prognose hatten wiederum die Patienten, deren Primartumor am Stamm
lokalisiert war. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag hier bei nur 7,94%.

Im Log-Rank-Test ergab sich eine Signifikanz dieser Ergebnisse von P <
0,0000. Demnach handelt es sich um ein hochsignifikantes Ereignis. Die
Lokalisation des Primartumors hatte in unserer Studie eine deutliche
prognostische Relevanz fur den weiteren Verlauf der Erkrankung nach

Metastasierung.
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3.5.7 Metastasierungsart als prognostischer Parameter

Die Art der Metastasierung war mit deutlichen Unterschieden der
Uberlebenszeit und der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.

50% der Patienten mit regionalen Hautmetastasen (21 von 42 Patienten)
Uberlebten den Beobachtungszeitraum nicht, bei den Patienten mit regionaler
Lymphknotenmetastasierung waren es sogar 56,4% (44 von 78 Patienten). Ein
Anteil von 60,47% der Patienten mit Fernmetastasen (26 von 43 Patienten)
erlag seiner Erkrankung noch wahrend des Untersuchungszeitraums.

Die mittlere Uberlebenszeit nach Metastasendiagnose war bei den Patienten
mit Satelliten- oder In-Transit-Metastasen 53,15 Monate lang, Patienten mit
regionaren Lymphknotenfiliae Uberlebten in der Regel nur 44,64 Monate,
Patienten mit Fernmetastasen 33,51 Monate.

Mit einer Wahrscheinlichkeit 42,11% lag die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten mit regionaren Hautmetastasen am hochsten, gefolgt von einem Wert
von 30,49% bei den Patienten mit Fernmetastasierung und 24,51% bei
Patienten mit regionaren Lymphknotenfiliae. Diese etwas unerwarteten Zahlen
relativieren sich bei der genaueren Betrachtung des weiteren Verlaufs der
beiden Metastasierungsarten. Wahrend die langste Uberlebenszeit bei
Patienten mit Fernmetastasen bei 75,72 Monaten lag, reichte die Spannweite
bei Patienten mit regionaren Lymphknotenfiliae bis zu 107,07 Monaten.

Alle Sterbekurven der Patienten, bei denen direkt eine Kombination aus
mehreren Metastasierungswegen aufgetreten war, hoben sich deutlich von
denen der Patienten mit einfacher Metastasierung ab. Eine mehrfache
Metastasierung von Beginn der Metastasendiagnose an war jeweils mit
erheblich geringeren Uberlebensraten assoziiert. In allen Gruppen fand sich

eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 0,0%.

Nach dem Log-Rank-Test ergab sich eine Signifikanz von P < 0,0000

hinsichtlich der Prognose der unterschiedlichen Metastasierungsarten.



106

In  Abbildung 58 findet sich eine graphische Darstellung der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, unterschieden nach den drei
Metastasierungsarten (regionale Hautmetastasen, regionale

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) sowie ihres kombinierten
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Abb.58: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier  unter
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3.5.8 Metastasenfreies Intervall als prognostischer Parameter

Um den Einflud der Dauer des metastasenfreien Intervalls der jeweiligen
Patienten auf die spatere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Metastasendiagnose zu untersuchen, wurden die Patienten in Gruppen
eingeteilt: Bei der ersten Gruppe traten innerhalb des ersten Jahres nach
Diagnosestellung Melanom Metastasen auf (81), bei der zweiten Gruppe
innerhalb des zweiten Jahres (38), bei der dritten Gruppe innerhalb des dritten
bis funften Jahres (39), bei der vierten Gruppe innerhalb des sechsten bis
zehnten Jahres (23) und bei der letzten Gruppe nach 10 Jahren (6).

Es zeigten sich sichtbare Abstufungen der mittleren Uberlebenszeit und der 5-
Jahres-Uberlebensraten zwischen den einzelnen Gruppen.

Gruppe 1 (<1 Jahr) hatte eine mittlere Uberlebenszeit von 34,56 Monaten,
Gruppe 2 (>1<=2 Jahre) von 38,06 Monaten, Gruppe 3 (>2<= 5Jahre) von
34,16 Monaten, Gruppe 4 (>5>=10 Jahre) von 44,63 Monaten und Gruppe 5
(>10 Jahre) von 63,21 Monaten. Es zeigte sich demnach eine Tendenz zu
langeren Uberlebenszeiten nach langeren metastasenfreien Intervallen.
Ahnliches war in Hinblick auf die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu
beobachten.

Bei Gruppe 1 (<1 Jahr) lag die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 23,68% eher im
unteren Bereich,ein ahnlicher Verlauf zeigte sich bei Gruppe 2 (>1<=2 Jahre)
mit 23,59% und Gruppe 3 (>2<= 5Jahre) mit 23,32%. Eine etwas bessere
Prognose hatte Gruppe 4 (>5>=10 Jahre) mit 32,49% und deutlich hob sich
Gruppe 5 (>10 Jahre) mit 66,67% von allen anderen ab.

Wahrend in den ersten drei Gruppen mit metastasenfreien Intervallen bis zu
funf Jahren ahnliche Ergebnisse vorlagen, steigerte sich die Prognose erheblich
bei den Gruppen 4 und 5 mit den deutlich langeren Zeitraumen bis zur

Metastasierung.

Die Berechnung der statistischen Signifikanz der Ergebnisse im Log-Rank-Test
ergab jedoch mit P = 0,3799 keine aussagekraftigen Unterschiede der
Uberlebensraten der Patientengruppen, unterteilt nach verschiedenen

metastasenfreien Intervallen. Von einer Bedeutung der Dauer des
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metastasenfreien Intervalls als prognostischer Parameter flr den Verlauf der
metastasierten Erkrankung ist demnach nicht auszugehen.

In  Abbildung 59 findet sich eine graphische Darstellung der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, aufgeteilt nach Gruppen unterschiedlich lang
andauernder metastasenfreier Intervalle.
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Berucksichtigung der Metastasierungsart ( n = 187), P = 0,3799
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4. Diskussion

Die vorliegende Dissertation basiert auf Daten, die bei 202 Patienten mit
metastasiertem malignen Melanom wahrend des Zeitraums 01.01.1990 bis
31.12.1998 an der Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf erhoben
wurden. Es handelt sich hierbei um Patienten, die in Folge der
Melanomerkrankung Metastasen entwickelt haben oder bei denen aufgrund der
Metastasen die Diagnose malignes Melanom bei unbekanntem Primartumor

gestellt wurde.

Durch einen Vergleich der epidemiologischen Daten sowie der Tumorparameter
und Metastasierungsparameter dieses Patientenguts mit den Ergebnissen der
aktuellen Literatur sollen Unterschiede, beziehungsweise Ubereinstimmungen
zu ahnlichen Kollektiven (Patienten mit metastasiertem malignen Melanom) und
Gesamtkollektiven von Melanompatienten (alle Patienten mit der Diagnose
eines Primartumors des malignen Melanoms) herausgearbeitet werden.

Einen besonderen Schwerpunkt legen wir hier auf den Vergleich mit der
epidemiologischen Studie von P.Rief Uber Patienten mit der Diagnose des
Primartumors eines malignen Melanoms wahrend des nahezu identischen
Zeitraums von 1990 bis 1996.

Auf diesem Wege konnen Erklarungsmodelle fur epidemiologische und
prognostische Tendenzen der Erkrankung eines metastasierten malignen
Melanoms erstellt werden, um das betroffene Patientenkollektiv einer noch
sorgfaltiger auserwahlten Diagnose-, Nachsorge- und Therapiestrategie zu
unterziehen und ihre Behandlung und Begleitung wahrend der Erkrankung

optimal zu gestalten.
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4.1.1 Haufigkeit

Innerhalb des Beobachtungszeitraums vom 01.01.1990 bis 31.12.1998 liel3
sich eine deutliche Zunahme von Patienten mit erstmalig aufgetretenen
Metastasen bei malignem Melanom erkennen.

Die Anzahl der jahrlich neu diagnostizierten Patienten mit metastasiertem
Melanom stieg von 14 Patienten im Jahre 1990 auf 25 Patienten im Jahre 1998
an. Es handelte sich hierbei insgesamt um eine Zunahme von 78,57% innerhalb
von neun Jahren des Untersuchungszeitraums. Daraus ergab sich eine mittlere
Zuwachsrate von 8,73% pro Jahr.

Vergleicht man dies mit den Daten von P.Rief, so fand sich eine Zunahme der
jahrlichen Inzidenz des malignen Melanoms von 113 im Jahre 1990 auf 151 im
Jahre 1996. Die durchschnittliche jahrliche Zuwachsrate betrug 4,8% [90]. Auch
hier zeichnete sich eine deutlich steigende Tendenz ab, die in Ubereinstimmung
mit den weltweit beobachteten Trends der Epidemiologie des malignen
Melanoms steht [2,11,64].

Das Verhaltnis zwischen Patienten mit metastasiertem malignen Melanom zu
Patienten mit Primartumor variierte zwischen 11,64% (1995) und 25,45%
(1992). Im Mittel traten bei 16,03% der Melanompatienten Metastasen auf.
Nach einer Studie Uber Melanompatienten in der Universitatshautklinik des
Virchow Klinikums Berlin wahrend des Zeitraums 1981-1995 kam es bei 24,9%
aller Patienten zur Metastasierung [95]. Demnach zeigt sich auch hier

Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der aktuellen Literatur.

Es stellt sich jedoch die Frage nach einer Erklarung fur die vergleichsweise
hohe Inzidenzzunahme der metastasierten Melanome unseres Kollektivs.

Eine erhohte mittlere Tumordicke nach Breslow, die nach dem aktuellen
Wissenstand mit einem erhdhten Risiko der Metastasierung in Verbindung zu
bringen ist, lag beim Patientenkollektiv der Hautklinik Dusseldorf nicht vor
[10,38,75,90]. Die durchschnittliche Tumordicke war bei der Untersuchung des
Gesamtkollektivs aller Melanompatienten im Zeitraum 1990-1996 von P.Rief

zufolge nicht hoher als bei vergleichbaren Kollektiven. Mit 1,22 mm lag dieser
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Wert sogar eher im unteren Bereich im Vergleich zu einer mittleren Tumordicke
von 1,5 mm im identischen Zeitraum in den alten Bundeslandern und sogar 2,0

mm in den neuen Bundeslandern [90,33].

Wie zu erwarten war, lagen allerdings den Melanommetastasen unseres
Kollektivs mit 3,46 mm im Mittel wesentlich dickere Primartumoren zugrunde.
Ein Teil von ihnen wurde jedoch mit den oben erwahnten Berechnungen nicht
erfasst, da sie zeitlich vor dem Erfassungszeitraum der epidemiologischen
Untersuchung von P.Rief auftraten oder die Diagnose des Primartumors in
anderen Kliniken oder Praxen erfolgte. In diesem Zusammenhang ist aullerdem
davon auszugehen, dal} die Universitatshautklinik einen Uberverhaltnismafig
hohen Zulauf von Patienten mit Metastasierung hat, die aufgrund der Schwere
der Erkrankung auch aus weiter entfernten Regionen die spezialisierte arztliche

Behandlung einer Universitatsklinik wahlen.

Weiterhin sollte berucksichtigt werden, dafly die Variation einer geringen Anzahl
von Neuerkrankungen an Melanommetastasen (durchschnittlich 22
Neuerkrankungen pro Jahr) bei der Berechnung der jahrlichen

Inzidenzzunahme zu erheblichen Schwankungen fuhren kann.

Wahrend die Melanominzidenz im Raum Dusseldorf zwischen 1990 und 1996
von 11,3 auf 15,1 Erkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr anstieg [90],
zeichnete sich im Verlauf unseres Untersuchungszeitraums von 1990 bis 1998
eine Zunahme von 1,4 auf 2,5 Falle pro 100 000 Einwohner im Jahr mit
metastasiertem malignem Melanom ab.

Die Zahlen des Ddusseldorfer Kollektivs zeigen sowohl einen Anstieg der
Melanominzidenz als auch einen Zuwachs der Inzidenz metastasierter
Melanome wund damit eine reale Zunahme der Erkrankung. Diese
Beobachtungen spiegeln den Trend der Erkrankung weltweit wieder. Auch
epidemiologische Studien Uber das maligne Melanom in den USA kamen zu

diesem Ergebnis [92].
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4.1.2 Geschlechtsverteilung

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich ein Verhaltnis von Mannern zu
Frauen von 1,04 : 1,00. Von den insgesamt 202 Patienten waren 103 Manner
(50,99%) und 99 Frauen (49,01%). Das Verhaltnis Manner zu Frauen war
nahezu ausgeglichen.

Die Daten des Gesamtkollektivs der Melanompatienten ergaben ein etwas
anderes Geschlechtsverhaltnis ( Frauen : Manner) von 1,2 : 1,0 [90].
Auswertungen des ,Zentralregisters Malignes Melanom® der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft zufolge waren in den Jahren 1983 —1993 57%
der Patienten Frauen und 43% Manner, was in etwa einem Verhaltnis ( Frauen:
Manner) 1,3:1,0 entspricht. Hier zeichnete sich im Verlauf des beobachteten
Zeitraums eine deutliche Zunahme des Anteils mannlicher Melanompatienten
ab, was weltweite Tendenzen bestatigt, denen zufolge die einstmalig
beobachtete Gynotropie der Erkrankung mehr und mehr in den Hintergrund tritt
[5,31,33].

Das nahezu ausgewogene Verhaltnis mannlicher und weiblicher Patienten mit
der Diagnose eines metastasierten malignen Melanoms an der
Universitatshautklinik Dusseldorf fugt sich ebenfalls in diesen Trend ein.
Geringfugige Abweichungen gegenuber den Daten der im Zeitraum 1990-1996
diagnostizierten Patienten mit dem Primartumor des malignen Melanoms, die
noch einen leichten Uberhang des weiblichen Geschlechts erkennen lassen,
legen die Vermutung nahe, dal} eine hohere Anfalligkeit der Manner zur Bildung

von Metastasen besteht.

Eine ahnliche Studie an der Fachklinik Hornheide beobachtete ebenfalls die
Umkehr in der Verteilung und bewertete dies als einen Hinweis darauf, dal
dem Geschlecht als prognostischer Faktor seine Bedeutung zugestanden

werden mulf} [88].

Denkbar ist aulerdem ein Zusammenhang mit der mittleren Tumordicke, die im

Gesamtkollektiv der Melanompatienten bei den mannlichen Patienten mit 1,34
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mm deutlich hoher lag als bei den weiblichen mit 1,13 mm. Entsprechend
zeigten sich auch bei den Mannern hohere prozentuale Anteile an den

prognostisch ungunstigeren groReren Invasionsleveln nach Clark [90].

Weiterhin prasentierten sich die Primartumoren der mannlichen Patienten
deutlich haufiger an den anatomisch ungunstigeren Lokalisationen der
sogenannten TANS-Regionen (Thorax, upper Arm, Neck and Scalp), die mit

schlechteren Prognosen in Verbindung gebracht werden [46,90,95].

Das weibliche Geschlecht wird in vielen Studien sogar als unabhangiger Faktor
bewertet, der mit einer glnstigeren Prognose vergesellschaftet ist
[5,70,103,107]. MacKie et al. postulierten einen von hormonellen Einflissen
unabhangigen Uberlebensvorteil der Frauen, da dieser auch bei
postmenopausalen Frauen bestehen blieb. Eine fundierte Erklarung fur dieses

Phanomen konnte jedoch bisher nicht gefunden werden [70].
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4.1.3 Altersverteilung

Die Altersverteilung unseres Patientenkollektivs mit metastasiertem Melanom
ergab ein durchschnittliches Alter zum Zeitpunkt der Primartumordiagnose von
insgesamt 55,48 Jahren. Mannliche Patienten lagen mit einem mittleren Alter
von 56,61 Jahren leicht Uber diesem Wert, Frauen erkrankten mit
durchschnittlich 54,26 Jahren etwas friiher.

Die epidemiologische Untersuchung von P. Rief uber das gesamte
Patientenkollektiv errechnete ein Durchschnittsalter von 52,6 Jahren bei
Erstdiagnose, auch hier waren die Manner im Mittel etwas alter (1,4 Jahre) als
die Frauen [90].

Die Angaben beider Untersuchungen bestatigen den weltweit propagierten
Haufigkeitsgipfel im mittleren Lebensalter [33,95], dem sich unter anderem auch
die Berechnungen des ,Tumorzentrums Munchen® anschliel3en. Hier wurde ein

mittleres Erkrankungsalter von 53 Jahren errechnet [98].

Die Differenz des Durchschnittsalters bei Primartumordiagnose der Patienten
mit metastasietem Melanom (55,48 Jahre) im Vergleich zum gesamten
Kollektiv (52,6 Jahre) gibt einen Hinweis darauf, dal’ auch moglicherweise das
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine bedeutende Rolle flr
den weiteren Verlauf der Erkrankung spielen koénnte. Zu diesem Ergebnis
kommen auch MacKie und weiterhin Austin in ihren Arbeiten. Sie geben dem
Alter die Bedeutung eines unabhangigen Prognosefaktors. Der direkte
Vergleich von Tumoren gleicher Dicke ergab fur altere Patienten gegenuber

jungeren eine schlechtere Prognose [70].

Die im Hinblick auf diese Fragestellung durchgefuhrten Berechnungen ergaben
fur unsere Patienten des hoheren Lebensalters (>50Jahre) zwar signifikant
klrzere Latenzzeiten zwischen Primartumordiagnose und Metastasierung,
einen gesicherten Uberlebensvorteil nach erfolgter Metastasierung konnten wir
jedoch fur die jungeren Patienten nicht feststellen. Die ausfuhrliche Erlauterung

dieser speziellen Thematik findet sich unter ,Metastasenfreies Intervall und
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Metastasierungsrate* und ,Uberlebensrate  und Uberlebenszeit nach
Metastasierung®.

Moglicherweise  begrundet sich dieses Phanomen bei unserem
Patientenkollektiv jedoch auch durch signifikant hdhere Tumordicken nach
Breslow bei den Melanomen der Altersgruppe alter als 50 Jahre (3,99 mm)
gegenuber den Tumoren der Patienten im Alter von oder unter 50 Jahren (2,42
mm).

Nach wie vor handelt es sich bei der Tumordicke nach Breslow um den mit
Abstand signifikantesten und konstantesten prognostischen Parameter, der in
den letzten zwei Jahrzehnten in zahlreichen Fallstudien nachgewiesen werden
konnte [10,38,71,75].

Die Gegenuberstellung der Altersverteilungen bei Primartumordiagnose und bei
Metastasierung ergab verursacht durch die Latenzeiten zwischen Erstdiagnose
und Erstmetastasierung eine leicht zu hoheren Lebensaltern verschobene
Verteilung zum Zeitpunkt der Metastasierung. Das Durchschnittsalter bei
Metastasierung lag bei 57,69 Jahren, die Frauen waren wie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Primartumors mit 56,87 Jahren etwas junger, die Manner mit
58,48 Jahren etwas alter. Die nahere Betrachtung der Latenzzeiten erfolgt

weiter unten in ,Metastasenfreies Intervall und Metastasierungsrate®.
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4.1.4 Klinisch-histologischer Melanomtyp

Der haufigste histopathologische Subtyp der Primartumoren des untersuchten
Patientenkollektivs war mit einem Anteil von 34,65% das nodulare Melanom,
gefolgt vom superfiziell spreitenden Melanom mit 33,66%. Das akrolentigindse
Melanom trat mit einer relativen Haufigkeit von 7,92% auf. Ein Lentigo-maligna
Melanom war nicht als Ursache eines metastasierenden Melanoms zu eruieren.
Mit diesen Zahlen reprasentiert sich eine Verteilung, die deutliche
Abweichungen von den Haufigkeiten aufweist, mit denen die einzelnen

Primartumoren nach der gangigen Literatur in Erscheinung treten.

Die Ergebnisse des ,Zentralregisters Malignes Melanom® fur den Zeitraum
1983-1993 in den alten Bundeslandern sahen folgendermalen aus [31]: SSM :
64,4 % NM: 20,6% LMM: 7,8% ALM: 2,8%.

Ahnliche Zahlen ergaben sich auch bei der epidemiologischen Studie tber das
Gesamtkollektiv der Patienten Dusseldorfs von P.Rief [90]: SSM : §9,7% NM:
16,9% LMM: 4,1% ALM: 2,8%.

Der Anteil des haufigsten klinisch-histologischen Subtyps der Primartumoren,
des SSM, war bei dem untersuchten Patientenkollektiv mit 33,66% in etwa nur
halb so grol3 wie bei den Gesamtkollektiven aller Melanompatienten. Dieses
Phanomen wirde isoliert betrachtet die Vermutung nahelegen, dal® bei diesem
Melanomtyp eine geringere Neigung zur Bildung von Metastasen besteht.
Betrachtet man jedoch die mittleren Tumordicken der verschiedenen klinisch-
histologischen Subtypen, findet sich ein denkbares Erklarungsmodell.

Bei unserem Patientenkollektiv fand sich im Verhaltnis zu den anderen
Melanomtypen beim SSM mit 1,83 mm eine deutlich geringere mittlere
Tumordicke als die aller Melanome mit 3,46 mm. Die Untersuchung des
Gesamtkollektivs aller Melanompatienten ergab einen Anteil von 68% aller
SSM in der Tumordickenklasse | (<0,76mm) [90].

Maoglicherweise ist demnach die verminderte Tendenz zur Metastasierung beim
SSM mit der geringeren Tumordicke nach Breslow erklarbar, die laut

einschlagiger Literatur den wichtigsten prognostischen Parameter des
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Primartumors darstellt [10,38,75]. Auch P.Rief bestatigte nach der
Durchfihrung einer multivariaten Analyse die Tumordicke als einzigen
unabhangigen prognostischen Parameter [90]. Das Fehlen des Lentigo-
maligna-Melanoms in unserem Patientengut bestatigt diese Erklarung, da bei
der Studie Uber das Gesamtkollektiv der Patienten mit malignem Melanom ein
Anteil von 87% aller LMM der Tumordickenklasse | (<0,76mm) zugeordnet

wurden.

Ein gegenlaufiges Bild stellt sich bezlglich des nodularen Melanoms dar. Mit
einer Haufigkeit von 34,65% lag der relative Anteil etwa doppelt so hoch wie
beim Gesamtkollektiv.

FUr diesen klinisch-histologischen Subtyp errechnete sich bei unserem
untersuchten Patientenkollektiv eine duflerst hohe mittlere Tumordicke nach
Breslow von 4,59 mm. Die epidemiologische Arbeit lUber das Gesamtkollektiv
von P. Rief belegte, dal® 71% aller nodularen Melanome in die
Tumordickenklasse Il (1,51 - 4,0mm) und IV (>4,0mm) fielen [90].

Auch beim akrolentigindsen Melanom zeigte sich in unserem Krankengut ein
unverhaltnismalig hoher Anteil von 7,92% gegenliber 2,8% beim
Gesamtkollektiv aller Melanompatienten [90]. Die mittlere Tumordicke bei
unserem Kollektiv war 3,72 mm, laut der Studie von P.Rief fanden sich 68%
aller akrolentigindsen Melanome in den Tumordickenklassen Il (1,51-4,0mm)
und IV (>4,0mm).

Sowohl das nodulare Melanom als auch das akrolentigindse Melanom waren
bei unserem Patientenkollektiv deutlich Uberreprasentiert. Bei beiden
Melanomtypen konnte jedoch eine besonders hohe mittlere Tumordicke

nachgewiesen und damit die vermeintlich schlechte Prognose erklart werden.

Nach wissenschaftlicher Meinung wird das erhoéhte Risiko der Filiarisierung auf
die Tumordicke der Melanome zurlckgefuhrt und weniger in Verbindung mit
den histopathologischen Subtypen gesehen [9,20,38,47,60,71]. In voneinander
unabhangigen Untersuchungen von H.K. Koh und N.h.Cox stellte sich unter

Berucksichtigung der Tumordicke der klinische und histopathologische
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Melanomtyp nicht als unabhangiger prognostischer Parameter dar [20,60,71].
Auch Schmid-Wendtner et al. bestatigten nach ihrer Studie die gegenuber
anderen Tumorparametern wie Lokalisation und Kklinisch-histologischer
Untergruppe herausragende prognostische Aussagekraft der Tumordicke nach
Breslow [99].

Unsere Beobachtung scheint sich in diesen Erklarungsansatz einzufligen und

diese Hypothese zu bestatigen.
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4.1.5 Tumordicke nach Breslow

Die Melanome des untersuchten Patientenkollektivs zeigten eine
durchschnittliche Tumordicke nach Breslow von 3,46 mm. Dieser Wert
entsprach nahezu dem Dreifachen der Angabe in der Studie von P.Rief, die
eine mittlere Tumordicke der Primartumoren von 1,22mm ergab [90].

Wahrend die Melanome des metastasierten Kollektivs einen deutlichen
Haufigkeitsgipfel (40,86%) in der Tumordickenklasse IIl (1,51-4,0mm) zeigten,
und nur ein geringfugiger Anteil von 7,91% der Tumordickenklasse | (<0,76mm)
zugeordnet wurde, fand sich beim Gesamtkollektiv der Melanompatienten in der
Arbeit von Rief ein gegenlaufiges Phanomen. Mit einem Anteil von 53% fand
sich hier der Haufigkeitsgipfel in der Tumordickenklasse | (>0,76mm) und nur
4% aller Primartumoren hatten eine Tumordicke von grof3er als 4,00mm
(Tumordickenklasse V) erreicht [90].

Die Berechnungen des ,Zentralregisters Malignes Melanom® fur den Zeitraum
1983-1993 fuhrten zu ahnlichen Ergebnissen. Es ergab sich fur die alten
Bundeslander eine mittlere Tumordicke von 1,5 mm, flr die neuen
Bundeslander 2,0 mm. Am haufigsten waren Melanome der Tumordickenklasse
| (<0,76mm), die Anteile der Melanome zugeordnet zur Tumordickenklasse 1V

(> 4,00mm) lagen auch hier im einstelligen Prozentbereich [31].

Es bestehen deutliche Differenzen in Verteilung und Mittelwert der mittleren
Tumordicken der Gesamtkollektive von Melanompatienten und denen der
Patienten mit metastasierter Erkrankung. Hierin besteht ein Hinweis darauf, daf®
es sich bei den Primartumoren der Patienten mit Metastasen um einen grof3en
Anteil von ,high-risk“-Melanomen mit bereits fortgeschrittenem Wachstum und
vermehrtem Risiko zur Filiarisierung handelte [38,71,75,10]. Ahnliche
Differenzen der Tumordicke im Vergleich von Gesamtkollektiven und

metastasierten Kollektiven wurden auch bei anderen Studien gefunden [88].

Der Vergleich der Tumordicken bei mannlichen und weiblichen Patienten ergab

folgendes: Die Melanome der Frauen waren etwas dicker, die der Manner
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etwas dunner als der errechnete Mittelwert von 3,46 mm. Die Untersuchung des
Gesamtkollektivs der Melanompatienten von P.Rief ergab ein gegenlaufiges
Verhaltnis, hier waren die Tumoren der Frauen im Mittel etwas dunner (1,13
mm) als die der Manner (1,34 mm) [90].

Die Metastasierung auch bei einer geringeren mittleren Tumordicke der Manner
konnte einen weiteren Hinweis auf die Bedeutung des weiblichen Geschlechts
als positiver prognostischer Faktor fur den Verlauf dieser Erkrankung liefern, die

von mehreren Seiten propagiert wird [5,70,103,107].

Bei beiden Patientenkollektiven zeigten sich jedoch bei Mannern erheblich
haufiger Melanome der Tumordickenklasse IV (>4,00mm). In der Studie von
P.Rief fanden sich 6% der Manner und nur 3% der Frauen, bei den
metastasierten Melanomen hatten 27,96% der Manner einen Primartumor der
Tumordickenklasse IV (>4,00mm) und nur 21,43% der Frauen.

Eine denkbare Erklarung fur die im Mittel dinneren Tumoren bei weiblichen
Patienten mag in der grolReren Aufgeschlossenheit der Frauen gegenuber
Aufklarungskampagnen und FriherkennungsmalRnahmen zu finden sein
[69,107]. Vergleichende Querschnittsstudien zeigten sowohl eine vermehrte
Aufmerksamkeit der Frauen gegenuber pathologischen Hautveranderungen bei

sich und beim Partner als auch ein geringeres Patientendelay [59].

Sowohl beim Gesamtkollektiv der Melanompatienten in Dusseldorf als auch bei
den von uns untersuchten Patienten mit metastasiertem Melanom zeigte sich
ein proportionaler Zusammenhang der Tumordicke mit dem Alter der Patienten.
Ahnliche Beobachtungen machten auch unabhéngig voneinander Balch, Levine
und Schmidt [5,69,90,98]. Chamberlain erklarte das Alter des Patienten als
hochsignifikante Assoziation des dicken Melanoms [14]. Die Untersuchung
unserer metastasierter Patienten ergab, dal} die Altersgruppe im Alter von 50
Jahren oder junger signifikant dinnere Melanome hatte als die Patienten im
Alter Gber 50 Jahren. Auch hier liegt der Gedanke nahe, die Ursache flr diese
asymetrische Verteilung darin zu suchen, dal3 moglicherweise altere Menschen
weniger von den Aufklarungskampagnen erreicht werden, wie Herd et al.
feststellten, und damit einen langeren Zeitraum zum Wachstum des Tumors
haben [42].
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Die unterschiedlichen klinisch-histologischen Melanomtypen demonstrierten im
Einklang mit anderen wissenschaftlichen Arbeiten eine deutlich erkennbare
Assoziation zu den einzelnen Tumordickenklassen nach Breslow [5,31]. Beim
superfiziell spreitenden Melanom fand sich im Vergleich zum noduléren und

zum akrolentigindsen Melanom eine relativ geringe Tumordicke.

Die durchschnittlichen Tumordicken der Melanome unterschiedlicher
anatomischer Lokalisationen (unterteilt nach Kopf/Hals, obere Extremitat,
Stamm und untere Extremitat) zeigten keine erkennbaren Differenzen. Einzige
Ausnahme stellte die Gruppe der als ,Sonstige® zusammengefassten
Melanome dar, die seltene Lokalisationen wie Schleimhaute und Auge
beinhaltet. Dieses Phanomen laldt sich wahrscheinlich dadurch erklaren, dafl
hier aufgrund der untypischen und oftmals weniger offensichtlichen Lokalisation
die Diagnose erst spater gestellt wird als vergleichsweise bei Melanomen des

Integuments [32,78].
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4.1.6 Clark-Level

Bei dem von uns untersuchten Patientengut mit metastasiertem malignen
Melanom lag analog den Ergebnissen der Tumordicken der Schwerpunkt
deutlich sichtbar bei den hdheren Invasionsleveln nach Clark.

Es ergab sich ein Anteil von 60,23% der Melanome, die mit dem Clark-Level IV
befundet wurden, 16,95% hatten sogar einen Mikrostadium nach Clark von V.
Clark-Level | war nicht vertreten, nur 4,09% der Tumoren hatten Clark-Level Il
und 18,71% Clark-Level Ill.

Die Verteilung der Mikrostadien nach Clark zeigte wie bei der Tumordicke
offensichtlich Differenzen zwischen metastasierten Patienten und dem
Gesamtkollektiv aller Melanompatienten.

Die Studie von P. Rief errechnete folgende Werte: Clark-Level Il : 26%; Clark-
Level lll: 37%; Clark-Level IV: 33%; Clark-Level V: 5% [90]. In ahnlichen
Bereichen fanden sich die Zahlen des ,Zentralregisters Malignes Melanom®
betreffend der malignen Melanome in Deutschland wahrend des Zeitraums
1983-1993: Clark-Level Il: 23%; Clark-Level lll: 42%; Clark-Level 1V: 31%;
Clark-Level V: 4% [31].

Beide Beispiele zeigen jeweils wesentlich starker akzentuierte Clark-Level Il

und Il sowie geringere Anteile der hohen Invasionslevel.

Der Invasionslevel nach Clark wird insbesondere im Zusammenhang mit der
Tumordicke nach Breslow als prognostischer Parameter in Hinblick auf das
Risiko zur Metastasierung gewertet. Bei unserem Patientengut zeigte sich eine
stark zu hoheren Leveln verschobene Verteilung der Primartumoren
[5,13,46,71].

Hiermit besteht offensichtlich eine Parallele zu den erheblich grolieren
Tumordicken desselben Kollektivs, deren Stellenwert als prognostischer
Parameter unserer Meinung nach jedoch noch vor dem Invasions-Level nach
Clark zu berticksichtigen ist. Dies wird auch durch die multivariate Analyse bei
P.Rief bestatigt [90].
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Beim metastasierten Kollektiv war die Korrelation der Zeitdauer des
metastasenfreien Intervalls mit der Tumordicke nach Breslow wesentlich groRRer
als die mit dem Invasions-Level nach Clark. Wahrend mit zunehmender
Tumordicke eine deutlich siginifikante Abnahme des erscheinungsfreien
Intervalls assoziiert war, stellte sich dieser Zusammenhang mit dem Clark-Level
mit etwas geringer ausgepragter Signifikanz dar. Eine nahere Abhandlung
dieser Thematik findet sich weiter unten unter ,Metastasenfreies Intervall und

Metastasierungsrate®.

Unsere Ergebnisse unterstreichen die Ansicht mehrerer Autoren wie MacKie
und Buettner, die die Bedeutung des Clark-Levels insbesondere in der mit der
Tumordicke nach Breslow kombinierten Abschatzung der Prognose sehen oder
ihn sogar als sekundar zum prognostischen Wert der Tumordicke nach Breslow
bewerten [10,71].
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4.1.7 Lokalisation des Primartumors

In der vorliegenden epidemiologischen Studie Uber Patienten mit
metastasiertem malignen Melanom zeigte sich eine deutliche Variation der
Lokalisation des Primartumors im Zusammenhang mit dem Geschlecht der
Patienten.

Die Tumoren der mannlichen Patienten waren am haufigsten (46,93%) am
Stamm lokalisiert, die der weiblichen Patienten fanden sich schwerpunktsmaRig
an der unteren Extremitat (50,0%).

Diese Verteilung der Lokalisation steht weitgehend im Einklang mit den
Ergebnissen zahlreicher anderer Studien weltweit und denen der Untersuchung
von P. Rief Uber das Gesamtkollektiv der Melanompatienten
[5,6,31,33,90,95,98]. Hier zeigte sich ebenfalls ein Haufigkeitsgipfel der
Tumoren der Manner am Stamm (60,9%) und der gréfte Anteil der Melanome

der Frauen (45,7%) an der unteren Extremitat [90].

Weltweite Tendenzen postulieren den weiteren Anstieg der Melanominzidenz
am Stamm, insbesondere bei Mannern. Bei Frauen in Nordamerika und
Australien scheint ein ahnlicher Trend zu bestehen, in Europa hingegen wurde
bei Frauen ein Anstieg der Melanominzidenz an den unteren Extremitaten
beobachtet [71]. Auch das Tumorzentrum Munchen stellte keine Veranderung

der klassischen geschlechtsspezifischen Lokalisationsverteilung fest [98].

Der Vergleich der Lokalisation des Primartumors beim Gesamtkollektiv der
Melanompatienten mit dem von uns untersuchten metastasierten Kollektiv
ergab keine wesentlichen Unterschiede.

Eventuell zu erwartende haufigere Lokalisationen im Stamm oder Kopf/Hals —
Bereich bei metastasierten Patienten im Gegensatz zum Gesamitkollektiv
fanden sich bei uns im Gegensatz zu einer Untersuchung von Peters et al. im
Rahmen der Erhebungen der Fachklinik Hornheide nicht [88].

Wahrend wir keine Haufung bestimmter Lokalisationen im Gegensatz zum

Gesamtkollektiv eruieren konnten, lieRen sich jedoch signifikante Unterschiede
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des erscheinungsfreien Intervalls bei Melanomen der verschiedenen
Lokalisationen feststellen. Auffallend kurze metastasenfreie Zeitraume boten
Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs und der sonstigen Lokalisationen wie
Schleimhaute und Auge. Diese Thematik wird weiter unten unter

,Metastasenfreies Intervall und Metastasierungsrate“ aufgenommen.

Viele Autoren betonen insbesondere die Bedeutung der sogenannten TANS-
Lokalisationen ( Thorax, upper Arm, Neck and Scalp) die mit deutlich
schlechteren Prognosen in Verbindung gebracht werden, wohingegen die
Lokalisation an den Extremitaten zu den gunstigen prognostischen Parametern
gerechnet wird [5,29,32,46,52,89,95].

Bei unserem Kollektiv ergaben sich ahnliche Tendenzen. Die Lokalisation an
der unteren Extremitat war mit einer vergleichsweise besseren Prognose
assoziiert, Kopf-Hals-Region und Stamm zeigten deutlich kirzere

Uberlebenszeiten.

Die Prognose in Abhangigkeit von der Lokalisation scheint nicht nur auf die
erhohte Bereitschaft zur Filiarisierung bei Tumoren bestimmter Lokalisationen
zuruckzufuhren zu sein, sondern auch auf erschwerte Umstande der Diagnostik
und Therapie zum Beispiel bei Melanomen des Stammes und des Kopf/Hals-
Bereiches aufgrund der vielfachen und kirzeren LymphabfluBwege [17,32,95].
Fur die schlechte Prognose der Lokalisation plantar werden sowohl

verlangertes Patienten-Delay als auch Arzt-Delay verantwortlich gemacht [27].

Insgesamt fallt die Bewertung der Lokalisation als unabhangiger prognostischer

Faktor in der gangigen Literatur sehr unterschiedlich aus [32,71].
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4.2 Art der Erstmetastasierung

Ein Teil unserer Untersuchung befasste sich mit der Frage nach einem
moglichen Zusammenhang zwischen epidemiologischen Parametern wie
Geschlecht und Alter der Patienten oder den Parametern des Primartumors und
der Art der nachfolgenden erstaufgetretenen Metastasierung, die nach den drei
Hauptmetastasierungswegen regionale Hautmetastasen (Satelliten/In-Transit-
Metastasen), regionale Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen
unterschieden wurde.

Besondes  haufig begann  die Metastasierung mit  regionaren
Lymphknotenmetastasen bei 39,1% aller Patienten. Regionare Hautmetastasen
und Fernmetastasen traten mit Anteilen von 21,29% bzw. 21,78% deutlich
seltener als erste Metastasierungsart in Erscheinung. Bei insgesamt 17,83%
der Patienten fiel im Rahmen der Erstmetastasierung sofort eine Kombination

aus mehreren Metastasierungswegen auf.

Ahnliche Tendenzen bestanden bei einer epidemiologischen Untersuchung der
Muanchener Universitat. Auch hier fand sich die Mehrheit der erstaufgetretenen
Filiae in den regionaren LymphabfluRgebieten [99]. In einer Studie
prognostischer Parameter des metastasierten malignen Melanoms kamen
Karakousis et al. zu dem Ergebnis, dal der grofite Teil (56,2%) der Metastasen
zunachst in den Lymphknoten aufgetreten war. Karakousis et al. unterschieden

jedoch nicht nach regionalen und fernen Lymphknotenfiliae [49].

Erheblich anders akzentuiert waren Ergebnisse einer Studie der Fachklinik
Hornheide, hier lag der Haufigkeitsgipfel mit 41% aller metastasierten Patienten
bei den Fernmetastasen, ahnliche Anteile hatten regionare Hautmetastasen mit
26% und regionare Lymphknotenmetastasen mit einem Anteil von 26% [88].
Dies laBRt sich jedoch mit der Sonderstellung dieser Fachklinik far
Melanomerkrankungen und dem entsprechend schwerer betroffenen
Patientengut erklaren, die die spezialisierte medizinische Versorgung dieser

Klinik wahlen.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede der Metastasierungsart konnten bei
unserem Patientenkollektiv nicht festgestellt werden. Diesbezuglich konnten
auch in der vergleichbaren Literatur kaum Angaben gefunden werden. In einer
Studie zu Lymphknotenmetastasierung bei malignem Melanom wurde die
Androtropie dieser Metastasierungsart hypothetisiert, konnte jedoch nie belegt
werden [116].

Der Vergleich des mittleren Alters der Patienten, unterschieden nach den drei
Metastasierungsarten, ergab signifikante Unterschiede sowohl in Hinblick auf
das Alter bei Primartumordiagnose als auch bei der (spateren) Metastasierung.
Unserer Untersuchung zufolge fand sich ein abgestuftes Durchschnittsalter
nach Metastasierungsart, das am hochsten bei Patienten mit den regionaren
Hautmetastasen (62,51 Jahre) war, es folgten die Patienten mit
Lymphknotenmetastasen (56,84 Jahre), am jungsten waren die Patienten, bei
denen zuerst eine Fernmetastasierung (54,66 Jahre) auftrat.

Eine Studie von Wildmore et al. brachte Ergebnisse, die sich in dieses Bild
einfugen. Hier war das Alter der Patienten mit Lokalrezidiv (innerhalb von 5 cm
Umkreis der Narbe nach Primartumorexzision) signifikant hdher als das der
Patienten mit nicht-lokalen Rezidiven des Melanoms [118].

Besonders auffallig erscheint bei uns der grof3e Altersunterschied zwischen den
Patienten mit Hautmetastasen gegeniber denen mit Lymphknoten- oder
Fernmetastasen, was die Frage nach einem moglichen Zusammenhang zu den
bei unserem Kollektiv mit dem Alter signifikant steigenden Tumordicken bei
Primartumordiagnose laut werden 1aRt. Die Untersuchung der mittleren
Tumordicken der einzelnen Metastasierungswege ergab tatsachlich
Unterschiede, die sich in diese Uberlegung einfligen (Melanome mit Satelliten/
In-Transit-Metastasen 3,16 mm; Melanome mit Lymphknotenmetastasen 2,85
mm und Melanome mit Fernmetastasen 2,6 mm); diese Ergebnisse waren

jedoch nach statistischer Prifung nicht signifikant.

Wahrend aktueller Literatur zufolge mit zunehmender Tumordicke vermehrt mit
regionarer Metastasierung zu rechnen ist [106], fand sich in unserer

Untersuchung kein signifikanter Unterschied der Tumordicke nach Breslow des
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Primartumors unterschieden nach Patienten mit regionaren Hautmetastasen,
regionaren Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen.

Weiterhin existieren Hinweise darauf, dal® auch dinne Melanome ofter einen
unerwartet aggressiven Verlauf zeigen [114]. Andere Autoren stellten
insbesondere eine Verbindung zwischen ,high-risk“-Tumoren und erfolgter

Lymphknotenmetastasierung fest [45].

Wir konnten hingegen signifikante Differenzen des Clark-Levels der
Primartumoren unterschiedlicher Metastasierungsarten eruieren. Es zeigte sich
bei tieferen Invasionsleveln eine Tendenz zu regionaren Hautmetastasen,
wahrend geringer invasive Melanome eher mit Lymphknoten- und
Fernmetastasen assoziiert waren.

Denkbar ist folglich ein Kausalzusammenhang der Eindringtiefe in die
verschiedenen Hautschichten mit der Art der Metastasierungswege, die nach
unseren Ergebnissen in diesem Fall von groRerer Relevanz zu sein scheint als
die Tumordicke. In dieser Richtung kénnen jedoch bisher nur Vermutungen
angestellt werden, wahrend nach Literaturdaten bei 10-60% mit zunehmender
Tumordicke von einer regionaren Metastasierung auzugehen ist [106], ist die
entprechende Datenlage Uber die spezifischen Auswirkungen der

unterschiedlichen Clark-Level recht rar.

Weitere Ansatze zur Erklarung unterschiedlicher Metastasierungswege sind
sicherlich auch in der Immunologie des Tumors zu suchen und in weiterer
Zukunft moglicherweise auch zu finden. Denkbar waren Zusammenhange
zwischen Invasionslevel oder Tumordicke und den entsprechenden
individuellen Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen, Chemokin-Einwirkungen

sowie Wachstums- und Angiogenesefaktoren.

Hinsichtlich der anatomischen Lokalisationen des Primartumors konnte keine

signifikante Assoziation mit einer der Metastasierungsarten gefunden werden.
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4.3 Metastasenfreies Intervall und Metastasierungsrate

Mit der ausfuhrlichen Untersuchung der Dauer des metastasenfreien Intervalls
sowie der Metastasierungsraten innerhalb bestimmter Zeitraume sollte die
Gultigkeit der aktuellen Richtlinien zur Nachsorge des malignen Melanoms der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft hinterfragt und eventuelle neue
Aspekte hinzugefligt werden. Die Zielsetzung war, eine fundierte Basis fur eine
nach aktuellen Erkenntnissen ausgerichtete Nachsorge zur optimalen
Betreuung der Patienten in den Jahren nach der Diagnose und Versorgung des

Primartumors des malignen Melanoms zu schaffen.

Es stellte sich heraus, dal® bereits 63,69% aller Patienten mit nachfolgender
Metastasierung innerhalb von 2 Jahren von der systemischen Ausbreitung ihres
Tumors betroffen waren. Nach 5 Jahren hatten bereits 83,69% der Patienten
Filiae. Nach 10 Jahren war bei 96,86% der Patienten die Metastasierung
diagnostiziert worden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Studie, die in der Fachklinik Hornheide
durchgefuhrt wurde, hier waren 80% der Patienten bereits bis zum Ende des
4.Jahres nach Primartumordiagnose von der Metastasierung betroffen, nach
dem 9.Jahr blieb nur noch ein kleiner Anteil von 2% der Patienten, bei denen
die Filiae noch nicht aufgetreten waren [88].

Folglich ist eine engmaschige Kontrolle insbesondere in den ersten 2 oder
sogar in den ersten 5 Jahren nach Primartumordiagnose sinnvoll, aber auch
weiterhin die kontinuierliche Uberwachung lber einen langen Zeitraum von bis
zu 10 Jahren. Letzteres wird von mehreren Seiten bekraftigt, deren
epidemiologische Untersuchungen ebenfalls einen Anteil von 20% der
Patienten ergab, die erst nach dem 5.Jahr nach Primartumordiagnose von der
Metastasierung oder einem Lokalrezidiv betroffen waren [88,118].

In Ubereinstimmung mit diesen Erkenntnissen erfolgt zur Zeit die Nachsorge
des Melanoms nach den Leitlinien der DDG. Die Empfehlung lautet, bei
Patienten mit Melanomen der Stadien |I-lll bis zum 3.-5.Jahr nach
Diagnosestellung vierteljahrliche klinische Kontrollen durchzufuhren und im

folgenden das Intervall auf halbjahrliche Abstande auszudehnen. Insgesamt
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wird eine Nachsorge Uber den Zeitraum von 10 Jahren empfohlen. Auf diese
Weise soll sowohl dem Risiko der Filiarisierung als auch dem erhdhten Risiko

der Entwicklung eines Zweitmelanoms Rechnung getragen werden [62].

In Hinblick auf die teils duRerst langen Latenzzeiten bis zum Auftreten von
Metastasen bei Frauen sollte moglicherweise vor allem beim weiblichen
Geschlecht eine Uberwachung Uber einen langen Zeitraum hinweg angestrebt
werden. Bei der Berucksichtigung unserer Ergebnisse ware demnach sogar

eine Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren zu empfehlen.

AulBerdem zeigte sich bei der Untersuchung unseres Patientenkollektivs, daf}
signifikante Differenzen der Dauer der metastasenfreien Intervalle bei Patienten
unterschiedlicher Altersgruppen bestanden. Der Vergleich unterschiedlicher
Altersgruppen ergab signifikant langere Zeitraume zwischen
Primartumordiagnose und Metastasierung bei jungeren Patienten (unter 50
Jahre) im Gegensatz zu alteren (Uber 50 Jahre). Oberhalb dieser Altersgrenze
(50 Jahre) zeichnete sich sogar ein annahernd proportionaler Zusammenhang
ab. Da auch ein Anstieg der mittleren Tumordicke mit zunehmendem Alter zu
verzeichnen war, fuhren wir dieses Phanomen zumindest teilweise auf diesen
Zusammenhang zuruck.

Auch Karakousis et al. stellten in einer vergleichbaren Untersuchung langere

metastasenfreie Intervalle bei Patienten im Alter von unter 50 Jahren fest [49].

Das zeitliche Auftreten der Filiarisierung stand auch im Zusammenhang mit
dem klinisch-histologischen Melanomtyp des Primartumors. Das Risiko fur eine
frihe Metastasierung war fur Melanome des Typs ALM und UCM wesentlich
grolRer als vergleichsweise fur das NM. Besonders spat trat die Filiarisierung
beim SSM in Erscheinung. Diese beobachteten Tendenzen sollten zumindest
im Sinne grober Orientierungsmaoglichkeiten nicht unbeachtet bleiben.

Wie bereits oben erwahnt, fihren wir wie andere Autoren das Phanomen des
divergierenden Risikoprofils auch hinsichtlich der Dauer des rezidivfreien
Intervalls der klinisch-histologischen Melanomtypen jedoch auf deren signifikant
unterschiedliche Tumordicken zurick [9,20,38,47,60,71].
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Die Tumordicke nach Breslow des Primartumors erwies sich in unserer
Untersuchung als wichtiger prognostischer Parameter fur die Dauer des
metastasenfreien Intervalls. Da die Zeitdauer zwischen Primartumordiagnose
und Metastasendiagnose eine deutliche Variation nach der Tumordicke des
Melanoms zeigte, ist eine Einordnung des Risikoprofils nach diesem Parameter
klar zu beflrworten. Dieses demonstriert sich deutlich beim Vergleich der
Metastasierungsraten nach einem Zeitraum von 2 Jahren nach
Primartumordiagnose bei Tumoren der Tumordickenklasse 1 (<0,76 mm) von
50,0% und denen der Tumordickenklasse 2 (0,76-1,5 mm) von knapp 80,0%.
Folglich &Rt sich nicht nur das Risiko einer Metastasierung nach diesem
Kriterium einschatzen, sondern auch die Zeitdauer bis zum Auftreten von Filiae.
Klrzere rezidivfreie Intervalle bei dickeren Primartumoren war auch das
Ergebnis vergleichbarer Studien [118].

Nach wie vor handelt es sich bei der Tumordicke nach Breslow des
Primartumors nach allgemeinem Konsens und wie auch unsere Daten zeigen
um den bedeutendsten prognostischen Parameter bei der Erkrankung des
malignen Melanoms [10,38,71,75].

Auch die Untersuchung der Fachklinik Hornheide stufte die Tumordicke nach
Breslow in ihrer Bedeutung fur die Strukturierung der Nachsorgeempfehlungen

besonders hoch ein [88].

Weniger stark ausgepragt war hingegen die Aussagekraft des Clark-Levels im
Hinblick auf die gleiche Fragestellung. Die nach Clark-Level unterschiedenen
metastasenfreien Intervalle und Uberlebenswahrscheinlichkeiten  ohne

Metastasierung zeigten keine signifikanten Differenzen.

Die anatomische Lokalisation des Primartumors war mit signifikant
unterschiedlichen Metastasierungsraten innerhalb bestimmter Zeitraume
assoziiert. Insbesondere die Lokalisation des Melanoms an den Schleimhauten,
Auge (auch als sonstige Lokalisationen zusammengefasst), Kopf/Hals- und
Rumpfregion fuhrte besonders schnell zu Filiae, weniger kurzfristig traten diese
bei Primartumoren der Extremitaten auf. Nach diesem Ergebnis kann die
Lokalisation in der Kopf/Hals-Region und im Bereich des Stammes, die von

mehreren Seiten als Risikolokalisationen eingeschatzt werden, auch bei
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unserem Patientenkollektiv als Risikolokalisationen im Sinne einer frih
auftretenden Filiarisierung bestatigt werden [5,32,46,52,89,95].

Ebenso lie® sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Dauer des
metastasenfreien Intervalls und der nachfolgenden Art der Metastasierung
nachweisen. Es zeigte sich, dal} regionale Hautmetastasen erheblich friher
auftraten als regionale Lymphknoten oder Fernmetastasen.

Besondere Aufmerksamkeit im Rahmen der Nachsorge sollte in diesem
Zusammenhang demnach auch stets der Untersuchung des umgebenden
Hautareals der ehemaligen Primartumorlokalisation gelten.

AulBerdem darf das Risiko einer Fernmetastasierung auch nach groferen
erscheinungsfreien Intervallen nicht unterschatzt werden. Die bereits oben
erwahnte Studie der Fachklinik Hornheide ergab ebenfalls ein besonders lang
andauerndes metastasenfreies Intervall bei Fernmetastasierung, am
schnellsten traten regionale Lymphknotenmetastasen auf, gefolgt von

regionalen Hautmetastasen [88].

In  Anbetracht der dringend notwendigen Kostendampfung im
Gesundheitswesen stellt sich jedoch die moglicherweise etwas provokant
erscheinende Frage, ob anstelle einer engmaschigen Nachsorge die
entprechenden  finanziellen  Resourcen nicht sogar sinnvoller in
Aufklarungskampagnen und FriherkennungsmalRnahmen investiert werden
sollten, um das ,Ubel gewissermaflen an der Wurzel zu packen®.
Amerikanische Kollegen stellten im Rahmen einer Kostenanalyse die erhebliche
Diskrepanz der Therapiekosten zwischen Patienten unterschiedlicher
Erkrankungsstadien dar und errechneten einen Anteil von nur 10% der
Gesamtkosten von  Melanomerkrankungen zu Lasten  friherfal3ter

Melanomerkrankungen [121].

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Frage, inwieweit der erhebliche
Kostenaufwand der schematisierten Anwendung bildgebender Verfahren im
Rahmen der Tumornachsorge tatsachlich gerechtfertigt ist.

Die kritische Wertung der Nachsorgekosten bei Mamma-Karzinom durch

Schertel ergab, dal® die bisherige Art der Nachsorge keine Vorteile im Sinne
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verbesserter Heilungschancen, der Uberlebenszeit oder der Lebensqualitat bot
[97].
In Anbetracht diese ernichternden Resultate darf jedoch nicht auRer Acht

gelassen werden, dall die Mehrheit der Patienten eine geregelte Nachsorge
wunscht [97].
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4.4 Uberlebensrate und Uberlebenszeit nach Metastasierung

Mit der eingehenderen Untersuchung der Uberlebensrate und Uberlebenszeit
nach Metastasierung wurden prognostische Parameter gesucht, die
Orientierungshilfen bei der Einschatzung individueller Krankheitsverlaufe nach

bereits erfolgter Metastasierung bieten kénnen.

Dabei stellte sich das Geschlecht als Kriterium von erheblicher prognostischer
Relevanz heraus. Die Uberlebenskurven von Mannern und Frauen
demonstrierten deutliche Unterschiede, das weibliche Geschlecht erwies sich
als signifikant glinstigeres prognostisches Kriterium hinsichtlich des Uberlebens
nach einer Filiarisierung.

Das weibliche Geschlecht wird von mehreren Autoren als prognostisch
gunstiger Faktor bewertet [5,70,103,107]. Nach einem von MacKie angestellten
Vergleich von Tumoren gleicher Dicke bleibt ein leichter Uberlebensvorteil der
Frauen weiterhin bestehen [70].

Karakousis et al. stellten hingegen lediglich ein langeres metastasenfreies
Intervall bei weiblichen Patienten fest, jedoch keine Verbesserung der

Uberlebenszeit nach Metastasierung [49].

Wahrend sich in den ersten Jahren nach Metastasierung zunachst bei der
jungeren Altersgruppe gegenuber der alteren Altersgruppe grolRere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten abzeichnen, verliert diese Tendenz im
weiteren Zeitverlauf an Bedeutung. Die Uberlebenskurven gleichen sich nahezu
einander an, die Bewertung des Alters im Sinne eines aussagekraftigen
prognostischen Parameters beziiglich des Uberlebens nach Metastasierung ist
damit nicht angemessen.

Damit kdnnen wir uns den Ergebnissen der Untersuchung von Karakousis et al.
anschliel3en, auch hier wurde weder ein signifikant relevanter Einfluld des Alters
auf das Uberleben nach Metastasierung noch nach Primartumordiagnose
festgestellt [49].



135

Auch die Primartumordaten wie Tumordicke nach Breslow, Invasionslevel nach
Clark und der klinisch-histologische Melanomtyp stellen nach den Ergebnissen
unserer Untersuchung keine relevanten prognostischen Kriterien fur das
Uberleben nach Metastasierung dar. lhre Aussagekraft findet sich vielmehr in
der Abschatzung des Risikos einer Metastasierung beziehungsweise der
Zeitdauer des metastasenfreien Intervalls. Dies steht im Einklang mit den

Ergebnissen gangiger Literatur [16].

Signifikante Unterschiede der Uberlebenswahrscheinlichkeiten fanden sich
jedoch bei verschiedenen anatomischen Lokalisationen des Primartumors.
Ahnlich wie auch bei der Berechnung der metastasenfreien Intervalle und
Metastasierungswahrscheinlichkeiten zeigte sich fur die Lokalisation an
Schleimhauten, Auge, Kopf/Hals-Region und Stamm sichtbar schlechtere
Prognosen hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Metastasierung
als bei der Lokalisation an den Extremitaten.

In diesem Zusammenhang ist insbesondere die auffallend gunstige Prognose
der Lokalisation an der unteren Extremitat hervorzuheben. Moglicherweise sind
fir dieses Phanomen tatsachlich die multimodalen und kurzen
Lymphabflulwege der Stammlokalisation im Gegensatz zum einfachen
Lymphabfluld der Extremitaten als ursachlich zu bezeichnen [17,95].

Das im Vergleich zu Primartumorlokalisationen in der Kopf/Hals-Region langere
Uberleben bei Melanomen der distalen Extremitaten wurde mehrfach
beschrieben. Dieses Phanomen wird hier jedoch Uberwiegend auf die
Verlangerung des metastasenfreien Intervalls zurtckgefuhrt [22,79]. In unserer
Untersuchung fanden sich sowohl signifikante  Unterschiede des
metastasenfreien Intervalls als auch der Uberlebenszeit nach aufgetretener
Metastasierung.

Auch die nach einschlagiger Literatur ausnehmend ungunstig bewertete
Prognose der extrakutanen Melanome an Auge oder Schleimhauten laflt sich
mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung bestatigen; dieser
Tatbestand wird unter anderem auf die in der Regel spate Diagnose der

Primartumoren aufgrund der untypischen Lokalisationen zuruckgefihrt [108].
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Eine Abhangigkeit des Krankheitsverlaufs in  Hinblick auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Filiarisierung fand sich gut erkennbar von
der Art der erstaufgetretenen Metastasierung. Wahrend die regionaren
Hautmetastasen die besten Uberlebensraten hatten, waren Patienten mit
regionaren Lymphknoten- oder Fernmetastasen erheblich schlechter gestelit.
Die mittlere Uberlebenszeit war bei Patienten mit Satelliten/In-Transit-
Metastasen am langsten (53,15 Monate), gefolgt von Lymphknotenmetastasen
(44,64 Monate) und zuletzt Fernmetastasen (33,51 Monate). Diese Ergebnisse
bestatigen die Struktur der Stadieneinteilung des malignen Melanoms der DDG
oder UICC, die das Vorhandensein von Haut- oder Lymphknotenmetastasen
(Stadium Ill) und Fernmetastasen (Stadium [V) deutlich unterschiedlich
bewertet.

Eine Kombination gleich zu Beginn der Metastasierung war mit deutlich
schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeiten verbunden. Hier fand sich eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 0 %. Einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen
Uberlebenszeit der Patienten nach erfolgter Metastasierung und der Anzahl der

betroffenen Strukturen oder Organe fanden auch Karakousis et al.[49].

Hinsichtlich der Zeitdauer des metastasenfreien Intervalls konnte keine
Relevanz im Sinne eines signifikanten prognostischen Parameters fur die
Uberlebenszeit nach Metastasierung festgestellt werden. Ahnliches fand sich
auch in den Ergebnissen vergleichbarer Studien. Karakousis et al. konnten
beim Gesamtkollektiv der Patienten keinen Unterschied der Uberlebenszeit
nach verschieden langen erscheinungsfreien Intervallen feststellen, nur fur
Patienten mit Lymphknotenmetastasen ergab sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang des metastasenfreien Intervalls mit der Uberlebenszeit nach
erfolgter Metastasierung [49].

Auch Crowley und Seigler kamen nach der Untersuchung dieser Fragestellung
zu dem SchluB, dafR fiir die Mehrheit der Patienten die Uberlebenszeit nach der
Metastasierung unabhangig ist von der Dauer des erscheinungsfreien Intervalls
[21].
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5. Zusammenfassung

Wahrend des Zeitraums vom 01.01.1990 bis zum 31.12.1998 wurden an der
Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf bei insgesamt 202
Patienten Metastasen eines malignen Melanoms diagnostiziert.

Mit einer mittleren Zuwachsrate von 8,73% pro Jahr liel} sich wahrend der
Beobachtungszeit eine deutliche Zunahme von Patienten mit erstmalig
aufgetretenem metastasiertem malignem Melanom erkennen. Durchschnittlich
traten bei 16,03% aller Patienten mit malignem Melanom Metastasen auf. Da
sowohl ein Anstieg der Melanominzidenz als auch ein Zuwachs der Inzidenz
metastasierter maligner Melanome festzustellen war, zeigte sich eine reale
Zunahme der Erkrankung.

Die Zahlen des Dusseldorfer Kollektivs spiegeln insgesamt die Tendenz zu
einem ausgewogenen Geschlechtsverhaltnis wider. Wahrend sich beim
Gesamtkollektiv aller Melanompatienten mit einem Geschlechtsverhaltnis
(Frauen:Manner) von 1,2:1,0 eine leichte Gynotropie zeigte, waren vom
metastasierten Melanom nahezu gleich viele Manner (50,99%) und Frauen
(49,01%) betroffen.

Der weltweit propagierte Haufigkeitsgipfel im mittleren Lebensalter lie} sich
auch bei unserem Kollektiv bestatigen. Das durchschnittliche Alter der
Patienten bei Primartumordiagnose lag mit 55,48 Jahren jedoch etwas hoher
als beim Gesamtkollektiv (52,6 Jahre).

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv zeigte sich beim untersuchten Kollektiv die
Haufung der klinisch-histologischen Subtypen nodulares Melanom und
akrolentigindses Melanom. Die Metastasierungsneigung dieser Tumoren erklart
sich durch die im Vergleich zu anderen Subtypen deutlich grol3eren
Tumordicken nach Breslow.

Jedoch liel3 sich auch insgesamt mit durchschnittlich 3,46 mm eine erheblich
groRere Tumordicke der Melanome des metastasierten Kollektivs im Gegensatz
zu den Tumoren des Gesamtkollektivs mit 1,22 mm feststellen. 40,86% der
Primartumoren wurden der Tumordickenklasse Ill (1,51 — 4,0 mm) zugeordnet,

60,23% der Melanome hatten einen Invasionslevel nach Clark von IV. Damit
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handelte es sich hier um Tumoren mit deutlich erhohtem Risiko zur
Metastasierung.

Die Verteilung der Lokalisation der Primartumoren beim metastasierten
Patientenkollektiv war weitgehend identisch mit der des Gesamtkollektivs, auch
bei unserer Untersuchung waren die Melanome der Manner am haufigsten am

Stamm lokalisiert, die der Frauen an der unteren Extremitat.

Besonders haufig (39,1% der Patienten) begann die Metastasierung mit
regionaren Lymphknotenmetastasen; deutlich seltener traten zuerst regionare
Hautmetastasen (21,29% der Patienten) oder Fernmetastasen (21,78% der
Patienen) auf.

Es ergaben sich signifikante Unterschiede des Alters der Patienten mit
unterschiedlicher Metastasierung. Patienten mit regionaren Hautmetastasen
waren mit 62,51 Jahren im Mittel am altesten; Patienten mit regionalen
Lymphknotenfiliae (56,84 Jahre) oder Fernmetastasen (54,66 Jahre) waren
erheblich junger.

Einen Zusammenhang der Metastasierungswege mit der Tumordicke nach
Breslow oder der Lokalisation des Primartumors konnten wir nicht feststellen,
es zeigte sich jedoch eine Assoziation mit dem Invasionslevel nach Clark. Bei
Melanomen tieferer Invasionslevel bestand eine Tendenz zu regionaren
Hautmetastasen, geringer invasive Tumoren bildeten haufiger Lymphknoten-
oder Fernmetastasen. Demnach ist ein Zusammenhang der Eindringtiefe des

Tumors in die verschiedenen Hautschichten denkbar.

Die Untersuchung des metastasenfreien Intervalls und der
Metastasierungsraten innerhalb bestimmter Zeitrdume erfolgte im Hinblick auf
die Frage nach der Gultigkeit aktueller Richtlinien zur Nachsorge des malignen
Melanoms.

Bei 63,69% aller Patienten erfolgte die Metastasierung innerhalb von 2 Jahren
nach Primartumordiagnose; nach 5 Jahren war bereits bei insgesamt 83,69%
der Patienten die Metastasierung bekannt. Nach 10 Jahren war bei 96,86% der
Patienten die Metastasierung diagnostiziert worden. Von besonderer

Bedeutung erscheint demnach insbesondere eine engmaschige Kontrolle in
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den ersten 5 Jahren, aber auch weiterhin eine langjahrige Uberwachung, um
Patienten mit spater Metastasierung gerecht zu werden.

Als Risikokollektiv erwiesen sich nach unserer Untersuchung altere Patienten;
es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen hdéherem Lebensalter
und im Vergleich kirzerem metastasenfreien Intervall. Da auch ein Anstieg der
durchschnittlichen Tumordicke mit zunehmendem Alter festzustellen war, lasst
sich dieses Phanomen zumindest teilweise auf diesen Zusammenhang
zuruckfuhren.

Die Dauer des metastasenfreien Intervalls zeigte eine signifikante Abhangigkeit
von der Tumordicke des Primartumors. Mit zunehmenden Tumordicken waren
deutlich kurzere Zeitraume bis zur Metastasierung assoziiert. Es handelt sich
folglich um einen Parameter, der sowohl eine Einschatzung des
Metastasierungsrisikos als auch der Dauer des metastasenfreien Intervalls
zulasst. Die Einstufung des Nachsorgeschemas nach diesem Kriterium ist klar
zu befurworten.

Die Lokalisation an Auge, Schleimhauten, Kopf/Hals und Rumpf war mit
besonders kurzen metastasenfreien Intervallen verbunden und bestatigte damit
die mehrfach propagierten Risikolokalisationen.

Weiterhin zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Dauer des
metastasenfreien Intervalls und der Art der nachfolgenden Metastasierung.
Regionare Hautmetastasen traten erheblich friher auf als regionare

Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

Mit der Untersuchung von Uberlebensraten nach Metastasierung wurden
relevante  prognostische  Parameter zur Einschatzung individueller
Krankeitsverlaufe gesucht.

Wahrend Primartumordaten wie Tumordicke nach Breslow, Clark-Level und
Melanomtyp keine Bedeutung hatten, zeigte sich das weibliche Geschlecht als
signifikant positiver prognostischer Faktor.

Aussagekraftige Unterschiede der Uberlebenswahrscheinlichkeiten fanden sich
aullerdem in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors. Wie auch im
Hinblick auf den Zeitraum bis zur Metastasierung war die Lokalisation des
Melanoms an Auge, Schleimhauten, Kopf/Hals und Rumpf mit deutlich kirzeren

Uberlebenszeiten verbunden.
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Die Uberlebenszeit nach Metastasierung stand in enger Verbindung mit der Art
der aufgetretenen Filiae. Die besten Uberlebensraten hatten Patienten mit
Hautmetastasen; Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen hatten eine
erheblich schlechtere Prognose. Im Mittel 53,15 Monate Uberlebten Patienten
mit regionaren Hautmetastasen, 44,64 Monate Uberlebten Patienten mit
regionaren Lymphknotenmetastasen und nur 33,51 Monate Patienten mit
Fernmetastasen.

FiUr die Dauer des metastasenfreien Intervalls konnte keine Relevanz im Sinne
eines signifikanten prognostischen Parameters in Hinblick auf das Uberleben

nach Metatasierung festgestellt werden.
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MEDIZINISCHE EINRICHTUNGEN HAUTKLINIK
Direktor: Universitatsprofessor Dr. Dr. h.c. T. Ruzicka
OA. Dr. Klaus-Werner Schulte
Hausanschrift: MoorenstralRe 5, 40225 Diisseldorf, Telefon : (0211-81001)

Herrn/Frau
Dr. med. x

Dusseldorf, den xx.xx.xxxx
Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

zur Zeit fahren wir an der Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat im Rahmen
einer Dissertationsarbeit eine epidemiologische Studie Uber das metastasierte

maligne Melanom durch.

Dazu fehlen uns noch Daten von Patienten mit einem metastasierten malignen
Melanom, die sich vermutlich bei Ihnen in Behandlung befinden bzw. befunden
haben.

Hierbei waren uns noch folgende Informationen wichtig:

Wann fand der letzte Patientenkontakt statt ?

Welche Metastasen sind wann und wo bei dem Patienten aufgetreten ?
Ist der Patient verstorben ?

- Wenn ja, wann und woran ?

Wir bitten Sie, diese Informationen so weit als mdglich in die beigelegte Tabelle
einzutragen und an uns zuruckzuschicken oder ggf. Kopien mit entsprechenden
Informationen (Arztbriefe, Entlassungsbriefe) beizulegen.

Wir bedanken uns fir lhre freundliche Mitarbeit !

Dr. K.-W. Schulte Prof. Dr. Dr. h.c. T.Ruzicka
Oberarzt Direktor der Hautklinik
Leitung der Onkologischen Abteilung
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MEDIZINISCHE EINRICHTUNGEN HAUTKLINIK
Direktor: Universitatsprofessor Dr. Dr. h.c. T. Ruzicka
OA. Dr. K.-W. Schulte

Hausanschrift: MoorenstralRe 5, 40225 Disseldorf, Telefon : (0211-8117601)

An
Einwohnermeldeamt xx

Dusseldorf, den xx.xx.xxxx
Sehr geehrte Damen und Herren,

zur Zeit fuhren wir an der Hautklinik der Heinrich-Heine-Universitat im Rahmen
einer Dissertationsarbeit eine epidemiologische Studie Uber das metastasierte
maligne Melanom durch.

Dazu fehlen uns noch Daten von Patienten, die vermutlich im Raum Diisseldorf
gemeldet sind.

Hierbei waren uns noch folgende Informationen wichtig:

- Ist der Patient verstorben ?
- Wenn ja, wann ?

Anbei liegt eine Tabelle, in der die Patienten namentlich aufgelistet sind.
Wir bitten Sie, oben genannte Informationen so weit als moglich in die
beigelegte Tabelle einzutragen und an uns zurlickzuschicken.

Wir bedanken uns fir lhre freundliche Mitarbeit und winschen Ihnen ein gutes
Neues Jahr!

Dr. K.-W. Schulte Prof. Dr. Dr. h.c. T.Ruzicka
Oberarzt Direktor der Hautklinik
Leitung der Onkologischen Abteilung
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