Das maligne Melanom an der Universitats-Hautklinik
Tubingen:

Klinische Epidemiologie und operative Therapie
1980 bis 2010

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Lehmann, Debora Annette, geb. Rostock

2016



Dekan: Professor Dr. |. B.Autenrieth

1.Berichterstatter: Professor Dr.C.Garbe

2.Berichterstatter: Professor Dr.R. Mohle



Danksagung

Danksagung

In erster Linie mochte ich meinem Doktorvater Herrn Professor Dr.med. C. Garbe
fur die Bereitstellung des Themas ganz herzlich danken. Die Betreuung und
Unterstutzung wahrend der ganzen Zeit der Abfassung der Arbeit war optimal.
Zwar stellte mich mancher Erganzungsvorschlag vor eine Herausforderung, doch
letztendlich trug dies zur Qualitat der vorliegenden Arbeit bei. Besonders danke
ich Herrn Professor Dr.med. C. Garbe fur seine stets freundliche, ermunternde
Art, die mich immer wieder motivierte, mich mit frischem Elan dem Thema zu
widmen.

Des weiteren gilt mein Dank dem Team der Biometrischen Abteilung, hier beson-
ders Frau Aline Naumann und Frau Doris Guenon, die mir bei Fragestellungen
mit dem Statistikprogramm SPSS stets mit Rat und Tat zur Seite standen.

Mein besonderer Dank gilt auch meinem Freund Friedrich Riemer, der mir
wahrend des gesamten Studiums auf vielen Ebenen beistand, mir bei der
grafischen Gestaltung der vorliegenden Arbeit beratend zur Seite stand und es
geduldig ertrug, wenn ich wenig Zeit fur ihn hatte.

Zuletzt mochte ich meiner Familie grof3en Dank aussprechen, hier insbesondere
meinen Kindern, die mir die Moglichkeit einraumten, zu studieren und bereit
waren, auf manches zu verzichten.

Auch meiner Mutter danke ich fur ihre Liebe und Firsorge. Sie ist bis ins hohe
Alter stets um das Wohl ihrer Kinder und Enkelkinder bemuht und hat mich und
meine Familie stets ganz-herzig unterstitzt.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
DanKSaguNg .......ccccciiiiiinnneesien e 3
72X o1 Q¥ -1 T T 1= o PR 7
1 EiNleitung ..o ————— 8
1.1 Inzidenz und Mortalitat des Melanoms ..............eeeveiiiiiiiiiis 8
1.2 RISIKOTAKLOIEN ... 9
1.3 Atiologie und Pathogenese des Melanoms .............ccccccoveeveeeeeennene.. 10
1.4 Histologie und Klinik des Melanoms...............ueviiiiiiiiiiiiiiis 12
1.5 Tumorklassifikation und Prognosefaktoren ...........ccccccoociiiiiinin, 14
1.5.1  Tumordicke nach Breslow ............cceoeeeiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeee e 14
1.5.2  Invasionslevel nach Clark...........cccuiiiiiiiiiiieeeee e 14
1.5.3  Ulzeration und Mitoserate.............c.oeveiiiiiiiiiiiiii e 15
1.5.4  TumorausbreituUng............oooiiiiiiiiiiiiie e 15
1.6 Stadieneinteilung und Prognose ...........cccccviiiiiiiiiiiiiiiiiee s 17
1.7 Therapie des Melanoms ..o 20
1.7.1 (@] 0121 -1 i o] o [P 20
1.7.2  Lymphadenektomie .........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiie e 21
1.7.3  Adjuvante Therapie...........ccooiiiiiiiiiiie e 22
1.7.4  RadiOthErapie .........uuuuiuuiiiiiiiiiiiiii it eeeeeeeeeenees 22
1.7.5  Chemotherapie ... 22
1.7.6  Target Therapie.......occcuviiiiiiie e 23
1.8 Ziel der Arbeit........oueeieieeiee e 23
2 Material und Methoden ... ————— 24
2.1 Erhobene Daten........... i 24
2.2 Datensammlung und Statistische Auswertung ............cccccceeiviiiiiinnnne 25
3 Ergebnisse........ooiiiiiiiii 27
3.1 Entwicklung der Patientenzahlen............ccccoooiii 27
3.2 Alterund Geschlecht ... 28



Inhaltsverzeichnis

3.3 Medianes Erkrankungsalter von 1980 bis 2010...........ccceeeiiiiiiiiiiinnnns 30
3.4 Entwicklung histologischer Tumortypen am UKT seit 1980................ 32
3.5 Das superfiziell spreitende Melanom seit 1980 ..........cccccoeeeeiiiinnnnn..n. 35
3.6 Das NM von 1980 bis 2010 .......oviiiiiiieeiiee e 36
3.7 Das Lenitgo maligna Melanom von 1980 bis 2010...............ccceeee. 36
3.8 Das Akrolentigindse Melanom von 1980 bis 2010.............ccccceeeeeeee 36
3.9 LOKalISAON....ccoiiiiiiiii e 37
3.10 TUMOIINVASION ...coiiiiiiieiiie ittt 40

3.10.1  Tumordicke Nach BreSIow ... 40

3.10.2 Mittelwert der TUMOIAICKE. .........ccoiiiiiiiiiiiiee e 42

3.10.3 Invasionslevel nach Clark...........cccoooiiiiiiiiiieeeeeee 45
3.11 Tumorausbreitung...........ooooii 45
3.12 TUMOIStAdIUM oo 48
313 UIZEratiON....cceeieeiieieieee e 50
3.14 Therapie des Melanoms .........ccoooi i 51
3.15 Sicherheitsabstand ... 52
3.16 WachterlymphKnoten ... 53
3.17 Alter bei Metastasierung .........ccccuuuuiiiiiiiiiiiieeeee e 55
3.18 Einfluss auf die Uberlebenszeit .............ccceeveueeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeae, 55
DiSKUSSION ...ccceiiiiiiiiiiiiisn e 58
4.1 Haufigkeit und Geschlechterverteilung.............ccccoviiiiiiiiiiiii, 58
4.2 ErkrankungSalter.............oeeeiiiiiiiiiiiii e 58
4.3 Klinisch-histologischer Melanomtyp............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeeen 59
4.4 Anatomische Lokalisation ... 60
4.5 Tumordicke und Invasionslevel ............ccoooiiiiiiiiiiiee 61
4.6 TUMOISITEUUNG. .....uuuitiiiiiiieiie e a e e e e e e e 61
4.7 Erstmetastasierung...........ooiiiii 62
4.8 UIZEratioN. .. ..ot 62
4.9 Therapie des Melanoms ...........ouuuiiiiiiiiie e 63



Inhaltsverzeichnis

© 00 N O O

4.10 Sicherheitsabstand ... 63
4.11 Pravention der Erkrankung ... 64
ZUsammeNnfasSSUNQ .......ccccoiiiiiiiiiiiiiircc e 65
LiteraturverzeiChnis .......ccccooommee 67
Tabellenverzeichnis ........ccoociiieii e ———————— 78
Abbildungsverzeichnis.........cccoiii s 79
Erklarung zum Eigenanteil ...........cccccmmmmmiiiiiiinnssssssessnnnnneen 81



Abkurzungen

Abkirzungen

AJCC American Joint on Cancer

ALM Akrolentigindses Melanom

B-RAF B-Rapid accelerated fibrosacoma
CDKN Cyclin-depended kinase

cm Zentimeter

DNA Desoxyribonukleinsaure

LDH Lactatdehydrogenase

Lk Lymphknoten

LMM Lentigo-maligna Melanom

mm Millimeter

NM Nodulares Melanom

SSM Superfieziell spreitendes Melanom
TNM Tumor Node Metastase

uiCC Union for International Cancer Control
UKT Universitatsklinikum Tubingen



Einleitung

1 Einleitung

Das Melanom ist ein Tumor, der sich aus dem melanozytaren Zellsystem entwi-
ckelt und vorwiegend die Haut befallt. Die umgangssprachliche Bezeichnung
»~>chwarzer Hautkrebs® weist auf die haufig auftretende dunkle Farbung hin, die
typisch fur diesen Hauttumor sein kann. Das Melanom manifestiert sich meis-
tens als braun-schwarze Pigmentveranderung, kann aber auch rétlich oder gar
farblos in Erscheinung treten. Selten findet man Melanome in der Aderhaut des
Auges, an den Hirnhauten oder den Schleimhauten. Obwohl die Tumormasse
beim Melanom oft sehr gering ist, und somit seine Gefahrlichkeit nicht so sehr
in der ortlichen Aggressivitat liegt, darf man es nicht unterschatzen, da es sehr
frh lymphogen und/oder hamatogen metastasiert und deshalb eine ungunstige
Prognose hat (Han, M.J. et al., 2010).

1.1 Inzidenz und Mortalitat des Melanoms

Inden vergangenen finf Dekaden wurde weltweit ein besorgniserregender Anstieg
der Inzidenz des Melanoms beobachtet. Die Anzahl der am Melanom erkrankten
Personen hat sich in den vergangenen zehn Jahren nahezu verdoppelt. Ca. 90%
aller Todesfalle durch Hautkrebs werden durch das Melanom verursacht.

Mit einer Inzidenz von 13-15 Erkrankungen/100000/Jahr ist das Melanom in
Europa die funf-haufigste Neoplasie. Die unterschiedliche Haufigkeitsverteilung
der Melanome weltweit lasst den Schluss zu, dass bestimmte Personengruppen
empfindlicher auf exogene Faktoren wie UV- Belastung reagieren und daher ein
erhohtes Melanomrisiko haben. Unter den Kaukasiern steigt die Melanominzi-
denz mit ,zunehmender Nahe zum Aquator* besonders bei den Hauttypen | und II
(Pflugfelder, A. et al., 2013). Die hochste Inzidenz an Melanomerkrankungen gibt
es unter der hellhautigen Bevolkerung Neuseelands und Australiens mit 50-60
Neuerkrankungen auf 100 000 Einwohner pro Jahr (Liang, J. J. et al., 2010,
Leiter, U. & Garbe, C., 2008). Aber auch die veranderten Freizeitgewohnheiten,
insbesondere die Sonnenurlaube im und am Wasser haben zu einer Zunahme
der Melanominzidenz beigetragen. So tritt das Melanom haufig an Korperstel-
len auf, die nicht ganzjahrig der Sonne ausgesetzt sind und durch veranderte
Freizeitgewohnheiten temporar vermehrt der UV-Strahlung ausgesetzt wurden
(Chang, Y.M. et al., 2009). Im Umkehrschluss kann man beobachten, dass je
starker die Hautpigmentierung ist, desto mehr sinkt das Melanomrisiko. Das
Melanom kommt in Bevolkerungsschichten mit dunkler Hautfarbe nur selten
vor. Dies bedeutet jedoch nicht, dass nicht auch dunkelhdutige Personen an
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einem Melanom erkranken kdnnen. Aus Studien geht hervor, dass diese Perso-
nengruppe haufig an nicht so stark pigmentierten Korperarealen wie unter den
Fingernageln oder an den FulRsohlen ein Melanom entwickeln (Shoo, B.A. and
M. Kashani-Sabet, 2009, Lodder, J.V. et al., 2010).

Obwohl die Inzidenz des Melanoms in Deutschland seit 1970 nahezu um 700%
gestiegen ist, ist die Mortalitat nicht in gleichem Male gestiegen. Seit 1999 sind
die Sterberaten in Deutschland nahezu konstant. Die relative 5-Jahres-Uberle-
bensrate beim Melanom ist gunstig, da mehr als die Halfte der Melanome in
einem noch frGhen Tumorstadium (T1) entdeckt werden (Waldmann, A. et al.,
2012).

Das in Deutschland 2008 eingefiihrte zweijahrliche Hautkrebs-Screening ab dem
35. Lebensjahr trug ebenfalls zu einer Zunahme der Inzidenz bei, denn allein im
Jahr 2009 stieg die Anzahl der Neuerkrankungen in Deutschland um 15-20%.
Etwa 9600 Manner und ebenso viele Frauen erkrankten 2010 in Deutschland an
einem Melanom. Bei 6000 weiteren Falle wurde in der Mehrzahl ein Melanom
in situ, d.h.in einem sehr frlihen Stadium, diagnostiziert (Waldmann, A. et al.,
2012).

1.2 Risikofaktoren

Folgende Personengruppen haben ein erhéhtes Risiko, an einem Melanom zu
erkranken:

Personen mit

* multiple melanozytare Navi (=50 normale melanozytare Navi)

+ atypisches Navus-Syndrom (=5 atypische melanozytare Navi und =250
gewohnliche melanozytare Navi)

« 25 atypische melanozytare Navi aus Familien mit gehauft auftretendem
Melanom (mindestens zwei Verwandte ersten Grades)

* einem Melanom in der Vorgeschichte

» Hellhautigkeit, blonde und rote Haare mit Neigung zu Sonnenbranden
+ aktinische Lentigines

» Stoérungen der DNA-Reparatur, z. B. Xeroderma pigmentosa

* Immunsuperession (Kulichova, D. et al., 2014, Olsen, C.M. et al., 2009,
Pfeifer, G.P. and A. Besaratinia, 2012, Mehta, C. et al., 1996, Bauer, J. and
C. Garbe, 2003).
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1.3  Atiologie und Pathogenese des Melanoms

Die Melanozyten sind neuroektodermale Zellen, die die Neuralleiste wahrend der
Embryonalentwicklung verlassen und in die Haut wandern, wo sie im Verbund mit
den Keratozyten in der Basalzellschicht der Epidermis auftreten. Sie beginnen
nach der Geburt mit der lebenslangen Produktion von melaninhaltigem Pigment.
Dieses Melanin tritt beim Menschen in zwei unterschiedlichen Formen auf:

 dem Eumelanin eine braun-schwarzliche,
+ dem Phaeomelanin, eine hell-gelblich-rétliche Variante.

Die Ratio dieser beiden Melanintypen sind mitbestimmend fur den Hauttyp des
Menschen. Personen mit einem uberwiegenden Anteil an Phaeomelanin haben
rotes Haar, wogegen mit zunehmendem Gehalt von Eumelanin die Haare und
die Haut dunkler werden. Die Bildung von Melanin wird durch UVB-Strahlung
angeregt. Die photoprotektive Wirkung des Melanin ist in mehreren Studien
untersucht worden. Melanin wandelt die Strahlungsenergie der UV-Strahlung in
Warmeenergie um, und reduziert dadurch die Entstehung von freien Radikalen
(Hunt, G. et al., 1995, Powell, B.J. et al., 2004, Vincensi, M.R. et al., 1998).

Entsteht ein Melanom, folgt der Tumor zunachst einem radialen Wachstums-
muster. Typisch ist die Lockerung der zwischen-zellularen Bindungen, die unter
anderem mit dazu beitragen, dass der Tumor schnell die Basalzellschicht durch-
bricht und Anschluss an das Lymph/Blutgefal3ssystem findet (Haass, N.K. et al.,
2010). Ein weiterer Faktor, der die Expansion des Melanoms begunstigt, ist in der
Eigenschaft der Melanozyten zu finden, die bei der Entstehung eines Melanoms
wieder embryonale Eigenschaften annehmen, d. h. sie zeichnen sich durch hohe
Proliferations- und Migrationseigenschaften aus (Herlyn, M. et al., 2000, Acker-
mann, J. et al., 2005).

Wichtigster exogener Faktor bei der Melanomentstehung ist die UV-Strahlung. Sie
korreliert mit der individuellen Sonnenempfindlichkeit, wobei weniger die kumu-
lative Sonnenexposition verantwortlich ist, als vielmehr intermittierende ,extreme
UV-Belastungen in der Kindheit, die zu Sonnenbranden fuhren® (Wiecker, T.S. et
al., 2003, Rastrelli, M. et al., 2014, Garbe, C. et al., 1994).

Fur die Transformation zur Melanomzelle sind mehrere genetische und epigeneti-
sche Ausloser verantwortlich. Faktoren wie endogene Veranlagung sorgen daftir,
dass die entstandenen DNA-Schaden nicht eliminiert oder repariert werden.
Tumorzellen manipulieren fur ihren Progress gezielt wichtige Schaltstellen im
Zellzyklus wie z.B.das Unterdricken der Funktion von Tumorsupressorgenen
wie p16 und p53. Diese regulieren das Zellwachstum, die Zellteilung und die
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Apoptose. Dadurch wird eine ungehinderte Zellteilung und eine verminderte
Zelltodrate mdglich. Durch autokrine Stimulation der entsprechenden Wachs-
tums-Rezeptoren machen sich die Tumorzellen von Wachstumssignalen
unabhangig. Dies ermoglicht ungehindertes Wachstum. Beim Melanom sind
verschiedene dieser Wachstumsrezeptoren und Transduktionsmolekule bekannt,
wie z. B.das BRAF-Molekul (Meckbach, D. et al., 2014, Wu, S. et al., 2014, Ponti,
G. etal,, 2012).

Bei ca. 30% der Melanomerkrankten entsteht ein Melanom auf dem Boden eines
vorhandenen melanozytaren Navus. Aber auch gewdhnliche Navi kdnnen den
Prozess der Entstehung fordern. Allerdings entstehen 2/3 der Melanome bei
Patienten trotz multipler melanozytaren Navi de novo, also auf zuvor klinisch
unauffalliger Haut. Zu Beginn steht ein neoplastischen Zellklon. Aus ihm resultiert
der Primartumor, der anfangs intraepidermal als Melanom in situ auftritt. Sobald
er die Basallamina durchbricht, spricht man von einem invasiven Tumor. Die
Invasion der Tumorzellen kann dabei in Bezug auf Zeit und Art der Ausbreitung
ganz unterschiedlich ablaufen. Man unterscheidet eine frihe flachige horizontale
Ausbreitung und eine spate vertikale Wachstumsphase. Entscheidend fur die
Therapie und damit auch fur die Prognose ist die vertikale Tumordicke (Walton,
R.G. et al.,, 2014). Die Risikofaktoren, die gemeinsam die Tumorenstehung
fordern, kdnnen in drei Gruppen eingeteilt werden:

1. Umweltfaktoren wie z. B. UVB und UVA-Strahlung

2. Phanotypische Faktoren wie z.B. der Hauttyp, Dysplastisches
Navus-Syndrom

3. Genetische Faktoren

Beim SSM und NM wird die hohe UV-Belastung in der Kindheit und Adoles-
zenz verantwortlich gemacht, wahrend hohe kumulative UV-Dosen mit dem
Lentigo-maligna-Melanom in Verbindung gebracht werden (Micu, E. et al., 2012).

Familiare Melanome unterscheiden sich von den sporadischen Melano-
men durch ihr friheres Auftreten und ihren milderen Verlauf. Verschiedene
Suszeptibilitatsgene sind beschrieben worden wie z.B.das mit dem familia-
ren Melanom assoziierte CDKN2A-Gen. Das Gen liegt auf Chromosom 9 und
kodiert die Synthese von P16, einem Wachterprotein, dessen Aufgabe es ist,
die unkontrollierte Zellteilung von Pigmentzellen zu verhindern. Die Mutation
dieses Gens fuhrt zu einer Verminderung von p16 und damit zu Vermehrung von
Melanozyten (Ponti, G. et al., 2012, Overhoff, M.G. et al., 2014).
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1.4 Histologie und Klinik des Melanoms

Das Melanom ist ein Tumor, der von den Melanozyten der Haut und der
Schleimhaute ausgeht. Es ist zumeist stark pigmentiert, in der Farbung von
schwarz-blaulich Gber braun bis rétlich, es kann aber auch amelanotisch sein,
d. h.ohne Pigmentierung und manifestiert sich am haufigsten auf der Haut. Selten
finden sich Melanome an den Schleimhauten, Hirnhauten oder den Augen — diese
Lokalisationen zeichnen sich jedoch durch sehr aggressive Verlaufe aus.

Klinisch und histologisch lasst sich das Melanom in vier Typen einteilen:

» Superfiziell-spreitendes Melanom (SSM)
* Nodulares Melanom (NM)

* Lentigo-maligna-Melanoma (LMM)

» Akrolentiginéses Melanom (ALM)

Das superfizell-spreitende Melanom (SSM) ist der haufigste Melanomtyp. Es
ist meist flach erhaben und stellt sich als eine makulése Pigmentlasion dar, die
primar horizontal wachst. Histopathologisch ist die Epidermis oft verbreitert und
mit grofRen atypischen rundlichen Melanozyten durchsetzt. Die Zellen ahneln
morphologisch den Zellen des Morbus Paget, weshalb man das histologische
Muster auch als pagetoides Muster bezeichnet. Da es zunachst langsam wachst
(innerhalb von zwei bis vier Jahren), wird es oft erst spat bemerkt. Typisch ist
die Asymmetrie der Lasionen und die Vielfaltigkeit an Farbe, die von hellbraun,
braunlich-schwarz, blaulich-schwarz bis ins rotliche gehen kann, wobei die
Regressionsgrenzen auch weil} sein kdnnen. Ein SSM kann sekundar in ein NM,
also in ein knotiges Melanom Ubergehen, das mit einer schlechteren Prognose
einhergeht (Greenwald, H.S., E.B. Friedman, and I. Osman, 2012, Egger, M.E.
et al., 2013).

Das nodulare Melanom (NM) ist mit 21% der Melanome der zweithaufigste
Melanomtyp. Durch sein primar vertikales Wachstum ist dieser Tumortyp beson-
ders gefahrlich. Die Entwicklung eines NM vollzieht sich meist innerhalb kurzer
Zeit (Monate bis wenige Jahre). Es kann auf pigmentierten Navuszellnavi oder
auf kongenitalen Navuszellnavi entstehen und imponiert als ein homogener
schwarz-brauner Knoten mit glatter Oberflache. Ein typisches Zeichen des NM
ist ein schmaler, schwarz-brauner Randsaum in der umgebenden Haut. Oft tritt er
als knotiger, erosiver und blutiger Tumor in Erscheinung, wobei histopathologisch
spindelférmige, epitheloide oder auch pleomorphe die Epidermis infiltrierende
Melanozyten auffallen (Greenwald, H.S., E.B. Friedman, and |I. Osman, 2012,
Rosendahl, C. et al., 2014).

12
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Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) entwickelt sich aus einer Lentigo
maligna (Melanom in situ), die meist schon Uber viele Jahre besteht, und gehort
mit 9% der Melanome zu den selteneren Melanomtypen. Typischerweise treten
scheckige Flecken mit hell- und dunkelbraunen sowie schwarzen Anteilen auf,
die unscharf begrenzt sind. Es infiltriert die Epidermis nesterformig mit atypischen
stark pigmentierten melanozytaren Zellen. Charakteristisch ist eine aktinische
Elastose in der oberen Dermis. Haufig tritt dieser langsam wachsende Tumor-
typ an sonnenexponierten Regionen wie z.B.dem Gesicht auf. Meist sind altere
Personen vom LMM betroffen (Reed, J.A. and C.R. Shea, 2011).

Das hauptsachlich palmoplantar und subungual vorkommende akrolentigindse
Melanom (ALM) zeichnet sich durch seine unscharf begrenzte inhomogene
Pigmentierung aus. Das unter den Nageln (subungual) auftretende ALM wird oft
zunachst fur ein Nagelhamatom gehalten, unterscheidet sich aber von diesem
durch die streifige Pigmentierung des Nagelbetts (Melanonchie), die sich auf die
Nagelumgebung ausbreiten kann (Hutchinson-Zeichen). Das ALM ist ein Tumor-
typ, der offenbar unabhangig von Sonnenexposition entsteht und in gleicher
Haufigkeit bei weilden als auch bei pigmentierten Bevdlkerungen auftritt (Lodder,
J.V. et al., 2010, Kuchelmeister, C. et al., 2000, Durbec, F. et al., 2012).

Die verschiedenen histologischen Typen des Melanoms haben unterschiedliche
Wachstumsmuster und daher auch unterschiedliche Prognosen.

Unabhangig davon, welcher Subtyp vorliegt, sind den primaren Melanomen
folgende Eigenschaften gemeinsam, die auch als ABCD-Regel bezeichnet
werden:

Asymmetrie: polyzyklisches Wachstum in verschiedene Richtungen.

Begrenzung: abhangig von der Tiefe der Tumornester, oberflachlich gelegene
Tumornester zeichnen sich scharf ab, tiefe Tumornester lassen
die Begrenzung unscharf erscheinen.

Colorit: vielfaltig, von roter, brauner bis schwarzer Farbung in Abhangig-
keit der Melaninproduktion und dem Phaomelanin.

Durchmesser: Melanome sind meist grof3er als 5mm und vergréliern sich.

Differentialdiagnostisch dagegen abzugrenzen sind Hamangiome, Navuszellnavi,
die seborrhoische Keratose, das Basaliom und das spinozellulare Karzinom.
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1.5 Tumorklassifikation und Prognosefaktoren

1.5.1 Tumordicke nach Breslow

Der wichtigste prognostische Faktor bei der Melanomerkrankung ist die Eindring-
tiefe des Tumors. Solange sich der Tumor in der horizontalen Wachstumsphase
befindet, ist seine Ausbreitung meist auf die Epidermis beschrankt, sodass eine
Metastasierung unwahrscheinlich ist. Sobald erjedoch in die vertikale Wachstums-
form Gbergeht, ist der Tumor invasiv, d. h.dann ist die Gefahr der Metastasierung
gegeben (Breslow, R.A. et al., 1995).

Die Einteilung nach Breslow fult auf der vertikalen Tumordicke am Resektat.
Es wird der Abstand zwischen Stratum granulosum und den tiefsten ins
Gewebe infiltrierenden Melanomzellen gemessen (Breslow, A., 1970). Die
Tumordicke wird in Millimetern angegeben. Das in den 1980er Jahren einge-
fuhrte Tumor-Klassifikationssystem TNM (Tumor, Node, Metastase), das auf
den Tumorbeschreibungen von Clark und Breslow basiert, teilt gegenwartig die
Tumordicke in folgende vier Gruppen ein:

e <1Tmm
* 1,01 mm bis 2mm
e 2,01 mm bis 4mm
e >4mm

Melanome mit einer Tumordicke <1mm haben die beste Prognose. Die
10-Jahres-Uberlebensrate liegt hier bei ca. 95%. Bei Tumoren die >4 mm sind,
sinkt diese Rate auf 50% (Breslow, A., 1970, Balch, C.M. et al., 2009).

1.5.2 Invasionslevel nach Clark

Der Invasionslevel nach Clark teilt das Melanom in funf Invasionsstufen ein
und beschreibt damit die Eindringtiefe des Tumors in die verschiedenen Haut-
schichten. Speziell bei dinnen Tumoren (s1mm) ist der Invasionslevel von
prognostischer Bedeutung (Balch, C.M. et al., 2001). Im Clark-Level | befinden
sich die Tumorzellen noch oberhalb der Basalmembran, man spricht dann auch
von einem Melanom in situ. In diesem Stadium hat der Tumor noch nicht gestreut,
da er die Basalmembran nicht durchbrochen und die Tumorzellen noch keinen
Anschluss an das Blut- oder Lymphgefalle-System gefunden haben. Wenn die
Tumorzellen die Basalmembran uberschritten haben und in die Papillarschicht
der Dermis vorgedrungen sind, spricht man vom Clark-Level Il. Im Clark-Le-
vel lll haben die Tumorzellen die Grenze des Stratum reticulare der Dermis
erreicht, wogegen sie im Clark-Level IV das Stratum reticulare infiltrieren. Mit
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zunehmendem Level dringt der Tumor tiefer, bis er schlieRlich im Clark-Level V
die Subkutis erreicht hat (Clark, W.H., Jr. et al., 1969). Zu beachten ist, dass der
Clark-Level die unterschiedliche Dicke der Haut unberilcksichtig lasst. Je nach
anatomischer Lokalisation des Melanoms ist die Dicke der Haut unterschiedlich.
Die Haut im Gesicht weist z.B. ein dinneres Stratum reticulare auf als die Haut
des Rickens. Somit kann eine geringe Tumordicke im Gesicht trotzdem mit
einem hohen Clark-Level einhergehen.

Der Clark-Level hat zunehmend historische Bedeutung, da seine Bestimmung
oft schwierig ist. Im Zusammenhang von dinnen Tumoren ist er jedoch noch von
prognostischer Bedeutung. Neue diagnostische Parameter wie z.B.die Mitose-
rate haben den Invasionslevel im AJCC 2009 (American Joint Commission on
Cancer) Klassifikationssystem des Melanoms ersetzt (Pflugfelder, A. et al., 2013,
Balch, C.M. et al., 2009).

In der 7. Version der AJCC Stadieneinteilung des Melanoms wird der Invasions-
level nach Clark nur noch zum Definieren eines T1b Tumors herangezogen, falls
die Bestimmung der Mitoserate nicht eindeutig ist (Balch, C.M. et al., 2009).

1.5.3 Ulzeration und Mitoserate

Auler der Tumordicke und -tiefe werden noch weitere histologische Charakte-
ristika zur Beurteilung der Prognose herangezogen. Dazu gehort, ob sich der
Primartumor ulzerierend darstellt. Der Pathologe beurteilt mikroskopisch, ob ein
Gewebedefekt der Epidermis dargestellt werden kann, der Teile des Primartu-
mors bedeckt. Ein weiteres histologisches Kriterium ist die Mitoserate, die bei
dunnen Lasionen eine wichtige prognostische Bedeutung besitzt. Der Pathologe
zahlt die durchschnittliche Mitoserate in einer 1 mm? Probe des Melanoms. Das
Aufspulren von nur einer Mitose fuhrt dazu, dass der Tumor in der Klassifikation
um eine Stufe hoher eingestuft wird (Balch, C.M. et al., 2009, Grande Sarpa, H.
et al., 2006, Balch, C.M. et al., 2010).

1.5.4 Tumorausbreitung

Tumoren der Haut kdnnen auf zwei zu unterscheidenden Wegen streuen:
Lymphogen

In die regionaren Lymphbahnen

+ als Satelliten-Metastasen (Hautmetastasen bis zu 2cm vom Primartumor
entfernt),

* In-Transit-Metastasen (Hautbereich >2cm vom Primartumor entfernt),
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* regionaren Lymphknotenmetastasen.
Hamatogen

Als Fernmetastasen konnen sie jedes Organ befallen wie z.B.Leber, Lunge,
Gehirn, Knochen und Lymphknoten, jedoch aufderhalb des regionaren Lymph-
abflussgebiets.

In ca. 70% streut das Melanom regionar in die umliegenden Lymphbahnen entwe-
der als Satelittenmetastasen, als In-transit-Metastasen oder als Metastasen in
den dem Tumor nachsten drainierenden Lymphknoten. Die Metastasen in den
Lymphknoten kdnnen okkult, d. h. nicht tastbar als sogenannte Mikrometastasen
auftreten, oder fortgeschritten als tastbare Makrometastasen. Die Unterscheidung
zwischen Mikro- und Makrometastasen sowie die Anzahl der betroffenen Lymph-
knoten sind wichtige prognostische Marker. Mikrometastasen treten bei ca.20%
der Melanompatienten mit einer Tumordicke >1 mm auf. Deshalb wird bei diesem
Patientenkollektiv wahrend des chirurgischen Eingriffs eine Wachterlymphkno-
tenbiopsie — oder auch Sentinel-Node-Biopsie genannt — veranlasst. Diese kann
aber auch bei anderen ungunstigen Prognosefaktoren wie z.B. Clark-Level IV/V
oder Ulzeration des Primartumors erwogen werden. Mittels radioaktiv markierter
Technetikumkolloidpartikel, die dem Tumor eingespritzt werden, kann der Lymph-
abfluss aus dem Primartumor dargestellt werden. Dabei ist zu beachten, dass die
Wachterlymphknotenbiopsie keine therapeutische Intervention ist, sondern allein
dem Staging dient. Das weitere therapeutische Vorgehen wird in Abhangigkeit
des Befundes geplant und bei positivem Wachterlymphknoten kann eine gezielte
Lyphmadenektomie durchgefuhrt werden (Wong, S.L. et al., 2012, Leiter, U. et al.,
2010). Da die Detektion des SLN (Sentinel-Lymph-Node) bei einer Tumordicke
>1mm einen hohen prognostischen Charakter besitzt, wurde dieses Kriterium
ebenfalls in die AJCC-Klassifikation des Melanoms aufgenommen.

Der therapeutische Nutzen einer bei positivem Befund durchgefihrten radikalen
Lymphadenektomie ist Gegenstand laufender Untersuchungen.
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1.6 Stadieneinteilung und Prognose

FUr das maligne Melanom wurde in Zusammenarbeit mit dem American Joint
Committe (AJCC) und der Union for International Cancer Control (UICC) eine
TNM-Klassifikation entwickelt, die eine prognostische Stadieneinteilung erlaubt.

Das T steht fur Tumor, das N fur Lymphknoten (Node) und das M fur Metasta-
sen. Die TNM-Klassifikation wird standig Uberarbeitet und aktualisiert. Markante
Anderungen wurden im Jahr 2001 vorgenommen, indem man die Lymphknoten-
metastasen neu eingeteilt hat (Balch, C.M. et al., 2001, Morton, D.L. et al., 2014).
Im AJCC wird zwischen regionalen Mikro- und Makro-Metastasen unterschieden.
Damit wurde die Prognose fur Tumorpatienten im Stadium Il neu definiert. Bei
Mikrometastasen werden histologisch Ablagerungen von Metastasen im Lymph-
knoten detektiert. Die Diagnose wird also rein histologisch gestellt. Anders ist es
bei den Makro-Metastasen. Sie sind entweder klinisch auffallig geworden oder
werden durch andere diagnostische Verfahren wie z.B.die Sonographie oder
radiologische Verfahren darstellbar. Es wurde eine Unterteilung der N-Stadien
vorgenommen. Die Stadien N1a — N2a beziehen sich auf Patienten mit Mikrome-
tastasen, die Stadien N1b — N2b klassifizieren Patienten mit Makrometastasen.
Aulerdem wurde 2009 der Invasionslevel nach Clark durch die Bestimmung der
Mitoserate fur dinne Tumoren (<1 mm) im AJCC ersetzt und die Ulzeration als
prognostischer Faktor eingefuhrt (Balch, C.M. et al., 2009).

Die T-Klassifikation des Melanoms in Abhangigkeit von der Tumordicke ist in
Tabelle 1 dargestelit.

Tabelle 1: T-Klassifikation des Melanoms in Abhangigkeit von der Tumordicke

T-Klassifikation | Tumordicke Weitere prognostische Faktoren
Tis Melanom in situ, keine Tumorinvasion

Tx Nicht bekannt |Unbekannt, kann nicht bestimmt werden
T <1,0mm a: ohne Ulzeration, Mitoserate <1/mm?

b: mit Ulzeration oder Mitoserate/mm? =1

T2 1,01-2,0mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 2,01-4,0mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T4 >4.0mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

Tabelle 2 stellt die N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim Melanom
dar.
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Tabelle 2: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim Melanom

Zahl metasta-

N-Klassifikation | tisch befallener | AusmaR der Lymphknotenmetastasierung
Lyphknoten

N1 1LK a: Mikrometastasen (klinisch okkult)

b: Makrometastasen (klinisch nachweisbar)

N2 2-3 LK a: nur Mikrometastasen (nodale)+
b: nur Makrometastasen (nodale)

c: Satelliten oder In-transit-Metastasen ohne

regionare Lymphknotenbeteiligung

N3 >4 LK, oder verbackene Lymphknoten oder Satelliten oder
In-Transit-Metastasen mit regionarer LK-Beteiligung

Tabelle 3 stellt die N-Klassifikation beim Melanom dar.

Tabelle 3: M-Klassifikation beim Melanom

M-Klassifikation Art der Fernmetastasen LDH
M1a Haut, subkutane oder Lymphknoten-Metastasen normal
M1b Lungenmetastasen normal
M1c Organmetastasen oder jede Art von Fernmetastasen erhoht

Anhand der TNM-Klassifikation wird das Melanom in folgende prognostische
Stadien eingeteilt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Melanoms

Primartumor : : ORI
(pT) Weitere prognostische Parameter Uberlebens-
rate (%)

0 In situ keine Tumorinvasion

1A <1,0mm A: ohne Ulzeration, Mitoserate 97

<1/mm?

B B: mit Ulzeration oder Mitoserate =1/mm? 94
1B 1,01-2,0mm ohne Ulzeration 91
1A 1,01-2,0mm A: mit Ulzeration 82
A 2,01-4,0mm B: ohne Ulzeration 79
1B 2,01-4,0mm A: mit Ulzeration 68
1B <4mm B: ohne Ulzeration 71
lc <4mm C: mit Ulzeration 53
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5-Jahres-

Ao Weitere prognostische Parameter Uberlebens-

) rate (%)
1A Jede Tumordicke |A: ohne Ulzeration, Mikrometastasen in bis 78
zu drei Lymphknoten

1B Jede Tumordicke |B: mit Ulzeration, Mikrometastasen in bis 55
zu drei Lymphknoten

1B Jede Tumordicke |ohne Ulzeration, bis zu drei Lymph- 48
knoten-Makrometastasen

B Jede Tumordicke |ohne Ulzeration, Satelliten-und/ 69
oder In-trasit-Metastasen

nc Jede Tumordicke |mit Ulzeration, bis zu drei makroskopi- 38
sche Lymphknoten-Metastasen oder
Satelliten oder In-transit-Metastasen ohne
regionaren Lymphknotenmetastasen

nc Jede Tumordicke |+/- Ulzeration, vier oder mehr makrosko- 38
pische Lymphknoten-Metastasen oder
verbackene Lymphknoten oder Satelliten
und/Oder In-transit-Metastasen mit
regionaren Lymphknotenmetastasen

v Jede Tumordicke | Fernmetastasen etwa 20

In Abhangigkeit vom Tumorstadium kénnen

+ eine Prognose in Bezug auf das Uberleben gestellt und
+ therapeutisch sinnvolle Interventionen geplant werden.

Als ungunstige prognostische Kriterien gelten

+ der histologische Nachweis von Tumorzellen in Lymph- oder Blutgefal3en,
+ die Ulzeration des Tumors
+ oder seine mitotische Aktivitat.

Die in Tabelle 4 aufgefilhrten Uberlebensraten zeigen, dass mit der Tumordicke
die Gefahrlichkeit der Krankheit zunimmt. Beim Auftreten von regionaren Metas-
tasen oder auch Fernmetastasen sinkt die Uberlebensrate unabhangig von der
Dicke des Primartumors (Balch, C.M. et al., 2009). Auch die Tumorstreuung ist
von der Tumordicke abhangig. Zu 70% metastasiert das Melanom lymphogen in
die regionaren Lymphknoten (Balch, C.M. et al., 2009).

Regionare Hautmetastasen konnen auf dem Weg zur ersten drainierenden
Lymphknotenstation entstehen, entweder als Satelliten oder In-transit-Metasta-
sen (Weide, B. et al., 2013). Diese werden dem Stadium |lIB zugeordnet. Sobald
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jedoch zusatzlich ein Lymphknotenbefall nachgewiesen werden kann, wird die
Erkrankung dem Stadium IlIC zugeordnet. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Lymphknotenbefall ist abhangig von der Anzahl der betroffenen Lymphknoten.
Sie liegt zwischen 30 bis 60% (Pflugfelder, A. et al., 2013, Balch, C.M. et al.,
2001, Meyer, T. et al., 2004). Weitaus gunstiger ist die Prognose bei Mikrome-
tastasen, da hierbei oft nur ein einziger Lymphknoten befallen ist. Nur in 20%
der Mikrometastasen werden mehrere Lymphknoten befallen (Balch, C.M. et al.,
2010, Garbe, C. et al., 2012).

Sekundare prognostische Faktoren sind das Alter, das Geschlecht und die
anatomische Lokalisation des Melanoms. Bei Frauen im Stadium | und Il ist die
Uberlebensrate héher als bei Mannern. Ist der Primartumor am Stamm lokalisiert,
ist dies mit einer schlechteren Prognose verbunden als wenn der Tumor an den
Extremitaten auftritt (Balch, C.M. et al., 2001, Wong, J.H. et al., 1991, Hemo, Y.,
M. Gutman, and J.M. Klausner, 1999, Buettner, P.G. et al., 2005).

Im Stadium Il ist weitaus haufiger mit Fernmetastasen zu rechnen. Deshalb liegt
die 5-Jahre-Uberlebensrate hier bei 78%, falls keine Ulzeration vorhanden ist und
nur ein Lymphknoten von Mikrometastasen befallen ist (T1-4NaMO0). Mit Ulzera-
tion und mehr als vier befallenen Lymphknoten fallt die 5-Jahres- Uberlebenszeit
auf 38% (Balch, C.M. et al., 2010).

1.7 Therapie des Melanoms

1.7.1 Operation

Bei etwas mehr als 75% der Melanom-Patienten mit Primartumoren ist eine kura-
tive operative Therapie moglich. Wichtig ist, dass das Melanom noch nicht in die
vertikale Wachstumsform Gbergegangen ist. In spateren Stadien ist eine Heilung
zwar auch noch moglich, jedoch seltener. Im Fruhstadium kann das Melanom
allein durch chirurgische MalRnahmen geheilt werden, weshalb die operativen
Malnahmen eine entscheidende Rolle spielen. Bis in die 1980er Jahre hat man
die meisten Melanome unabhangig von ihrer Dicke mit einem Sicherheitsab-
stand von 5cm operiert. Randomisierte Studien konnten jedoch zeigen, dass bei
Tumoren <2mm ein Sicherheitsabstand von 1cm ausreicht (Veronesi, U. et al.,
1988, Olhoffer, I.H. and J.L. Bolognia, 1998, Urist, M.M. et al., 1985). Bei Tumoren
mittlerer Dicke (2,01 mm bis 4 mm) ist ein Sicherheitsabstand von 2cm empfoh-
len (Pflugfelder, A. et al., 2013). Auch bei Patienten mit dickeren Tumoren wird
durch ein radikales Vorgehen das Metastasierungsrisiko nicht gesenkt, weshalb
ein maximaler Sicherheitsabstand von 2cm ausreichend ist.
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Das Exzisionschema wird wie in Tabelle 5 angegeben empfohlen.

Tabelle 5: Wahl des Sicherheitsabstandes in Bezug zur Tumordicke

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand

In situ 0,5cm
bis 2,0mm 1cm
>2.0mm 2cm

Leider lassen sich diese Empfehlungen nicht in jedem Fall umsetzen. Chir-
urgische Techniken werden manchmal durch anatomische und individuelle
Besonderheiten begrenzt. Hierzu gehéren Operationen im Gesicht oder Tumoren
an den Finger- oder Zehenendgliedern und Operationen an alteren Patienten.
Da sich die tatsachlichen Grenzen des Tumors allein durch Sicht nicht eruieren
lassen, ist in diesen speziellen Fallen die 3-D-Chirurgie eine Alternative (Mohrle,
M. et al., 2011, Mohrle, M., 2003). Hierbei werden die Tumorrander mit Hilfe des
mikroskopischen Nachweises auf Tumorbefall untersucht, um so wenig Gewebe
wie mdglich — jedoch soviel wie nétig — zu resezieren. Die Technik der 3-D Chir-
urgie kann auch fur subunguale Melanome angewendet werden, um nicht nur
eine tumorfreie Resektion, sondern auch bessere kosmetische und funktionelle
Ergebnisse fur den Patienten zu ermdglichen (Temple, C.L. and J.P. Arlette, 2006,
McGuire, L.K. et al., 2012, Schulz, C. et al., 2014). Ziel des operativen Vorgehens
ist, moglichst eine RO-Resektion zu erreichen, d.h.den Tumor ohne Reste voll-
standig zu entfernen. Kann der Tumor nicht vollstandig entfernt werden, spricht
man entweder von einer R1-Resektion (mikroskopisch verbleibende Reste des
Tumors) oder R2-Resektion (makroskopisch verbleibende Tumor-Reste).

1.7.2 Lymphadenektomie

Um das Metastasierungsrisiko weiter zu minimieren, hat man lange Zeit nicht
nur den Tumor operativ entfernt, sondern gleichzeitig in der betroffenen Region
eine totale Lymphadenektomie durchgefuhrt. Trotz elektiver Lymphadenektomie
sank die Mortalitat nicht. Durch randomisierte Studien konnte nachgewiesen
werden, dass nur 20% der Patienten von solch einer radikalen Operation profi-
tierten (Wong, S.L. et al., 2012, Wong, J.H., 2011). Inzwischen ist mit Hilfe von
Markern das Aufspuren des Wachterlymphknoten (Sentinel Node) und eine
gezielte Lymphadenektomie in Abhangigkeit des Befundes maoglich geworden
(Pflugfelder, A. et al., 2013, Egger, M.E. et al., 2013, Leiter, U. et al., 2010). In den
Stadien 1lIB und IlIC, also bei makroskopischem Lymphknotenbefall, wird eine
therapeutische Lymphadenektomie empfohlen. Zuvor sollte einen Untersuchung
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auf Fernmetastasen erfolgen (Pflugfelder, A. et al., 2013, Balch, C.M. et al., 2010,
Weide, B. et al., 2013).

1.7.3 Adjuvante Therapie

Um etwaige okkulte Mikrometastasen eliminieren zu konnen, wird bei risikorei-
chen Melanomen im Stadium Il und Ill eine adjuvante Therapie im Anschluss
an die Operation empfohlen. Im Gegensatz zu anderen Tumorerkrankungen
stellt die adjuvante Chemotherapie keine Therapieoption beim Melanom dar.
Interferon-alpha ist zur Zeit die einzige zugelassene adjuvante Therapie. Als
Immunmodulator aktiviert Interferon-alpha bestimmte korpereigene Abwehrfunk-
tionen und hat dadurch eine antitumordse Wirkung (Pflugfelder, A. et al., 2013,
Hauschild, A. et al., 2008).

Zunachst wurde Interferon-alpha als Hochdosis-Therapie eingesetzt, doch ist
diese mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Aktuelle Studien belegen
keinen Vorteil einer Hochdosistherapie auf das Gesamtiberleben im Vergleich
zu einer Niedrigdosis Interferon-alpha-Therapie (Hauschild, A. et al., 2008, Grob,
J.J. et al., 2013, Garbe, C. et al., 2008). Beide Optionen (Hoch/Niedrig-Dosis)
sind vorteilhaft in Bezug auf ein rezidivfreies Uberleben, jedoch bleibt der Vorteil
fur das Gesamtuberleben klein.

1.7.4 Radiotherapie

Die Radiotherapie kommt in erster Linie bei inoperablen Melanomen im palliativen
Ansatz zum Einsatz. Spezielle Indikationen sind die Linderung von Schmerzen
bei Knochenmetastasen und bei Gehirn-Metastasen (Forschner, A. et al., 2013).
Eine postoperative adjuvante Strahlentherapie zur Kontrolle von Lymphknoten-
metastasen ist dann indiziert, wenn mindestens 3 Lymphknoten befallen sind,
die Metastasen >3 cm sind oder es zu einem Kapseldurchbruch gekommen ist.
In diesen Situationen kann die Strahlentherapie die Symptomfreiheit und damit
die Lebensqualitat fordern (Bibault, J.E. et al., 2011). Eine Lebensverlangerung
konnte jedoch durch eine postoperative Strahlentherapie der regionaren Lymph-
knoten nicht nachgewiesen werden (Fuhrmann, D. et al., 2001).

1.7.5 Chemotherapie

Wahrend der Jahre 1960 — 1970 Jahre nahm die Chemotherapie als Alternative
zur chirurgischen Therapie bei der Behandlung des Melanoms an Bedeutung zu.
Man setzte Hoffnungen in die neueren Chemotherapeutika wie z.B. Decarbazin
und Nitroseharnstoffe. Studien zeigen, dass Decarbazin eine 30% Ansprechrate
beim metastasierenden Melanom aufweist (Eigentler, T.K. et al., 2003, Yang, A.S.
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and P.B. Chapman, 2009, Middleton, M.R. et al., 2000). Andere weitere Agenzien
und auch die Polychemotherapie erwiesen sich nicht dem Decarbazin Uberlegen,
deshalb wird Decarbazin als Monotherapie bei der konservativen Behandlung
des Melanoms als einzige Substanz empfohlen. Decarbazin (DITC) ist ein alkylie-
render Imidazolabkdmmling, der allerdings nicht ZNS gangig ist und daher nicht
bei Hirnmetastasen eingesetzt werden kann (Jilaveanu, L.B. et al., 2009). In der
palliativen Situation ist die Polychemotherapie jedoch indiziert, um die Folgen der
massiver Tumorausbreitung zu lindern (Eigentler, T.K. et al., 2003).

1.7.6 Target Therapie

Unter Target-Therapie versteht man die zielgerichtete Behandlung von Fern-
metastasen. Seit Sommer 2011 ist der monoklonale Antikérper Ipilimumab zur
Therapie des metastasierenden Melanoms zugelassen, der einen inhibitorischen
Rezeptor auf T-Zellen blockt und so eine Immunaktivierung auslost. Bei Pati-
enten mit Mutationen in Signaltransduktionsmolekuilen kann der BRAF-Inhibitor
Vemurafinib und seit Herbst 2013 der BRAF-Inhibitor Dabrafenib eingesetzt
werden. Leider konnen diese neuen Medikamente nur bei den Melanom-Pati-
enten erfolgreich eingesetzt werden, bei denen eine BRAF-Mutation gefunden
wurde. Wenn dies der Fall ist, sprechen diese neuen Medikamente sehr gut an
und tragen zu einer erheblichen Verkleinerung der Tumoren bei. Ob eine Heilung
durch diese Target-Therapien moglich ist, kann zum derzeitigen Zeitpunkt noch
nicht gesagt werden (Garbe, C., 2012, Flaherty, K.T. et al., 2012).

1.8 Ziel der Arbeit

Das Melanom verursacht etwa 1% der Krebstodesfalle und ist der dritthaufigste
Hautkrebs. Es ist fur mehr Krebstodesfalle verantwortlich als alle anderen Haut-
krebs-Formen zusammen. Seine Inzidenz hat sich seit den 1980er Jahren in
Deutschland mehr als verdreifacht.

Gegenstand dieser retrospektiven Arbeit ist es, die zeitliche Entwicklung des
Melanoms von 1980 bis 2010 am Patientenkollektiv der Universitatshautklinik in
Tlbingen zu analysieren.

Insbesondere sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

* Wie hat sich die Patientenzahl am UKT in den beoachteten 30 Jahren entwi-
ckelt?
* Wie verteilt sich das Melanom zwischen den Geschlechtern?

* |In welchem Alter erkranken die Melanompatienten im Durchschnitt und an
welchem histologischen Subtyp?
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» Wie sieht die Haufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen aus und an
welchen anatomischen Lokalisationen treten diese Subtypen gehauft auf?

* Gibt es innerhalb der Geschlechter anatomische Lokalisationen die beson-
ders vom Melanom betroffen sind?

+ Hat sich die Verteilung der Melanome am Korper innerhalb der beobachteten
Zeit verandert?

* Wie haben sich prognostische Faktoren, wie Tumordicke, Ulzeration des
Tumors und Metastasierung in den 30 Jahren entwickelt?

* Wie haben sich die operativen Therapiestrategien verandert und mit welchen
Konsequenzen?

2 Material und Methoden

2.1 Erhobene Daten

Die vorliegenden epidemiologischen Daten beruhen auf dem Registerdatensatz
des ,Zentralregisters Malignes Melanom® der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft von insgesamt 10331 Melanompatienten der Universitats-Haut-
klinik TUbingen, die seit 1980 gemeldet wurden. Die Melanompatienten gaben
ihr schriftliches Einverstandnis, in Tubingen mit standardisierten Erhebungsbo-
gen erfasst zu werden. Die verschlusselten Daten wurden anschlieRend in der
Universitats-Hautklinik Tubingen zusammengefuhrt und per EDV aufgearbeitet.
Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf die Daten von 10331 Melanompa-
tienten, die in dem Zeitraum von 1980 bis 2010 an der Universitats-Hautklinik in
Tdbingen erhoben wurden.

Mit Hilfe von Erhebungsbdgen wurden patientenbezogene Daten wie das Erkran-
kungsalter, das Geschlecht und die Herkunft erfasst sowie spezielle Tumordaten
in Bezug zur Lokalisation des Melanoms, des histologischer Tumortyps, der
TumorgrofRe und der Tumordicke. Weiterhin wurden spezielle Daten zur Tumo-
rausbreitung in Form von Metastasen erhoben. Hierbei wurden die Daten des
regionaren Lymphknotenbefalls, die histologische Bewertung der betroffenen
Lymphknoten, als auch Fernmetastasen erfasst. Ebenfalls eingehend in die
Erhebungsboégen sind die therapeutischen Mallnahmen durch operative Verfah-
ren, im Besonderen das Ausmal} des operativen Sicherheitsabstandes sowie das
therapeutische Vorgehen beim Befall des sogenannten Wachterlymphknotens.
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2.2 Datensammlung und Statistische Auswertung

In die Auswertung gingen nur Patienten mit komplettierten Datensatzen ein. Die
Dateneingabe erfolgte mit dem Programm Excel. Die statistische Auswertung der
Daten wurde mit dem Statistikprogramm SPSS-Statistics 22 (Statistical Package
for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt. Zur Darstel-
lung der Kollektive wurden Haufigkeitstabellen, Kreuztabellen sowie Diagramme
erstellt.

Anhand des Chi-Quadrat-Tests wurde die Wahrscheinlichkeitsverteilung inner-
halb des Geschlechts, des Alters der Melanompatienten und der histologischen
Subtypen bei der Erstdiagnose beurteilt.

Mit dem Chi Quadrat-Test wird gepruft, ob sich der Gesamtanteil eines Kollektivs
auch in den Untergruppen wiederfindet und ob Abweichungen statistisch relevant
sind. Grundlage des Chi-Quadrat-Tests ist der Vergleich von Grundannahmen,
die aus Normalverteilungen abgeleitet werden konnen. Um zu beurteilen, ob die
Daten eine gewisse Homogenitat in der Verteilung aufweisen, wird Uberpruift,
ob mehrere unabhangige Stichproben einer Variablen zur gleichen Verteilung
gehoren. Es werden zwei Hypothesen aufgestellt:

* HO: die erwartete Haufigkeit ist unabhangig vom Stichprobenindex.
* H1: es besteht eine Abhangigkeit, die Nullhypothese muss verworfen wer-
den.

Die Uberlebenszeitschatzung ist mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode durchge-
fuhrt worden. Bei dieser Methode wurde der genaue Zeitpunkt der Erstdiagnose
der Melanompatienten festgehalten und die Zeit bis zur letzten Erhebung ermittelt.
Als Statusvariable wurde die Ereignisvariable ,Tod durch Melanom* zugeordnet.
Nachdem der Anteil der bei Eintritt dieses Ereignisses nicht Betroffenen (hier
der Uberlebenden) rechnerisch bestimmt wurde, konnte dieser der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit zu den jeweiligen Zeitpunkten entsprechenden Werte in der
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt werden. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Kurve wurden Uberlebenskurven beziiglich der Tumordicke, der Lokalisation von
Melanomen und der beobachteten 3 Dekaden von 1980 bis 2010 am UKT erstellt.

Folgende statistischen Auswertungen wurden durchgefuhrt:

» Deskriptive Statistik: Haufigkeitsauszahlungen, Mittelwert und Median
Kreuztabellen

+ Diagramme: Balkendiagramm und Liniendiagramm
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Material und Methoden

Der Vergleich der Kollektive hinsichtlich des histologischen Subtyps des Primar-
tumors erfolgte auf Grundlage der Einteilung in SSM, NM, LMM, ALM.

Die statistischen Auswertung hat explorativen, nicht konfirmatorischen Charakter
und dient nicht zum Beweis einer Hypothese.

Um das Kollektiv zu bewerten, wurden folgende Gruppeneinteilungen vorgenom-
men:

+ Altersklassen in 10 Jahresabschnitten
» Diagnosejahr

» Erstdiagnosejahr in 1-Jahresschritten
» Erstdiagnosejahr in 2-Jahresschritten
» Erkrankungszeit in Jahren

» Todesjahr

» Lokalisation in die funf Regionen: Kopf/Hals, obere Extremitaten, Stamm,
untere Extremitaten, Schleimhaut

* Dekaden 1981 bis 1990, 1991 bis 2000, 2001 bis 2010

Die Daten wurden bezuglich des Geschlechts, des mittleren Alters bei Diag-
nosestellung, der Ausbreitung bei Erstdiagnose, der histologischen Subtypen
innerhalb von Altersklassen, der anatomischen Lokalisation des Melanoms und
der Tumordicke nach Breslow verglichen. In Anlehnung an die TNM-Klassifi-
kation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) von 2009 wurde die
Tumordicke in folgende vier Gruppen eingeteilt:

* T1: Tumordicke <1,00mm

e T2: Tumordicke 1,01 - 2,00mm

* T3: Tumordicke 2,01 - 4,00mm

* T4: Tumordicke >4,00mm

Des weiteren wurde die zeitliche Entwicklung des Melanoms am UKT betrachtet,
insbesondere im Hinblick auf

+ die Anzahl an Neuerkrankungen,

« die vier histologischen Subtypen,

» die anatomische Lokalisation des Melanoms,

* die mediane und mittlere Tumordicke im betrachteten Zeitraum,

+ die Tumorstadien und

» den gewahlten Sicherheitsabstand beim operativen Vorgehen.
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3 Ergebnisse

Die epidemiologische Auswertung befasst sich mit der zeitlichen Entwicklung
des malignen Melanoms im Zeitraum von Januar 1980 bis 2010 an 10331 Mela-
nom-Patienten die an der Universitatshautklinik in Tubingen behandelt wurden
sowie dem aktuellen therapeutischen Vorgehen beim primaren Melanom.

3.1 Entwicklung der Patientenzahlen

Die zur Verfiigung gestellten Daten zur Haufigkeit des Melanoms

Im Zeitraum von 1980 bis 2010 ist die Zahl der Melanompatienten um das
sechsfache (600%) gestiegen. Im Jahre 1980 wurden dem Krebsregister der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft am Universitatsklinikum Tubingen
97 neu erkrankte Melanompatienten gemeldet. Im Jahr 2010 waren es 598
Neuerkrankungen. Im Zeitraum von 1980 bis 2004 wurden zunachst stets mehr
weibliche Melanompatienten verzeichnet, ab dem Jahr 2007 sind jedoch mehr
Manner mit einem Melanom registriert worden. Bisher sind die Zahlen der Neuer-
krankungen weiterhin steigend, sodass noch nicht von einem riicklaufigen Trend
gesprochen werden kann.

Abbildung 1 zeigt die Entwicklung der Anzahl der Patienten seit 1980.
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Abbildung 1: Entwicklung der Patientenzahl von 1980 bis 2010 am UKT
3.2  Alter und Geschlecht

Die Altersverteilung der Melanompatienten innerhalb der Geschlechter im unter-

suchten Zeitraum ist in Abbildung 2 dargestellit.

Es zeigte sich, dass bis zur 5. Lebensdekade die Anzahl der weiblichen Erkrankten
Uber dem der Manner lag. Ab der 5. Lebensdekade wird dieser Trend umgekehrt.
In der Altersgruppe der 61 bis 70jahrigen erkrankten 11,2% mehr Manner als
Frauen. Trotz allem liegt die Anzahl der erkrankten Frauen im beobachteten Zeit-

raum mit 52,4 % Uber dem der mannlichen Patienten mit 47,6%.

Abbildung 2 zeigt die Verteilung des Melanoms innerhalb der Geschlechter nach

Altersklassen im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT

28



Ergebnisse

5004 Geschlecht
B mannlich
B vweiblich
40004
_ 300+
£
[
[ |
=
I
200+
100+
D_
20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 0Ober
80
Jahre

Altersklassen

Abbildung 2: Verteilung des Melanoms innerhalb der Geschlechter nach
Altersklassen im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT

Die nachfolgende Tabelle mit den Ergebnissen des statistischen Tests (Chi-Qua-
drat-Test) weist die Homogenitat der Verteilung innerhalb des Alters und des
Geschlechts nach. Bei einem Freiheitsgrad=7 und einem einem p=0,05 erhalt
man einen dazugehorigen kritischen Wert von 20,278. Da der errechnete Wert
von 201,410 weit Uber dem kritischen Wert liegt, kann von einer Homogentitat
der Daten ausgegangen werden.
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Tabelle 6: Statistischer Test der Verteilung des Melanoms nach Geschlecht/Alter
im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT

Chi-Quadrat-Tests

Asymp. Sig. (zweiseitig)

Pearson-Chi-Quadrat 201,4109 7 ,000
Likelihood-Quotient 203,596 7 ,000
Zusammenhang linear-mit-linear 125,682 1 ,000
Anzahl der gultigen Falle 10331

a) 0 Zellen (0,0%) haben die erwartete Anzahl von weniger

als 5. Die erwartete Mindestanzahl ist 90,96.

3.3 Medianes Erkrankungsalter von 1980 bis 2010

Im beobachteten Zeitraum ist das Mittlere Erkrankungsalter der Melanom-Pa-
tienten an der Universitatshautklinik Tibingen gestiegen. Das Mittlere Alter der
Patienten aus dem Jahr 1980 betrug 48,94 Jahre und stieg 2010 auf 58,22 Jahre
an. Auf die Geschlechter bezogen betrug das Mittlere Alter der Manner 1980
50,98 Jahre, das der Frauen 46,91 Jahre. 2010 ist das Mittlere Erkrankungsal-
ter der Manner auf 61,02 Jahre angestiegen, das der Frauen auf 55,42 Jahre.
Innerhalb der beobachteten 30 Jahre betrug das Mittlere Alter 53,4 Jahre. Die
mannlichen Melanom-Patienten wurden Uber den gesamten Zeitraum spater
als die weiblichen diagnostiziert. Das Mittlere Erkrankungsalter der mannlichen
Melanom-Patienten betrug im beobachteten Zeitraum 55,27 Jahre und das der
weiblichen 51,7 Jahre.

Abbildung 3 veranschaulicht die Entwicklung des Mittleren Alters im Zeitraum von
1980 bis 20120 am UKT.
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Abbildung 3: Entwicklung des Mittleren Alters am UKT im Zeitraum von 1980
bis 20120

Im zeitlichen Verlauf fallt auf, dass der Anteil der Patienten unter 40 Jahren
abnimmt, wogegen das Melanom zunehmend bei Patienten uber 60 Jahren
auftritt.

Abbildung 4 veranschaulicht den hohen Anteil an Erkrankungen in der Alters-
gruppe der 51-60jahrigen Patienten im Jahr 1980. Ungefahr 33% der Patienten
erkrankten im Alter von <40 Jahren. Zwanzig Jahre spater ist der Anteil der
erkrankten Patienten im Alter <40 auf 25,5 % zurlckgegangen, der Anteil der
Patienten im Alter von >60 Jahren ist jedoch um 11,7% gestiegen. Weitere zehn
Jahre spater hat sich diese Entwicklung fortgesetzt. Im Jahr 2010 sind 14,6% der
Patienten <40 Jahre und 48,3% alter als 60 Jahre. Wahrend 1980 der hochste
Anteil der Erkrankungen in der Altersgruppe der 51-60jahrigen zu verzeichnen
war, ist im Jahr 2010 die Altersgruppe der 61-70jahrigen die mit den meisten
Erkrankungsfallen.
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Abbildung 4: Altersklassen bei Erstdiagnose im Zeitraum von 1980 bis 2010 am
UKT

3.4 Entwicklung histologischer Tumortypen am UKT seit
1980

Im Folgenden wird auf die Verteilung der histologischen Tumortypen eingegan-
gen, die bei der Erhebung der Universitatshautklinik in Tubingen im Zeitraum von
1980 bis 2010 registriert wurden. Die Tumortypen traten bei beiden Geschlech-
tern ahnlich haufig auf.

Tabelle 7 zeigt die Verteilung der histologischen Subtypen sowie das mediane
Alter bei Daignosestellung.

Tabelle 7: Verteilung der histologischen Subtypen des Melanoms im Zeitraum
von 1980 bis 2010 am UKT

Prozentualer

Abkiirzung Anteil Medianes Alter
Superfizielles spreitendes o
Melanom SSM 64,30% 51 Jahre
Nodulares Melanom NM 13,30% 57 Jahre
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,60% 69 Jahre
Akral-lentiginéses Melanom AM 3,80% 65 Jahre
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Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests (siehe Tabelle 8) ist nachgewiesen, dass die
histologischen Subtypen des Melanoms bei beiden Geschlechtern ahnlich haufig
auftreten.

Tabelle 8: Statistischer Test der Verteilung Geschlecht/histologischer Subtyp
des Melanoms im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT

Chi-Quadrat-Tests

Asymp. Sig. (zweiseitig)

Pearson-Chi-Quadrat 14,9952 (3 0,002
Likelihood-Quotient 14,986 3 0,002
Zusammenhang linear-mit-linear 0,005 1 0,944
Anzahl der gultigen Falle 8993

a: 0 Zellen (0,0%) haben die erwartete Anzahl von weniger
als 5. Die erwartete Mindestanzahl ist 186,72.

Im zeitlichen Verlauf ist bei allen vier histologischen Tumortypen ein leichter
Anstieg des mittleren Alters bei Erstdiagnose zu erkennen.

Abbildung 5 zeigt die Entwicklung des Mittleren Alters der histologischen Subty-
pen des Melanoms im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT auf.
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Abbildung 5: Entwicklung des mittleren Alters der histologischen Subtypen des
Melanoms im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT
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Das SSM ist in allen Altersklassen am haufigsten zu beobachten, doch mit
zunehmendem Alter tritt es weniger haufiger auf, wogegen das LMM im hohen
Alter der zweithaufigste Tumortyp ist. Das NM tritt in allen Altersklassen mit einer
Haufigkeit zwischen 10% und 20% auf.

Abbildung 6 veranschaulicht die Verteilung der histologischen Subtypen inner-
halb verschiedener Altersgruppen.
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Abbildung 6: Verteilung der histologischen Subtypen in Altersgruppen

Im Vergleich zu den anderen Tumortypen kann man beim SMM im beobachteten
Zeitraum die starkste Zunahme an Erkrankungen beobachten.

Abbildung 7 zeigt die zeitliche Entwicklung der Tumortypen im Zeitraum von 1980
bis 2010 am UKT.
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Abbildung 7: Zeitliche Entwicklung der Tumortypen im Zeitraum von 1980 bis
2010 am UKT

3.5 Das superfiziell spreitende Melanom seit 1980

Das SSM tritt am haufigsten im mittleren Erwachsenenalter und bevorzugt am
Stamm auf. Im beobachteten Zeitraum war das mediane Alter des Patientenkollek-
tivs mit einem SSM 51 Jahre. Das mediane Alter der Manner bei Diagnosestellung
betrug 54 Jahre, die Frauen wurden friher diagnostiziert als die Manner. Hier lag
das mediane Alter bei 48 Jahren. Im gesamten Zeitraum erkrankten 64,7% der
Melanom-Patienten an einem SSM.
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3.6 Das NM von 1980 bis 2010

Das NM macht im beobachteten Zeitraum am UKT einen Anteil von 13,1% der
Melanome aus. Seit 1980 ist eine kontinuierliche Zunahme des NM zu beobach-
ten. Im Jahr 1980 wurden in Tubingen 19 Patienten mit einem NM registriert. Im
Jahr 2010 wurde eine Spitze von 82 Erkrankungsfallen erreicht, davon waren 42
mannlich und 40 weiblich. Insgesamt erkrankten in diesem Zeitraum 6,8% der
mannliche und 6,3 % weibliche Melanom-Patienten am NM. Das mediane Alter
bei Diagnosestellung lag beim NM bei 57 Jahren. Der Altersmedian lag bei den
Mannern bei 58 Jahren, bei den Frauen belief er sich auf 55 Jahre.

3.7 Das Lenitgo maligna Melanom von 1980 bis 2010

Das LMM trat mit einer Haufigkeit von 8,6% auf. Wahrend der beobachteten 30
Jahre nahmen die Erkrankungsfalle beim LMM um ca. 6% zu. Bis 1998 gab es
mehr weibliche Melanom-Patienten mit einem LMM. Seit 1999 ist eine Zunahme
des LMM unter den mannlichen Patienten auffallend. Da das LMM ein Melanom
des Alters ist, welches nur langsam fortschreitet, ist entsprechend auch das
mediane Diagnosealter mit 69 Jahren hoher als bei den Ubrigen Melanomty-
pen. Das mediane Diagnosealter betragt bei den Frauen 70 Jahre und bei den
Mannern 68,5 Jahre. Im Gegensatz zu den anderen Melanom-Subtypen werden
beim LMM die Frauen spater diagnostiziert als die Manner. 52,55% der Mela-
nome am Kopf und im Gesicht sind auf das LMM zurlckzuflhren.

3.8 Das Akrolentigindse Melanom von 1980 bis 2010

Das akrolentigindse Melanom trat im beobachteten Zeitraum an 395 Patienten
auf, was 4% des Gesamtkollektivs entspricht. Das mediane Diagnosealter lag
beim ALM bei 65 Jahren. Auf die Geschlechter bezogen ergibt sich ein Mittelwert
des Diagnosealters beim den Mannern von 62,8 Jahren, bei den Frauen betragt
das mittlere Diagnosealter 61,92 Jahre. Den Altersmedian betrachtend liegen die
Frauen mit 65 Jahren Uber dem der Manner mit 64,5 Jahren.

Abbildung 8 veranschaulicht, wie sich die Anteile der histologischen Subtypen
Uber den beobachteten Zeitraum zueinander verhalten haben.
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Abbildung 8: Anteilsmalige Entwicklung der histologischen Subtypen des Mela-
noms am UKT von 1980 bis 2010

3.9 Lokalisation

Geschlechtsspezifische Unterschiede gibt es in Bezug auf die vom Melanom
betroffenen Koérperareale. Wahrend bei den Mannern das Melanom bevorzugt
am Stamm auftritt, sind bei den Frauen Uberwiegend die Unterschenkel betrof-
fen. Insgesamt traten allein in diesen beiden Kdorperregionen mehr als 66% aller
Melanome auf. An zweiter Stelle stehen die oberen Extremitaten und die Kopf/
Halsregion mit jeweils ca. 15% aller Melanome. Ahnliche anatomische Vertei-
lungsmuster des Melanoms sind auch in Studien in anderen europaischen
Landern erhoben worden (Pruthi, D.K. et al., 2009).

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Lokalisation innerhalb der Geschlechter im
Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT.
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Abbildung 9: Anatomische Lokalisation des Melanoms innerhalb der Geschlech-
ter im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT

Im zeitlichen Verlauf veranderte sich die Lokalisation der Melanome.

Aus der Abbildung 10 und der Abbildung 11 ist zu erkennen, dass sich bei beiden
Geschlechtern zunehmend Melanome am Stamm bilden.
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Abbildung 10: Entwicklung der anatomischen Lokalisation des Melanoms unter

den mannlichen Patienten am UKT
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Abbildung 11: Entwicklung der anatomischen Lokalisation des Melanoms unter

den weiblichen Patienten am UKT

Aus Abbildung 12 ist zu ersehen, dass die meisten Melanome am Stamm auf
das SSM zuruckzufuhren sind namlich 79,06%, weitere 12,72% sind durch das
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NM verursacht. Die Melanome am Kopf/Hals sind zu knapp 50% auf das LMM
zurlckzuflhren. Ca. 30% der Melanome im Bereich Kopf/Hals entfallen auf das
SSM und 14% auf das NM.
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Abbildung 12: Verteilung der Subtypen des Melanoms in Bezug zur Lokalisation
im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT

3.10 Tumorinvasion

3.10.1 Tumordicke nach Breslow

Beim Melanom im klinischen Stadium des Primartumors ist die Tumordicke nach
Breslow der wichtigste prognostische Faktor. Der Anteil an Tumoren innerhalb
der prognostisch glnstigen Breslowdicke von <1 mm lag beim Gesamtkollektiv
im Zeitraum von 1980 bis 2010 am UKT bei 56,8%. Innerhalb der Geschlechter
wurde bei 2426 (53,6%) der mannlichen Patienten das Melanom bei Erstdiagnose
mit der Tumordicke <1mm diagnostiziert, bei den Frauen waren es 2997 (59,7%)
der Falle. Aus Abbildung.13 ist zu ersehen, dass im beobachteten Zeitraum mehr
Frauen mit einer Tumordicke <1mm bei Erstdiagnose registriert wurden, wobei
innerhalb der Gruppe der Tumoren mit einer Dicke >4mm die mannlichen Pati-
enten dominieren.
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Jedoch wurden bei Erstdiagnose sowohl bei den Mannern als auch bei den
Frauen der Uberwiegende Anteil der Melanome im glnstigen Stadium <1mm
entfernt.

Die Breslowdicke 1,01 mm bis 2mm wurde bei 21,57% der Melanom-Patienten
im untersuchten Zeitraum registriert. Tumoren mit einer Dicke zwischen 2,01 bis
4mm kamen in 14,58% der Falle vor. Die prognostisch unguinstige Tumordicke
>4mm kam beobachteten Zeitraum bei 7,1% der Patienten vor.

Die Abbildungen 13 und 14 veranschaulichen die Anzahl und die Anteile der
Tumordicken innerhalb der Geschlechter im Zeitraum von 1980 bis 2010.
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Abbildung 13: Anzahlder Tumordicken bei Erstdiagnose innerhalb der Geschlech-
ter am UKT im Zeitraum von 1980 bis 2010
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Das nachfolgende Balkendiagramm in Abbildung 14 veranschaulicht den prozen-
tualen Anteil der wichtigsten Tumordicken in Klassen.
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Abbildung 14: Verteilung der Tumordicke des Patientenkollektivs am UKT von
1980 bis 2010

3.10.2 Mittelwert der Tumordicke

Im beobachteten Zeitraum hat der Mittelwert der Tumordicke zunachst stark abge-
nommen. Von Uber 2mm Anfang der 1980er Jahre sank er zunachst auf 1,1 mm
Anfang der 1990er Jahre. Danach war wieder ein leichter Anstieg zu beobachten.
In den letzten 10 Jahren hat sich der Mittelwert am beobachteten Kollektiv im
Bereich von 1,5mm eingependelt. Im gesamten Zeitraum von 1980 bis 2010 lag
die mittlere Tumordicke bei 1,5mm, das Maximum lag bei 30 mm, das Minimum
bei 0,05mm. Im Jahre 2010 lag der Mittelwert der Tumordicke bei 1,71 mm, das
Maximum lag bei 18 mm, das Minimum wurde mit 0,10 mm gemessen.
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Tabelle 9: Mittlere und mediane Tumordicke im Zeitraum von 1980 bis 2010 am

UKT
Anzahl
fehlend
781

Mittelwert 1,5044

Median 0,8700
Minimum 0,0500 -
Maximum 30,0000

Abbildung 15 veranschaulicht die Entwicklung der mittleren und medianen
Tumordicke in den Jahren von 1980 bis 2010 am UKT.
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Abbildung 15: Entwicklung der mittleren und medianen Tumordicke am UKT von
1980 bis 2010
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Bezogen auf die verschiedenen Melanom-Subtypen ergeben sich bei den Mittel-
werten sehr unterschiedliche zeitliche Verlaufe (siehe Abbildung 16). Da das
NM schnell vertikal wachst, sind erwartungsgemal hier hohe Mittelwerte der
Tumordicke auffallend. Tendenziell kann man beobachten, dass sich die Mittel-
werte des LMM und des SMM von 2mm Anfang der 1980er Jahre seit 2002 in
einem Niveau von 1 mm bewegen. Einen sehr unruhigen Kurvenverlauf zeichnen
das NM und das ALM mit leicht steigendenden Tendenzen.
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Abbildung 16: Mittelwerte der Tumortypen im zeitlichen Verlauf von 1980 bis
2010 am UKT
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3.10.3 Invasionslevel nach Clark

Ein zweiter Marker zur Bestimmung der Tumorinvasion ist der Clark-Level, der
die Eindringtiefe in Relation zu den anatomischen Hautschichten misst. Die
Eindringtiefe ist einerseits ein Mald der Tumormasse, zusatzlich gibt sie aber
auch Auskunft Uber die Invasionsfahigkeit (vertikale Wuchsphase). Im aktuellen
Klassifikationssystem der AJCC ist der Clark-Level durch die Mitoserate ersetzt
worden. Trotz allem besitzt die Invasionstiefe weiterhin prognostischen Wert,
insbesondere bei dinnen Tumoren.

Im betrachteten Zeitraum war der Hauptteil der Verteilung mit 68% aller Mela-
nom-Patienten bei einem Invasionslevel von Il oder IV. Bei 1980 Patienten wurde
ein Invasionslevel von Il diagnostiziert, was 19,2% des Kollektives entspricht.

Tabelle 10 zeigt die Verteilung der Invasionslevel nach Clark im Zeitraum von
1980 bis 2010 am UK.

Tabelle 10: Verteilung der Invasionslevel nach Clark im Zeitraum von 1980 bis

2010 am UKT
Haufigkeit Prozent  Giiltige Kumulierte
Prozente Prozente
Il 1980 19,2 20,1 20,9
1 3274 31,7 33,3 54,2
v 3414 33,0 34,7 88,9
Vv 302 29 3,1 92,0
nicht einzugrenzen |25 0,2 0,3 92,3
Keine Angaben 759 7,3 7.7 100,0
Gesamt 9828 95,1 100,0
Fehlend [System 503 49
Gesamt 10331 100,0

3.11  Tumorausbreitung

Im Jahr 1980 kamen 92,8% der Melanom-Patienten mit einem Primartumor zur
ersten Diagnose. Der Anteil an Erstdiagnosen im Stadium des Primartumors
ohne Metastasierung belief sich bis 1996 in einem Bereich zwischen 90% und
97%. Seither bewegt sich dieser Anteil zwischen 86% und 89%. Im gesamten
beobachteten Zeitraum wurde bei 89,6% der Patienten ein Primartumor bei der
Erstdiagnose festgestellt. Innerhalb der Geschlechter kamen im beobachteten
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Zeitraum etwa 3,8% mehr Frauen im Stadium des Primartumors zur Erstdiag-
nose. Abbildung 16 veranschaulicht den Anteil des Patientenkollektivs der bei
Erstdiagnose keine Metastasen aufwies. In 10,4% der Falle kamen die Mela-
nom-Patienten bereits im klinischen Stadium der Metastasierung zur ersten
Diagnose. Obwohl es mehr weibliche Melanom-Patienten gibt, ist doch der
Anteil der mannlichen Melanom-Patienten bei Erstdiagnose im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung hdher. Es wurden im untersuchten Kollektiv 607 mann-
liche Melanom-Patienten im metastasierenden Stadium erstdiagnostiziert, was
12,3% der mannlichen Patienten und 5,9% des Gesamtkollektivs entspricht. Im
gleichen Zeitraum wurden unter den weiblichen Melanom-Patienten 464 Falle
registriert, was 8,5% der Frauen bedeutet und im Gesamtkollektiv 4,5% entspricht.

Abbildung 17 zeigt den Geschlechteranteil an Primartumoren bei Erstdiagnose
am UKT im Zeitraum vom 1980 bis 2010.
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Abbildung 17: Geschlechteranteil an Primartumoren bei Erstdiagnose am UKT
im Zeitraum vom 1980 bis 2010

Bei 10,4% der Patienten wurden bei Erstdiagnose Metastasen diagnostiziert.
Diese traten zu ca. 8% im regionaren Lymphabflul3gebiet auf. Aus Tabelle 11 ist
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zu entnehmen, in welchem Umfang die Metastasierung am Patientenkollektiv bei
Erstdiagnose erfolgte.

Tabelle 11: Tumorausbreitung bei Erstdiagnose innerhalb der Geschlechter am
Patientenkollektiv des UKT von 1980 bis 2010

T Geschlecht Gesamt
mannlich weiblich
Primartumor Anzahl 4313 4946 9259
% der Gesamtzahl 41,8% 47.9% 89,6%
Sat und In-tran- Anzahl 99 129 228
sit-Metastasen % der Gesamtzahl 1,0% 1,2% 2,2%
reg. Lymphknoten | Anzahl 187 130 317
Mikrometastasen | o, der Gesamtzahl 1,8% 1,3% 3,1%
reg. Lymphknoten | Anzahl 201 115 316
Makrometastasen | o, der Gesamtzahl 1,9% 1,1% 3,1%
Fernmetastasen Anzahl 3 4 7
Haut/Weichteile % der Gesamtzahl 0,0% 0,0% 0,1%
Fernmetastasen Anzahl 9 8 17
Lymphknoten % der Gesamtzahl 0,1% 0,1% 0,2%
Fernmetasta- Anzahl 16 6 22
sen Lunge % der Gesamtzahl 0,2% 0,1% 0,2%
Fernmetasta- Anzahl 57 37 94
sen Organe % der Gesamtzahl 0,6% 0,4% 0,9%
Fernmetastasen Anzahl 35 34 69
ohne Angabe % der Gesamtzahl 0,3% 0,3% 0,7%
nicht sicher Anzahl 0 1 1
einzuordnen % der Gesamtzahl 0,0% 0,0% 0,0%
Gesamt Anzahl 4920 5410 10330
% der Gesamtzanhl 47,6% 52,4% 100,0%
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3.12 Tumorstadium

Von entscheidender prognostischer Bedeutung ist das Tumor-Stadium bei Erst-
diagnose. Die 10-Jahresuberlebensrate betragt im Stadium | zwischen 93% und
97%, im Stadium Il zwischen 53% und 82% (Pflugfelder, A. et al., 2013, Balch,
C.M. et al., 2009). Folgende Tabellen zeigen die Stadien-Entwicklung am UKT in
10-Jahres-Schritten.

Tabelle 12: Haufigkeit der Melanomstadien im Jahre 1980 am UKT

Tumorstadien 1980

Haufigkeit  Prozent Gultige  Kumulierte Prozente
Prozente
Gultig I 36 37,1 55,4 55,4
Il 22 22,7 33,8 89,2
Il 7 7,2 10,8 100,0
Gesamt 65 67,0 100,0
Fehlend [System 32 33,0
Gesamt 97 100,0

Tabelle 13: Haufigkeit der Melanomstadien im Jahre 1990 am UKT
Tumorstadien 1990

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente

Glltig I 147 68,1 72,1 72,1
Il 34 15,7 16,7 88,7
1] 21 9,7 10,3 99,0
v 2 0,9 1,0 100,0
Gesamt 204 94 4 100,0

Fehlend [ System 12 5,6

Gesamt 216 100,0

Gesamt 407 100,0
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Tabelle 14: Haufigkeit der Tumorstadien im Jahre 2000 am UKT
Tumorstadien 2000

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente

Glltig I 281 69,0 72,1 72,1
Il 58 14,3 14,9 86,9
[l 43 10,6 11,0 97,9
v 8 2,0 21 100,0
Gesamt 390 95,8 100,0

Fehlend [ System 17 4,2

Gesamt 407 100,0

Tabelle 15: Haufigkeit der Tumorstadien im Jahre 2010 am UKT
Tumorstadien 2010

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente

Gultig || 375 62,7 64,0 64,0

Il 124 20,7 21,2 85,2

1] 63 10,5 10,8 95,9

v 24 4,0 4,1 100,0

Gesamt | 586 98,0 100,0

System |12 2,0
Gesamt 598 100,0

Die meisten Melanome am beobachteten Kollektiv wurden im Stadium | diagnos-
tiziert. Im zeitlichen Verlauf anderte sich der prozentuale Anteil der im Stadium |
erkrankten Patienten. Wahrend 1980 nur 55,4% der Melanompatienten dem
Stadium | zugeordnet werden konnten, waren es zwischen 1990 und 2000 ca.
70%. Im Jahr 2010 hingegen sind nur noch 64% der Melanompatienten im
Stadium | erst-diagnostiziert worden, wohingegen eine Zunahme um ca. 6% der
Falle im Stadium Il zwischen 2000 und 2010 zu verzeichnen ist.

Abbildung 18 stellt die Anteile der einzelnen Stadien in Relation zueinander im
zeitlichen Verlauf dar.
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Abbildung 18: Zeitliche Entwicklung der Anteile an Tumorstadien am UKT

3.13 Ulzeration

Nur ein geringer Anteil des Kollektivs zeigte bei Erstdiagnose Ulzerationszeichen.
Von den 9803 ausgewerteten Fallen wurde bei 1119 Patienten ein ulzerierender
Prozess manifest, was einem Anteil von 11,4% entspricht. Der Uberwiegende
Anteil von 6683 Patienten (68,2%) wies keine Ulzerationen auf. Bei 20,4 % der
Falle fehlen entsprechende Angaben. Die Diagnostik der Ulzeration wurde in
Tldbingen Mitte der 1990er Jahre eingeflihrt. Seit dieser Zeit haben die ulzerie-
renden Melanome um ca. 10% zugenommen. Im Jahre 2010 belief sich der Anteil
dieser Tumoren auf 16,3%. Abbildung 19 veranschaulicht die Entwicklung der
Ulzeration von 1996 bis 2010 am UKT. Auf die Tumortypen bezogen gab es beim
SMM und beim NM am haufigsten Ulzerationen. 4% aller SMM und 4,1% aller
NM wiesen Ulzerationen auf, was mit einer schlechteren Prognose einhergeht.
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Abbildung 19: Zeitliche Entwicklung der ulzerierenden Melanome bei Erstdiag-
nostik am UKT

3.14 Therapie des Melanoms

Die primare kurative Option beim Melanom ist die Operation, die mdglichst frih
und mit einem definierten Sicherheitsabstand durchgeflhrt werden sollte. Im
beobachteten Zeitraum wurden von den 10331 ausgewerteten Fallen in 9913
(96%) Fallen das Melanom operativ entfernt; 408 (4%) fehlen dem System. Das
Melanom konnte bei 73,5% der Falle in erster Sitzung operativ entfernt werden, in
19,7% der Falle konnte das Melanom nur unvollstéandig in erster Sitzung entfernt
werden. Bei 2,8% der Falle ist das Ergebnis der ersten Operation nicht bekannt.

Die primare Operation erfolgte bei 22,1% der Melanom-Patienten an der Univer-
sitatshautklinik Tubingen, 7273 (70,4%) Patienten wurden auswarts operiert. Um
nach Diagnosesicherung ein Rezidiv auszuschlielRen wird eine zweite Operation
angestrebt, bei der in Abhangigkeit des Befundes der operative Sicherheits-
abstand erweitert wird. Bei 7473 Patienten wurde diese zweite Operation
durchgefuhrt. Es konnte in zweiter Sitzung bei 7441 Patienten das Melanom voll-
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standig entfernt werden, in 23 Fallen war dies nicht mdglich. In 9 Fallen ist das
Ergebnis nicht bekannt. Die zweite Operation erfolgte bei 69% der Patienten in
der Universitats-Hautklinik Tubingen.

3.15 Sicherheitsabstand

Der Sicherheitsabstand konnte aufgrund verschiedener prospektiver randomisier-
ter Studien in den vergangenen Jahrzehnten schrittweise reduziert werden. Der
Sicherheitsabstand, mit dem am Universitats-Hautklinikum in Tubingen operiert
wurde, hat im beobachteten Zeitraum aufgrund dessen kontinuierlich abgenom-
men (Heenan, P.J. et al., 1985, Meyer, K.L. et al., 1985 1985). Aus Abbildung 20
ist zu erkennen, dass seit 1995 zunehmend mit einem Sicherheitsabstand von
1 cm operiert wird. Wahrend der Anteil der Patienten, deren Melanome mit einem
Sicherheitsabstand von 1,0cm operiert wurden, im Jahr 1980 bei 1,5% lag und
die meisten Patienten, namlich 80,3% mit einem Sicherheitsabstand von 5cm
operiert wurden, sind 2010 bei 68,5% der Patienten die Melanome mit einem
Sicherheitsabstand von 1,0cm operiert worden.
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Abbildung 20: Entwicklung des gewahlten Sicherheitsabstandes bei operativen
Entfernung des Melanoms am UKT
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3.16 Wachterlymphknoten

Leitliniengerecht sollte ab einer Tumordicke von 1,0mm die Wachterlymphkno-
tenbiopsie durchgefuhrt werden. Eine Wachterlymphknotenbiopsie kann aber
auch bei anderen ungunstigen Prognosefaktoren wie z.B.Clark-Level IV/V
oder Ulzeration des Primartumors erwogen werden. Der Wachterlymphknoten
ist die erste Filterstation vom Primartumor aus gesehen. Bei Melanomen mit
einer Tumordicke von 1mm und mehr werden in ca. 15% bis 20% Tumorzel-
len im Wachterlymphknoten nachgewiesen (Elsaesser, O. et al., 2012). Mittels
radioaktiv markierten Technetiumkolloidpartikel, die dem Tumor eingespritzt
werden, kann der Lymphabfluss aus dem Primartumor dargestellt werden (Miller,
E. et al.,, 2006). Obwohl die Wachterlymphknotenbiopsie primar keine thera-
peutische Intervention darstellt sondern dem Staging dient, ist seit EinflUhrung
dieser MaRnahme besonders bei den Tumoren mit mittlerer Dicke (1,20 mm bis
3,5mm) die 10-Jahresuberlebensrate gestiegen. Mithilfe der fruihen Wachter-
lymphknotenbiopsie werden bereits kleinste Lymphknotenmetastasen detektiert,
was wiederum bedeutet, dass entsprechend dem Ergebnis sofort therapeutisch
interveniert werden kann. Somit hat die Wachterlymphknotenbiopsie als chirur-
gische Malinahme durchaus therapeutischen Charakter. Gleichzeitig konnte in
Langzeitstudien der Nachweis erbracht werden, dass die Wachterlymphknoten-
biopsie zusammen mit der Bestimmung der Tumordicke die beiden wichtigsten
prognostischen Marker sind (Wong, J.H., 2011, Leiter, U. et al., 2010).

Eine Wachterlymphknotenbiopsie wurde bei 2566 Patienten durchgefuhrt, was
ca. einem Viertel des gesamten Kollektives entspricht. Von den 2566 entnomme-
nen Lymphknoten gab es in 353 Fallen einen positiven Befund, d.h. 13,7% der
entnommenen Lymphknoten zeigten histologische Metastasierungszeichen. Auf
das Gesamtkollektiv Ubertragen bedeutet dies, dass in 3,4% der Falle ein Befall
des Wachterlymphknoten nachgewiesen werden konnte.

Abbildung 21 stellt die zeitliche Entwicklung der durchgefihrten Wachterlymph-
knotenbiopsien dar.
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Abbildung 21: Zeitliche Entwicklung der durchgefuhrten Wachterlymphknoten-
biopsien am UKT

Etwa 8% aller bei Erstdiagnose manifesten Metastasen betrafen zunachst das
regionare Lymphabflussgebiet. Davon wurden ca. 3% den regionaren Lymph-
knoten-Mikrometastasen zugeordnet. Bei etwa ebenso vielen Patienten wurden
in den regionaren Lymphknoten Makrometastasen nachgewiesen. In 2,2% der
Falle wurden die Metastasen in der Haut durch Satelliten/In-transint-Metastasen
manifest. 1996 belief sich der Anteil an Mikrometastasen am Gesamtkollektiv
auf 3,4%. Im Jahre 2010 kamen 4,8% der Melanom-Patienten mit regionaren
Lymphknoten- Mikrometastasen zur Erstdiagnostik. Bezuglich der Diagnostik
von regionaren Lymphknoten-Mikrometastasen liegen vor dem Jahr 1996 keine
Daten vor, da diese Diagnoseverfahren erst 1996 in Tubingen eingeflhrt wurde.
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3.17 Alter bei Metastasierung

Das mittlere Alter der Patienten bei Progress der Erkrankung betrug 57,88 Jahre,
wobei das mittlere Alter der Frauen bei 58,57 Jahren lag und das der Manner bei
57,2 Jahren. Von den 3638 Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkran-
kung waren 1952 mannlich und 1686 weiblich.

3.18 Einfluss auf die Uberlebenszeit

Insgesamt sind im beobachtenden Zeitraum 2004 Patienten verstorben, davon
starben 1449 Patienten an den Folgen ihrer Melanomerkrankung. Innerhalb der
Geschlechter verstarben mehr Manner (821) am Melanom, als Frauen (628).
Entscheidender Einflussfaktor auf das Uberleben ist die Tumordicke des Priméar-
tumors. Die Uberlebensrate sinkt mit zunehmender Tumordicke.

Abbildung 22 veranschaulicht den Zusammenhang der Tumordicke auf das
Uberleben am Patientenkollektiv der UKT in Tiibingen.
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Abbildung 22: Uberleben in Abhéngigkeit von der Tumordicke am UKT im Zeit-
raum von 1980 bis 2010
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Weitere Faktoren, die die Prognose des Melanoms beeinflussen sind neben den
allgemein bekannten wie der Ulzeration,der Lymphknotenbefall und die Mitose-
rate am untersuchten Kollektiv auch die anatomische Lokalisation des Melanoms.
Aus Abbildung 23 ist zu erkennen, dass die Lokalisation der Schleimhaute mit
der schlechtesten Prognose einhergeht. Die beste Prognose hat das Melanom
an den oberen Extremitaten, gefolgt von der Kopf/Halsregion und den unteren
Extremitaten.

Obwohl die Tumoren im Kopf/Halsbereich oft mit dem weniger aggressiven LMM
assoziiert sind, ist die Uberlebenszeit im Vergleich zu der Region ,Obere Extre-
mitaten” klrzer. Ein Einflussfaktor mag das Alter der Melanompatienten bei der
Erkrankung sein. Das LMM ist ein Melanom des alteren Patienten.
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Abbildung 23: Uberlebenszeit in Abhéangigkeit der Lokalisation am Patientenkol-
lektiv der UKT von 1980 bis 2010
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Trotz zunehmender Melanomerkrankungen hat sich die Prognose der Melanom-
patienten am UKT in den vergangenen 30 Jahren verbessert. Abbildung 24
veranschaulicht die Entwicklung der Uberlebenszeit.

Uberlebensfunktionen

0,97

0,87

Kum. Uberleben

Erstdiagnosejahr

—T== 1980

11981 - 1930
1991 - 2000
3 —12001 - 2010

—t— <= 1980-zensiert

* | 1981 - 1990-zensiert
-I—f ] 1991 - 2000-zensiert
*_=I= —+-2001 - 2010-zensiert

T | |
2 4 B

Erkrankungsjahre

[

10

Abbildung 24: Uberlebenskurve der Melanompatienten in Dekaden von 1980 bis

2010 am UKT

57



Diskussion

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten eines Patientenkollektivs von 10331
Melanom-Patienten analysiert und ausgewertet. Diese wurden im Zeitraum von
1980 bis 2010 in der Universitats-Hautklinik Tubingen vorstellig und behandelt.

Die retrospektive Betrachtung der Daten der Universitats-Hautklinik Tubingen
beschaftigt sich mit der Entwicklung des Melanoms innerhalb der 30 Jahre von
1980 bis 2010.

4.1 Haufigkeit und Geschlechterverteilung

Seit 1980 hat sich die Haufigkeit des an der Universitats-Hautklinik Tubingen
diagnostizierten Melanoms versechsfacht. Die Anzahl der jahrlich neu detek-
tierten Melanome stieg von 97 im Jahr 1980 auf 598 im Jahr 2010. Innerhalb
der 30 Jahre des Untersuchungszeitraums ergibt sich hiermit eine mittlere jahr-
liche Zuwachsrate von 20%. Auf die Geschlechter bezogen erkrankten mehr
Frauen an einem Melanom. lhr Anteil betrug 52,4% des Gesamtkollektivs, 47,6%
entfallen auf die Manner. Dies entspricht einem Verhaltnis (Frauen:Manner) von
1,1:1,0. Im Verlauf zeichnet sich jedoch eine deutliche Zunahme des Anteils der
mannlichen Melanompatienten ab. Seit 2007 Uberwiegt der Anteil der erkrankten
Manner. Tendenziell wird diese Entwicklung auch weltweit beobachtet (Duschek,
N. et al., 2013, Liu, F. et al., 2013, Whiteman, D.C. et al., 2008). Besonders
in der Altersgruppe der 61 bis 70jahrigen Patienten liegt der Anteil der mannli-
chen Melanompatienten mit 11,2% deutlich Gber dem der Frauen. Die weiblichen
Patienten dieser Altersklasse erkranken haufiger an einem LMM, wohingegen
mehr Manner besonders vom SSM und NM betroffen sind. Eine Erklarung fur
die Zunahme an erkrankten mannlichen Melanompatienten ist verschiedentlich
analysiert worden. Da sowohl das SSM als auch das NM mit intermittierenden
hohen UV-Belastungen assoziiert ist, stellt sich die Frage, inwiefern sich die
UV-Exposition unter der mannlichen Bevolkerung verandert hat (Rastrelli et al.
2014, Swetter et al. 2009a).

4.2 Erkrankungsalter

Das mediane Erkrankungsalter am Gesamtkollektiv zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnose betrug 54 Jahre. Es stieg in den beobachteten 30 Jahren um 8,5 Jahre
an. Die mannlichen Patienten wurden im allgemeinen spater als die weiblichen
diagnostiziert. So lag das mediane Erkrankungsalter der Mannern bei 57 Jahren,
das der Frauen bei 52 Jahren. Parallel zu dieser Entwicklung nimmt die Zahl
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der Patienten, die unter 40 Jahren mit einem Melanom diagnostiziert wurden
ab, wohingegen die Zahl der Erkrankungsfalle bei den tber 60jahrigen zunimmt.
Dieser Trend ist bei allen Subtypen des Melanoms zu beobachten. Einflussfaktor
fur diese Entwicklung kdnnte die gestiegene Lebenserwartung sein. Obwohl das
Melanom lange Zeit ein Tumor des jungeren Menschen war, zeichnet sich eine
Entwicklung dahingehend ab, dass das Melanom in den hdheren Altersgruppen
zunimmt (Moan et al. 2013, Balch et al. 2013, Paul et al. 2013, Vranova et al.
2014).

4.3 Klinisch-histologischer Melanomtyp

Obwohl das mediane Erkrankungsalter fur alle histologischen Melanomtypen
gestiegen ist, bleibt das SSM mit einem medianen Erkrankungsalter von 51
Jahren das Melanom des juingeren Patienten. Im Schnitt wird das SSM bei den
weiblichen Patienten 6 Jahre fruher diagnostiziert als bei den Mannern, was
einerseits mit einem ausgepragteren Vorsorgeverhalten der Frauen begrindet
werden kann, andererseits trat das SSM bei den Frauen haufiger an den unteren
Extremitaten auf und konnte somit schneller bemerkt werden (Duschek et al.
2013). Bei den mannlichen Patienten tritt das SSM am haufigsten am Stamm
auf, und wird aufgrund dieser anatomischen Lokalisation leider oft erst spater
wahrgenommen. Das SSM ist in allen Altersklassen am haufigsten vertreten und
verantwortlich flr knapp 80% aller Melanome am Rucken.

In der Altersklasse ab 60 Jahren ist eine deutliche Zunahme des LMM zu
verzeichnen. Bei den Uber 70jahrigen tritt das LMM sogar am zweithaufigsten
auf und Ubertrifft damit in seiner Haufigkeit das NM. Beim LMM ist innerhalb der
beobachteten 30 Jahre bei beiden Geschlechtern eine ca. 6% Zunahme zu beob-
achten, wobei auch hier die Zunahme unter den mannlichen Patienten etwas
starker ausgepragt war. Das mediane Alter bei Diagnosestellung lag beim LMM
bei den Frauen mit 70 Jahren 1,5 Jahre uber dem der Manner. Da das LMM
47,28% aller Melanome im Gesicht, Kopf und Hals ausmacht und besonders im
Alter auftritt, wird die These gestltzt, dass das LMM durch jahrelange kumulative
UV-Exposition begunstigt wird (Whiteman et al. 2006).

Das NM macht 13,1% des Patientenkollektivs aus und verteilt sich unter den
Geschlechtern nahezu gleich. Auch hier liegt das mediane Erkrankungsalter der
Manner mit 58 Jahren drei Jahre Uber dem der weiblichen Patienten.
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44 Anatomische Lokalisation

In der vorliegende Studie findet sich die klassische geschlechtsspezifische
Verteilung der Melanome. Innerhalb der Gruppe der mannlichen Patienten tritt
das Melanom bevorzugt am Stamm auf (52%), davon Uber 2/3 am Ruicken. An
den unteren Extremitaten treten innerhalb der Gruppe der Frauen 39,1% aller
Melanome auf. Ungefahr 66,0% aller Melanome finden sich in diesen beiden
anatomischen Regionen. Auf die Region Kopf/ Hals entfielen ungefahr 15,8%
aller Melanome. Die anatomische Lokalisation hat sich in vergangenen 30 Jahren
verandert.

Wahrend 1980 die meisten Melanome der Frauen (43,6%) an den unteren Extre-
mitaten auftraten, war bei den Mannern der Stamm mit 38,1% am haufigsten vom
Melanom betroffen. Seit 2008 tritt bei bei beiden Geschlechtern das Menlanom
zunehmend am Stamm auf. Bei den Frauen ging das Melanom an den unteren
Extremitaten seit 1980 um 9,4% zurick, am Stamm nahm es im gleichen Zeitraum
jedoch um 12,5% zu. Unter den mannlichen Patienten ist im erhobenen Zeitraum
ebenfalls eine Verlagerung der Melanome zum Stamm auffallig. Seit 1980 ist die
Lokalisation Stamm bei den mannlichen Patienten um 15,5% gestiegen. Innerhalb
der 30 beobachteten Jahre sind die Melanome am Stamm um 14,9% gestiegen.
Knapp 80% der Melanome am Stamm sind SSM. Durch verschiedene Studien ist
belegt, dass das SSM durch intermittierende hohe UV-Belastungen in der Kind-
heit und Jugend verursacht wird (Liu, F. et al., 2013, Cust, A.E. et al., 2011). Dies
bedeutet, dass beim SSM anscheinend nicht die kumulative UV-Belastung der
Risikofaktor ist, sondern die Art und Weise der UV-Exposition. Besonders gefahr-
lich ist die UV-Belastung auf zuvor sonnengeschutzter Haut. Dies ist mit einem
hohen Risiko verbunden, einen Sonnenbrand zu erleiden. Im Schnitt ziehen sich
viele Personen 3-4 Mal im Jahr einen Sonnenbrand an den Unterschenkeln oder
am Rucken zu. Auch wenn durch Sonnencremes mit hohem Lichtschutzfaktor ein
Sonnenbrand verhindert wird, ist die UV-Schadigung der Haut nicht auszuschlie-
Ren (Wiecker, T.S. et al., 2003, Saridi, M.l. et al., 2014).

Die anatomische Lokalisation der Melanome ist des Weiteren auch altersabhan-
gig. So nehmen die Melanome an den unteren Extremitaten und am Stamm mit
zunehmendem Alter ab, wohingegen die Melanome in der Kopf/Halsregion im
Alter zunehmen. Knapp 50% dieser Tumoren sind durch das LMM verursacht.

Unabhangig von der Lokalisation wurden die meisten Melanome im Primarstadium
erstdiagnostiziert. Einzige Ausnahme stellt die Lokalisation der Schleimhaute dar.
Von den 129 Fallen im beobachteten Zeitraum wurden nur zwei im Stadium des

60



Diskussion

Primartumors diagnostiziert. Die Lokalisation des Genitales und der Schleimhaut
erweist sich als auf3erst unglinstig, da die Diagnose aufgrund der seltenen Mani-
festation oft erst zu einem Zeitpunkt erfolgt, in dem der Tumor bereits gestreut
hat.

4.5 Tumordicke und Invasionslevel

Die Melanome der untersuchten Patienten zeigten eine mittlere Tumordicke
von 1,5 mm. Die mittlere Tumordicke hat im beobachteten Zeitraum von 2 mm
Anfang der 1980er Jahre abgenommen und sich in den letzten 10 Jahren bei
einem Wert von 1,5 mm eingependelt. Der Anteil an Melanomen innerhalb der
Dicke von <1mm lag beim beobachteten Patientenkollektiv bei 56,8%, wobei
mehr Frauen (59,7%) als Manner (53,6%) bei Erstdiagnose mit einer Tumordicke
<1mm vorstellig wurden. Die vergleichsweise haufigere Betroffenheit der Manner
mit ungunstigen Tumordicken lasst schlussfolgern, dass die Melanome beim
mannlichen Geschlecht in einem fortgeschritteneren Stadium der Erkrankung
erstdiagnostiziert werden (Swetter et al. 2009b).

Um die Tumorinvasion abschatzen zu konnen, gibt es neben der Tumordicke
den Invasionslevel nach Clark. Am untersuchten Kollektiv wiesen 68,05% der
Patienten einen Invasions-Level Ill oder IV auf. Der Invasionslevel IV nahm im
zeitlichen Verlauf mit knapp 7% am meisten zu.

4.6 Tumorstreuung

Im gesamten beobachteten Zeitraum wurde bei 89,6% der Patienten das Melanom
vor einer Tumorstreuung diagnostiziert. Beim Patientengut war in 69,6% der
Falle eine Diagnose im Stadium | moglich. Im zeitlichen Verlauf nahmen die im
Stadium | diagnostizierten Erkrankungsfalle zu. 1980 konnten 55,4% der Pati-
enten dem Stadium | zugeordnet werden, zwischen 1990 und 2000 waren es
sogar 70%. Seit 2000 ist der Prozentsatz an Patienten im Stadium | der Erkran-
kung wieder leicht rucklaufig. Fur das Jahr 2010 wurden 64% in dem Stadium |
diagnostiziert, im gleichen Zeitraum haben die im Stadium Il erfassten Patienten
um 6% zugenommen. Diese Entwicklung kdnnte einerseits mit dem hoheren
Erkrankungsalter erklart werden, da altere Patienten bei Erstdiagnose grofliere
Tumordicken aufweisen (Balch, C.M. et al., 2013). Ungefahr die Halfte aller Mela-
nompatienten im Jahr 2010 war Uber 61 Jahre alt. Andererseits hat der Anteil der
mannlichen Patienten kontinuierlich zugenommen und liegt seit 2007 Gber dem
der Frauen. Obwohl es mehr weibliche Patienten mit einem Melanom gibt, ist der
Anteil der Manner im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung mit 5,9% hoher
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als der der Frauen (4,5%). Das hohere Erkrankungsalter unter den mannlichen
Patienten geht vermutlich mit einer spateren Diagnostik und mit einem erhdhten
Risiko der Tumorstreuung einher (Swetter, S.M. et al., 2009).

4.7 Erstmetastasierung

Die Metastasierung geschieht auf drei unterschiedlichen Wegen:
1. In die Haut (Satelliten/In-transit-Metastasen)

2. In die Lymphknoten

3. Viszeral (Organe).

Besonders haufig metastasierte das Melanom bei Erstdiagnose in das regionare
Lymphabflussgebiet in Form von Mikrometastasen (3,4%) oder Makrometasta-
sen (3,4%), 2,2% metastasierten in die Haut (Satelliten/In-transit-Metastasen).
Da die Diagnostik der Lymphknoten-Mikrometastasen erst 1996 eingefuhrt
wurde, liegen keine weiter zuruckreichende Daten vor. Zur Diagnostik der regi-
onaren Lymphknotenmetastasen wird eine ,Sentinel lymph node dissection®
(SLND) durchgefuhrt. Leitliniengerecht sollte eine Wachterlymphknotenbiopsie
ab einer Tumordicke von 1 mm oder anderer ungunstiger Prognosefaktoren wie
z.B.Clark-Level IV/V oder Ulzeration des Primartumors erfolgen (Leiter, U. et al.,
2010, Pflugfelder et al. 2013, Morton, D.L. et al., 2014). Im Zuge der verfeinerten
Diagnostik seit 1996 hat auch das diagnostische Verfahren der Wachterlymph-
knoten-Biopsien an der Universitats-Hautklinik Tubingen zugenommen. Am
beobachteten Kollektiv wurde dieses Verfahren bei ungefahr einem Viertel der
Patienten durchgefuhrt, bei 13,7% dieser Patienten wurden histologische Metas-
tasierungszeichen nachgewiesen.

4.8 Ulzeration

Die Haufigkeit von ulzerierende Melanomen belief sich am Patientengut im
erhobenen Zeitraum auf 11,4%. Am Haufigsten ulzerierten die histologischen
Melanomtypen des SSM und NM mit jeweils ca. 4% der Falle. Innerhalb der
Geschlechter sind die Manner mit 13,4% haufiger von ulzerierenden Melanomen
betroffen als die Frauen (9,7%). Im zeitlichen Verlauf haben die Tumoren mit
ulzerativen Veranderungen um ca. 10% zugenommen. Die Tumordicke und die
Ulzeration eines Tumors stellen wichtige Prognosefaktoren dar, die unabhangig
vom Alter und Geschlecht des Patienten sind.(Balch et al. 2010, Balch et al.
2013).
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4.9 Therapie des Melanoms

Die Therapie des Melanoms ist abhangig vom Stadium der Erkrankung. Bei
primaren Melanomen ist die Operation mit einem ausreichenden Sicherheitsab-
stand im kurativen Ansatz moglich. Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
stehen Optionen wie Bestrahlung, Chemotherapie oder Immuntherapie zur Verfu-
gung, die jedoch eher in palliativer Situation zum Einsatz kommen. Einzig beim
LMM ist die Bestrahlung auch kurativ einsetzbar. Die Immuntherapie hat einen
besonderen Stellenwert in der adjuvanten Therapie und kommt bei Melanomen
mit Risikofaktoren wie Ulzeration, regionare Mikrometastasen und Tumordicke
>1,5mm im Anschluss an die Operation zum Einsatz. Das Ausmal} der noétigen
Operation richtet sich nach der feingeweblich bestimmten Dicke des Tumors. Ist
der Tumor dicker als 1 mm, wird zusatzlich der im betroffenen Areal erste drainie-
rende Lymphknoten (SNL) auf den moglichen Befall von Tumorzellen untersucht
(Leiter, U. et al., 2010, Bibault, J.E. et al., 2011, Pflugfelder, A. et al., 2013).

Im Zeitraum von 1980 bis 2010 wurde bei 96% der Melanompatienten der Tumor
operativ meist in Lokalanasthesie entfernt. Die primare Operation erfolgte zu
70,4% auswarts. Nach Diagnosesicherung wurde bei 72,3% der Patienten eine
Nachresektion mit erweitertem Sicherheitsabstand vorgenommen. Diese erfolgte
zu 69,1% in der Universitatshautklinik Tubingen. In zweiter operativer Sitzung
konnte das Melanom in 99,57% vollstandig entfernt werden.

410 Sicherheitsabstand

Die Wahl des Sicherheitsabstandes gestaltet sich unterschiedlich und bertck-
sichtigt vor allem das Metastasierungsrisiko. Ein zu kleiner Abstand erhdht das
Risiko eines Lokalrezidives, jedoch bringt ein zu groRer radikaler Eingriff keinen
Uberlebensvorteil. Deshalb empfiehlt die Deutsche Dermatologische Gesellschaft
bei Tumoren bis zu 2mm Dicke ein Sicherheitsabstand von 1cm, bei Melano-
men, die dicker als 2mm sind, sollte der Sicherheitsabstand auf 2cm erweitert
werden (Pflugfelder et al. 2013, Veronesi et al. 1988). In den vergangenen 30
Jahren wurde der Sicherheitsabstand, mit dem in Tubingen operiert wurde, der
aktuellen Studienlage angepasst. 2010 konnten 68,5 % der Patienten mit einem
Sicherheitsabstand von 1cm operiert werden, wogegen im Jahr 1980 Uber 80%

mit einem Sicherheitsabstand von 5cm versorgt wurden.
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411 Pravention der Erkrankung

Die beste Melanom-Pravention ist das Schutzen der Haut vor schadlicher
UV-Strahlung. Kontrovers wurde diskutiert, ob Sonnencremes mit hohem Licht-
schutzfaktor eine ausreichende Pravention darstellen (Manne et al. 2011, Berwick
2007). Neuere Untersuchungen belegen, dass der effektivste Sonnenschutz darin
besteht, die Haut durch Kleidung zu schutzen. Ein weiterer wichtiger Pfeiler in der
Melanompravention ist die regelmalige Melanomfriherkennungsuntersuchung,
die es moglich macht, ein Melanom in einem prognostisch gunstigen Stadium zu
entdecken und zu therapieren (Printz 2013, Kulichova et al. 2014) .

Obwonhl Kritiker dem Nutzen eines Hautkrebs-Screening skeptisch gegenuberste-
hen, belegtdie Datenlage die Effektivitatdes Screenings. Dasin Schleswig-Holstein
2003 bis 2004 durchgefuhrte Pilotprojekt ,Hautkrebsscreening” konnte nachwei-
sen, dass durch eine solche MalRnahme mehr Melanome in einem prognostisch
gunstigen Stadium (TO, T1) diagnostiziert werden. Dadurch konnte die Mortalitat
um die Halfte gesenkt werden (Katalinic et al. 2012). Die verfeinerte Diagnos-
tik im frihen Stadium der Krankheit und markante Fortschritte in der Therapie
dieser Tumorerkrankung scheinen dazu beizutragen, dass die Sterblichkeit in
den letzten 14 Jahren nicht zugenommen hat. Da die Uberlebenschancen signifi-
kant steigen um so friher das Melanom diagnostiziert wird, ist einer frihzeitigen
Diagnostik nichts entgegenzuhalten.
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5 Zusammenfassung

Das Melanom ist ein bdsartiger Tumor der Haut, in seltenen Fallen treten Mela-
nome aber auch an den Schleimhauten, den Meningen und der Uvea des Auges
auf.

Seit 1970 ist die Inzidenz des Melanoms weltweit besorgniserregend angestie-
gen. Allein die Anzahl der am Melanom erkrankten Personen hat sich in den
vergangenen 10 Jahren nahezu verdoppelt. Ca. 90% aller durch Hautkrebs
verursachten Todesfalle werden durch das Melanom verursacht. Die vorliegende
epidemiologische Studie befasst sich mit der retrospektiven Betrachtung von
Melanompatienten, die in der Universitats-Hautklinik in Tubingen vorstellig und
behandelt wurden. Die Patienten erklarten sich bereit, durch gezielte Fragebo-
gen erfasst und in ihrem Krankheitsverlauf beobachtet zu werden. So wurden
10 331 Patienten aus dem Raum Tubingen und Umgebung im Zeitraum von
1980 bis 2010 dem Krebsregister der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
gemeldet.

Die vorliegenden epidemiologischen Studie beruht auf der Auswertung dieses
Registerdatensatzes, die mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 22 vorgenom-
men wurde.

Wahrend des Beobachtungszeit von 1980 bis 2010 konnte eine deutliche
Zunahme von Patienten mit erstmalig aufgetretenen Melanomen registriert
werden. Die mittlere Zuwachsrate innerhalb dieser Zeitperiode betrug 20% pro
Jahr. Innerhalb der Geschlechter verteilten sich die Melanompatienten in einem
Verhaltnis 1,1:1,0 (Frauen:Manner) Seit 2007 Uberwiegt der Anteil der mannli-
chen Melanompatienten. Besonders in der Altersgruppe der 61 bis 70jahrigen
sind inzwischen uber 11% mehr Manner am Melanom erkrankt.

Das mediane Erkrankungsalteralter hat am UKT in den letzten Jahren zuge-
nommen. Bei der ersten Diagnose lag das mittlere Alter des Patientenkollektivs
1980 bei 49 Jahren, 2010 betrug das mittlere Alter 58 Jahre. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung lag bei den Frauen im Schnitt funf Jahre unter dem der
Manner. Dieser Trend konnte im gesamten betrachteten Zeitraum beobachtet
werden. Obwohl das mediane Alter bei Erstdiagnose bei den Frauen 5 Jahre
unter dem der Manner lag, ist die Prognose flr die mannlichen Patienten nicht
besser. Die Manner kommen im fortgeschritteneren Stadium der Erkrankung zur
Erstdiagnose. Von den 56,8% der Melanome in der prognostisch sehr guinstigen
Breslow-Dicke von <1 mm entfielen 31,4% auf die weiblichen Patienten und 25,4%
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auf die mannlichen. Dieses Patientenkollektiv wird dem Stadium IA zugerechnet
mit einer 10-Jahresuberlebensrate von 95%. Es wurden mehr mannlichen Pati-
enten bei Erstdiagnose mit einer eine Breslow-Dicke von >4 mm verzeichnet als
Frauen. Die Breslow-Dicke >4 mm wird dem Stadium 1IB zugerechnet wird. Die
10-Jahresuberlebensrate liegt hier bei 55-60%. Innerhalb der betrachteten 30
Jahre nahm die mittlere Tumordicke nach Breslow von zunadchst 2mm auf 1,5mm
ab. Unter den histologischen Melanomtypen bleibt das SSM das Melanom des
jungeren Patienten. Hier lag das mediane Alter bei 51 Jahren. Es ist jedoch der
Tumortyp, der in allen Altersklassen am haufigsten anzutreffen ist. Am Stamm ist
das SSM fur 80% aller Melanome verantwortlich.

Das LMM tritt besonders haufig in der Altersklasse der Uber 70jahrigen auf und ist
in dieser Gruppe nach dem SSM der zweithaufigste histologische Melanomtyp.
Daher ist das mediane Alter des LMM mit 69 Jahren entsprechend hdher als bei
den anderen Melanomtypen. Es ist fur Uber 50% der Melanome am Kopf und
Hals verantwortlich, womit sich auch die Atiologie des LMM erklart, denn es
entsteht haufig nach jahrelanger kumulativer UV-Belastung.

Die geschlechtsspezifische Differenzierung bezuglich der Lokalisation der Mela-
nome ist zwar am Gesamtkollektiv noch erkennbar, jedoch ist seit 2008 bei beiden
Geschlechtern der Stamm bevorzugte Region des Primartumors. Die 1980 noch
stark betroffene Region der unteren Extremitaten ist bei den weiblichen Patien-
ten um 9,4% zurtickgegangen. Es trat bei beiden Geschlechtern eine eindeutige
Verlagerung der Lokalisation in Richtung des Stammes auf. Die anatomische
Lokalisation des Melanoms nimmt insofern Einfluss auf das Uberleben, als dass
bestimmte histologische Tumortypen in bevorzugten Korperregionen vorkom-
men. Das LMM ist ein langsam wachsender Tumor, der selten metastasiert und
zu Uber 50% an der Kopf/Hals-Region vorkommt. Tumoren, die spat entdeckt
werden, da sie an seltenen anatomischen Lokalisationen auftreten wie z.B.an
den Schleimhauten, haben eine schlechtere Prognose. Die Lokalisation der
oberen Extremitaten erwies sich am untersuchten Patientenkollektiv auf das

Uberleben am glinstigsten.
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