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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der aus den Melanozyten (Pig-
mentzellen) entsteht und hauptsachlich die Haut betrifft [1-6]. Allerdings kénnen
Melanome auch am Auge (Uvea, Bindehaut und Ziliarkorper), den Hirnhauten,
sowie anderen Schleimh&uten auftreten, da auch hier Pigmentzellen vorkom-
men. [1] Wahrend die Tumore in der Regel stark pigmentiert sind, kommen sie
selten auch als amelanotische Melanome vor [2]. Meist tritt die Erkrankung ab
der sechsten Lebensdekade auf [7]. Das Erkrankungsrisiko hangt sowohl von

genetischen Faktoren als auch von Umwelteinflissen ab [8].

1.2 Epidemiologie

Obwohl das MM unter den Tumoren der Haut nur am dritthaufigsten vorkommt,
ist es durch seine friihzeitige Neigung zur Metastasierung fur mehr als 90% der
Todesfalle durch Hauttumoren verantwortlich und stellt dadurch den gefahr-
lichsten Tumor der Haut dar [1, 4—6]. Deshalb ist die frihzeitige Erkennung und
eine adaquate Behandlung auf3erst wichtig. Wahrend das Melanom vor einigen
Jahrzehnten noch als seltener Tumor gelistet war, gehoérte es 2008 zu den
funft- (Méanner) bzw. achthaufigsten (Frauen) soliden Tumorentitdten in
Deutschland [9].

1.2.1 Inzidenz und Mortalitat

Die Zahl der weltweiten Neuerkrankungen steigt beim MM derzeit schneller an
als bei jedem anderen soliden Tumor innerhalb der weif3en Bevélkerung [8, 10].
Dies hat mehrere Ursachen: Zum einen hangt diese Tatsache mit der Umstel-
lung der Lebens- und Urlaubsgewohnheiten zusammen, woraus eine stark
vermehrte Exposition gegenuber ultraviolettem Licht hervorgeht [11].

Weltweit betragt die Inzidenz derzeit etwa 232.000 Falle pro Jahr, die Mortalitat
liegt bei ca. 55.000 Fallen pro Jahr [12]. Die stetig hohe Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen lasst sich dabei auf die seit Jahrzehnten weltweit steigenden

Inzidenzraten, insbesondere in der weil3en Bevdlkerung, zurtckfuhren [13].
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Gleichzeitig ist zu erkennen, dass die Inzidenz des MM in Bevolkerungsgruppen
mit dunklerer Hautfarbe, z.B. in gro3en Teilen Sideuropas, Afrikas (ausge-
nommen Sudafrika) und Asiens, deutlich geringer ist [14]. Dies liegt am erhoh-
ten Vorkommen des Pigments Melanin in der Epidermis, welches als nattrlicher
Schutz vor UV-Strahlung dafir sorgt, dass Melanome in diesen Populationen
eher selten vorkommen [15]. Die Internationale Agentur fur Krebsforschung (In-
ternational Agency for Research on Cancer, IARC) der Weltgesundheitsorgani-
sation (World Health Organisation, WHO) berichtet in ihrer aktuellen Ausgabe
uber Inzidenzraten verschiedener onkologischer Erkrankungen, dass sich die
altersstandardisierten Erkrankungsraten des MM seit den 1980er Jahren mehr
als verdreifacht haben [16, 17]. Durch die einheitlich festgelegte Altersstandar-
disierung und ihrem Bezug auf eine standardisierte Weltbevdlkerung bieten die-
se Statistiken eine sehr gute Vergleichbarkeit untereinander. Einige Beispiele
hierzu machen den Anstieg der Inzidenzraten innerhalb der letzten Jahrzehnte
besonders deutlich: In den USA betrug die Inzidenz in der weil3en Bevolkerung
zur Mitte der 1970 Jahre 6-8 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen pro Jahr,
2007 waren es bereits 14/100.000/Jahr bei Frauen, was eine Verdopplung der
Inzidenzrate bedeutet. Bei den Mannern kam es sogar zu 19/100.000/Jahr und
dementsprechend zu einer Verdreifachung innerhalb von nur knapp 40 Jahren
[1, 17]. Eine Studie aus dem Jahr 2016 prognostiziert fur die Jahre 2026-2031
eine Inzidenzrate von etwa 36/100.000/Jahr in den USA [18]. Spitzenreiter ist
seit Beginn der Datenerfassung aufgrund der weithin bekannten Ozonloch-
Problematik der Bundesstaat Queensland in Australien, wo die Bevolkerung zu
grofl3en Teilen aus Kaukasiern mit Hauttyp |-l besteht. Hier betrug die Inzidenz
zuletzt 70,8/100.000/Jahr [12]. Einige Dermatologen sprechen daher bereits
von einer ,Melanom-Epidemie” [19]. Bemerkenswert ist, dass sich seit kurzem
gerade in den Hochrisikogebieten Australien, Neuseeland und den USA eine
Abschwéachung der Zunahme der Inzidenz abzeichnet [8, 20]. Dieser Trend ist
insbesondere der jingeren Generation im Alter von 25 bis 44 zu verdanken und
konnte mit einem Umdenken im Umgang mit der UV-Exposition zusammen-

hangen [21].

10



Einleitung

Auch innerhalb der EU steigt die Inzidenz des MM seit den 1960er Jahren kon-
tinuierlich an [8, 22]. Allerdings schwanken die Zahlen von Region zu Region [8,
10]. Die skandinavischen Lander fiihren seit jeher die Liste an, allen voran
Norwegen. Hier erkrankten 1997 zehnmal so viele Manner wie 1953, bei den
Frauen erhohte sich die Inzidenzrate sogar um den Faktor 13 auf
1,1/100.000/Jahr [23]. Verstarktes Sonnenbaden, um dem Schonheitsideal von
gebraunter Haut gerecht zu werden, und die damit verbundene groRere UV-
Exposition bedingt mit grol3er Wahrscheinlichkeit diesen immensen Zuwachs an
Neuerkrankungen in der hellhautigen kaukasischen Bevolkerung [24-26]. Die-
ser Trend lasst sich auch an altersabhangigen Inzidenzmustern des MM an un-
terschiedlichen Korperstellen erkennen: Melanome, die auf intermittierend ex-
ponierten Korperstellen, also durch bewusstes Sonnenbaden, entstehen, treten
bei juingeren Erwachsenen und Personen mittleren Alters deutlich haufiger auf,
wahrend Melanome an Kopf und Hals am haufigsten bei alteren Menschen zu
finden sind [4]. AuRBerdem wurden in den letzten Jahrzehnten insgesamt die
héchsten Inzidenzsteigerungen am Rumpf sowie den Extremitaten verzeichnet
[27]. Weitere Lander, in denen die Anzahl der jahrlichen Neuerkrankungen zu
den hochsten Europas zahlt, sind Schweden und Danemark sowie Osterreich
und die Schweiz [28-30]. In Mitteleuropa betragt die Inzidenz etwa 10-
14/100.000/Jahr [1, 2] und in Stid- oder Osteuropa werden die niedrigsten Wer-
te verzeichnet. So belaufen sich die Inzidenzraten in Bulgarien, Ruménien, Zy-
pern und Griechenland als Schlusslicht heute etwa auf 5-7/100.000/Jahr [29].
Das auffallende Nord-Sud-Geféalle lasst sich zum einen dadurch erklaren, dass
die mediterranen Bevoélkerungen durch einen dunkleren Hauttyp einen besse-
ren UV-Schutz aufweisen und somit weniger durch Sonnenexposition gefahrdet
sind, und zum anderen durch die verschiedenen Freizeitgewohnheiten, derer
zufolge sich die Bewohner Stideuropas weniger der Sonne aussetzen als ande-
re Populationen Europas [11]. AuRBerdem existierte gerade in stidosteuropéi-
schen Landern bis etwa 2010 keine einheitliche Registrierung, sodass eine sig-
nifikante Untererfassung bisher nicht vorliegt. In der Schweiz und in Osterreich
bedingt die alpine Hohenlage ein erhdhtes Risiko [20].
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Blickt man auf die Bundesrepublik Deutschland, so lasst sich sagen, dass die
altersstandardisierten Inzidenzraten seit den 1970er Jahren &hnlich wie in
Skandinavien oder den USA langfristig stark angestiegen sind, allerdings auf
niedrigerem Niveau [29]. Mitte der 1970er Jahre betrug die Inzidenz des MM
geschlechterunspezifisch noch etwa 2,2/100.000/Jahr [31]. Wie aus einer aktu-
ellen Datenbankabfrage beim Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) hervor-
geht, hat sich diese Zahl bis zum Jahr 2013 mehr als verzehnfacht [29, 32]. So
betragt die altersstandardisierte Inzidenzrate fir das MM in Deutschland derzeit
19,2 fur Frauen und 19,9 fir Manner pro 100.000/Jahr [32]. Aus einer aktuellen
Studie, welche die Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Institutes und des saar-
landischen Krebsregisters auswertet, geht auRerdem hervor, dass auch die all-
gemeine Inzidenz zugenommen hat und zwar um 77,0% auf 26/100.000 Ein-
wohner [33]. Nach der Einfuhrung des Hautkrebs-Screenings ab Juli 2008 als
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung sind die Inzidenzraten sprung-
haft angestiegen, insbesondere in den anspruchsberechtigten Altersgruppen
uber 35 Jahren [9, 16, 29].

Auch die Sterberate der am MM erkrankten Patienten stieg in den vergangenen
Jahrzehnten zuné&chst stetig an, jedoch weniger rasant als die Inzidenzraten
[25, 34, 35]. Wahrend die Inzidenzrate von 1995 bis 2005 in Australien, den
USA und Europa weiter anstieg, stabilisierte sich die Mortalitdtsrate in Europa
und war in Amerika schon rucklaufig [8]. Heute ist die Mortalitdt des MM welt-
weit stabil oder rucklaufig [10]. In Deutschland zeigte sich von 1976 bis 2003
ebenfalls ein Rickgang der Mortalitatsrate [34]. Praventionskampagnen und die
damit verbundene bessere Friuherkennung fuhrten dazu, dass die Melanome
heute zum Zeitpunkt der Diagnose eine geringere Tumordicke aufweisen und
deswegen eine bessere Prognose zu erwarten ist [10, 13]. Analog zur Inzidenz
zeigt sich auch bei der Mortalitat ein Nord-Sud-Gradient [29]. Auch in Deutsch-
land spiegeln sich diese Trends fir die Mortalitatsrate wider: Sie betrug in den
Jahren 2000 und 2014 nahezu unverandert 1,1 bzw. 1,2 fur Frauen und 1,8
bzw. 1,9 fur Manner pro 100.000/Jahr [32]. Insgesamt wird weltweit bei Man-

nern eine etwas hohere Mortalitdt als bei Frauen verbucht, was durch Unter-
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schiede bei der Entdeckung, der Lokalisation sowie der anschlielienden Prog-
nose erklart werden kann [4].

Waéhrend die Mortalitatsraten in den kommenden Jahren in Deutschland weiter-
hin konstant bleiben werden, prognostiziert das Robert-Koch-Institut in seinem
aktuellen Bericht Uber das Krebsgeschehen in Deutschland einen weiter stei-
genden Trend bei den Inzidenzraten von +4,3% pro Jahr bei Frauen und +4,7%
pro Jahr bei Mannern. Somit ware in Deutschland im Jahr 2020 mit 10.700
(Frauen) bzw. 11.900 (Manner) Neuerkrankungen zu rechnen [29]. Obwohl
gerade in den Hochrisikogebieten die Inzidenz in der jingeren Generation stag-
niert oder sogar rucklaufig ist [8], werden auch weltweit die Inzidenzraten weiter
ansteigen, wie aus der aktuellsten Version der IARC-Statistiken Uber die ver-
schiedenen Arten von Krebs hervorgeht [36]. Dies liegt insbesondere an den
besorgniserregend steigenden Trends in den sud- und osteuropdischen Lan-
dern, die auch darauf zurtickzufiihren sind, dass in diesen Gebieten erst seit ca.

2010 eine Tumor-Registrierung erfolgt [22].

1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Neben genetischen und anlagebedingten Faktoren ist der wichtigste Risikofak-
tor fur die Entstehung eines malignen Melanoms die Belastung der Haut durch
UV-Strahlung [1, 4, 37-39]. Mittlerweile gibt es eine solide Evidenz dafir, dass
UV-Exposition und Melanomentstehung urséchlich miteinander verbunden sind
[8, 11] und UV-Strahlung durch Mutationen in Onkogenen und Tumorsuppres-
sorgenen zur Pathogenese beitragt [4, 11]. Werden die durch UV-Licht hervor-
gerufenen Schaden an der DNA in den Melanozyten nicht repariert, so kann
sich aus diesen Zellen ein Tumor entwickeln. Besonders gefahrlich ist die so-
genannte intermittierende, also wiederkehrende Sonnenbelastung, gerade im
jungen Alter. Dazu z&hlen mitunter intensives Sonnenbaden, zahlreiche Son-
nenbrande oder auch Braunen im Solarium [4, 26, 37, 38]. Da in Kindheit und
Jugend die groldten Schaden durch Ubermallige Sonnenbelastung entstehen
konnen, sind Kinder und Jugendliche die wichtigste Zielgruppe fur Praventions-
programme [40]. Diese Kenntnis geht zum einen aus einer epidemiologischen

Untersuchung an erwachsenen Immigranten hervor, welche in ein Land mit ho-

13



Einleitung

her UV-Exposition eingewandert sind, nachdem sie ihre Kindheit zuvor in Lan-
dern mit geringerer UV-Exposition verbracht haben. Im Gegensatz zur ansassi-
gen hellhdutigen Bevdlkerung, die bereits im Kindesalter in diesem Land mit
hoher UV-Belastung gelebt hat, weist die eingewanderte Population ein gerin-
geres Erkrankungsrisiko auf. AufRerdem induziert UV-Exposition die Bildung
melanozytarer Navi, welche ihrerseits wiederum einen Risikofaktor fir die Ent-
stehung eines MM darstellen (siehe unten) [11].

Die Risikofaktoren fiir das MM lassen sich in endogene und exogene Faktoren
untergliedern. Der wichtigste endogene Faktor ist nach aktueller Studienlage
Ubereinstimmend die Summe melanozytarer Navi (Muttermale) des gesamten
Integuments [16, 41-44]. Hierbei besteht fur Personen mit grof3er Anzahl typi-
scher (gewohnlicher) Navi (2100) und Menschen mit einem atypischen N&avus-
zellsyndrom ein erhohtes Risiko [41-43, 45]. Unter dem atypischen (friher:
dysplastischem) Navuszellsyndrom versteht man das Vorhandensein mindes-
tens 5 atypischer melanozytarer Navi bei gleichzeitiger Prdsenz von mindestens
50 gewohnlichen melanozytaren Navi [7]. Das Vorkommen atypischer Navi gilt
zudem als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung von multiplen Erst-
melanomen [46, 47]. Da in bis zu zehn Prozent der Félle Personen erkranken,
in deren Familie bereits zwei oder mehr Verwandte ersten Grades am Melanom
erkrankt sind, spielt auch die familiare Haufung eine wichtige Rolle [16, 48-50].
Die Vererbung ist dartber hinaus polygenetisch, d.h. es sind zahlreiche Gene
bekannt, die in entsprechend mutierter Form die Entstehung eines MM begins-
tigen [47, 51, 52] So tritt zum Beispiel bei 20-40% der Familien mit atypischem
Navuszellsyndrom, bei denen mindestens drei Verwandte ersten Grades am
Melanom erkrankt sind, eine Mutation im CDKN2A-Gen auf [53]. AulR3erdem ist
der Hauttyp von Bedeutung, da 80 Prozent der Melanome durch UV-Strahlung
an empfindlicher Haut verursacht werden [40]. Dazu z&ahlen die Hauttypen 1-2
nach Fitzpatrick, d.h. helle, rétliche Haut sowie Haut mit zahlreichen Sommer-
sprossen und Haut, auf der nach Sonnenexposition keine Braune sondern Navi
entstehen [40, 47, 54]. Des Weiteren zahlt ein friheres Leiden am MM in der
eigenen Krankheitsgeschichte zu den endogenen Faktoren [16, 54]. Zuletzt ist

die Erbkrankheit Xeroderma pigmentosum, umgangssprachlich als ,Mond-
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scheinkrankheit* aufgrund der empfohlenen Vermeidung des Sonnenlichts be-
zeichnet, zu nennen, welche durch Defekte in der DNA-Reparatur nach UV-
Schaden ebenfalls ein erhthtes Erkrankungsrisiko mit sich bringt [7, 55].
Bei den exogenen Risikofaktoren ist an erster Stelle eine Ubermaliige UV-
Exposition zu nennen [1, 37, 39]. Hierzu zahlt sowohl die natirliche Sonnenein-
strahlung aber auch kinstliches UV-Licht, wie es in Solarien oder beim Schwei-
Ben anzutreffen ist [16]. Die Intensitat der UV-Strahlung und damit das Erkran-
kungsrisiko fiir ein MM nehmen mit der Nahe zum Aquator sowie in Hohenlagen
zu [20]. Whiteman et. al postulierten vor Kurzem das Vorhandensein zweier
grundsatzlich unterschiedlicher Entstehungswege des MM, welche aber beide
durch UV-Licht hervorgerufen werden. Die erste Patientengruppe setzte sich
dem Sonnenlicht Gberwiegend intermittierend, also wie es bei Sonnenurlauben
typischerweise vorkommt, am Korperstamm aus, verfugte zusatzlich Uber eine
grof3e Anzahl von Néavi und erkrankte vor dem 51. Lebensjahr am MM. Bei der
zweiten Gruppe handelte es sich um altere Patienten, welche im Laufe ihres
Lebens fortwahrend eine zu hohe UV-Exposition aufwiesen. Tatsachlich decken
sich die aktuellen Zahlen mit diesem Dual-pathway-Konzept, das besagt, dass
maligne Melanome mit der BRAF-Mutation vorwiegend bei jingeren Menschen
mit vielen Navi vorkommen, wahrend diese Mutation bei &lteren Personen mit
langfristig sonnenexponierter Haut seltener zu finden ist [56]. Neben h&ufigen
Sonnenbrénden in der Kindheit [11], sind auch Krebserkrankungen im Kindesal-
ter, die mit einer Bestrahlung oder Chemotherapie behandelt wurden, ein weite-
rer exogener Faktor fur die Entstehung eines MM [57]. Aul3erdem haben meh-
rere Studien gezeigt, dass eine Schwéache des Immunsystems als begunstigen-
der Faktor gezahlt werden kann. So erkranken Patienten, die eine Immunsupp-
ression aufgrund einer anderen Krebserkrankung erhalten, nicht nur haufiger
[58, 59], auch das Verhdltnis von Spontanremission zu schneller Progression
des MM verschiebt sich durch die Unterdrickung des Immunsystems zuun-
gunsten des Patienten [2]. Welche Rolle toxische Substanzen sowie Medika-
mente und Hormone, insbesondere wahrend der Schwangerschaft, spielen, ist

derzeit umstritten [2].
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1.4 Klinische Erscheinungshbilder

Klinisch und histologisch lassen sich beim kutanen Melanom vier verschiedene
Subtypen voneinander unterscheiden [60], welche in der folgenden Tabelle
nach Haufigkeit und medianem Erkrankungsalter in Deutschland abgebildet

sind:

Tab.1.1: Klinisch-histologische Subtypen des kutanen Melanoms in Deutschland

Typ Haufigkeit (%) Medianes Erkrankungsalter (a)
SSM 57,4 51
NM 21,4 56
LMM 8,8 68
ALM 4,0 63
UCM 3,5 54
Sonstige 4.9 54

Quelle: Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983 — 1995 (n=30.015).
Ubernommen aus [2]. UCM=Nicht klassifizierbares Melanom

1.4.1 Superfiziell spreitendes Melanom

Nach einer intraepidermalen, horizontalen oder radialen Wachstumsphase tritt
es zunachst als Makula auf, die sich langsam zu einer Plaque entwickelt. Dabei
weisen solche Plagues oft ein groRes Farbspektrum auf. Eine partielle Regres-
sion kann durch Pigmentverlust, aber auch zu weil3lich-grauen Anteilen flhren.
Im weiteren Verlauf kénnen sich auch knotige Anteile entwickeln. Ein typisches
histologisches Kriterium stellt der Durchbruch durch die Basalmembran und die

breite Durchsetzung des Epithelbandes durch atypische Melanozyten dar [1].

1.4.2 Nodulares Melanom

Im Gegensatz zum SSM ist das NM von vornherein ein exophytisch wachsen-
der, oft erosiver und blutender, braun-schwarzer Knoten, der sich durch sein
aggressives vertikales Wachstum auszeichnet. Da die horizontale Wachstums-
phase entweder nur sehr kurz oder gar nicht vorhanden ist, scheint eine friihe
Entdeckung dieses Subtyps wahrend des intraepidermalen Stadiums beinahe

unmaglich zu sein [1]. Er weist bei Diagnose daher meist eine grol3ere Tumor-
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dicke und bessere Vaskularisierung auf, was mit einer schlechteren Prognose

einhergeht [7].

1.4.3 Lentigo-maligna-Melanom

Wie der Name schon vermuten lasst, entsteht ein LMM meist auf der Grundlage
einer oft schon Jahre bestehender Lentigo maligna, welche daher auch als Me-
lanoma in-situ angesehen wird. Es ist haufig, wie auch die Lentigo maligna, auf
sonnengeschadigter Haut alterer Menschen zu finden. Histologisch fallen das
nestformige Wachstum von atypischen Melanozyten am dermo-epidermalen
Ubergang sowie eine aktinische Elastose als klassisches Merkmal chronisch

sonnengeschadigter Haut auf [1].

1.4.4 Akrolentigin0ses Melanom

Diese in der Regel palmoplantar, sub- oder periungual auftretende Form ist in
ihrer frihen intraepidermalen Phase unregelméRig und schwach pigmentiert.
Spater weist eine knotige Region auf das invasive Wachstumsmuster hin [1].
Da seine Entstehung im Gegensatz zu den anderen Subtypen nicht mit der UV-
Exposition korreliert, stellt es in der schwarzafrikanischen und asiatischen Be-
volkerung den haufigsten Typ dar (29-72%), wahrend es bei der kaukasischen

Bevolkerung im Vergleich zu den anderen Typen nur selten auftritt [61].

1.4.5 Weitere Melanomtypen

Uber die genannten vier Typen hinaus existieren mehrere seltenere Varianten
des MM, z.B. das desmoplastische, das amelanotische und das polypoide Me-
lanom sowie das Schleimhautmelanom. Diese Sonderformen machen insge-
samt etwa 5% der Falle aus [1].

Die Melanome der Schleimhaute werden in dieser Arbeit nicht berlcksichtigt.

1.5 Prognose und Stadieneinteilung
Etwa 90% der malignen Melanome werden derzeit als Primartumoren ohne Kli-
nischen Hinweis auf Metastasen diagnostiziert. Die tumorspezifische Uberle-

bensrate im Gesamtkollektiv betragt ca. 75-80% [1] [11]. Dabei ist die Prognose
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in erster Linie von der Tumordicke nach Breslow abhéngig [1, 62—64]. Im Unter-
schied zu vorhergehenden Klassifikationen wird bei der aktuellen Klassifikation
von 2009 des American Joint Committee on Cancer (AJCC) neben der Tumor-
dicke und Ulzeration auch die Mitoserate bei Primarmelanomen von einer Tu-
mordicke <1mm einbezogen, da sie sich als wichtige prognostische Grol3e er-
wiesen hat [62, 63]. Weiterhin Bestand haben das Invasionslevel nach Clark,
der metastatische Befall von Lymphknoten (siehe Tab. 1.3) sowie das Vorhan-
densein von Fernmetastasen [65] (siehe Tab. 1.4). Aul3erdem werden die Loka-
lisation des Tumors [66], das Geschlecht des Patienten [67] und das Vorhan-
densein einer Ulzeration des Primartumors [62] als wichtige prognostische
GroRRen erachtet. Zur Einschatzung der Prognose und zur Anwendung einer
stadiengerechten Therapie ist eine Abschatzung der anatomischen Tumoraus-
breitung sowie die Einordnung nach einer entsprechenden Klassifikation not-
wendig [11]. Die fur diese Dissertation relevante Klassifikation beruht auf den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) und
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) aus dem Jahr 2007. Die
2009 eingefuhrte Mitbeurteilung der Mitosezahl findet in dieser Arbeit noch kei-
ne Anwendung da sie im Zeitraum der Datenaufzeichnung nicht hinreichend
dokumentiert wurde. Anhand der TNM-Klassifikation erfolgt eine Einteilung des

MM in vier klinische Tumorstadien (siehe Tab.1.2).

Tab.1.2: Stadieneinteilung des malignen Melanoms (AJCC-Klassifikation 2009 und DDG 2016)

. — L Fernmeta-
ium Priméartumor (pT Regionare Lymphknoten (N
Stadiu artumor (pT) egionare Lymphknoten (N) stasen (M)
0 In-situ-Tumoren Keine Keine
1A < 1,0mm, keine Ulzeration Keine Keine
< 1,0mm mit Ulzeration oder Mito- . .
IB Keine Keine
serate/mm?2 = 1
1,01-2,0mm, keine Ulzeration
A 1,01-2,0mm mit Ulzeration Keine Keine
2,01-4,0mm, keine Ulzeration
1B 2,01-4,0mm mit Ulzeration Keine Keine
> 4,0mm, keine Ulzeration
Inc > 4,0mm mit Ulzeration Keine Keine
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A

Jede TD, keine Ulzeration

Mikroskopische Metastasen (klinisch
okkult) in bis zu 3 LK

Keine

B

Jede TD mit Ulzeration

Jede TD, keine Ulzeration

Jede TD, keine Ulzeration

Mikroskopische Metastasen (klinisch
okkult) in bis zu 3 LK

Bis zu drei makroskopische nodale
Metastasen

Keine, aber Satelliten- und/ oder In-
transit-Metastasen

Keine

lnc

Jede TD mit Ulzeration

Jede TD % Ulzeration

Bis zu drei makroskopische nodale
Metastasen oder Satelliten oder In-
transit-Metastasen ohne regionéare
LK-Metastasen

Vier oder mehr makroskopische
nodale Metastasen oder verbackene
LK oder Satelliten und/oder In-transit-
Metastasen mit regionéren LK-
Metastasen

Keine

\

Jedes pT

Jedes N

Fernmetasta-
sen jenseits
der abfiihren-
den LK

Quelle: S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des malignen Melanoms, Version 2.0 — Juli
2016, AWMF-Register-Nr.:032/0240L; LK = Lymphknoten, TD = Tumordicke

Tab.1.3: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim malignen Melanom

Ell;z};tlii?l- Zahl metastatisch befallener LK Ausmalf der LK-Metastasierung
Nia 1 LK nur mikroskopische Metastase(n) (klinisch
okkult)
nur makroskopische Metastase(n) (klinisch
N1b .
nachweisbar)
N2a 2-3LK nur mikroskopisch nodale Metastase(n)
N2b nur makroskopisch nodale Metastase(n)
Satellit(en) oder In-transit-Metastase(n) ohne
N2c S
regionare LK-Metastasen
> 4 LK, oder verbackene LK oder Sa-
N3 telliten oder In-transit-Metastasen mit

regiondrer Lymphknotenbeteiligung

Quelle: siehe Tab.1.2; LK = Lymphknoten

Tab.1.4: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom

M-Klassl- Art der Fernmetastasierung LDH

fikation

Mia Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regionaren Normal
Lymphknoten

M1b Lungenmetastase(n) Normal

Mlc Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhdhten Serumwerten der LDH Erhoht

Quelle: siehe Tab.1.2; LDH = Laktatdehydrogenase
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1.5.1 Rezidive und Metastasierung

Das MM kann sowohl Uber die Blutbahn als auch dber die Lymphbahn

metastasieren, wobei ?/3 der Metastasen urspriinglich auf das Drainagegebiet

der regiondren Lymphknoten begrenzt sind [1]. Regionale Metastasen werden
in folgende Gruppen unterteilt:

- Mikrometastasen: Darunter versteht man Metastasen in regionaren Lymph-
knoten, welche aber weder in der klinischen Untersuchung, noch in der So-
nographie, sondern erst in der Biopsie auffallen [68].

- Satellitenmetastasen: Diese sind héchstens 2cm vom Primartumor entfernt.

- In-transit-Metastasen: Sie befinden sich zwischen dem Primartumor und dem
nachstgelegenen Lymphknoten und weisen gleichzeitig einen Mindestab-
stand von 2cm zum Primartumor auf.

- Lokoregionare Lymphknotenmetastasen

Das 10-Jahres-Uberleben fiir Patienten mit Mikrometastasen betragt 30-70%,

fur Patienten mit Satelliten- und In-transit-Metastasen 30-50% und lediglich 20-

40% fur Patienten, die Klinisch aufféllige regiondare Lymphknotenmetastasen

aufweisen [65]. Bei Fernmetastasierung (Stadium 1V) ist die Prognose meist

infaust mit einer medianen Uberlebenszeit von nur 6-9 Monaten, wobei je nach

Organbefall eine erhebliche Variationsbreite vorliegt [1].

Lokalrezidive lassen sich oft nur schwer von Satellitenmetastasen unter-

scheiden; es handelt sich hier jedoch streng genommen nicht um eine Tochter-

geschwulst, sondern um Reste eines unvollstandig entfernten Primartumors [7].

Bei schatzungsweise 20% der Rezidive handelt es sich um Satelliten- und In-

transit-Metastasen; regionare Lymphknotenmetastasen machen etwa 50% aus

und die tbrigen 30% sind Fernmetastasen [69].

1.6 Diagnose und Therapie

Um ein harmloses Hautmal von einer verdachtigen Lasion, welche weiterer Ab-
klarung bedarf, zu unterscheiden, kommt die A-B-C-D-Regel zur Anwendung:
A = Asymmetrie, B = unregelmafdige Begrenzung, C = unregelmallige Farbung
(color) und D = Durchmesser > 5mm [70]. Allerdings ist diese sehr grobe,

eigentlich fur medizinische Laien entwickelte, Regel nur eingeschrankt anwend-
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bar: Durch ihre schlechte Sensitivitdt und noch geringere Spezifitat spielt sie im
klinischen Alltag heute eine untergeordnete Rolle [2]. Als Unterstlitzung der Un-
tersuchung mit dem bloRen Auge hat sich die Dermatoskopie als sehr nitzlich
herausgestellt [2] und wird von den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) dem-
entsprechend empfohlen (Evidenzlevel 1b). Sie macht durch die bessere Dar-
stellung tiefer liegender morphologischer Strukturen und Geféal3e mittels 20- bis
40-facher Vergrol3erung das Aufsuchen diagnostisch wichtiger Merkmale mdg-
lich, wodurch die Treffsicherheit fir die klinische Diagnose um 35% gesteigert
und dadurch eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitat von 79% erreicht
werden kann [71]. Jeder suspekte Befund muss histologisch durch Exzision und
Gewebeuntersuchung aufbereitet werden [1]. Handelt es sich um ein primar
nicht metastasiertes Melanom, schliel3t sich die Exzision mit entsprechendem
Sicherheitsabstand an. Diesbeziglich empfiehlt die DGG die Tumore entspre-
chend einer abgestuften Exzisionsstrategie mit einem Sicherheitsabstand von
1-2cm zu entfernen (siehe Tab.1.5) [11].

Tab.1.5: Sicherheitsabstand bei Primarexzision

Tumordicke Sicherheitsabstand
In situ 0,5cm

<lcm-2cm 1,0cm*

2,0lcm —4cm 2,0cm

Quelle: siehe Tab.1.2; *Bei weiteren Risikofaktoren wie

Ulzeration oder Regression sind ebenfalls 2cm moglich.

Eine zweite Mdglichkeit stellt die Entfernung im Gesunden (Exzisionsbiopsie)
dar. Hier muss allerdings entsprechend der histopathologischen Untersuchung
eine Nachexzision mit dem empfohlenen Sicherheitsabstand stattfinden. Der
histopathologische Befund sollte Angaben Uber den histologischen Subtyp, die
Tumordicke, vorhandene Ulzeration, und die Invasionstiefe enthalten [64]. Falls
die histologische Diagnose unklar sein sollte oder der Verdacht auf ein amela-
notisches Melanom oder Melanommetastasen besteht, kbnnen immunhisto-
chemische Farbungen (S-100B-Protein, HMB-45-Antigen, Melan A, MIB-1 als

Proliferationsmarker) hilfreich sein [2]. Durch hochauflésende Sonographie
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kann die Tumordicke gemessen werden, was zu einer Erleichterung der Pla-
nung von Exzisionsrandern fuhrt und Aufschluss dariber geben kann, ob eine
Wachterlymphknotenbiopsie (WLKB) angemessen ist [2]. Falls ein Verdacht auf
Metastasen besteht, schlieRen sich weitere Untersuchungen an. Der Nutzen
dieser Untersuchungen ist umstritten. Es ist weitgehend gebilligt, dass auf das
Staging bei Patienten mit niedrigem Risiko verzichtet werden kann, wéhrend es
bei Hochrisikopatienten durchgefiihrt werden sollte. Allerdings unterscheiden
sich Definitionen von Patienten mit niedrigem und hohem Risiko. Zu den nutzli-
chen Staging-Untersuchungen z&hlen die Lymphknoten-Sonographie sowie bei
bereits bestehendem Verdacht auf Metastasen schnittbildgebende Verfahren
[1]. Laborparameter wie die Laktatdehydrogenase (LDH) und das Serumprotein
S-1008 werden in einigen Landern bereits routinemaflig zur Verlaufskontrolle
eingesetzt [72]. Die Wahl der Therapie richtet sich nach dem Metastasierungs-
risiko, das mit zunehmender Tumordicke ansteigt. Die grundlegende Behand-
lung des MM ist dabei die chirurgische Exzision, welche die einzige kurative
Therapieoption darstellt [73] [1]. Dabei wird stets die RO-Resektion, also eine
Entfernung samtlichen Tumorgewebes angestrebt [11]. Ab einer Tumordicke
von 1mm respektive 0,75mm bei zusatzlich vorhandenen ungtinstigen Progno-
separametern wie Ulzeration oder junges Alter (< 40 Jahre) des Patienten wird
aul3erdem der sogenannte Wachterlymphknoten (sentinel node) reseziert und
histopathologisch auf Metastasen untersucht [11]. Die WLKB ist also Teil des
Stagings und gehort nicht zur Therapie im eigentlichen Sinne. Eine weiterfih-
rende adjuvante (unterstitzende) Therapie ist nur bei positivem Befund des
Wachterlymphknotens erforderlich [11]. Ab dem Stadium 11B werden grundsatz-
lich adjuvante MalRnahmen, z.B. eine Interferontherapie, welche sowohl die re-
zidivfreie als auch die Gesamtiberlebenszeit verlangert [74], angewandt. Sind
bereits lokoregiondre Metastasen nachgewiesen, besteht die Behandlung aus
deren maoglichst vollstdndiger Resektion [11]. Bei Vorhandensein von Fernme-
tastasen folgen die Therapiekonzepte bisher vor allem dem Aspekt der
Linderung von Krankheitsbeschwerden (palliative Therapie); eine Heilung ist in
der Regel nicht mdglich [29]. Seit wenigen Jahren nimmt die Zahl neuer vielver-

sprechender Wirkstoffe allerdings rapide zu: Neben Inhibitoren einzelner
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Signalkaskaden wie BRAF (z.B. Dabrafenib) und MEK (z.B. Cobimetinib), auf
welche Patienten mit inoperablen Metastasen im Stadium IV getestet werden,
sind seit Oktober 2013 (Ipilimumab) bzw. Juni/Juli 2015 (Nivolumab/
Pembrolizumab) mehrere 1gG-Antikorper zur Erstlinientherapie bei MM
zugelassen [11]. Diese Antikorper verstarken die gegen die Krebszelle gerich-
tete Immunantwort durch Blockade verschiedener immunsuppressiv wirkender
Interaktionen der T-Zellen mit anderen Zellen [75]. Die hohen Ansprechraten
dieser CTLA-4 und PD-1-Antikorper, sowie deren nachgewiesene signifikante
Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens, insbesondere in Kombination
untereinander, mussen allerdings gegen die ebenfalls hohen Nebenwirkungen
(Hepatitis, Colitis, Hypophysitis u.a.) abgewogen werden [76]. Die genannten
Immuntherapien finden als adjuvanter Bestandteil der Therapie auch im Stadi-

um Il Anwendung.

1.7 Nachsorge

Zur Nachsorge des malignen Melanoms gehéren sowohl samtliche Untersu-
chungsmodalitaten, als auch die konsequente Dokumentation aller Befunde, die
zur Suche nach Ursachen der Tumorentstehung und zur Gewinnung epidemio-

logischer Daten beitragen [29].

1.7.1 Grundsatze der Nachsorge

Wie schon bei der Therapie des MM sind Ausmalf3 und Haufigkeit der Nachsor-
ge-Untersuchungen stadienadaptiert, um Rezidive und Zweitmelanome friihzei-
tig zu erkennen [2]. Dabei gehoéren die ersten drei Jahre nach der Erstdiagnose
zu den wichtigsten, da in diesem Zeitraum etwa 80% der Rezidive auftreten
[11]. Es hat sich gezeigt, dass sich das Rezidivrisiko nach etwa 8-10 Jahren in
den Stadien I-l1ll unabhéngig von den Risikofaktoren angleicht und nur etwa 5%
aller Rezidive nach dem ersten Jahrzehnt auftreten. Das Risiko eines Zweit-
melanoms betragt 2-10%, wobei Zweitmelanome zumeist innerhalb der ersten
zwei Jahre nach Erstdiagnose auftreten und sich das Risiko anschlie3end auf
einem niedrigen Level stabilisiert [77]. Unter Bertcksichtigung der moglichen

Spatmetastasen [2] wird deshalb eine Nachsorgedauer von zehn Jahren als
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sinnvoll erachtet [11]. Um Zweitmelanome gerade bei Patienten mit besonderen
Risikofaktoren (siehe oben) friihzeitig zu erkennen, gelten fiir diese Hochrisiko-
gruppen uber die gewdhnliche Nachsorge hinaus Empfehlungen fir weitere
Untersuchungen [11]. Grundlegend beinhaltet die Nachsorge im Einzelnen fol-
gende Aspekte: Zunéachst sollen Rezidive ausgeschlossen bzw. ein bereits vor-
handenes Voranschreiten (Progression) der Erkrankung friihestméglich erkannt
werden. AulRerdem spielt, wie bereits erwdhnt, die Suche nach Zweitmelano-
men und Vorstufen des MM eine wichtige Rolle. Sollten adjuvante Therapien
angebracht sein, z&hlt auch deren Verwaltung und Uberwachung zum Aufga-
benbereich dazu. Schlielich gehort auch die psychosoziale Betreuung der Er-
krankten zum ganzheitlichen Konzept der Nachsorge [2]. Gerade Patienten mit
einem hohen Risiko flr Tumorprogression bendtigen oftmals Unterstitzung, die
uber eine medizinische Versorgung im engeren Sinne hinausgeht [2]. Wie Stu-
dien gezeigt haben, stellen psychosoziale Faktoren oft ein Hindernis dar, die
Krankheit anzuerkennen und dementsprechend achtsam in Bezug auf die
Selbstuntersuchung zu sein [78]. Diese zahlt bereits in zahlreichen Leitlinien zu
den festen Bestandteilen der Nachsorge [79]. Konsens herrscht in Deutschland
diesbezuglich dariber, dass eine effektive Selbstuntersuchung im Sinne einer
Ganzkorperinspektion eine umfassende Anleitung erfordert und diese sowie die

Bereitstellung weiterer Informationen kuinftig die Nachsorge erganzen soll [80].

1.7.2 Das Nachsorgeschema in Deutschland

Bis ins Jahr 1994 empfahl die DDG ein Nachsorgeschema, das haufige und
zahlreiche Untersuchungen beinhaltete [81]. Zwei Studien aus den Jahren 2002
und 2003 zeigten jedoch, dass diese umfassenden Patientenbeurteilungen ein-
geschrankt werden konnen, insbesondere wenn die Tumordicke weniger als
1mm betragt [82]. Daher wird heute auf den Einsatz bildgebender Verfahren
und Laboruntersuchungen bei dinnen Melanomen mit niedrigem Rezidivrisiko
(<Imm, Stadium IA) verzichtet [11]. Durch Uberarbeitung des Nachsorge-
modells bis zu seiner heutigen Form, konnte auch der Kostenfaktor gesenkt
werden ohne dabei die Versorgung der Patienten in jeglicher Art und Weise zu

verschlechtern [83]. Bei Primartumoren ab 1mm Tumordicke werden Lymph-
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knoten-Sonographien und Blutuntersuchungen unter Einschluss des Tumor-
markers Protein S-100p3 vorgeschlagen. Schnittbildverfahren wie (PET-)CT und

MRT werden in der regularen Nachsorge erst ab Stadium IIC empfohlen [11].

1.8 Zielsetzungen und Fragestellungen dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, das Nachsorgeverhalten innerhalb ei-
nes festgelegten Patientenkollektivs zu beschreiben. Diese Charakterisierung
soll sowohl Gber das Gesamtkollektiv als auch stadienadaptiert erfolgen. Neben
einer detaillierten Analyse der durchgeftihrten Nachsorgeuntersuchungen sollen
dariber hinaus die gefundenen Rezidive hinsichtlich ihres zeitlichen Auftretens
sowie ihrer Detektionsmuster untersucht werden. Schlie8lich soll eine
Darstellung der stadienbezogenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgen.
Hinsichtlich dieser Zielsetzungen sollen im Einzelnen folgende Fragen beant-

wortet werden:

1.) Welche demographischen Merkmale weisen die Patienten auf?

2.) Welche Tumormerkmale weisen die Patienten auf?

3.) Wie viele Patienten nehmen eine regulare Nachsorge wahr, wie viele
haben zusatzliche Untersuchungen?

4.) Wie oft wird die Nachsorge bzw. ein Staging pro Jahr adaptiert nach
Stadien durchgefihrt?

5.) Welche und jeweils wie viele Untersuchungen werden adaptiert nach
Stadien durchgefuhrt?

6.) Wann treten welche Metastasen auf?

7.) Werden diese Rezidive bei den Nachsorgeuntersuchungen oder bei
zusatzlichen Untersuchungen im Intervall entdeckt?

8.) Werden diese Rezidive in der Klinik oder aul3erhalb der nachsorgenden
Institution entdeckt?

9.) Durch welche Untersuchungsmethoden werden die Rezidive entdeckt?

10.) Wie belaufen sich die Zahlen fiir das progressionsfreie Uberleben bzw.
das krankheitsspezifische Gesamtuberleben?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Selektionskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, war das Erfillen der folgenden
Selektionskriterien erforderlich: Die Erstdiagnose musste im Jahr 2008 erfolgt
sein und die Nachbeobachtungszeit musste mindestens drei Monate betragen.
AulRerdem musste es sich bei dem Melanom um einen invasiven, kutanen Pri-
martumor handeln. Es wurden dartber hinaus nur Patienten berlcksichtigt,
welche bei Erstdiagnose in ein Stadium < IV nach AJCC eingestuft worden wa-

ren.

2.1.2 Dokumentation der Patientendaten

Die Patienten-, Tumor- und Therapiedaten untersuchter Patienten der Hautkli-
nik Tabingen werden bei Erstvorstellung auf entsprechenden Ersterhebungshbo-
gen erfasst und in das elektronische Dokumentationssystem des Zentralregis-
ters Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft mit Sitz
in Tubingen Gbernommen. Dieses Register besteht seit 1983 und fiihrt ca. 35-
50% der deutschen Melanompatienten. Dabei umfasst der Tubinger Datensatz
derzeit etwa 15.000 Falle. Die Patienten werden Uber die Erfassung der Daten
aufgeklart und willigen dieser mit der Unterzeichnung einer Einverstandniserkla-
rung ein. Nach Vorstellen in der Melanomsprechstunde und den Nachsorgeun-
tersuchungen werden weitere Informationen zum Krankheitsverlauf auf ent-
sprechenden Folgeerhebungsbdgen dokumentiert. Die Dokumentation aus der
Krankenakte des Patienten wird neben diesen Erhebungsbdgen durch OP-
Berichte, histopathologische Befunde und Arztbriefe vervollstandigt. Die Nach-
sorge findet je nach Stadium in der Klinik, beim niedergelassenen Facharzt
oder im Sinne einer alternierenden Nachsorge in Kombination dieser beiden
Institutionen statt. Dabei werden die Berichte des niedergelassenen Facharztes
ebenso in das Zentralregister tbernommen wie die Befunde, die direkt in der

Klinik erhoben werden.
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2.2 Auswertung

2.2.1 Erlauterung der gegebenen Parameter

Fur alle Patienten des Gesamtkollektivs liegen Daten zu Geschlecht, Geburts-
datum, Datum der Erstdiagnose und Datum des letzten Vitalstatus bzw. fur ver-
storbene Patienten auch ein Todesdatum und die Todesursache vor. Ferner
sind die Primartumordaten Tumordicke, Invasionslevel, Ulzeration, der histolo-
gische Subtyp sowie die Lokalisation des Primartumors gelistet. Auf3erdem sind
fur die Patienten, die eine oder mehrere Metastasen entwickelt haben, deren
Datum der ersten Rezidivdiagnose sowie das jeweilige Datum weiterer Rezidive
und der Rezidivtyp angegeben. Fir Patienten, die im Laufe ihrer Erkrankung
das Stadium gewechselt haben, ist dies durch die Datums-Variablen Eintritt in
Stadium 11l respektive Eintritt in Stadium IV datiert. Ferner sind fir alle Patienten
deren sdmtliche Nachsorgeuntersuchungen aufgelistet. Jedem Untersuchungs-
datum sind hierbei eindeutig die jeweilige Untersuchungsmethode, der erhobe-
ne Befund sowie der Ort, an dem die Untersuchung stattgefunden hat, zuge-
ordnet.

Das Alter wurde in allen Patientengruppen als kontinuierliche Variable ausge-
wertet. Zur besseren Ubersicht wurden sie zusatzlich in folgende Gruppen

unterteilt:

(1) janger als 40 Jahre
(2) 40 bis 69 Jahre
(3) alter als 70 Jahre

Das Stadium bei Erstdiagnose sowie das Stadium im Verlauf wurde entspre-
chend der TNM-Klassifikation nach den Kriterien das AJCC von 2009 (siehe
Tab. 1.2.) einzeln bzw. gruppiert angegeben. Aul3erdem erfolgte eine Einteilung
in drei Nachsorgegruppen, die sich anhand des Nachsorgeschemas der DDG

ergeben (siehe Abschnitt 2.2 Erlauterung des Nachsorgeschemas).

Die Todesursache ist als kategoriale Variable angegeben:
(1)  Durch Melanom
(2)  Nicht durch Melanom
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Die Tumordicke wurde als kontinuierliche und als kategoriale Variable gemaf
der TMN-Klassifikation ausgewertet:

pT1: Tumordicke < 1,0mm

pT2: Tumordicke = 1,01-2,0mm

pT3: Tumordicke = 2,01-4,0mm

pT4: Tumordicke > 4,0mm

Das Invasionslevel wurde fir die Primartumoren in die Gruppen I, Il, I, IV und
V nach Clark (1969) eingeteilt. Wie oben beschrieben wurden nur Patienten mit

invasivem Melanom (Invasionslevel nach Clark = Il) ins Kollektiv aufgenommen.

Auch die Ulzeration des Primartumors ist als kategoriale Variable angegeben:
(1)  Ulzeration vorhanden

(2)  Keine Ulzeration vorhanden

(3)  Ulzerationsstatus unbekannt

Ebenso ist der histologische Subtyp als kategoriale Variable gelistet:
(1)  Superfiziell spreitendes Melanom

(2)  Noduléares Melanom

(3) Lentigo-maligna-Melanom

(4)  Akrolentigindses Melanom

(5) Sonstige

Die Lokalisation des Primartumors wurde fur die Auswertung in vier Gruppen

zusammengefasst:
(1) Kopfund Hals
(2) Rumpf

(3) Obere Extremitat
(4)  Untere Extremitat

Die Rezidivtypen wurden folgendermal3en gruppiert:
Q) Lokalrezidiv

(2)  Satelliten- und In-transit-Metastasen

(3) Regionare Lymphknotenmetastasen

4) Fernmetastasen
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2.2.2 Erlauterung des Nachsorgeschemas

Die Nachsorge findet beim MM stadienadaptiert statt. Dabei gestaltet sich diese
unabhangig vom Stadium in den ersten drei Jahren intensiver (vgl. Tabelle 2.1).
Insgesamt ist die Nachsorge in Tubingen fir eine Dauer von zehn Jahren ab
der ersten Vorstellung in der Nachsorge-Sprechstunde als Standard angelegt.
Patienten, die sich bei Erstdiagnose in Stadium IA befinden, bilden die erste
Nachsorgegruppe. Fir diese ist in den ersten drei Jahren ein halbjahrlicher
Vorstellungsrhythmus vorgesehen, wobei jeder Termin eine klinische Untersu-
chung beinhaltet. Ab dem vierten Jahr sollen die Patienten einmal pro Jahr zur
Nachsorge erscheinen, auch hier wird jeweils eine Kklinische Untersuchung
durchgefihrt. Insgesamt sieht das Nachsorgeschema fur Patienten aus Stadi-
um IA daher 14 Nachsorgetermine vor, wobei jeder Termin ausschliel3lich aus
einer klinischen Untersuchung besteht. Weitere Untersuchungsmodalitaten sind
fur diese Patientengruppe regular nicht vorgesehen. Anders verhalt es sich fur
Patienten aus den Stadien IB-IIB: Fur diese ist in den ersten drei Jahren ein
vierteljahrlicher Vorstellungsrhythmus vorgesehen, ab dem vierten Jahr wech-
selt die Frequenz hier auf einen Halbjahresrhythmus. Wahrend bei jedem Ter-
min eine klinische Untersuchung durchgefiihrt werden soll, stellen in den ersten
drei Jahren auRerdem eine laborchemische Untersuchung bei jedem Termin
(vierteljahrlich) sowie eine Lymphknoten-Sonographie bei jedem zweiten Ter-
min (halbjahrlich) einen reguldren Bestandteil der Nachsorge dar. Ab dem
sechsten Jahr sollen Patienten aus Stadium IB-1IB ein- bis zweimal jahrlich zu
einer klinischen Untersuchung erscheinen. Insgesamt sind fur diese Gruppe
daher 27 Vorstellungen innerhalb von zehn Jahren vorgesehen. Patienten ab
Stadium IIC bilden die dritte Nachsorgegruppe; fur diese liegt mit insgesamt 31
vorgesehenen Terminen das aufwendigste Schema vor: Innerhalb der ersten
funf Jahre sind fur Patienten ab Stadium IIC vier Nachsorgetermine pro Jahr
vorgesehen. Dabei soll in den ersten drei Jahren an jedem Termin eine klini-
sche und laborchemische Untersuchung sowie eine Lymphknoten-Sonographie
durchgefuhrt werden. AulRerdem wird eine weitere bildgebende Untersuchung
im halbjéhrlichen Rhythmus innerhalb der ersten drei Jahre empfohlen. Im vier-

ten und flinften Nachsorgejahr sollen laborchemische Untersuchungen und
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Lymphknoten-Sonographien im halbjdhrlichen Rhythmus erfolgen, die klinische
Untersuchung findet weiterhin alle drei Monate statt. Ab dem sechsten Jahr sol-
len sich Patienten aus dieser Gruppe zweimal pro Jahr zur Nachsorge vorstel-
len, hier ist dann jeweils eine klinische Untersuchung vorgesehen. Tabelle 2.1
fasst die Ausfiihrungen zum Nachsorgeschema korrespondierend zur Leitlinie

von zusammen.

Tabelle 2.1: Nachsorgeschema mit empfohlenen Untersuchungen

Klinische Unter- Lymphknoten- Bildgebende

Stadium suchung Sonographie Labor S-1008 Untersuchungen
Jahr 1-3 45 610 13 45 610 13 45 -10 13 45 -10
1A 6 12 12 - - - : - - - - -
IB-1IB 3 6 612 6 - - 3 - - - - -
lC-IV* 3 3 6 3 6 - 3 6 - 6 - -

Quelle: siehe Tab.1.2; Intervallangaben in Monaten; *fir RO-resezierte Stadien
**nur bei korrektem pathologischen Staging mittels Wéachterlymphknotenbiopsie, sonst wie |IC

Um eine Aussage uber die Anzahl getatigter Stagings pro Jahr treffen zu kon-
nen, muss auf3erdem zunachst erklart werden, wie sich ein Staging zusammen-
setzt, da hier innerhalb der Nachsorgegruppen erhebliche Unterschiede vorlie-
gen: Patienten der Nachsorgegruppe 2 sollen im halbjéhrlichen Rhythmus eine
Lymphknoten-Sonographie in Kombination mit der Bestimmung des Laborpa-
rameters S-100B erhalten. Patienten aus Nachsorgegruppe 3 sollen im viertel-
jahrlichen Rhythmus eine Lymphknoten-Sonographie sowie eine laborchemi-
sche Untersuchung erhalten und zuséatzlich im halbjahrlichen Rhythmus eine
Schnittbildgebung. Die Durchfihrung der genannten Untersuchungen ist laut
Schema auf die ersten drei Nachsorgejahre beschrankt, anschliel3end sind re-
gular keine weiteren Stagings vorgesehen. Patienten aus der ersten Nachsor-
gegruppe erhalten wie oben beschrieben ausschlielich klinische Untersuchun-
gen. Die Ubrigen Vorgaben zur Anzahl vorgesehener Nachsorgetermine lassen
sich gut aus dem Nachsorgeschema ablesen; zur leichteren Einordnung der
gefundenen Ergebnisse sind bei den Grafiken im entsprechenden Kapitel je-

doch auch die jeweiligen Sollwerte als gestrichelte Linien dargestellt.
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2.2.3 Erlauterungen zu den Untersuchungsmethoden

Samtliche Untersuchungen, welche im Kollektiv in der Gesamtbeobachtungszeit
dieser Arbeit, also vom 1.1.2008 bis zum 1.5.2019 durchgefiihrt wurden und
solange sich die Patienten in einem Stadium bis inklusive Stadium IIIC befan-
den, sind in Tabelle 3.6 aufgelistet (siehe Anhang). Dabei wurde jede Untersu-
chungsmethode einzeln analysiert. AuRerdem findet eine Einteilung nach Sta-
dien statt, zusatzlich sind die Untersuchungen zu den jeweiligen Nachsorge-
gruppen und zum Gesamtkollektiv aufsummiert. Neben der Angabe der Anzahl
erfolgter Untersuchungen werden die davon als ,zuséatzlich® gewerteten Unter-
suchungen in absoluten Zahlen sowie in Prozent angegeben. Aul3erdem findet
auch eine Angabe darUber statt, bei wie vielen Patienten die jeweilige Methode
angewandt wurde und bei wie vielen dieser Patienten es sich dabei wiederum
mindestens einmal um eine zusétzliche Untersuchung gehandelt hat. Zuunterst
erfolgt eine Summierung samtlicher Untersuchungen bzw. Patientenzahlen. Zu
den regulér vorgesehenen Untersuchungsmethoden zahlen die klinische sowie
die laborchemische Untersuchung, auf3erdem die Lymphknoten-Sonographie
und schnittbildgebende Verfahren (CT, MRT und PET-CT). Dartber hinaus sind
die Abdomen-Sonographie, der Rdntgen-Thorax, Skelett-Szintigraphie und

Rontgen des Skelettsystems gelistet.

2.2.4 Erlauterung der errechneten Parameter
Das Alter bei Erstdiagnose wurde als kontinuierliche Variable ausgewertet und
errechnete sich aus der Differenz zwischen dem Datum der Erstdiagnose und

dem Geburtsdatum.

Das Alter bei Rezidivdiagnose konnte fir alle Patienten mit Rezidiv (n=102) be-
stimmt und als kontinuierliche Variable ausgewertet werden. Es berechnete sich
aus der Differenz zwischen dem Datum des ersten Rezidivs und dem Geburts-

datum.

Die Progressionsfreie Zeit (progression free time, PFT) wurde als kontinuierli-
che Variable ausgewertet und wurde als Zeitraum ab der Erstdiagnose bis zum
Zeitpunkt des ersten Rezidivs oder dem Ende des Untersuchungszeitraums

festgelegt.
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Die Gesamtuberlebenszeit (overall survival time, OST) wurde als Zeitraum ab
der Erstdiagnose bis zum Todesdatum oder dem Ende der Beobachtungszeit,

je nachdem was zuerst eintrat, festgelegt.

Die Nachbeobachtungszeit (follow up time, FUT) wurde als kontinuierliche Vari-
able ausgewertet und berechnete sich aus der Differenz des Datums des letz-

ten Vitalstatus und dem Datum der Erstdiagnose.

Nachdem die Aussage jeder Untersuchung in eine der vier Kategorien ,richtig
positiv’ (rp), ,falsch positiv® (fp), ,richtig negativ® (rn) oder ,falsch negativ® (fn)
eingeordnet worden war, konnten die Parameter Sensitivitat, Spezifitat, positiv
pradiktiver Wert und negativ pradiktiver Wert fur jede Untersuchungsmethode

bestimmt werden:

e g Nyrp
Sensitivitait = —————
(nrp + nfn)
g nrn
Spezifitit = ————
(nrn + nfp)
. v gi]as nrp
Positiv pradiktiver Wert = ———
(Myp +15p)
. ooy . nT'Tl
Negativ pradiktiver Wert = ———
(nrn + nfn)

Zur Evaluation der Nachsorge ist es zunachst wichtig festzustellen, inwieweit
sich die Patienten an das empfohlene Schema gehalten haben. Hierzu wurde
jede Untersuchung auf ihre Regularitat (siehe Abschnitt 2.3) geprift und der
Prozentsatz Preguar eingefuhrt, der ausdrickt, wie viele der vorgesehenen
Nachsorgeuntersuchungen tatsachlich an regularen Nachsorgeterminen wahr-
genommen wurden (=Istwert). Durch Abgleich mit dem fiir den jeweiligen Pati-
enten geltenden Nachsorgeschema (=Sollwert) wurde Preguiar flr jede nachsor-
gerelevante Untersuchungsmodalitat einzeln errechnet. CT, MRT und PET-CT
wurden dabei als ,bildgebende Untersuchungen® zusammengefasst.

Bei der Berechnung des Sollwertes wurde berlcksichtigt, dass sich ein Patient
u.U. nicht an die exakten Intervalle halt. Daher durfte das Nachsorgeschema
hier nicht als starre Schablone angewandt werden. Vielmehr ergab sich der

Sollwert individuell fur jeden Patienten unter Bericksichtigung etwaiger Termin-
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verschiebungen und der Anzahl der bisher regular wahrgenommenen Nachsor-
getermine. Folgendes Beispiel soll das Problem und die Vorgehensweise ver-
anschaulichen: Ein Patient aus Nachsorgegruppe 1 (Stadium IA) erscheint am
1.1.2008 zu seinem ersten Nachsorgetermin. Laut Schema mussten bei ihm
nach einem Jahr, also am 1.1.2009 insgesamt drei klinische Untersuchungen
durchgeftihrt worden sein (1.1.08, 1.7.08, 1.1.09). Nun muss allerdings berick-
sichtigt werden, dass der Patient seinen dritten Termin mdglicherweise schon
einige Wochen vor oder nach dem errechneten Termin wahrnimmt, moglicher-
weise ist es sogar schon beim zweiten Termin zu einem Versatz gekommen.
Selbst wenn der Patient ab seinem dritten Termin durchgehend eine ideale,
schemagerechte Nachsorge durchfihren wirde, ware bei Anwendung einer
starren Schablone keiner der folgenden Termine mehr im Sollbereich. Dies
wuirde zu einer verzerrten und fehlerhaften Beurteilung dieses Patienten fuhren,
da er bis auf einen Termin moglicherweise eine vollstandig reguléare Nachsorge
durchgefiihrt hat. Angenommen der Patient erscheint erst am 1.2.2009 regular
zum dritten Mal, so betragt auch der Sollwert fur die klinischen Untersuchungen
erst an diesem Datum ,3“ Liel3e der Patient nun beispielsweise den vierten
Termin aus und erschiene erst am 1.2. 2010 wieder, so betragt der Sollwert flr
die klinischen Untersuchungen an diesem Tag ,5". Bei einem Istwert des Pati-
enten von vier klinischen Untersuchungen betragt Pregular Kiinische Untersuchungen ZU
diesem Zeitpunkt fur diesen Patienten 4/s, also 80 Prozent. Wie oben bereits
angedeutet, konnte dieser Teil vollstandig syntaxbasiert berechnet werden, da

jede Untersuchung im Vorhinein auf ihre (Nicht-)Regularitat bewertet wurde.

Die Tatsache, dass der oben beschriebene Terminversatz (falls ein Patient bei-
spielsweise tendenziell zu lange Intervalle zwischen seinen als regular gewerte-
ten Nachsorgeuntersuchungen hat) bericksichtigt wurde, fuhrt dazu, dass auch
nach dem 10. Beobachtungsjahr (hier 2018) noch regulare, letzte Termine von
Patienten mit Erstdiagnose im Jahr 2008 stattfinden. Da auch diese Termine
bertcksichtigt wurden, enthalten die Grafiken und Tabellen in den Kapiteln, die
sich unmittelbar mit der Nachsorge beschaftigen, stets Informationen Uber elf

Jahre.
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2.2.5 Erlauterungen zum Bewertungsalgorithmus

Fur die Beantwortung einer der Kernfragen dieser Arbeit, wie regular die Nach-
sorge durchgefuhrt wird, war es zunachst notwendig, jede durchgefiihrte Unter-
suchung bei jedem Patienten mit dem fir ihn geltenden Nachsorgeschema ab-
zugleichen. An erster Stelle stand dabei die Prifung des Datums, also ob sich
der Termin innerhalb einer entsprechenden Kulanz im richtigen Abstand zum
letzten eingetragenen Termin befand. Je nachdem musste bei einem zu kurzen
Intervall von einem zusatzlichen oder zu friih wahrgenommenen Termin ausge-
gangen werden, bzw. bei einem zu langen Intervall von einem ausgelassenen
oder verspatet wahrgenommenen Termin. Um diesen Unterschied zu klaren,
wurde bei einem nicht schemagerechten Termin im zweiten Schritt das Augen-
merk auf die dokumentierten Untersuchungen gelegt. Zeichnete sich hier das
typische Muster eines Nachsorgetermins ab, wurde dieser wie ein reguléarer
Termin gewertet, insbesondere, wenn er sich in das Muster der nachfolgenden
Untersuchungen einpasste. Konnte diesem Termin jedoch auch in der Zusam-
menschau der tbrigen durchgefiihrten Termine kein reguldarer Nachsorgetermin
zugewiesen werden, so wurde er als ,nicht regular® gewertet. Ebenso wurde mit
Untersuchungsmethoden verfahren, die zwar am richtigen Tag stattfanden, laut
Schema an diesem Tag aber nicht erforderlich gewesen waren. Wichtig ist hier
die Unterscheidung zwischen ,nicht erforderlich“ und ,nach Schema nicht erfor-
derlich®. Diese Arbeit soll nicht erortern, ob oder inwieweit die zusatzlich getatig-
ten Untersuchungen notwendig gewesen sind. Es geht ausschlie3lich um die
Beantwortung der Frage, ob eine Untersuchung in das Nachsorgeschema
passt, oder ob sie von diesem abweicht. Hierbei muss auch die Bewertung der
Untersuchungen beim Auftreten von Rezidiven und Sekundarmelanomen be-
sonders besprochen werden: Samtliche Untersuchungen, die sich im Rahmen
einer Rezidivdetektion unmittelbar anschlossen, wurden von der Bewertung
.regular® oder ,nicht regular ausgenommen, da sie fur die Nachsorge keine
Rolle spielen, sondern zum Staging gehoéren. Erst wenn die Untersuchungen
dieses Patienten durch ihre zeitlichen Abstdnde oder die Kombination der
durchgefuhrten Untersuchungen wieder ins Schema passten, wurde die Bewer-

tung fortgesetzt. Dies betraf im Wesentlichen Patienten, die durch ein Rezidiv
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ins Stadium Ill eintraten, da in niedrigeren Stadien (bis IIC) Metastasen noch
keine Rolle spielen und ab Stadium IV die Bewertung der Nachsorge in dieser
Arbeit ohnehin endet. Bei Patienten mit Rezidiv wurden all jene Untersuchun-
gen, die am Tag des Rezidivfundes stattfanden und schemakonsistent waren,
als regular gewertet, da sie als Nachsorgeuntersuchung interpretiert werden

mussen.

2.2.6 Statistische Methoden

Die in den folgenden Kapiteln beschriebenen Daten wurden mit dem Statistik-
programm IBM SPSS Statistics 23.0 fur Windows berechnet. Uberlebensraten
wurden nach der Methode von Kaplan und Meier (1958) bestimmt. Dabei han-
delt es sich um ein statistisches Verfahren, das die Wahrscheinlichkeit angibt,
dass ein Patient bis zum Tag X uberlebt hat, bzw. wie grol3 der Anteil der zu
diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten ist. Das untersuchte Zeitintervall war
zum einen die progressionsfreie Zeit (PFT, siehe Abschnitt 2.3), hieraus ergab
sich das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS). Zum
anderen wurde das krankheitsspezifische Uberleben (disease specific survival,
DSS) berechnet. Als Startdatum wurde dabei das Datum der Erstdiagnose ver-
wendet, der Tod durch das MM definierte das Enddatum. Todesfélle anderer
Ursache sowie Patienten, die noch am Leben waren, wurden zensiert. Aul3er-
dem wurde das Gesamtuiberleben (overall survival, OS) bestimmt. Hierzu diente
die Gesamtuberlebenszeit (OST, siehe Abschnitt 2.3) als Zeitintervall. Als
Ereignis wurden dabei alle Todesfélle, egal welcher Ursache, gewertet.
Patienten, die noch am Leben waren, wurden zensiert. Es wurde eine 5- und
eine 10-Jahres-Uberlebensrate ermittelt, dabei erfolgte die statistische Signifi-
kanzprifung von Unterschieden fir die ermittelten Uberlebensraten mit
95%-Konfidenzintervall mittels Log-Rank-Test. Fur Haufigkeitszahlungen wur-
de die Funktion ,frequencies“ angewandt, mit der auerdem Mittelwerte oder
Medianwerte des Kollektivs berechnet wurden. Abhéngig von ihrer Verteilung
wurden numerische Variablen mit dem Mittelwert und der Standardabweichung
oder mit dem Median und den Interquartilsabstdnden angegeben. Als statistisch

signifikant wurden Unterschiede mit einem p-Wert <0,05 gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Selektion des Patientenkollektivs

Quelldatensatz: Zentralregister
Malignes Melanom, Tubinger
Datensatz, ca. 15.000 Patienten

646 Patienten

-91 (Clark level = | oder k.A.)

Einschlusskriterien:

Jahr der Erstdiagnose: 2008

v

-4 (Schleimhautmelanom)

v

551 Patienten

-4 (Stadium 1V bei Erstdiagnose)
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Abbildung 3.1: Selektion des Patientenkollektivs
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Jahrlich stellen sich etwa 4.400 Patienten mit einem MM an der Hautklinik der
Universitat Tubingen vor. Im Jahr 2008 stellten sich 646 Patienten mit Erstdiag-
nose eines primaren Melanoms vor, die zunéchst das Kollektiv dieser Arbeit
bildeten. Nach Anwendung der Einschlusskriterien bestand das Kollektiv zu-
nachst aus 529 Patienten. Bei 17 von ihnen fanden sich jedoch zunachst kei-
nerlei Dokumentationen zur Nachsorge. Durch weitere Recherchen im Doku-
mentationsprogramm der Universitatshautklinik Tlbingen, konnten nachtréglich
bei acht dieser Patienten Informationen zur Nachsorge gefunden werden, so-
dass diese wieder ins Kollektiv aufgenommen werden konnten. Die Ubrigen
neun Patienten wurden aufgrund fehlender Aussagekraft hinsichtlich samtlicher
Fragestellungen zur Nachsorge ganzlich ausgeschlossen, sodass ein Gesamt-
kollektiv von 520 Patienten entstand. Abbildung 3.1 veranschaulicht das Zu-
standekommen des Kollektivs. Die Daten dieses Kollektivs bilden die Grundlage
fur die nachfolgenden Auswertungen. Im Kollektiv wurden seit Erstdiagnose
(2008) bis zum Beginn der Auswertungen fir die vorliegende Arbeit (Mai 2019)
bei 102 Patienten ein oder mehrere Rezidive diagnostiziert. Dieses wurde ge-
sondert analysiert und dem Gesamtkollektiv gegentubergestellt.

3.2 Beschreibung tumorunabhangiger Eigenschaften der Kollektive

3.2.1 Geschlechter- und Altersverteilung im Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv besteht zu 51,7% (n=269) aus Mannern und zu 48,3%
(n=251) aus Frauen. Die Geschlechterverteilung des gesamten Kollektivs ist

ausgeglichen (s. Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Geschlechterverteilung der Kollektive

Gesamtkollektiv Rezidivkollektiv

Geschlecht ) ) Anteil am
n Anteil n Anteil .
Gesamtkollektiv

Mannlich 269 51,7% 56 54,9% 20,8%
Weiblich 251 48,3% 46 45,1% 18,3%
Gesamt 520 100,0% 102 100,0% 19.6%
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Fur das Gesamtkollektiv liegt der Mittelwert des Patientenalters bei Erstdiagno-
se bei 56,4 Jahren (SD + 15,56). Der Median betragt 57 Jahre (IQR 46-69). Der
jungste Patient ist bei Erstdiagnose 15 Jahre alt, der alteste Patient 94 Jahre.
Bei den Frauen wird die Diagnose mit durchschnittlich 53,9 Jahren funf Jahre
frGher als bei den Mannern mit 58,8 Jahren gestellt. Wie in Abbildung 3.2 zu
erkennen ist, findet die Diagnosestellung Uberwiegend bei Patienten im mittle-
ren Lebensalter statt: Der Anteil der 40-69-Jahrigen am Gesamtkollektiv betragt
62,5% (vgl. Tabelle 3.2). Lediglich ein Patient aus dem Kollektiv erkrankt bereits
vor Erreichen des 20. Lebensjahres.

70
M mannlich
Cweiblich

60

20

T 1l 1

I I I I I I
<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

Alter

Abbildung 3.2: Altersverteilung im Gesamtkollektiv

3.2.2 Geschlechter- und Altersverteilung im Rezidivkollektiv

Das Rezidivkollektiv besteht zu 54,9% (n=56) aus Mannern und 45,1% (n=46)
aus Frauen und ist somit etwas weniger ausgeglichen als das Gesamtkollektiv.
Der Anteil der Patienten, welche ein Rezidiv entwickeln liegt im Mittel bei
19,6%; bei Mannern etwas hoher als bei Frauen (s. Tabelle 3.1). Im Rezidivkol-
lektiv liegt das Erkrankungsalter im Mittel bei 59,4 Jahren (SD % 14,55), wobei
die Erstdiagnose bei Frauen mit 57,2 Jahren durchschnittlich vier Jahre vor den
Mannern mit 61,2 Jahren erfolgt. Auch hier findet die Diagnosestellung tber-

wiegend bei Patienten im mittleren Lebensalter statt: Der Anteil der 40-69-
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Jahrigen am Rezidivkollektiv betragt 59,8% (vgl. Tabelle 3.2). Der Altersmedian

liegt in diesem Kollektiv bei 60 Jahren (IQR 50-71).

Tabelle 3.2: Altersverteilung der Kollektive
Gesamtkollektiv Rezidivkollektiv
n Anteil MW Median n Anteil MW Median
(+SD) (IQR) (+SD) (IQR)

Alter bei 56,4 57 59,4 60
Erstdiagnose (+15,56)  (46-69) (+14,55) (50-71)
<40 Jahre 69 13,3% 9  88%
40-69 Jahre | 325  62,5% 61 59,8%
270 Jahre 126 24,2% 32 31,4%
Gesamt 520 100,0% 102 100,0%

3.2.3 Nachbeobachtungszeitraum

Fur alle Patienten des untersuchten Kollektivs betragt der Median der Nachbe-
obachtungsdauer 72 Monate (IQR=37-118), wobei der Median bei den Frauen
bei 98 Monaten (IQR=45-121) bei den Mannern hingegen bei 58 Monaten
(IQrR=31-115) liegt. Die langste Follow-up-Zeit betragt 133 Monate (ca. 11,1

Jahre), die kirzeste ist als Einschlusskriterium auf 3 Monate festgelegt.

Tabelle 3.3: Nachbeobachtungszeitraum

Stadium bei Erstdiagnose

Dauer der Gesamt
Nachbeob- Stadium | Stadium I Stadium Ill
achtung

n Anteil (%) n Anteil (%) n Anteil (%) n Anteil (%)
1-3 Jahre 82 20,7 29 34,5 18 46,2 129 24,8
4-5 Jahre 85 215 12 14,1 6 15,4 103 19,8
6-10 Jahre | 144 36,4 27 31,8 7 17,9 178 34,2
>10 Jahre | 85 21,5 17 20,0 8 20,5 110 21,2
Gesamt 396 100 85 100 39 100 520 100
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In Tabelle 3.3 wird die Nachbeobachtungsdauer in Zeitabschnitte gruppiert dar-
gestellt. AuBerdem findet eine gesonderte Auflistung nach dem jeweiligen Sta-
dium bei Erstdiagnose statt. Es fallt dabei auf, dass Uber die Hélfte des Kollek-
tivs (55,4%) eine Nachbeobachtungsdauer von mindestens sechs Jahren auf-

weist.

Zusammenfassend lasst sich zu den demographischen Merkmalen fir das Ge-
samtkollektiv (n=520) festhalten, dass die Geschlechterverteilung ausgeglichen
ist. Das Erkrankungsalter liegt im Mittel bei 56,4 Jahren, wobei die Diagnose-
stellung bei den Frauen durchschnittlich etwa funf Jahre friher als bei den
Mannern erfolgt. Die mediane Follow-up-Zeit betragt 72 Monate, mehr als die
Halfte des Kollektivs weist demnach eine Nachbeobachtungsdauer von mehr
als 6 Jahren auf. Von den Patienten mit einer Follow-up-Zeit < 6 Jahre sind zum
Zeitpunkt der Auswertung 20,7% am Melanom verstorben, 8,6% durch andere
Ursachen. Bei 1,3% findet derzeit eine Therapie statt. 11,6% haben die Nach-
sorge abgebrochen, 35,3% sind der Nachbeobachtung verloren gegangen. Die

ubrigen 22,4% haben die Nachsorge nach aufRerhalb verlagert.

3.3 Beschreibung tumorabhé&ngiger Eigenschaften des Kollektivs
Samtliche tumorspezifische Charakteristika sind in Tabelle 3.5 im Anhang zu-

sammengefasst.

3.3.1 Histologische Subtypen

Das SSM ist mit 65,8% der mit Abstand h&ufigste Primartumortyp. Danach fol-
gen mit 12,7% die unter Sonstige/nicht klassifizierbar zusammengefassten Enti-
taten. Jeweils knapp ein Zehntel aller Subtypen machen das NM (9,0%) bzw.
das LMM (8,5%) aus. Weniger haufig wurde in der histologischen Untersuchung
das ALM diagnostiziert (4,0%). Diese Verteilung im Gesamtkollektiv spiegelt

sich auRerdem sowohl bei den Frauen als auch bei den M&nnern wider.
3.3.2 Invasionslevel

Beinahe jeder zweite Patient (49,6%) weist ein Invasionslevel der Stufe IV nach

Clark auf, wahrend die Stufen Il und Il jeweils etwa von einem Viertel der Félle
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reprasentiert werden. Der Anteil an Patienten, deren Primartumor Invasionsle-
vel V erreicht, ist mit 3,8% hingegen gering. Diese Verteilung spiegelt sich auch
innerhalb der Geschlechter wider. Aufgrund des Aufnahmekriteriums ,invasives
Melanom® sind in der Statistik keine Falle von Primartumoren mit Clark Level |

gefuhrt.

3.3.3 Tumordicke

Der Mittelwert der Primarmelanomdicke betragt 1,37mm. Der Median belauft
sich auf 0,84mm (IQR=0,45-1,60). 59,0% der Patienten haben Primartumoren
von 1,0mm oder weniger. 21,7% weisen eine Tumordicke zwischen 1,01mm
und 2,0mm auf. Primartumoren mit einer Dicke zwischen 2,01mm und 4,0mm
wurden bei 12,3% der Patienten entdeckt. Melanome, die eine Tumordicke von
uber 4mm aufweisen, kommen im Kollektiv mit 6,3% selten vor. Es existiert je-
doch eine geschlechterspezifische Diskrepanz der Primartumordicken: Die
durchschnittliche Tumordicke der Manner liegt mit 1,50mm Gber dem Gesamt-
mittelwert, wahrend die Primarmelanome der Frauen im Mittel nur 1,23mm dick

sind und somit unter dem gemeinsamen Mittelwert liegen.

3.3.4 Lokalisationen des Primartumors

Die haufigste Lokalisation der Primarmelanome im Gesamtkollektiv ist der
Rumpf (41,7%). Etwa ein Viertel (26,5%) aller Erstbefunde ist an der unteren
Extremitat lokalisiert. Seltener sind die obere Extremitat (19,2%) sowie das
Kopf-Hals-Gebiet (12,5%) betroffen. Hier gibt es deutliche geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede, siehe auch Abb. 3.3. Wahrend bei den Frauen die untere
Extremitat die haufigste Lokalisation darstellt (31,5%), findet sich bei den Man-
nern Uber die Halfte aller Erstbefunde am Rumpf (53,2%).
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mannlich weiblich
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Abb. 3.3: Lokalisation des Primartumors nach Geschlechtern aufgeteilt

3.3.5 Ulzerationen

Bei gut zwei Drittel der Erstmelanome kommt keine Ulzeration vor (68,8%). Das
tbrige Drittel teilt sich zu etwa gleichen Teilen in die Féalle, welche eine Ulzera-
tion aufweisen (15,4%), sowie all jene, zu denen es keine Angabe aufgrund feh-
lender histologischer Gutachten gibt (15,8%).

3.3.6 Stadium bei Erstdiagnose

In Tabelle 3.4 ist das Stadium der Patienten bei Erstdiagnose nach den Krite-
rien der AJCC von 2009 aufgelistet sowie eine Einteilung in die entsprechende
Nachsorgegruppe vorgenommen. Es zeigt sich, dass sich Uber drei Viertel der
Patienten bei Erstdiagnose in Stadium | befinden, wohingegen zu Stadium 1l
nur 7,5% zahlen. Beim Blick auf die drei Nachsorgegruppen drickt sich der
grol3e Anteil an Patienten aus Stadium 1A (n=228, 43,8%) durch eine entspre-
chend groRe Gruppe aus, der eine vergleichbar gro3e Gruppe, bestehend aus
den Erstdiagnose-Stadien IB-IIB folgt (n=239, 46,0%). Die Summe der Patien-
ten aus Stadium IIC-1lIC (respektive Stadium IV, diese wurden allerdings per
Ausschlusskriterium von vornherein nicht gewertet) ergibt die dritte Nachsorge-

gruppe, welche mit 53 Patienten (10,2%) deutlich kleiner ausfallt.
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Tabelle 3.4: Stadium bei Erstdiagnose und Nachsorgegruppen

Stadium nach ) Stadium ) Nachsorge- )
n Anteil (%) ) n Anteil (%) n  Anteil (%)
AJCC 2009 gruppiert gruppe
IA 228 43,8 1) 228 43,8
396 76,2
IB 168 32,3
A 39 7,5 2 239 46,0
1B 32 6,2 I 85 16,3
lc 14 2,7
A 12 23
(3) 53 10,2
B 20 3,8 I 39 7,5
Inc 7 1,3
Gesamt n =520

Hinsichtlich tumorspezifischer Parameter lassen sich folgende Beobachtungen
zusammenfassen: Das SSM ist der mit Abstand am haufigsten diagnostizierte
Subtyp. Insgesamt ist die Verteilung der einzelnen Subtypen zwischen den Ge-
schlechtern ausgeglichen. Im Mittel ist das Erstmelanom 1,37mm dick und in
Uber zwei Drittel der Falle nicht ulzeriert. Uber die Halfte aller Patienten weist
bei Erstdiagnose ein Invasionslevel von IV nach Clark auf, Level V ist hingegen
eine Raritat (3,8%). Insgesamt tritt das MM am haufigsten am Rumpf auf, je-
doch gibt es hier geschlechterspezifische Unterschiede: Wahrend es bei Frauen
am haufigsten an der unteren Extremitat lokalisiert ist, wird es bei Mannern am
haufigsten am Rumpf diagnostiziert. Durch die tumorspezifische Charakterisie-
rung koénnen die Patienten in die AJCC-Stadien eingeteilt werden. Im Kollektiv
befinden sich Uberwiegend Patienten, die bei Erstdiagnose in Stadium | gestuft
werden (76,2%). Gruppiert man das Kollektiv anhand des Nachsorgeschemas,
so ergeben sich zwei beinahe gleich gro3e Gruppen 1 und 2. Die dritte Nach-
sorgegruppe fallt wiederum etwas kleiner aus und macht etwa 10% des Ge-

samtkollektivs aus.
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3.4 Analysen zur Nachsorge

3.4.1 Durchgefuhrte und zusatzliche Untersuchungen

Insgesamt sind fur das Kollektiv 10.512 Untersuchungen dokumentiert, davon
wurden 29,4% als zusatzlich gewertet. Uber 70% der durchgefiihrten Untersu-
chungen finden in Tubingen demnach schemagerecht statt. Es zeigt sich, dass
iIm Gesamtkollektiv die knappe Halfte aller durchgefuhrten Untersuchungen aus
klinischen Untersuchungen besteht (5.152, ~49%). Dieser Anteil variiert in den
einzelnen Nachsorgegruppen und ist in Gruppe 1 (~70%) hoéher als in Gruppe 2
(~44%) und 3 (~35%). Schemagerecht nimmt dagegen der Anteil an weiterfuh-

renden Untersuchungen in den héheren Stadien zu.

41 35 G ru ppe 3 | 152 Gesamt'
85 kollektiv
114 -
.I.I
.I:I::
317
[ 116 [300 -
Klinische Untersuchungen [m Laborchemische Untersuchungen . Sonstige Untersuchungen (Abdomen-
E Schnittbildgebungen E Lymphknoten-Sonographien Sonographie, Réntgen-Thorax, Skelett-

Szintigraphie, Rontgen-Skelettsystem)

Abbildung 3.4: Anzahl der Untersuchungen, gegliedert nach Nachsorgegruppen und geteilt in
regular/zusatzlich. Zusétzliche Untersuchungen sind gelb hinterlegt.
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AuBerdem lasst sich vermerken, dass klinische Untersuchungen selten zuséatz-
lich stattfinden (8,3% aller klinischen Untersuchungen). Die haufigsten zusatzli-
chen Untersuchungen sind laborchemische Untersuchungen und Lymphknoten-
Sonographien. Dem aktuellen Nachsorgeschema prinzipiell nicht entsprechen-
de Untersuchungsmethoden finden in Tubingen nur in Ausnahmefallen statt
(1,3% aller Untersuchungen). Abbildung 3.4 bietet eine Ubersicht zu samtlichen

durchgefiihrten Untersuchungen.

11,9 26,1 29,2 20,2 [ 1Zusatzliche Untersuchungen

[ |Regulare Untersuchungen
30

N
[4)]

N
o

iy
(4]

Untersuchungen pro Patient

iy
o

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamtkollektiv

Abbildung 3.5: Zusatzliche und reguléar durchgefihrte Untersuchungen pro Patient, gruppiert in
Nachsorgegruppen und im Gesamtkollektiv. Der angegebene Prozentsatz bezieht sich auf den
jeweiligen Anteil zusatzlicher Untersuchungen (vgl. Tabelle 3.6 im Anhang). Die oben aufgetra-

gene Zahl gibt die durchschnittliche Anzahl an Untersuchungen pro Patient an.

Im Vergleich (siehe Abbildung 3.5) erhalten Patienten im Stadium IA am hau-
figsten zusatzliche Untersuchungen (etwa 35%), darauf folgen die Patienten
aus Gruppe 2 mit etwa 28%. Die wenigsten vom Nachsorgeschema abwei-
chenden und somit zusatzlichen Untersuchungen erhalten durchschnittlich Pa-
tienten aus Gruppe 3. Fir diese wurde jede vierte Untersuchung zusatzlich
durchgefihrt (~24%). Bestimmt man die durchschnittliche Anzahl an Untersu-

chungen, die ein Patient aus einer bestimmten Nachsorgegruppe wahrend sei-
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ner gesamten Nachsorgezeit erhalten hat, so zeigt sich, dass die Patienten im
Stadium IA schemagerecht durchschnittlich weniger Untersuchungen erhalten
(~12/Pat.) als Patienten der zweiten (~26/Pat.) und dritten (~29/Pat.) Gruppe.
Das Nachsorgeschema impliziert diese Verteilung. Uber das Gesamtkollektiv
gemittelt erhalt ein Patient im Laufe seiner Nachsorge etwa 20 Untersuchun-
gen, davon handelt es sich im Durchschnitt bei etwa 6 Untersuchungen (29,4%)
um zusatzliche Untersuchungen.

Der beschriebene Trend bezuglich zusatzlicher Untersuchungen zeichnet sich
auch ab, wenn die Methoden einzeln gelistet werden: ~91% zusétzliche La-
boruntersuchungen und ~92% zusatzliche Lymphknoten-Sonographien in
Gruppe 1 gegenuber ~28% zusatzlichen Laboruntersuchungen und ~27% zu-
satzlichen Lymphknoten-Sonographien in Gruppe 3 machen den Unterschied
deutlich. Dabei ist zu betonen, dass laborchemische Untersuchungen, Lymph-
knoten-Sonographien sowie weitere bildgebende Verfahren fir Patienten im
Stadium IA prinzipiell nicht vorgesehen sind. Lediglich fir jene Patienten, die im
Verlauf ihrer Erkrankung in ein hoheres Stadium gestuft wurden, gelten diese
Untersuchungen als regular. Beim Anteil zuséatzlicher Bildgebungen fuhrt die
Gruppe 2 das Feld mit etwa 75% Extra-Untersuchungen an, dahinter folgt
Gruppe 1 mit ~65%. Dabei werden Computer-Tomographien zu ~60% (Gruppe
1) bzw. ~78% (Gruppe 2) und Magnet-Resonanz-Tomographien zu jeweils
~83% zusatzlich durchgefihrt. Mit Abstand die wenigsten zuséatzlichen Bildge-
bungen werden bei Patienten der Gruppe 3 durchgefuhrt (~33%), da das Nach-
sorgeschema fur diese Patientengruppe regular alle sechs Monate eine
Schnittbildgebung enthalt. Das Drittel an zusatzlichen Bildgebungen setzt sich
hier aus knapp 32% zusatzlichen CTs und ~54% zusétzlichen MRTs zusam-
men.

Insgesamt haben 165 Patienten (31,7%) wahrend ihrer gesamten Nachsorge
keine einzige zuséatzliche Untersuchung erhalten, 355 Patienten (68,3%) hinge-
gen mindestens eine. Es soll hier betont werden, dass die genannten 165 Pati-
enten deswegen noch nicht zwangslaufig eine durchweg regulare Nachsorge
erhalten haben, da sie durchaus Termine versaumt haben kdnnen oder ihnen

einzelne, fir sie vorgesehene Untersuchungen, nicht zuteilwurden.
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Aus Abbildung 3.6 wird ersichtlich, dass Patienten aus niedrigen Stadien ten-
denziell mehr zusatzliche Untersuchungen erhalten, als Patienten aus héheren
Stadien. Nur an Patienten aus Stadium IlIB werden vergleichbar viele zuséatzli-
che Untersuchungen durchgefihrt wie an Patienten aus Stadium IA oder IB.
Dieser Umstand darf allerdings nicht dartiber hinwegtauschen, dass Patienten
aus hoheren Stadien, mit Ausnahme von Patienten in Stadium IlIC, insgesamt
mehr Untersuchungen erhalten als Patienten aus niedrigeren Stadien. So
schwankt die Zahl der durchschnittlich durchgefuhrten Untersuchungen pro Pa-
tient zwischen minimal ~11,9 (Stadium IA) und maximal ~34,8 (Stadium IIB)

Untersuchungen im Verlauf der gesamten Nachsorge.

[[1zusitzliche Untersuchungen
11,9 233 314 348 270 331 322 187 [JRegulire Untersuchungen

35

30 32,1%

25

20

Untersuchungen pro Patient

1A B A =] Ic A I[5] nc
Stadium

Abbildung 3.6: Zusatzliche und regular durchgefiihrte Untersuchungen pro Patient, gruppiert
nach Stadium. Der angegebene Prozentsatz bezieht sich auf den jeweiligen Anteil zuséatzlicher
Untersuchungen (vgl. Tabelle 3.6 im Anhang). Die oben aufgetragene Zahl gibt die durch-
schnittliche Anzahl an Untersuchungen pro Patient an.

Wendet man den Blick nun ab von den Untersuchungen, hin zu den Patienten
mit zusatzlichen Untersuchungen, so ergibt sich ein &hnliches Bild: Von Gruppe
1 (Stadium IA) erhalten etwa 70,6% im Verlauf mindestens einmal eine
zusatzliche Untersuchung. Bei Gruppe 2 (Stadium IB-IIB) fallt der Anteil mit

67,4% schon geringer aus, erneut den geringsten Anteil weist Gruppe 3
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(Stadium IIC-IIIC) auf (63,3%). Die groRten Schwankungen innerhalb einer
Nachsorgegruppe finden sich bei Gruppe 2 (siehe Abbildung 3.7): Wahrend nur
etwa 60% der Patienten aus dem Stadium IB zuséatzliche Untersuchungen er-
halten, werden solche fast bei 88% der Patienten aus Stadium I1IB durchgefihrt.
Vor dem Hintergrund, dass Metastasen bei Patienten aus Stadium IIB tatsach-
lich haufiger auftreten als bei Patienten aus Stadium IB, ist die soeben genann-
te Verteilung nachvollziehbar, da bei Patienten aus Stadium IIB entsprechend
haufiger der Verdacht auf Metastasierung gestellt wird, der dann weitere Unter-
suchungen nach sich zieht. Zwar unterschieden sich die Prozentsatze zwischen
den Patienten aus Stadium I1IB und 1lIC noch deutlicher, allerdings sind die
Fallzahlen in Gruppe llIC so gering, dass dieser Wert als Ausrei3er gesehen

werden kann.

200

150
Patienten mit zusatzlichen
Untersuchungen (n=355)

Patienten ohne zusatzliche
Untersuchungen (n=155)

Anzahl

100
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Abb. 3.7: Patienten mit zusatzlichen bzw. ohne zusatzliche Untersuchungen. Der angegebene

Prozentsatz bezieht sich auf den jeweiligen Anteil zuséatzlicher Untersuchungen (vgl. Tab. 3.6).

Abb. 3.8 stellt zusammenfassend alle zusatzlich getatigten Untersuchungen
allen regular durchgefiihrten gegenuber. Es féllt auf, dass Lymphknoten-

Sonographien und laborchemische Untersuchungen etwa gleich haufig regular
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und zusatzlich stattfinden, in Summe machen diese Untersuchungsmethoden
etwa ein Drittel (~34%) aller regular durchgefiuihrten bzw. etwa 74% aller zusatz-
lich durchgefihrten Untersuchungen aus. Dabei resultieren zusatzliche
Laboruntersuchungen aus initial erh6hten S-1003-Werten, wahrend zusatzliche
Lymphknoten-Sonographien zur Abklarung klinisch auffalliger Befunde sowie
zur Kontrolle vorheriger unklarerer Ultraschallbefunde durchgefiihrt werden.
Klinische Untersuchungen und Schnittbildgebungen finden dagegen seltener
als zusatzliche Untersuchungen statt. Wahrend allerdings die klinischen Unter-
suchungen fast zwei Drittel (~64%) aller regularen Untersuchungen aus-
machen, ist der Anteil an regulér durchgefihrten Bildgebungen mit ~2%
verschwindend gering. Im Vergleich zu den Ubrigen zusatzlich durchgefihrten
Untersuchungen machen sonstige Untersuchungen, welche automatisch als

zusatzlich z&hlen, nur einen sehr kleinen Prozentsatz (~4%) aus.

Klinische Untersuchungen

[lIl Laborchemische Untersuchungen
E Lymphknoten-Sonographien

E Bildgebungen

. Sonstige Untersuchungen (Abdomen-
Sonographie, Rontgen-Thorax, Skelett-
Szintigraphie, Rontgen-Skelettsystem)

Abbildung 3.8: Regulare (links, n=7419) und zusatzliche Untersuchungen (rechts, n=3093). Das

Verhaltnis der Anzahl von Untersuchungen ist durch die Relation der Flacheninhalte widergegeben.

3.4.2 Regulare Nachsorge

Zum Zeitpunkt der Auswertung kommen noch 29,2% zur Nachsorge, knapp 1%
erhalt derzeit eine Therapie. Etwa 16% haben die Nachsorge bereits abge-
schlossen, 10% haben sie abgebrochen. Rund 2% sind der Nachbeobachtung
verloren gegangen, von 21,3% gibt es auRerdem keine Ruckmeldung, seit sie

die Nachsorge auBerhalb durchfihren lassen. Insgesamt sind zum Auswer-
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tungszeitpunkt 17,9% des Kollektivs verstorben. Von den Patienten im Stadium
IV leben bei der Auswertung noch ~2,7%, gemessen am Gesamtkollektiv.

Ein Stadienshift nach Stadium IlI erfolgt bei 8,5% des Kollektivs. Von diesen 44
Patienten wechseln wiederum 29 im Verlauf weiter nach Stadium V. Somit
wechseln nach Stadium IV insgesamt 79 Patienten (15,2% vom Gesamtkollek-
tiv).

In der Arbeit wurde besonderer Wert daraufgelegt, die Nachsorge jedes Patien-
ten bis zum Eintreten eines der oben genannten Ereignisse, respektive bis zum
schemagerechten Ende der Nachsorge nach zehn Jahren, zu evaluieren. Somit
wurden samtliche Patienten solange berlcksichtigt, wie Daten Uber deren
Nachsorge vorhanden waren und sie gleichzeitig die Selektionskriterien erfull-
ten. Die Frage nach der Anzahl an Patienten, welche eine regulare Nachsorge
wahrnehmen, lasst sich im Gegensatz zu den zusatzlichen Untersuchungen
nicht mit einer einzigen Zahl beantworten. Fur eine ,regulare Nachsorge® ist es
nicht ausreichend, keine zusatzlichen Termine zu haben, vielmehr sollte man zu
samtlichen vorgesehenen Terminen regelmafig erscheinen. Aul3erdem sollten
an einem regularen Nachsorgetermin nur genau die Untersuchungen vorge-
nommen werden, welche laut Nachsorgeschema empfohlen sind. Innerhalb
dieses Kapitels wird daher immer wieder ein Wert von Bedeutung sein, dessen
genaue Berechnung bereits im Teil zu Material und Methoden erlautert wurde,
der Wert Preguiar. Anhand dieses Wertes, der durch Abgleich von Soll- mit den
Istwerten entsteht, wird im Folgenden die Regularitat der Nachsorge bemessen.
Es sei gleich vorweggenommen, dass einen Wert von 100% uber die jeweilige
Follow-Up-Zeit nur 2 Patienten erreicht haben. Es wird schnell ersichtlich: Erst
in der Zusammenschau aller Werte ergibt sich eine aussagekraftige Zahl bzw.
ein Prozentwert, siehe hierzu Tabelle 3.7 im Anhang. Dies bedeutet zwar zum
einen, dass die wenigsten Patienten eine schemagetreue Nachsorge wahrneh-
men. Zum anderen lassen sich aus den jeweiligen Anteilen am Idealwert den-
noch belastbare Aussagen treffen, insbesondere kénnen dadurch die einzelnen
Nachsorgegruppen miteinander verglichen werden, s. Abb. 3.8. Der Mittelwert
fur Preguiar Uber alle regularen Untersuchungen (n=7419), samtliche gultige Pati-

enten (n=500) und den gesamten Beobachtungszeitraum (10,3 Jahre) liegt fur

50



Ergebnisse

das Kollektiv bei 72,0%. Das heilt, beinahe 3/s der den Tubinger Patienten laut
Schema zustehenden Nachsorgeuntersuchungen kamen in diesem Zeitraum
regular zur Anwendung. Beim Gesamtmittelwert lasst sich Gber die Jahre ein
Anstieg von 69% im ersten Jahr bis 95,7% im zehnten Jahr beobachten. Das
bedeutet, wahrend im ersten Nachsorgejahr insgesamt 69% der empfohlenen
Untersuchungen wahrgenommen werden, sind im zehnten Nachsorgejahr tber
95% der vom Schema vorgesehenen Untersuchungen durchgefihrt worden.
Dabei ist zu beachten, dass gleichzeitig erkrankungsbedingt die Anzahl gultiger
Falle abnimmt. Die einzelnen Nachsorgegruppen beschreiben eine &hnliche
Entwicklung, nur bei den Patienten aus Gruppe 3 findet im 8. Nachsorgejahr ein
vorubergehender Rickgang der Nachsorgeregularitat statt. Allerdings starten
die Gruppen von unterschiedlichen Niveaus: Wahrend Preguiar bei Patienten aus
Gruppe 3 im ersten Jahr 59,7% betragt, erfullen Patienten aus Gruppe 1 hier
bereits 91,6% der vorgesehenen Nachsorge. Gruppe 2 befindet sich mit 64,8%
dazwischen. Letztgenannte erfahren innerhalb des flinften Nachsorgejahres
einen deutlichen Sprung von 74,2% auf 91,7%. Nachdem Gruppe 3 im achten
Jahr ihren Tiefpunkt erreicht hat, findet auch hier ein stetiger steiler Anstieg
statt. Patienten aus dieser Gruppe werden innerhalb ihres letzten Nachsorge-

jahres 85,0% der vorgesehenen Untersuchungen zuteil.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gerechnet fallt auf, dass Patienten
aus Gruppe 1 insgesamt Uber 90% ihrer vorgesehenen Untersuchungen auch
tatsachlich erhalten. In Gruppe 2 belauft sich diese Zahl auf 69,3%. In der
Gesamtwertung schneidet die dritte (Hochrisiko-)Gruppe, in welcher den
Patienten nur etwa 59% der vorgesehenen Nachsorgeuntersuchungen regulér
zuteilwerden, am schlechtesten ab. An dieser Stelle soll noch erwahnt werden,
dass fur den o.g. Gesamtwert von 72,0%, der sich Uber alle Jahre, alle
Patientengruppen und samtliche Untersuchungen gemittelt errechnet, nicht 520
Patienten, sondern lediglich 500 Patienten bertcksichtigt werden konnten. Die
dbrigen 20 hatten wahrend ihrer Beobachtungszeit keinen regulér
vorgesehenen Termin, dies war i.d.R. dann der Fall, wenn ein Patient aus
Nachsorgegruppe 1 schon nach einer Follow-up-Zeit < 6 Monate aus dem

Kollektiv fiel oder nach Stadium IV eingestuft wurde. Bis zu diesem Zeitpunkt
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hatte ein Patient laut Schema nicht unbedingt zur Nachsorge vorstellig werden
missen, er hat somit keinen Termin versaumt und wurde daher weder positiv
noch negativ fur die Berechnung von Preguiar berticksichtigt. In Abbildung 3.9

werden die genannten Beobachtungen grafisch zusammengefasst.

500

- 300 <> Gruppe 1
X e O Gruppe 2

5 O Gruppe 3

3

g 00 @ Gesamtkollektiv*
u_ 40~

~100

3
Bezugsiinie (n = 50)

Zeitraum in Jahren

Abbildung 3.9: Preguiar Uber alle Untersuchungen gemittelt flir das Gesamtkollektiv und einzelne

Nachsorgegruppen zusammengefasst.

Anmerkungen:

IPreguiar beschreibt, wie viele der vorgesehenen Nachsorgeuntersuchungen tatsachlich an regu-
laren Nachsorgeterminen wahrgenommen wurden.

2Unter Anzahl giiltige Falle versteht sich die Anzahl an Patienten, die im angegebenen Zeitraum
die jeweilige Untersuchung laut Nachsorgeschema héatten erhalten sollen.

3Die Angabe der Bezugslinie bei n = 50 soll verdeutlichen, inwiefern unterschiedliche Fallzahlen
in die Berechnung von Preguiar €ingegangen sind (im Vergleich zu weiteren Diagrammen, s.u.).
4Aus Grunden der Ubersichtlichkeit beschrankt sich die grafische Darstellung auf die Nachsor-
gegruppen sowie das Gesamtkollektiv als Referenzkurve. Die Werte fir jedes einzelne Stadium

sind in Tabelle 3.7 aufgelistet.

Im Weiteren wird der zeitliche Verlauf von Preguiar flr die einzelnen Untersu-
chungsmethoden betrachtet. Hier zeichnen sich deutliche Unterschiede ab. Wie
aus Abb. 3.10 ersichtlich, erhalten Patienten wahrend der gesamten Beobach-
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tungszeit stets Uber 85% der fur sie vorgesehenen klinischen Untersuchungen

an einem regularen Termin.
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Abbildung 3.10: Preguiar der klinischen Untersuchungen im zeitlichen Verlauf

Da ein Nachsorgetermin i.d.R. mindestens aus einer klinischen Untersuchung
besteht, kann hieraus auch die Versdumnisrate an Nachsorgeterminen abgele-
sen werden, welche fir das Gesamtkollektiv somit durchschnittlich unter 15%
liegt.

Bei der Betrachtung der Kurven fur laborchemische Untersuchungen und
Lymphknoten-Sonographien fallt auf, dass sich die beiden Graphen fir das Ge-
samtkollektiv ahneln (s. Abb. 3.11): Nach Vollendung des funften Nachsorge-
jahres fallen beide Kurven von Werten zwischen ~83% und ~84% ab auf Werte
von ~63% am Ende des siebten Jahres. AnschlieRend steigen beide Kurven
wieder auf Werte zwischen 90% und 100% in den letzten Nachsorgejahren,
was wiederum dem Gesamttrend entspricht. Allerdings durfen diese hohen Pro-
zentsatze nicht dariber hinwegtduschen, dass gerade in den ersten drei Jahren
nach Erstdiagnose nur etwa die Halfte bis drei Viertel der vorgesehenen La-
boruntersuchungen bzw. Lymphknoten-Sonografien durchgefiihrt werden. Nach
dieser Zeitspanne reduziert sich die Anzahl gultiger Félle deutlich, da samtliche
Patienten aus Nachsorgegruppe 2 ab diesem Zeitpunkt regulér keine Labor-

und Ultraschall-Untersuchungen mehr erhalten missen.
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Abbildung 3.11: Preguar der laborchemischen Untersuchungen (links) und der Lymphknoten-
Sonographien (rechts) im zeitlichen Verlauf. Kennzeichungen siehe Abb. 3.9

Anmerkung: Abrupt endende Linien deuten darauf hin, dass ab dem nachsten Jahr die Anzahl

gultiger Falle aus dieser Gruppe null betragt.

Insgesamt weniger schemagerecht findet die Durchfuihrung von schnittbildge-
benden Verfahren statt (s. Abb. 3.12). Dies hat sich schon im vorherigen Kapitel
durch den groRen Anteil zuséatzlicher CTs und MRTs (59,7%) abgezeichnet. An
den regularen Nachsorgeterminen finden hingegen Uber alle Jahre gerechnet
nur etwa die Halfte (51,5%) aller vorgesehenen Schnittbildgebungen statt. Um
die dargestellte Kurve besser interpretieren zu kbnnen, sei an das Nachsorge-
schema erinnert: Bildgebende Verfahren sind nur fir die ersten drei Jahre und
nur innerhalb des Patientenkollektivs aus Nachsorgegruppe 3 regular vorgese-
hen. Warum sind dann auch Patienten aus Gruppe 1 und Gruppe 2 dargestellt?
Und wie kommt es, dass auch in den Folgejahren noch regulare Untersuchun-
gen stattfinden? Dies liegt an der Tatsache, dass Patienten aus niedrigeren
Stadien im Verlauf bei Erleiden eines Rezidivs ein Upstaging erfahren und ihre
Nachsorge ab diesem Zeitpunkt erneut von vorne beginnt, nun aber in Nach-
sorgegruppe 3. Diese Patienten wurden in der Analyse nach ihrem Stadium bei
Erstdiagnose ausgewertet, allerdings gesondert von den Patienten ohne Stadi-
enwechsel, da sich die Sollwerte bei Vorliegen eines Rezidivs ab diesem Zeit-
punkt anders berechnen. Auch Laboruntersuchungen sowie Lymphknoten-

Sonografien, die ab dem sechsten Nachsorgejahr, bzw. generell bei Patienten
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aus Gruppe 1 durchgefihrt werden, kdnnen unter Umstanden regular vorgese-
hen sein, wenn bei diesem Patienten ein entsprechendes Rezidiv vorliegt, wel-

ches seinen Nachsorgerhythmus neu definiert.

Fs0

, < Gruppe 1
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Abbildung 3.12: Preguiar der schnittbildgebenden Verfahren im zeitlichen Verlauf

So ist im Vergleich der Nachsorgegruppen untereinander festzustellen, dass
Patienten, die sich vor dem Rezidiv in Stadium IA befanden, nach ihrem Up-
Staging einen deutlich hoheren Anteil regularer Schnittbildgebungen erhalten,
als Patienten aus Stadium IIC-IlIC, die diese Untersuchungen bereits ab

Erstdiagnose erhalten sollen.

3.4.3 Nachsorgeverhalten und Staging im zeitlichen Verlauf

Im Folgenden wird auf die Frage nach der Haufigkeit von Nachsorgeterminen
und Stagings pro Jahr eingegangen. Hierzu zunachst einige einleitende Bemer-
kungen: Im Gegensatz zum letzten Kapitel wurde beim Auszéhlen der Nach-
sorgetermine keine Rucksicht auf die Vollstandigkeit eines einzelnen Termins
genommen. Sobald ein Patient zu einer regularen Untersuchung erschienen
war, wurde dies als wahrgenommener Nachsorgetermin gewertet. Zuséatzliche
Untersuchungen wurden in diesem Kapitel nicht berticksichtigt. Erneut wurde
eine Aufteilung in die einzelnen Nachsorgegruppen vorgenommen. Die zugrun-

deliegenden Daten sind in Tabelle 3.8 im Anhang zusammenfassend darge-
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stellt, dort werden die Daten analog zu Tabelle 3.7 nach den einzelnen Stadien
gelistet und anschliel3end gruppiert.

Zusatzlich zu den bisher genannten drei Nachsorgegruppen wurde fir diesen
Teil der Auswertung ein weiteres Kollektiv, gekennzeichnet durch 3*, eingefiihrt.
Es fasst samtliche Patienten zusammen, die durch Entwicklung eines Rezidivs
ein Up-Staging erhalten haben und deren Nachsorge somit ab diesem Zeitpunkt
wieder von vorne beginnt, nun aber mit den Sollwerten von Nachsorgegruppe 3.
Um weiterhin zwischen diesen Patienten, die urspringlich aus einer anderen
Nachsorgegruppe stammen und denjenigen Patienten, die von Beginn an zu
Nachsorgegruppe 3 gehoren, differenzieren zu kénnen, wurde darauf verzich-
tet, diese beiden Kollektive zusammenzufassen. Demzufolge werden innerhalb
der Gruppe 1 und 2 nur all jene Termine gezahlt, die bis zum Zeitpunkt eines
Rezidivs stattgefunden haben. Auf dieselbe Art und Weise wurde beim Auszéh-

len der Stagings verfahren.
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Abbildung 3.13: Mittlere Anzahl an Nachsorgeterminen pro Jahr und Patient fir Gruppe 1

Patienten der Nachsorgegruppe 1 sollen innerhalb der ersten drei Jahre zwei-
mal pro Jahr zur Nachsorge erscheinen, im weiteren Verlauf gentgt eine Vor-
stellung pro Jahr. Wie in Abbildung 3.13 erkennbar, erscheinen die Patienten im
ersten Jahr etwas oOfter als nétig zur Nachsorge (~2,2 Termine/Jahr), in den
beiden darauffolgenden Jahren kommen sie bereits seltener, da die Nachsorge
nach auRRerhalb verlagert wird. Uber die ersten drei Jahre gemittelt erscheint ein
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Patient dieses Kollektivs etwa 1,8-mal pro Jahr zur Nachsorge. Ab dem vierten
Jahr findet durchschnittlich beinahe genau einmal jahrlich eine Nachsorge-
untersuchung statt (~1,0 Termine/Jahr), was dann der Vorgabe entspricht.

In Gruppe 2 ist ein ahnliches Muster erkennbar: Auch hier befindet sich das Kol-
lektiv im ersten Jahr mit durchschnittlich ~3,8 Untersuchungen pro Jahr sehr
nah am Sollwert. In den beiden darauffolgenden Jahren kommen die Patienten
etwa dreimal jahrlich zur Nachsorge. Somit erhalten die Patienten innerhalb der
ersten drei Jahre im Durchschnitt etwa 3,3 Nachsorgeuntersuchungen pro Jahr.
Im vierten und funften Jahr ist der Rhythmuswechsel von einem vier- auf ein
zweimal jahrliches Erscheinen auch im Kollektiv gut zu erkennen; durchschnitt-
lich finden in dieser Zeit ~1,8 Nachsorgetermine pro Jahr und Patient statt. Ab
dem sechsten Jahr gibt es keinen eindeutigen Sollwert, da die Patienten aus
Nachsorgegruppe 2 ab jetzt ein- bis zweimal pro Jahr erscheinen sollen, und es
auch in dieser Gruppe einige Patienten gibt, die die Nachsorge komplett hei-
matnah durchfuhren lassen. Dies wurde auch in der Grafik bei der Darstellung
der Sollwertkurve bericksichtigt und als Flache gekennzeichnet (siehe Abbil-
dung 3.14). Da samtliche durchschnittliche Ist-Werte innerhalb der Flache lie-
gen, haben die Patienten diese Vorgabe eingehalten. Im Mittel erhélt ein Patient
aus dieser Nachsorgegruppe ab dem sechsten Jahr bis zum Ende seiner Nach-

sorge ~1,5 Termine pro Jahr.

- = = Sollwert
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Anzahl Nachsorgetermine
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Abbildung 3.14: Mittlere Anzahl an Nachsorgeterminen pro Jahr und Patient fiir Gruppe 2
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Im Folgenden werden auf Abb. 3.15 die Daten fur Gruppe 3 und Gruppe 3* ne-
beneinander dargestellt, was einen Vergleich ermdéglichen soll: Innerhalb der
ersten drei Jahre erscheinen Patienten, die sich seit Erstdiagnose in Gruppe 3
befinden (Sollwert: 4x/Jahr), im Mittel etwas héaufiger - etwa dreimal pro Jahr -
zur Nachsorge, als Patienten, die sich erst im Laufe ihrer Erkrankung in dieser
Gruppe wiederfinden (~2,7 Termine/Jahr). Allerdings erscheinen Patienten aus
letztgenannter Gruppe in den darauffolgenden Jahren haufiger und erfillen so-
mit eher den Sollwert — etwa 2,9-mal pro Jahr in Jahr 4 und 5, sowie etwa 1,6-
mal in den Ubrigen Nachsorgejahren. Von Beginn an aus Gruppe 3 stammende
Patienten sind mit ihren Werten auch im Vergleich mit den anderen Nachsorge-
gruppen am weitesten von ihren Sollwerten entfernt. Bereits im vierten und flnf-
ten Jahr finden im Mittel nur etwa 2,1 anstatt der eigentlich vorgesehenen 4
Termine pro Jahr statt. In der verbleibenden Zeit kommen die Patienten im
Schnitt etwa 1,3-mal pro Jahr zur Nachsorge. Dies entspricht der guten Halfte
der schematisch vorgesehenen Nachsorgetermine.

Da die Sollwerte bei dieser Berechnung jeweils nur bis zu einem Stadienshift (in
Stadium IV) des Patienten oder dem Abbruch der Nachsorge berechnet wur-
den, kénnen diese beiden Ereignisse nicht zur Begriindung der oben genann-
ten, zu niedrigen Quote herangezogen werden. Denkbar ware hingegen, dass
auch aus dieser Gruppe viele Patienten die Nachsorge heimatnah durchfiihren
lassen. Dadurch werden sie bei der Berechnung bericksichtigt, auch wenn
maoglicherweise keine Information Uber deren genaue Nachsorge vorliegt. Dies
hat zur Folge, dass der Mittelwert der jahrlich wahrgenommenen Nachsor-
getermine niedriger ausfallt, als er tatsachlich sein konnte. Da jedoch nicht end-
gultig geklart werden kann, aus welchen Griinden bei einem Patienten die Auf-
zeichnungen mitunter lickenhaft sind, also ob der Patient tatsachlich Gber einen
langeren Zeitraum nicht zur Nachsorge erschienen ist oder ob lediglich die
Kommunikation zwischen der Klinik und dem heimatnahen Versorger unzu-
reichend stattgefunden hat, bleibt dies eine Erklarungsmaglichkeit und ist keine

Feststellung.
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Abbildung 3.15: Mittlere Anzahl an Nachsorgeterminen pro Jahr und Patient fur Gruppe 3 (links)
und Gruppe 3* (rechts). Anmerkung: Das rechte Diagramm endet bereits nach dem 10. Jahr, da

dieses Kollektivim 11. Jahr keinen gultigen Fall mehr aufweist.

Im zweiten Teil des Kapitels werden die durchgefuhrten Stagings naher be-
trachtet. Da fur Patienten aus Nachsorgegruppe 1 lediglich klinische Untersu-
chungen vorgesehen sind, tritt diese Gruppe hier nicht in Erscheinung. Statt-
dessen zeigt Abbildung 3.16 die in Gruppe 2 durchgefuhrten Untersuchungen.
Hier wird ersichtlich, wodurch der in Kapitel 3.4.1 angesprochene hohe Anteil
an zuséatzlichen Laboruntersuchungen und Lymphknoten-Sonographien verur-
sacht wird: Auch wenn ab dem vierten Nachsorgejahr keine laborchemischen
Untersuchungen bzw. Sonographien der Lymphknoten vorgesehen sind, erhal-
ten Patienten aus Nachsorgegruppe 2 zwischen dem vierten und zehnten
Nachsorgejahr gemittelt etwa 0,8 vollstandige Stagings pro Jahr; das entspricht
gut sechs zusatzlichen Laboruntersuchungen und ebenso vielen Lymphknoten-
Sonographien in dieser Zeit, die das Nachsorgeschema nicht vorsieht. Der An-
teil an durchgefuhrten Stagings in der Zeit davor liegt hingegen unter dem Soll
bei durchschnittlich etwa 1,2 Stagings pro Jahr. Es lasst sich festhalten, dass in
dieser Gruppe insgesamt keine bemerkenswerte Unterscheidung zwischen der
Zeit vor und nach dem dritten Nachsorgejahr hinsichtlich der Durchfiihrung von
Staginguntersuchungen stattfindet, sondern dass die Haufigkeit hier lediglich

leicht abnimmt.
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Abbildung 3.16: Durchschnittliche Anzahl an Stagings pro Jahr fiir Nachsorgegruppe 2

Wie verhalt es sich dagegen mit den Patienten der Nachsorgegruppe 3? Es sei
hier zundchst daran erinnert, dass Patienten aus Stadium [IC-11IC innerhalb der
ersten drei Jahre viermal jahrlich die Kombination aus klinischer Untersuchung,
laborchemischer Bestimmung des S-100B3-Wertes sowie eine Lymphknoten-
Sonographie erhalten sollen und dartiber hinaus zweimal jahrlich regular eine
Schnittbildgebung. Innerhalb der ersten drei Jahre erhalten die Patienten etwa
die gute Halfte (~59%) der vorgesehenen Staginguntersuchungen (s. Abb.
3.17). Anschliel3end findet ein Umbruch im Sinne einer schemagerechten Re-
duzierung der Staginguntersuchungen nach dem dritten Jahr statt. Patienten,
die erst durch ein Up-Staging eine Nachsorge gemald Gruppe 3 durchfihren,
erhalten in den ersten drei Jahren im Schnitt etwa 2,4-mal ein Staging jahrlich
(~61%). In den beiden Folgejahren, in welchen laut Schema kein Staging mehr
stattfindet, verringert sich auch hier die Anzahl erfolgter Stagings auf etwa 0,7
pro Patient und Jahr. Nach dem flinften Jahr ist ein weiterer Rickgang der
durchgefiihrten Staginguntersuchungen ersichtlich: So belauft sich die Anzahl
durchschnittlich pro Patient durchgefihrter Stagings in den Jahren 6-11 auf
etwa 0,1 (Gruppe 3) bzw. etwa 0,2 (Gruppe 3*) Untersuchungen pro Jahr. Es ist
Zu betonen, dass insbesondere Patienten der Nachsorgegruppe 3, egal ob die-
ser seit Erstdiagnose oder erst im Verlauf zugehorig, innerhalb der ersten drei

Jahre weniger vollstandige Staginguntersuchungen erhalten als fir diese Pati-
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enten durch das Nachsorgeschema vorgesehen ist. Allerdings bedeutet dies
auch, dass ein Stadienshift beim Tubinger Patientenkollektiv keine Auswirkun-
gen auf die Vollstandigkeit der Nachsorge hat, da sich die Werte der Patienten
aus Gruppe 3 und Gruppe 3* nicht wesentlich unterscheiden. Die Tatsache,
dass die Anzahl vollstandiger Staginguntersuchungen in dieser Gruppe insge-
samt unterhalb der vorgesehenen Sollwerte liegt, konnte wiederum durch die
heimatnahe Durchfiihrung dieser Untersuchungen erklart werden.

Ferner ist zu erwahnen, dass einige Patienten auch tber den schematisch vor-
gegebenen Zeitraum von drei Jahren ab Erst- bzw. Rezidivdiagnose hinaus

Staginguntersuchungen erhalten.

Stadium IIC-1lIC ab Erstdiagnose Stadium Il nach Rezidiv
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Abbildung 3.17: Durchschnittliche Anzahl an Stagings pro Jahr fir Patienten der dritten Nach-
sorgegruppe. Der Sollwert ,4“ innerhalb der ersten drei Nachsorgejahre enthélt sowohl die vier-
teljahrlichen Labor- und LK-Ultraschall-Untersuchungen als auch die zusatzlich halbjahrlich
stattfindenden Schnittbildgebungen. Anmerkung: Das rechte Diagramm endet bereits nach dem

10. Jahr, da dieses Kollektiv im 11. Jahr keinen gultigen Fall mehr aufweist.

Zusammenfassend lassen sich zur Nachsorge in Tubingen folgende Aspekte
festhalten: Etwa 71% der Uber 10000 durchgefihrten Untersuchungen finden
regular, also gemafld dem Nachsorgeschema der DDG, statt. Zusatzliche Unter-
suchungen finden haufiger bei Patienten aus niedrigen Erstdiagnosestadien als
bei Patienten aus fortgeschrittenen Stadien statt. Wahrend Patienten aus der

61



Ergebnisse

ersten Nachsorgegruppe im Laufe der Nachsorge durchschnittlich ca. zwolf Un-
tersuchungen erhalten (Sollwert=14), werden den Patienten aus Gruppe 3 im
Mittel knapp 30 Untersuchungen zuteil (Sollwert=31). Patienten aus Stadium IB-
[IB stellen sich im Rahmen ihrer Melanom-Nachsorge durchschnittlich etwa 21-
mal vor und weichen somit am deutlichsten vom Sollwert ab, der fur diese
Gruppe bei 27 Terminen liegt.

Beinahe die Halfte aller durchgefiihrten Untersuchungen (49%) sind klinische
Untersuchungen. Dabei findet eine klinische Untersuchung nur selten nicht
schemagerecht statt (~8%). Etwa 68 Prozent des Gesamtkollektivs haben im
Verlauf mindestens eine zusatzliche Untersuchung, dies bedeutet im Umkehr-
schluss, dass 165 Patienten aus dem Kollektiv ohne eine einzige zusatzliche
Nachsorgeuntersuchung auskommen. Bei jeweils ca. einem Drittel der zusatzli-
chen Untersuchungen handelt es sich um Laboruntersuchungen bzw. Lymph-
knoten-Sonografien. Schnittbildgebende Verfahren wie CT, MRT und PET-CT
machen insgesamt nur etwa 4% aller Untersuchungen aus. Bei Patienten aus
Stadium IB-IIB belauft sich dieser Anteil auf ~3,2%, bei Patienten aus Stadium
[IC-IIC auf ~8,1%. Letztere erhalten im Verhdaltnis zu Ersteren dementspre-
chend mehr als doppelt so viele Schnittbildgebungen. Dabei finden insgesamt
ca. 60% aller schnittbildgebenden Verfahren als zusatzliche, also vom Nach-
sorgeschema abweichende, Untersuchungen statt.

Rund 72% der fur das Kollektiv laut Nachsorgeschema vorgesehenen Nachsor-
geuntersuchungen finden tatsachlich statt. Beim Vergleich der Nachsorgegrup-
pen ist ein Gefalle zu erkennen: Patienten aus Gruppe 1 erhalten insgesamt
tber 90% ihrer vorgesehenen Untersuchungen. Fir Patienten aus Gruppe 2
belauft sich diese Zahl auf ca. 70%. Schlusslicht bildet in der Gesamtwertung
die dritte Nachsorgegruppe, in welcher den Patienten nur etwa 59% der
vorgesehenen Nachsorgeuntersuchungen regular zuteilwerden.

Beim Blick auf die Einhaltung der Termine fallt auf, dass sich Patienten der
ersten Nachsorgegruppe sehr genau an des vorgegebene Schema halten: Sie
erscheinen im Schnitt zweimal jahrlich bis zum vierten Nachsorgejahr, ab dann
im Mittel beinahe exakt einmal jahrlich. Patienten aus Gruppe 2 kommen im

ersten Jahr etwa viermal zur Nachsorge, in den beiden darauffolgenden Jahren
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allerdings nur noch etwa dreimal und erfullen damit nur etwa 75% der Vorgabe.
Ab dem vierten Jahr kommt Gruppe 2 durchschnittlich ~1,5-mal/Jahr zur
Nachsorge. Da Patienten aus dieser Gruppe ab diesem Zeitpunkt entweder
einmal oder zweimal pro Jahr erscheinen sollen, ist ein dazwischen liegender
Mittelwert plausibel. Patienten, die ab Erstdiagnose oder im Verlauf in die dritte
Nachsorgegruppe eintreten, kommen durchweg zu selten zur regularen
Nachsorge.

Auch ein vollstandiges Staging findet fur Patienten dieser Gruppe in den ersten
drei Jahren weitaus seltener statt, als vom Nachsorgeschema vorgegeben.
Dafir werden auch in den Folgejahren (ab dem vierten Nachsorgejahr)
weiterhin Stagings durchgefihrt, welche das Schema nicht vorsieht. Ein Patient
aus Nachsorgegruppe 2 erhdalt pro Jahr durchschnittlich etwa ein Staging —
auch hier endet das Routine-Staging nicht nach dem dritten Jahr, sondern wird

bis zum Ende der Beobachtungszeit fortgesetzt.

3.5 Auftreten von Rezidiven und deren Detektion

Zwischen Januar 2008 und Mai 2019 ist bei 102 Patienten (19,6%) aus dem
Kollektiv mindestens ein Rezidiv aufgetreten. Insgesamt wurden in dieser Zeit
249 Rezidive detektiert. Allerdings wurden fur den folgenden Abschnitt einige
dieser Patienten von der Auswertung beziglich der Detektion ihrer Metastasen

ausgeschlossen. Dabei handelt es sich um all jene Patienten, die

- ab Erstdiagnose nie in der Nachsorge gewesen waren und sich erst aufgrund

eines Tumorrezidivs vorgestellt hatten.

- die Nachsorge abgebrochen hatten und erst nach der Metastasierung wieder

in die Nachsorge kamen.

Dadurch reduziert sich die Anzahl der berticksichtigen Erstrezidive auf 80 Falle,
die Anzahl der insgesamt detektierten Rezidive auf 165 Félle. Es sei an dieser
Stelle betont, dass dieser Ausschluss nur fir das nachfolgende Kapitel 3.5.1
vorgenommen wurde. Samtliche sonstigen Auswertungen erfolgten tber das

gesamte Kollektiv und alle Rezidive.
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3.5.1 Auftreten und Detektion von Rezidiven

Im Folgenden soll naher auf das zeitliche Auftreten von Rezidiven sowie deren
Detektion eingegangen werden. Es wird dabei generell zwischen der Gesamt-
heit aller Rezidive (siehe Tab. 3.9 im Anhang) und der aus dieser Menge her-
vorgehenden Erstrezidive (siehe Tab. 3.10 ebd.) unterschieden.

Wahrend die Mehrheit aller Rezidive (55,8%) im Stadium Il auftritt, werden
etwa 23,6% der Rezidive im Stadium | und ca. 20,6% der Rezidive bei Patien-

ten aus Stadium Il entdeckt.

3.5.1.1 Zeitliches Auftreten und Typ

Im Kollektiv treten ~63% der Rezidive (n=104) innerhalb der ersten drei Jahre
nach Erstdiagnose auf, etwa die Halfte davon (49%) sind Erstrezidive (n=51).
Innerhalb der 80 gewerteten Patienten mit Rezidiv betragt die mediane rezidiv-
freie Zeit ab Erstdiagnose etwa 2 Jahre (25 Monate).

Fernmetastasen | 54 0%

Regiondre Lymphknotenmetastasen 18,8%

Satelliten- und In-transit-Metastasen 22 4%

[cesamt Lokalrezidive 4,8%
[[ldavon Erstmetastasen

T T T T T T T T T
20 10 0 10 20 30 40 50 60

Anzahl in Stadium | + 1l Anzahl in Stadium Il

Abbildung 3.18: Rezidive gegliedert nach Typ. Der rechts dargestellte Prozentsatz gibt den
Anteil des jeweiligen Rezidivtyps an der Gesamtheit aller Rezidive wieder. Die unmittelbar links
und rechts der gestrichelten Linie aufgetragenen Prozentsatze geben das Verhéltnis zwischen

der Anzahl in Stadium I+1l und Stadium Il an.

Abbildung 3.18 zeigt: Uber die Halfte aller Rezidive sind Fernmetastasen
(n=89), wohingegen praregiondre Metastasen und regionare Lymphknotenme-
tastasen nur jeweils etwa ein Flnftel aller Rezidive ausmachen. Bei Erstrezidi-
ven sind die Verhéltnisse anders: Zwar sind auch hier Fernmetastasen am hau-

figsten (~38%) und treten im Median nach etwa 3 Jahren auf. Satelliten- und In-
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transit-Metastasen (~30%) und Metastasen der regionaren Lymphknoten
(~24%) treten jedoch insbesondere als Erstrezidiv haufiger auf. Wahrend pra-
regionare Metastasen meist nach etwa 1,5 Jahren auftreten (Median=18,5 Mo-
nate), betragt der Median fur die rezidivfreie Zeit bis zum Auftreten einer regio-
naren Lymphknoten-Metastase zwei Jahre. Fast jedes zehnte Erstrezidiv ist ein
Lokalrezidiv (~9%). Dieses tritt von allen Erstrezidiven am frihesten auf, nam-
lich nach etwa 1,3 Jahren (Median=16 Monate). Etwa ein Drittel (36,3%) aller
Erstrezidivierungen ereignet sich nach dem dritten Nachsorgejahr. Dabei han-
delt es sich mehrheitlich um Fernmetastasen (~55%). Etwa gleich selten treten
ab dem vierten Jahr nach Erstdiagnose praregionare Metastasen (17%) und
regionare Lymphknoten-Metastasen (21%) auf. Lokalrezidive nach mehr als
drei Jahren sind eine Seltenheit: Zwei Lokalrezidive (7%) wurden zwischen dem
vierten und funften Jahr gefunden, danach wurde keines mehr diagnostiziert.

Das zeitliche Auftreten der Erstrezidive ist in Abbildung 3.19 dargestellt.

B Femmetastasen

ERegionare Lymphknotenmetastasen
[F1Satelliten- und In-transit-Metastasen
Ol okalrezidive

404

30

Anzahl

107

]

| ! I
=1 Jahr 1-3 Jahre 4-5 Jahre £-10 Jahre
Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv

Abbildung 3.19: Zeitliches Auftreten unterschiedlicher Rezidivtypen

3.5.1.2 Untersuchungsorte, an welchen Rezidive erkannt werden

Die Mehrheit der Metastasen, ca. 74%, wird in der Klinik festgestellt wird (siehe
Abbildung 3.20). Davon werden ca. ?/3 bei regularen Nachsorgeuntersuchungen
diagnostiziert, wahrend das ubrige Drittel bei zusatzlichen in der Klinik durchge-

fuhrten Untersuchungen gefunden wird. Die Ubrigen 26% der detektierten Me-
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tastasen werden bei Untersuchungen auf3erhalb der nachsorgenden Institution
festgestellt oder im Intervall entdeckt. In letzterem Fall liegen keine weiteren
Angaben Uber die Art der Entdeckung vor. Innerhalb der einzelnen Typen von
Metastasen werden Satelliten- und In-transit-Metastasen und regionéare Lymph-
knotenmetastasen haufiger bei reguldren Nachsorgeuntersuchungen festge-
stellt, als dies bei den Lokalrezidiven und den Fernmetastasen der Fall ist.
Wahrend Lokalrezidive am haufigsten im Intervall detektiert werden (~62,5%),
findet die Entdeckung von Fernmetastasen am haufigsten bei zusétzlich durch-
gefuhrten LK-Sonographien und Schnittbildgebungen in der Klinik statt
(~40,4%), etwa gleich oft fuhrt hier aber auch eine regulare Nachsorgeuntersu-

chung zu einem Fund (~34,8%).

46,1% 27,9% 4,2% 21,8% B Femmetastasen
i Regiondre Lymphknotenmetastasen

50 [1] satelliten- und In-transit-Metastasen
[ Lokalrezidive

60

40

Anzahl Metastasen

Regular Zusatzlich Aulerhalb Im Intervall
(Klinik) (Klinik)

Abbildung 3.20: Untersuchungsorte, an welchen Rezidive erkannt werden

Abgesehen von den Lokalrezidiven ist der Anteil an Metastasen, die im Intervall
detektiert werden, bei allen Ubrigen Typen etwa gleich und belauft sich zwi-
schen ca. 24,3% fur Satelliten- und In-transit-Metastasen und etwa 16,9% fur
Fernmetastasen. Regiondre Lymphknotenmetastasen liegen mit einem Anteil
von ca. 22,6% dazwischen.

Berucksichtigt man nur die Erstrezidive, zeigt sich ein @hnliches Bild der ge-

schilderten Verteilungen. Auch hier werden Uber 70% der Rezidive in der nach-
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sorgenden Institution diagnostiziert, wiederum etwa zwei Drittel davon durch
regulare Nachsorgeuntersuchungen. Die Ubrigen 30% werden grof3tenteils im
Intervall entdeckt (26,3%) oder aufRerhalb der nachsorgenden Institution festge-
stellt (3,8%).

3.5.1.3 Untersuchungen, die zur Entdeckung von Rezidiven fiihren

Bevor im nachsten Abschnitt die Verteilung der zur Entdeckung einer Metastase
fuhrenden Untersuchungsmethoden beschrieben wird, folgen hierzu zun&chst
einige Anmerkungen: Von den insgesamt gewerteten 165 Rezidiven wurden 36
aulRerhalb der Klinik im Intervall festgestellt. Dies bedeutet, dass uUber 21,8%
der Rezidive keine Aussage zur Detektionsmethode getroffen werden kann. Es
ist anzunehmen, dass insbesondere lokoregiondre Metastasen, welche im In-
tervall auftraten, durch die Patienten selbst festgestellt wurden. Da hierzu je-
doch keine Informationen vorliegen, wurden diese Falle mit ,keine Angabe“ be-
wertet. Wahrend sich die Prozentangaben in den Tabellen 3.9 und 3.10 stets
auf samtliche gewertete Falle beziehen, wird in den korrespondierenden Abbil-
dungen 3.21 und 3.22 zur Veranschaulichung auf die Darstellung der Falle mit
-K.A.“ verzichtet.

Des Weiteren wurden Metastasen, die durch eine bildgebende Untersuchung
entdeckt wurden, welche infolge erhdhter S-100B3-Werte durchgefuhrt worden
war, als ,durch Laboruntersuchung entdeckt“ gewertet. Wurde eine bildgebende
Untersuchung hingegen als Staging-Untersuchung aufgrund einer bereits ge-
fundenen Metastasierung durchgefiihrt und ergaben sich hierbei weitere neue
Funde, so wurden diese als ,durch CT/MRT/PET entdeckt* gewertet.

Alle Metastasen, die nicht im Intervall detektiert werden, werden in 33,3% der
Falle durch eine schnittbildgebende Untersuchung entdeckt. Dabei handelt es
sich ausschlie3lich um Fernmetastasen. Beinahe ebenso haufig (30,2%) wer-
den Metastasen durch eine klinische Untersuchung entdeckt. Dies betrifft ins-
besondere praregiondre Metastasen (~60% durch eine klinische Untersuchung
detektiert) und regionare Lymphknoten-Metastasen (~42% durch eine klinische
Untersuchung detektiert). Wie in Abbildung 3.21 erkennbar, fuhren auch La-

boruntersuchungen und Lymphknotensonographien erheblich oft zur Entde-
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ckung von Metastasen: In 13,2% der dokumentierten Detektionen ist eine auf-
fallige Lymphknotensonographie ausschlaggebend. Mit dieser Methode werden
16,2% der Satelliten-/In-transit-Metastasen sowie 29,0% der regionaren
Lymphknotenmetastasen detektiert. AuRerdem kann dadurch in 2 Fallen (1,6%;
nicht gesondert dargestellt) eine Lymphknoten-Fernmetastase diagnostiziert
werden. Die Laboruntersuchungen fiihren noch haufiger zu einer Detektion
(21,7% der Falle). Hierbei werden insbesondere Fernmetastasen erkannt
(28,1% aller Fernmetastasen), jedoch auch ein Lokalrezidiv und zwei regionare
Lymphknotenmetastasen.

Samtliche Rezidive

Klinische Untersuchungen

[m Laborchemische Untersuchungen
E Lymphknoten-Sonographien

& sildgebungen

. Sonstige Untersuchungen

13,2% 21,7%

Abbildung 3.21: Untersuchungsmethoden, die zur Entdeckung einer Metastase fiihren. Nicht
dargestellt: Metastasen, deren Detektionsmethode unklar ist, da im Intervall entdeckt (n=36).
Abdomensonographie und Rontgen-Thorax wurden wie in Kapitel 3.4.1 zu ,Sonstige® zusam-

mengefasst.

Bei den Erstrezidiven, welche nicht im Intervall auftreten, werden die meisten,
etwa 44,1%, durch eine klinische Untersuchung detektiert, wohingegen lediglich
20,3% durch ein bildgebendes Verfahren erstmals auffallen (s. Abbildung 3.22).
Die Anteile der Detektionen durch Laboruntersuchungen und Lymphknotenso-
nographien bei der Diagnose von Erstrezidiven unterschieden sich nur unwe-
sentlich von den Anteilen bei der Diagnose samtlicher Rezidive. Jeweils einmal
wird durch Sonographie des Abdomens bzw. eine Roéntgen-Thorax-

Untersuchung ein Erstrezidiv festgestellt. Dies sind auch generell die zwei ein-
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zigen Untersuchungen aus der Gruppe der ,Sonstigen Untersuchungen®, bei
welchen eine Metastase detektiert wird, was sich darauf begriindet, dass diese
Untersuchungen nicht mehr Bestand des regularen Nachsorgeschemas sind

und hier nicht mehr empfohlen werden.

Erstrezidive

3,4%

12
20,3%

Klinische Untersuchungen

13,6% [M Laborchemische untersuchungen

E Lymphknoten-Sonographien
E Bildgebungen
. Sonstige Untersuchungen

11
18,6%

Abbildung 3.22: Untersuchungsmethoden, die zur Entdeckung einer Erstmetastase fuhren.
Nicht dargestellt: Metastasen, deren Detektionsmethode unklar ist, da im Intervall entdeckt

(n=21). Abdomensonographie und Rontgen-Thorax wurden zu ,Sonstige“ zusammengefasst.

AulBer bei Fernmetastasen spielt die klinische Untersuchung bei der Detektion
von Erstrezidiven die wichtigste Rolle: Rund 66,7% der Satelliten- und In-
transit-Erstrezidive werden durch sie erkannt. Bei den regionaren Lymphknoten-
Metastasen belauft sich der Anteil auf 42,1%. Zwar ist die Detektion eines Lo-
kalrezidivs durch eine klinische Untersuchung nur in 28,6% der Falle dokumen-
tiert, da dieser Rezidivtyp aber in 57,1% aller Falle im Intervall auftritt, ist auch
hier die klinische Untersuchung die am haufigsten gelistete Methode. Laborun-
tersuchungen machen insbesondere bei der Entdeckung von Fernmetastasen
einen nicht zu vernachlassigenden Anteil (30,0%) aus. Durch Lymphknoten-
Sonographie wurden 31,6% aller regiondren Lymphknoten-Erstrezidive ent-
deckt, sowie eine Lymphknoten-Fernmetastase (3,3% aller Fernmetastasen)
und 4,2% der praregionaren Erstrezidive. Bildgebende Untersuchungen spielten
bei der Detektion von Erstrezidiven einzig bei Entdeckung von Fernmetastasen

eine Rolle. Zahlt man auch die Falle hinzu, bei welchen im Intervall eine Fern-
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metastase als Erstrezidiv auftrat, so werden 40,0% aller Erstrezidiv-
Fernmetastasen und somit insgesamt 15,0% aller Erstrezidive durch eine Bild-
gebung entdeckt.

In Tabelle 3.11 sind abschlieliend samtliche Untersuchungsmethoden, die kei-
ne klinische Untersuchung darstellen, zu dem Terminus ,technische Untersu-
chungen® zusammengefasst und den klinischen Untersuchungen gegeniberge-
stellt. Im Vergleich wird deutlich, dass durch technische Untersuchungen insbe-
sondere Fernmetastasen entdeckt werden (80%), wahrend klinische Untersu-
chungen speziell zur Detektion von praregiondren Metastasen und regionaren
Lymphknoten-Metastasen beitragen (56,4% bzw. 33,3%). Fernmetastasen las-
sen sich durch eine klinische Untersuchung nur selten detektieren. Lokalrezidi-
ve werden am haufigsten im Intervall und nicht durch eine der gelisteten Me-

thoden erkannt.

Tabelle 3.11: Art der Rezidive, die bei klinischen bzw. technischen Untersuchungen gefunden

werden

Rezidivtyp Klinische U. Technische U.
Lokalrezidive 2 5,1% 1 1,1%
Satelliten- & In-transit-Metastasen 22 56,4% 6 6,7%
Regionare Lymphknoten-Metastasen 13 33,3% 11 12,2%
Fernmetastasen 2 5,1% 72 80,0%
Total 39 100% 90 100%

3.5.2 Auffallige Befunde und Verdacht auf Metastasierung

In diesem Kapitel werden samtliche Rezidive beriicksichtigt, die sich bei Patien-
ten des Kollektivs bis zum Eintritt in Stadium 1V ereignet haben. Dabei handelt
es sich wie oben schon beschrieben um 249 Rezidive, welche bei insgesamt
102 Patienten aufgetreten sind. Im Folgenden wird auf die Ergebnisse und die
Aussagekraft der einzelnen Untersuchungen im Hinblick auf deren Sensitivitat,
Spezifitat sowie den positiv pradiktiven Wert und den negativ pradiktiven Wert
eingegangen. Eine Ubersicht bietet dabei Tabelle 3.12. An dieser Stelle muss
erklart werden, inwiefern eine bestimmte Untersuchung Uberhaupt in der Lage
ist das jeweilige Rezidiv zu detektieren: Als erkennbar durch eine klinische Un-

tersuchung werden Lokalrezidive, Satelliten- und In-transit-Metastasen, regio-
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nare Lymphknotenmetastasen und Hautfernmetastasen gewertet. Als erkenn-
bar durch Lymphknotensonographie gelten regiondare Lymphknotenmetastasen,
evtl. Lymphknotenfernmetastasen sowie Satelliten- und In-transit-Metastasen.
Die Abdomen-Sonographie erkennt Lebermetastasen und evtl. auch Lymphkno-
tenmetastasen, der Rontgen-Thorax Lungen- und evtl. Lymphknotenmetasta-
sen. Mittels bildgebender Verfahren wie CT-, MRT- und PET-CT-
Untersuchungen werden samtliche Fernmetastasen als erkennbar gewertet.
Laborchemische Untersuchungen (S-1008) konnen auf samtliche viszerale
Fernmetastasen und bei entsprechend hoher Tumorlast auch auf préaregionére
Metastasen, regiondre Lymphknoten-Metastasen oder Haut-/Lymphknoten-
Fernmetastasen hinweisen. Fir praregiondre Metastasen wird hierbei ein zeit-
licher Rahmen von 14 Tagen fir die klinische Untersuchung gesetzt, fir regio-
nare Lymphknoten- und alle Fernmetastasen betragt der Rahmen bis zu 3 Mo-
nate. Das bedeutet, dass klinische Untersuchungen, die bis zu 14 Tage vor Di-
agnosestellung einer Satelliten-/In-transit-Metastase oder eines Lokalrezidivs
unauffallig waren, als ,richtig negativ® gewertet werden.

Insgesamt wurde im Kollektiv 764-mal der Verdacht auf das Vorliegen einer
Metastasierung geéaullert, dies entspricht 6,5% aller durchgefiuihrten Untersu-
chungen. In 239 Fallen bestéatigte sich der Verdacht (31,3%).

Bei 137 klinischen Nachsorgeuntersuchungen (2,6%) wurde der Verdacht auf
das Vorliegen einer Metastasierung gestellt, der sich 38-mal bestatigte (27,7%).
Somit weist diese Methode in der Anwendung eine im Vergleich zu Vorstudien
geringe Sensitivitat auf (59,4%). Insbesondere regionare Lymphknoten-
Metastasen fielen bei dieser Methode héaufig nicht auf, obwohl die Untersu-
chung im 3-Monats-Zeitfenster stattgefunden hatte (n=16). Die Spezifitat dieser
Methode ist hingegen sehr hoch (98,1%).

Bei 286 laborchemischen Untersuchungen (11,8%) wurde ein kontrollbedurfti-
ger Befund festgestellt bzw. der Verdacht auf das Vorliegen einer Metastase
geadullert. Dieser bestatigte sich in 12,6% der Falle. Diese Methode verfigt mit
59,0% uber eine vergleichsweise niedrige Sensitivitéat; auch ihre Spezifitat ist

mit 89,4% geringer als die der anderen Untersuchungsmethoden.
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Anders verhalt es sich dagegen mit den durchgefiihrten Lymphknoten-
Sonographien: Der in 157 durchgefuhrten Untersuchungen (6,4%) gestellte
Verdacht auf Filialisierung bestatigte sich in 36,9% der Falle. Durch die geringe
Zahl falsch negativer Bewertungen (n=6) weist diese Methode eine im Vergleich
zu den bisherigen Methoden sehr hohe Sensitivitat auf (90,6%), auch ihre Spe-
zifitat liegt mit 95,9% hoch.

Noch genauer sind die Ergebnisse der Bildgebenden Untersuchungen: In 174
Untersuchungen (10,7%) wurde der Verdacht auf Metastasierung geéaul3ert;
dieser bestéatigte sich in 104 Fallen (59,8%). CT-/MRT- und PET-CT-
Untersuchungen zeigen eine hohe Sensitivitat (94,5%) und Spezifitat (95,4%).
Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahlen fir Detektionen durch sonstige Untersu-
chungen sind die errechneten Werte fur Spezifitat und Sensitivitdt nur bedingt

verwertbar. Dennoch sei die Anzahl an Untersuchungen hier zusammengefasst.

Tabelle 3.12: Aussagekraft der einzelnen Untersuchungen

Unfgr:ﬁi;sche Laborchemi- Lymphknoten- . Abdomen- Réntgen-
uchun-  sche Untersu- Sonographien Bildgebungen Sonographien Thorax Gesamt
gen chungen
richtig positiv 38 36 58 104 2 1 239
falsch positiv 99 250 99 70 3 4 525
falsch negativ 26 25 6 6 0 1 64
richtig negativ 5008 2113 2297 1452 74 51 10995
Sensitivitat 59,4% 59,0% 90,6% 94,5% 100,0% 50,0% 78,9%
Spezifitat 98,1% 89,4% 95,9% 95,4% 96,1% 92,7% 95,4%
PPV 27, 7% 12,6% 36,9% 59,8% 40,0% 20,0% 31,3%
NPV 99,5% 98,8% 99,7% 99,6% 100,0% 98,1% 99,4%

Abkirzungen: PPV=Positiv pradiktiver Wert, NPV=Negativ pradiktiver Wert

Anmerkung: Die Gesamtzahl der hier bewerteten Untersuchungen weicht von der Anzahl der in
Kapitel 3.4.1 beschriebenen Summe ab. Dies liegt darin begriindet, dass dort fir die Evaluation
der Nachsorge nur jene Untersuchungen ausgewertet wurden, welche in einem
Stadium < Stadium IV stattgefunden haben. Da fur die Berechnung der Aussagekraft aber
samtliche Staging-Untersuchungen bezuglich einer in Stadium I, Il oder Il detektierten Metasta-
se gewertet wurden (also u.U. auch Untersuchungen, die zu Beginn von Stadium IV durchge-

fuhrt wurden), ist diese Zahl gréRer.
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Eine ausfihrliche Darstellung bietet Tabelle 3.12. In insgesamt 136 durchge-
fuhrten Abdomen-Sonographien bzw. Réntgen-Thorax-Untersuchungen wurde
zehnmal (7,4%) der Verdacht auf Vorliegen einer Metastasierung geaul3ert,
welcher sich dreimal bestétigte. Der positiv pradiktive Wert betragt fur beide
Methoden gemittelt daher 30,0%. Die Sensitivitat liegt bei 75%, die Spezifitat
bei 94,7%. Durch die Abdomen-Sonographie wurden zwei Rezidive erkannt,

durch den Réntgen-Thorax eins.

Bezlglich des Auftretens und der Detektion von Rezidiven lasst sich folgendes
konstatieren: Insgesamt wurde bei 20% (n=104) des Kollektivs im Verlauf min-
destens ein Rezidiv diagnostiziert. Die meisten Rezidive treten bei Patienten
aus Stadium Il (56%) und innerhalb der ersten drei Jahre (63%) auf. Die medi-
ane rezidivfreie Zeit betragt 25 Monate. Hervorzuheben ist die Verteilung der
Rezidivtypen: Bei 24% aller Erstrezidive handelt es sich um regionare Lymph-
knotenmetastasen, 30% machen dagegen Satelliten- und In-transit-Metastasen
aus. Am haufigsten handelt es sich im untersuchten Kollektiv bei der ersten Me-
tastase um eine Fernmetastase (38%). Die Mehrheit der Metastasen, ca. 74%,
wird in der Klinik festgestellt.

Je ein Drittel der dokumentierten Metastasen wird durch eine klinische Untersu-
chung bzw. durch eine Schnittbildgebung entdeckt. Bei etwa 22% begrindet
sich der Fund auf einer auffalligen Laboruntersuchung. In 13% der Féalle kann
das Rezidiv durch eine Lymphknoten-Sonographie detektiert werden. Knapp
2% der Rezidive werden durch Rontgen-Thorax bzw. Sonographie des Abdo-
mens festgestellt.

Bei etwa 80% der durch technische Untersuchungen detektierten Metastasen
handelt es sich um Fernmetastasen. Durch die klinische Untersuchung hinge-
gen kdnnen insbesondere praregionare Metastasen (~56%) sowie regionére
Lymphknotenmetastasen (~33%) entdeckt werden.

In 6,5% aller durchgefiihrten Untersuchungen wird der Verdacht auf das Vorlie-
gen einer Metastasierung gedul3ert. Mit einem positiv pradiktiven Wert von ins-
gesamt 31,3% bestatigt sich dieser Verdacht in 239 Fallen. Insbesondere CT,
MRT und PET-CT zeigen bei der Bestimmung ihrer Aussagekraft eine hohe
Sensitivitat (94,5%) und Spezifitdt (95,4%). Die Sensitivitat der klinischen Un-
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tersuchung liegt bei 59,4%, da durch sie in 16 Fallen innerhalb des moglichen

Zeitfensters eine regionare Lymphknotenmetastase nicht erkannt wird.

3.6 Uberlebenswahrscheinlichkeiten

3.6.1 Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben

Die Methode nach Kaplan und Meier stellt die Uberlebenswahrscheinlichkeit
des Kollektivs tber die Nachbeobachtungsdauer dar. Hierbei wurde das Kollek-
tiv nach dem jeweiligen Stadium bei Erstdiagnose in drei Gruppen geteilt. Diese
Schatzung schliel3t das Gesamtkollektiv von 520 Patienten ein, wobei fur insge-
samt 93 Patienten (17,9%) ein Todesdatum vorliegt.

Die 5-JUR betragt fur das Gesamtkollektiv 84,1%, die 10-JUR 76,1% (nicht gra-
fisch dargestellt). Abbildung 3.23 stellt das Gesamtiberleben (overall survival)
nach Erstdiagnosestadien gegliedert dar. Die 5- bzw. 10-JUR fir Patienten aus
Stadium | betragen 91,2% bzw. 83,3%, fur Patienten aus Stadium Il 68,2% bzw.
59,8% sowie fir Patienten aus Stadium Il 49,9% bzw. 48,7%. Die mediane
Uberlebenszeit lasst sich nur fur Patienten aus Stadium Il angeben und betragt
hier 57 Monate.

1,0 Stadium bei Erstdiagnose
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~ — Stadium Il
0,9 Stadium Il

o
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0,67
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Abbildung 3.23: Gesamttiberleben nach Kaplan und Meier, gruppiert nach Stadien
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Von den 93 verstorbenen Patienten gingen 65 Falle, bei denen ein Melanom die
Todesursache war, als Ereignisse in die Berechnung des krankheitsspezifi-
schen Uberlebens ein (12,5%). Die melanomspezifische 5-JUR (disease spe-
cific survival) betragt fur das Gesamtkollektiv 88,3%, die 10-JUR 82,6% (nicht
grafisch dargestellt). Auf Abbildung 3.24 lasst sich erkennen, dass sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten je nach Stadium bei Erstdiagnose signifikant
unterscheiden: Die 5- bzw. 10-JUR fur Patienten aus Stadium | betragen 94,1%
bzw. 89,6%, fur Patienten aus Stadium Il 75,3% bzw. 66,0% sowie fur Patienten
aus Stadium Il 56,8% bzw. 48,7%. Die mediane Uberlebenszeit lasst sich nur

fur Patienten aus Stadium Il angeben und betragt hier 96 Monate (=8 Jahre).
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Abbildung 3.24: Krankheitsspezifisches Uberleben aller Patienten (n=520) nach Kaplan und

Meier, gruppiert nach Stadien

Neben den Uberlebensraten fiir das Gesamtkollektiv sind insbesondere auch
jene fur Patienten mit Rezidiv im Verlauf von Interesse. Es zeigt sich dabei ein
signifikanter Unterschied zwischen lokoregionarer (n=65) und distanter (n=37)
Erstmetastasierung (p=0,01). Die 5- bzw. 10-JUR fir Patienten mit lokoregiona-
rer Erstmetastase betragt 50,8% bzw. 40,9%, fur Patienten mit Fernmetastase
bei Erstrezidiv betragen die Uberlebensraten hingegen 45,9% bzw. 13,5% (vgl.
Abbildung 3.25). Auffallend ist, dass die beiden Uberlebenskurven bis zum fiinf-
ten Nachbeobachtungsjahr annahernd parallel verlaufen und die Kurve der Pa-

tienten mit lokoregionarem Erstrezidiv nur um wenige Monate nach rechts ver-
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schoben ist gegenuber der Kurve fur Patienten mit fernmetastasiertem Rezidiv-
befund. Auch der Vergleich der medianen Uberlebenszeiten (~5,3 Jahre bei
lokoregionarer Metastasierung und ~4,7 Jahre bei Fernmetastasierung) weist
keinen bemerkenswerten Unterschied auf. Erst der Vergleich der mittleren
Uberlebenszeit macht den signifikanten Unterschied deutlich: Wahrend Patien-
ten mit lokoregionarem Erstrezidiv im Mittel etwa 82,0 Monate (~6,8 Jahre)
Uberleben, betragt die Uberlebenszeit mit einer Fernmetastase als Erstrezidiv
gemittelt 60,0 Monate (5 Jahre).
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Abbildung 3.25: Krankheitsspezifisches Uberleben der Patienten mit Rezidiv (n=102), gruppiert
nach lokoregionarer und distanter Erstmetastasierung

3.6.2 Progressionsfreies Uberleben

Nachdem in Kapitel 3.5.1 bereits das Auftreten einzelner Metastasentypen na-
her untersucht worden ist, soll hier auf die Zeitdauer bis zum Auftreten eines
Erstrezidives innerhalb des gesamten Patientenkollektivs eingegangen werden.
Dabei ist zundchst zu bemerken, dass samtlichen Todesféllen im Kollektiv, die
auf ein Melanom zurickzufthren sind (n=65), ein Rezidiv vorausgegangen ist.
Dariiber hinaus sind zum Zeitpunkt der Auswertung vier weitere Rezidivpatien-
ten an einer anderen Ursache verstorben, die Ubrigen 33 der 102 Rezidivpatien-
ten leben am Ende des Beobachtungszeitraumes. Der Unterschied in der Pro-
gressionsfreiheit ist zwischen den Patienten aus den verschiedenen Erstdiag-

nosestadien erneut signifikant. Wahrend Patienten aus Stadium | nach zehn
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Jahren zu 84,4% progressionsfrei sind, betragt der Anteil progressionsfreier
Patienten aus Stadium Il nach dieser Zeit lediglich 56,2% (siehe Abbildung
3.26). Die mediane progressionsfreie Zeit fur Patienten aus Stadium Il betragt
32 Monate (~2,7 Jahre); nach zehn Jahren herrscht hier nur noch bei 27,7%
Progressionsfreiheit, die Ubrigen Patienten sind verstorben oder haben in der

Zwischenzeit ein oder mehrere Rezidive entwickelt.
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Abbildung 3.26: Progressionsfreies Uberleben aller Patienten (n=520) nach Kaplan und Meier,

gruppiert nach Stadien

Hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten mit der Diagnose
.Malignes Melanom® lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

Das Gesamtuberleben des Kollektivs liegt funf, bzw. zehn Jahre nach Diagno-
sestellung bei 84,1%, bzw. 76,1%.

Wahrend Patienten aus Stadium | eine krankheitsspezifische 5- bzw. 10-JUR
von 94,1% bzw. 89,6% aufweisen, sind diese bereits fur Patienten aus Stadium
I mit 75,3% bzw. 66,0% deutlich niedriger. Erwartungsgemalfl noch geringer
(56,8% bzw. 48,7%) fallen die Uberlebensraten fir Patienten aus Stadium |l
aus.

Ferner zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebensraten,
je nachdem ob ein Patient eine Fernmetastase oder ein lokoregionares Rezidiv

entwickelt.
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Die Wahrscheinlichkeit nach Diagnosestellung im Verlauf ein Rezidiv zu entwi-
ckeln ist gleichermal3en vom Stadium abhangig: Wahrend Gber 84% der Patien-
ten aus Stadium | nach zehn Jahren noch progressionsfrei sind, ist dies fur Pa-
tienten aus Stadium Il nur bei knapp 28% der Fall. Patienten aus Stadium I

liegen mit ca. 56% dazwischen.
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4. Diskussion

Die Entdeckung von Melanomrezidiven spielt eine zunehmend wichtigere Rolle,
da neu entwickelte, zielgerichtete Immuntherapien das Uberleben von Patienten
mit einem metastasierten Melanom verbessern kénnen [84]. Vor dem Hinter-
grund der weiter zunehmenden Inzidenzrate [33] ist die Durchfiihrung einer re-
gularen, schemagerechten Nachsorge ein wichtiger Schritt, um mit den wach-
senden Patientenzahlen umgehen zu kénnen. Das Nachsorgeschema, wie es
in den aktuellen Leitlinien verankert ist, stellt das Resultat zahlreicher Nachsor-
gestudien dar, welche ein stadien- und risikoadaptiertes Prozedere postulierten
[77, 82, 83, 85—-89]. Es findet in TUbingen bereits seit Uber zehn Jahren Anwen-
dung. Eine entsprechende Evaluation des Schemas anhand der Patienten mit
Erstdiagnose im Jahr 2008 erscheint sinnvoll. Da laut Leitlinien die AJCC-
Klassifikation von 2009 [62] der Standard fir die histopathologische Befundung
des malignen Melanoms sein sollte [57], findet diese Einteilung auch hier An-

wendung und nicht die spater festgelegte Version von 2017.

4.1 Diskussion des Nachsorgeverhaltens

Es zeigt sich in der Auswertung, dass in Tubingen etwa 71% der tUber 10.000
durchgefuhrten Untersuchungen regular, also gemafl dem Nachsorgeschema
der DDG, stattfinden.

Zusatzliche Untersuchungen (29% der Untersuchungen) finden haufiger bei
Patienten aus niedrigen Erstdiagnosestadien denn bei Patienten aus fortge-
schrittenen Stadien statt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie aus
den Niederlanden mit vergleichbarer Patientenzahl: Holterhues et al. haben da-
bei festgestellt, dass insbesondere Patienten mit geringer Tumordicke und
dementsprechend niedrigem Stadium bei Erstdiagnose mehr zusatzliche Unter-
suchungen erhalten als jene aus hoheren Stadien [90]. Grund hierfir kann zum
einen die Tatsache sein, dass die Patienten sich durch haufigeres Aufsuchen
der nachsorgenden Institution besser versorgt fuhlen [90]. Allerdings werden
zusatzliche Untersuchungen auch zur Abklarung unklarer Befunde durchge-

fuhrt; in diesem Fall veranlasst die nachsorgende Institution und nicht der
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Patient diese Untersuchung. Aul3erdem werden allen Patienten aus Stadium IB-
[IC in Tubingen Lymphknoten-Sonographien lber das finfte Nachsorgejahr
hinaus angeboten. Ob die Untersuchung dann durchgefiihrt wird, hdngt vom
Patientenwunsch ab. Dies erklart plausibel den hohen Anteil zuséatzlicher
Lymphknoten-Sonographien, welche bereits ab dem dritten Jahr vermehrt fest-
gestellt wurden, da sie zu diesem Zeitpunkt fir Patienten der Nachsorgegruppe
2 bereits als zusatzlich gelten. Insgesamt haben etwa 68% des Kollektivs min-
destens eine zusatzliche Untersuchung erhalten, im Vergleich zur oben ge-
nannten niederlandischen Studie von Holterhues et al. ist dieser Wert niedrig.
Dort zeigen beinahe 80% ein Nachsorgeverhalten, welches tber das empfohle-
ne Mal3 an Untersuchungen hinausgeht [90]. Auch Livingstone et al. griffen in
ihrer Nachsorgestudie diesen Aspekt auf und stellten fest, dass sich nur etwa
56% der Patienten aus Stadium | an den empfohlenen Nachsorgerhythmus hiel-
ten [91]. In TUbingen erhalten die Patienten zwar haufig pro Temin mehr Unter-
suchungen als vorgesehen, der Nachsorgerhythmus wird allerdings gerade von
Patienten aus Stadium IA vorbildlich eingehalten: Sie erscheinen im Schnitt
zweimal jahrlich bis zum vierten Nachsorgejahr, ab dann im Mittel beinahe
exakt einmal jahrlich. Patienten aus Gruppe 2 kommen im ersten Jahr etwa
viermal zur Nachsorge, in den beiden darauffolgenden Jahren allerdings nur
noch etwa dreimal und erfillen damit nur etwa 75% der Vorgabe. Ab dem
vierten Jahr kommt Gruppe 2 durchschnittlich ~1,5-mal/Jahr zur Nachsorge. Da
Patienten aus dieser Gruppe ab diesem Zeitpunkt entweder einmal oder
zweimal pro Jahr erscheinen sollen, ist ein dazwischen liegender Mittelwert
plausibel. Patienten, die ab Erstdiagnose oder im Verlauf in die dritte
Nachsorgegruppe eintreten, kommen durchweg zu selten zur regularen
Nachsorge. Dieser Umstand spiegelt sich auch in den regulér zuteilgewordenen
Nachsorgeuntersuchungen wider: Wahrend Patienten aus Stadium IA insge-
samt Uber 90% ihrer vorgesehenen Untersuchungen erhalten, belauft sich diese
Zahl fur Patienten aus Stadium IB-IIB auf ca 70%. Schlusslicht bildet in der
Gesamtwertung die dritte Nachsorgegruppe, in welcher den Patienten nur etwa
59% der vorgesehenen Nachsorgeuntersuchungen reguléar zuteilwerden. Eine

naheliegende Erklarung fur diesen Umstand ist, dass das Nachsorgeschema fur
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Patienten aus Stadium IA deutlich einfacher und mit weniger zeitlichem und
technischem Aufwand verbunden ist, als dies bei den Schemata fur Gruppe 2
und insbesondere fir Gruppe 3 der Fall ist. Doch auch wenn sich eine
Erklarung dafir findet, ist es bedenklich, dass gerade Patienten mit dem
hochsten Rezidivrisiko die Nachsorge am wenigsten konsequent durchfiihren
lassen. Es sollte Uberdacht werden, inwiefern Patienten aus der
Hochrisikogruppe besser fur eine regelmafige Nachsorge motiviert werden
konnten und ob bereits eine ausreichende Sensibilisierung hinsichtlich des
Themas ,Rezidivrisiko” stattfindet.

Beim Vergleich der einzelnen Untersuchungsmethoden hinsichtlich Regularitat
gemall geltender Leitlinie lassen sich weitere Parallelen zu der
Nachsorgestudie von Livingstone et al. feststellen: In dieser Auswertung
wurden 64,4% der durchgefihrten Lymphknoten-Sonografien und 56,1% der
durchgefuhrten laborchemischen Untersuchungen als regulér eingestuft. Bei
Livingstone belaufen sich die entsprechenden Anteile auf 56,9% (LK-Sono) und
55,8% (S-100B). Lediglich fur schnittbildgebende Verfahren weist seine Studie
einen hohreren Anteil regularer Untersuchungen auf: Dort liegt die Zahl bei
65,5%, wahrend der entsprechende Wert hier 51,5% betragt.

Insgesamt lasst sich erkennen, dass die Patienten Uber die Jahre eine zuneh-
mend schemagetreue Nachsorge wahrnehmen. Im letzten Nachsorgejahr erhal-
ten die Patienten beinahe samtliche vorgesehenen Untersuchungen (~95%)
und die Zahl der zusatzlichen Untersuchungen ist im Vergleich zu den Jahren
davor am kleinsten. Dies konnte damit zusammenh&ngen, dass die Komplexitat
des Schemas fur alle drei Nachsorgegruppen ab dem 6. Jahr abnimmt und so
die Vorgaben einfacher umgesetzt werden kdénnen. Eine weitere Ursache dieser
Entwicklung konnte im Modell der ,alternierenden Nachsorge® behaftet sein:
Gerade in den ersten Jahren erhalten die Patienten zu wenig regulare Laborun-
tersuchungen und Lymphknoten-Sonographien. Dies konnte daran liegen, dass
ein peripherer Arzt nicht die Ressourcen aufbringen kann, die fir eine adaquate
Nachsorge erforderlich sind.

Im Vergleich zu einer Nachsorgestudie, welche Francken et al. durchgefluhrt

haben, weist die mediane Follow-up-Zeit des in dieser Arbeit analysierten
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Kollektivs exakt denselben Wert auf, namlich 72 Monate [88]. Von den Patien-
ten mit einer Follow-up-Zeit < 6 Jahre sind zum Zeitpunkt der Auswertung
20,7% am Melanom verstorben, bei Francken belauft sich dieser Anteil nur auf
12,3%. Allerdings wurden in dieser Studie lediglich Patienten der Stadien | und
Il bewertet, welche von vornherein hohere Uberlebensraten aufweisen [88].
Auch der Anteil an Patienten, der der Nachbeobachtung verloren gegangen ist,
gleicht mit 35,3% demjenigen, der von Francken et al. festgestellt wurde
(31,1%).

4.2 Diskussion der Detektionsmuster

Bei insgesamt 19,6% des Kollektivs wurde wahrend des Beobachtungszeitrau-
mes mindestens ein Rezidiv diagnostiziert. Diese Rate liegt in einem Rahmen,
der von zahlreichen weiteren Nachsorgestudien vorgegeben wird: Bei einer von
Kurtz et al. durchgefiihrten Studie betrug die Rezidivrate 17%. Dort wurden
60% der Rezidive durch klinische Untersuchungen detektiert, wahrend die Ubri-
gen 40% durch Bildgebungen jeglicher Art (Lymphknoten-Sonografie oder
Schnittbildgebung) festgestellt wurden, laborchemische Untersuchungen kamen
dabei nicht zur Anwendung [84]. Anders verhalt es sich beim analysierten Kol-
lektiv in dieser Arbeit: Beinahe die Halfte der Erstrezidive (44,1%) wird durch
eine Kklinische Untersuchung entdeckt fir etwa 20% der Detektionen sind
schnittbildgebende Verfahren verantwortlich. Bei etwa 19% begrindet sich der
Fund auf einer auffalligen Laboruntersuchung. In 14% der Falle kann das Re-
zidiv durch eine Lymphknoten-Sonographie detektiert werden. Ca. 3% der Erst-
rezidive werden durch Rontgen-Thorax bzw. Sonographie des Abdomens fest-
gestellt. Wie oben bereits angedeutet, zéhlen die beiden letztgenannten Unter-
suchungsmethoden laut der aktuellen S3-Leitlinie von 2013 [57] nicht mehr zu
den Nachsorgeempfehlungen und wurden daher im Kollektiv nicht routinemalig
angewandt. Zahlreiche weitere Arbeiten kamen in der Vergangenheit ebenfalls
zu dem Ergebnis, dass die klinische Untersuchung die effektivste Methode ei-
ner routinemanigen Nachsorge darstellt [83, 92] und die meisten Rezidive, ins-
besondere lokoregionére Metastasen [93], durch diese Untersuchungsmethode

festgestellt werden kénnen [91, 92]. Die Zahl lokoregionarer Rezidive, welche
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durch Lymphknoten-Sonographie festgestellt wurde (~20%), erscheint im Ver-
gleich zur Studie, die von Livingstone et al. durchgefuhrt wurde, eher gering,
dort wurden 45,5% der lokoregiondren Metastasen auf diese Weise festgestellt.
Dies kann am Auswertungs-Algorithmus liegen: Jedes Rezidiv, welches letztlich
mit der LK-Sonographie als Rezidiv bestatigt und genauer umschrieben wurde,
wurde in der Auswertung dennoch als ,durch klinische Untersuchung entdeckt”
gewertet, falls eine entsprechende klinische Untersuchung mit der AuBerung
eines Filiaverdachts vorausgegangen war. Auf3erdem untersucht Livingstone
lediglich Patienten aus Stadium IA-IIC, somit fehlen dort die Informationen Uber
Patienten aus Stadium Ill, welche haufiger systemische Rezidive aufweisen, die
dann wiederum haufiger mittels schnittbildgebender Verfahren detektiert wer-
den. Hervorzuheben ist diesbeziglich auch die Verteilung der Rezidivtypen:
Wahrend es sich bei Patienten aus Stadium | und Il mehrheitlich um lokoregio-
nare Rezidive handelt (~59% d. Rezidive in Stadium 1&Il), sind bei Patienten,
die sich bereits bei Erstdiagnose in Stadium Ill befinden, systemische Rezidive
haufiger (~64% d. Rezidive in Stadium Ill). Diese Feststellungen decken sich
mit den Ergebnissen, zu welchen bereits Faries et al. [94] bzw. Romano et al.
[89] gekommen sind.

Eine etwas hdhere Rezidivrate (36%) konnten Meyers et al. konstatieren, was
daran liegen konnte, dass in dieser Studie nur Patienten aus den Stadien Il und
[l gewertet wurden. Auch sind dort lediglich Angaben zu den Erstrezidiven
gemacht. Es wird angefuhrt, dass dort mehrheitlich Patienten aus Stadium Il ein
Rezidiv entwickeln (63%) und nur 37% aus Stadium Ill. Verglichen mit dem
stadienadaptierten Auftreten von Erstrezidiven im analysierten Kollektiv ergibt
sich ein &hnliches Bild: Hier liegt der Anteil an Erstrezidiven, die bei Patienten
aus Stadium Il auftreten, sogar noch etwas niedriger (27,5%), allerdings ist
auch der Anteil an Patienten aus Stadium Ill im hier analysierten Kollektiv
geringer als bei dem Studienkollektiv von Meyers et al. Auffallig gut decken sich
die hier gefundenen Verteilungen der einzelnen Rezidivtypen mit der von Mey-
ers et al. verotffentlichten Zahlen: 9% der Erstrezidive sind in beiden Fallen
Lokalrezidive. Hier sind 30% der Erstrezidive Satelliten- und In-transit-

Metastasen, bei Meyers sind es 40%, daftr liegt dort der Anteil an regionaren
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Lymphknoten-Metastasen mit 16% etwas geringer im Vergleich zu etwa 24% in
der hier gelisteten Auswertung. Der Anteil an Fernmetastasen ist hingegen bei-
nahe identisch, 35% bei Meyers versus 37,5% hier [95]. Auch eine prospektive
Studie des Melanoma Institute of Australia kommt bis auf den Anteil der regio-
naren Lymphknoten-Metastasen (46%) zu ahnlichen Ergebnissen in der Vertei-
lung der Rezidivtypen [96]. Die Rate der primaren Fernmetastasen erweist sich
sowohl in den genannte Studien als auch beim analysierten TlUbinger Patien-
tenkollektiv im Vergleich zu gangigen Literaturwerten von etwa 25% [69] als
erhoht. Dies kdonnte damit zusammenhéngen, dass das in der Universitatshaut-
klinik Tbingen behandelte Kollektiv ein hoheres Gesamtrisiko aufweist. Bereits
vor Uber 20 Jahren haben Buzaid et al. herausgefunden, dass das Risiko einer
systemischen Metastasierung fur Patienten aus Stadium Il Uber 50% betragt
[97], Garbe spricht sogar von einer Rezidivrate > 60% fur Patienten aus Stadi-
um Il [92]. Auch bei der Analyse des hier begutachteten Kollektivs zeigte sich,
dass Patienten aus Stadium Il in Uber der Halfte der Falle (~56%) ein Rezidiv
entwickeln.

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass sich etwa ein Drittel (36,3%)
aller Erstrezidive nach dem dritten Nachsorgejahr ereignet, da dies so bisher in
keiner anderen Studie herausgearbeitet wurde. Dabei erscheint es plausibel,
dass sich mit zunehmender Lange des Beobachtungszeitraumes (hier tber
zehn Jahre) das Verhaltnis von frih zu spét aufgetretenen Erstrezidiven zu-
gunsten der Letztgenannten verschiebt. Dennoch bleibt der ermittelte Anteil
bemerkenswert, da die mediane rezidivfreie Zeit mit 25 Monaten im Vergleich
zu anderen Nachsorgestudien eher kurz ist: In der Nachsorgestudie von Kurtz
et al. belauft sich dieses Zeitintervall auf 35 Monate [84], bei Francken et al. auf
etwa 31 Monate [63, 88], bei Livingstone et al. ebenfalls auf knapp 35 Monate
[91], bei Meyers et al. hingegen lediglich 14 Monate. Leiter et al. berichten in
einer Multicenter-Studie mit Uber 33.000 Patienten von einer rezidivireien Zeit,
die 44 Monate betragt, allerdings lag der Beobachtungszeitraum hier zwischen
1976 und 2007 und war somit deutlich langer als bei den anderen erwahnten
Studien [77].
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Die Mehrheit der Metastasen, ca. 74%, wird in der Klinik festgestellt, die Gbrigen
26% werden aulerhalb detektiert oder durch die Patienten selbst bemerkt.
Diese Tendenz stellten auch Livingstone et al. in ihrer Studie fest: Wahrend
33,3% der Rezidive durch die Patienten selbst festgestellt wurden, konnte die
Mehrheit der Metastasen (69,4%) in der Klinik diagnostiziert werden. In dieser
Arbeit belauft sich der Anteil an Fernmetastasen, die in der Klinik festgestellt
werden, auf 70%, bei Livingstone betragt er ~75%. Diese Tatsache lasst sich
plausibel durch den Umstand erklaren, dass schnittbildgebende Verfahren,
welche mafigeblich zur Entdeckung von systemischen Rezidiven beitragen [89],
insbesondere in der Klinik Anwendung finden. Umgekehrt ist die Aussage sogar
noch eindeutiger: Durch schnittbildgebende Verfahren wurden ausschlie3lich
Fernmetastasen detektiert; dies ist allerdings wenig Gberraschend und wurde so
auch durch Meyers et al. festgestellt [95].

In 6,5% aller durchgefiihrten Untersuchungen wird der Verdacht auf das Vorlie-
gen einer Metastasierung geadul3ert. Mit einem positiv pradiktiven Wert von ins-
gesamt 31,3% bestatigt sich dieser Verdacht in 239 Fallen. Im Vergleich zu ei-
ner anderen Nachsorgestudie, die Garbe et al. 2007 mit Daten aus Tubingen
und Kiel durchgefiihrt haben [98], liegt der positiv pradiktive Wert nahe an je-
nem, welchen die Wissenschaftler vor Gber zehn Jahren herausgefunden hatten
(29%). Allerdings wurde damals nur in 3,3% der Félle der Verdacht auf Filiali-
sierung, und nicht wie hier in 6,5% aller Falle, gestellt. Der Unterschied lasst
sich moglicherweise durch die Rezidivrate erklaren, die in der angefuhrten Stu-
die nur bei etwa 9,3% lag und damit nur halb so hoch war wie im hier vorgestell-
ten Kollektiv (20%). Da pro Patient im Mittel nur etwa halb so viele Rezidive zu
entdecken waren, kam dementsprechend auch die AuRerung eines Verdachts
nur etwa halb so oft vor. Somit kdnnen die beiden Studien weitere Parameter
betreffend gut miteinander verglichen werden: Insbesondere CT, MRT und
PET-CT zeigen bei der Bestimmung ihrer Aussagekraft eine hohe Sensitivitat
(94,5%) und Spezifitat (95,4%). Auch Garbe et al. fanden bei ihrer Studie her-
aus, dass sich gerade schnittbildgebende Verfahren durch ihre hohe Sensitivitat
und Spezifitat (~98% und ~96%) auszeichnen und dariiber hinaus einen ver-

haltnismalig hohen positiv pradiktiven Wert aufweisen (78% fir CT; 63% flr
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MRT). Auch im hier analysierten Kollektiv liegt der PPV flr schnittbildgebende
Verfahren im Vergleich zu den anderen Untersuchungsmethoden am héchsten,
allerdings betragt er hier lediglich 60%. Rechnerisch begriindet sich die — im
Vergleich zur anderen Studie unzureichende — Hohe dieses Wertes durch eine
zu hohe Anzahl falsch positiver Befunde bei Schnittbildgebungen. Zumal nicht
aul3er Acht gelassen werden sollte, dass zum Entstehungszeitpunkt der Studie
von Garbe et al., gegen Ende der 90er Jahre, die Methode der Computertomo-
graphie noch sehr frisch war und hier einige Befunde als metastasenverdéachtig
eingestuft wurden, die sich im Verlauf sich aber nicht bestatigten. Eine weitere
Ursache fur die hohe Anzahl falsch positiver Ergebnisse kénnte in der Unsi-
cherheit des Befundenden liegen, der im Zweifelsfall lieber einen Verdacht (zu
viel) auB3ert. Auch insgesamt, also Uber alle Untersuchungsmethoden gerech-
net, liegt der Anteil falsch positiver Ergebnisse etwas hoher (4,4%) als bei einer
weiteren Referenz-Studie, die von Leiter et al. zur Analyse der Kosten, die bei
der Melanom-Nachsorge entstehen [83], durchgefuhrt wurde. Dort wurden le-
diglich 1,25% der Befunde als falsch-positiv gewertet. Wie auch in der eben
zitierten Studie zeigte sich bei der Auswertung, dass neben schnittbildgebenden
Verfahren die Lymphknoten-Sonographie die hdochste Sensitivitat aufweist
(~86% bei Leiter et al., ~91% hier). Darauf folgt in beiden Nachsorgestudien die
klinische Untersuchung, wobei sich die Sensitivitat hier auf ~59% bel&uft, wah-
rend sie bei Leiter et al. etwa 68% betragt [83]. Insbesondere beeinflusst wird
der Wert fur die Sensitivitat der klinischen Untersuchungen in dieser Auswer-
tung von 16 falsch-negativen Fallen, bei welchen es sich um regionare Lymph-
knotenmetastasen handelt, die innerhalb des méglichen Zeitfensters durch die
klinische Untersuchung nicht erkannt wurden. Der von Garbe et al. erklarte
Stellenwert von Blutuntersuchungen mit dem Tumormarker S-1003 bei der Ent-
deckung von Fernmetastasen, bestétigte sich auch in dieser Arbeit: Uber 28%
der Fernmetastasen wurden durch laborchemische Untersuchungen detektiert,
89% der durch Bluttests erkannten Rezidive waren Fernmetastasen. Auch
wenn die Sensitivitat des Tests in dieser Auswertung mit 59% etwa unter derje-

nigen aus Garbes Studie liegt (~68%) [98], ist sie als Verlaufsparameter eine
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sinnvolle und effektive Methode, um bei bereits am Melanom erkrankten Patien-

ten einen systemischen Progress zu bemerken.

4.3 Diskussion der Uberlebenskurven

Sowohl das Gesamtluberleben, als auch das krankheitsspezifische sowie das
progressionsfreie Uberleben stellten sich als abhéngig vom Stadium bei Erstdi-
agnose heraus, wobei sich die Unterschiede zwischen den Stadien jeweils als
signifikant erwiesen. Dies entspricht den Erwartungen sowie den in der Literatur
gefundenen Werten: Leiter et al. stellten in ihrer Multicenter-Studie, die 2011
veroffentlicht wurde, eine melanomspezifische 5-JUR von 91,9% bzw. 10-JUR
von 87,2% fest. Etwas darunter, aber in derselben Grél3enordnung, liegen die
hier ermittelten Uberlebensraten (88,3% bzw. 82,6%). Wenig (iberraschend
sinkt dabei die Uberlebenswahrscheinlichkeit je hther das Stadium bei Erstdi-
agnose ist. Wahrend Patienten aus Stadium | eine 5- bzw. 10-JUR von 94,1%
bzw. 89,6% aufweisen, sind diese bereits fur Patienten aus Stadium Il mit
75,3% bzw. 66,0% deutlich niedriger; noch geringer (56,8% bzw. 48,7%) fallen
die Uberlebensraten fiir Patienten aus Stadium 1l aus. Im Vergleich zu den Ra-
ten der AJCC sind diese Zahlen zwar schlechter [65], allerdings macht die
AJCC keine Angabe zur Nachbeobachtungsdauer, wéahrend die mediane
Follow-up-Zeit in der hier vorliegenden Auswertung mit 72 Monaten sehr lang
bemessen ist und mit wachsendem Beobachtungszeitraum auch die Zahl der
Todesfélle steigt. Wie sowohl Meyers et al. [95] als auch Francken et al. [63] in
ihren jeweiligen Studien herausgefunden haben, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Uberlebensraten, je nachdem ob ein Patient eine
Fernmetastase oder ein lokoregionares Rezidiv entwickelt (p=0,01).

Die Wahrscheinlichkeit nach Diagnosestellung im Verlauf ein Rezidiv zu entwi-
ckeln ist gleichermalien vom Stadium abhangig: Wahrend tber 84% der Patien-
ten aus Stadium | nach zehn Jahren noch progressionsfrei sind, ist dies fir
Patienten aus Stadium Il nur bei knapp 28% der Fall. Patienten aus Stadium I
liegen mit ca. 56% dazwischen. Abermals liegen diese Zahlen bis auf Patienten
aus Stadium Il leicht unter den von Leiter et al. 2011 veréffentlichten Ergebnis-

sen. Dort belauft sich das RFS nach zehn Jahren auf 89% fir Patienten aus
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Stadium I, dahinter liegen Patienten aus Stadium Il (~57%), gefolgt von lediglich
36% rezidivfreien Patienten aus Stadium Il nach zehn Jahren [77]. Ferner er-
weist sich im Vergleich zu den Angaben der AJCC nicht nur das OS, sondern
auch das RFS als schlechter. Abermals kann zur Begrindung die lange Nach-
beobachtungsdauer herangezogen werden. Denn je langer ein Kollektiv beo-
bachtet wird, desto mehr Rezidive kdnnen im Laufe der Zeit auftreten und regis-
triert werden. DarlUber hinaus kann in der hier vorliegenden Auswertung ein
Vorlaufzeit-Bias nicht ausgeschlossen werden, da die Rezidivdiagnose bei
einem Patienten, der regelmafig zur Nachsorge erscheint, bereits zu einem
asymptomatischen Zeitpunkt stattfinden kann und es sich beim analysierten

Patientenkollektiv nicht um ein randomisiertes Kollektiv handelt.

4.4 Limitationen

Schwachstellen der Auswertung liegen zunéchst in der Verteilung der einzelnen
Nachsorgegruppen: Patienten der ersten beiden Nachsorgegruppen sind in ei-
nem nicht randomisierten Kollektiv naturgemafR in der Uberzahl, dadurch be-
grundet sich die Statistik fur die dritte Nachsorgegruppe auf einer verhaltnisma-
Big kleinen Testgruppe (n=39). Aul3erdem muss eine mdgliche Stichprobenver-
zerrung im Sinne eines selection bias bedacht werden, da in der Klinik vorwie-
gend Patienten mit hdherem Risiko betreut werden, also insbesondere solche
Patienten, die bereits Metastasen entwickelt haben. Weitere Limitationen be-
stehen dadurch, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt und die Do-
kumentation der Nachsorge in einigen Féllen so liickenhaft war, dass diese Pa-
tienten von vornherein von der Auswertung ausgeschlossen wurden; in den an-
deren Fallen wurden die Daten soweit vorhanden ausgewertet. Ein prospektives
und somit zeitlich aufwendigeres Studiendesign hatte den Vorteil, die Patienten
ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose direkt beobachten zu kénnen. So kbénnten
neben einer vollstandigeren und nachvollziehbareren Dokumentation der Nach-
sorgeuntersuchungen aufRerdem zusatzliche Daten, beispielsweise genauere
Grinde fur einen Nachsorgeabbruch sowie eine psychoonkologische Kompo-
nente, dokumentiert werden. Auch kdnnten die Patienten in diesem Setting be-

fragt werden, warum sie haufiger oder seltener zur Nachsorge erscheinen, soll-
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te dies der Fall sein. Neben dem Erkenntnisgewinn kénnte ein systematisches
Nachfragen auf Patientenseite zur Folge haben, dass die Patienten ihr Nach-
sorgeverhalten Uberdenken und in Zukunft regular erscheinen.

Eine weitere Limitation in der Auswertung besteht darin, dass Informationen
Uber die auswartig durchgefiihrte Nachsorge nur lickenhaft bekannt sind. Eine
bessere Kommunikation, mdglicherweise sogar eine obligatorische Auskunft,
zwischen der Klinik und der auswartig nachsorgenden Institution bezlglich
durchgefuhrter Untersuchungen sowie entsprechender Befunde sollte rege dis-
kutiert werden, im Sinne jedes und jeder an der Nachsorge Beteiligten.

4.5 Schlussfolgerungen aus der Arbeit

Ahnlich der erwahnten Studie aus den Niederlanden lasst sich festhalten, dass
insbesondere Patienten aus niedrigeren Stadien im Vergleich zum aktuell
empfohlenen Nachsorgeschema zu viele Untersuchungen erhalten [90]. Es be-
notigt in diesem Zusammenhang weitere Studien, um die Grinde dafir detail-
lierter herauszufinden, und um maogliche Anzeichen fir den Ubermafiigen Ver-
brauch vorhandener Ressourcen des Gesundheitswesens zu erkennen. Mdgli-
cher Anhaltspunkte fir eine Vorhersage des Nachsorgeverhaltens kdnnen laut
Livingstone et al. die Wohnregion, die Tumordicke und andere Komorbiditaten
sein [91]. Auch die Bedeutung des Geschlechts wird rege diskutiert: Holterhues
et al. haben festgestellt, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eher dazu nei-
gen, zu viele Untersuchungen wahrzunehmen [90]. Kontrar dazu haben Livings-
tone et al. herausgefunden, dass sich Frauen eher an das Nachsorgeschema
halten als Manner [91]. Welcher Trend hier letztlich stimmt und ob es Gberhaupt
Unterschiede zwischen dem Nachsorgeverhalten von Mannern und Frauen gibt,
sollte Gegenstand weiterer Studien sein.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass gerade Patienten,
die der Hochrisikogruppe angehdren, die Nachsorge weniger konsequent
durchfihren lassen als Patienten mit niedrigerem Risikoprofil. Grund daflr
kdnnte zum einen die, im Vergleich zu den anderen Nachsorgegruppen, erhéh-
te Angst vor Rezidivdetektionen sein. Aul3erdem ist das Nachsorgeschema flr

Patienten ab Stadium IIC deutlich komplexer und sowohl zeitlich als auch
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technisch aufwendiger. Eine korrekte, schemagerechte Durchfiihrung erweist
sich deshalb sowohl fiir den Patienten als auch fur die nachsorgende Institution
als besondere Herausforderung. Dieser Umstand sollte Anlass dazu sein, be-
stehende Konzepte hinsichtlich Nachsorgemotivation und -sensibilisierung zu
uberdenken. Gerade Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko missen die Not-
wendigkeit einer regelmafigen und intensiven Nachsorge verstehen, um eine
Abnahme ihrer Compliance zu verhindern.

Zur Detektion von Rezidiven haben sich die vom Nachsorgeschema empfohle-
nen Untersuchungen bewahrt. Wahrend die Mehrheit der lokoregionaren Re-
zidive sowie regionare Lymphknoten-Metastasen durch die klinische Untersu-
chung, welche Bestandteil jedes Nachsorgetermines ist, detektiert werden,
konnen Fernmetastasen tUberwiegend und mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
durch schnittbildgebende Verfahren und laborchemische Untersuchungen (Tu-
mormarker S-100p) diagnostiziert werden. Die Lymphknoten-Sonographie spielt
insbesondere bei der Erkennung von regionaren Lymphknoten-Metastasen so-
wie bei der Abklarung klinisch unklarer Befunde eine tragende Rolle und zeich-
net sich ebenfalls durch eine sehr hohe Spezifitdit und hohe Sensitivitat aus.
Dass den Patienten aus Stadium Il und Il an der Hautklinik Ttbingen sowohl
sonographische Untersuchungen der Lymphknoten als auch Bluttests (S-100pB)
Uber den empfohlenen Zeitraum hinaus angeboten werden, erscheint insbe-
sondere vor dem Hintergrund sinnvoll, dass ein Drittel aller Erstrezidive im Kol-
lektiv erst nach dem dritten Jahr auftritt und somit bei fast allen Patienten (au-
Ber denjenigen aus Stadium IIl = 5,4% aller Patienten nach dem dritten Nach-
sorgejahr) in den Abschnitt der Nachsorge féllt, in welchem die Leitlinie lediglich
klinische Untersuchungen empfiehlt, welche sich nicht in erster Linie zur Detek-

tion von Fernmetastasen eignen.
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Dissertation zum Thema ,Evaluation der Nachsorge des
Malignen Melanoms in Tubingen 2008-2018" wurde ein Patientenkollektiv (Ein-
schlusskriterien: Erstdiagnose 2008, invasives kutanes Erstmelanom, Follow-
up-Dauer>3 Monate, Stadium bei Erstdiagnose<IV), welches dem Zentralregis-
ter Malignes Melanom entstammt, retrospektiv untersucht.

Nach demographischer und tumorspezifischer Charakterisierung des Kollektivs
wurden samtliche dokumentierte Nachsorgeuntersuchungen, hinsichtlich ihrer
Ubereinstimmung mit den

Nachsorgeempfehlungen der aktuellen Leitlinie untersucht, um das Nachsorge-
verhalten des Kollektivs beschreiben zu kénnen. Ferner wurde eine Analyse
durchgefthrt, die auf die Detektionsmuster der diagnostizierten Rezidive abziel-
te. AuRerdem wurde das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben
nach Kaplan-Meier bestimmt. Hierbei wurden Patienten mit Rezidiven, die einen
Stadienwechsel mit sich brachten, gesondert analysiert.

71% der durchgefuhrten Untersuchungen werden schemagerecht durchgefuhrt.
Etwa 68% der Patienten haben wahrend der Nachsorge mindestens eine zu-
satzliche Untersuchung. Am haufigsten werden laborchemische Untersuchun-
gen und Lymphknoten-Sonographien zusatzlich durchgefiihrt, v.a. in den Stadi-
en IA und IB. Verglichen mit den entsprechenden Empfehlungen zeigte sich,
dass die Vorgaben umso besser erflllt werden, je niedriger das Stadium bei
Erstdiagnose ist und je langer die Nachsorge bereits stattgefunden hat. Die be-
obachteten Tendenzen lassen sich dadurch erklaren, dass die Vorgaben fur
Patienten mit fortgeschrittenem Stadium bei Erstdiagnose und am Anfang der
Nachsorge aufwendiger sind als im spateren Verlauf sowie fur Patienten mit
niedrigem Stadium (IA) bei Erstdiagnose, wodurch die Empfehlungen leichter
eingehalten werden kdnnen.

Die Rezidivrate liegt fur das Gesamtkollektiv bei 19,6%, die mediane rezidivfreie
Zeit bei 25 Monaten. Die meisten Rezidive treten bei Patienten aus Stadium IlI
(56%) und innerhalb der ersten drei Jahre (63%) auf. Etwa ein Drittel aller Erst-
rezidive ereignet sich nach dem dritten Nachsorgejahr. Erstrezidive werden am

haufigsten durch klinische Untersuchungen (~44% d. Falle) detektiert, dabei
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handelt es sich vorwiegend um lokoregionare Rezidive. Insbesondere CT, MRT
und PET-CT zeigen eine hohe Sensitivitat (94,5%) und Spezifitat (95,4%),
hiermit werden Fernmetastasen am haufigsten detektiert.

Sowohl beim Gesamtiiberleben als auch beim rezidivfreien Uberleben sinken
erwartungsgemal die Uberlebenswahrscheinlichkeiten entsprechend des Sta-
diums bei Erstdiagnose und in Abhangigkeit der Art der Rezidive.

Aus der Evaluation der Nachsorge in Tubingen kann gefolgert werden, dass die
Empfehlungen des Nachsorgeschemas zu grof3en Teilen bericksichtigt wer-
den. Allerdings sind gerade bei Hochrisikopatienten Verbesserungen im Sinne
einer konsequenteren Durchfiihrung der Nachsorge erforderlich. Eine Verbes-
serung der Adharenz kénnten auch die adjuvanten Therapien, die im Stadium
[l angeboten werden, mit sich bringen, da hier zur Therapiekontrolle regelméa-
Big Schnittbildgebungen erforderlich sind. Durch Verbesserung einer heimatna-
hen Nachsorge konnten insbesondere altere Patienten konsequenter einge-

bunden werden.
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Anhang

7. Anhang

Tabelle 3.5: Charakterisierung des Kollektivs nach Tumoreigenschaften

Weiblich (n=251) Mannlich (n= 269) Gesamt (n=520)
n Anteil (%) n Anteil (%) n Anteil (%)

Tumordicke (mm)
MW (+SD) 1,23 (¥1,23) 1,50 (¥1,75) 1,37 (¥1,52)
Median 0,80 0,86 0,84
bis 1,0 150 59,8 157 58,4 307 59,0
1,01-2,0 58 23,1 55 20,4 113 21,7
2,01-4 32 12,7 35 13,0 67 12,9
>4 11 4,4 22 8,2 33 6,3
Invasionslevel
I 58 23,1 51 19,0 109 21
11 64 25,5 69 25,7 133 25,6
v 123 49,0 135 50,2 258 49,6
Y 6 2,4 14 5,2 20 3,8
Ulzeration
Ja 38 15,1 42 15,6 80 15,4
Nein 174 69,3 184 68,4 358 68,8
k.A. 39 15,5 43 16,0 82 15,8
Hist. Subtyp
SSM 165 65,7 177 65,8 342 65,8
NM 20 8,0 27 10,0 47 9,0
LMM 22 8,8 22 8,2 44 8,5
ALM 11 4,4 10 3,7 21 4,0
Sonstige 33 13,1 33 12,3 66 12,7
Lokalisation
Kopf/Hals 25 10,0 40 14,9 65 12,5
Rumpf 74 29,5 143 53,2 217 41,7
Obere Extremitat 64 25,5 36 134 100 19,2
Untere Extremitat 88 35,1 50 18,6 138 26,5
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Tabelle 3.6: Durchgefiihrte und davon zusétzliche Untersuchungen; Patienten mit zusatzlichen

Untersuchungen

Stadium bzw.

Anzahl an Patien-
ten, welche die

Anzahl an Patien-
ten mit zusatzli-

Anzahl der durch-
gefiihrten Unter-

Davon zusatzliche
Untersuchungen

Nachsorgegruppe Untersuchung chen Untersu- suchungen [absolut, %]
erhalten haben chungen? 9 ' 70
Klinische Untersuchungen
IA (= Gr. 1) 225 109 1892 216 (11,4%)
1B 162 45 1819 67 (3,7%)
A 37 17 472 35 (7,4%)
1B 31 21 427 41 (9,6%)
Gruppe 2 230 83 2718 143 (5,2%)
Ic 14 7 137 18 (13,1%)
A 11 7 143 23 (16,1%)
B 19 12 221 27 (12,2%)
nc 5 0 41 0 (0,0%)
Gruppe 3 49 26 542 68 (12,5%)
Gesamt 504 218 5152 427 (8,3%)
Laborchemische Untersuchungen
IA (= Gr. 1) 56 54 346 313 (90,5%)
IB 113 75 993 423 (42,6%)
A 35 23 349 149 (42,7%)
1B 31 19 301 116 (38,5%)
Gruppe 2 179 117 1643 688 (41,9%)
Ic 13 6 107 31 (29,0%)
NIA 10 4 96 13 (13,5%)
B 17 12 174 65 (37,4%)
nc 5 2 39 7 (17,9%)
Gruppe 3 45 24 416 116 (27,9%)
Gesamt 280 195 2405 1117 (46,4%)
Lymphknoten-Sonographien
IA (= Gr. 1) 102 101 387 354 (91,5%)
IB 119 77 980 427 (43,6%)
A 36 24 343 160 (46,6%)
1B 31 25 300 132 (44,0%)
Gruppe 2 186 126 1623 719 (44,3%)
Ic 13 6 100 22 (22,0%)
A 10 6 112 24 (21,4%)
B 16 12 182 64 (35,2%)
nc 5 2 37 4 (10,8%)
Gruppe 3 44 26 431 114 (26,5%)
Gesamt 332 253 2441 1187 (48,6%)
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Fortsetzung von Tabelle 3.6

Anzahl an Patien-

Anzahl an Patien-

Anzahl der durch-

Davon zusatzliche

Stadium bzw. ten, welche die ten mit zusétzli- Ny
Nachsorgegruppe Untersuchung chen Untersu- gefuhr;]en Untersu- Untersuchuggen
erhalten haben chungen chungen [absolut, %]
Computer-Tomographien (CT)
IA (=Gr. 1) 20 16 42 25 (59,5%)
IB 31 26 78 52 (66,7%)
A 16 16 42 42 (100%)
B 18 18 52 40 (76,9%)
Gruppe 2 65 60 172 134 (77,9%)
Inc 7 3 21 6 (28,6%)
A 10 3 31 5 (16,1%)
nB 14 8 46 22 (47,8%)
nc 2 1 9 1(11,1%)
Gruppe 3 33 15 107 34 (31,8%)
Gesamt 118 91 321 193 (60,0%)
Magnetresonanz-Tomographien (MRT)
IA (= Gr. 1) 5 5 6 5 (83,3%)
IB 2 1 2 1 (50%)
A 3 3 3 3 (100%)
1B 5 4 7 6 (85,7%)
Gruppe 2 10 8 12 10 (83,3%)
Ife 1 1 2 1 (50%)
HIA 2 0 3 0 (0,0%)
B 3 2 6 5 (83,3%)
nc 1 1 2 1 (50%)
Gruppe 3 7 4 13 7 (53,8%)
Gesamt 22 17 31 22 (71,0%)
Positronen-Emissions-Tomographien-CT (PET-CT)
IA (= Gr. 1) 3 3 3 3 (100%)
IB 4 3 8 4 (50%)
A 1 0 1 0 (0,0%)
1B 5 3 7 3 (42,9%)
Gruppe 2 12 6 16 7 (43,8%)
Inc 0 0 0 0 (0,0%)
NIA 4 0 4 0 (0,0%)
B 1 0 1 0 (0,0%)
nc 1 0 1 0 (0,0%)
Gruppe 3 6 0 6 0 (0,0%)
Gesamt 21 9 25 10 (40%)
Abdomen-Sonographien
IA (= Gr. 1) 22 22 27 27 (100%)
IB 11 11 12 12 (100%)
A 6 6 7 7 (100%)
1B 10 10 13 13 (100%)
Gruppe 2 27 27 32 32 (100%)
Inc 5 5 5 5 (100%)
NIA 3 3 5 5 (100%)
B 6 6 8 8 (100%)
nc 1 1 1 1 (100%)
Gruppe 3 15 15 19 19 (100%0)
Gesamt 64 64 78 78 (100%)
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Fortsetzung von Tabelle 3.6

Anhang

. Anzahl an Patl_en- Anzahl_ an P_E_:\tle_n- Anzahl der durch- | Davon zusatzliche
Stadium bzw. ten, welche die ten mit zusétzli- Ny
gefiihrten Untersu- Untersuchungen
Nachsorgegruppe Untersuchung chen Untersu- chunaen [absolut, %]
erhalten haben chungen 9 0 7P

Rontgen des Thorax
IA (=Gr. 1) 16 16 16 16 (100%)
B 13 13 15 15 (100%)
A 5 5 5 5 (100%)
1B 5 5 6 6 (100%)
Gruppe 2 23 23 26 26 (100%)
lc 4 4 4 4 (100%)
A 2 2 3 3 (100%)
B 5 5 6 6 (100%)
Inc 1 1 1 1 (100%)
Gruppe 3 12 12 14 14 (100%)
Gesamt 51 51 56 56 (100%)

Skelett-Szintigraphien & Réntgen des Skelettsystems
IA (=Gr. 1) 0 0 0 0 (0,0%)
B 0 0 0 0 (0,0%)
A 1 1 1 1 (100%)
1B 0 0 0 0 (0,0%)
Gruppe 2 1 1 1 1 (100%)
lc 2 2 2 2 (100,0%)
A 0 0 0 0 (0,0%)
B 0 0 0 0 (0,0%)
Inc 0 0 0 0 (0,0%)
Gruppe 3 2 2 2 2 (100,0%)
Gesamt 3 3 3 3 (100%)

SUMME?
IA (=Gr. 1) 228 161 (70,6%) 2719 959 (35,3%)
1B 168 101 (60,1%) 3907 1001 (25,6%)
A 39 32 (82,1%) 1223 402 (32,9%)
1B 32 28 (87,5%) 1113 357 (32,1%)
Gruppe 2 239 161 (67,4%) 6243 1760 (28,2%)
lc 14 9 (64,3%) 378 89 (23,5%)
A 12 8 (66,7%) 397 73 (18,4%)
B 20 14 (70%) 644 197 (30,6%)
nc 7 2 (28,6%) 131 15 (11,5%)
Gruppe 3 53 33 (63,3%) 1550 374 (24,1%)
Gesamt 520 355 (68,3%) 10512 3093 (29,4%)
Anmerkungen:

1 Laboruntersuchungen, Lymphknotensonographien und Bildgebungen bei Patienten der Nachsorgegrup-
pe 1, bzw. Bildgebungen bei Nachsorgegruppe 2 sind unter Umstanden regular. Dies ist dann der Fall,
wenn der Patient im Verlauf in ein héheres Stadium mit entsprechend umfangreicherer Nachsorge gestuft
wurde. Daher wird hier nicht automatisch jede Untersuchung, die keine klinische Untersuchung ist, als
zusatzliche Untersuchung gezahlt, sondern jeder Einzelfall gesondert beriicksichtigt und bewertet.

2 Hat ein Patient Untersuchungen bzw. zusatzliche Untersuchungen in unterschiedlichen Modalitaten er-
halten, so wurde er unter ,SUMME" fur die Berechnung der Patientenanzahl nur einmal berticksichtigt.

Fur die durchschnittliche Anzahl an Untersuchungen/Patient fiir eine bestimmte Gruppe muss die
Anzahl der durchgefuhrten Untersuchungen durch die Anzahl an Patienten, welche diese Untersuchungen
erhalten haben, geteilt werden.
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Tabelle 3.7: Preguiar SOWie zugehdorige gultige Falle fur alle Stadien, Nachsorgegruppen und das

Gesamtkollektiv, gelistet nach Jahren

Stadium 1 NEale Klinische U. Laborchem. U. LK-Sono Bildgebung MW 3
Ngiitig 2~ Preguiar [%)]  [Nguitig Preguiar [%] | Ngiitig Preguiar [%] | Nguitig Pregutar [%0)] Prequiar[%]
Bewertungszeitraum: 1. Nachsorgejahr
1A —lll 7 5 100,0 2 53,3 2 53,3 2 41,7 72,4
IA(=Gr.1) 228 206 92,8 2 53,3 2 53,3 2 41,7 91,6
IB —lll 16 14 82,7 14 52,5 14 67,9 3 33,3 65,4
IB 168 160 86,5 160 48,4 160 51,7 3 33,3 62,0
A — 1l 5 3 85,0 3 78,3 3 88,9 2 50,0 77,9
A 39 36 90,9 36 53,2 36 71,3 2 50,0 71,4
1B — 1l 11 10 98,0 10 51,0 10 55,2 3 44,4 65,9
1B 32 30 94,7 30 56,5 30 65,6 3 44.4 71,4
Gruppe 2 239 226 88,3 226 50,2 226 56,6 8 41,6 64,8
lc — i 5 5 80,0 5 50,3 5 46,3 5 36,7 53,3
lc 14 14 85,0 14 47,0 14 42,3 14 20,2 48,6
A 12 11 93,6 11 67,1 11 67,4 11 43,9 68,0
B 20 19 86,1 19 55,8 19 61,4 19 43,9 61,8
][e; 7 6 79,2 6 65,3 6 56,9 6 52,8 63,6
Gruppe 3 53 50 86,6 50 57,0 50 56,8 50 38,3 59,7
Total 520 482 90,0 278 51,5 278 56,6 60 38,9 69,0
Bewertungszeitraum: 2. Nachsorgejahr
1A — Il 7 4 100,0 2 33,3 2 33,3 2 50,0 63,3
IA(=Gr.1) 228 187 88,2 2 33,3 2 33,3 2 50,0 86,6
B —lll 16 13 88,2 13 75,8 13 78,9 6 66,7 79,1
IB 168 145 84,4 135 63,3 135 71,3 6 66,7 73,2
A — 1l 5 3 91,7 3 50,0 3 91,7 1 100,0 80,0
A 39 31 84,7 29 58,1 29 95,7 1 100,0 79,8
1B — 1l 11 10 83,0 10 66,2 10 85,0 3 66,7 77,0
1B 32 27 86,0 26 67,1 26 90,4 3 66,7 80,7
Gruppe 2 239 203 84,6 190 63,0 190 77,7 10 70,0 75,2
IIC — 1l 5 5 86,7 5 86,7 5 86,7 4 37,5 76,3
Ic 14 11 73,5 10 73,4 10 75,9 9 27,8 63,8
MNA 12 9 82,4 9 63,0 9 69,4 9 55,6 67,6
B 20 12 85,0 12 54,3 12 72,5 11 31,8 61,5
Inc 7 3 80,6 3 80,6 3 80,6 3 50,0 73,0
Gruppe 3 53 35 80,3 34 64,5 34 73,4 32 39,1 64,8
Total 520 425 85,8 226 63,0 226 76,6 44 46,6 76,1
Bewertungszeitraum: 3. Nachsorgejahr
1A — Il 7 4 100,0 2 75,0 2 75,0 2 100,0 90,0
IA(=Gr.1) 228 182 91,6 2 75,0 2 75,0 2 100,0 91,3
IB —lll 16 10 80,8 10 65,8 10 73,3 6 58,3 70,8
B 168 136 85,1 133 59,3 133 65,3 6 58,3 69,8
A — 1l 5 3 60,0 3 60,0 3 66,7 2 100,0 69,1
A 39 29 88,4 28 75,2 28 89,3 2 100,0 84,7
1B — 1l 11 9 77,8 9 51,9 9 68,5 9 64,8 65,8
1B 32 26 86,6 25 62,7 25 86,7 9 64,8 77,3
Gruppe 2 239 191 85,8 186 62,2 186 71,8 17 66,6 73,1
IIC — 1l 5 3 100,0 3 77,8 3 88,9 2 50,0 81,8
lc 14 7 88,1 7 69,1 7 73,8 5 30,0 68,0
A 12 7 82,1 7 65,5 7 70,2 6 50,0 67,6
"B 20 9 64,8 7 61,9 7 58,3 7 21,4 52,5
nc 7 2 70,8 2 70,8 2 70,8 2 75,0 71,9
Gruppe 3 53 25 76,7 23 65,9 23 67,7 20 37,5 63,1
Total 520 398 87,9 211 62,7 211 71,3 39 53,4 76,1

104



Anhang

Fortsetzung von Tabelle 3.7

Stadium NEale Klinische U. Laborchem. U. LK-Sono Bildgebung MW
Nguiltig Preguiar [%]  |Ngiittig Preguiar [%] | Ngiitig Preguiar [%] | Nguitig Preguiar [%] Prequiar[%]
Bewertungszeitraum: 4. Nachsorgejahr
1A — 1l 7 4 91,7 2 83,3 2 83,3 2 100,0 90,0
IA(=Gr.l) 228 160 96,4 2 83,3 2 83,3 2 100,0 96,1
IB— 1l 16 8 84,4 8 65,6 8 68,8 4 100,0 76,8
B 168 118 93,2 101 53,9 100 54,0 4 100,0 68,8
A — 111 5 1 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
A 39 23 88,4 13 89,7 13 92,3 0 - 89,8
1B — 1l 11 7 75,0 7 75,0 7 75,0 6 83,3 76,8
1B 32 21 89,3 20 86,2 20 91,3 6 83,3 88,4
Gruppe 2 239 162 92,0 134 62,2 133 63,3 10 90,0 74,2
IIC — 1l 5 2 100,0 2 83,3 2 83,3 2 50,0 79,2
Ic 14 5 90,0 5 76,6 5 86,7 5 60,0 78,3
A 12 6 72,5 6 75,0 6 80,6 5 90,0 79,1
B 20 7 61,9 7 57,1 7 57,1 5 20,0 51,3
Inc 7 2 66,7 2 58,3 2 83,3 2 50,0 64,6
Gruppe 3 53 20 72,6 20 67,5 20 74,2 17 55,9 68,0
Total 520 342 92,9 156 63,2 155 65,0 29 70,7 78,8
Bewertungszeitraum: 5. Nachsorgejahr
1A — 1l 7 3 83,3 2 75,0 2 87,5 1 100,0 84,4
IA(=Gr.l) 228 134 95,1 2 75,0 2 87,5 1 100,0 94,8
IB— 1l 16 5 83,3 4 54,2 4 54,2 3 100,0 71,9
B 168 103 95,3 5 63,4 5 63,4 3 100,0 92,7
A — I 5 1 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
A 39 20 90,0 0 - 0 - 0 - 90,0
1B — 1l 11 2 75,0 2 100,0 2 100,0 1 - 78,6
1B 32 16 90,7 2 100,0 2 100,0 1 - 88,1
Gruppe 2 239 139 94,0 7 73,8 7 73,8 4 75,0 91,7
IIC — I 5 1 100,0 1 100,0 1 100,0 1 - 75,0
lc 14 4 68,7 4 87,5 4 87,5 1 - 75,0
A 12 4 43,8 4 87,5 4 87,5 1 100,0 75,0
B 20 7 64,3 7 85,7 7 85,7 0 - 78,6
][ 7 2 50,0 2 100,0 2 100,0 0 - 83,3
Gruppe 3 53 17 58,8 17 88,2 17 88,2 2 50,0 77,4
Total 520 290 92,5 26 83,3 26 84,3 7 71,4 90,7
Bewertungszeitraum: 6. Nachsorgejahr
1A — 1l 7 3 83,3 2 50,0 2 50,0 1 100,0 68,7
IA(=Gr.l) 228 105 96,7 2 50,0 2 50,0 1 100,0 95,0
IB— 1l 16 5 65,0 4 56,3 4 62,5 3 50,0 59,4
B 168 92 93,0 4 56,3 4 62,5 3 50,0 89,1
A — I 5 1 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
A 39 17 94,2 0 - 0 - 0 - 94,2
1B — 1l 11 2 83,3 2 100,0 2 100,0 0 - 94,4
1B 32 15 87,8 2 100,0 2 100,0 0 - 90,4
Gruppe 2 239 124 92,5 6 70,9 6 75,0 3 50,0 89,9
IIC — 1l 5 0 - 0 - 0 - 0 - -
Ic 14 3 66,7 3 83,3 3 83,3 0 - 77,7
A 12 3 55,6 3 66,7 3 66,7 0 - 63,0
B 20 7 61,9 7 71,4 7 71,4 0 - 68,2
][e; 7 2 62,5 2 75,0 2 75,0 0 - 70,8
Gruppe 3 53 15 61,7 15 73,3 15 73,3 0 - 69,4
Total 520 244 92,4 23 70,7 23 71,7 4 62,5 88,7
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Fortsetzung von Tabelle 3.7

Stadium NEale Klinische U. Laborchem. U. LK-Sono Bildgebung MW
Nguiltig Preguiar [%]  |Ngiittig Preguiar [%] | Ngiitig Preguiar [%] | Nguitig Preguiar [%] Prequiar[%]
Bewertungszeitraum: 7. Nachsorgejahr
1A — 1l 7 3 61,1 2 41,7 2 41,7 1 50,0 50,0
IA(=Gr.1) 228 98 94,7 2 41,7 2 41,7 1 50,0 92,2
IB— 1l 16 4 54,2 3 58,3 3 58,3 2 50,0 55,6
IB 168 85 96,1 3 58,3 3 58,3 2 50,0 92,7
A — 111 5 1 100,0 1 75,0 1 75,0 1 0,0 62,5
A 39 16 95,9 1 75,0 1 75,0 1 0,0 88,6
1B — 1l 11 2 75,0 1 0,0 1 0,0 0 - 37,5
1B 32 15 96,7 1 0,0 1 0,0 0 - 85,3
Gruppe 2 239 116 96,2 5) 50,0 5 50,0 3 33,3 91,1
IcC — 1l 5 0 - 0 - 0 - 0 - -
Ic 14 3 66,7 2 100,0 2 100,0 0 - 85,7
A 12 3 50,0 1 100,0 1 100,0 0 - 70,0
B 20 6 66,7 0 - 0 - 0 - 66,7
Inc 7 1 0,0 0 - 0 - 0 - 0,0
Gruppe 3 53 13 57,7 3 100,0 3 100,0 0 - 71,1
Total 520 227 93,3 10 63,3 10 63,3 4 37,5 90,1
Bewertungszeitraum: 8. Nachsorgejahr
1A — 1l 7 3 72,2 2 75,0 2 75,0 1 100,0 77,1
IA(=Gr.l) 228 94 94,9 2 75,0 2 75,0 1 100,0 94,1
IB— 1l 16 4 81,3 2 83,3 2 100,0 2 50,0 79,2
B 168 80 98,7 2 83,3 2 100,0 2 50,0 97,2
A — I 5 1 100,0 1 100,0 1 100,0 1 0,0 75,0
A 39 16 100,0 1 100,0 1 100,0 1 0,0 94,7
1B — 1l 11 2 75,0 0 - 0 - 0 - 75,0
1B 32 11 95,5 0 - 0 - 0 - 95,5
Gruppe 2 239 107 98,5 3 88,9 3 100,0 3 33,3 96,7
IIC — I 5 0 - 0 - 0 - 0 - -
lc 14 2 58,3 0 - 0 - 0 - 58,3
A 12 3 50,0 0 - 0 - 0 - 50,0
B 20 6 75,0 0 - 0 - 0 - 75,0
][ 7 1 50,0 0 - 0 - 0 - 50,0
Gruppe 3 53 12 63,9 0 - 0 - 0 - 63,9
Total 520 213 95,0 5 83,3 5 90,0 4 50,0 93,8
Bewertungszeitraum: 9. Nachsorgejahr
1A — 1l 7 2 50,0 1 100,0 1 100,0 1 100,0 80,0
IA(=Gr.l) 228 89 92,1 1 100,0 1 100,0 1 100,0 92,4
IB— 1l 16 3 66,7 2 75,0 2 75,0 1 100,0 75,0
B 168 74 98,0 2 75,0 2 75,0 1 100,0 96,8
A — I 5 1 75,0 1 75,0 1 75,0 1 0,0 56,3
A 39 15 98,3 1 75,0 1 75,0 1 0,0 90,3
1B — 1l 11 2 75,0 0 - 0 - 0 - 75,0
1B 32 11 95,5 0 - 0 - 0 - 95,5
Gruppe 2 239 100 97,8 3 75,0 3 75,0 2 50,0 95,6
IIC — 1l 5 0 - 0 - 0 - 0 - -
Ic 14 2 50,0 0 - 0 - 0 - 50,0
A 12 3 83,3 0 - 0 - 0 - 83,3
B 20 6 77,8 0 - 0 - 0 - 77,8
][e; 7 1 50,0 0 - 0 - 0 - 50,0
Gruppe 3 53 12 72,2 0 - 0 - 0 - 72,2
Total 520 201 93,7 4 81,3 4 81,3 3 66,7 92,9

106



Anhang

Fortsetzung von Tabelle 3.7

Stadium NEale Klinische U. Laborchem. U. LK-Sono Bildgebung MW
Ngiiltig Pregutar [%] Ngiiltig Pregutar [%] Ngiiltig Preguiar [%] Ngiiltig Pregutar [%] Pregulér[%]
Bewertungszeitraum: 10. Nachsorgejahr
IA — 1l 7 2 50,0 1 100,0 1 100,0 0 - 75,0
IA(=Gr.l) 228 67 97,1 1 100,0 1 100,0 0 - 97,1
IB— 1l 16 2 87,5 2 75,0 2 87,5 1 50,0 78,6
B 168 63 97,2 2 75,0 2 87,5 1 50,0 95,6
A — I 5 1 100,0 1 100,0 1 100,0 1 0,0 75,0
A 39 14 100,0 1 100,0 1 100,0 1 0,0 94,1
1B — Il 11 2 100,0 0 - 0 - 0 - | 100,0
1B 32 10 100,0 0 - 0 - 0 - | 100,0
Gruppe 2 239 87 98,0 3 83,3 3 91,7 2 25,0 95,8
IHC — 1l 5 0 - 0 - 0 - 0 - -
Inc 14 2 75,0 0 - 0 - 0 - 75,0
MNA 12 1 100,0 0 - 0 - 0 - | 100,0
1B 20 6 83,3 0 - 0 - 0 - 83,3
lnc 7 1 100,0 0 - 0 - 0 - | 100,0
Gruppe 3 53 10 85,0 0 - 0 - 0 - 85,0
Total 520 164 96,8 4 87,5 4 93,8 2 25,0 95,7
Bewertungszeitraum: 10. Nachsorgejahr + 1
IA — 1l 7 1 100,0 1 100,0 1 100,0 0 - 100,0
IA (= Gr.1) 228 29 100,0 1 100,0 1 100,0 0 - 100,0
B — il 16 2 100,0 1 100,0 1 100,0 1 0,0 80,0
1B 168 29 98,3 1 100,0 1 100,0 1 0,0 95,4
A — I 5 1 66,7 1 100,0 1 100,0 0 - 88,9
1A 39 6 94,5 1 100,0 1 100,0 0 - 95,8
1B — Il 11 0 - 0 - 0 - 0 - -
1B 32 6 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
Gruppe 2 239 41 98,0 2 100,0 2 100,0 1 0,0 96,0
IHC — 1l 5 0 - 0 - 0 - 0 - -
Ic 14 1 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
A 12 0 - 0 - 0 - 0 - -
1B 20 2 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
Inc 7 0 - 0 - 0 - 0 - -
Gruppe 3 53 3 100,0 0 - 0 - 0 - 100,0
Total 520 73 98,9 3 100,0 3 100,0 1 0,0 97,7
Bewertungszeitraum: Januar 2008 — Mai 2019 (Gesamtzeit)
1A — Il 7 7 86,6 5 64,2 5 65,4 5 74,3 73,9
IA (= Gr.1) 228 220 92,8 5 64,2 5 65,4 5 74,3 91,2
IB — 1l 16 16 81,0 16 67,1 16 79,3 14 65,9 73,6
IB 168 162 86,8 162 54,0 162 60,3 14 65,9 67,0
A — 1l 5 4 68,1 4 55,8 4 64,5 4 68,8 64,3
1A 39 37 86,8 37 56,3 37 77,4 4 68,8 73,4
1B — Il 11 10 88,9 10 59,5 10 73,0 10 71,9 73,3
1B 32 31 89,3 31 60,4 31 79,6 10 71,9 76,0
Gruppe 2 239 230 87,1 230 55,3 230 65,7 28 68,5 69,3
IIC — 1l 5 5 83,3 5 63,0 5 61,4 5 28,0 58,9
Ic 14 14 78,9 14 55,9 14 51,3 14 19,5 51,4
A 12 11 85,2 11 66,2 11 66,3 11 53,6 67,8
B 20 19 78,3 19 54,8 19 59,3 19 41,8 58,6
nc 7 6 66,2 6 66,3 6 59,0 6 54,8 61,6
Gruppe 3 53 50 78,5 50 59,0 50 58,6 50 39,7 58,9
Total 520 500 88,8 285 56,1 285 64,4 83 51,5 72,0
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Anmerkungen zu Tabelle 3.7:

1 Bei Patienten der Nachsorgegruppe 1 bzw. 2 (Stadium IA — IIB) sind Laboruntersuchungen,
Lymphknotensonographien und Bildgebungen u.U. reguléar, wenn der Patient im Verlauf in ein
hoheres Stadium mit entsprechend umfangreicherer Nachsorge gestuft wird. Daher findet bei
der Bewertung der anteilig regular durchgefuihrten Untersuchungen eine Unterteilung statt: Pa-
tienten, die wahrend der Nachsorge in ein hoheres Stadium (mindestens Stadium IIIA) eingetre-
ten sind, werden gesondert ausgewertet, da ihnen reguléar Untersuchungen zuteilwerden, wel-
che fur andere Patienten mit demselben Erstdiagnosestadium aber ohne Stadienwechsel nicht
vorgesehen sind. Da bei Patienten aus Stadium IIC (Nachsorgegruppe 3) die Nachsorge bei
entsprechendem Up-Staging (mindestens Stadium IIl1A) ebenfalls wieder von vorne beginnt,
ergeben sich auch fir diese Patienten neue Sollwerte. Daher erfolgt auch hier die Bewertung
unterteilt in Patienten ohne bzw. mit Stadienwechsel. Fir die Stadien IA bis IIC sind jeweils
samtliche Patienten aus einem Stadium in Summe, sowie exklusive die Patienten mit Stadien-
wechsel (gekennzeichnet durch ,— 11I*), angegeben. Auf eine exklusive Listung der jeweiligen
Patientengruppen ohne Stadienwechsel wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.

2 Da es je nach gewahltem Beobachtungszeitraum vorkommen kann, dass Patienten fur die
gewahlte Modalitat einen Sollwert von Null haben (z.B. ,Bildgebung® bei Patienten aus Stadium
IA zu jedem Zeitpunkt), wirde dies den tatséchlich errechneten Mittelwert an reguléar durchge-
fuhrten Untersuchungen verfélschen. Daher wurden diese Patienten bei der Bildung des Mittel-
werts nicht beriicksichtigt, die Anzahl der jeweils beriicksichtigten Falle ist unter ngutig angege-
ben.

3Um den Mittelwert Preguar flir ein beliebiges Stadium zu erhalten, muss zunéchst der entspre-
chende Wert mit der Anzahl an gultigen Fallen multipliziert werden. Dieses Produkt wird fur alle
vier Untersuchungsmodalitdten gebildet, anschliellend werden diese Produkte addiert und
durch die Summe aller gultigen Falle geteilt. Fir die Stadien IA bis IIC wurden die Mittelwerte
von Patienten mit und ohne Stadienwechsel direkt zu einem gemeinsamen Mittelwert zusam-
mengefasst, ebenfalls gewichtet nach den jeweils gultigen Fallen.
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Tabelle 3.8: Nachsorge und Staging pro Jahr nach Stadien

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 1-3 Jahr 4 Jahr 5 Jahr 4-5

Nachsorge Ngiiltige NTermine | Ngiiltige NTermine | Ngiiltige NTermine NTermine | Ngiiltige NTermine | Ngultige NTermine NTermine

Falle [n/Pat.] Fille [n/Pat.] Falle [n/Pat.] | [n/Pat./Jahr] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] | [n/Pat./Jahr]
Stadium
IA (=Gr. 1) 204 447[219]| 185 273[148]| 180 293[1,63]| 1013[1,78]| 158 169[1,07]| 132 137[1,04]| 306 [1,06]
IB 159 594[3,74] | 140 414[2,96] | 131 401[3,06] | 1409[3,28]| 116 219[1,89] | 102 188[1,84] | 407 [1,87]
A 36 138[3,83]| 29 90[3,10]| 29 89[3,07]| 317[3,20]| 23 39[1,70]| 20 33[1,65] 72 [1,68]
B 29 115[3,97]| 24 71[2,96]| 20 55[2,75] 241[3,30] | 15 27[1,80]| 14 26[1,86] 53 [1,83]
Gruppe 2 224 847[3,78]| 193 575[2,98]| 180 545[3,03]| 1967[3,30] | 154 385([1,85]| 136 247[1,82]| 532[1,84]
Ic 14  47[336] | 10 20 [2,00] 4 9[2,25] 76 [2,72] 3 70233 3 6[2,00] 13[2,17]
A 11 46[4,18] 9 27[3,00] 7 18[2,57] 91 [3,37] 6 14[233] 4  6[150] 20 [2,00]
B 19 64[337]| 12 34[2,83] 9 23[2,56] 121 [3,03] 7 16[2,29] 7 15[2,14] 31[2,22]
e 6 18[3,00] 3 7[233] 2 5[2,50] 30 [2,73] 2 4[2,00] 2 4[2,00] 8 [2,00]
Gruppe 3 50 175[3,50] | 34 88[259]| 23 55[2,39] 318[2,97] | 18 41[228]| 17 31[L.82] 72 [2,06]
Gruppe 3* 38 107[2,82]| 22 53[241]| 13 34 [262]| 194 [2,66] 8 24[3,00] 8 22[2,75] 46 [2,88]
Staging Ngiiltige Nstagings, | Ngiitige Nstagings | Ngiiltige Nstagings Nstagings | Ngiiltige Nstagings | Ngiiltige Nstagings Nstagings

Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] | [n/Pat./Jahr] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] | [n/Pat./Jahr]
Stadium
IA (=Gr. 1) 204 0[0,00]| 185 0[0,00]| 180  0[0,00] 0[0,00]| 158 0[0,00]| 132  0[0,00] 0 [0,00]
B 159 170[1,07] | 140 136([0,97] | 131 141[1,08]| 447[1,04]| 116 110[0,95]| 102 69[0,68] | 179[0,82]
A 36 63[1,75]| 29 51[1,76]| 29 50[1,72] 164[1,74] | 23 35[1,52]| 20 19[0,95] 54 [1,25]
B 29 53[1,83]| 24 42[1,75]| 20  28[1.4] 123[1,69] | 15 24[1,60]| 14 17[1.21] 41 [1,41]
Gruppe 2 224 286[1,28] | 193 229[1,19]| 180 219[1,22] 734[1,23] | 154 173[1,10] | 136 105[0,77] | 274[0,95]
lic 14 4[029]| 10  3[0,30] 4 0[0,00] 7 [0,25] 3 1[0,33] 3 0[0,00] 1[0,17]
A 11 6[0,54] 9 3[0,33] 7 2[0,29] 11 [0,41] 6  5[0,83] 4 2[050] 7[0,70]
B 19  8[042]| 12  2[0,17] 9 1[0,11] 11 [0,28] 7 2[0,29] 7 2[0,29] 410,29]
e 6  3[0,50] 3 2[0,67] 2 2[1,00] 7 [0,64] 2 0[0,00] 2 0[0,00] 0 [0,00]
Gruppe 3 50 121[242]| 34 78[2,29]| 23 51[2,22] 36[234]| 18 8[044]| 17  4[0,24] 12 [0,34]
Gruppe 3* 38 86[226]| 22 57[259]| 13 34[2,62] 31[2,42] 8  7[0,88] 8 4[0,5] 11 [0,69]
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Fortsetzung von Tabelle 3.8

Jahr 6 Jahr 7 Jahr 8 Jahr 9 Jahr 10 Jahr 11 Jahr 6-11

Nachso rge Ngiitige NTermine | Ngiiltige NTermine | Ngiiltige NTermine | Ngiiltige NTermine | Ngiiltige NTermine | Ngiiltige NTermine NTermine

Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] | [n/Pat./Jahr]
Stadium
IA (=Gr. 1) 103 104[1,01] | 95 100[1,05]| 91 88[0,97]| 87 84[097]| 65 64[0,98]| 28 28[1,00]| 468[0,99]
B 88 150[1,70]| 83 122[1,47]| 77 119[1,55| 71 109[1,54] | 61 82[1,34]| 27 28[1,04] | 610[1,50]
IIA 17 30[L,76] | 15 22[147]| 15 20[1,33]| 14 20[1,43]| 13 17[1,31] 5  5[L,00] | 114[1,44]
B 13 23[1,77]| 13  20[L54] 9 11[1,22] 9 121,33 8  11[1,38] 6  6[1,00] 83 [1,43]
Gruppe 2 118 203[1,72] | 111 164[1,48]| 101 150[1,49]| 94 141[1,50]| 82 110[1,34]| 38 39[1,03]| 807 [1,48]
Iic 3 70233 3 3[1,00] 2 3[1,50] 2 2[1,00] 2 2[1,00] 1 1[1,00] 18[1,38]
A 3 411,33] 3 411,33] 3 3[1,00] 3 3[1,00] 1 1[1,00] 0 0] 15[1,15]
B 7 11[1,57] 6 81,33 6 81,33 6 10[1,67] 6 81,33 2 2[1,00] 47 [1,42]
e 2 2[1,00] 1 0[0,00] 1 1[1,00] 1 1[1,00] 1 1[1,00] 0 0[] 5 [0,83]
Gruppe 3 15  24[1,60]| 13 15[1,15]| 12 15[1,25]| 12 16[1,33]| 10 12[1,20] 3 3[1,00] 85 [1,31]
Gruppe 3* 7 13[L,86] 5  7[L40] 5  7[140] 2 3[1,50] 1 2[2,00] 0 0[] 32 [1,60]
Stag in 9 Ngiiltige Nstagings | Ngiitige Nstagings | Ngultige Nstagings | Ngultige Nstagings | Ngultige Nstagings | Nguitige Nstagings Nstagings

Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Falle [n/Pat.] Fille [n/Pat.] Fille [n/Pat.] Fille [n/Pat.] | [n/Pat./Jahr]
Stadium
IA (=Gr. 1) 103 0[0,00]| 95 0[000]| 91 o0[000]| 8 0[000| 65 0[0,00| 28  0[0,00] 0 [0,00]
1B 88 50 [0,57] 83 49 [0,59] 77 43 [0,56] 71 35 [0,49] 61 32[0,52] 27 15[0,56] 224 [0,55]
A 17 14[0,82] | 15 12[0,75]| 15 13[0,87]| 14 14[1,00]| 13 14[1,08] 5  5[1,00] 72[0,90]
B 13 11[0,85] | 13 17 [1,31] 9  9[1,00] 9 9[1,00] 8  7[0,88] 6  5[0,83] 58 [1,00]
Gruppe 2 118 75[0,64] | 111 78[0,70]| 101 68[0,64]| 94 58[0,62]| 82 63[0,77]| 38 25[0,66] | 354[0,67]
Inc 3 210,67] 3 1[0,33] 2 0[0,00] 2 0[0,00] 2 0[0,00] 1 01[0,00] 310,23]
A 3 0[0,00] 3 0[0,00] 3 0[0,00] 3 0[0,00] 1 0[0,00] 0 0[] 0 [0,00]
B 7 0[0,00] 6 20,33 6  0[0,00] 6  1[0,17] 6  0[0,00] 2 0[0,00] 3[0,09]
e 2 0[0,00] 1 0[0,00] 1 0[0,00] 1 0[0,00] 1 0[0,00] 0 0[] 0 [0,00]
Gruppe 3 15  2[013]| 13 3[023| 12 0[000| 12 1[008| 10  0[0,00] 3 0[0,00] 6 [0,09]
Gruppe 3* 7 2[0,29] 5  0[0,00] 5  1[0,20] 2 0[0,00] 1 0[0,00] 0 [] 31[0,15]
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Tabelle 3.9: Beurteilung aller Metastasen

o Lokal- Satelliten_— & Regionére Fern-
ener 7V | yyoiactnsen | Metastasen | Metaswsen | TO%
n bzw. 8 37 31 89 165
Stadium
I 1 8 10 20 39
I 5 9 10 10 34
Il 2 20 11 59 92
Methode
Klinische U. 2 22 13 2 39
Laboruntersuchung | 1 0 2 25 28
LK-Sono 0 6 9 2 17
CT/MRT/PET 0 0 0 43 43
Roéntgen-Thorax 0 0 0 1 1
Abdomen-Sono 0 0 0 1 1
k.A. da im Intervall 5 9 7 15 36
Entdeckung
Reg. U. in der Klinik | 3 25 17 31 76
Reg. U. auerhalb 0 0 0 1 1
Zus. U. in der Klinik | O 3 7 36 46
Zus. U. auBBerhalb 0 0 0 6 6
Im Intervall 5 9 7 15 36

Abkirzungen: U. = Untersuchung, Reg. = Regulare, Zus. = Zusatzliche, k.A. = keine Angabe
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Tabelle 3.10: Beurteilung der Erstrezidive

o Lokal- Satelliten_- & Regionare Fern-
n bzw. 7 24 19 30 80
Stadium
I 1 8 7 15 31
1l 4 6 8 9 27
1" 2 10 4 6 22
Dauer der Nachsorge
bis zum 1. Rezidiv
<1 Jahr 3 6 5 3 17
1-3 Jahre 2 13 8 11 34
4-5 Jahre 2 1 3 11 17
6-10 Jahre 0 4 3 5 12
Median [Jahre] 1,33 1,54 2,00 3,00 2,08
Methode
Klinische U. 2 16 8 0 26
Laboruntersuchung 1 0 1 9 11
LK-Sono 0 1 6 1 8
CT/MRT/PET 0 0 0 12 12
Rontgen-Thorax 0 0 0 1 1
Abdomen-Sono 0 0 0 1 1
k.A. da im Intervall 4 7 4 6 21
Entdeckung
Reg. U. in der Klinik 3 16 11 9 39
Reg. U. aul3erhalb 0 0 0 0 0
Zus. U. in der Klinik 0 1 4 12 17
Zus. U. auBBerhalb 0 0 0 3 3
Im Intervall 4 7 4 6 21

Abkirzungen siehe Tabelle 3.9
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8. Erklarungen zum Eigenanteil

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Dissertation eigenstandig verfasst
habe und keine anderen als die bezeichneten Quellen oder Hilfsmittel benutzt
und alle wortlich oder inhaltlich aus anderen Quellen Gbernommenen Stellen
ausdrucklich als solche gekennzeichnet und im Literaturverzeichnis angegeben
habe.

Die Patientenselektion habe ich im Vorfeld eigenstandig durchgeftihrt und bei
unklaren Fallen Riucksprache mit meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. Ulrike Lei-
ter, Zentrum fir Dermatoonkologie (Universitats-Hautklinik Tubingen), und mei-
ner Betreuerin Frau Ulrike Keim, wissenschaftliche Mitarbeiterin in der Sektion
Dermatologische Onkologie, gehalten. Bei den stattgefundenen Betreuungsge-
sprachen erlauterte Frau Prof. Leiter medizinische Sachverhalte und gab kon-
krete Auskinfte bei Unklarheiten bezilglich des Auswertungsalgorithmus, die
mein Verstandnis fur das Thema forderten und die ich in die Arbeit integrierte.
Den Ausschrieb aus dem Zentralregister Malignes Melanom fir die Stammda-
ten sowie die technischen Untersuchungen und somit den Datensatz fir die
Auswertungen stellte Frau Keim in Absprache mit Frau Prof. Leiter bereit. Au-
Rerdem war mir Frau Keim bei auftretenden Problemen hinsichtlich der statisti-
schen Auswertung der vorliegenden Daten behilflich. Die statistischen Grundla-
gen sowie den Umgang mit dem Statistikprogramm SPSS erlernte ich in erster
Linie im Querschnittsbereich (QB) 1 wahrend des Studiums. Beim Schreiben
der Hauptsyntax zur Auswertung in SPSS stand mir mein Bruder, Felix Dehnen,
zur Seite, der als Student der Mathematik beim Programmieren einen besseren
Uberblick behalten kann.

Die vorlaufig fertiggestellte Arbeit las mein Vater, Dr. Florian Weigend und wies
dabei als Fachfremder auf unverstéandliche Passagen hin. Frau Prof. Leiter gab
mir in diesem Stadium abschlieRende Anregungen zur Gestaltung und fachlich

fundierte medizinische Sichtweisen, die ich in die Arbeit aufgenommen habe.

Karlsruhe, den 15.01.2020

113



Danksagung

9. Danksagung

Zuallererst mochte ich meiner Doktormutter, Frau Prof. Dr. Ulrike Leiter-
Stoppke, danken. lhrem grof3en Einsatz und ihrer Unterstiitzung verdanke ich,
dass ich diese Arbeit beginnen und zu Ende fuhren durfte. Sie war stets fir jede
Art von Anliegen ansprechbar und dabei jederzeit freundlich und aufmunternd.

Diese Betreuung ist nicht selbstverstandlich und dafir danke ich von Herzen!

Ebenso danke ich meiner Betreuerin, Frau Ulrike Keim, die ebenfalls immer ein
offenes Ohr flr meine Fragen hatte und ftr mich mit grof3er Hingabe und Sorg-

falt die zeitintensiven Ausschriebe aus dem Zentralregister durchgefiihrt hat.

AuBerdem mochte ich mich bei allen Patienten bedanken, die zugestimmt ha-
ben, ihre Daten im Zentralregister Malignes Melanom erfassen zu lassen. Nur

so war die Anfertigung dieser Arbeit Uberhaupt erst moglich.

Ein besonderer Dank gilt meinem jingeren Bruder, Felix Dehnen. Ohne ihn héat-
te die statistische Auswertung stellenweise sehr viel lAnger gedauert und ware
oft nicht so elegant gewesen. Unsere unterhaltsamen und nicht minder produk-

tiven SPSS-Sessions haben mir grol3en Spald gemacht!

Ferner mochte ich meinen Kommilitonen und Freunden Felix Foth, Marcel
Wurdak und Niklas Vogel danken, in deren Gemeinschaft mir das Medizinstudi-
um eine grof3e Freude war. Aul3erdem verdanke ich ihnen einen nicht zu ver-

nachlassigenden Teil der Motivation, diese Arbeit zu vollenden.

Zu guter Letzt méchte ich meinen Dank all den Menschen aussprechen, ohne
die ich diese Worte hier nicht hatte schreiben koénnen. Liebe Mama, lieber
Papa, lieber Felix, liebe Judith und lieber Julius, liebe Mona und lieber Opa,
euch danke ich von ganzem Herzen fur eure uneingeschrankte Liebe und

Unterstitzung bei all meinen Vorhaben.

114



