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1 Einleitung

1.1 Allgemeines zum malignen Melanom

Das maligne Melanom hat sich von einer seltenen Krebserkrankung zu einem
Krankheitsbild entwickelt, das erheblich an Bedeutung gewonnen hat. Im Jahr
2008 stand es in Deutschland bei Mannern auf Platz acht, bei Frauen sogar auf
dem funften Platz der haufigsten Tumorentitaten (Robert Koch Institute and the
Association of Population-based Cancer Registries in Germany, 2012). Diese
Form von Hautkrebs kommt fast ausschlie3lich bei der weil3hautigen Bevélke-
rung vor, bei welcher das Melanom sogar zu der am schnellsten zunehmenden
Krebserkrankungen zahlt (Jemal et al., 2001; Marks, 2000). Die starke Inzi-
denzzunahme in den letzten Jahren macht eine Auseinandersetzung mit dieser
besorgniserregenden Entwicklung dringend notwendig. In Deutschland hat sich
die Inzidenz seit den 1980er Jahren mehr als verdreifacht und liegt zur Zeit bei
10-15 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr (Lasithiotakis et al.,
2006). Veranderungen von Freizeitgewohnheiten mit vermehrter UV-Exposition
in den letzten Jahrzehnten wird als der wichtigste Grund fur die Zunahme von
malignen Melanomen angenommen. Die Sterblichkeitsrate bei diesem frihzeitig
zur Metastasierung neigenden Tumor ist mit 2,5 Fallen/100.000 Einwohner fur
Manner und 1,6 Fallen/100.000 Einwohner fir Frauen utber die Jahre hinweg
jedoch stabil geblieben und in jlingster Zeit sogar riicklaufig (Robert Koch Insti-
tute and the Association of Population-based Cancer Registries in Germany,
2012). Die Ursache fur die Stabilisierung der Mortalitatsraten bei nach wie vor
steigenden Inzidenzraten mag die verbesserte Frihdiagnose von prognostisch
gunstigeren Tumoren sein (Breitbart et al., 2012). Frauen sind haufiger betrof-
fen als Manner (Frauen:Manner = 1,5:1 bis 2:1). Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter bei Mannern betragt 66 Jahre, wohingegen das der Frauen bei 60
Jahre liegt (Robert Koch Institute and the Association of Population-based
Cancer Registries in Germany, 2012). Auch die anatomische Lokalisation un-
terscheidet sich nach Geschlecht. Bei Mannern treten die Tumoren am haufigs-

ten am Stamm, bei Frauen an den unteren Extremitaten auf (Garbe et al.,



1993). Das maligne Melanom entsteht aus dem melanozytaren Zellsystem auf-
grund von Mutationen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen. Diese Ver-
anderungen werden hauptséchlich durch UV-Strahlung induziert, die als bedeu-
tender umweltbedingter Risikofaktor gilt. Die Anzahl an melanozytaren Navi des
gesamten Integuments stellt den wichtigsten endogenen Risikofaktor fur die
Entwicklung eines malignen Melanoms der Haut dar. Weitere Risikofaktoren
sind heller Hauttyp, atypische melanozytdre Navi, positive Familienanamnese

fur Melanome oder Melanome in der Vorgeschichte (Garbe et al., 1994).

Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren von malignen Melanomen in Be-
zug auf das Uberleben zahlen Eigenschaften wie Tumordicke, Ulzeration, Mito-
serate, Invasionslevel des Primartumors oder auch der Status der Sentinel-

Lymphknoten-Biopsie.

Die Eindringtiefe eines Tumors wird in der Klassifikation nach Clark angegeben.
Sie bezieht sich auf die Invasion in Schichten der Dermis und Subkutis (Clark,
Jr. et al., 1969).

Tabelle 1: Tumorinvasion nach Clark (1969).

Clark-Level | Tumorzellen befinden sich oberhalb der Basalmembran; in situ Mela-
nom

Clark-Level Il | Uberschreitung der Basalmembran; Infiltration des Stratum papillare
der Dermis

Clark-Level lll | Infiltration bis zur Grenze des Stratum reticulare der Dermis

Clark-Level IV | Infiltration des Stratum reticulare

Clark-Level V | Infiltration der Subkutis

Die Tumordicke eines Melanoms wird vom Stratum granulosum der Epidermis
bis zum tiefsten nachweisbaren Tumorgewebe gemessen. Sie wird nach Bre-
slow eingeteilt und stellt ein Kriterium der TNM-Klassifikation dar. Die prognos-
tische Relevanz der Tumordicke ist schon seit langerem bekannt, sie stellt den
wichtigsten Faktor dar. Das zweitwichtigste Kriterium ist das Vorhandensein ei-
ner Ulzeration. Die Anzahl der Mitosen wird erst seit kiirzerer Zeit als prognosti-
sches Charakteristikum gefuhrt. Dabei stellt 1 Mitose/mm? den Schwellenwert
zur Klassifizierung in T1la oder T1b dar (Balch et al., 2009). Klinisch nicht nach-
weisbare Mikrometastasen konnen durch eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

(SLNB) und einer nachfolgenden immunhistochemischen Untersuchung mittels
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eines spezifischen Markers (HMB-45, Melan-A) detektiert werden. Der Sentinel-
Lymphknoten stellt die erste Station des Lymphabflusses dar. Fir Patienten mit
negativem Lymphknoten-Befund in der Kklinischen Untersuchung ist der Senti-
nel-Lymphknoten-Status ein wichtiger Prognosefaktor (Gershenwald et al.,
2008; Kim et al., 2015). Fur Fernmetastasen gelten je nach Lokalisation und
Hohe des Laktatdehydrogenase-Spiegels im Serum unterschiedliche Progno-
sen (Balch et al., 2009).

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Melanoms (AJCC 2009). LK: Lymphknoten; LDH: Laktatdehydrogenase

T Tumordicke (mm) Ulzerationsstatus/Mitoserate
Tis - Melanoma in situ, keine Invasion
T1 <1,00 a) ohne Ulzeration, Mitoserate
<1/mm?
b) mit Ulzeration, Mitoserate
21/mm?2
T2 1,01-2,00 a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration
T3 2,01-4,00 a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration
T4 >4,00 a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration
N Zahl der befallenen Lymphknoten (LK) Ausmal der LK-Metastasierung
NO 0
N1 1 a) Mikrometastasen
b) Makrometastasen
N2 2-3 a) Mikrometastasen

b) Makrometastasen
¢) In-transit- / Satelliten-
Metastasen ohne Lymphknoten-

beteiligung

N3 24, verbackene LK, Satellitenmetastasen

oder In-transit-Metastasen plus Lymph-

knotenbeteiligung
M Lokalisation von Fernmetastasierung Serum-LDH-Spiegel
MO Keine Fernmetastasen
Mla Haut, Subkutis oder Lymphknoten unauffallig
M1b Lunge unaufféllig
Mlc Alle anderen Organmetastasen unauffallig

jede Art von Fernmetastase erhdht

Das Stadium bei der Erstdiagnose von malignen Melanomen wird nach der ak-
tuell gultigen Stadieneinteilung des American Joint Committee on Cancer
(AJCC) von 2009 Kklassifiziert. Durch dieses offiziell anerkannte AJCC-

Einteilungsschema der Tumorstadien, die auf der Grundlage prognostischer Kri-




terien erstellt wurde, wird eine einheitliche Nomenklatur ermdéglicht. Tumorpati-

enten kbnnen so Risikogruppen, im Hinblick auf den Krankheitsverlauf und das

Uberleben, zugeordnet werden. Nach der pathologischen TNM-Klassifikation

werden alle Melanome, die ausschlie3lich das T-Kriterium erfillen, dem Stadi-

um | und Il, alle Melanome mit zusétzlichem N-Kriterium dem Stadium Il und al-

le M-Melanome dem Stadium IV zugeordnet. Die Prognose der 5-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit fallt dabei von 95% im Stadium IA auf bis unter

10 % bei einem Stadium IV mit Fernmetastasen ab (Balch et al., 2009).

Tabelle 3: Stadieneinteilung des Melanoms (AJCC 2009) und 5-Jahres-Uberleben (Balch et al., 2009).

Stadium | Pathologische Stadieneinteilung | 5-Jahres-Uberlebensrate
T N M (%)
0 Tis NO MO 100
IA Tla NO MO 95
B T1lb NO MO 91
T2a 89
A T2b NO MO 77
T3a 79
1B T3b NO MO 63
T4a 67
lIC T4b NO MO 45
A T1l-4a Nla MO 69
T1-4a N2a MO 63
B T1-4b Nla MO 53
T1-4b N2a MO 50
T1-4a N1b MO 59
T1-4a N2b MO 46
T1-4a/b N2c MO 30-50
nc T1-4b N1b MO 29
T1-4b N2b MO 24
Jedes T N3 MO 27
v Jedes T Jedes N Mla 15,7
M1b 2,5
Mlc 6,0

Maligne Melanome werden klinisch und histologisch vier Haupttypen zugeord-

net (Clark, Jr. et al., 1969).

Superfiziell spreitendes

Melanom

(SSM):

beginnt

mit

intraepidermal-

horizontaler Wachstumsphase, breitet sich invasiv aus, bildet flache farblich in-

homogene Erhebung, knotige Anteile.



Nodulares Melanom (NM): initial sofort vertikale Ausbreitungsphase, fehlendes
horizontales Wachstum, schwarzbraune knotig-exophytische Erscheinung, hau-

fig mit blutigen Erosionen.

Lentigo maligna Melanom (LMM): entwickelt sich auf dem Boden einer Lentigo
maligna, meist erst nach Jahren als Folge des In-situ-Melanoms, langsames

vertikales Wachstum, fast immer im Gesicht von alteren Patienten.

Akrolentiginbses Melanom (ALM): zu Beginn intraepidermal unregelmafiige
Pigmentierung, unscharf begrenzt, Entstehung von Kndtchen weisen auf Ent-
wicklung eines vertikal-invasiven Wachstums hin, bevorzugt palmoplantar oder

peri-/subungual.

DarlUber hinaus gibt es auch nicht-klassifizierbare Melanome, Mischformen und

Sonderformen.



1.2 Das desmoplastische Melanom

1.2.1 Allgemeines

Das desmoplastische Melanom bezeichnet einen Subtyp des malignen Mela-
noms, genauer des malignen Spindelzellmelanoms. Es wurde im Jahre 1971
zum ersten Mal von Conley et al. beschrieben (Conley et al., 1971). Mit einem
Anteil von weniger als 4% aller priméren Hautmelanome zéhlt es zu den selte-
nen Varianten und wird als Sonderform klassifiziert (Busam, 2005; Quinn et al.,
1998). Dennoch macht es auf Grund seines im Vergleich zu anderen Mela-
nomtypen auffallend unterschiedlichen Verhaltens vermehrt auf sich aufmerk-
sam und soll in dieser Arbeit genauer betrachtet werden. Bei einem solch un-
gewohnlichen Melanomtyp ist es von Bedeutung, die klinischen Charakteristika

und morphologischen Erscheinungsformen genau zu verstehen.

Beim desmoplastischen Melanom handelt es sich um einen aggressiv invasiv
wachsenden Tumor der Haut. Der Tumor kann de novo entstehen oder auch in
anderen Melanomtypen wie dem Lentigo maligna Melanom oder dem superfizi-
ell spreitenden Melanom auftreten (Carlson et al., 1995; Conley et al., 1971). Er
entsteht gehauft in sonnengeschadigter Haut und ist daher besonders an den
chronisch UV-exponierten Stellen des Korpers lokalisiert. Am haufigsten kommt
das desmoplastische Melanom im Kopf-Hals-Bereich vor (Quinn et al., 1998).
Auch kann es sich auf Schleimh&uten wie zum Beispiel der Gingiva manifestie-
ren (Kilpatrick et al., 1996). Desmoplastische Melanome betreffen meist altere
Patienten. Der Altersgipfel liegt zwischen der 6. und 8. Lebensdekade. Mit ei-
nem Verhdltnis von 2:1 erkranken Manner haufiger als Frauen (Lens et al.,
2005; Murali et al., 2010).

Klinisch zeigt sich ein sehr variables Bild. Haufig prasentiert sich das desmo-
plastische Melanom als blasse, derb-knotige Erhabenheit oder verhartete rotli-
che Plaque, die harmlos erscheinen mag. Auch ein narbenéhnliches Aussehen
wird beschrieben, da 2/3 aller diagnostizierten Tumoren unpigmentiert sind.
(Busam, 2005; McCarthy and Scolyer, 2004). Differenzialdiagnostisch kommen

einige andere Hautlasionen in Frage. Dazu gehoéren sowohl gutartige Lasionen



wie Narben, Dermatofibrome, Neurofibrome, sklerosierende melanozytéare Navi
oder Zysten, als auch bosartige Lasionen wie Basalzellkarzinome, Plat-
tenepithelkarzinome, amelanotische Melanome, Fibro- oder Leiomyosarkome.
Dieses unspezifische Erscheinungsbild stellt eine Herausforderung fur die klini-
sche Diagnosestellung dar (Busam, 2005; Sangueza and Requena, 1998).

Die Diagnose desmoplastisches Melanom wird in der Regel von der Histopatho-
logie gestellt. In der Histologie prasentieren sich atypische spindelférmige Tu-
morzellen in der Dermis oder Subkutis. Diese sind von fibrosiertem Bindegewe-
be mit breiten kollagenen Faserziigen umgeben. Die Vermehrung des Tumor-
bindegewebes wird als Desmoplasie bezeichnet, was als Charakteristikum Ein-
zug in die Namensgebung erhalten hat (Busam, 2005; Conley et al., 1971).
Desmoplastische Melanome zeigen haufig Neurotropismus. Die Ausbreitung
folgt dem Verlauf von dermalen Nerven und kann sich entweder perineural oder
intraneural manifestieren. Im Jahre 1979 fuhrte diese Entdeckung zur Bezeich-
nung der histologischen Variante desmoplastisch-neurotropes Melanom (Reed
and Leonard, 1979). Reed und Leonard beschrieben auf3erdem eine neuroide
Differenzierung, definiert als neuromartige Formation von atypischen Spindel-
zellen. Mit den in der Histologie Ublichen Hamatoxylin- und Eosinfarbungen
(HE-Farbung) ist ein desmoplastisches Melanom schwierig zu erkennen, im-
munhistologisch sind sie haufig Melan-A und HMB-45-negativ. Bei der Diagno-
sesicherung konnen sich aber immunhistochemische Farbungen mit Antikor-

pern gegen Protein S100 als nitzlich erweisen (Lens et al., 2005).



Abbildung 1: Farbung mit Hamatoxylin und Eosin: das desmoplastische Melanom ist als
unruhige Zellansammlung zu erkennen.

Abbildung 2: Desmoplastisches Stroma in der HE-Farbung.
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Abbildung 3: Negative Melan-A Farbung bei einem desmoplastischen Melanom.
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Abbildung 4: In der S100 Farbung ist das desmoplastische Melanom zu erkennen.
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Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines desmoplastischen Melanoms liegt meis-
tens schon ein ausgepragt invasives Wachstum mit einem Clark Level V-V und
einem Breslow-Index von 4,1 mm vor (de Almeida et al., 2008). Obwohl des-
moplastische Melanome dieses invasive Wachstumsmuster zeigen, metastasie-
ren sie im Vergleich zu konventionellen malignen Melanomen gleicher Eindring-
tiefe weniger (Lens et al., 2005). Auffallend ist aber die Lokalrezidivrate bei die-
ser Tumorentitat. Vergleicht man sie mit anderen Melanomarten rezidivieren
desmoplastische Melanome haufiger lokal. Die Uberlebensrate scheint gleich
oder sogar besser zu sein (Carlson et al., 1995; Jaroszewski et al., 2001; Skel-
ton et al., 1995). Es ist jedoch schwierig eine Aussage Uber die Prognose zu
treffen, da keine allgemeingtltige genaue Definition von desmoplastischen Me-
lanomen vorliegt. Die Definition in der Arbeit von Quinn et al. reicht von einem
kompletten desmoplastischen Tumor bis zu einem erkennbaren desmoplasti-
schen Anteil (Quinn et al., 1998), Jaroszewski et al. beschreiben einen Tumor
mit einer signifikanten invasiven Komponente aus Spindelzellen umgeben von
fibrotischem Stroma als desmoplastisches Melanom (Jaroszewski et al., 2001).
Bei McCarthy et al. mussen Melanome einen desmoplastischen Anteil von
250% aufweisen, um als solches bezeichnet werden zu kénnen (McCarthy and
Scolyer, 2004).

Busam et al. fihrten die Aufteilung in pure desmoplastic melanoma (pDM) und
combined desmoplastic melanoma (cDM) ein. Als pDM werden solche Mela-
nome Klassifiziert, bei denen die Uberwiegende Mehrheit des invasiven Tumors
(>90%) desmoplastisch ist. Bei cDM hingegen weisen <90% des Tumors die
typischen histologischen Eigenschaften eines desmoplastischen Melanoms auf.
Der grofRere Anteil zeigt Tumorzellherde ohne Fibrosierung und Desmoplasie,
die sich mit geringen desmoplastischen Anteilen mischen (Busam et al., 2004).
Diese definitionsbedingte Varianz in der Diagnosestellung muss beim Vergleich
der Ergebnisse unterschiedlicher Studien bertcksichtigt werden und macht eine
genaue Aussage oft nicht moglich.
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1.2.2 Lokale Ausdehnung

Die desmoplastischen Anteile des Melanoms liegen in der Regel im mittleren
und tiefen Korium. Diese ausgesprochen tiefe Lokalisation ist von Bedeutung
bei der Exzision, da die Diagnose nur gestellt werden kann, wenn tief genug
exzidiert wurde. Der Tumor bildet weitlaufige, tief reichende subklinische Anteile
aus. Diese Auslaufer wachsen in der Regel kontinuierlich in die horizontale wie
auch vertikale Umgebung. In der Peripherie konnen diese Tumorauslaufer sehr
fein sein, daher sind sie pra- oder intraoperativ nicht detektierbar. Im Vergleich
zu anderen histologischen Typen ist beim desmoplastischen Melanom die hori-
zontale Ausbreitung ausgedehnter (Busam, 2005). Die schon erwdhnte mdogli-
che neurotrope Komponente von desmoplastischen Melanomen ist ein weiterer
Ausbreitungsweg, der bedacht werden muss. Tumorauslaufer, die bei der Ope-
ration nicht entfernt wurden, fihren mit hoher Wahrscheinlichkeit zu Rezidiven.
So weisen Patienten, die postoperativ hoch tumorpositive Exzisionsrander zei-
gen, eine hohere Lokalrezidivrate auf als Patienten mit negativen Schnittran-
dern (Jaroszewski et al., 2001; Quinn et al., 1998; Smithers et al., 1992). Das
Vorhandensein von Resttumorgewebe nach chirurgischer Exzision wird mit der
R-Klassifikation definiert: RO bedeutet Tumorfreiheit, bei R1 ist mikroskopisch,
bei R2 makroskopisch Residualtumor nachweisbar. Bei desmoplastischen Me-
lanomen kann eine histologische Schnittrandkontrolle mit der 3D-Histologie
durchgefuhrt werden um eine RO-Situtation zu erreichen (Pflugfelder et al.,
2013).

1.2.3 Operative Therapie

Bei histologisch gesicherter Diagnose eines desmoplastischen Melanoms nach
Priméarexzision ist zeitnah eine radikale lokale Nachexzision mit Sicherheitsab-
stand durchzufthren. Der Tumor soll vollstandig operativ entfernt werden, um
das Auftreten von Rezidiven zu vermeiden (Tronnier et al., 1997). Die chirurgi-
sche Exzision ist die einzige kurative Behandlung des Melanoms, daher wird
eine RO-Resektion der Primartumorregion angestrebt (Arora et al., 2005; Jain
and Allen, 1989; Smithers et al., 1992).
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Aufgrund des andersartigen mikroskopischen und auch klinischen Verhaltens
von desmoplastischen Melanomen stellt sich die Frage, ob die allgemeinen
Empfehlungen fir die operative Resektion bei malignen Melanomen gleicher-
malfden gltig sind.

An der Universitats-Hautklinik Tlbingen wird seit 1996 leitliniengetreu eine Sen-
tinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) bei Melanom-Patienten ab einer Tumordicke
von 1,00 mm empfohlen. Bei den desmoplastischen Melanomen wird ebenfalls
nach dieser Empfehlung gehandelt. Bei diinneren Melanomen kdnnen weitere
ungunstige Prognosefaktoren wie ein hohes Invasionslevel, Ulzeration oder
Regression, hohe Mitoserate des Tumors oder junges Lebensalter zur Empfeh-
lung einer Wachterlymphknoten-Entfernung beisteuern. Die SLN-Biopsie ist ei-
ne Untersuchung zur Ausbreitungsbestimmung und keine therapeutische Mal3-
nahme. Sie kann fur die Entscheidung einer adjuvanten Begleitbehandlung her-
angezogen werden. Bei einem negativen SLN-Befund sind keine weiteren ope-
rativen Malinahmen an den regionalen Lymphknotenstationen angezeigt (Pflug-
felder et al., 2013).

1.2.4 Sicherheitsabstand

Die Nachexzision mit Sicherheitsabstand erfolgt nach Tumordicke. Nach der im
Februar 2013 erschienen S3-Leitline ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Melanoms® lauten die momentanen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie (ADO) fur maligne Melanome 10 bis 20 mm Si-
cherheitsabstand bei Lasionen mit einer Dicke zwischen 1,01 und 2,0 mm und
20 mm bei Melanomen, die dicker als 2,0 mm sind (Pflugfelder et al., 2013). An
der Universitats-Hautklinik Tdbingen wird der Sicherheitsabstand nach den
Vorgaben der Leitlinie ausgewahlt.

e <1-2mm =10 mm SHA
e 2,01- >4,0 mm =20 mm SHA

Bei schwierigen anatomischen Lokalisationen (Kopf-Halsbereich, distale Extre-
mitaten) sind die geforderten Sicherheitsabstande nicht immer einzuhalten. Hier

ist bei den lentiginbsen Melanom-Typen, wie dem Lentigo maligna Melanom
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und dem akral lentigindsen Melanom, die Exzision mit reduziertem Sicherheits-
abstand und nachfolgender 3D-Histologie das Verfahren der Wahl. Dies wurde
auch in die S3-Leitlinie mit aufgenommen. Insofern bietet sich diese Methode
gerade beim weitlaufig kontinuierlich subklinisch wachsenden desmoplasti-
schen Melanom an, das besonders haufig im Gesicht auftritt. Besonders hier
muss man die anatomische Durchfuihrbarkeit und auch das finale &sthetische
Ergebnis mitbertcksichtigen. Die 3D-Histologie kann auch bei weniger radika-
lem Vorgehen mit geringerem Abstand eine hohe Sicherheit fir eine RO-
Resektion bieten (Pflugfelder et al., 2013).

Das Ausmal’ des Sicherheitsabstandes beim desmoplastischen Melanom ohne
nachfolgende 3D-Histologie wird kontrovers diskutiert. In einer Untersuchung
von 280 Patienten mit desmoplastischen Melanomen verglichen Quinn et al.
Patienten, die mit einem Sicherheitsabstand von <10 mm und >20 mm operiert
wurden. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit Sicherheitsabstdanden <10 mm
eine signifikant hohere Lokalrezidivrate aufwiesen. Die Odds Ratio betrug 2:1
fur Lokalrezidive, wenn das desmoplastische Melanom mit einem Sicherheits-
abstand von weniger als 20 mm operiert wurde. Anhand dieser Ergebnisse
empfehlen Quinn et al. einen gréReren Sicherheitsabstand von mindestens 20
mm bei der operativen Therapie, wenn es aus anatomischer Sicht gut zu reali-
sieren ist (Quinn et al., 1998). Das Ergebnis einer erhdhten Lokalrezidivrate bei
einem Sicherheitsabstand von weniger als 10 mm konnte auch in einer australi-

schen Studie demonstriert werden (Smithers et al., 1992).

Eine groRRe Fallstudie mit 1735 Patienten aus der Datenbank des Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Programms in den USA zeigt, dass das
chirurgische Resektionsausmal’ eines desmoplastischen Melanoms einen sig-
nifikanten Einflusswert auf das Uberleben hat. Patienten, die mit einem Sicher-
heitsabstand von >10 mm operiert wurden, hatten eine hohere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit als Patienten mit einem Sicherheitsabstand <10 mm bei chi-
rurgischer Resektion (67% versus 60%; P=0.029) (Wasif et al., 2011).
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1.3 3D-Histologie

Die 3D-Histologie ist ein Verfahren zur lickenlosen histologischen Darstellung
der dreidimensionalen Schnittrdnder eines Hautexzidats. Sie wurde von Fre-
deric E. Mohs begriindet, der erstmals im Jahre 1950 uber dieses Verfahren be-
richtete (MOHS, 1950). Im englischsprachigen Raum wird die 3D-Histologie als
Mohs Micrographic Surgery (MMS) bezeichnet.

Eine Indikation fir das Anwenden der 3D-Histologie ist bei Hauttumoren gege-
ben, die sich per continuitatem ausbreiten. Auch Tumoren an Problemlokalisati-
onen, die eine ausgedehnte Exzision mit entsprechendem Sicherheitsabstand
erschweren oder unmaéglich machen, kénnen von der 3D-Histologie kosmetisch
und funktionell mit sicherem Ergebnis profitieren. Darliber hinaus wird aufgrund
der primar kleineren Sicherheitsabstande bei Exzision ein gewebeschonende-
res Vorgehen erzielt. Bei Basalzellkarzinomen konnte nach Anwendung der 3D-
histologischen Technik eine Rezidivfreiheit von Uber 99% verzeichnet werden,
bei Untersuchungen mit Plattenepithelkarzinomen waren es 96%. Dem gegen-
Uber steht eine Rezidivfreiheit von 90% nach konventioneller Tumorexzision
(Breuninger and Schaumburg-Lever, 1988; Holzschuh and Breuninger, 1996).

Fur die Durchfiihrung der 3D-Histologie gibt es unterschiedliche Vorgehenswei-
sen und verschieden Bezeichnungen. Eine spezielle Methode ist die , TUbinger
Torte* oder auch Randstreifenmethode, die eine Abwandlung der MMS darstellt
(Moehrle et al., 2007). Sie wurde von H. Breuninger und seiner Arbeitsgruppe

entwickelt und wird an der Universitats-Hautklinik Tibingen angewendet.

Unter Verwendung dieses Verfahrens wurde der sichtbare Hauttumor mit senk-
rechten oder schrag evertierenden Randern exzidiert. Zur topographischen Ori-
entierung wurde bei 12 Uhr eine Fadenmarkierung am Préparat gesetzt, sodass
bei tumorpositiven Randschnitten vom Histopathologen die genaue Lage ange-
geben werden konnte. Ein ungefahr 2 mm breiter Tumorrand wurde nach An-
bringen der Markierung senkrecht abgetrennt, mit der Auf3enseite nach unten
flach in einer Histologiekassette eingelegt und in Formalin fixiert. Nach einer
Paraffineinbettung wurde der Rand vertikal in mehrere Teile geschnitten (z.B.

Abschnitt A, Abschnitt B, Abschnitt C). Eine ahnliche Vorgehensweise erfolgte
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mit der Unterseite des Exzidats, indem die Basis abgetrennt und in einer weite-
ren Kassette eingebettet und fixiert wurde. Je nach Grol3e des Primartumors
wurde diese in mehrere Abschnitte unterteilt (z.B. Basis 1, Basis 2, Basis 3) o-
der bei kleinen Tumoren auch in einem Stick belassen. Die einzelnen Rand-
schnitte, die Basisschnitte und somit der komplette Schnittrand des exzidierten
Tumors konnten in allen dreidimensionalen Ebenen nach entsprechenden Ein-
farbungen mikroskopisch beurteilt werden. Dabei wurden Randabschnitte mit
positivem Tumornachweis mit Hilfe von ,Uhrzeiten®, die anhand der bei Exzision
erfolgten Markierung festgestellt werden konnten, angegeben und im Histolo-

giebericht nachrichtlich Gbermittelt.

Im Vergleich zur wide local excision (WLE) mit grol3em Sicherheitsabstand und
konventioneller Histologie kann mit der 3D-Histologie an der Defektgrol3e der
Exzision eingespart werden (vgl. Abb. 5). Kleine Tumorauslaufer kdnnen in der
Schnittrandkontrolle entdeckt und entsprechend der Uhrzeit-Angabe entfernt

werden.

A: Exzision mit groBem Sicherheitsabstand
und konventioneller Histologie.
Feinstrangige Auslaufer bleiben unentdeckt.
<€©» B: Erstexzision mit kleinem Sicherheitsabstand
und 3d-histologischer Kontrolle
<—» C: Lange subklinische Auslaufer durch
3D-Histologie entdeckt.
Der Gesamtdefekt ist kleiner als unter A.

Abbildung 5: 3D-Histologie im Vergleich zur WLE mit konventioneller Histologie
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1.3.1 Lokalrezidive

Als Lokalrezidive werden Tumoren bezeichnet, die nach nicht vollstandiger Ent-
fernung aller Primartumoranteile wieder auftreten. Der Begriff des Lokalrezidivs
bei desmoplastischen Melanomen wird in der Literatur sehr unscharf verwen-
det, haufig wird keine genaue Definition genannt (de Almeida et al., 2008;
Gyorki et al., 2003; Jain and Allen, 1989; Smithers et al., 1992). Angaben zur
Lokalisation wie in oder nahe der Exzisionsstelle, lassen Interpretationsspiel-
raum (Jaroszewski et al., 2001; Posther et al., 2006). Oftmals wird keine Diffe-
renzierung zwischen echten Lokalrezidiven und Satellitenmetastasen oder In-
transit-Metastasen gemacht. Letztere gehéren allerdings schon zu den Meta-
stasen der lymphogenen Ausbreitung und sollten streng genommen nicht zu

den echten Lokalrezidiven gezéhlt werden.

In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff Lokalrezidiv fur ein Tumorrezidiv
verwendet, das in der Exzisionsnarbe oder dem Transplantat wachst. Die Be-
zeichnung ist unabhangig davon, ob der Nachweis von negativen Exzisionsran-
dern nach der Entfernung des Primartumors vorlag oder nicht. Die folgende Ta-
belle zeigt einige Arbeiten Uber Lokalrezidive von desmoplastischen Melano-

men.

Tabelle 4: Lokalrezidive bei desmoplastischen Melanomen in der Literatur.

Pat: Patientenzahl; LR: Lokalrezidiv; LK: Lymphknoten; -: keine Angaben; MW: Mittelwert

Autor/Jahr Pat | LR Definition Follow-up
in Monaten
Arora et al. 2005 49 | 2(4%) in Narbe/Hauttransplantat | 44(MW)
Carlson et al. 1995 28 | 7(27%) | Lokal 24(Median)
de Almeida et al. 2008 | 113 | 2(4%) - 55(Median)
Gyorki et al. 2003 27 | 1(4%) - 27(Median)
Jain and Allen 1989 42 | 23(55%) - 55(MW)
Jaroszewski et al. 2001 | 59 | 23(39%) | in/nahe der Exzisionsstelle | 46(MW)
Murali et al. 2010 252 | 9(4%) lokoregionar ohne LK 35(Median)
Posther et al. 2006 129 | 18(14%) | in/nahe der Exzisionsstelle | 48(Median)
Quinn et al. 1998 280 | 31(11%) | im Umkreis <2 cm -
Smithers et al. 1992 58 | 17(29%) - 30(Median)

Das desmoplastische Melanom zeichnet sich durch eine hohe Lokalrezidivrate
unter den verschiedenen Melanomtypen aus. Die Einschatzung der prognosti-

schen Relevanz von Lokalrezidiven ist somit von grof3er Bedeutung. Die Anga-
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ben fur das Auftreten von lokalen Rezidiven unterscheiden sich in der Literatur
deutlich. Bei Studien mit groReren Fallzahlen kdnnen Angaben zwischen 4%
und 55% gefunden werden (Arora et al., 2005; Carlson et al., 1995; de Almeida
et al., 2008; Gyorki et al., 2003; Jain and Allen, 1989; Jaroszewski et al., 2001,
Murali et al., 2010; Posther et al., 2006; Quinn et al., 1998; Smithers et al.,
1992)

1.3.2 Metastasierung

1.3.2.1 Satellitenmetastasen, In-transit-Metastasen und regiondre Lymphkno-

tenmetastasen

Bei Melanomen kénnen unterschiedliche Arten von regionérer Metastasierung
auftreten. Es handelt sich dabei um die Metastasierungswege des Lym-
phabstromgebietes eines Tumorfeldes. In dieser Arbeit sind die Definitionen
folgend festgelegt (Pflugfelder et al., 2013):

Satellitenmetastasen finden sich in einem Abstand von 2 cm um den Primartu-

mor herum.

Als In-transit-Metastasen werden solche Hautmetastasen bezeichnet, die sich
zwischen einem Abstand von 2 cm zum Primartumor und der ersten Lymph-

knotenstation befinden.

Lokoregionadre Lymphknotenmetastasen sind Metastasen unterschiedlicher

Grolie, die in regionar liegenden Lymphknoten auftreten.

Bei bisheriger Analysen der regionaren Ausbreitung von desmoplastischen Me-
lanomen liegt der Fokus auf den regionaren Lymphknotenmetastasen. Untersu-
chungen mit gesonderten Angaben zu Satellitenmetastasen oder In-transit-
Metastasen sind rar. Bei konventionellen malignen Melanomen zeigen 6,4% der
Patienten In-transit-/ oder Satellitenmetastasen (Karakousis et al., 1996). In ei-
ner Untersuchung bei desmoplastischen Melanomen werden 3% verzeichnet
(Quinn et al., 1998). Betrachtet man das ubliche Verhaltensmuster von Mela-

nomen, zeigt das desmoplastische Melanom auch eine geringere Tendenz zur



18

Metastasierung in regionalen Lymphknoten. Die Inzidenz liegt bei einer ge-

sammelten Analyse von 703 Patienten bei 7.1% (Lens et al., 2005).

1.3.2.2 Fernmetastasen

Desmoplastische Melanome neigen wie andere Melanomtypen auch zur syste-
mischen Metastasierung. Die haufigsten Lokalisationen, an denen Metastasen
auftreten, sind Lunge, Leber, Knochen und Gehirn. Betrachtet man den Unter-
schied zum konventionellen Melanom findet eine Fernmetastasierung seltener
statt. Fernmetastasen sind mit einer schlechteren Prognose verbunden (Lens et
al., 2005). Die Fernmetastasierungsraten in den grof3en Fallstudien reichen von
6% bis zu 37% (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 5: Weitere Rezidive bei desmoplastischen Melanomen in der Literatur.

Pat: Patientenzahl; rLKM: regiondre Lymphknotenmetastasen; ITM: In-transit-Metastasen;
-: keine Angaben; MW: Mittelwert

Autor/Jahr Pat | regionére Definition | Fern- Follow-up
Rezidive metastasen | in Monaten
Arora et al. 2005 65 | 7 (11%) rLKM 3 (6%) 44(MW)
Carlson et al. 1995 28 | 4(15%) rLKM 3(11%) 24(Median)
de Almeida et al. 2008 | 113 | 1(2%) rLKM 5 (9%) 55(Median)
Gyorki et al. 2003 27 | 0(0%) rLKM 4(15%) 27(Median)
Jain and Allen 1989 45 | 0(0%) rLKM 17(37%) 55(MW)
Jaroszewski et al. 2001 | 59 - - 16(27%) 46(MW)
Murali et al. 2010 252 | 12(5%) rLKM 30(12%) 35(MW)
Posther et al. 2006 129 | 18(14%) rLKM 15(12%) 48(Median)
Quinn et al. 1998 280 | 26(9%) /7(3%) | rLKM/ITM | 38(14%) -
Smithers et al. 1992 58 | 8(14%) rLKM 12 (21%) 30(Median)
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1.4 Zielsetzung und Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der lokalen Rezidivierung und des
weiteren Verlaufs von desmoplastischen Melanomen im Vergleich zu nicht
desmoplastischen Melanomen. Trotz vorhandener Literatur zu desmoplasti-
schen Melanomen gibt es bisher keine Untersuchung zum genauen Ausbrei-
tungsverhalten. Ein weiteres Ziel war daher eine Ausbreitungsanalyse des Tu-
mors in vertikale und horizontale Richtung mit Hilfe der 3D-Histologie und die
Evaluierung der lokalen Rezidivierung vor dem Hintergrund von tumoradaptier-

ten reduzierten Sicherheitsabstanden.

Fragestellungen:

1. Wie stellt sich der Vergleich zwischen klinischen Parametern, Rezidivie-
rungsraten, Gesamtiiberleben und lokalrezidivfreiem Uberleben zu nicht-

desmoplastischen Melanomen dar?

2. Welche Einflussgrof3en auf das Gesamtuberleben spielen eine Rolle?

Welche Faktoren haben Einfluss auf das Auftreten von Lokalrezidiven?

3. Welcher Sicherheitsabstand bei chirurgischer Exzision ist erforderlich
um das desmoplastische Melanom erfolgreich behandeln zu kénnen und

Rezidive zu vermeiden?

4. Wie sieht das lokale horizontale und vertikale Ausbreitungsmuster eines

desmoplastischen Melanoms aus?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Grundlage der vergleichenden Analyse zwischen desmoplastischen und
nicht-desmoplastischen Melanomen in dieser Arbeit bilden die Daten von 10726
Patienten mit malignen Melanomen, die zwischen Februar 1967 und Dezember
2012 an der Universitats-Hautklinik TUbingen betreut und erfasst wurden. Dabei
wurden nur kutane Melanome ab einem Clark-Level Il und einer Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 3 Monaten mit in die Auswertung einbezogen. Weite-
re Einschlusskriterien waren Angaben des Verlaufs und Angaben (ja/nein) zu
Lokalrezidiven. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Melanomen der
Schleimhaut, den Meningen oder der Uvea, ebenso Patienten mit unbekanntem
Primartumor. Dieses selektierte Kollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt und
dann gegentbergestellt. Eine Gruppe bildeten die Patienten mit desmoplasti-
schen Melanomen (n=49), alle anderen nicht-desmoplastischen Melanome
wurden in einer zweiten Gruppe als Vergleichskollektiv zusammengefasst
(n=10677).

Fur die ndhere Analyse zur Lokalrezidivierung bei desmoplastischen Melano-
men wie auch fur die Untersuchungen zum Ausbreitungsverhalten von desmo-
plastischen Melanomen wurden aus dem oben beschriebenen Patientenkollek-
tiv alle nicht-desmoplastischen Melanome ausgeschlossen. Daraus resultierend
bildeten die Daten der 49 Patienten die Grundlage, die von Juli 1995 bis No-
vember 2011 in der Hautklinik Tubingen behandelt und als desmoplastische
Melanome erfasst wurden. Es wurden zwei Kollektive unterschieden, einmal
Patienten mit Lokalrezidiv im Verlauf (n=11) und Patienten, die kein Lokalrezidiv
entwickelt haben (n=38).
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2.2 Dokumentation

Die in dieser Arbeit verwendeten Patientendaten stammen aus dem Zentralre-
gister Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG). Das Zentralregister ist ein seit 1983 existierendes klinikbasiertes Regis-
ter, das zur besseren Erforschung und zur zuverlassigen Datengewinnung tber
das maligne Melanom aufgebaut wurde. Die Tubinger Daten stammen im We-
sentlichen aus Zentral-Baden-Wurttemberg. Es wurden spezielle Erhebungsbo-
gen erstellt zur Erfassung von Patientendaten, Angaben zum Tumor und des-
sen Therapie. Diese Daten wurden mit dem Computerprogramm MM-DOC Ver-
sion 2.2 entsprechend elektronisch erfasst und verarbeitet. Hier wurden weitere
genauere eigene Datenmasken erstellt. Bei der Erstvorstellung eines Patienten
wurde dieser elektronisch erfasst und im Verlauf bei jeder weiteren Vorstellung
des Patienten mit Folgeerhebungen erganzt. Hier wurden unter anderem die
Tumorprogression, Rezidive oder gegebenenfalls der Tod mit Todesursache
des Patienten dokumentiert. Alle Patienten wurden tber die Bedeutung der Do-
kumentation und die Verwendung der Daten aufgeklart. Zur Erfassung aller Da-
ten im Zentralregister wurde das schriftliche Einverstandnis dafur eingeholt.

Die im Computerprogramm MM-DOC im Zentralregister Malignes Melanom er-
fassten Daten wurden durch Angaben aus dem Krankenhausinformationssys-
tem fur Patientendaten SAP des Universitatsklinikums Tubingen erganzt und
tabellarisch dokumentiert. Fir Angaben zur operativen Exzision (z.B. Sicher-
heitsabstand) und 3D-Histologie wurden die Operations- und Histologieberichte
herangezogen. Die Auswertung der entsprechenden Daten erfolgte mit einem
IBM-kompatiblen Netzwerk-Computer.
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2.3 Operative Exzision des Priméartumors

War bei einem Patient die Verdachtsdiagnose eines malignen Melanoms ge-
stellt, wurde eine Primarexzision zur diagnostischen Sicherung durchgefuhrt
und feingeweblich untersucht. Wichtig dabei war die komplette Exzision, sodass
der Gesamttumor beurteilt werden konnte. Wenn eine primare Exzision, wie bei
grofen Tumoren im Gesichts- oder Akralbereich, schwierig oder nicht mdglich

war, konnte auch zunéchst nur eine Probebiopsie entnommen werden.

Die nicht-desmoplastischen Melanome wurden entsprechend der Leitlinien lokal
exzidiert, bei den lentigindsen Typen wie dem Lentigo maligna Melanom und
dem akral lentigindsen Melanom wurde ein reduzierter Sicherheitsabstand ge-
wahlt. Im Anschluss wurde eine 3D-Histologie durchgefihrt und bis zum Nach-
weis tumorfreier Rander nachexzidiert. Ab 1 mm Tumordicke erfolgte eine Sen-
tinel-Lymphknoten-Biopsie. Ebenso wurde mit den desmoplastischen Melano-

men verfahren.
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2.4 Auswertung

2.4.1 Klassifizierung

Der Vergleich der Kollektive von desmoplastischen mit nicht-desmoplastischen
Melanomen erfolgte auf Grundlage der Einteilung nach Geschlecht, Alter, Loka-
lisation, Tumordicke, Tumordurchmesser, Invasionslevel, Stadium, stattgefun-
dener Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, positiven Sentinel-Lymphknoten, Auftre-
ten eines Lokalrezidivs, Anzahl der Lokalrezidive im Verlauf, Metastasen,
Nachbeobachtungszeit und melanombedingtem Tod.

Das Alter wurde in unterschiedlichen Gruppen zusammengefasst: Patienten

junger als 50 Jahre, zwischen 50 und 70 Jahre sowie alter als 70 Jahre.

Die Lokalisation des Primartumors wurde aufgeteilt in Kopf/Hals, Rumpf, obere
Extremitat, untere Extremitat und Lokalisationen ohne ndhere Angabe. Die
vermessene Tumordicke eines Melanoms wurde nach Breslow eingeteilt (Balch
et al., 2009).

Als Tumordurchmesser wurde der gréf3te gemessene Tumordurchmesser ver-
wendet. Die Ergebnisse wurden unterteilt in die Gruppen <10 mm; 10,1-20 mm;

>20 mm.

Die Eindringtiefe eines Tumors wurde in der Klassifikation nach Clark angege-
ben (Clark, Jr. et al., 1969).

Das Stadium bei Erstdiagnose wurde nach der aktuell giltigen Stadieneintei-
lung des American Joint Committee on Cancer (AJCC) von 2009 klassifiziert
(Balch et al., 2009).

An der Universitats-Hautklinik TUbingen wird seit 1996 leitliniengetreu eine Sen-
tinel-Lymphknoten-Biopsie bei Melanom-Patienten ab einer Tumordicke von
1,00 mm empfohlen. Bei dinneren Melanomen kdnnen weitere unginstige
Prognosefaktoren wie ein hohes Invasionslevel, Ulzeration oder Regression,
hohe Mitoserate des Tumors oder junges Lebensalter zur Empfehlung einer
Sentinel-Lymphknoten-Entfernung beisteuern (Pflugfelder et al., 2013). Bei den
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desmoplastischen Melanomen wird ebenfalls nach dieser Empfehlung gehan-
delt.

Metastasen wurden weiter unterteilt in die Kategorien Satellitenmetastase/In-
transit-Metastase, regionare Lymphknotenmetastase oder Fernmetastase.

Zum Vergleich des Einflusses von verschiedenen Tumordicken auf das Ge-
samtiiberleben sowie auch auf das lokalrezidivfreie Uberleben der beiden Kol-
lektive wurde die Tumordicke in zwei Gruppen eingeteilt. Dabei wurde das
Uberleben von desmoplastische Melanome mit einer Tumordicke <3 mm mit
nicht desmoplastischen Melanomen <3 mm verglichen. Weitere Vergleiche fan-
den zwischen den beiden Kollektiven bei Tumordicken >3 mm statt. Auch das
lokalrezidivfreie Uberleben wurde anhand dieser Unterteilungen zwischen den
Kollektiven untersucht. Ebenso wurden die verschiedenen Stadienstufen im
Hinblick auf das Gesamtiberleben verglichen. Dafir wurde eine Gruppe mit
Stadium [IB+IIC und eine weitere mit Stadium IIA+IIIB+IIIC erstellt. Geringere

Stadien wurden aufgrund fehlender Féalle ausgeschlossen.

Der Vergleich zwischen desmoplastischen Melanomen mit sowie ohne Lokalre-
zidiv beinhaltete folgende Parameter: operative Versorgung, durchgeftihrte 3D-
Histologie, den histologischen Subtyp und den zweiten Melanomtyp bei kombi-

niertem desmoplastischen Melanom (cDM).

Die operative Versorgung wurde nach einzeitigem oder mehrzeitigem Vorgehen
unterteilt. Einzeitig bedeutet in diesem Fall, dass ein Primartumor mit nur einer
Operation vollstandig entfernt werden konnte. Es wurden Tumordurchmesser
und Sicherheitsabstand der Primaroperation erfasst. Bei einer mehrzeitigen
Versorgung musste in weiteren Operationen noch einmal nachgeschnitten wer-

den, um verbliebene Tumorreste zu entfernen.

Fur eine histologische Unterscheidung der desmoplastischen Melanome wur-
den die feingeweblichen Schnitte der Primartumoren mit Hilfe der dermatologi-
schen Histopathologie der Universitatsklinik Tudbingen nachbefundet und an-
hand der Klassifikation pDM und cDM nach Busam et al. unterteilt. Tumor-
schnitte, deren desmoplastischer Anteil mehr als 90% einnahm, wurden als pu-

re, die mit einem Anteil von weniger als 90% als combined klassifiziert. Fehlen-
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de oder nicht auswertbare Schnitte waren dafiir erneut vom archivierten Block
geschnitten und eingefarbt worden. Lag ein cDM vor, wurde der zweite Mela-
nomtyp bestimmt und den Einteilungen SSM, ALM, LMM oder nicht klassifizier-
bar zugeordnet.

Als mdgliche Einflussgro3en auf das Auftreten von Lokalrezidiven wurden die
histologische Unterscheidung in pure/combined, der Gesamt-
Sicherheitsabstand aller Operationen sowie die GroRe der Tumorexzidate un-

tersucht.

Die Gesamt-Sicherheitsabstande bei mehrzeitigem Vorgehen wurden aus den
Sicherheitsabstanden, die bei allen durchgefiihrten Operationen (Priméarexzisi-
on, Nachoperationen) eines Tumors angewendet wurden, errechnet. Bei den
desmoplastischen Melanomen, die mit der 3D-histologischen Technik unter-
sucht worden waren, wurden Tumorreste in den Randschnitten mit Uhrzeiten
dokumentiert. In einer anschlieenden Nachoperation wurden dann diese be-
troffenen Uhrzeiten sektoriell entfernt. Bei einem solchen Tumor kdnnen die Si-
cherheitsabstande nicht einfach summiert werden, da es fur den Gesamt-
Sicherheitsabstand einen Unterscheid macht, ob eine Nachexzision z.B. von 3-
6 Uhr oder radial von 12-12 Uhr erfolgt. Ubersichtshalber wurden individuell
Zeichnungen angefertigt um eine Vorstellung des Gesamtsicherheitsabstandes

sowie kompletten Tumorexzidats zu bekommen.

Die Grol3e der Tumorexzidate setzt sich somit aus dem der Flache des Primar-
tumors sowie dem gesamten Sicherheitsabstand bei den operativen Exzisionen
zusammen. Waren einzelne Uhrzeiten betroffen, so dass nicht radial nachexzi-
diert werden musste, ergibt sich die Flache einer Ellipse, die mit folgender For-

mel berechnet wurde:

A=Z+h=b
=

h: Héhe des Exzidats b: Breite des Exzidats

Die Gesamt-Sicherheitsabstadnde wurden in zwei Gruppen zu <10 mm und >10
mm zusammengefasst. Bei der Flache des Tumorexzidats erfolgte die Eintei-

lung in <10 mm?2 und >10 mm?2.
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Beim Vergleich von WLE und 3D-Histologie wurde die gleiche Einteilung des

Gesamt-SHA und der Tumorexidatsflache herangezogen.

Fur die Analyse des lokalen horizontalen und vertikalen Ausbreitungsmuster ei-
nes desmoplastischen Melanoms wurden Ergebnisse der 3D-Histologie zu Hilfe
genommen. Wurde bei einer 3D-histologischen Untersuchung tumorpositive
Abschnitte gefunden, war dies im Histologiebericht anhand der ,Uhrzeit"-
Methode schriftlich dokumentiert um eine entsprechende Nachresektion zu er-
maoglichen. Fur die Auswertung wurden die Angaben der positiven Tumorrander
in verschiedene Sektoren unterteil, je nachdem wie viele Uhrzeiten noch Rest-
tumoranteile aufwiesen: 3 Uhrzeiten, 6 Uhrzeiten, 12 Uhrzeiten oder Sektor +
einzelne Uhrzeiten. Die Tumorangabe bei den Basisschnitten wurde nach zent-

ral, peripher oder multipel sortiert.

2.4.2 Statistik

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem Software-Programm SPSS (Sta-
tistical Package for Social Science, IBM Corp., Armonk, NY, USA, Version 22).
Zur charakterisierenden Analyse der Kollektive wurden Haufigkeitstabellen so-
wie Kreuztabellen erstellt. Variablen wurden entsprechend ihres Verteilungs-
musters durch Mittelwert und Standardabweichung oder durch Median mit An-
gabe der interquartilen Verteilung untersucht. Die Verteilungsunterschiede wur-
den mittels Chi-Quadrat-Test (fir kategoriale Variablen) sowie mittels unabhéan-
gigen T-Tests, beziehungsweise Mediantests (bei kontinuierlichen Variablen)
Uberpruft. Grundlage fiur den Chi-Quadrat-Test ist der Vergleich von Grund-
wahrscheinlichkeiten bei Binominalverteilungen. Dabei werden zwei relative
Haufigkeiten verglichen, die aus Ausgangshaufigkeiten errechnet wurden. Beim
unabhangigen T-Test hingegen werden eine Normalverteilung der Werte sowie
eine gleiche Varianz in der Grundgesamtheit vorausgesetzt. Hier werden
Merkmalsauspragungen nominalskalierter dichotomer Variablen beziglich ihrer
Mittelwerte bei einer intervallskalierten Variable miteinander verglichen. Der
Median-Test dient der Untersuchung auf Unterschiede des Medians zweier
Gruppen bei ordinalem Skalenniveau und setzt dabei Unabh&ngigkeit zwischen

den Stichproben wie auch innerhalb derselben voraus.
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Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mit der Methode nach
Kaplan und Meier (1958) durchgefuhrt. Mit dieser Methode bestimmt man den
genauen Zeitpunkt fir das Auftreten eines Ereignisses, in diesem Falle des me-
lanombedingten Todes. Dabei wird der Anteil, der beim Eintritt dieses Ereignis-
ses nicht betroffen ist (hier der Uberlebenden) errechnet. Die Werte entspre-
chen der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu den jeweiligen Zeitpunkten und wer-
den in der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt. Ebenso wurden mit der
Berechnung des lokalrezidivfreien Uberlebens verfahren, wobei hier das erste
Auftreten eines Lokalrezidivs als Zielereignis gewertet wurde. Zur Berechnung
der lokalrezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde in diesem Falle der
Patientenanteil, der bei diesem Zielereignis nicht von einem Lokalrezidiv be-

troffenen war, bestimmt.

Die statistische Signifikanz der Unterschiede wurde mit dem Log-Rank-Test
Uberpruft. Bei allen angewandten Untersuchungen wurde ein p-Wert von <0,05

als statistisch signifikant gewertet.
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3 Auswertung

3.1 Vergleich von Patienten mit desmoplastischen und nicht-

desmoplastischen Melanomen

Tabelle 6: Vergleich von Patienten mit desmoplastischen und nicht-desmoplastischen Melanomen.

IQR: Inter-quartile range; n: Anzahl; LK: Lymphknoten; SLN: Sentinel-Lymphknoten

Nicht-
Desmoplastische desmoplastische
Total Melanome Melanome
(n=10726) (n=49) (n=10677) p-Wert

Geschlecht 0,176
Méannlich 5096 (47,5%) 28 (57,1%) 5068 (47,5%)

Weiblich 5630 (52,5%) 21 (42,9%) 5609 (52,5%)
Alter

Median (IQR) [Jahre] 54 (41; 67) 68 (62; 75) 54 (41; 67) <0,001
Range [Jahre] 4 bis 95 24 bis 88 4 bis 95

<50 Jahre 4354 (40,6%) 4 (8,2%) 4350 (40,7%) <0,001
50-70 Jahre 4365 (40,7%) 23 (46,9%) 4342 (40,7%)

>70 Jahre 2007 (18,7%) 22 (44,9%) 1985 (18,6%)
Lokalisation <0,001

Kopf/Hals 1720 (16,1%) 22 (44,9%) 1698 (15,9%)

Rumpf 4212 (39,3%) 8 (16,3%) 4204 (39,4%)

Obere Extremitat 1677 (15,7%) 8 (16,3%) 1669 (15,7%)

Untere Extremitét 3103 (29%) 11 (22,4%) 3092 (29%)

Ohne Angabe 14 0 14
Tumordicke

Median (IQR) [mm] 0,9 (0,5;1,9) 3(1,52; 5,13) 0,9 (0,5; 1,87) <0,001

Range [mm] 0,1 bis 30 0,1 bis 17 0,1 bis 30

<1 mm 5817 (55,9%) 8 (17,4%) 5809 (56,1%) <0,001

1.01- 2.00 mm 2285 (22%) 6 (13%) 2279 (22%)

2.01- 4.00 mm 1538 (14,8%) 18 (39,1%) 1520 (14,7%)

>4.00 mm 763 (7,3%) 14 (30,4%) 749 (7,2%)

Unbekannt 323 3 320

<3mm 9127 (87,7%) 25 (54,3%) 9102 (87,9%) <0,001

>3mm 1276 (12,3%) 21 (45,7%) 1255 (12,1%)
Tumordurchmesser

Median (IQR) [mm] 10 (7; 15) 17 (12; 25) 10 (7; 15) 0,002

Range [mm] 1 bis 95 5 bis 68 1 bis 95

<10 mm 3096 (56,3%) 5 (21,7%) 3091 (56,4%) 0,002

10.01-20 mm 1690 (30,7%) 11 (47,8%) 1679 (30,7%)

>20 mm 714 (13%) 7 (30,4%) 707 (12,9%)

Unbekannt 5226 26 5200
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Invasionslevel <0,001

Il 2147 (21,8%) 3(6,8) 2144 (21,9%)

I 3537 (35,9%) 1(2,3%) 3536 (36,1%)

v 3830 (38,9%) 30 (68,2%) 3800 (38,8%)

Y 331 (3,4%) 10 (22,7%) 321 (3,3%)

Unbekannt 881 5 876
Stadium
Erstdiagnose <0,001

IA 3954 (46,1%) 4 (8,2%) 3950 (46,3%)

B 2228 (25,9%) 10 (20,4%) 2218 (26%)

A 872 (10,2%) 16 (32,7%) 856 (10%)

1B 534 (6,2%) 6 (12,2%) 528 (6,2%)

lIc 196 (2,3%) 8 (16,3%) 188 (2,2%)

A 159 (1,9%) 1 (2%) 158 (1,9%)

B 389 (4,5%) 3 (6,1%) 386 (4,5%)

lnic 179 (2,1%) 1 (2%) 178 (2,1%)

v 75 (0,9%) 0 75 (0,9%)

Unbekannt 2140 0 2140

SLN OP <0,001
Ja 2903 (27,1%) 32 (65,3%) 2871 (26,9%)

Nein 7823 (72,9%) 17 (34,7%) 7806 (73,1%)

Positive SLN 0,411
Ja 419 (14,4%) 3 (9,4%) 416 (14,5%)

Nein 2484 (85,6%) 29 (90,6%) 2455 (85,5%)

Ohne LK OP 7823 17 7806

Lokalrezidiv <0,001

Ja 343 (3,2%) 11 (22,4%) 332 (3,1%)

Nein 10383 (96,8%) 38 (77,6%) 10345 (96,9%)

Anzahl Lokalrezidive 0,001
Median (IQR) [n] 1 2 1

Range [n] 1 bis 5 1 bis 3 1 bis 5

Metastasen 0,004

Satellit/In-transit 790 (7,4%) 7 (14,3%) 783 (7,3%)

Regionére LK 1204 (11,2%) 5 (10,2%) 1199 (11,2%)

Fern 1540 (14,4%) 10 (20,4%) 1530 (14,3%)

Keine 7192 (67,0%) 27 (55,1%) 7165 (67,1%)
Nachbeobachtungzeit <0,001
Median (IQR) [Monate] 50 (27; 82) 32 (16,5; 57,5) 62 (29;113);

Range [Monate] 3 bis 440 4 bis 163 3 bis 440
Melanombedingter

Tod 0,687
Ja 1295 (12,1%) 5 (10,2%) 1290 (12,1%)

Nein 9431 (87,9%) 44 (89,9%) 9387 (87,9%)
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Desmoplastische Melanome traten haufiger bei Méannern auf (57,1%). Beim
Vergleichskollektiv der nicht-desmoplastischen Melanome waren mehr betroffe-
ne Patienten weiblichen Geschlechts (52,5%). Der Unterschied wurde statis-

tisch als nicht signifikant gewertet.

Die Altersverteilung zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001). Pati-
enten mit desmoplastischen Melanomen waren mit einem mittleren Alter von 68
Jahren bei Diagnosestellung mit einem Medianunterschied von 14 Jahren deut-
lich alter als Patienten mit nicht-desmoplastischen Melanomen. Der grofite Pa-
tientenanteil lag bei den desmoplastischen Melanomen mit 46,9% im Alter zwi-
schen 50 und 70 Jahren, dicht gefolgt von den Patienten, die alter als 70 Jahre
waren (44,9%). Bei den nicht-desmoplastischen Melanomen betrug der Anteil
der unter 50 jahrigen und der 50 bis 70 jahrigen Patienten jeweils 40,7%. Ein
nicht-desmoplastisches Melanom trat im Alter unter 50 Jahren h&ufiger auf als

ein desmoplastisches Melanom.

Die haufigste Lokalisation von desmoplastischen Melanomen war der Kopf-
Hals-Bereich (44,9%), gefolgt von der unteren Extremitat (22,4%). Nicht-
desmoplastische Melanome hingegen waren am haufigsten am Rumpf lokali-
siert (39,4%). Die Lokalisation zeigte einen statistisch hochsignifikanten Unter-
schied (p<0,001).

Der Vergleich der Tumordicke bei desmoplastischen und nicht-
desmoplastischen Melanomen brachte ein weiteres hochsignifikantes Ergebnis
hervor (p<0,001). Desmoplastische Melanome waren mit einem Median von 3
mm deutlich dicker als die nicht-desmoplastische Melanome mit ihrer medianen
Tumordicke von 0,9 mm. Nicht-desmoplastische Melanome wurden dabei am
haufigsten diagnostiziert, wenn ihre Tumordicke noch unter 1 mm lag, bei den
desmoplastischen Melanomen stellten Melanome mit einer Dicke zwischen 2,01

und 4 mm die grof3te Gruppe (39,1%) dar.

Desmoplastische Melanome waren mit einem Median von 17 mm im grof3ten
Durchmesser signifikant gro3er als die Melanome aus dem Vergleichskollektiv
mit 10 mm. 47,8% der desmoplastischen Melanome maf3en einen Durchmesser

zwischen 10,01-20 mm; 30,4% sogar >20 mm. Beim Vergleichskollektiv der
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nicht-desmoplastischen Melanome waren die meisten Tumoren (65,4%) <10

mm.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Melanome ab einem Invasionslevel Il un-
tersucht. Bei den desmoplastischen Melanomen stellten Patienten mit Invasi-
onslevel V mit 68,2% die deutlich grof3te Gruppe dar, gefolgt von Melanomen
mit Invasionslevel 1V (22,7%). Bei den nicht-desmoplastischen Melanomen bil-
deten die Tumoren mit Eindringlevel V ebenfalls die grof3te Gruppe (38,8%),
dicht gefolgt von Tumoren mit Invasionslevel Il (36,1%) und Level Il (21,9%).
Patienten mit desmoplastischen Melanomen zeigten somit eine signifikant h6-
here Eindringtiefe, wohingegen die nicht-desmoplastischen Melanome im Ver-
gleich eine deutliche Tendenz hin zu niedrigeren Invasionslevel zeigten (p
<0,001).

Die Stadieneinteilung zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Kollektiven. Desmoplastische Melanome wurden haufiger als Tumoren im
Stadium 1A klassifiziert, nicht-desmoplastische Melanome hingegen als Tumo-

ren des niedrigeren IA Stadiums.

Eine Sentinel-Lymphknoten-Resektion wurde bei desmoplastischen Melanomen
haufiger durchgefuhrt (65,3% vs. 27,1%). Im Kollektiv der desmoplastischen
Melanome waren bei 3 Patienten (9,4%) entnommene Sentinel-Lymphknoten
positiv. Beim Vergleichskollektiv der nicht-desmoplastischen Melanome gab es
14,5% positive Sentinel-Lymphknoten. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p=0,411).

Lokalrezidive traten bei Patienten mit desmoplastischem Melanom mit 22,4%
signifikant haufiger auf als beim Vergleichskollektiv der nicht-desmoplastischen
Melanome (3,1%). Auch rezidivierten die desmoplastischen Melanome haufiger
mehrmals. Von denjenigen Patienten mit Lokalrezidiv lag der Median aller ent-
wickelten Rezidive bei zwei Rezidiven pro Patient. Als primare Metastasierung
im Verlauf entwickelten 14,3% der Patienten mit desmoplastischen Melanomen
Satellitenmetastasen oder In-transit-Metastasen, 10,2% bekamen regionare
Lymphknotenmetastasen. Im weiteren Verlauf entwickelten als sekundare Me-

tastasierung 20,4% der Patienten Fernmetastasen. Bei den nicht-
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desmoplastischen Melanomen waren Fernmetastasen bei 14,3% der Patienten
prasent. Als erste Metastasierung im Verlauf kamen die regionaren Lymphkno-
tenmetastasen bei 11,2%, Satellitenmetastasen und In-transit-Metastasen bei
7,3% der Patienten vor.

Desmoplastisches

Melanom
49

Satelliten-fIn-
transit-
Metastase
7

Regiondre
Lymphknoten-
metastase
5

Lokalrezidiv
11 (8/3)

Fermmetastase
10

Tod am
Melanom
5

ssssfp prim. Lokalrezidiv
= <ok Lokalrezidiv

Abbildung 6: Ubersicht des Krankheitsverlaufs der Patienten mit desmoplastischem Melanom.

Betrachtet man den Verlauf der Patienten mit desmoplastischen Melanomen
naher, traten bei 7 Patienten (14,3%) regionare Rezidive in Form von Satelli-
tenmetastasen (1 Patient) oder In-transit-Metastasen (6 Patienten) auf. Nur 1
Patient entwickelte davon im weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv. Regionére
Lymphknotenmetastasen kamen bei 5 der 49 Patienten (10,2%) vor. Im weite-

ren Krankheitsverlauf entwickelten anschlieRend 2 dieser Patienten (40%) ein
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,sekundares* Lokalrezidiv. Bei den ubrigen 8 (16,3%) der 11 Patienten mit Lo-
kalrezidiv im Verlauf trat direkt nach dem Primartumor das ,primare” Lokalre-
zidiv auf, ohne die Entdeckung vorheriger regionérer Metastasen. Bei 2 der Pa-
tienten mit ,sekundarem® Lokalrezidiv (18,2%) entwickelten sich im weiteren
Krankheitsverlauf Fernmetastasen. Von den Patienten mit regionaren Lymph-
knotenmetastasen metastasierten 3 der 5 Patienten (60%) ohne weiteres Re-
zidiv in die Ferne. Bei den Patienten mit stattgehabter In-transit-/ oder Satelli-
tenmetastasierung zeigten 3 (37,5%) anschliel3end eine Fernmetastasierung.
Bei einem Patienten kam es ohne vorheriges Rezidiv zu einer Fernmetastasie-
rung. 4 der 10 Patienten (40%) mit Fernmetastasen verstarben im weiteren Ver-
lauf bis zum Ende der Datenerhebungsphase fir diese Arbeit an Folgen ihres
Melanoms. Insgesamt verstarben 5 Patienten an ihrem desmoplastischen Me-
lanom, 1 Patient hatte vorher keine Fernmetastasierung gezeigt, sondern aus-

schlie3lich mehrere lokoregiondre Metastasen.

Die Nachbeobachtungszeit von Patienten mit desmoplastischen Melanomen
betrug im Median 32 Monate. Die mediane Nachbeobachtungzeit der nicht-
desmoplastischen Melanome war mit 62 Monaten signifikant langer. Mit einer
melanombedingten Todesrate von 10,2% bei desmoplastischen und 12,8% bei
den nicht-desmoplastischen Melanomen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

3.1.1 Uberlebensanalysen der Kollektive mit desmoplastischen und nicht-

desmoplastischen Melanomen

Die Uberlebensanalysen wurden anhand der Methode nach Kaplan und Meier
berechnet.

Beim Vergleich der beiden Kollektive im Hinblick auf die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich mit p=0,391 kein signifikanter Unter-
schied. Desmoplastische Melanome waren mit einer etwas geringeren 5-
Jahres-Uberlebensrate von 86,5% im Vergleich zu 89,3% fur nicht-

desmoplastische Melanome verbunden.
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Tabelle 7: Uberlebensanalyse der Kollektive mit 5-Jahres-Uberlebensrate (5-Jahres-U-Rate) und 95%-

Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl

Desmoplastische
Melanome (n=49)

Nicht-desmoplastische

Melanome (n=10677)

Todesféalle 5-Jahres-U-Rate Todesfélle 5-Jahres-U-Rate
(%) (95% K1) (%) (95% K)
Gesamt (p=0,391) | 5 (10,2%) 86,5 (72,5-100) 1290 (12,1%) | 89,3 (88,7 - 89,8)
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Abbildung 7: Uberleben von Patienten mit desmoplastischen und nicht-desmoplastischen Mela-

nomen.
=== " desmoplastische Melanome
=== ® nicht-desmoplastische Melanome

3.1.1.1 Uberlebensanalyse in Abhangigkeit der Tumordicke

Fur die Analyse des 5-Jahres-Uberlebens, abhéngig von der Tumordicke wur-

den die Tumordicken gruppiert untersucht. Bei einer Tumordicke <3 mm zeigte

sich mit 83,3% flir desmoplastische Melanome und 93,7% flr nicht-

desmoplastische Melanome mit p=0,835 kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Kollektiven bei der 5-Jahres-Uberlebensrate. Auch Tumoren der Di-

cke >3 mm unterschieden sich hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate im

Vergleich der beiden Kollektive nicht signifikant (p=0,639).
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Tabelle 8: Uberlebensanalyse der Kollektive abhéngig von der Tumordicke mit 5-Jahres-Uberlebensrate
(5-Jahres-U-Rate) und 95%-Konfidenzintervall (95% KiI). n: Anzahl

Desmoplastische Nicht-desmoplastische
Melanome Melanome
Todesfalle | 5-Jahres-U-Rate Todesfélle | 5-Jahres-U-Rate
Tumordicke n (%) (95% KI) n (%) (95% KI)

<3mm (p=0,835) | 25 | 1(3,8%) | 83,3(53,5-100) | 9102 | 733 (8,1%) | 93,7 (93,1 - 94,2)
>3 mm (p=0,639) | 21 | 4(19%) | 65,3(32,7-97,8) § 1255 | 447 (35,6%) | 60,8 (57,6 — 63,9)

1,0 Ht +—t—t—

0,84

0.4

p=0,835

0,24

Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (%)

0,0
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Uberleben bis Tod durch Melanom (Monate)
Abbildung 8: Uberleben der Kollektive bei einer Tumordicke <3 mm.
== = desmoplastische Melanome <3 mm
=== ® nicht-desmoplastische Melanome <3 mm
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Abbildung 9: Uberleben der Kollektive bei einer Tumordicke >3 mm.
== = desmoplastische Melanome >3 mm
== = picht-desmoplastische Melanome >3 mm

3.1.1.2 Uberlebensanalyse in Abhangigkeit des Stadiums

Betrachtet man das 5-Jahres-Uberleben von einzelnen Tumorstadien, so zeig-
ten sich aufgrund der wenigen Falle beim Vergleich der jeweiligen Stadiengrup-
pen keine verwertbaren Ergebnisse. In der anschlieBenden gruppierten Analyse
konnte beim Vergleich der Gruppe Stadium IIB+IIC kein Unterschied beim 5-
Jahres-Uberleben zwischen den Kollektiven mit desmoplastischen sowie nicht-
desmoplastischen Melanomen festgestellt werden. Bei der Stadiengruppe IlI1A+
1B+ IIIC lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei den Patienten mit desmoplasti-
schen Melanomen bei 40%, bei den Patienten mit nicht-desmoplastischen Me-
lanomen bei 56,1%. Dieser Unterschied stellte sich mit einem p-Wert von
p=0,08 statistisch ebenfalls als nicht signifikant dar.
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Tabelle 9: Uberlebensanalyse der Kollektive abhidngig von gruppierten Stadien mit 5-Jahres-
Uberlebensrate (5-Jahres-U-Rate) und 95%-Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl

Desmoplastische

Nicht-desmoplastische

Melanome Melanome
Todesfélle | 5-Jahres-U-Rate Todesfélle | 5-Jahres-U-Rate

Stadium n (%) (95% KI) n (%) (95% KIl)
IB+IC 14 |3(786%) | gaa(282-100) 716 | 212 (70.4%) | 66,1 (61,8 — 70,4)
(p=0,904)
ma+B+iC | 5 | 2060%) 45180 982y B722| 287 (60,2%) | 56,1 (51,8 - 60.4)
(p=0,08)
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Abbildung 10: Uberleben der Kollektive im Stadium [IB+IIC.
=== ® desmoplastische Melanome Stadium [IB+IIC

=== = nicht-desmoplastische Melanome Stadium IIB+IIC
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Abbildung 11: Uberleben der Kollektive im Stadium HIA+IIB+IIIC.
== = desmoplastische Melanome Stadium [lIA+IIIB+IIIC
=== = picht-desmoplastische Melanome Stadium HIA+IIB+IIIC

3.1.1.3 Uberlebensanalyse in Abhangigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs

Von den 49 Patienten mit desmoplastischen Melanomen verblieben 38 Patien-
ten im Verlauf ohne Lokalrezidiv. Diese Patienten zeigten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 70,5%. Bei den 11 Patienten mit Lokalrezidiv betrug die 5-
Jahres-Rate 72,9%. Statistisch konnte in Bezug auf die Entwicklung eines Lo-
kalrezidivs kein Unterschied im Uberleben nachgewiesen werden (p=0,657).
Beim Kollektiv der nicht-desmoplastischen Melanome wiesen die Patienten mit
Lokalrezidiv mit 67,1% eine signifikant schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate auf

als diejenigen Patienten, die nicht lokal rezidivierten (90,1%; p<0,01).



39

Tabelle 10: Uberlebensanalyse von Patienten mit und ohne Lokalrezidiv mit 5-Jahres-Uberlebensrate (5-

Jahres-U-Rate) und 95%-Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl

Ohne Lokal- | 5-Jahres-U-Rate Mit Lokal-

5-Jahres-U-Rate

rezidiv (95% KI) rezidiv (95% KI)
Desmoplastische
Melanome 38(77,5%) | 70,5 (30,1-100) | 11(22,4%) | 72,9 (40,6 — 100)
(n=49) p=0,657
Nicht-
Desmoplastische | o345 96 996) | 90,1 (895 -90,7) | 332 (3.1%) | 67,1 (61.8-72.4)
Melanome

(n=10677) p<0,01

I- +.-+4—| ot
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Abbildung 12: Uberleben von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit und ohne Lokalre-

zidiv.
== = desmoplastische Melanome ohne Lokalrezidiv
=== ® desmoplastische Melanome mit Lokalrezidiv
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Abbildung 13: Uberleben von Patienten mit nicht-desmoplastischen Melanomen mit und ohne Lo-
kalrezidiv.

=== = picht-desmoplastische Melanome ohne Lokalrezidiv
=== " nicht-desmoplastische Melanome mit Lokalrezidiv

3.1.2 Lokalrezidivfreie Uberlebensanalysen der Kollektive mit desmoplas-

tischen und nicht-desmoplastischen Melanomen

Die Entstehung eines Lokalrezidivs ist ein zeitabhangiges Ereignis, daher wur-
de das lokalrezidivfreie Uberleben ebenfalls mit der Methode nach Kaplan und
Meier berechnet.

Beim Vergleich der Wahrscheinlichkeit fur das 5-Jahres-Lokalrezidivfreie-
Uberleben der beiden Kollektive ergab sich mit p<0,001 ein hochsignifikanter
Unterschied. Desmoplastische Melanome waren mit einer geringeren 5-Jahres-
Lokalrezidivfreien-Uberlebensrate von 81,3% im Vergleich zu 97,8% fiir nicht-

desmoplastische Melanome verbunden.
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Tabelle 11: Lokalrezidivireie Uberlebensabalyse der Kollektive mit 5-Jahres-Lokalrezidivireier-
Uberlebensrate (5-Jahres-LFU-Rate) und 95%-Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl

Desmoplastische Nicht-desmoplastische

Melanome (n=49) Melanome (n=10677)
Lokal- 5-Jahres-LFU- JLokal- 5-Jahres-LFU-
rezidive (%) Rate (95% KI) Qrezidive (%) Rate (95% KI)

Gesamt (p<0,001) | 11(22,4%) | 81,3(66,4-96,2) [ 323 (3%) 97,8 (97,4 — 98,2)
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Abbildung 14: Lokalrezidivfreies Uberleben von Patienten mit desmoplastischen und nicht-
desmoplastischen Melanomen.

=== ® desmoplastische Melanome
=== ® nicht-desmoplastische Melanome

3.1.2.1 Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse in Abhangigkeit der Tumordicke

Desmoplastische Melanome mit einer Tumordicke <3 mm zeigten eine 5-
Jahres-Lokalrezidivfreie-Uberlebensrate von 81,3%. Verglichen mit den nicht-
desmoplastischen Melanomen mit einer hoheren lokalrezidivfreien Uberlebens-
rate von 97,8% stellte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) zwi-
schen den Kollektiven dar. Auch die dickeren Tumoren mit einem Breslow-

Index von >3 mm unterschieden sich hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate
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im Vergleich der beiden Kollektive signifikant (p<0,001). Hier lag die Rate bei
den desmoplastischen Melanomen bei 65,8%, bei den nicht-desmoplastischen

Melanomen waren noch 92,4% nach 5 Jahren ohne Lokalrezidiv.

Tabelle 12: Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse der Kollektive abhéngig von der Tumordicke mit 5-Jahres-
Lokalrezidivfreier-Uberlebensrate (5-Jahres-LFU-Rate) und 95%-Konfidenzintervall (95% Kl). n: Anzahl;
LR: Lokalrezidive

Desmoplastische Nicht-desmoplastische

Melanome Melanome
Tumor- LR 5-Jahres-LFU- LR 5-Jahres-LFU-
dicke n (%) Rate (95% KI) N (%) Rate (95% KI)

<3 mm 25 5 (20%) 81,3(38,1-100) g9102 | 197 (2,2%) | 97,8 (98,5 -98,8)
(p<0,001)

>3 mm 21 | 6(28,6%) | 65,8 (25,7 —38,9) g1255| 83 (6,6%) 92,4 (90,4 —94,3)
(p<0,001)
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Abbildung 15: Lokalrezidivfreies Uberleben der Kollektive bei einer Tumordicke <3 mm.
= = desmoplastische Melanome <3 mm
=== ® nicht-desmoplastische Melanome <3 mm
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Abbildung 16: Lokalrezidivfreies Uberleben der Kollektive bei einer Tumordicke >3 mm.
== = desmoplastische Melanome >3 mm
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3.2 Vergleich von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit

und ohne Lokalrezidiv im Verlauf

Tabelle 13: Vergleich von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit und ohne Lokalrezidiv im Ver-
lauf. IQR: inter-quartile range, n: Anzahl; cDM: combined desmoplastic melanoma; pDM: pure desmo-
plastic melanoma

Kein Lokalre-

Total Lokalrezidiv zidiv

(n=49) (n=11) (n=38) p-Wert
Histologischer Typ 0,156
cDM 27 4 (14,8%) 23 (85,2%)
pDM 22 7 (31,8%) 15 (68,2%)
Melanomtyp von cDM 0,420
SSM 9 0 9 (100%)
ALM 6 1 (16,7%) 5 (83,3%)
LMM 12 3 (25%) 9 (75%)
Nicht klassifizierbar 1 0 1
Operative Versorgung 0,209
Einzeitig 38 7 (18,4%) 31 (81,6%)
Mehrzeitig 11 4 (36,4%) 7 (63,6%)
3D Histologie 0,895
Ja 17 4 (23,5%) 13 (76,5%)
Nein 32 7 (21,9%) 25 (78,1%)
Gesamt-
Sicherheitsabstand
Median (IQR) [mm] 12 (10; 16) 13 (11; 20) 11 (7; 16,5) 0,693
Range [mm] 3 bis 30 10 bis 30 3 bis 28
<10 mm 18 1 (0,6%) 17 (94,4%) 0,380
> 10.00 mm 25 8 (32%) 17 (68%)
Unbekannt 6 3 3

Aus dem Kollektiv von 49 Patienten mit desmoplastischen Melanomen entwi-
ckelten 11 (22,4%) Patienten ein Lokalrezidiv. Bei der weiteren histologischen
Unterscheidung in ¢cDM und pDM konnten 55,1% der desmoplastischen Mela-
nome als combined und 44,9% als pure klassifiziert werden. In der Gruppe der
cDM kam es bei 14,8% zu einem Lokalrezidiv, bei den pDM rezidivierten 31,8%
lokal. Handelte es sich um ein combined desmoplastic melanoma hatte der
zweite vorhandene Melanomtyp statistisch keinen entscheidenden Einfluss auf
die Entwicklung von Lokalrezidiven (p=0,420). Am h&ufigsten konnte mit 42,9%
ein LMM gefunden werden, gefolgt von den SSM (32,1%) und ALM (21,4%).

Ein nodulares Melanom kam in keinem Fall vor. Ein Tumorpraparat konnte nicht
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klassifiziert werden, da der vorhandene histologische Schnitt nicht auswertbar
und kein Tumorblock zur erneuten Untersuchung vorhanden war. Beim cDM in
Kombination mit SSM trat bei keinem der 9 betroffenen Patienten ein Lokalre-
zidiv auf. Bei den 6 Patienten mit ALM Subtyp rezidivierte ein Patient, bei den
12 Patienten mit LLM-Anteil 3 Patienten lokal.

Bei 77,6% der Patienten konnte mit einer einzigen Operation bei der Entfernung
des Primartumors ein RO-Status erreicht werden. Bei den restlichen 22,4% des
Untersuchungskollektivs wurde pro Tumor mehr als einmal operiert und es
musste nachgeschnitten werden. Ob es sich um eine einzeitige oder mehrzeiti-
ge Versorgung handelte, spielte statistisch keine Rolle fir das Auftreten von
Lokalrezidiven (p=0,209). Eine liickenlose Schnittrandkontrolle mittels des 3D-
histologischen Verfahrens wurde bei 17 der 49 Patienten (34,7%) angewandt.
Bei den Patienten mit 3D-histologischer Untersuchung kam es bei 4 der 17 Pa-
tienten (23,5%) zu einem Lokalrezidiv im weiteren Verlauf. Die Verwendung der
3D-Histologie machte hinsichtlich der Entwicklung von Lokalrezidiven statistisch

keinen Unterschied aus (p=0,895).

Fur die vollstandige chirurgische Exzision eines Tumors wurde bei allen daftr
bendtigten Operationen ein medianer summierter Gesamt-Sicherheitsabstand
von 12 mm genutzt. Der Abstand reichte dabei von minimalen 3 mm bis zu ma-
ximalen 30 mm. Etwas Uber die Halfte der desmoplastischen Melanome wurden
mit einem Sicherheitsabstand gré3er 10 mm exzidiert (58,1%). Bei achtzehn
Patienten (41,9%) wurde ein Gesamt-Sicherheitsabstand von gré3er 10 mm
gewahlt. Der mediane Gesamt-Sicherheitsabstand unterschied sich zwischen
den Vergleichskollektiven mit und ohne Lokalrezidiv nicht signifikant. Auch bei
der Untersuchung der gruppierten Gesamt-Sicherheitsabstande konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Aus dem Kollektiv der desmoplas-
tischen Melanome, die mit einem Gesamt-Sicherheitsabstand von <10 mm ent-
fernt worden waren, rezidivierte nur ein Patient lokal. Tumoren, bei deren Exzi-
sion ein Sicherheitsabstand >10 mm eingehalten worden war, fuhrten in 32%
der Falle zu einem Lokalrezidiv. In 6 Fallen konnten keine Angaben zu Sicher-

heitsabstanden gefunden und kein Gesamt-Sicherheitsabstand erstellt werden.
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3.2.1 Lokalrezidivfreie Uberlebensanalysen von Patienten mit desmoplas-

tischen Melanomen

Auch fur Berechnungen zur lokalrezidivfreien Uberlebenszeit beim Kollektiv der
desmoplastischen Melanome wurde die Methode nach Kaplan und Meier her-

angezogen.

3.2.1.1 Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse in Abhangigkeit des histologischen
Subtyps (pDM/cDM)

Nach der histologischen Unterteilung in pure und combined, stellte sich bei der
Betrachtung dieser Subtypen des desmoplastischen Melanoms in Bezug auf
das lokalrezidivfreie Uberleben kein Unterschied dar (p=0,824). Die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreie-Uberlebensrate betrug bei den pDM 72,3%, bei den cDM war

sie mit 77,2% nur unwesentlich hoher.

Tabelle 14: Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse von Patienten mit desmoplastischen Melanomen abhan-
gig vom histologischen Subtypen mit 5-Jahres-Lokalrezidivireier-Uberlebensrate (5-Jahres-LFU-Rate) und
95%-Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl; cDM: combined desmoplastic melanoma; pDM: pure desmo-
plastic melanoma

pDM cDM
(n=22) (n=27)
Lokal- 5-Jahres-LFU- Lokal- 5-Jahres-LFU-

rezidive (%) | Rate (95% KI) rezidive (%) | Rate (95% KI)

Gesamt

0, —_ 0, —
(poog2a) |7 GL8%) |723(464-982)04(148%) |772(529-100)




47

104 MR

=

&

= ™

5 )

a "

=

2 0,87

s b+

@

i

)

)

A

ﬁ 0,61

g

I

c

@

o

[

%

o 044

2

a2

]

lt

=

o -

o 02

@

= —

= p=0,824

x

(-]

4

0,0

T T T T T T T T T T T
1] 12 24 36 43 60 72 94 a6 108 120

Uberleben bis Lokalrezidiv (Monate)

Abbildung 17: Lokalrezidivfreies Uberleben von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit
der histologischen Unterteilung pDM und cDM. pDM: pure desmoplastic melanoma; cDM: combi-
ned desmoplastic melanoma

= = pDM
=== " cDM

3.2.1.2 Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse in Abhangigkeit des Gesamt-

Sicherheitsabstandes

Die lokalrezidivfreie Uberlebenszeit bei angewandten summierten GesamtSi-
cherheitsabstanden von <10 mm und >10 mm erbrachte statistisch keinen signi-
fikanten Unterschied (p=0,358). Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreie-Uberlebensrate
betrug 93,3% bei den desmoplastischen Melanomen mit Gesamt-
Sicherheitsabstanden <10 mm. Bei den Tumoren mit einem Gesamt-
Sicherheitsabstand >10 mm konnte eine 5-Jahres-LFU-Rate von 67,6% festge-

stellt werden.
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Tabelle 15: Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse von Patienten mit desmoplastischen Melanomen abhéan-
gig vom Gesamt-Sicherheitsabstand mit 5-Jahres-Lokalrezidivfreier-Uberlebensrate (5-Jahres-LFU-Rate)
und 95%-Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl

Gesamt- Gesamt-
Sicherheitsabstand Sicherheitsabstand
<10 mm >10 mm
(n=18) (n=25)
Lokal- Lokal-

5-Jahres-LFU-
Rate (95% KI)

S 5-Jahres-LFU- S
rezidive rezidi-

0,
(%) Rate (95% Kil) ve (%)
Gesamt (p=0,358) | 1(5,6%) | 93,3 (80,7 - 100) § 8 (32%) | 67,6 (42,9 — 92,3)
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Abbildung 18: Lokalrezidivfreies Uberleben von Patienten mit desmoplastischen Melanomen bei
Gesamt-Sicherheitsabstanden <10 mm und >10 mm. SHA: Sicherheitsabstand

= 5 SHA <10 mm
= " SHA >10 mm

3.2.1.3 Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse in Abhangigkeit der Flache des

Tumorexzidats

Bei der Untersuchung des lokalrezidivfreien Uberlebens in Abhangigkeit von der
Flache eines Tumorexzidats war die 5-Jahres-Rate bei den kleineren desmo-

plastischen Melanomen mit einer Flache <10 mm?2 hoéher als bei den Tumoren
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mit einer Flache >10 mmz2. Der Unterschied stellte sich statistisch als nicht signi-
fikant dar.

Tabelle 16: Lokalrezidivfreie Uberlebensanalyse von Patienten mit desmoplastischen Melanomen abhan-
gig von der Tumorexzidatflache mit 5-Jahres-Lokalrezidivfreier-Uberlebensrate (5-Jahres-LFU-Rate) und
95%-Konfidenzintervall (95% KI). n: Anzahl

Flache Tumorexzidat Flache Tumorexzidat
<10 cm? >10 cm?
(n=12) n=12)
Lokal- 5-Jahres-LFU- JLokal- 5-Jahres-LFU-
rezidive (%) Rate (95% KIl) Rrezidive (%) Rate (95% KI)
g)iso"’,‘;tl) 1 (8,3%) 91,7 (76 - 100) | 5@41,7%) | 52,5 (12,5-92,5)

08

0,6

0,44

8.27 p=0,271

Lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

0,0

T | T T T T I T T T T
0 12 24 36 43 60 72 a4 96 108 120

Uberleben bis Lokalrezidiv (Monate)
Abbildung 19: Lokalrezidivfreies Uberleben von Patienten mit desmoplastischen Melanomen bei
einer Tumorexzidatflache <710 cm? und >10 cm?.
== ® F|l3che Tumorexzidat <10 cm?
= ® F|&che Tumorexzidat >10 cm?
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3.3 Vergleich von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit
WLE und 3D-Histologie

Tabelle 17: Vergleich von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit durchgefihrter WLE und 3D-
Histologie bei Exzision. WLE: wide local excision; IQR: inter-quartile range; LR: Lokalrezidiv

Total WLE 3D-Histologie p-
(n=49) (n=32) (n=17) Wert
Anzahl 0,248
Nachoperationen 1(1;1) 1(1;1) 1(0,25; 1,75)
Median (IQR) 0 bis 2 0 bis 2 0 bis 2
Range
Tumordurchmesser 0,695
Median (IQR) [mm] 17 (12;25,5) 20 (15; 25) 13,5 (10; 28,75)
Range [mm] 5 bis 68 12 bis 60 5 bis 68
Gesamt-
Sicherheitsabstand LR LR
Median (IQR) [mm] 12 (10; 16) 14 (10; 22,25) 11(5; 12,5) 0,059
Range [mm] 3 bis 30 3 bis 30 5 bis 20
<10 mm 18 (41,9%) 10 (38,5%) 1 | 8(47,1%) 0 |0,576
>10 mm 25 (58,1%) 16 (61,5%) 4 | 9(52,9%) 4
Unbekannt 6 6 2 |0 0
GroRe Tumorexzidat 0,214
Median (IQR) [cm?] 10,5 (6,65; 15,61) 12,6 (9,01; 27,74) 8,5 (4,5; 15,41)
Range [cm?] 3,1 bis 44,2 4,9 bis 44 3,1 bis 44,2

Die Anzahl der Nachoperationen unterschied sich zwischen den Kollektiven
nicht. Der Median betrug jeweils 1 Nachoperation pro Patient. Die maximale
Anzahl bendétigter Nachoperation lag bei der WLE und 3D-Histologie bei 2 Ope-

rationen.

Der mediane Tumordurchmesser bei den desmoplastischen Melanomen mit wi-
de local excision betrug 20 mm. Bei den Tumoren mit 3D-histologische Verfah-
ren bei Exzision betrug der mediane Tumordurchmesser 13,5 mm. Der kleinste
Tumordurchmesser maf3 hier 5 mm, bei den Tumoren mit WLE 12 mm. Es

konnte keine statistische Signifikanz dieser Ergebnisse erbracht werden.

Fur die vollstandige chirurgische Exzision eines Tumors mit WLE wurde bei al-
len dafir benotigten Operationen ein medianer summierter Gesamt-

Sicherheitsabstand von 14 mm genutzt. Der Abstand reichte dabei von minima-
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len 3 mm bis zu maximalen 30 mm. Die meisten desmoplastischen Melanome
waren bei der WLE mit einem Gesamt-Sicherheitsabstand gré3er 10 mm exzi-
diert worden (61,5%). Bei den 17 Tumoren mit 3D-Histologie waren die Grup-
pen <10 und >10 mm mit 8 und 9 Patienten ausgeglichen. Hier betrug der ma-
ximal benoétiget Gesamt-Sicherheitsabstand 20 mm, 10 mm weniger als bei der
WLE-Gruppe. Dieser Unterschied wird als nicht signifikant gewertet (p=0,576).
Bei der 3D-Histologie-Gruppe entwickelten 4 Patienten (23,5%) ein Lokalre-
zidiv, es handelte dich dabei ausschlie3lich um Tumoren, die mit einem Ge-
samt-Sicherheitsabstand >10 mm entfernt worden waren. Bei den desmoplasti-
schen Melanomen mit WLE rezidivierten 7 Tumoren (21,9%) im Verlauf lokal.
Davon waren 4 mit einem SHA >10 mm, 1 Tumor war mit SHA <10 mm exzi-

diert worden.

Die desmoplastischen Melanome, die mit der Methode der 3D-Histologie ent-
fernt worden waren, zeigten mit 8,5 cm2 im Median eine kleinere Tumorexzi-
datsflache als die Tumoren mit WLE, deren Tumorexzidat eine Flache von me-
dianen 12,6 cm? einnahm. Dieses Unterschied war statistisch ebenfalls nicht
signifikant (p=0,214).

3.3.1 Uberlebensanalysen der Kollektive mit WLE und 3D-Histologie

Von den 32 Patienten des DM-Kollektivs mit WLE verstarben 4 Patienten
(12,5%). Das 5-Jahres-Uberleben lag bei 66,8%. Bei den 17 Patienten mit 3D-
Histologie verstarb 1 Patient im Verlauf an seinem Melanom. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug hier 75%. Mit p=0,61 konnte kein Unterschied beim

Uberleben zwischen den beiden Kollektiven nachgewiesen werden.

Tabelle 18: Uberlebensanalyse von Patienten mit desmoplastischen Melanomen abhangig von Art der
Exzision und HistologieWLE und 3D-Histologie mit 5-Jahres-Uberlebensrate (5-Jahres-U-Rate) und 95%-
Konfidenzintervall (95% KIl). n: Anzahl; WLE: wide local excision

WLE 3D-Histologie
(n=32) (n=17)
Todesfalle | 5-Jahres-U-Rate | Todesfalle 5-Jahres-U-Rate
(%) (95% Kl) (%) (95% Kl)
g‘foag) 4(125%) | 66,8(27,8-100) | 1 (5,9%) 75 (32,5 — 100)
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Abbildung 20: Uberleben von Patienten mit desmoplastischen Melanomen mit WLE und 3D-
Histologie.
— N WLE
=== = 3D-Histologie
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3.4 Analyse des lokalen Ausbreitungsmusters von desmoplasti-

schen Melanomen mittels 3D-Histologie

Insgesamt wurden 21 desmoplastische Melanome mit der 3D-histologischen
Methode untersucht, 17 Primartumoren und 4 Rezidivtumoren. Dabei zeigten
35,4% der mit 3D-Histologie untersuchten Priméartumoren mindestens einen
Tumorauslaufer, der tber die Exzisionsrander hinausging oder an sie heran-
reichte. In 5 Fallen prasentierten die Primartumoren dabei sowohl vertikale als
auch horizontale Auslaufer. Bei den desmoplastischen Rezidivtumoren waren
ausschlief3lich Auslaufer in der Tiefe in der 3D-Histologie nachweisbar. Diese

konnten bei 3 der 4 untersuchten Rezidivtumoren gefunden werden.

Tabelle 19: Verteilung der Tumorauslaufer von desmoplastischen Melanomen in der 3D-Histologie.
n=Anzahl

seitlicher Rand in der Tiefe
Desmoplastische Melanome
mit 3D-Histologie gesamt 6 (28,6%) 8 (38,1%)
(n=21)
Primartumoren mit 6 (35,4%) 5 (29,4%)
3D-Histologie (n=17)
Rezidivtumoren mit 0 (0%) 3 (75%)
3D-Histologie (n=4)

3.4.1 Horizontales Wachstum

Auslaufer an den seitlichen Randern konnten bei den Primartumoren nachge-

wiesen werden, nicht jedoch bei den Rezidivtumoren.

In der 3D-Histologie zeigten 6 von 17 untersuchten desmoplastischen Primar-
tumoren Auslaufer an den Randschnitten (35,4%). In zwei der Falle betraf der
Tumorrest einen Sektor von 3 Uhrzeiten, zweimal war ein Sektor plus einzelne
Uhrzeiten positiv. GroRere Sektoren von 6 oder 12 Uhrzeiten waren in der Kon-

trolle jeweils einmal auffallig.
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Tabelle 20: Verteilung der horizontalen Tumorauslaufer von desmoplastischen Melanomen in der 3D-
Histologie:

Auslaufer Haufigkeit | Prozent (%) | Prozentuale Verteilung (%)
Untersuchte Primartumoren 17

3 Uhrzeiten 2 11,8 33,3

6 Uhrzeiten 1 5,9 16,7

12 Uhrzeiten 1 5,9 16,7

Sektor + Einzelne 2 11,8 33,3

Gesamt 6 35,4 100

Horizontales Wachstum

40

30

Prozent

T I I T
3 Uhrzeiten 6 Uhrzeiten 12 Uhrzeiten Sektor + einzeine

Ausldufer Rand

Abbildung 21: Horizontales Wachstum von desmoplastischen Melanomen.

3.4.2 Vertikales Wachstum

Die Tumorauslaufer an der Basis, die die 3D-histologische Ausbreitung in die
Tiefe zeigen, waren in insgesamt in 8 der 21 Falle positiv (38,1%). Davon waren
mit 62,5% multiple Tumorauslaufer unter allen vertikalen Auslaufern prozentual
am haufigsten vorhanden. Im Zentrum des Basisschnitts prasentierten zwei
desmoplastische Melanome einen Tumorrest in der 3D-Histologie, einmal be-

fand sich ein Auslaufer in der Peripherie.



55

Tabelle 21: Verteilung der vertikalen Tumorauslaufer von desmoplastischen Melanomen in der 3D-

Histologie.

Auslaufer Haufigkeit | Prozent | Prozentuale Verteilung (%)
(%)

Untersuchte Tumoren gesamt 21

Zentral 2 9,5 25

Peripher 1 4.8 12,5

Multipel 5 23,8 62,5

Gesamt 8 38,1 100

Vertikales Wachstum

60—

40

Prozent

209

T
zentral

T
peripher
Ausliufer Basis

T
multipel

Abbildung 22: Vertikales Wachstum von desmoplastischen Melanomen in der 3D-Histologie.

3.4.2.1 Primartumoren

Bei alleiniger Betrachtung der Primartumoren waren ebenfalls die multiplen

Auslaufer am haufigsten gefunden worden. Sie traten bei 17,6% der untersuch-

ten desmoplastischen Prim&rtumoren auf.

Tabelle 22: Verteilung der vertikalen Tumorauslaufer bei Primartumoren von desmoplastischen Melano-

men in der 3D-Histologie.

Auslaufer Haufigkeit | Prozent (%) | Prozentuale Verteilung (%)
Untersuchte Priméartumoren 17

Zentral 2 11,8 40

Peripher 0 0 0

Multipel 3 17,6 60

Gesamt 5 29,4 100
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Vertikales Wachstum
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Abbildung 23: Vertikales Wachstum bei Primértumoren von desmoplastischen Melanomen in der

3D-Histologie.

3.4.2.2 Rezdivtumoren

Bei den Rezidivtumoren zeigten sich ausschlieBlich Auslaufer in den Basis-

schnitten. In der 3D-histologischen Untersuchung waren 75% der untersuchten

Tumoren als positiv befundet worden. Auch hier waren multiple Auslaufer am

haufigsten vorhanden.

Tabelle 23: Verteilung der vertikalen Tumorauslaufer bei Rezidivtumoren von desmoplastischen Melano-

men in der 3D-Histologie.

Auslaufer Haufigkeit | Prozent (%) | Prozentuale Verteilung (%)
Untersuchte Rezidiviumoren 4

Zentral 0 0 0

Peripher 1 25 33,3

Multipel 2 50 66,7

Gesamt 3 75 100
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Abbildung 24: Vertikales Wachstum bei Rezidivtumoren von desmoplastischen Melanomen in der
3D-Histologie.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Das desmoplastische Melanom ist ein selten vorkommender Subtyp in der Fa-
milie der malignen Melanome. In der Literatur wird ein Anteil von unter 4% aller
malignen Melanome angegeben (Quinn et al., 1998). Bei dem in dieser Arbeit
verwendeten Patientenkollektiv der Universitats-Hautklinik Tubingen von Feb-
ruar 1967 bis Dezember 2012 ist es mit 0,05% aller eingeschlossenen malignen
Melanome sehr selten. Man muss jedoch bericksichtigen, dass das desmo-
plastische Melanom als gesonderte Diagnose in Tibingen erst seit dem Jahr
1995 im Zentralregister malignes Melanom deklariert wird und somit frihere

Krankheitsfalle fir diese Arbeit mdglicherweise nicht erfasst wurden.

Die funf gré3ten Studien zu desmoplastischen Melanomen, die von einem ein-
zelnen Institut stammen sind: Quinn et al. (1998) mit 280 Fallen an der Sydney
Melanoma Unit, Murali et al. (2010) mit 252 Fallen ebenfalls an der Sydney
Melanoma Unit, Posther et al.(2006) mit 129 Falle am Duke University Medical
Center in North Carolina, Skelton et al.(1995) mit 128 Falle des Armed Force
Institute of Pathology in Washington. De Almeida et al.(2008) mit 113 Falle aus
der Dermatopathologie Bodensee in Friedrichshafen.

Eine gesammelte Datenanalyse als systematische Ubersichtsarbeit stellt Lens
et al. (2005). Dort werden 17 Studien mit insgesamt 856 Fallen zusammenge-
fasst (1988-2003). Wasif et al. (2010) umfasst mit 1735 Fallen (1988-2006) aus
dem bereits erwdhntem SEER Programm der USA ebenfalls eine grol3e Patien-
tenzahl. In einer Arbeit vergleichen Livestro und Kollegen (2005) desmoplasti-
sche Melanome mit anderen Formen von Melanomen in einer Fall-Kontroll-
Studie mit matching pairs. Es gibt eine individuelle Zuordnung der Kontrollen zu
den Fallen, statistische Zwillinge, bezuglich Alter, Geschlecht, Tumordicke und
Jahr der Erstdiagnose. Es handelt dich dabei um 89 Patienten mit desmoplasti-
schen Melanomen und 178 case-matched Kontrollpatienten des Massachusetts

General Hospital in Boston.
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4.2 Vergleich der Kollektive desmoplastischer und nicht-

desmoplastischer Melanome

4.2.1 Haufigkeiten

Bei den desmoplastischen Melanomen stellte das mannliche Patientenkollektiv
mit 57,1% die Mehrheit bei der Geschlechterverteilung in der vorliegenden Ar-
beit. Mit einem Verhaltnis von 1,3:1 erkrankten somit mehr Méanner als Frauen.
In der Literatur geht der Trend bei den desmoplastischen Melanomen ebenfalls
zum mannlichen Geschlecht. Die Angaben variieren hierbei von 53% mannli-
cher Patienten (Carlson et al., 1995) bis zu einem Manneranteil von 74%
(Gyorki et al., 2003). Ausschliel3lich de Almeida et al. hatte in einer Studie mit
groRerem Patientenkollektiv knapp mehr weibliche als méannliche Patienten
(52% vs. 48%) vorgefunden. Beim Vergleichskollektiv der nicht-
desmoplastischen Melanome erkrankten in der hier vorliegenden Untersuchung
mehr Frauen als Méanner (52,5% vs. 47,5%). Dieser Unterschied zum desmo-

plastischen Melanom war nicht als signifikant anzusehen.

Mit einem medianen Alter von 68 Jahren waren die desmoplastischen Mela-
nom-Patienten bei Diagnosestellung rund 14 Jahre élter als Patienten mit nicht-
desmoplastischen Melanomen. Dieses Ergebnis bestatigt sich in anderen Stu-
dien, die Altersmediane zwischen dem 6. und 8. Lebensjahrzehnt angeben
(Arora et al., 2005; Carlson et al., 1995; de Almeida et al., 2008; Jain and Allen,
1989; Jaroszewski et al., 2001; Posther et al., 2006; Quinn et al., 1998; Skelton
et al., 1995; Smithers et al., 1992). Im hohen Alter ist das Risiko erhoéht, an ei-
nem desmoplastischen Melanom zu erkranken. Aus der Melanomfamilie zeigt
das Lentigo maligna Melanom als einziger Subtyp eine vergleichbare Altersver-
teilung hin zu alteren Patienten. Desmoplastische Melanome kénnen de novo,
aber auch auf dem Boden von anderen Melanom-Subtypen entstehen. Das
Lentigo maligna Melanom stellt dabei haufig den zweiten Melanomtypen bei
den histologisch kombinierten desmoplastischen Melanomen dar. Der hohe An-
teil von LMM bei den cDM kann ein Grund fur den spateren Altersgipfel sein.

Bevor er in eine invasive Wachstumsphase wechselt, wachst dieser histologi-
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sche Subtyp des malignen Melanoms lber Jahre oder Jahrzehnte. Er tritt damit

in héherem Lebensalter vermehrt auf (Cohen et al., 1987).

Die Lokalisation des Primartumors unterschied sich in der vorliegenden Arbeit
zwischen den beiden Kollektiven signifikant. Die desmoplastischen Melanome
traten mit einer Mehrheit von 44,9% insbesondere in der Kopf- und Halsregion
auf. Im Gegensatz dazu war die Mehrheit der nicht-desmoplastischen Melano-
me haufiger am Rumpf (39,4%) lokalisiert. Jeweils an zweiter Stelle war bei
beiden Kollektiven die untere Extremitat aufgefuhrt (Desmoplastische Melano-
me: 22,4%; Nicht-desmoplastische Melanome: 29%). In den gré3eren veroffent-
lichten Studien ist die Kopf-/ Halsregion bei den desmoplastischen Melanomen
das haufigste Korperareal fir die desmoplastischen Primartumoren. Es werden
Angaben von 38,9% bis 75% gemacht (de Almeida et al., 2008; Posther et al.,
2006; Quinn et al., 1998; Skelton et al., 1995). Dieses Ergebnis stitzt die An-
nahme, dass chronische Sonnenbestrahlung einen Einfluss auf die Entstehung
von desmoplastischen Melanomen hat und diese somit an Korperstellen ver-
mehrt auftreten, die der Sonne ausgesetzt sind (Carlson et al., 1995; Quinn et
al., 1998; Reed and Leonard, 1979). Auch hier stimmt die Assoziation mit den
LMM Uberein, die UV- bedingte Zellentartung voraussetzen. Murali et al. berich-
ten als einzige Studie mit hoher Fallzahl von keiner Dominanz der Hals/Kopf-
Region als Tumorlokalisation. Bei nur 25,4% der Patienten traten dort desmo-
plastische Melanome auf, im Gegensatz zu 32,1% an den oberen Extremitaten
und 29% am Rumpf. Als ein mdglicher Grund fir die abweichenden Ergebnisse
in dieser Studie wird hier die unterschiedliche Art der Sonnenexposition von
australischen Patienten genannt, die nicht nur vorranging Kopf und Hals betrifft
(Murali et al., 2010).

Diese Arbeit bestatigt, dass desmoplastische Melanome bei Diagnosestellung
einen deutlich héheren Breslow-Index aufweisen als nicht-desmoplastische Me-
lanome. Die mediane Tumordicke betrug bei den desmoplastischen Melanom-
Patienten 3 mm im Gegensatz zu 0,9 mm bei den Patienten mit nicht-
desmoplastischen Melanomen. Die mediane Tumordicke der Primartumoren in

dieser Arbeit liegt bei den desmoplastischen Melanomen somit im Rahmen der
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in der Literatur angegebenen Ergebnisse, die sich zwischen 2,5 und 4,4 mm be-
finden (de Almeida et al., 2008; Murali et al., 2010; Posther et al., 2006; Quinn
et al., 1998). Beim Kollektiv der desmoplastischen Melanome waren 30,4% aller
Tumoren dicker als 4 mm, bei den nicht-desmoplastischen Melanomen waren
es dagegen nur 7,2%. Unterteilt man die Tumordicke in grof3er und kleiner 3
mm, zeigten bei den nicht-desmoplastischen Melanomen 87,9% eine Td kleiner
als 3 mm, bei den desmoplastischen Tumoren waren gerade einmal knapp Uber
die Halfte des Kollektivs diinner als 3 mm (54,3%). Ein Grund fur die fortge-
schrittene Tumordicke bei Diagnosestellung bei den desmoplastischen Mela-
nomen stellt womaglich die Problematik beim Diagnostizieren dar. Vor allem un-
ter dem Gesichtspunkt, dass 46-93 % der desmoplastischen Melanome als a-
melanotisch pigmentiert angegeben werden und ein eher ,unscheinbares® Aus-
sehen prasentieren (Lens et al., 2005; Wasif et al., 2011). Oft vergeht daher
Zeit bis zur Diagnosestellung und Entfernung, die dem Tumor eine weitere Pro-

gression ermdglicht.

Die Auswertung der vorliegenden Arbeit fiihrte zu dem weiteren Ergebnis, dass
desmoplastische Melanome einen grof3eren Tumordurchmesser haben als
nicht-desmoplastische Melanome. Wahrend die desmoplastischen Tumoren mit
einer Mehrheit von 47,8% einen gréf3ten Durchmesser zwischen 10,01 und 20
mm und 30,4% sogar groBer als 20 mm zeigten, waren die nicht-
desmoplastischen Melanome im Vergleich kleiner. Mit 65,4% prasentierten tber
die Halfte einen Durchmesser kleiner als 10 mm. Gerade bei groReren Mela-
nomen muss also auch an einen desmoplastischen Subtyp als Differenzialdiag-

nose gedacht werden.

Der Invasionslevel bei den desmoplastischen Melanomen ist zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung weiter fortgeschritten als bei den nicht-desmoplastischen Me-
lanomen. Der Grof3teil der desmoplastischen Tumoren wurden mit einem Anteil
von 68,2% als Clark Level IV eingestuft, gefolgt von weiteren 22,7% mit Clark
Level V. In der Summe ergab dies eine deutliche Mehrheit von 90,9% mit fort-
geschrittenem Invasionslevel. Nur geringe 9,1 % ergaben hingegen Invasions-

level Il und Ill zusammen. Bei den nicht-desmoplastischen Melanomen war die
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grof3te Vergleichsgruppe ebenfalls die Tumoren mit Clark Level IV, wenn auch
mit 38,8% weniger eindeutig und knapp gefolgt von den Melanomen mit einem
Clark Level Il (36,1%). Bei den nicht-desmoplastischen Melanomen zeigte sich
mit insgesamt 58% mit Invasionslevel Il und IIl eine deutliche Mehrheit an Haut-
tumoren mit niedrigem Clark Level bei Diagnosestellung. Dieses Ergebnis be-
statigt sich in der Literatur. Auch hier waren desmoplastische Melanome mehr-
heitlich als Clark Level IV oder V eingestuft worden (Clark, Jr. et al., 1969; de
Almeida et al., 2008). AufRer dem Punkt der fortgeschrittenen Tumordicke
kommt als Ursache fur ein hohes Invasionslevel bei Diagnosestellung noch hin-
zu, dass die desmoplastischen Melanome mehrheitlich an Kopf und Hals auftre-
ten. In diesen Korperarealen ist die gesamte Hautdicke verglichen zu anderen
Kdrperstellen relativ diinn. Ein hohes Invasionslevel ist somit auch bei geringe-
rer Tumordicke schneller erreicht als bei Melanomarten, die vorrangig am

Rumpf oder an Handen und FiRRen vorkommen.

Bei Erstdiagnose zeigten sich 32,7% der desmoplastischen Variante und damit
die grofite Stadien-Gruppe des Kollektivs als Stadium IIA Melanome. Bei den
nicht-desmoplastischen Melanomen wurde die Mehrheit bei Erstdiagnose noch
im Stadium IA klassifiziert. Desmoplastische Melanome waren insgesamt im
Vergleich in einem weiter fortgeschrittenem Stadium entdeckt worden. Nur
28,6% der Patienten konnten als Stadium | Tumoren nach der Einteilung des
American Joint Committee on Cancer (AJCC 2009) eingestuft werden. Bei den
nicht-desmoplastischen Melanomen waren im Vergleich dazu 72,3% als Stadi-
um | klassifiziert worden. Beinahe identische Zahlen brachte die Untersuchung
von Quinn et al. an der Sydney Melanoma Unit, Australien hervor. Hier waren
28,5% der desmoplastischen und 80% der allgemeinen malignen Melanome im
Stadium | (Quinn et al., 1998). Dieses Ergebnis ist aufgrund des gréf3eren Bre-
slow-Index der desmoplastischen Melanome bei Erstdiagnose, was als T Krite-

rium Einzug in die Einteilung der Stadien halt, zu erklaren.

Die Rate der durchgefuihrten Entfernungen von Sentinel-Lymphknoten (SLNB)
bei desmoplastischen Melanomen in publizierten Studien mit Untersuchungen

zu diesem Thema liegt zwischen 20% und 88% (Arora et al., 2005; Jaroszewski
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et al.,, 2001; Manganoni et al., 2009; Posther et al., 2006; Wasif et al., 2011).
Eine genaue Empfehlung, wann eine solche Operation bei desmoplastischen
Melanomen durchgefuhrt werden soll, ist allgemein nicht gegeben. Oftmals ist
nicht ersichtlich, nach welchem Protokoll SLN-Operationen bei desmoplasti-
schen Melanomen in den verschiedenen Studien durchgefiihrt wurden. Bei den
Patienten des hier untersuchten Kollektivs der Universitats-Hautklinik Tubingen
wurde eine SLNB ab 1 mm Tumordicke durchgefiihrt. Im Vergleich zu den
nicht-desmoplastischen Melanomen wurde haufiger eine SLN-Biopsie vollzogen
(65,3% vs. 26,9%). Dies lasst sich darauf begriinden, dass bei den im Vergleich
dickeren desmoplastischen Melanomen nach dem Tubinger Protokoll schon
rein nach der Tumordicke 6fter eine Empfehlung dafiir ausgesprochen wurde.
Bei den durchgefuhrten Biopsien waren 9,4% der entnommenen SLN positiv.
Dieses Ergebnis liegt Uber den Angaben der vorherigen Veréffentlichungen mit
Werten von 0%- 6,2% (Arora et al., 2005; Gyorki et al., 2003; Jaroszewski et al.,
2001; Pawlik et al., 2006; Wasif et al., 2011). In dieser Arbeit unterschied sich
die Rate an positiven SLN zwischen den beiden Kollektiven statistisch nicht.
Patienten mit desmoplastischen Melanomen hatten somit nicht signifikant weni-
ger positive Sentinel-Lymphknoten als diejenigen mit nicht-desmoplastischen
Melanomen. Die dennoch niedrige Rate an positiven Sentinel-Lymphknoten, die
auch in anderen Studien gezeigt wurde, lasst darauf schliel3en, dass die prima-
re Ausbreitung nicht lymphogen, sondern auf hdmatogenem Weg stattfindet.
Diese Ausbreitungsart unterscheidet die desmoplastischen Melanome von an-
deren Melanomarten und erinnert mehr an ein Weichteilsarkom (Gyorki et al.,
2003; Jaroszewski et al., 2001). Aufgrund der geringen positiven SLN propagie-
ren einige Autoren, dass mit der Sentinel-Lymphknoten Biopsie bei desmoplas-
tischen Melanomen nicht nach dem ublichen Schema wie bei den anderen Me-
lanome verfahren werden muss (Pawlik et al., 2006; Wasif et al., 2011). Eine
Studie von Pawlik et al. am University of Texas M. D. Cancer Center mit 65
desmoplastischen Melanomen kam zu dem Ergebnis, wenn man desmoplasti-
sche Melanome in pure und combined unterteilt, weisen die pDM eine geringere
Rate (2.2%) an positiven SLN auf. Die cDM unterschieden sich hinsichtlich der

SLN-Rate gegeniber nicht-desmoplastischen Melanomen kaum (15,8% vs.
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17,5%). Pawlik et al. schlussfolgerten, dass die pDM, also das desmoplastische
Melanom in seiner ,reinen“ Form, genau die Hypothese der hamatogenen Aus-
breitung bekraftigt. Da desmoplastische Melanome in der cDM-Form einen wei-
teren klassisch lymphogen ausbreitenden Melanomtyp enthalten, erhdhte sich
auch die Rate an positiven SLN. Pawlik und Kollegen schlagen bei der Frage
der Notwendigkeit einer SLN-Biopsie die Differenzierung in pure und combined
Variante beim desmoplastischen Melanom vor. Handelt es sich um ein cDM
sollte wie bei anderen Melanomen verfahren werden, bei pDM musse man nicht
unbedingt eine Empfehlung aussprechen (Pawlik et al., 2006). In der hier vor-
liegenden Untersuchung zeigte sich kein Unterschied zu den nicht-
desmoplastischen Melanomarten und es kann keine Lockerung der Empfehlung
ausgesprochen werden. Weitere Untersuchungen mit Unterscheidungen zwi-
schen pDM und cDM hinsichtlich der positiven SLN kénnten hilfreich sein.

Wie in der Literatur allgemein beschrieben, fihrt auch diese Arbeit eine erhdhte
Lokalrezidivrate bei den desmoplastischen Melanomen im direkten Vergleich zu
nicht-desmoplastischen Melanomen an. Von den 49 desmoplastischen Mela-
nomen prasentierten 11 Patienten im Verlauf ein oder mehrere Lokalrezidive,
was einer Lokalrezidivrate von 22,4% entspricht. Bei den nicht-
desmoplastischen Melanomen waren es hingegen nur 3,1% der Patienten, die
ein Lokalrezidiv entwickelten. Dieser hochsignifikante Unterschied bestétigt den
Ruf des desmoplastischen Melanoms als ,Lokalrezidiv-Melanom®. Diese Arbeit
kommt darUber hinaus zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Lokalrezidiv, mit
einem Median von zwei Rezidiven pro Patient, im weiteren Verlauf mehrmals
lokal rezidivierten. Kommt es also zu einem Lokalrezidiv ist die Gefahr fur weite-
re Lokalrezidive im Verlauf bei einem desmoplastischen Melanom hdher als bei
einem nicht-desmoplastischen Melanom. Im Vergleich zur Literatur kann man
die hier nachgewiesene Lokalrezidivrate im mittleren Bereich einstufen. Zwei
Studien kamen jeweils nur zu einer Lokalrezidivrate von 4% (Arora et al., 2005;
Gyorki et al., 2003). Ein Grol3teil der Literaturangaben liegt nahe an der hier
vorliegenden Rate. Es kdnnen aber auch einige Studien gefunden werden, die
eine deutlich hohere Lokalrezidivrate anfuihren. Jain und Allen berichten von ei-

ner Lokalrezidivrate von 54,8% bei einer Untersuchung von 42 desmoplasti-
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schen Melanomen am Histopathology Department des Queen Elizabeth Hospi-
tal sowie Woden Valley Hospital in Australien (Jain and Allen, 1989). Der Unter-
schied in den Angaben von Lokalrezidiven kdnnte darauf zurtickzufiihren sein,
dass unterschiedliche Nachbeobachtungszeitrdume vorlagen. Auch eine unter-
schiedliche OP-Technik bei Exzision kann eine Rolle im Zusammenhang mit
Auftreten von Lokalrezidiven spielen. AuRerdem kann die schon angeflihrte va-
riable Definition von desmoplastischen Melanomen dazu fuhren, dass kein ein-
heitliches Kollektiv verglichen wird, sondern eine Vermischung mit anderen Me-
lanomtypen vorliegt. Wie viel desmoplastischer Anteil fir die Diagnose gegeben
sein muss, ist oftmals von Histopathologe zu Histopathologe unterschiedlich.
Aber auch die verschieden gehandhabte Eingrenzung von ,Lokalrezidiven®
kann verschiedene Zahlen hervorbringen. Werden Satellitenmetastasen und In-
transit-Metastasen zu echten Lokalrezidiven hinzugezahlt, kann daraus eine
hohere Rate resultieren. Als Ursache fur die vermehrte Lokalrezidivierung von
desmoplastischen Melanomen kdénnen mehrere Grinde in Betracht gezogen
werden. Zum einen kommen Tumorcharakteristika wie die Nerveninfiltration der
Umgebung in Frage. Bei einer standardhistologischen Kontrolle nach chirurgi-
scher Exzision kénnen minimalen Tumorreste Ubersehen werden und zu einem
Rezidiv fuhren. In der 3D-Histologie, bei der der Tumorrand zirkulér, sowie auch
die komplette Basis untersucht werden, ist die Wahrscheinlichkeit gréer einen
R1 Status zu identifizieren. Auch bei den Patienten der Universitats-Hautklinik
TlUbingen wird die 3D-Histologie nicht standardmafiig fur desmoplastische Me-
lanome angewandt. Neurotropismus ist in vielen Studien nachweislich beteiligt
an einer erhéhten Lokalrezidivrate (Egbert et al., 1988; Jain and Allen, 1989;
Quinn et al., 1998). Es ist zu Uberlegen, ob bei der hohen Lokalrezidivrate der
desmoplastischen Melanome die Schnittrandhistologie mit S100 gefarbt werden

sollten um eher Tumorauslaufer zu entdecken.

Im direkten Vergleich mit den nicht-desmoplastischen Melanomen prasentierten
die desmoplastischen Melanome mehr Satellitenmetastasen und In-transit-
Metastasen als das Vergleichskollektiv (14,3% vs. 7,3%; p=0,004). In der Lite-
ratur gibt es nur wenige Zahlen speziell zu diesen Formen von Metastasen. Sie

werden meist mit Lokalrezidiven als local recurrence oder locoregional recur-
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rence zusammengefasst. Allein Quinn et al. fuhren in ihrer Studie eine In-
transit-Metastasen Rate von 6,8% an (Quinn et al., 1998). Satellitenmetastasen
wurden bei dieser Untersuchung zu den Lokalrezidiven gezahlt und nicht extra
aufgefuhrt. Die Rate von 6,8% ist daher nicht vergleichbar mit der hier aufge-
fuhrten Rate von 14,3%. Bei den regionaren Lymphknotenmetastasen ver-
zeichneten die nicht-desmoplastischen Melanome eine knapp hdéhere Rate als
die desmoplastischen Melanome (10,2% vs. 11,2%). Auch wenn der Unter-
schied sehr gering ausfallt, bestatigt sich doch die Annahme, dass desmoplasti-
sche Melanome weniger regionare Lymphknotenmetastasen zeigen als nicht-
desmoplastische Melanome. Die gesammelte Datenanalyse der Genetic Epi-
demiology Division des St James’s University Hospital UK von 703 Patienten
erbrachte eine vergleichbare Rate von 7,1% an regiondren Lymphknotenmeta-
stasen (Lens et al., 2005). Mit einer Fernmetastasierungsrate von 20,4% reiht
sich das Ergebnis der Untersuchung von desmoplastischen Melanomen dieser
Arbeit in der Mitte der Literaturangaben von 11%-40% ein (Jain and Allen,
1989; Jaroszewski et al., 2001; Quinn et al., 1998; Skelton et al., 1995). Fern-
metastasen kamen bei Patienten mit desmoplastischem Melanom h&ufiger vor
als bei den nicht-desmoplastischen Melanomen (14,3%). Livestro et al. konnten
in ihrer Studie mit matching pairs gleicher Tumordicke keinen Unterschied be-
zuglich der Fernmetastasierungsrate zwischen dem desmoplastischen und
nicht-desmoplastischem Kollektiv finden (Livestro et al., 2005). Das vermehrte
Auftreten von Fernmetastasen bei den desmoplastischen Melanomen kann in
dieser Arbeit damit begriindet werden, dass eben dieses Kollektiv im Vergleich
zu den nicht-desmoplastischen Melanomen eine grof3ere Tumordicke aufwie-

sen.

Anhand des Gesamtverlaufs lasst sich zusammenfassend sagen, dass 3 der 11
Patienten mit Lokalrezidiv eine lokoregionare Metastasierung (Satellitenmeta-
stase/In-transit-Metastase oder regionare Lymphknotenmetastase) als primares
Rezidiv aufgewiesen hatten. Bei den Ubrigen 8 war das Lokalrezidiv das prima-
re Rezidiv. Lag als Primarrezidiv eine regiondre Lymphknotenmetastase vor,
kam es anschliel3end bei 40% der Patienten zu einem Lokalrezidiv, bei 60% di-

rekt zu einer Fernmetastasierung. Die Entwicklung von Fernmetastasen war am
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haufigsten tGber den Zwischenweg der regionaren Lymphknotenmetastasen ge-
laufen. Bei den ,primaren® Lokalrezidiven, die also ohne vorherige regionére
LK-Metastasen oder auch Satelliten-/In-transit-Metastase aufgetreten waren,
kam es in keinem Fall im weiteren Verlauf zu einer Fernmetastasierung. Es ist
somit festzuhalten, dass ausschlief3lich die Patienten mit ,sekundaren“ Lokalre-

zidiven zu einem spateren Zeitpunkt in die Ferne rezidivierten.

Im Vergleich zu den nicht-desmoplastischen Melanomen (12,1%) verstarben
knapp weniger Patienten (10,2%) an ihrer Melanomerkrankung. Dieser Unter-
schied war jedoch nicht signifikant. Es zeigte sich also kein Unterschied beim
Versterben am Melanom zwischen den beiden Kollektiven. Darlber hinaus ist
zu erwéhnen, dass Patienten mit Melanomen auch aus anderen Griinden ver-
starben. In dem vorliegenden Patientenkollektiv der desmoplastischen Melano-
me waren es 4 Patienten, die aufgrund ihres hohen Alters verstarben. Diese

Patienten fallen aus einer langeren Nachbeobachtungszeit heraus.

4.2.2 Wahrscheinlichkeit fir das Gesamtiberleben in Abhangigkeit des

Melanomtyps (desmoplastisch/nicht-desmoplastisch)

In der vorliegenden Untersuchung présentierten die desmoplastischen Mela-
nome eine 5-Jahres-Uberleben von 86,5%. Lens et al. fassen in der gesammel-
te Datenanalyse eine weite Ergebnisbreite von 67-100% Gesamtiiberleben zu-
sammen (Lens et al., 2005). Allerdings handelt es sich hierbei um das Gesamt-
Uberleben am Ende der jeweiligen variablen Nachbeobachtungszeit der ver-
schiedenen Studien. Quinn et al. berichten von einer 5-Jahres-Uberlebensrate,
die beim untersuchten Patientenkollektiv der Sydney Melanoma Unit mit 72,2%
angegeben wird (Quinn et al., 1998). Zu einem ahnlichen Ergebnis von 76%
Gesamtuberlebensrate nach 5 Jahren kommen auch Posther et al. in der Un-
tersuchung von 129 Patienten (Posther et al., 2006). Wasif et al. erhalten bei ih-
ren Untersuchungen mit 1735 Patienten des SEER-Programms ein weit
schlechteres 5-Jahres-Gesamtuberleben von 65% (Wasif et al., 2011). Die hier
vorliegende 5-Jahres-Uberlebensrate ist somit im Vergleich zu den bisherigen

Zahlen in der Literatur als hoch einzustufen.
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate von 86,5% der desmoplastischen Melanome die-
ser Arbeit war im Vergleich zur Rate von 89,3% der nicht-desmoplastischen
Melanome etwas schlechter, stellte statistisch aber keinen signifikanten Unter-
schied dar. Nach dieser Datenlage macht es, auch in AulR3erachtlassung der un-
terschiedlichen Tumordicken, keinen Unterschied hinsichtlich des Gesamtiber-
lebens, ob ein Patient an einem desmoplastischen Melanom oder an einem an-
deren Melanom-Typ erkrankt ist. In der bestehenden Literatur kommen einige
Autoren zu dem Schluss, dass desmoplastische Melanome eine bessere Uber-
lebensprognose haben als andere histologische Formen des malignen Mela-
noms (Carlson et al., 1995; Skelton et al., 1995). Andere Untersuchungen konn-
ten, wie in der vorliegenden Arbeit, keinen Unterschied zu nicht-
desmoplastischen Melanomen hinsichtlich der Prognose finden (Quinn et al.,
1998). Ursachlich fur das kontroverse Ergebnis in der Literatur kbnnten unter
anderem die kleinen Fallzahlen bei den desmoplastischen Melanomstudien
sein. Desweiteren sind Patienten mit desmoplastischen Melanomen im Ver-
gleich zu denen mit nicht-desmoplastischen Melanomen in hoherem Alter er-
krankt. Ein langer Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren oder mehr ist oft
nicht moglich, da vermehrt Patienten aufgrund des Alters oder anderer nicht-
melanombedingten Erkrankungen versterben. In dieser Arbeit betrug die medi-
ane Nachbeobachtungszeit der Patienten mit desmoplastischem Melanom 32
Monate, die der Patienten mit nicht-desmoplastischen Melanomen fast die dop-
pelte Zeit von 62 Monaten. Eine weitere Rolle spielt die Tumordicke. Wie auch
in dieser Studie nachgewiesen, haben desmoplastische Melanome dickere Pri-
martumoren als nicht-desmoplastische Melanome. Der unterschiedliche Bre-
slow-Index stellt beim Vergleich zwischen den beiden Kollektiven einen Bias
dar. Livestro et al. berichten bei ihrer Untersuchung am Massachusetts General
Hospital in Boston, von einem signifikant schlechteren 5-Jahres-Uberleben der
desmoplastischen Melanome im Vergleich zur kompletten Melanomdatenbank.
In ihrer Fall-Kontroll-Studie mit matching pairs hingegen hatten die Zwillings-
paare die gleiche Tumordicke und zeigten keinen Unterschied im Gesamttber-

leben (72,6% bei desmoplastischen Melanomen vs. 76,9% bei Kontrollgruppe)
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(Livestro et al., 2005). Auf das Uberleben nach gruppierter Tumordicke im Ver-

gleich wird in dieser Arbeit im Folgenden eingegangen.

4.2.3 Risikofaktoren fur das Versterben am Melanom im Vergleich der
Kollektive mit desmoplastischen und nicht-desmoplastischen Me-

lanomen

4.2.3.1 Tumordicke

Bei einer Tumordicke <3 mm zeigte sich bei der 5-Jahres-Uberlebensrate mit
83,3% fur desmoplastische Melanome und 93,7% fur nicht-desmoplastische
Melanome kein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven. Auch Tu-
moren der Dicke >3 mm unterschieden sich hinsichtlich der 5-Jahres-
Uberlebensrate im Vergleich der beiden Kollektive statistisch nicht. Dieses Er-
gebnis bestétigt also die Annahme der Studie aus Boston, dass auch Tumoren
gleicher Dicke sich im Uberleben statistisch nicht unterscheiden (Livestro et al.,
2005). Auch Quinn et al. konnten bei gleicher Tumordicke keinen Unterschied
im Uberleben feststellen (Quinn et al., 1998). Andere Untersuchungen kommen
zu dem Ergebnis, dass desmoplastische Melanome gleicher Dicke eine bessere
Uberlebensprognose haben (Carlson et al., 1995; Skelton et al., 1995).

Es ist festzuhalten, dass die Tumordicke ein negativer Prognosefaktor fiir das
Gesamtiuberleben bei malignen Melanomen darstellt, bei der desmoplastischen
Variante nicht ausgenommen, wie einige verotffentlichte Studien zeigen (Post-
her et al., 2006; Quinn et al., 1998; Skelton et al., 1995). Auf der anderen Seite
gibt es auch Studien, die die Tumordicke nicht als negativen Prognosefaktor fir
das Gesamtuberleben bei desmoplastischen Melanomen ansehen (Busam,
2005; Chen et al., 2013; Jaroszewski et al., 2001; Wasif et al., 2011). Die Dis-
krepanz kann darauf zuriickzufiihren sein, dass aufgrund oft kleiner Fallzahlen
kein valides statistisches Ergebnis erbracht werden kann. Diese Arbeit kommt
zu dem Schluss, dass bei Tumoren mit fortgeschrittener Tumordicke die Wahr-
scheinlichkeit hoher ist am Melanom zu versterben. Es spielt hinsichtlich des 5-
Jahres-Uberlebens aber keine Rolle, ob ein Patient an einem desmoplastischen

Melanom oder einer anderen Melanomart erkrankt ist.



70

4.2.3.2 Stadium

Anhand der Untersuchungen zum Tumorstadium hinsichtlich des Gesamtuber-
lebens konnte in dieser Arbeit kein Unterschied zwischen den Kollektiven ge-
funden werden. Es gilt allerdings auch zu bedenken, dass bei den desmoplasti-
schen Melanomen mit 2 Todesfallen von 5 Patienten in der Stadiengruppe IlI-
A+IlIB+IIIC die Aussagekraft eingeschrankt zu werten ist. Bei einer grofReren

Fallzahl kann sich hier ein anderes Ergebnis herausstellen.

4.2.3.3 Lokalrezidiv

Bei den desmoplastischen Melanomen konnte bei den Patienten mit Lokalre-
zidiv und denjenigen ohne Lokalrezidiv im Verlauf kein Unterschied im Hinblick
auf das 5-Jahres-Uberleben festgestellt werden. Fir die Uberlebensprognose
spielte es bei diesem Melanomtyp somit keine Rolle, ob ein Patient ein Lokalre-
zidiv entwickelt oder nicht. Das durchschnittlich hohe Alter der Patienten kann
auch hier einen Einfluss auf dieses Ergebnis haben. Patienten mit Lokalrezidiv
konnen bis sie Fernmetastasen entwickeln aus anderen Grinden versterben,
bevor sie im weiteren Verlauf an den Folgen des Melanoms verstorben waren.
In der Literatur sind keine direkten Untersuchungen zum Zusammenhang zwi-
schen der Entwicklung eines Lokalrezidives bei desmoplastischen Melanomen
und dem Gesamtiberleben dokumentiert. Es werden nur indirekt Schlisse ge-
zogen. Jaroszewski et al. kommen zu dem Schluss, dass Lokalrezidive das Ri-
siko fur Fernmetastasen erh6hen und somit einen negativen Prognose im Hin-
blick auf das Gesamtiberleben darstellen (Jaroszewski et al., 2001). Diese
Thematik bietet noch genug Stoff fur weitreichendere Untersuchungen in der
Zukunft mit grol3eren Fallzahlen und langeren Nachbeobachtungszeitraumen.
Bei den nicht-desmoplastischen Melanomen war das 5-Jahres-Uberleben mit
67,1% bei den Patienten mit Lokalrezidiv signifikant schlechter, als bei den Pa-
tienten, die nicht lokal rezidivierten (90,1%). In der Literatur wird dieses Ergeb-
nis bei malignen Melanomen im Gesamten bestatigt (Balch et al., 2001; Kara-
kousis et al., 1996). Balch et al. berichten von einem 5-Jahres-Uberleben von
11% bei lokalrezidivierenden Melanomen mit sekundarem Lokalrezidiv und so-

gar einer Rate von 9% bei den Melanomen mit primaren Lokalrezidiven. Im
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Vergleich dazu stand das Kollektiv der Melanomen ohne Lokalrezidiven mit ei-
nem 5-Jahres-Uberleben von 86% (p<0,001). Ein Grund fir das schlechtere
Uberleben der Melanome mit Lokalrezidiv konnte sein, dass das Auftreten von
einem Lokalrezidiv fur eine aggressivere Verlaufsform eines Tumors spricht. Ei-
gentlich misste dies dann auch fur die Tumorbiologie der desmoplastischen
Melanome gelten. Dass hier kein Unterschied beim Uberleben gefunden wer-

den konnte mag dem kleinen Kollektiv geschuldet sein.

4.2.4 Wahrscheinlichkeit fur das lokalrezidivfreie Uberleben in Abhangig-
keit des Melanomtyps (desmoplastisch/nicht-desmoplastisch)

Bei der Betrachtung des lokalrezidivfreien Uberlebens wiesen Patienten mit
desmoplastischen Melanomen eine 5-Jahres-Rate von 81,3% auf. Diese war im
Vergleich signifikant schlechter als die lokalrezidivfreie Uberlebensrate von
97,8% der Patienten mit nicht-desmoplastischen Melanomen. Schon innerhalb
der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung ist bei der Diagnose desmoplasti-
sches Melanom die Wahrscheinlichkeit deutlich hoher an einem Lokalrezidiv zu
erkranken, als bei Patienten mit nicht-desmoplastischen Melanomen. Zur Auf-
gabe des behandelnden Arztes gehort die Aufklarung des Patienten Uber das
Risiko eines maoglichen Lokalrezidivs. Fur Patienten selbst bedeutet dies, ein
wachsames Auge zu haben und die empfohlenen Nachsorgeuntersuchungen

wahrzunehmen.

In vorangegangenen Studien wurde nur allgemein das rezidivfreie Uberleben
berechnet und kein Schwerpunkt auf ausschlie3lich Lokalrezidive gelegt. Die
Angaben zur 5-Jahres-rezidivfreien-Uberlebensrate bei Patienten mit desmo-
plastischem Melanom liegen hierbei zwischen 55% und 68% (Posther et al.,
2006; Quinn et al., 1998; Skelton et al., 1995).
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4.2.5 Risikofaktoren fir das Entwickeln eines Lokalrezidivs im Vergleich
der Kollektive mit desmoplastischen und nicht-desmoplastischen

Melanomen

4.2.5.1 Tumordicke

Bei einer Tumordicke <3 mm zeigten desmoplastische Melanome eine signifi-
kant geringere 5-Jahres-Lokalrezidivfreie-Uberlebensrate von 81,3% verglichen
mit den nicht-desmoplastischen Melanomen (97,8%). Auch bei den dickeren
Tumoren mit einem Breslow-Index von >3 mm schnitten die desmoplastischen
Melanome hinsichtlich der 5-Jahres-Lokalrezidivfreien-Uberlebensrate schlech-
ter ab als das nicht-desmoplastische Vergleichskollektiv. Hier lag die Rate bei
den desmoplastischen Melanomen bei 65,8%, bei den nicht-desmoplastischen
Melanomen waren nach 5 Jahren noch 92,4% ohne Lokalrezidiv. Somit rezidi-
vierten sowohl bei den dinneren als auch bei den dickeren Tumoren desmo-
plastische Melanome nach 5 Jahren deutlich mehr lokal als nicht-
desmoplastische Melanome. Dieses Ergebnis hat auf das Gesamtiberleben

aber keinen signifikanten Einfluss.

Skelton et al. berichten in ihrer Arbeit von einer 5-Jahres-rezidivireien-
Uberlebensrate von 61% bei den desmoplastischen Melanomen mit einer Tu-
mordicke >4 mm. Im Vergleich dazu lag die Rate bei nicht-desmoplastischen
Melanomen mit einer Tumordicke >4 mm bei 41% (Skelton et al., 1995). Hier
muss wieder beachtet werden, dass es sich nicht ausschlie3lich um Lokalre-

zidive handelte, daher sind die Ergebnisse schwer zu vergleichen.

Smithers et al. kommen zu dem Ergebnis, dass desmoplastische Melanome mit
Tumordicke >4 mm vermehrt mit Lokalrezidiven assoziiert sind (Smithers et al.,
1992). In der Metaanalyse von Lens et al. konnte aus den herangezogenen Da-
ten ein Zusammenhang zwischen Tumordicke und Lokalrezidiven hergestellt
werden. Studien, in denen der Breslow-Index bei <4 mm war, hatten eine gerin-
gere Inzidenz fur Lokalrezidive als Studien mit medianer Tumordicke von >4
mm (19,5% vs. 40,2%) (Lens et al., 2005). Die vorliegende Arbeit lasst sich mit
einer medianen Tumordicke von 3 mm und einer Lokalrezidivrate von 22,4% bei

diesen Ergebnissen einreihen.
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4.3 Vergleich der Kollektive desmoplastischer Melanome mit und

ohne Lokalrezidiv

4.3.1 Haufigkeiten

Desmoplastische Melanome haben eine hohe Rezidivrate, selbst wenn die Tu-
morréander frei zu sein scheinen. Aus dem Kollektiv von 49 Patienten mit des-

moplastischen Melanomen entwickelten 11 Patienten (22,4%) ein Lokalrezidiv.

Wenn man die weitere histologische Unterscheidung in cDM und pDM betrach-
tet, kam es bei den cDM bei 14,8% zu einem Lokalrezidiv, bei den pDM rezidi-
vierten 31,8% lokal. In dieser Arbeit machte es im Hinblick auf Entwicklung von
Lokalrezidiven statistisch keinen Unterschied aus, ob es sich bei den desmo-
plastischen Melanomen um einen pure oder combined Typ handelte. In Bezug
auf histologische Subtypen, explizit im Zusammenhang mit Lokalrezidiven, sind
in der bisherigen Literatur zu desmoplastischen Melanomen keine Untersu-
chungen zu finden, ausschlie3lich zu lokoregiondren Rezidiven. Murali et al.
kommen in ihrer Untersuchung von 123 pDM und 129 cDM zu dem Ergebnis,
dass lokoregionare Rezidive beim combined Typ haufiger auftreten (p=0,017).
Es entwickelten 21 der insgesamt 252 Patienten ein lokoregionares Rezidiv.
Von den Patienten mit pDM waren 4,1% und von denjenigen mit cDM 12,4%
betroffen (Murali et al., 2010).

Wie in der Literatur beschrieben, kamen auch bei dem hier untersuchten Kollek-
tiv histologische Anteile von LMM (42,9%) und SSM (32,1%) am haufigsten als
zweiter Typ eines combined desmoplastic melanoma vor (Busam, 2005; de Al-
meida et al., 2008; Jain and Allen, 1989). Es spielte statistisch fir das Auftreten
von Lokalrezidiven keine Rolle, welcher weitere Melanomtyp zusatzlich beim
cDM vorhanden war (p=0,420).
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Bei 22,4% der Patienten konnte mit einer einzelnen Operation keine vollstandi-
ge Entfernung des Primartumors erreicht werden. In der histologischen Unter-
suchung waren residuale Tumorreste nachgewiesen worden, es musste somit
nachexzidiert werden. Fiur das Auftreten von Lokalrezidiven stellte es keinen
Unterscheid dar, ob bei der Entfernung eines desmoplastischen Melanoms
mehrere Male nachgeschnitten werden musste oder nicht. Wurde bei einem Pa-
tient kein angestrebter RO-Status bei der Primarexzision erreicht, fihrte es nicht
Ofter zu einem Lokalrezidiv. Livestro et al. berichten von einer hdheren Nach-
exzisionsrate bei desmoplastischen Melanomen im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe des untersuchten Kollektivs. Von den 89 Patienten mit desmoplastischem
Melanom benétigten 21,4% eine oder mehrere Nachexzisionen, da mit einer
einzelnen Operation keine freien Schnittrander in der Kontrolle erreicht worden
waren. Bei Exzision wurde ausschlief3lich die WLE-Methode (wide local exci-
son) und keine 3D-Histologie/Mohs Technik angewendet. Diese Nachexzisions-
rate deckt sich mit dem in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnis, auch wenn in
der hier vorliegenden Arbeit sowohl mit WLE als auch mit 3D-Histologie gear-
beitet worden war. In weiteren Untersuchungen hinsichtlich Nachexzisionen und
dem Gesamtuberleben konnten Livestro und Mitarbeiter keinen statistisch signi-
fikanten Einfluss nachweisen (Livestro et al., 2005). Untersuchungen zum Zu-
sammenhang von Nachexzisionsraten und Lokalrezidiven sind in der bisherigen

Literatur nicht zu finden.

Eine 3D-histologische Untersuchung zur liickenlosen Schnittrandkontrolle wur-
de bei 17 der 49 Patienten durchgefiihrt. Das Anwenden der 3D-Histologie
machte statistisch keinen Unterschied, ob es im Verlauf zu einem Lokalrezidiv
kam oder nicht. Die fehlende statistische Signifikanz kann aufgrund der kleinen
Fallzahl zustande gekommen sein. Da nur bei einem kleinen Teil, des sowieso
schon Kkleinen Kollektivs an desmoplastischen Melanomen, eine 3D-
histologische Untersuchung durchgefuhrt worden war, empfiehlt es sich fur eine
aussagekraftige Analyse ein groReres Patientenkollektiv zu sammeln. Bisher

sind keine vergleichbaren Untersuchungen dazu in der Literatur zu finden.
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Fur die komplette chirurgische Exzision waren mit 58,1% etwas Uber die Halfte
der desmoplastischen Melanome mit einem summierten Sicherheitsabstand
von >10 mm exzidiert worden. Wie bereits in Kapitel 1.2.4 erlautert, werden an
der Universitats-Hautklinik Tibingen maligne Melanome von einer Tumordicke
bis zu 2 mm mit einem Sicherheitsabstand von 10 mm exzidiert. Beim unter-
suchten Kollektiv der desmoplastischen Melanome zeigten 22,1% der Tumoren
eine Tumordicke gré3er als 2 mm. Somit waren deutlich mehr Tumoren mit ei-
nem grofl3eren Sicherheitsabstand exzidiert worden, als es streng nach Tumor-
dicke vorgesehen ist. Zuséatzlich ist noch zu bedenken, dass Kopf-Hals-
Melanome aus Lokalitatsgrinden meist keine ausgedehntere Exzision erlau-
ben. Da die Mehrzahl der desmoplastischen Melanome im Kopf-/Hals-Bereich
vorkommt, wird versucht kleine Sicherheitsabstande von 10 mm einzuhalten.
Bei Melanomen dieser Lokalisation wird eine ausgedehnte Exzision mit 20 mm
SHA selten nur auf Grund der Tumordicke angestrebt. Es kann daher vermutet
werden, dass der gro3ere summierte SHA darauf zuriickzufihren ist, dass bei
den desmoplastischen Melanomen durch Nachoperationen und Nachschneiden
in der Summe ein grolRerer SHA zusammenkommt. Beim Vergleich der unter-
schiedlichen Gruppen an Sicherheitsabstanden entwickelten die Tumoren, die
mit einem Sicherheitsabstand >10 mm exzidiert worden waren, mehr Lokalre-
zidive. Aus dieser Gruppe rezidivierten 8 der 25 Patienten (32%) im Verlauf lo-
kal. Betrachtet man die Gruppe der desmoplastischen Melanome mit Sicher-
heitsabstand <10 mm, kam es nur bei 1 der 18 Patienten zum Lokalrezidiv
(0,6%). Dieses Ergebnis wirde man anders erwarten, da groBere SHA bei
Exzision verbleibende Tumorreste und im Verlauf Lokalrezidive vermeiden sol-
len. Anhand dieses Ergebnisses lasst sich sagen, dass es bei einem Sicher-
heitsabstand von <10 mm seltener zu Lokalrezidiv kam, als bei einem grél3eren
Abstand. Eine radikalere Exzision mit groRerem SHA half bei den desmoplasti-
schen Melanomen nicht Lokalrezidive zu vermeiden. Man muss jedoch auch
bedenken, dass die Tumoren, die vermehrt nachexzidiert werden mussten um
freie Schnittrander in der histologischen Kontrolle aufweisen zu kénnen, in der
Summe einen groReren SHA hatten. Diese demoplastischen Melanome kénn-

ten ,Problem-Tumoren® darstellen, da sie nicht mit einer einzelnen Operation
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vollstandig exzidiert werden konnten. Sie scheinen im Verlauf zu mehr Lokalre-
zidiven zu fuhren. Die statistische Aussagekraft ist jedoch auch hier bei den

kleinen Fallzahlen der Gruppen nur limitiert zu werten.

4.3.2 Weitere Risikofaktoren fir das Entwickeln eines Lokalrezidivs bei

desmoplastischen Melanomen

4.3.2.1 Histologischer Subtyp pDM/cDM

Es spielte in Bezug auf das lokalrezidivfreie Uberleben keine Rolle, ob es sich
bei einem desmoplastischen Melanom um ein pDM oder ein cDM handelte. In
der Literatur war zu diesem Thema ausschlie3lich das allgemeine rezidivfreie
Uberleben abhangig vom histologischen Subtyp untersucht worden. Pawlik et
al. berichten von einer 3-Jahres-Rezidivfreien-Uberlebensrate von 100% bei
den 46 pDM und 78,2% bei den 19 cDM seines Untersuchungskollektivs
(p=0,004) (Pawlik et al., 2006). In der Studie von Murali und Kollegen konnte
kein Einfluss des Subtyps auf das rezidivfreie Uberleben nachgewiesen werden
(Murali et al., 2010). Wie schon erwahnt kann ein Grund fur die unterschiedli-
chen Ergebnisse die verschieden strenge Einteilung in pure oder combined

sein.

4.3.2.2 Gesamt-Sicherheitsabstand

Fir Sicherheitsabstande bei der chirurgischen Exzision von malignen Melano-
men gibt es auf klinischen Untersuchungen basierende Leitlinien. Fir desmo-
plastische Melanome gelten keine anderen Richtlinien, was kontrovers disku-
tiert bleibt. Wasif et al. zeigten, dass Sicherheitsabstdnde <10 mm vermehrt mit
Lokalrezidiven einhergehen. Quinn et al. bezeichneten Sicherheitsabstande <10
mm und Neurotropismus als Risikofaktoren fur Lokalrezidive. Patienten, deren
desmoplastische Melanome mit einem Sicherheitsabstand von <10 mm exzi-
diert worden waren, zeigten im Verlauf eine signifikant hohere Lokalrezidivrate

als Patienten mit einem Sicherheitsabstand >20 mm bei Exzision (p=0,001).
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Zwischen den Gruppen 10-20 mm und >20 mm konnte kein signifikanter Unter-

schied festgestellt werden (Quinn et al., 1998).

Die lokalrezidivireie Uberlebensraten bei summierten Gesamt-
Sicherheitsabstanden von <10 mm und >10 mm unterschieden sich in der vor-
liegenden Arbeit nicht signifikant (p= 0,358). Grol3ere Sicherheitsabstande er-
brachten keine Verbesserung des lokalrezidvfreien Uberlebens. Die 5-Jahres-
RFS-Rate betrug 93,3% bei den desmoplastischen Melanomen mit Sicherheits-
abstanden <10 mm. Mit einer RFS-Rate von 67,6% prasentierte die Gruppe mit
Sicherheitsabstanden > 10 mm eine geringere rezidivfreie Uberlebensrate. Die
fehlende Signifikanz der Untersuchung in dieser Arbeit kann an den kleinen
Fallzahlen der Vergleichsgruppen liegen. War ein desmoplastisches Melanom
mit einem Gesamt-Sicherheitsabstand von >10 mm herausgeschnitten worden,
lag das entweder an einem sehr fortgeschrittenen Breslow-Index oder an den
mehrere Nachoperationen, durch die sich in der Summe ein gro3er Abstand er-
geben hat. Nachexzidiert werden musste immer dann, wenn der Tumor operativ
non in sano entfernt worden war und positive Schnittrandangaben in der Histo-
logie vorlagen. Es misste daher zwischen den verschieden grof3en Sicher-
heitsabstéanden unterschieden werden, wenn gleiche Bedingungen an Tumorei-
genschaften gegeben sind. In der Gruppe mit SHA <10 mm war zum Beispiel
nur 1 Lokalrezidiv-Fall aufgetreten. Zwei Studien, die eine wide local excision
mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 20 mm unabhangig von Tumor-
durchmesser durchfuhrten, berichten von einer Lokalrezidivrate von nur 4%
(Arora et al., 2005; Gyorki et al., 2003). Wasif et al. kamen in ihrer Arbeit zu
dem Ergebnis, dass das Ausmalfi der chirurgischen Exzision, auch unabh&ngig
von der Tumordicke, einen Einfluss auf das Gesamtiberleben hat. Patienten,
deren Tumor mit einem Sicherheitsabstand >10 mm entfernt worden war, konn-
ten ein besseres Gesamtuberleben verzeichnen als Patienten mit einem Exzisi-
onsabstand <10 mm (Wasif et al., 2011). In einigen Studien propagieren Auto-
ren Sicherheitsabstéande bis zu 30 mm (Egbert et al., 1988; Jain and Allen,
1989; Posther et al., 2006; Quinn et al., 1998; Smithers et al., 1992; Wasif et al.,
2011). Ein solch groR3er Sicherheitsabstand ist aber bei einem Melanomtyp, der

vermehrt im Kopf-Hals-Bereich auftritt, oft nicht zu realisieren.
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4.3.2.3 Flache des Tumorexzidats

Das Tumorexzdiat setzte sich aus der Flache des Primartumors und dem Ge-
samt-Sicherheitsabstand bei der operativen Exzision zusammen. Waren noch
subklinische Auslaufer in der Histologie nachweisbar, wurde entsprechend
nachgeschnitten und dieser Sicherheitsstand ebenfalls hinzugezahlt. Bei der
Untersuchung des lokalrezidivfreien Uberlebens in Abhangigkeit der Tumo-
rexzidatsflache war die 5-Jahres-RFS-Rate bei den kleineren Tumoren mit einer
Flache < 10 mm? hoher als bei den Tumoren mit einem Durchmesser >10 mm?2.
Der Unterschied stellte sich statistische als nicht signifikant dar. Die Fallzahl fur
diese Analyse war aufgrund vieler fehlender Angaben zum Tumordurchmesser
oder Sicherheitsabstand auf nur 24 Falle reduziert. Dies ist ein groR3er Nachteil
fur die statistische Berechnung und das Ergebnis. In der Literatur sind keine
Untersuchungen zum Tumorexzidat bei desmoplastischen Melanomen eruier-

bar.
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4.4 Vergleich der Kollektive desmoplastischer Melanome mit WLE

und 3D-Histologie

Beim Kollektiv der desmoplastischen Melanome waren 17 Tumoren bei Exzisi-
on mit der 3D-histologischen Methode entfernt und aufbereitet worden. Die
restlichen 32 desmoplastischen Melanome wurden nach dem Vorgehen der wi-
de local excision (WLE) herausgeschnitten und mit herkdmmlichen histologi-
schen Methoden untersucht. Hinsichtlich der bendtigten Nachoperation bis zur
vollstandigen Entfernung des Tumors unterschieden sich die beiden Methoden
nicht. Sowohl bei der WLE als auch bei der 3D-Histologie waren im Median 1

Nachoperation notwendig gewesen.

Mit der 3D-Histologie konnte am Sicherheitsabstand eingespart werden. Der
maximal benotigte Gesamt-Sicherheitsabstand war bei den Tumoren mit 3D-
Histologie 1 cm kleiner als bei den Tumoren mit WLE. Bei der 3D-Histologie-
Gruppe entwickelten 4 der 17 Patienten ein Lokalrezidiv. Nur bei den Tumoren,
die mit einem Gesamt-Sicherheitsabstand >10 mm entfernt worden waren, tra-
ten die Rezidive auf. Kleine Sicherheitsabstande waren bei der 3D-Histolgie
somit kein Nachteil. Bei den 32 desmoplastischen Melanomen mit WLE kamen
bei 7 Tumoren Lokalrezidive vor. Auch hier waren 4 Tumoren davor mit einem

SHA >10 mm entfernt worden, 1 Tumor war mit SHA <10 mm exzidiert worden.

Kleinere Gesamt-Sicherheitsabstande fuhrten bei den desmoplastischen Mela-
nomen mit 3D-Histologie auch zu kleineren Tumorexzidaten. Die Defektflache
konnte kleiner gehalten werden, als bei der WLE-Methode. Gerade bei Operati-
onen im Gesichtsbereich ist dies von groRem Vorteil fir das asthetische und
operativ zufriedenstellende Ergebnis. Alle Ergebnisse des Vergleichs WLE/3D-
Histologie waren statistisch nicht signifikant, was auf die kleine Fallzahlen zu-
rickzufihren ist. Hier sind weitere Untersuchungen mit gréf3erem Kollektiv von
Noten. Auch trotz der fehlenden Signifikanz lasst sich abzeichnen, dass die 3D-
Histologie ein geeignetes Verfahren bei der operativen Entfernung von desmo-
plastischen Melanomen ist. Es kann Sicherheitsabstand eingespart werden,

was zu kleineren Defekten fuhrt, ohne dass es zu mehr Lokalrezidiven kommt.
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Dies ist gerade bei den haufig an Kopf und Hals auftretenden desmoplastischen

Melanomen erstrebenswert.

4.4.1 Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtiuberleben in Abhangigkeit der
Exzisionsmethode und Aufarbeitung (WLE/3D-Histologie)

Das 5-Jahres-Uberleben bei den 32 Patienten mit WLE lag bei 66,8%, die 5-
Jahres-Uberlebensrate der 17 Patienten mit 3D-Histologie bei 75%. Die 3D-
Histologie mit ihrer geringeren Radikalitat bei Exzision brachte in Bezug auf das
Uberleben keine Prognoseverschlechterung. Das Kollektiv schnitt hier sogar
besser ab als die WLE-Gruppe, wobei dieser Unterschied aufgrund der kleinen
Fallzahlen statistisch als nicht signifikant zu werten ist. Auch in Bezug auf das
Gesamtuberleben zeigt die 3D-Histologie keine Nachteile im Vergleich zur wide
local excision und sollte in Zukunft bei desmoplastischen Melanomen in Be-

tracht gezogen werden
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4.5 Ausbreitungsverhalten von desmoplastischen Melanomen

Positive Tumorreste in der 3D-histologischen Schnittrandkontrolle zeigen in
Form von Auslaufern die periphersten Bereiche eines Tumors. Damit lasst sich
das Wachstum in die Umgebung eines Tumors darstellen. Es zeigte sich in der
hier vorliegenden Untersuchung, dass desmoplastische Melanome sowohl ver-
tikal als auch horizontal infiltrierend wachsen. Mit einer knappen Mehrheit zeig-
ten mehr desmoplastische Melanome Auslaufer in die Tiefe, die mehrheitlich
multipel in der kompletten Basis verteilt waren. In der Peripherie waren nur in
einem Fall Auslaufer nachgewiesen worden. Bei der Ausbreitung in der Hori-
zontalen kann gesagt werden, dass desmoplastische Melanome eher in kleinen
Sektoren von drei Uhrzeiten Auslaufer zeigen. Grol3ere Bereiche scheinen sel-
tener betroffen zu sein. Dieses Wachstumsmuster passt auch zur Tatsache,
dass desmoplastische Melanome in der histologischen Untersuchung als RO
eingestuft werden und dennoch im weiteren Verlauf Lokalrezidive auftreten. Die
vorhandenen Tumorauslaufer scheinen sehr fein zu sein und sind somit auch
mikroskopisch schwer zu detektieren. Vergleicht man das horizontale Ausbrei-
tungsmuster der desmoplastischen Melanome mit bisherigen Untersuchungen
anderer Melanomformen, so zeigt sich am ehesten eine Ahnlichkeit mit der
Ausbreitung von LMM und ALM. Diese zeigten in einer Untersuchung von
Breuninger et al. eine kontinuierliche Ausbreitung von Melanomzellnestern in

die Peripherie (Breuninger et al., 1999).

Unterteilt man bei den Untersuchungen weiter in Primar und Lokalrezidiv so
zeigen sich bei der Ausbreitung Unterschiede. Rezidive scheinen sich im Ver-
gleich zu den Prim&rtumoren der desmoplastischen Melanome mehr vertikal in
die Tiefe auszubreiten. Bei den Rezidiven waren keine Tumorauslaufer in den
Randschnitten gefunden worden. Ein Grund fur dieses Ergebnis neben dem
maoglichen verstarkt vertikalen Wachstumsmuster kdnnte sein, dass bei Exzisi-
on der Rezidivtumoren nicht tief genug geschnitten wurde. Das kann zum Bei-
spiel auch an der Vernarbung und damit erschwerten Beschaffenheit der vor-
operierten Exzisionsstelle liegen. Dies kann dann zu mehr positiven Basis-

schnitten in der histologischen Kontrolle fuhren, die fur die hier vorliegende
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Auswertung herangezogen wurden. Es muss jedoch gesagt werden, dass auf-
grund der sehr kleinen Fallzahl in Kombination mit durchgefuhrter 3D-Histologie
die Ergebnisse zum Ausbreitungsverhalten dieser Arbeit eingeschrankte Aus-
sagekraft besitzen. Mit den momentan vorhandenen Fallen von desmoplasti-
schen Melanomen an der Universitats-Hautklinik Tubingen ist die Untersuchung
nicht zufriedenstellend durchfihrbar. Es misste ein groReres Kollektiv von
desmoplastischen Melanomen mit 3D-histologischen Untersuchungen herange-
zogen werden um genauere Ergebnisse zu erhalten. Ahnliche Untersuchungen
mit desmoplastischen Melanomen und 3D-histologischen Ergebnissen sind in

der Literatur zum jetzigen Zeitpunkt nicht zu finden.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Verhalten von desmoplastischen
Melanomen, dabei liegt ein besonderer Fokus auf Lokalrezidiven sowie dem

Verlauf.

1. Die Ergebnisse dieser Arbeit untermauern die Ansicht, dass sich desmo-
plastische Melanome in Verhalten und Klinik von nicht-desmoplastischen
Melanomen abgrenzen. Im Vergleich zeigten Patienten mit desmoplasti-
schen Melanomen bei Diagnosestellung einen hdheren Altersdurch-
schnitt, eine vermehrte Lokalisation an Kopf und Hals, einen hdheren
Breslow-Index, einen grof3ere Tumordurchmesser und ein weiter fortge-
schrittenes Invasionslevel, sowie bei Erstdiagnose bereits ein héheres
Tumorstadium. Im Verlauf traten bei den desmoplastischen Melanomen
aulerdem eine hohere Lokalrezidivrate, mehr Satellitenmetastasen/In-
transit-Metastasen, weniger regiondre Lymphknotenmetastasen und
mehr Fernmetastasen auf. Die deutlich hohere Lokalrezidivrate mag da-
rauf zurtiickzufihren sein, dass desmoplastische Melanome schon auf-
grund ihres oft unscheinbaren Aussehens klinisch fehldiagnostiziert wer-
den. Zum anderen mag es an Tumorgegebenheiten wie der Ausbrei-
tungsart mit subklinischen Tumorauslaufern und der neurotropischen In-
filtration liegen. Bei den positiven Sentinel-Lymphknoten unterschied sich
die Rate bei den desmoplastischen Melanomen nicht zum Vergleichskol-
lektiv. Es kann aufgrund dieser Daten daher das gleiche Vorgehen wie
bei nicht-desmoplastischen Melanomen empfohlen werden. In einigen
klinischen Gesichtspunkten wie dem hoheren Altersdurchschnitt bei
Erstdiagnose, der vermehrten Lokalisation an Kopf und Hals erinnern
desmoplastische Melanome an ein LMM.

Das 5-Jahres-Uberleben der Patienten mit desmoplastischen Melano-
men war nicht schlechter als das Uberleben der Patienten mit nicht-
desmoplastischen Melanomen, obwohl die desmoplastische Melanome

signifikant dicker waren und haufiger Lokalrezidive hatten.
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2. Lokalrezidive hatten keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben gezeigt.
Desmoplastische Melanome >3 mm prasentierten eine schlechtere lokal-
rezidivfreie Uberlebensrate als die Tumoren mit einer Tumordicke <3
mm. Eine konsequente Nachsorge ist generell bei allen malignen Mela-
nomen von Bedeutung um Rezidive oder eine Progression des Krank-
heitsverlaufs frihzeitig zu erkennen. Desmoplastische Melanome zeich-
nen sich durch eine hohe Lokalrezidivrate aus und metastasieren auch in
die Ferne. Daher sollte die Nachsorge ein wichtiger Punkt in der akkura-
ten Behandlung von desmoplastischen Melanomen sein und nicht ver-

nachlassigt werden.

3. Bei der Diagnosestellung ,desmoplastisches Melanom® sollte wie auch
bei allen anderen Melanomen eine komplette chirurgische Entfernung
des Tumors erfolgen. Bei einer ungenigenden chirurgischen Exzision
kénnen verbleibende Tumorresten zu nachfolgenden Rezidiven fuhren.
Eine Entfernung mit entsprechendem Sicherheitsabstand sollte je nach
Gegebenheiten wie Tumordicke aber auch Lokalisation gut gewahlt wer-
den. Momentan scheinen die Daten zu zeigen, dass ein Sicherheitsab-
stand von 10 mm eingehalten werden soll. GroRere Sicherheitsabstande

zeigten keinen Vorteil im Hinblick auf Rezidive oder Gesamtiiberleben.

4. Die 3D-Histologie ist eine Methode, die sich sehr gut fir desmoplastische
Melanome anbietet. Da diese gerade im Kopf-Hals-Bereich haufig vor-
kommen ist es von Vorteil, wenn mit geringem Sicherheitsabstand gear-
beitet werden kann und es dennoch nicht zu vermehrten Rezidiven
kommt oder die Prognose negativ beeinflusst wird. Im Vergleich zu WLE
mit konventioneller Histologie zeigten sich mit der 3D-Histologie kleinere
Sicherheitsabstande bei gleichem Gesamtuberleben und Lokalrezidiven.
Zusatzlich ist die genaue Darstellung von Tumorauslédufern in der 3D-
Histologie von Nutzen, um das Wachstumsmuster von desmoplastischen
Melanomen besser nachvollziehen zu kénnen. Dies kann wertvollen In-

formationsgewinn auch in Bezug auf Therapiemoglichkeiten bringen.
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5. Das desmoplastische Melanom infiltriert lokal in die horizontale Umge-
bung und im Gegensatz zu allen anderen Melanomtypen auch erheblich
in die Tiefe. Das vertikale Ausbreitungsmuster zeigte kontinuierliche mul-
tiple Auslaufer. Bei der horizontalen Ausbreitung waren in der 3D-
histologischen Untersuchung mehrheitlich schmale Uhrzeitsektoren von
3 Uhrzeiten nachgewiesen worden. Fir die operative Strategie bei der
Exzision von desmoplastischen Melanomen bedeutet dies, auch wenn
die Tumorréander frei zu sein scheinen, kann eine kontinuierliche histolo-
gische Schnittrandkontrolle von Vorteil sein. Lokalrezidive scheinen im
Vergleich zu Primartumoren hauptsachlich in die Tiefe zu wachsen. Bei

Exzision eines Rezidivs sollte ausreichend tief geschnitten werden.

6. Bei der Betrachtung der histologischen Schnitte wurde noch einmal deut-
lich, dass ein desmoplastisches Melanom mit spezifischen Markern far
konventionelle Melanome wie Melan-A und HMB-45 oft schwer zu er-
kennen ist. Erst mit einer S100 Féarbung lassen sich die Tumorzellen
deutlich darstellen. Wenn der klinische oder auch histologische Verdacht
auf ein desmoplastisches Melanom besteht, bietet es sich somit an, eine

immunhistochemische Aufarbeitung mit S100 durchzufuhren.

Aufgrund geringer Fallzahl und damit verbundener fehlender statistischer Ver-
wertbarkeit war die Aussagekraft vieler Untersuchungen in dieser Arbeit nicht
zufriedenstellend. Aber auch wenn die Inzidenz Klein ist, ist es doch wichtig und
interessant diesen ungewdhnlichen Melanomtyp zu verstehen um erfolgreich
behandeln zu kénnen. Es benotigt randomisierte kontrollierte Studien mit grof3e-

rer Fallzahl um eindeutige Empfehlungen aussprechen zu kénnen.
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