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Einleitung

1. Einleitung

Das maligne Melanom (MM) wachst als invasiver Tumor, welcher von den pig-
mentbildenden Zellen (Melanozyten) ausgeht. Sie befinden sich in der Basalzell-
reihe (Stratum basale) der Epidermis. Aus diesem Grund entwickeln sich Uber
90 % der MM an der Haut. Aber auch das Auge (Uvea, Konjunktiven und Ziliar-
korper), das Innenohr, die Hirnhaute und Schleimhaute kdnnen betroffen sein
(Garbe et al., 2016). Zumeist ist das MM dunkel bis schwarz pigmentiert, teils mit
rotlichen oder weilRgrauen Farbanteilen. Dem entgegengesetzt gibt es auch a-
melanotische Formen (Koch and Lange, 2000). Charakteristisch fir das MM ist
die frihzeitige lymphogene und hamatogene Metastasierung. Bereits mit gerin-
gem Tumorvolumen hat das MM die Fahigkeit Metastasen zu bilden, woraus eine
deutlich schlechtere Prognose fiir das Uberleben der Patienten resultiert (Murali
et al., 2012). Deshalb ist auch nach der Friherkennung von dinnen MM eine
sorgfaltige Betreuung der Patienten dringend notwendig, denn mehr als 90 % der

Todesfalle an Hautkrebs sind dem MM zuzuschreiben (Garbe and Bauer, 2012).

1.1 Epidemiologie
1.1.1 Inzidenz

Seit den letzten funf bis sechs Dekaden haben die Inzidenzraten fur das MM,
unter allen soliden Tumorarten, weltweit am starksten zugenommen (Rigel and
Carucci, 2000). Um 3 bis 7 % steigen diese, je nach Region, jahrlich und weisen
eine mogliche Verdopplung alle 10 bis 20 Jahre auf (Garbe and Leiter, 2009).
Betroffen ist vor allem die hellhdutige Bevolkerung mit erhohter Lichtexposition,
wohnhaft in aquatornahen Gebieten (Garbe et al., 2007, Rass et al., 2006). Das
Risiko am Melanom zu erkranken ist fur die hellhdutige Bevdlkerung fast zehn
Mal hoher als bei dunkler pigmentierten Bevolkerungsgruppen (Afrikaner, Asia-
ten, Lateinamerikaner) (Markovic et al., 2007). So wurde in Australien (Queens-
land) die bisher hochste Inzidenzrate mit bis zu 60 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner und Jahr erhoben (Whiteman et al., 2008). Auch die USA stellen ein

Beispiel fur die rasante Inzidenzzunahme dar: Gab es 1970 noch 6 neuerkrankte
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Personen pro 100.000 Einwohner und Jahr, so waren es zu Beginn des 21. Jahr-
hunderts bereits 18/100.000/Jahr, das heil3t, eine Verdreifachung der Inzidenz
fand statt (Anonymous, 2003, 2008, Geller et al., 2002). Andere Quellen (ameri-
kanisches SEER-Tumorregister) verzeichneten in den Jahren von 1975 bis 2000
einen Anstieg der Inzidenz in den USA von 8 auf 22 Falle pro 100.000 Einwohner
und Jahr bei Mannern und von 7 auf 15 Falle pro 100.000 Einwohner und Jahr
bei Frauen (Garbe and Eigentler, 2007).

In Europa herrscht ein Nord-Sud-Gefalle. Vor allem die skandinavischen Lander
sind betroffen; die wenigsten Neuerkrankungen findet man im mediterranen
Raum Europas (de Vries et al., 2003, Garbe and Blum, 2001). In Schottland ist
der deutlichste Inzidenzanstieg (1979 — 2003) zu erkennen: eine Verdreifachung
bei Mannern und mehr als eine Verdopplung der Neuerkrankungen bei Frauen
wurden registriert. Vor allem Patienten, die 60 Jahre oder alter sind, sind betrof-
fen (MacKie et al., 2007). Auch in Italien (1985 — 1997) konnte man steigende
Inzidenzraten beobachten. Diese sind vor allem auf eine vermehrte Fruherken-
nung von dunnen MM unter 1 mm zurUckzufuhren (Chellini et al., 2007). Der
Trend zu hohen Inzidenzraten aufgrund vermehrt diagnostizierter dinner MM ist
weltweit zu beobachten (Garbe and Eigentler, 2007, Garbe et al., 2000,
Lasithiotakis et al., 2006).

Lag das MM (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) in den Jahren 2003/04 noch
auf Platz 9 der haufigsten Krebsneuerkrankungen bei Mannern und auf Platz 6
bei Frauen (Batzler et al., 2008), so liegt es fur beide Geschlechter, laut neustem
Bericht (Robert-Koch-Institut, 2017), auf Platz 5. Es wird angenommen, dass das
Freizeit- und Urlaubsverhalten mit erhohter Sonnenexposition ein wichtiger
Grund fur den rasanten Anstieg der Neuerkrankungen ist (Berking, 2005). Im
Jahr 2014 sind circa 21.200 Personen, etwa zu gleichen Teilen Manner und
Frauen, am MM in Deutschland erkrankt. Die alterstandardisierten Erkrankungs-
raten betrugen 2014 fur Manner 19,5/100.000/Jahr und fur Frauen
18,6/100.000/Jahr.
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Das mittlere Erkrankungsalter der Frauen betragt mit 60 Jahren im Schnitt sieben

Jahre weniger als bei den Mannern (mittleres Erkrankungsalter 67 Jahre).

Seit 1970 haben sich die Inzidenzzahlen fur das MM in Deutschland verfunffacht.
Auch hier zeigt sich eine Tendenz zu dinnen Melanomen (Robert-Koch-Institut,
2017), welche durch Daten des Zentralregisters Malignes Melanom (ZMM) be-
statigt wird: die mittlere Tumordicke verringerte sich seit 1975 von 2,5 mm auf
1,3 mm, der Median der Tumordicke von 1,8 mm auf 0,7 mm (Garbe and
Eigentler, 2007). Andere Daten zeigen sogar einen Ruckgang der Tumordicke
von 1,81 mm im Jahr 1976 auf 0,53 mm im Jahr 2000 (Buettner et al., 2005).
Nicht zuletzt ist diese Tatsache dem im Juli 2008 eingefuhrten Hautkrebsscree-
ning zuzuschreiben, wodurch mehr MM, auch mit geringer Tumordicke, erfasst
werden konnten (Robert-Koch-Institut, 2017).

1.1.2 Mortalitat

Im Gegensatz zum rasanten Anstieg der Inzidenzraten weisen die Mortalitatsra-
ten seit den 1990er Jahren weltweit eine weitgehende Stabilitat auf, was auf die
Friherkennung und der damit verbundenen besseren Prognose zurickzufuhren
ist (Berking, 2005, Garbe and Blum, 2001, Geller et al., 2007). In Australien sin-
ken sogar die Mortalitatsraten seit den 1980er Jahren um 2,5 % bei Mannern und
1,1 % bei Frauen (Garbe and Blum, 2001). Dennoch weisen Lander wie Austra-
lien, Neuseeland, Danemark, Norwegen und Sudafrika die weltweit hochsten
Mortalitatsraten auf. Vor allem altere Manner sind betroffen; junge Frauen weisen

tendenziell fallende Mortalitatsraten auf (Geller et al., 2007).

In Deutschland ist das MM fur etwa 1 % aller Krebstodesfalle ursachlich (de Vries
and Coebergh, 2004, Robert-Koch-Institut, 2017). Im Jahr 2014 starben 1.804
mannliche Patienten und 1.270 weibliche Patienten am MM (Robert-Koch-
Institut, 2017). Die Prognose ist dabei wesentlich von der maximalen Tumordicke
nach Breslow abhangig (Eigentler et al., 2007, Hauschild and Kleeberg, 2006).

Auch in Deutschland konnten zwischen 1976 und 2003 sinkende Mortalitatsraten
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verzeichnet werden: FUir Manner sank die altersstandardisierte Mortalitat von 1,5
auf 0,8/100.000/Jahr und fur Frauen sogar von 2,6 auf 0,8/100.000/Jahr
(Lasithiotakis et al., 2006). Das relative 10-Jahres-Uberleben 2013/14 betrug fiir
Manner 89 % und fur Frauen 94 % (Robert-Koch-Institut, 2017).

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Durch Einwirken verschiedener Expositions- und Dispositionsfaktoren auf einen
einzelnen Melanozyten wird dieser stimuliert, um daraufhin unkontrolliert zu
proliferieren (Abdel-Malek et al., 1999, Tsatmali et al., 2002).

Als wichtigster exogener Ausloser dieses Prozesses gilt die Exposition gegen-
Uber ultravioletter Strahlung (Jaimes and Marghoob, 2012). Prognostisch von be-
sonders grol3er Bedeutung ist dabei die intermittierende Sonnenexposition, ver-
bunden mit schweren Sonnenbrande im Kindesalter und der Pubertat (Bauer and
Garbe, 2003, 2004, Gandini et al., 2005). Besonders risikobehaftet sind Perso-
nen die in aquatornahen Gebieten oder in groRen Hohenlagen leben (Tucker and
Goldstein, 2003). Auch kunstliche UV-Strahlung, wie in Solarien oder bei der arzt-
lich durchgefuhrten PUVA-Therapie, haben einen karzinogenen Einfluss auf den
Menschen (El Ghissassi et al., 2009, Green, 2007, Stern, 2001).

Zu den endogenen Auslosern zahlt die genetische Disposition mit positiver Fa-
milen- bzw. Eigenanamnese, oft in Verbindung mit dem Vorliegen eines dysplas-
tischen Navussyndroms. Hierbei treten beim betroffenen Patienten zahlreiche
dysplastische Navi (,Muttermale, Leberflecken®) am gesamten Integument auf,
welche eine erhohte Tendenz der malignen Entartung besitzen (Czajkowski et
al., 2004, Silva et al., 2011). In fast der Halfte der Falle liegt eine Mutation im
CDKNZ2A-Gen (cycling dependent kinase inhibitor 2A, p16) vor (Begg et al.,
2005). Bei etwa 5 — 10 % der diagnostizierten MM besteht die beschriebene ge-
netische Disposition (Greene et al., 1985). Aber schon alleine eine erhohte An-
zahl an gewohnlicher melanozytarer Navi stellt einen Risikofaktor dar (Garbe et
al., 1994). So konnte ein kontinuierlicher Anstieg des relativen Risikos an einem

MM zu erkranken, mit steigender Anzahl melanozytarer Navi, festgestellt werden
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(Augustsson et al., 1991, Garbe et al., 1994, Weiss et al., 1991). Bei tber 100
gewohnlichen melanozytaren Navi steigt das relative Risiko um den Faktor 7,6
(Garbe et al., 1994). Neben der Anzahl gewohnlicher melanozytarer Navi sind
auch sporadische atypische Erscheinungsformen ein Risikomarker (Burden et
al., 1994). Garbe et al. konnten ein 6,1-fach erhohtes relatives Risiko fur Perso-
nen mit > 5 atypischen melanozytaren Navi feststellen (Garbe et al., 1994). Dabei
scheint die Gro3e des atypischen Navus das wichtigste prognostische Merkmal
zu sein (Grob et al., 1990).

Hellhautige Personen mit Hauttyp | und Il (Fitzpatrick, 1988) sind besonders ge-
fahrdet MM zu entwickeln (Bakos et al., 2002, Bishop et al., 2007). Dabei haben
explizit rotblonde Personen mit hellen Augen (blaue, grune, graue Irisfarbung)
ein erhohtes Risiko (Garbe et al., 1994, Naldi et al., 2000). Beobachtungen von
Spontanremissionen und besonders aggressiven Krankheitsverlaufen bei im-
munsupprimierten Patienten deuten auch auf immunologische Faktoren der Tu-

morgenese und Progression hin (Moloney et al., 2006, Nashan et al., 2007).

1.3 Klassifikation und Tumorparameter

1.3.1 TNM-Klassifikation, Tumorstadien und Prognose

Eine Klassifikation von primaren Melanomen wird hauptsachlich mit Hilfe der Tu-
morstadien, beschrieben vom American Joint Committee on Cancer (AJCC),
durchgefuhrt. Sie ist an die TNM-Klassifikation angelehnt und beschreibt das
Ausmal} der anatomischen Ausbreitung des MM. Das T steht fur die histopatho-
logisch gesicherte Tumordicke nach Breslow und wird in der Stadieneinteilung
durch das Vorhandensein von Ulzerationen und die Mitoserate fur MM < 1 mm
erganzt. Das N reprasentiert den regionaren Lymphknotenbefall und das M die
Fernmetastasierung (Balch et al., 2009). Diese Einteilung ist wichtig fur den kli-
nischen Alltag und wissenschaftlichen Austausch. Sie wird beispielsweise fur
Ruckschlisse auf Therapie und Nachbeobachtung genutzt. Aufierdem wird an-

hand der Stadien die Prognose fiir das 10-Jahres-Uberleben geschétzt.
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FUr diese Arbeit wurde die zuletzt gultige Fassung aus dem Jahr 2009 verwendet.

Tabelle 1: T-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom (AJCC 2009)

T-Klassifi- Tumordicke Weitere prognostische Parameter

kation

Tis Melanoma In-situ, keine Tumorinva-
sion

Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*

T <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mitosen < 1/mm?
b: mit Ulzeration oder Mitose-
rate/mm? = 1#

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

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

T4 >4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartu-
mor; # Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt am HE-Schnitt.
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Tabelle 2: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim malignen Melanom (AJCC 2009)

N Klassifika-
tion

Zahl metastatisch befalle-
ner Lymphknoten (LK)

AusmaRB der Lymphknotenmetasta-
sierung

N1

1LK

a: nur mikroskopische Metastase(n)
(klinisch okkult)*

b: nur makroskopische Metastase(n)
(klinisch nachweisbar)

N2

2-3LK

a: nur mikroskopisch nodale Meta-
stase(n)*

b: nur makroskopische nodale Meta-
stase(n)

c: Satellit(en) oder In-transit-Meta-
stase(n) ohne regionare Lymphkno-
tenmetastasen

N3

>4 LK, oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten
oder In-transit-Metastasen
mit regionarer Lymphknoten-
beteiligung

+ Der Nachweis einer Mikrometastasierung ist in der neuen AJCC-Klassifikation jetzt auch das
Auffinden einer einzelnen Zelle, die immunhistochemisch positiv reagiert. Diese Falle sollten
extra gekennzeichnet werden.

Tabelle 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom (AJCC 2009)

M Klassifika- Art der Fernmetastasierung LDH
tion
M1a Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jen- Normal
seits der regiondren Lymphknoten
M1b Lungenmetastase(n) Normal
M1ic Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
oder
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhdhten Se-
rumwerten der Laktatdehydrogenase (LDH) Erhoht
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Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms (AJCC 2009)

Stadium Primartumor Regionére Fernmetasta-
(pT) Lymphknotenmetastasen (N) sen (M)
0 In-situ-Tumoren Keine Keine
1A < 1,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
1B < 1,0 mm mit Ulzeration oder Keine Keine
Mitoserate/mm? = 1
1,01-2,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
A 1,01-2,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
2,01-4,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
1B 2,01—4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
[[od > 4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
1A Jede Tumordicke, keine Ulze- Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) Keine
ration in bis zu 3 Lymphknoten
1B Jede Tumordicke mit Ulzeration Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) Keine
in bis zu 3 Lymphknoten
Jede Tumordicke, keine Ulze- Bis zu drei makroskopische nodale Metasta- Keine
ration sen
Jede Tumordicke, keine Ulze- Keine, aber Satelliten- und/ oder In-transit- Keine
ration Metastasen
nc Jede Tumordicke mit Ulzeration Bis zu drei makroskopische nodale Metasta- Keine
sen oder Satellit(en) oder In-transit-Meta-
stase(n) ohne regionare Lymphknotenmeta-
stasen
Jede Tumordicke + Ulzeration Vier oder mehr makroskopische nodale Me- Keine
tastasen oder verbackene Lymphknoten o-
der Satelliten und/oder In-transit-Metastasen
mit regionaren Lymphknotenmetastasen
v Fernmeta-
stasen

18



Einleitung

Im Jahr 2017 wurde die 8. Uberarbeitete Fassung veroffentlicht, welche seit Be-
ginn 2018 verbindlich ist (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft and AWMF), 2018). Eine wichtige Anderung betrifft die T1-Ka-
tegorie: als T1a gelten von nun an MM < 0,8 mm ohne Ulzeration; als T1b gelten
MM < 0,8 mm mit Ulzeration oder Melanome mit einer Tumordicke von
0,8 — 1 mm, ohne Berucksichtigung einer vorliegenden Ulzeration. Die Mitoserate

ist kein Kriterium des Stadiums T1 mehr (Gershenwald et al., 2017).

Die Prognose der Melanompatienten ist vom Tumorstadium abhangig: Das rela-
tive 5-Jahres-Uberleben der Patienten im Stadium | betragt 89 — 96 %, bei Pati-
enten mit lokoregionaren Metastasen (Satelliten-, In-transit-Metasen und/oder re-
gionare Lymphknotenmetastasen) circa 60 % und im Stadium IV circa 14 %
(Rager et al., 2005). Laut Garbe et al kénnen 10-Jahres-Uberlebensraten von 75
—80 % bei Primartumoren ohne Metastasen bei Erstdiagnose, welche etwa 90 %
der diagnostizierten MM ausmachen, verzeichnet werden (Garbe et al., 2007).
Weitere wichtige prognostische Faktoren, wie sie teilweise in der Einteilung der
Tumorstadien zu finden sind, sind die Tumordicke, das Geschlecht, der histolo-
gische Subtyp, die Korperlokalisation, Tumorulzerationen, Lymphknotenbefall
und der Mitoseindex (Azzola et al., 2003, Balch, 1992, Barnhill, 1993). Die in
dieser Arbeit wesentlichen Parameter werden im Abschnitt 1.3.3 naher erlautert

und prognostisch eingeordnet.

1.3.2 Metastasierung

Kommt es zur Metastasierung, nehmen die Uberlebensraten deutlich ab: Beim
Vorhandensein von Satelliten-Metastasen (bis 2 cm um den Primartumor) oder
In-Transit-Metastasen (kutane oder subkutane Metastasen bis zur regionaren
Lymphknotenstation) Uberleben noch 30 — 50 % zehn Jahre nach Erstdiagnose,
bei Lymphknotenmetastasen 20 — 40 % und bei unbehandelten Fernmetastasen
Uberleben Patienten im Mittel nur 6 — 9 Monate (Garbe et al., 2007). Die Metas-
tasierung findet zu 2/3 lymphogen und zu 1/3 hamatogen statt. In 70 % der Falle

treten zunachst lokoregionare Metastasen auf; 30 % der Patienten weisen eine
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direkte Fernmetastasierung auf (Garbe and Schadendorf, 2003). Im Stadium der
regionaren Metastasierung gilt die Anzahl der betroffenen Lymphknoten als am
starksten prognoseweisend (Balch et al., 2001b). Okkulte Mikrometastasen sind
ab einer Tumordicke von 1 mm bei circa 20 % der Patienten in den regionaren
Lymphknoten nachweisbar. Sie stellen einen der wichtigsten prognostischen
Faktoren des MM dar (Gershenwald et al., 1999, Statius Muller et al., 2001). Dazu
wird eine Biopsie des Wachterlymphknotens (erster Lymphknoten im Abflussge-
biet des Tumors) durchgefuhrt (SLNB=Sentinel Lymph Node Biopsie).

1.3.3 Tumorparameter und Prognose

1.3.3.1 Tumordicke

1970 erstmals von A. Breslow eingefuhrt (Breslow, 1970), ist die Tumordicke
(Ausdehnung des Tumors vom Stratum granulosum bis zur tiefsten nachweisba-
ren Tumorzelle), als vertikale Eindringtiefe am histologischen Praparat, das wich-
tigste prognostische Merkmal fir das MM (Balch et al., 2001b, Buttner et al.,
1995, Rass et al., 2006, Tsao et al., 2004). Sie hat einen entscheidenden Einfluss
auf das Metastasierungsrisiko und das Uberleben der Patienten. So nimmt das
Metastasierungsrisiko bis zu einer Tumordicke von 6 mm fast linear zu (Buettner
et al., 1997).

De Vries et al konnten den Zusammenhang der Tumordicke und der Uberlebens-
rate anhand von Patientendaten des Eindhovener Tumorregisters (ECR) fur den
Zeitraum 1980 bis 2002 bestatigen: Patienten mit einer Tumordicke von <2 mm
hatten eine Uberlebensrate von > 74 %; fur Patienten mit einer Tumordicke von
> 4 mm liegt die Uberlebensrate bei < 65 % (de Vries et al., 2007).
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Wie bereits unter Punkt 1.1.1 beschrieben, gibt es die weltweite Tendenz der
Tumordickenabnahme (Bono et al., 2008, Buettner et al., 2005, Garbe and
Eigentler, 2007, Kdlmel et al., 2002). Allerdings ist auch der Anteil dicker MM > 2
mm in den USA zwischen 1988 bis 1999 gleichgeblieben und die durchschnittli-
che Tumordicke nodularer Melanome nicht gesunken (Demierre et al., 2005).
Dies ist oftmals durch soziobkonomische Faktoren, wie alleinstehende Personen
und geringes Bildungsniveau, bedingt (Baumert et al., 2007). Besonders bei al-
teren Patienten beider Geschlechter findet man kaum dunne MM unter einer Tu-
mordicke von 1 mm. Mit 70 Jahren werden weniger als die Halfte aller dinnen
MM diagnostiziert. Der Prozentsatz an dicken MM steigt mit dem Alter kontinu-
ierlich an und erreicht 20 % im Alter von 80 Jahren (Lasithiotakis et al., 2008).

1.3.3.2 Clark-Level

Das Invasionslevel nach Clark gliedert sich, nach vertikaler Eindringtiefe des Tu-
mors gemessen an den Hautschichten, in 5 Untergruppen. Bereits 1969 wurde
das Modell von Clark et al. publiziert (Clark et al., 1969).

I.  Der Tumor liegt rein intraepidermal (Melanoma In-situ)

ll.  Uberschreitung der Basalmembran, Infiltration des Stratum papillare
lll.  Invasion bis an die Grenze von Stratum papillare und Stratum reticulare
IV.  Invasion in das Stratum reticulare

V. Invasion in die Subkutis

Durch technische Schwierigkeiten bei der Klassifizierung am histologischen Pra-
parat (keine sichere Abgrenzung des Stratum reticulare vom Stratum papillare in
Level 1l und IV, durch verschieden dicke Hautschichten je nach Korperlokalisa-
tion) ist das Clark-Level in seiner Reproduzierbarkeit der Tumordicke nach Bre-

slow (Breslow, 1970) unterlegen (Garbe et al., 2010).
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1.3.3.3 Histologischer Subtyp

Man unterscheidet vier histologische Subtypen beim MM:

1. Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist mit 60 % der haufigste Sub-
typ. Es wachst bevorzugt am Stamm und weist ein primar horizontales
Wachstumsmuster auf (Eigentler et al., 2007, Garbe et al., 2007). Es be-
steht die Moglichkeit des Auftretens von Regressionszonen, welche sich
durch verminderte Pigmentierung innerhalb des MM darstellen (Gromet et
al., 1978).

2. Das nodulare Melanom (NM) macht 20 % der MM aus (Eigentler et al.,
2007, Garbe et al., 2007). Nach einer kurzen horizontalen Wachstums-
phase schliel3t ein rasches vertikales Wachstum an, was zu einer schlech-
teren Prognose des Uberlebens filhrt (Clark et al., 1969). Typisch sind
Blutungen und Ulzerationen des Tumors, die auch einen negativen Ein-
fluss auf die Prognose der Patienten haben (Balch et al., 1980).

3. Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) tritt in 10 % der Falle auf (Eigentler
et al., 2007, Garbe et al., 2007). Sie entstehen bevorzugt auf sonnenge-
schadigter Haut im Gesichtsbereich (Kvaskoff et al., 2012).

4. Das akrolentigindse Melanom (ALM) kommt mit 4 % relativ selten vor
(Eigentler et al., 2007, Garbe et al., 2007). Es entwickelt sich vor allem an
den Palmae, Plantae, Phalangen und sub-/periungual am Nagelorgan, tritt
aber auch an Schleimhauten auf. Gerade im Bereich der Nagel wird die
Diagnose oft spat gestellt (Metzger et al., 1998). Es gehort zu den aggres-

siveren Formen des MM mit schlechterer Prognose.

Es gibt zahlreiche Sonderformen, wie beispielsweise amelanotische, spitzoide
und desmoplastische Melanome, sowie Klarzellsarkome und maligne, blaue Navi
(Garbe and Bauer, 2012). Etwa die Halfte der MM entwickeln sich de novo. Nur
in circa 20-30 % der Falle sind Reste eines melanozytaren Navus im histologi-

schen Praparat zu finden (Eigentler et al., 2007).
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1.3.3.4 Korperlokalisation

Allgemein werden 4 Regionen der Korperlokalisation unterschieden: Kopf/Hals,
Stamm, obere und untere Extremitat. Mit einer signifikant schlechteren Prognose
konnten die Regionen Stamm, proximale obere Extremitaten und Kopf/Hals 1995
von Garbe et al. identifiziert werden (Garbe et al., 1995), welche in anderen Stu-
dien bestatigt wurden (Balch et al., 2001b). Vergleicht man nur die 10-Jahres-
Uberlebensraten von Patienten mit Melanomen an Hals und behaartem Kopf
(76,2 %) mit anderen Lokalisationen (88,7 %) (Lachiewicz et al., 2008), wird deut-
lich, dass gerade der Hals-/ Kopfbereich eine schlechtere Prognose aufweist.
Diese Lokalisation betrifft gehauft Patienten > 70 Jahre; MM an Stamm und un-
teren Extremitaten betreffen hingegen meist jungere Patienten < 70 Jahre (Dal
et al., 2007). Auch geschlechtsspezifische Unterschiede spielen eine Rolle:
kommt es bei Mannern haufiger zu MM am Stamm, so neigen Frauen zu MM an

den unteren Extremitaten (Retsas et al., 2002) .

1.3.3.5 Tumorulzeration

Der zweitwichtigste prognostische Parameter, nach der Tumordicke, stellt die Tu-
morulzeration dar und wird als das Fehlen der intakten Epidermis oberhalb des
gesamten oder von Teilen des Tumors in der histopathologischen Untersuchung
beschrieben (Balch et al., 2001a). Nur weniger als 5 % der dinnen MM <1 mm
weisen eine Ulzeration auf, sodass dieser Parameter hier eine untergeordnete
prognostische Rolle spielt. Dies gilt auch fur Tumoren > 4 mm (Eigentler et al.,
2004). Auch scheint das Ausmal der Ulzeration von Bedeutung zu sein (In 't
Hout et al., 2012). In der neusten Stadieneinteilung des AJCC ist die Tumorulze-
ration weiterhin fester Bestandteil und bewirkt eine Einstufung des MM in die

nachst hohere Risikoklasse (Gershenwald et al., 2017).

23



Einleitung

1.3.3.6 Patientenparameter

Alter

Dass das Alter einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten mit
MM hat, konnten Balch et al. in einer Studie mit 17.600 Patienten nachweisen:
Uberleben die Patienten im Alter von zehn bis 19 Jahren zu 87 % die ersten zehn
Jahre nach der Erstdiagnose, so sinkt die Uberlebensrate der tiber 80-Jahrigen
auf nur noch 60 % (Balch et al., 2001b, Leiter et al., 2004).

Geschlecht
Zahlreiche Studien konnten nachweisen, dass vor allem mannliche Patienten

eine signifikant schlechtere Prognose aufweisen (Garbe et al., 1995).

1.4 Nachsorge

Ziel der Tumornachsorge soll das fruhzeitige Erkennen einer Tumorprogression,
sowie von Rezidiven und Zweitmelanomen sein. Zweitmelanome entwickeln sich
in circa 10 % der Falle (Uliasz and Lebwohl, 2007). Auch eine psychosoziale
Unterstitzung soll dem Patienten zugutekommen (Dancey et al., 2005).

Das Nachsorgeschema orientiert sich in Umfang und Frequenz an den Tumorsta-
dien, klassifiziert nach AJCC-Kriterien (Balch et al., 2009). Dennoch werden ver-
schiedene Modelle der Nachsorge international kontrovers diskutiert (Dicker et
al., 1999, Poo-Hwu et al., 1999, Trotter et al., 2013). Der Zeitpunkt einer Rezidiv-
bildung ist je nach Tumorstadium unterschiedlich (Poo-Hwu et al., 1999). Nach
etwa zehn Jahren nahert sich das Rezidivrisiko der Stadien | — Il jedoch an (Leiter
et al., 2012) und sinkt auf ein geringes Niveau. Aullerdem konnte nachgewiesen
werden, dass sich die Uberlebenskurven der Patienten mit zu Beginn unter-
schiedlichen Stadien des Primartumors anglichen, das heif3t die prognostischen
Faktoren des Primartumors hatten zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss mehr auf
das Rezidivrisiko (Rueth et al., 2010). Dadurch bestatigt sich das Schema der

zehnjahrigen Nachsorge.
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Viele Studien konnten zeigen, dass die meisten Rezidive (etwa 80 %) innerhalb
der ersten 3 Jahre auftreten (Dicker et al., 1999, Francken et al., 2007,
Hohnheiser et al., 2011), was vereinbar ist mit der intensivierten Nachsorge in
diesem Zeitraum. Allerdings gibt es auch Hinweise, dass gerade bei MM mit einer
Tumordicke <1 mm 10 % der Rezidive erst nach uber zehn Jahren auftreten. Die
meisten Rezidive werden jedoch auch hier in den ersten Jahren nach Erstdiag-
nose erkannt (Brobeil et al., 1997, Johnson et al., 1998, Poo-Hwu et al., 1999).

Die intensive Nachsorge soll so lange fortgesetzt werden, bis 95 % der zu erwar-
tenden Metastasierung entdeckt ist (Romano et al., 2010). Da Rezidive bei 66 %
der Patienten bis zu 4 Monate nach der letzten arztlichen Untersuchung auftre-
ten, sind Intervalle der intensiven Nachsorge von maximal 3 bis 4 Monaten zu

wahlen (Basseres et al., 1995).

Ein wichtiger Bestandteil der Nachsorge ist die Selbstuntersuchung durch den
Patienten, welcher zuvor professionell angeleitet werden muss. Der Patient lernt
dabei die Tumornarbe, das Lymphabflussgebiet und die regionaren Lymphkno-
ten zu palpieren (Francken et al., 2008a, Francken et al., 2007). Wie effektiv die
Methode ist, bleibt allerdings fraglich. So schwanken die Erkennungsraten, je
nach Publikation, zwischen 18 und 75 % (Francken et al., 2008a, Francken et al.,
2008b, Garbe et al., 2003, Hofmann et al., 2002, Podlipnik et al., 2016). Festzu-
halten ist, dass die Methode fur lokoregionale Rezidive gut geeignet (Poo-Hwu
et al., 1999), jedoch mit zunehmendem Tumorstadium weniger geeignet ist
(Podlipnik et al., 2016).

Weitere Diagnostik in der Nachsorge des MM stellt die korperliche Untersuchung
durch den Dermatologen dar. Dabei werden die meisten lokalen Rezidive und
Zweitmelanome gefunden (Basseres et al., 1995, Garbe et al., 2003). Ab dem
Stadium IB wird eine Sonographie der Tumornarbe, der In-transit-Stral’e und
dem lokoregionaren Lymphgebiet durchgefuhrt, sowie der Tumormarker S-100B

bestimmt. Ab dem Stadium I[IC wird aulRerdem eine Schnittbildgebung
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empfohlen. Individuell kbnnen zusatzlich eine Rontgenuntersuchung des Thorax

und eine Abdomensonographie zur Nachsorge eingesetzt werden.

Tabelle 5: Nachsorgeschema mit empfohlenen Untersuchungen

Stadium  Korperliche Lymphknoten-So- Labor S100B Bildgebende
Untersuchung nographie Untersuchungen

Jahr -3 4+5 6-10 1-3 4+5 610 1-3 4+5 6-10 1-3 4+5 6-10

1A 6-mtl.  12-mtl.  12-mtl.

IB-1IB 3-mtl.  6-mtl.  6- bis 6- - - 3-mtl.
12-mtl.  mtl.**

lC-Iv* 3-mtl.  3-mtl.  6-mtl.  3-mtl. 6-mitl. - 3-mtl.  6-mtl. - 6-mtl.

*fur RO-resezierte Stadien, ** nur bei korrektem pathologischem Staging mittels WLKB, sonst wie
Inc

1.5 Diinne Melanome

Patienten mit diinnen MM (Tumordicke < 1 mm) haben bessere Uberlebensraten
als Patienten mit dicken MM (Tumordicke > 1 mm) (Balch et al., 2009). Im Rah-
men der Sekundarpravention gelingt es vermehrt dinne MM durch Friherken-
nungsmaflnahmen zu diagnostizieren. So konnten bereits viele Patienten vor
dem Tod an einem progressiven Melanom bewahrt werden. Aber auch die dun-
nen MM sind potenziell tédlich und im Zusammenhang mit den steigenden Inzi-
denzraten gleichen sich die Mortalitatsraten von dicken und dinnen MM immer
weiter an (Criscione and Weinstock, 2010, Shaikh et al., 2016, Whiteman et al.,
2015).

Eben diese Falle, in denen Patienten mit dinnem MM einen tddlichen Krank-
heitsverlauf aufweisen, versuchen viele aktuelle Studien zu hinterfragen. 2004
legten Leiter et al. den Fokus auf relevante prognostische Faktoren dunner MM
auf das Uberleben der Patienten. Die Auswertungen fanden an 12.728 Patienten,

die zwischen 1976 und 2000 im ZMM erfasst wurden, statt. Es konnte gezeigt
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werden, dass die Tumordicke, sowie das Geschlecht, das Alter, die Korperloka-
lisation und der histologische Subtyp einen statistisch signifikanten Einfluss auf
die Prognose hatten. Fir eine Ulzeration, eine Regression oder das Invasionsle-
vel nach Clark wurde hingegen kein unabhangiger Effekt auf die Prognose nach-
gewiesen. Die Tumordicke wurde in vier Untergruppen aufgeteilt (< 0,25 mm;
0,26 — 0,5 mm; 0,51 -0,75 mm; 0,76 — 1 mm). Mit multivariaten Analysen (Hazard
Ratios) konnte sie als bedeutendster prognostischer Faktor bestimmt, sowie ein
deutlicher Unterschied zwischen den Untergruppen festgestellt werden. So steigt
das relative Risiko um den Faktor 1,9 bei Patienten mit einer Tumordicke zwi-
schen 0,51 — 0,75 mm und um den Faktor 3,9 bei Patienten mit einer Tumordicke
von 0,76 — 1 mm im Vergleich mit Patienten, welche eine Tumordicke von < 0,5
mm aufweisen. Auf das Uberleben bezogen konnte festgestellt werden, dass un-
ter 60-jahrige Patienten mit einer Tumordicke < 0,75 mm und Clark-Level Il die
beste Prognose haben (98,8 % 10-Jahres-Uberleben), wahrend méannliche Pati-
enten mit ALM und einer Tumordicke zwischen 0,76 — 1 mm die schlechteste
Prognose aufweisen (80,9 % 10-Jahres-Uberleben) (Leiter et al., 2004).

Landow et al. publizierten 2017 eine Studie an 47.319 Patienten mit MM der Sta-
dien T1 bis T4, welche zwischen 1992 und 2013 im amerikanischen SEER Tu-
morregister erfasst wurden. Erstaunlicherweise konnten die meisten Todesfalle
in Stadium T1 (Tumordicke < 1 mm) verzeichnet werden, was daran liegt, dass
die dinnen MM mit 72 % den groften Anteil des Patientenkollektivs bilden. Sta-
tistisch konnte somit kein Unterschied der Mortalitatsraten zwischen T1 bis T4
Melanomen festgestellt werden, wenn auch sich die Prognose mit Zunahme des
Tumorstadiums bzw. der Tumordicke kontinuierlich verschlechterte. In dieser
Studie wurden die MM < 1 mm, analog zur Studie von Leiter et al. 2004, in vier
Untergruppen eingeteilt. Hier kann man sehen, wie die Prognose bereits ab einer
Tumordicke von 0,5 mm aufwarts zunehmend schlechter wird. Auch in den Aus-
wertungen von Landow et al. hatte die Tumorulzeration keinen statistisch signifi-

kanten Einfluss auf die Prognose der Patienten (Landow et al., 2017).
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Die prognostischen Parameter diunner MM werden in Fachkreisen kontrovers dis-
kutiert und je nach Studie weichen die Ergebnisse teilweise erheblich voneinan-
der ab. So konnten Maurichi et al. die Parameter Ulzeration, Regression, Clark-
Level, Mitoserate und lymphovaskulare Invasion als statistisch hoch signifikante
Parameter fur die Prognose erheben (Maurichi et al., 2014). Auch in weiteren
Studien zeigte sich zumindest die Ulzeration als prognostisch relevanter Faktor
(Balch et al., 2001b, McKinnon et al., 2003). Trotz der grof3en Diskrepanz in Be-
zug auf die verschiedenen Prognosefaktoren kommen die allermeisten Studien
zu dem Schluss, dass die Tumordicke ein unabhangiger prognostischer Faktor
fur dinne MM ist (Balch et al., 2001a, Balch et al., 2001b, Buttner et al., 1995,
MacKie et al., 2007, McKinnon et al., 2003).

Wahrend sich viele Studien Uber dunne MM mit regionarer Metastasierung, ins-
besondere der regionadren Lymphknoten und der damit verbundenen Lymphkno-
tenbiopsie, beschaftigen, ist bisher wenig Uber die Fernmetastasierung dunner
MM bekannt. Denn treten Metastasen erst einmal auf, verschlechtern sich die
Uberlebensraten der Patienten stark (Maurichi et al., 2014, Murali et al., 2012).
Hundeiker et al. veroffentlichten 1997 eine Studie an 8.123 Patienten, welche bis
1995 in Hornheide erfasst wurden. Davon waren 2.200 an einem dinnen MM
erkrankt und von diesen Patienten entwickelten 45 (1,8 %) Metastasen. Auffallig
war die Verteilung der Spatmetastasen, unter denen die Fernmetastasen einen
hoheren relativen Anteil als die regionaren Metastasen besalien (Hundeiker et
al., 1997). Etwa 3 — 5 % der Patienten mit dinnem MM entwickeln im Verlauf
Fernmetastasen. Eine schlechtere Prognose des fernmetastasenfreien Uberle-
bens ist nach Murali et al. mit steigender Tumordicke, steigendem Alter, vorhan-

dener Ulzeration und erhohter Mitoserate verbunden (Murali et al., 2012).

1.6 Fragestellung
Primares Ziel der vorliegenden Arbeit war es, signifikante Unterschiede bzw. Ge-

meinsamkeiten von Patienten mit dinnem MM (< 1 mm) im Vergleich zu Patien-

ten mit dickem MM (> 1 mm) zu erheben. Dazu wurden ausgewahlte Patienten-
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und Tumorcharakteristika, sowie das rezidivfreie Uberleben und das melanom-
spezifische Gesamtuberleben der verschiedenen Patientenkollektive ausgewer-
tet. Diese Auswertungen sollten anschlieend auch fur das Unterkollektiv der
metastasierten Patienten, bei denen die Tumordicke in weitere Untergruppen ein-
geteilt wurde, angefertigt werden. Zuletzt sollten die als signifikant ausgewerteten
Parameter auf ihren unabhangigen Einfluss auf das rezidivfreie bzw. melanom-
spezifische Uberleben der einzelnen Unterkollektive Gberpriift und prognostische

Gruppen daraus abgeleitet werden.

Dies geschah vor dem Hintergrund, dass die Inzidenzraten des MM rasant an-
steigen. Da durch Fruherkennungsuntersuchungen immer haufiger MM mit ge-
ringer Tumordicke diagnostiziert werden, soll diese Arbeit genauer betrachten,
welche Charakteristika duinne MM im Gegensatz zu dicken MM aufweisen, ab
welcher Tumordicke vermehrt mit Metastasen zu rechnen ist, wo diese lokalisiert
sind und wie die Uberlebenswahrscheinlichkeiten je nach Tumordicke ausfallen.
Da diese Daten bisher nicht detailliert beschrieben wurden, soll diese Studie
neue Erkenntnisse Uber dinne MM und deren Metastasierungseigenschaften er-
heben und konnte somit einen Beitrag zum klinischen Management, insbeson-
dere der Vorsorge und Nachbeobachtung von Patienten mit dinnen MM leisten.
Um dieses Ziel zu erreichen, wurde eine retrospektive Studie an Patienten mit
primarem Melanom durchgeflhrt. Es erfolgte zu Beginn die Aufstellung folgender

Arbeitshypothesen, die abschlieend verifiziert oder falsifiziert werden:

« Das rezidivfreie Uberleben ist bei Patienten mit diinnen MM besser als bei
Patienten mit dicken MM.

o Das melanomspezifische Gesamtuberleben ist bei Patienten mit dinnen
MM Melanom besser als bei Patienten mit dicken MM.

o Der Anteil der Fernmetastasen ist bei Patienten mit dinnen MM hoher als
bei Patienten mit dicken MM.

o Das Lebensalter ist bei Patienten mit dicken MM hdher als bei Patienten

mit dinnen MM.
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Daraus resultierten folgende Fragestellungen:

30

Wie unterscheiden sich Geschlecht, Alter, Clark-Level, histologischer
Subtyp, Korperlokalisation, Vorhandensein einer Tumorulzeration und die
Nachbeobachtungszeit zwischen den Patienten mit dunnen MM versus di-
cken MM?

Wie haufig treten Rezidive auf und wo sind diese lokalisiert?

Wie ist das rezidivfreie bzw. fernmetastasenfreie Uberleben und wie das
melanomspezifische Gesamtuberleben bei Patienten mit dinnen MM ver-
sus dicken MM?

Wie sind die oben genannten Parameter und Uberlebenswahrscheinlich-
keiten explizit bei metastasierten Patienten verteilt, wenn die Tumordicke
in weitere Untergruppen aufgeteilt und so noch detaillierter betrachtet
wird?

Welche, der oben genannten Patienten- bzw. Tumorparameter, haben ei-
nen unabhangigen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben bzw. das mela-
nomspezifische Gesamtlberleben der verschiedenen Patientenkollek-

tive? Welche prognostischen Gruppen lassen sich daraus ableiten?



Patienten und Methoden

2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der Universitats-Hautklinik werden jedes Jahr mehr als 100.000 Patienten aller
Altersklassen ambulant und uber 5.000 stationar behandelt. Die meisten dieser
Patienten stammen aus Baden-Wurttemberg, aber auch aus weiter entfernten
Regionen Deutschlands kommt ein erheblicher Teil des Patientenguts. Das fur
diese Arbeit ausgewahlte Patientenkollektiv umfasst, nach Berucksichtigung der
Ein- bzw. Ausschlusskriterien (siehe Punkt 2.1.2), 8.375 Patienten, welche sich
im Zeitraum von Januar 1981 bis Dezember 2010 in der Tubinger Universitats-
Hautklinik aufgrund eines primaren Melanoms in Behandlung bzw. Nachbe-

obachtung befanden.

2.1.1 Datenerfassung

Das Patientenkollektiv stammt aus dem Zentralregister Malignes Melanom
(ZMM) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), gefuhrt durch Prof.
C. Garbe an der Universitats-Hautklinik Tubingen. Das ZMM zeichnet seit 1970
Inzidenz- und Mortalitatsraten in Deutschland auf. Bis 2006 konnten Daten von
uber 70.000 Patienten gesammelt werden. Das Register enthalt aktuell Daten
von 89 Kliniken und Praxen in ganz Deutschland. Gemeldet wird mit dem vom
Zentralregister zur Verfugung gestellten Erhebungsprogramm MM-DOK, uber Er-
hebungsbdgen und Uber verschiedene andere Datenbankprogramme. Die Teil-
nahme der Kliniken und Praxen geschieht auf freiwilliger Basis. Sie bendtigen

pro Patient circa zehn Minuten zur Erhebung der Daten.

Die Datenerfassung fur das Patientenkollektiv dieser Arbeit erfolgte in der Mela-
nom-Ambulanz der Universitats-Hautklinik Tibingen auf daftur entworfenen Er-
hebungsbogen, mit Einverstandnis der Patienten, und wurde anschlie3end in das

ZMM ubertragen und gesichert.

31



Patienten und Methoden

Auch der Krankheitsverlauf im Rahmen der Nachbeobachtung wurde in der Me-
lanom-Ambulanz durchgefuhrt und dokumentiert. Daflr gibt es spezielle Folge-
erhebungsbdgen (siehe Erhebungsbdgen im Anhang). Die Informationen der Er-
hebungsbdgen werden im ZMM durch weitere Dokumente (Arztbriefe, Befunde

und Berichte aus dem OP, Funktionsbereichen und der Pathologie) erganzt.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

e nur Patienten mit invasivem Primartumor (Invasionslevel nach Clark 2 II)
wurden berucksichtigt

« bei Erstdiagnose befanden sich die Patienten maximal im Stadium 3A

e nur Patienten mit Angaben zur Tumordicke wurden berucksichtigt

» die Nachbeobachtung der Patienten betrug mindestens 3 Monate

e nur Patienten mit Metastasen im Verlauf wurden eingeschlossen, das
heil’t, es wurden keine Patienten mit Metastasen bei Erstdiagnose beruck-

sichtigt

2.2 Gruppierungen im Gesamtkollektiv

Durch die Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Punkt 2.1.2) entstand das 8.375
Personen umfassende Patientenkollektiv, an welchem alle Untersuchungen er-
folgten, die im Ergebnisteil beschrieben werden. Zunachst wurden zwei Gruppen
gebildet: die erste Gruppe (n=5.244) beinhaltet die Patienten mit dunnen MM (TD
<1 mm) und die zweite Gruppe (n=3.131) die Patienten mit dicken MM (TD > 1
mm). Diese beiden Gruppen wurden anhand verschiedener Parameter miteinan-

der verglichen (siehe Punkt 2.3).

Da die Patienten, welche Metastasen im Verlauf gebildet haben, von groRtem
Interesse fur die vorliegende Arbeit waren, wurde mit ihnen ein Unterkollektiv far
weitere Auswertungen gebildet. Es beinhaltet insgesamt n=1.402 Patienten.

Diese Patienten verteilen sich mit 337 von 5.244 (6,4%) Patienten auf die Gruppe
mit dinnen MM und 1.065 von 3.131 (34,0%) Patienten mit dicken MM, die Me-

tastasen im Verlauf gebildet haben.
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Das nachfolgende Flussdiagramm (Abbildung 1) soll die Gruppierung der Pati-
enten visualisieren. In Bezug auf die Fragestellung dieser Arbeit wurde fur die
beiden Gruppen der metastasierten Patienten noch die Verteilung der Lokalisa-

tion des Rezidivs mit in diese Abbildung aufgenommen:

Patientenkollektiv
MM
n=8.375

Dinne MM
(TD =1 mm)
n=5.244 (62,6%)

Dicke MM
(TD > 1mm)
n=3.131 (37,4%)

Metastasen
n=337 (6,4%)

Metastasen

n=1.065 (34,0%)

LR

n=124 (36,8%)

LR

n=318 (29,9%)

LR - FM

n=119 (35,3%)

LR - FM

n=434 (40,8%)

FM

n=94 (27,9%)

FM

n=313 (29,4%)

Abbildung 1: Gruppierung des Gesamtkollektivs nach Tumordicke und Lokalisation des
Rezidivs; MM=Malignes Melanom; LR=Lokoregionar; FM=Fernmetastasen
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2.3 Auswertung

2.3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die erste Auswertung fand am gesamten Patientenkollektiv (n=8.375), in der
oben genannten Gruppierung (Patienten mit dunnem MM < 1 mm versus Patien-
ten mit dickem MM > 1 mm) statt. Es lagen unter anderem Daten zu Geschlecht,
Geburtsdatum, Datum der Erstdiagnose, Alter bei Erstdiagnose, Tumordicke,
Clark-Level, histologischem Subtyp, Korperlokalisation, Tumorulzeration, Auftre-
ten eines Rezidivs, Anzahl der verstorbenen Patienten, sowie deren Todesursa-
che und das jeweilige Todesdatum bzw. bei nicht verstorbenen Patienten das

Datum der letzten Nachbeobachtung vor.

Die Tumordicke wurde in Absolutzahlen und Prozentangaben gruppenubergrei-
fend angegeben und bietet damit einen genaueren Uberblick der Verteilung von
den Patienten auf die beiden Gruppen der dinnen bzw. dicken MM.

Die Verteilung der binaren Variable ,Geschlecht” wurde in Absolutzahlen und
Prozentangaben innerhalb der beiden Gruppen tabellarisch dargestellt.

Das Alter wurde als kontinuierliche Variable angegeben und fur die verschiede-
nen Gruppen jeweils der Mittelwert und der Median berechnet.

Wie in den Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Punkt 2.1.1) beschrieben, wurde

die Patientenverteilung fur die Invasionslevel nach Clark Il bis V untersucht.

Der histologische Subtyp wurde wie folgt eingeteilt:

- Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)
- Nodular malignes Melanom (NMM)

- Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

- Akrolentigindses Melanom (ALM)

- Andere
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Als ,Andere” (histologischer Subtyp) wurden Schleimhautmelanome, MM auf
Navus und weitere seltene Formen wie z.B. amelanotische Melanome, MM des

Auges oder MM ohne weitere Angaben zusammengefasst.

Die Korperlokalisation wurde in folgende Gruppen zusammengefasst:

- Kopf/Hals (=Gesicht, sonstiger Kopf, Hals)

- Stamm (=Brust/Oberbauch, Rucken, Unterbauch, Gesal}, aulReres Genital)
- Obere Extremitat (=Oberarm, Unterarm, Hand)

- Untere Extremitat (=Oberschenkel, Unterschenkel, Ful3)

- Andere

Unter ,Andere” (Korperlokalosation) sind vor allem Schleimhautmelanome und

MM ohne weitere Angaben hinterlegt.

Gepruft wurde auch ob eine Tumorulzeration bei Erstdiagnose vorhanden war
und mit ,ja” bzw. ,nein” oder ,unbekannt” beantwortet. Aus dem Datum der Erst-
diagnose und dem Todesdatum bzw. dem Datum der letzten Nachbeobachtung,
wurde der Zeitraum der Nachbeobachtung berechnet (letztes Datum — Datum der
Erstdiagnose). Ein besonderes Augenmerk galt der Auswertung des Auftretens
eines Rezidivs. Auch dieser Parameter wurde in den Untergruppen des gesam-
ten Patientenkollektivs ausgewertet und als binare Variable mit ,ja” bzw. ,nein”

angegeben.

Die Lokalisation des Rezidivs wurde in den Auswertungen des Gesamtkollektivs

zunachst wie folgt eingeteilt:

o Lokoregionare/Regionare Metastasen (=Lokalrezidiv, Satellitenmetasta-
sen, In-transit-Metastasen, regionale Lymphknoten)
o Fernmetastasen (Haut, Lunge, Leber, zentrales Nervensystems, Kno-

chen, Intestinum)
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AuRerdem wurde die Anzahl der verstorbenen Patienten und die jeweils zu-
grunde liegende Todesursache (Melanom, anderes Malignom, andere Ursache,
unbekannte Ursache) ausgewertet. Es folgten 10-Jahres-Uberlebensanalysen
mittels der Methode nach Kaplan und Meier fur das rezidivfreie bzw. fernmeta-

stasenfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben.

2.3.2 Metastasierte Patienten

Nach den Auswertungen am Gesamtkollektiv wurden weitere Auswertungen am
Unterkollektiv der metastasierten Patienten (n=1.402) vorgenommen. Hierfur
wurden die MM mit Tumordicke < 1 mm noch einmal in vier Untergruppen aufge-
teilt. Die dicken MM > 1 mm wurden, angelehnt an die TNM-Klassifikation nach
Kriterien des American Joint Committee on Cancer (AJCC), in weitere drei Un-
tergruppen aufgeteilt, sodass es fur die Tumordicke nun sieben Untergruppen
gibt:

e <0,25mm

e >0,25mMm—-<0,5mm
e >0,5mm-<0,75mm
e >0,75mm-<1mm
e >1Tmm-<2mm

e >2mm-—-<4mm

e >4 mm

Danach wurden fur die einzelnen Gruppen die Absolutzahlen der Patienten in

Verbindung mit dem Median der Tumordicke angegeben.

Aquivalent zur Vorgehensweise, wie bereits in Absatz 2.3.1 fur das Gesamtkol-
lektiv beschrieben, wurden auch hier die Parameter ,Geschlecht”, ,Alter”, ,Clark-
Level”, ,Histologischer Subtyp”, ,Korperlokalisation”, und ,Tumorulzeration” ana-
lysiert. Lediglich fiel die Kategorie ,Andere” bei dem Parameter ,Korperlokalisa-

tion” weg und wurde durch die neue Kategorie ,Schleimhaut” ersetzt.
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Das Alter der Patienten bezieht sich auf den Zeitpunkt der Metastasierung und
ist somit die Differenz zwischen Datum der Metastasierung und dem Geburtsda-
tum. Die Zeitspanne der Nachbeobachtung ab Zeitpunkt der Metastasierung
wurde aus dem Datum der letzten Nachbeobachtung bzw. Todesdatum und dem

Datum der ersten Metastasierung berechnet.

Der Parameter ,Lokalisation des Rezidivs” wurde in diesem zweiten Teil der vor-
liegenden Arbeit um eine weiter Kategorie, Metastasen, welche zunachst lokore-
gionare und im Verlauf Fernmetastasen gebildet haben, erganzt und teilt sich nun

wie folgt auf:

o Lokoregionare Metastasen
o Lokoregionare Metastasen — Fernmetastasen

¢ Fernmetastasen

Es folgten Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen des melanomspezifischen Ge-
samtuberlebens fur einen Zeitraum von zehn Jahren ab dem ersten Beobachten

einer Metastasierung.

2.4 Statistische Methoden

Zur statistischen Datenanalyse wurden die SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) Versionen 21.0 und 25.0 fur Windows (IBM, Armonk, NY, USA)
verwendet. Das Signifikanzniveau fur die verschiedenen Tests wurde auf p <0,05

festgelegt.

Es wurden zunachst, im Rahmen der deskriptiven Statistik, die auftretenden Hau-
figkeiten der qualitativen und quantitativen Variablen im Kollektiv gepruft. Bei nor-
malverteilten Variablen wurde der Mittelwert mit Standardabweichung angege-
ben und bei nicht normalverteilten Variablen der Median mit Interquartilsabstand.
Die Signifikanzpriufung wurde fur Mittelwerte mit dem T-Test fur unabhangige
Stichproben durchgefuhrt, fur den Median mit dem nicht-parametrischen Medi-

antest und bei kategorialen Variablen wurde der Chi-Square-Test verwendet.
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Die Uberlebensanalysen wurden mit der Methode nach Kaplan und Meier erstellt.
Wichtig hierfur ist die Definition eines klaren Anfangs- und Endpunktes der Zeit-
spanne, in der die Ereignisrate fur das zuvor definierte Ereignis gemessen wird.
Die daraus resultierenden Uberlebensraten zeigen an, bei wie vielen Patienten
nach einem bestimmten Zeitraum (zehn Jahre in dieser Arbeit) kein Ereignis ein-
getreten ist. Graphisch werden die generierten Ergebnisse in einer Kaplan-Meier-
Kurve dargestellt: auf der x-Achse ist die Zeit aufgetragen und auf der y-Achse
die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zum statistischen Vergleich der Uberlebens-
raten der verschiedenen Patientengruppen wurde der Log-Rank-Test durchge-
fuhrt und das 95%-Kofidenzintervall angegeben. Die untersuchten Zeitraume,
zehn Jahre ab jeweilig festgelegtem Startpunkt, bezogen sich auf das rezidivfreie
Uberleben (Datum der Erstdiagnose bis zum Datum der ersten Metastasierung),
das fernmetastasenfreie Uberleben (Datum der Erstdiagnose bis zum Datum der
ersten Fernmetastasierung) und das melanomspezifische Gesamtuberleben
(Datum der Erstdiagnose bis zum Todesdatum bzw. Datum der letzten Nachbe-
obachtung) des Gesamtkollektivs (n=8.375) und auf das melanomspezifische
Gesamtuberleben der metastasierten Patienten (n=1.402) (Datum der ersten Me-
tastasierung bis zum Todesdatum bzw. Datum der letzten Nachbeobachtung).
Das heif3t nur Patienten, die am Melanom gestorben sind, wurden bei den Uber-

lebensanalysen bertcksichtigt. Andere Todesursachen wurden zensiert.

Um den Einfluss einzelner Parameter der Patienten und deren Melanome auf das
Uberleben der Patienten zu priifen, wurden univariate und multivariate Hazard
Ratios (HR), mittels Cox-Regression, erstellt und ausgewertet. Das Hazard be-
schreibt das Risiko zu einem bestimmten Zeitpunkt ein Ereignis zu erleiden. Der
Quotient (Ratio) aus Hazards zweier oder mehrerer Gruppen ist ein deskriptives
MaR zum Vergleich von Uberlebenszeiten. Mit der Cox-Regression wird der
gleichzeitige Einfluss mehrerer unabhangiger Variablen auf die Uberlebenszeit

untersucht. Sie setzt voraus, dass das HR Uber die Zeit konstant ist.

Fur die folgenden Auswertungen entfiel die Kategorie ,andere® Kérperlokalisation

und das Gesamtkollektiv reduzierte sich somit um n=15 Patienten, da die geringe
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Patientenzahl statistisch schwer zu bewerten war. Fiur die Cox-Regressionsana-
lysen wurde aullerdem das Alter der Patienten in Gruppen eingeteilt, um die Aus-

wertung Ubersichtlicher als mit der kontinuierlichen Variable darzustellen:

e <45 Jahre
e 46 -60 Jahre
e 61-70Jahre
e >70 Jahre

Univariate HRs, sowie fur jeden untersuchten Parameter einzelne Kaplan-Meier
Uberlebensanalysen, wurden jeweils fiir das rezidivfreie Uberleben und das me-
lanomspezifische Gesamtuberleben des Gesamtkollektivs (n=8.360) und fur das
melanomspezifische Gesamtuberleben der metastasierten Patienten (n=1.398)
ermittelt. Die daraus resultierenden signifikanten Variablen wurden anschlief3end
in die multivariate Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen, welche fur das Ge-
samtkollektiv (n=8.360), sowie fur Patienten mit dinnem MM (n=5.236) angefer-

tigt wurde.

Zu den untersuchten Parametern zahlen die Tumordicke, welche in sieben Un-
tergruppen aufgeteilt ist (siehe Punkt 2.3.2), das Geschlecht, das Alter, das
Clark-Level, der histologische Subtyp, die Kérperlokalisation und die Ulzeration.
Fiar Patienten mit dinnem MM (n=5.236) wurde die Tumordicke in zwei Unter-
gruppen (< 0,5 mmund > 0,5 — 1,0 mm) eingeteilt. Alter und Clark-Level entfielen
bei den metastasierten Patienten, da diese Variablen in den univariaten HRs

nicht signifikant waren.

Zum Schluss wurden aus den signifikanten Variablen der multivariaten HRs prog-
nostische Gruppen mittels CART-Analyse abgeleitet. Mit CART-Analysen (Clas-
sification and Regression Trees) konnen Entscheidungsbaume erstellt werden,
welche die Eigenschaft besitzen die Daten ausschlieBlich binar zu trennen. Es
kommt ab einem gewissen Schwellenwert zur optimalen Trennung der Variablen,

woraus man eine Prognose fur die jeweilige Patientengruppe ableiten kann. Die
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Entscheidungsbaume wurden fur das Gesamtkollektiv (n=8.360) und fur Patien-
ten mit dinnem MM (n=5.236) erstellt. Um allen Variablen einen binaren Charak-

ter zu geben, wurden sie folgendermal3en angepasst:

e Tumordicke: <1 mm versus > 1 mm bzw. < 0,5 mm versus > 0,5-1,0 mm

e Geschlecht: weiblich versus mannlich

e Alter: < 54 Jahre versus > 54 Jahre

e Histologischer Subtyp: ALM versus alle anderen Subtypen

e Korperlokalisation:

- Kopf/Hals versus alle anderen Lokalisationen fiir das rezidivfreie Uberleben

- Stamm versus alle anderen Lokalisationen fur das melanomspezifische
Gesamtuberleben

e Tumorulzeration: nein versus ja

Die Altersgrenze von 54 Jahren entspricht dem Median des Gesamtkollektivs und
wurde deshalb gewahlt. Die Gegenuberstellung von ALM bzw. Kopf/Hals und
Stamm zum Rest der entsprechenden Variablen geschah aufgrund ihrer Vertei-
lung in den univariaten HRs; die Gruppe mit dem hdchsten relativen Risiko wurde
dazu ausgewahlt und mit den anderen Gruppen verglichen. Die Tumordicke

wurde als erste Trennung festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten- und Tumorcharakteristika des Gesamtkollektivs

Zunachst werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik des gesamten Patien-
tenkollektivs (n=8.375), eingeteilt in die zuvor beschriebenen Gruppen (Patienten
mit TD <1 mm versus TD > 1 mm), vorgestellt. Es soll dargestellt werden, wie
die einzelnen Parameter auf beide Untergruppen verteilt sind und wo es signifi-
kante Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten zwischen ihnen gibt. Dadurch kon-
nen erste Tendenzen erkennbar werden, welche Variablen in Bezug auf die Re-
zidivbildung bzw. das melanomspezifische Uberleben der Patienten Einfluss ha-
ben konnten und somit interessant fur weiterfUhrende Auswertungen sind. Die

folgenden Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt (siehe Seiten 46 und 47).

3.1.1 Verteilung nach Tumordicke

Die Verteilung nach Tumordicke diente nochmals zur Veranschaulichung der Ab-
solutzahlen der Patienten in den beiden Untergruppen (TD < 1 mm versus TD >
1 mm) und um deren relative Verteilung auf die beiden Gruppen zu dokumentie-
ren. Hieraus wird erkenntlich, dass die Patienten mit dinnem MM mit 62,6 %
(n=5.244) die deutliche Mehrheit der Patienten im Gesamtkollektiv bilden. Die
Patienten mit dickem MM machen somit noch 37,4 % (n=3.131) aus. Der Median
der Tumordicke betragt 0,5 mm (0,36;0,72) fur dinne MM und 1,85 mm (1,3;2,8)
fur dicke MM. Mit p < 0,001 ist ein signifikanter Unterschied der Tumordicken
bestatigt.

3.1.2 Verteilung nach Geschlecht und Alter

Geschlecht

In der Gruppe der dinnen MM (n=5.244) sind Manner mit 44,7 % (n=2.346) und
Frauen mit 55,3 % (n=2.898) vertreten. In der Gruppe mit dicken MM (n=3.131)
befinden sich 49,1 % (n=1.536) Manner und 50,9 % (n=1.595) Frauen. Wahrend

die Geschlechtsverteilung der dicken MM sehr ausgeglichen ist, herrscht bei den
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Patienten mit dinnen MM ein deutliches Uberwiegen der Frauen vor. Dadurch
gibt es einen signifikanten Unterschied (p<0,001) in der Geschlechtsverteilung

zwischen den beiden Patientengruppen.

Alter

Im Gesamtkollektiv betrug das mittlere Alter bei Erstdiagnose 52,79 Jahre (+/-
16,45). Der Median betragt 54 Jahre (40;66). Die Patienten mit dinnem MM sind
im Durchschnitt 50,5 Jahre (+/- 16,03) alt (Median: 51 Jahre (38;63)) und liegen
damit unter dem mittleren Alter des Gesamtkollektivs. Das Melanom des jungsten
Patienten wurde im Alter von 5 Jahren (Minimalwert) diagnostiziert; der alteste
Patient war bei Erstdiagnose 94 Jahre (Maximalwert) alt. Im Vergleich sind die
Patienten mit dickem MM im Durchschnitt Gber 6 Jahre alter (Mittelwert: 56,61
Jahre (+/- 16,43); Median: 58 Jahre (44;70)) als die Patienten mit duinnen MM
und liegen deutlich Uber dem mittleren Alter des Gesamtkollektivs. In dieser
Gruppe ist der jungste Patient 9 Jahre alt und der alteste Patient 94 Jahre alt.
Auch bei der Altersverteilung gibt es zwischen diinnen und dicken MM einen sig-
nifikanten Unterschied (p<0,001).

3.1.3 Verteilung nach Clark-Level

Bei den diunnen MM uberwiegt das Clark-Level Il mit 50,6 % (n=2.652/5.244),
es folgen MM mit Clark-Level II mit 36,0 % (n=1.888/5.244) und mit Clark-Level
IV mit 13,4 % (n=704/5.244). In dieser Gruppe gibt es keine Patienten mit Clark-
Level V. In der Gruppe der dicken MM gibt es eine deutliche Mehrheit bei Level
IV Melanomen mit 76,0 % (n=2.379/1.313). Es folgen Clark-Level Il mit 16,8 %
(n=526/1.313), Clark-Level V mit 6,5 % (n=205/1.313) und Clark-Level Il mit
0,7 % (n=21/1.313). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen wird in der
Signifikanzprufung bestatigt (p<0,001).
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3.1.4 Verteilung nach histologischem Subtyp

Die Verteilung der histologischen Subtypen zeigt in der Auswertung, dass MM,
welche sich eher horizontal ausbreiten, haufiger bei den dinnen Melanomen
(n=5.244) vorkommen. Mit 82,2 % (n=4.312) bildet das SSM die deutliche Mehr-
heit dieser Gruppe, aber auch das LMM macht noch 10,4 % (n=546) der dinne
Melanome aus. Die anderen Subtypen sind verhaltnismalig selten vertreten:
ALM mit 1,5 % (n=78) und NM mit 1,2 % (n=61). Die restlichen 4,7 % (n=247)

gehoren in die Kategorie ,Andere”.

Auch bei den dicken Melanomen (n=3.131) ist das SSM der haufigste Subtyp.
Mit 51,7 % (n=1.620) aber von der relativen Haufigkeit her seltener innerhalb
dieser Gruppe als es bei den diinnen Melanomen vorkommt. Einen erheblichen
Anteil hat hier das NM (24,5% n=766), was mit seinem vorwiegend vertikalen
Wachstum vereinbar ist. Es folgen das LMM (7,1% n=221) und das ALM (6,4%
n=200). 10,3 % (n=324) der dicken Melanome gehodren ,anderen” histologischen

Subtypen an.

Auch die Betrachtung des Gesamtkollektivs (n=8.375) zeigt mit 70,8 %
(n=5.932), dass das SSM insgesamt der am haufigsten vertretene histologische
Subtyp ist. Hierbei ist zu beachten, dass die Gruppe der diunnen MM (n=5.244)
auch mit 62,6 % im Gesamtkollektiv Uberreprasentiert ist und vor allem hier sehr
viele SSM vorkommen. Des Weiteren prasentieren sich das NM mit 9,9 %
(n=827) und das LMM mit 9,2 % (n=767) ahnlich im Gesamtkollektiv. Das ALM
ist hier mit 3,3 % (n=278) relativ selten vertreten. ,Andere” Lokalisationen kom-
men insgesamt mit 6,8 % (n=571) wieder etwas haufiger vor als die ALM. Der p-
Wert ist < 0,001 und zeigt einen signifikanten Unterschied der histologischen

Subtypen zwischen dinnen und dicken MM.

3.1.5 Verteilung nach Korperlokalisation

Bei den Patienten mit duinnen MM (n=5.244) sind die haufigsten Lokalisationen

am Stamm (42,7% n=2.241) und, wenn auch schon deutlich weniger, an den
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unteren Extremitaten (27,2% n=1.424). Die oberen Extremitaten sind in 15,3 %
(n=803) der Falle betroffen und der Kopf-/Halsbereich in 14,6 % (n=768). ,An-
dere” Lokalisationen fallen mit 0,2 % (n=8) kaum in die Gewichtung. Die Vertei-
lung der dicken MM (n=3.131) ist bei den beiden haufigsten Vertretern sehr aus-
geglichen. So befinden sich 33,4 % (n=1.046) der Melanome am Stamm und
32,4 % (n=1.013) an den unteren Extremitaten. 17,9 % (n=559) der dicken MM
sind an Kopf bzw. Hals lokalisiert und 16,2 % (n=506) an den oberen Extremita-
ten. Auch hier sind die ,anderen” Lokalisationen verschwindend gering vorhan-
den (0,2% n=7). Wie auch bei den zuvor vorgestellten Parametern, ist mit
p < 0,001, ein signifikanter Unterschied zwischen dinnen und dicken MM in Be-

zug auf die Korperlokalisation festzustellen.

3.1.6 Tumorulzeration

Tumorulzerationen treten in der Gruppe der dinnen MM (n=5.244) dul3erst selten
auf. So konnte gerade einmal bei 1,4 % (n=76) der Patienten eine Tumorulzera-
tion festgestellt werden. 81,0 % (n=4.250) der Patienten wiesen bei Erstdiagnose
keine Tumorulzeration auf. Bei immerhin 17,5 % (n=918) der Patienten ist der
Status unbekannt, wodurch die Anzahl der tatsachlichen Ulzerationen hoher lie-
gen konnte als der erfasste Wert anzeigt. Auch in der Gruppe der dicken MM
(n=3.131) sind Patienten ohne Tumorulzeration in der Mehrzahl mit 61,2 %
(n=1.917). Im Vergleich zu den Patienten mit dunnen MM liegt der Anteil der ul-
zerierten Melanome innerhalb der Gruppe aber deutlich hoher mit 17,7 %
(n=555). Allerdings wurden auch bei den Patienten mit dicken MM 21,0 %
(n=659) der Falle nicht dokumentiert. Der p-Wert < 0,001 bestatigt den signifi-

kanten Unterschied in der Verteilung der Tumorulzerationen.

3.1.7 Nachbeobachtungszeitraum

FUr das Gesamtkollektiv (n=8.375) betragt der Median der Nachbeobachtungs-
zeit 78 (48;119) Monate. Die minimale Nachbeobachtungszeit betragt drei Mo-
nate und die maximale 394 Monate. Sehr ahnlich hierzu sehen die Zeitrdume der

beiden Untergruppen aus. Der Median der Nachbeobachtungszeit fur Patienten
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mit dunnem MM liegt bei 79 (49;119) Monaten und bei Patienten mit dickem MM
bei 76 (45;118) Monaten. Die statistische Signifikanzprufung ergab einen p-Wert
von 0,193. Zwischen den beiden Patientengruppen gibt es also keinen signifikan-
ten Unterschied in der Nachbeobachtungszeit. Dies ist positiv auf die Vergleich-

barkeit der beiden Gruppen zu werten.

3.1.8 Lokalisation und Haufigkeit der Rezidive

Nur verhaltnismalig wenige Patienten mit dinnen MM (n=5.244) bilden im
Krankheitsverlauf Metastasen. Gerade einmal bei 6,4 % (n=337) der Patienten
tritt ein Rezidiv auf. Dementsprechend bleiben 93,6 % (n=4.907) rezidivfrei. Von
diesen 337 Patienten mit Rezidiv haben 36,8 % (124/337) lokoregionare bzw.
regionare Metastasen gebildet und 63,2 % (n=213/337) Fernmetastasen. Im Ge-
gensatz dazu haben mehr als ein Drittel der Patienten mit dicken MM (n=3.131),
genau 34,0 % (n=1.065), ein Rezidiv gebildet. Hier blieben 66,0 % (n=2.066) re-
zidivfrei. Mit 70,1 % (747/1.065) treten Fernmetastasen unter den dicken MM
haufiger auf als unter den dinnen MM. In 29,9 % (n=318/1.065) der Falle entwi-
ckeln die Patienten ein lokoregionares bzw. regionares Rezidiv. Sowohl die Sig-
nifikanzprufung, ob ein Rezidiv auftritt (p<0,001), als auch die Lokalisation des
Rezidivs (p=0,017), zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Patientengruppen.
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Tabelle 6: Haufigkeiten und Uberlebensraten im Gesamtkollektiv (n=8.375) nach Tumordicke

TD<1mm TD >1 mm Total P-
Wert

TD (%) 5244 (62,6) 3131 (37,4) 8375 (100) <0,001
Median in mm (+/- IQR) 0,5 (0,36;0,72) 1,85 (1,3;2,8) 0,78 (0,45;1,47)
Geschlecht <0,001
Mannlich (%) 2346 (44,7) 1536 (49,1) 3882 (46,4)
Weiblich (%) 2898 (55,3) 1595 (50,9) 4493 (53,6)
Alter (Jahre) <0,001
Mittelwert (+/- SD) 50,5(16,03) 56,61(16,43) 52,79 (16,45)
Median (+/- IQR) 51(38;63) 58 (44;70) 54 (40;66)
Clark-Level (%) <0,001
Il 1888 (36,0) 21 (0,7) 1909 (22,8)
I 2652 (50,6) 526 (16,8) 3178 (37,9)
v 704 (13,4) 2379 (76,0) 3083 (36,8)
\Y - 205 (6,5) 205 (2,4)
Histologischer Subtyp (%) <0,001
SSM 4312 (82,2) 1620 (51,7) 5932 (70,8)
NM 61 (1,2) 766 (24,5) 827 (9,9)
LMM 546 (10,4) 221 (7,1) 767 (9,2)
ALM 78 (1,5) 200 (6,4) 278 (3,3)
Andere 247 (4,7) 324 (10,3) 571 (6,8)
Korperlokalisation (%) <0,001
Kopf/Hals 768 (14,6) 559 (17,9) 1327 (15,8)
Stamm 2241 (42,7) 1046 (33,4) 3287 (39,2)
Obere Extremitaten 803 (15,3) 506 (16,2) 1309 (15,6)
Untere Extremitaten 1424 (27,2) 1013 (32,4) 2437 (29,1)
Andere 8(0,2) 7(0,2) 15 (0,2)
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Fortsetzung Tabelle 6

TD<1mm TD >1 mm Total P-Wert
Ulzeration (%) <0,001
Ja 76 (1,4) 555 (17,7) 631 (7,5)
Nein 4250 (81,0) 1917 (61,2) 6167 (73,6)
Unbekannt 918 (17,5) 659 (21,0) 1577 (18,8)
Nachbeobachtung 0,193
(Monate)
Median (IQR) 79 (49;119) 76 (45;118) 78 (48;119)
Rezidiv (%) <0,001
Ja 337 (6,4) 1065 (34,0) 1402 (16,7)
Nein 4907 (93,6) 2066 (66,0) 6973 (83,3)
Lokalisation Rezidiv 0,017
(%)
Lokoregionar/ Regio-
nar 124 (36,8) 318 (29,9) 442 (31,5)
Fernmetastasen 213 (63,2) 747 (70,1) 960 (68,5)
Rezidivfreies Uber-  91,6% 61,8% 80,1% <0,001
leben (10 Jahre) (90,6%;92,6%) (59,8%;63,8%) (79,1%;81,1%)
Fernmetastasen- <0,001
freies Uberleben 94,6% 72,1% 85,8%
(10 Jahre) (93,8%;95,4%) (70,1%;74,1%) (84,8%;86,8%)
Verstorbene Patien- 367 909 1276 <0,001
ten (%) (28,8) (71,2) (100)
Todesursache (%) <0,001
Melanom 177 (48,6) 664 (73,2) 841 (66,2)
Anderes Malignom 38 (10,4) 36 (4,0) 74 (5,8)
Andere Ursache 85 (23,4) 99 (10,9) 184 (14,5)
Unbekannt 64 (17,6) 108 (11,9) 172 (13,5)
Gesamtiiberleben 95,3% 74,5% 87,1% <0,001

(10 Jahre)

(94,5%:96,1%)

(72,5%:76,5%)

(86,1%:;88,1%)
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3.2 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen des Gesamtkollektivs

Bevor die Uberlebensanalysen nach Kaplan und Meier durchgefiihrt wurden,
wurde die Anzahl der verstorbenen Patienten ermittelt und deren Todesursache
tabellarisch und statistisch festgehalten. Da sich die folgenden Untersuchungen
jeweils auf das melanomspezifische Uberleben beziehen, war die Verteilung die-

ser Parameter zunachst von Interesse.

Aus dem Gesamtkollektiv (n=8.375) sind 1.276 Patienten im untersuchten Zeit-
raum verstorben. In 28,8 % (n=367/1.276) der Falle waren es Patienten mit dun-
nem MM und in 71,2 % (n=909/1.276) Patienten mit dickem MM. Von den 367
verstorbenen Patienten mit dinnem MM sind 48,6 % (n=177/367) am Melanom
verstorben. 10,4 % (n=38/367) sind an einem anderen Malignom verstorben, bei
23,4 % (n=85/367) gab es eine andere Todesursachen und bei 17,6 %
(n=64/367) ist die Todesursache unbekannt. In der Patientengruppe mit dickem
MM sind 73,2 % (n=664/909) am Melanom verstorben und somit deutlich mehr
im Vergleich zu der Patientengruppe mit dinnem MM. In dieser Gruppe sind nur
4,0 % (n=36/909) an einem anderen Malignom verstorben und 10,9 % (n=99/909)
an einer anderen Todesursachen. Bei 11,9 % (n=108/909) ist die Todesursache
unbekannt. Mit p < 0,001 ist hier ein signifikanter Unterschied bezuglich der An-

zahl der verstorbenen Patienten, sowie deren Todesursache, festzustellen.
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3.2.1 Rezidivfreies Uberleben

Das rezidivfreie Uberleben der Patienten des Gesamtkollektivs (n=8.375) wurde
mittels Kaplan-Meier-Analyse berechnet und mit der dazugehérigen Uberlebens-
kurve (Abbildung 2) dargestellt. Hierzu wurden die Patienten mit dinnen und di-
cken MM miteinander verglichen. Nach zehn Jahren sind in der Patientengruppe
mit dinnem MM noch 91,6 % rezidivfrei (90,6%:;92,6%). Im Gegensatz dazu sind
in der Gruppe der Patienten mit dickem MM nur noch 61,8 % (59,8%:;63,8%)

rezidivfrei. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001).
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> 1 mm 3131 2760 2377 2126 1913 1626 1366 1178 1024 865 540

|—<=1mm —>1mm|

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir das rezidivfreie Uberleben der Patienten des
Gesamtkollektivs (n=8.375) mit diinnen Melanomen (< 1 mm) und dicken
Melanomen (> 1 mm)
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3.2.2 Fernmetastasenfreies Uberleben

Fir das fernmetastasenfreie Uberleben der Patienten des Gesamtkollektivs
wurde auch eine Uberlebenskurve nach Kaplan und Meier erstellt (Abbildung 3).
Es wurde Uberprift, wie viele Patienten nach zehn Jahren Fernmetastasen ge-
bildet haben beziehungsweise fernmetastasenfrei waren. Die Patienten mit din-
nen MM haben in 94,6 % (93,8%;95,4%) keine Fernmetastasen entwickelt. Deut-
lich mehr Fernmetastasen waren bei den Patienten mit dicken MM zu beobach-
ten. In 72,1 % (70,1%;74,1%) der Falle bildeten die Patienten keine Fernmeta-
stasen im ausgewahlten Zeitintervall. Mit einem p-Wert < 0,001 ist der Unter-

schied statistisch signifikant.
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<=1 mm 5244 5018 4700 4333 3958 3400 2892 2479 2109 1761 1267
> 1 mm 3131 2954 2651 2391 2171 1853 1566 1356 1186 1002 653

|—<=1mm —>1mm|

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir das fernmetastasenfreie Uberleben der Patienten des
Gesamtkollektivs (n=8.375) mit dinnen Melanomen (< 1 mm) und dicken
Melanomen (> 1 mm)
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3.2.3 Melanomspezifisches Gesamtiiberleben

Auch das melanomspezifische Gesamtlberleben wurde flr einen Zeitraum von
zehn Jahren ab Erstdiagnose, als Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan und Meier
berechnet und anhand der folgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 4) darge-
stellt. Patienten mit dinnen MM hatten eine Uberlebensrate von 95,3 %
(94,5%:96,1%). Lediglich 74,5 % (72,5%;76,5%) der Patienten mit dicken MM
lebten noch zehn Jahre nach Erstdiagnose des Melanoms. Auch dieser Unter-
schied ist statistisch signifikant (p<0,001).
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> 1 mm 3131 3005 2770 2536 2301 1959 1658 1436 1260 1072 710

|—<=1mm —>1mm|

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir das melanomspezifische Gesamtiiberleben der Patienten
des Gesamtkollektivs (n=8.375) mit dinnen Melanomen (£ 1 mm) und dicken
Melanomen (> 1 mm)
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3.3 Patienten- und Tumorcharakteristika metastasierter Patienten

Mit der Untersuchung des Subkollektivs der metastasierten Patienten (n=1.402)
sollen die signifikanten Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten der Eigenschaften
von Patienten und deren metastasierten Melanomen, in Bezug auf ihre Tumordi-
cke, dargestellt werden. Um die Eigenschaften fur den wichtigsten Melanompa-
rameter dieser Arbeit, der Tumordicke, noch differenzierter betrachten zu kon-
nen, wurde dieser in weitere Untergruppen eingeteilt (siehe Punkt 2.3.2) und die
Verteilung der untersuchten Variablen auf besagte Untergruppen tberprift. Im
Folgenden werden die interessantesten, auffalligsten und aussagekraftigsten
Auswertungen einzelner Parameter genauer beschrieben, da es sonst durch die
sieben Untergruppen zu unubersichtlich wird. Die restlichen Ergebnisse sind ein-

fachheitshalber der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 8) zu entnehmen.

3.3.1 Verteilung nach Tumordicke

Um einen Uberblick der Patientenverteilung nach den Untergruppen der Tumor-
dicke zu gewinnen, wurde zunachst deren Anzahl tabellarisch dargestellt. Es
wurden Haufigkeiten, sowie der Median der Tumordicke, fur jede Untergruppe
berechnet. Weit Uber die Halfte der Patienten befinden sich in den Gruppen mit
TD > 1 mm — <2 mm (n=465/1.402) und TD 2 mm — <4 mm (n=404/1.402) und
gehdren somit zu den Patienten mit dicken MM. Verhaltnismafig wenige Patien-
ten sind in den Gruppen der sehr dinnen Melanome vertreten. Es befinden sich
lediglich n=16/1.402 Patienten in der Gruppe mit TD < 0,25 mm und n=67/1.402
in der Gruppe mit TD > 0,25 mm — < 0,5 mm (siehe Tabelle 8). Die Verteilung der
Patienten auf die einzelnen Untergruppen unterscheidet sich statistisch signifi-
kant (p<0,001).

52



Ergebnisse

3.3.2 Verteilung nach Geschlecht und Alter

Geschlecht

Insgesamt ist die Verteilung des Geschlechts zwischen den einzelnen Untergrup-
pen sehr ausgeglichen und wird in der Signifikanzpriufung mit einem p-Wert von
0,217 auch bestatigt. Ausreilder gibt es in der Gruppe mit TD < 0,25 mm mit
68,8 % (n=11/16) Mannern und in der Gruppe mit TD > 0,75 mm — < 1 mm mit

60,1 % (n=89/148) Mannern, welche hier deutlich Uberreprasentiert sind.

Alter

Die Altersverteilung variiert teils erheblich zwischen den einzelnen Patienten-
gruppen. Das mittlere Alter aller Patienten mit Metastasen (n=1.402) betragt
59,93 Jahre (+/- 14,92). Der Median liegt bei 61 Jahren (50;71). Der jungste Pa-
tient mit Metastasen ist 14 Jahre und der alteste Patient 92 Jahre alt. Patienten
mit TD > 0,5 mm — < 0,75 mm sind im Mittel nur 55,72 Jahre alt (+/- 15,62), der
Median betragt hier 56,5 Jahre (44;68). Auch Patienten der Gruppe mit TD >0,75
mm — < 1 mm sind mit 56,4 Jahren (+/- 14,17) und einem Median von 57 Jahren
(47;67) durchschnittlich junger als alle Patienten des Subkollektivs zusammen-
gefasst. Dagegen liegt das Alter der Patienten mit TD > 4 mm Uber dem Durch-
schnitt. Hier betragt das mittlere Alter 62,72 Jahre (+/- 15,0) und der Median 64,5
Jahre (51;75). Auch die Signifikanzprufung zeigt einen Unterschied zwischen den

Untergruppen (p=0,021).

3.3.3 Verteilung nach Clark-Level

Bei den Patienten mit ultradinnen MM (TD < 0,25 mm) kommt mit 87,5 %
(n=14/16) das Clark-Level Il mit Abstand am haufigsten vor. Nur jeweils ein Pati-
ent weist in dieser Gruppe ein Melanom mit Clark-Level Il bzw. IV auf. Man kann
mit zunehmender Dicke der MM beobachten, wie die Verteilung der Clark-Level
sich kontinuierlich immer weiter Richtung nachst hoherem Level verschiebt. So
ist das Clark-Level Ill mit 70,8 % (n=75/106) am haufigsten in der Gruppe der
MM mit TD > 0,5 mm — < 0,75 mm vertreten und das Clark-Level IV mit 83,2 %
(n=336/404) in der Gruppe der MM mit TD > 2 mm — < 4 mm. Keine Mehrheit
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innerhalb einer Patientengruppe bildet das Clark-Level V. Jedoch sind die meis-
ten Patienten mit diesem Invasionslevel in der Gruppe der sehr dicken MM, mit
TD > 4 mm, zu finden und haben hier immerhin einen Anteil von 41,3 %
(n=81/196). Mit einem p-Wert von < 0,001 sind die Unterschiede der Verteilung
von Clark-Leveln zwischen den Gruppen mit unterschiedlicher Tumordicke hoch

signifikant.

3.3.4 Verteilung nach histologischem Subtyp

Wie bereits fur das Gesamtkollektiv (n=8.375) beschrieben (Punkt 3.1.4), spiegelt
auch das Unterkollektiv der metastasierten Patienten (n=1.402) die Verteilung
wider, in der die dunnen MM zu den eher horizontal wachsenden Melanomen
tendieren und im Vergleich bei den dicken MM die vertikal wachsenden Typen

haufiger vorkommen.

Vorherrschender histologischer Subtyp bei den metastasierten Patienten ist das
SSM. Aul3er bei den ultradunnen MM (TD < 0,25 mm) und den ganz dicken MM
(TD >4 mm) ist das SSM der haufigste histologische Subtyp in den Untergruppen
dieses Kollektivs. Den grofdten Anteil an SSM haben die Patienten in der Unter-
gruppe TD > 0,75 mm — < 1 mm mit 75,7 % (n=112/148) und den geringsten
Anteil die Patienten der Untergruppe TD >4 mm mit 20,9 % (n=41/196). Bis zu
einer Tumordicke von 1 mm ist der zweit haufigste Subtyp das LMM. Besonders
auffallig ist dabei, dass Uber die Halfte, genau 56,2 % (n=9/16), in der Gruppe
der dinnen MM mit TD < 0,25 mm den LMM angehdren, welche somit die deut-
liche Mehrheit bilden. Ab einer Tumordicke von 1 mm verschiebt sich der zweit-
haufigste histologische Subtyp innerhalb der Untergruppen zu den NM. In der
Gruppe der Patienten mit TD >4 mm ist das NM sogar der haufigste histologische
Subtyp mit 44,9 % (n=88/196). Bei den dinneren MM (< 1 mm) kommt das NM
nur sehr vereinzelt vor. In der Untergruppe mit TD > 4 mm tritt das ALM mit
16,8 % (n=33/196) zwischen den einzelnen Gruppen verhaltnismalig am hau-
figsten auf. In den anderen Untergruppen macht es einen erheblich kleineren An-
teil aus. Melanome mit ,anderer” Lokalisation machen im gesamten Unterkollek-

tiv der metastasierten Patienten 9,6 % (135/1.402) aus. Die beschriebenen
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Unterschiede in der Verteilung der histologischen Subtypen werden mit einem p-
Wert < 0,001 statistisch bestatigt.

3.3.5 Verteilung nach Korperlokalisation

Ausgenommen der Patienten mit sehr dinnen MM < 0,25 mm, ist bei der Vertei-
lung der Melanome nach Korperlokalisation eine Tendenz zu erkennen: Ist in den
Patientengruppen mit Tumordicken zwischen 0,25 mm und 2 mm vornehmlich
der Stamm betroffen, so Uberwiegt ab einer Tumordicke von 2 mm die untere
Extremitat. Den hochsten Anteil von MM am Stamm hat die Patientengruppe mit
TD > 0,25 mm — < 0,5 mm mit 43,3 % (n=29/67), dicht gefolgt von der Patienten-
gruppe mit TD > 0,75 mm — <1 mm mit 42,6 % (n=63/148). Die unteren Extremi-
taten sind vor allem bei Patienten mit dicken MM betroffen und weisen eine kon-
tinuierliche Zunahme mit Anstieg der Tumordicke auf. So bilden sie mit 38,3 %
(n=75/196) die Mehrheit innerhalb der Patientengruppe mit TD > 4 mm und mit
33,7 % (n=136/404) bei den Patienten mit TD > 2 mm — <4 mm. In der Gruppe
der Patienten mit TD < 0,25 mm Uberwiegt mit 56,2 % (n=9/16) die Lokalisation
am sonnenlichtexponierten Kopf bzw. Hals und legt daher eine Korrelation mit
der Haufung des histologischen Subtyps der LMM nahe (s. Punkt 3.3.4). In den
anderen Gruppen ist der Kopf-/Halsbereich in deutlich weniger als der Halfte der
Falle betroffen. Insgesamt weniger und im Verlauf der zunehmenden Tumordi-
cken stark schwankend ist die obere Extremitat betroffen. Sie hat den hochsten
Anteil in der Patientengruppe mit TD > 0,75 — <1 mm mit 17,6 % (n=26/148).

Schleimhautmelanome sind insgesamt lediglich vier Mal vorhanden und verteilen
sich somit nur vereinzelt auf die Untergruppen. Die statistische Signifikanzpru-
fung ergab einen p-Wert von < 0,001 und zeigt damit einen signifikanten Unter-

schied der Korperlokalisationen je nach Tumordicke.
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3.3.6 Tumorulzeration

Tumorulzerationen traten umso haufiger auf, je dicker das MM war. Wahrend die
MM = 0,5 mm gar keine Ulzerationen aufwiesen, steigert sich danach das Auftre-
ten mit zunehmender Tumordicke kontinuierlich. Die meisten Patienten mit ulze-
riertem Melanom bei Erstdiagnose befinden sich demnach in der Patienten-
gruppe TD >4 mm mit 33,7 % (n=66/196).

Unter den dinnen MM ulzerieren maximal 7,4 % (n=11/148) in der Gruppe mit
TD > 0,75 mm — < 1 mm. Allerdings gibt es bei den ultradinnen MM (TD < 0,25
mm) auch 56,2 % (n=9/16) Falle mit unbekanntem Status, was die tatsachliche
Anzahl ulzerierter Melanome deutlich erhdhen kdonnte. Im gesamten Unterkollek-
tiv der metastasierten Patienten ist in knapp einem Viertel der Falle, genau
24,4 % (n=342/1.402), unbekannt, ob das Melanom bei Erstdiagnose ulzeriert
war. Ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Patientengruppen

wurde statistisch nachgewiesen (p<0,001).

3.3.7 Nachbeobachtungszeitraum

Fir das Unterkollektiv der metastasierten Patienten (n=1.402) betragt der Median
der Nachbeobachtungszeit ab Metastasierung 22 Monate (9;60) und ist damit
deutlich kurzer als im Gesamtkollektiv (n=8.375) (siehe Punkt 3.1.7). Die klrzeste
Nachbeobachtung betrug sieben Monate (Minimalwert), die langste 318 Monate
(Maximalwert). Zwischen den einzelnen Untergruppen gibt es zwar teilweise un-
terschiedliche Nachbeobachtungszeitraume, so werden die ultradinnen MM <
0,25 mm tendenziell langer nachbeobachtet (der Median betragt 31 Monate
(11,5;50)) und sehr dicke MM > 4 mm tendenziell kirzer nachbeobachtet (der
Median betragt 17 Monate (8;49,75)), jedoch zeigt sich in der statistischen Pru-
fung kein signifikanter Unterschied (p=0,449), was zur Vergleichbarkeit der Un-

tergruppen positiv zu werten ist.
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3.3.8 Lokalisation und Haufigkeit der Rezidive

Unter den Patienten mit dunnen MM (Tumordicke < 0,5 mm) treten am haufigsten
lokoregionare Rezidive auf. In der Untergruppe mit TD < 0,25 mm bildet genau
die Halfte (n=8/16) der Patienten lokoregionare Rezidive. Auch die Patienten mit
TD > 0,25 mm — < 0,5 mm bilden in knapp der Halfte der Falle, genau 47,8 %
(n=32/67), lokoregionare Rezidive. In der Gruppe der nachst dickeren MM mit TD
> 0,5 mm —<0,75 mm gleichen sich die Lokalisationen des Rezidivs interessan-
terweise nahezu an: So erleiden 34,0 % (n=36/106) ein lokoregionares Rezidiv,
34,0 % (n=36/106) zunachst ein lokoregionares Rezidiv und im Verlauf Fernme-
tastasen, sowie 32,1 % (n=34/106) direkte Fernmetastasen. Erstaunlicherweise
ist auch der prozentuale Anteil an Fernmetastasen in dieser Patientengruppe am
hochsten, wenn auch andere Untergruppen nahezu ahnliche Anteile aufweisen
(beispielsweise Patienten mit TD > 1 mm — <2 mm mit 31,4 % (n=146/465)). Ab
einer Tumordicke von 0,75 mm und mehr verschiebt sich die haufigste Lokalisa-
tion des Rezidivs zu lokoregionaren Rezidiven, welche im Verlauf Fernmetasta-
sen bilden. Der grof3te prozentuale Anteil ist bei den Patienten mit sehr dicken
MM > 4 mm Tumordicke zu finden: 44,9 % (n=88/196). Ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den einzelnen Untergruppen ist mit p=0,043 belegt
(siehe Tabelle 8).

Die folgende Tabelle (Tabelle 7) und das Balkendiagramm (Abbildung 5) sollen,
abschliellend zur Datenanalyse des zweiten Teils dieser Arbeit, die Haufigkeit
der Rezidivbildung im Gesamtkollektiv (n=8.375) veranschaulichen und einen
Uberblick tber die Verteilung der Rezidive auf die einzelnen Untergruppen nach
Tumordicke geben. Mit steigender Tumordicke nimmt der prozentuale Anteil der
Rezidive zu. Die duinnen MM (= 1 mm) liegen mit ihrer Rezidivrate unter dem

Durchschnitt der Rezidivraten aller metastasierten MM (n=1.402).
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Tabelle 7: Auftreten von Rezidiven im Gesamtkollektiv (n=8.375) in Bezug auf die Tumordicke

Rezidiv (%)

Tumordicke (mm) ja nein
0,25 16 (3,0) 512 (97,0)
0,26 -0,5 67 (3,2) 2058 (96,8)
0,51-0,75 106 (7,2) 1368 (92,8)
0,75 -1 148 (13,2) 969 (86,8)
1,01-2 465 (25,7) 1344 (74,3)
2,01-4 404 (41,3) 574 (58,7)
>4 196 (57,0) 148 (43,0)
Total 1402 (16,7) 6973 (83,3)

Haufigkeit der Rezidivbildung im Gesamtkollektiv (n=8.375)
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

O Patientenkollektiv

Il Anteil der Patienten mit
Rezidivbildung

Abbildung 5: Rezidivhaufigkeit des Gesamtkollektivs (n=8.375) in Bezug auf die Tumordicke
(hellgrau = alle Patienten des Gesamtkollektivs innerhalb der Untergruppe nach
Tumordicke; dunkelgrau = Anteil der Patienten mit Rezidivbildung)
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Tabelle 8: Haufigkeiten und Uberlebensraten metastasierter Patienten (n
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3.4 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen metastasierter Patienten

3.4.1 Melanomspezifisches Gesamtiiberleben

Betrachtet man das 10-Jahres-Uberleben ab Erstbeobachtung der Metastasie-
rung der Patienten mit unterschiedlicher Tumordicke, kann man feststellen, dass
je dicker das MM wird, desto kirzer das melanomspezifische Gesamtuberleben
der Patienten ist.

Uberleben diesen Zeitraum noch mehr als die Halfte der Patienten mit Melano-
men < 0,5 mm, sinkt das Uberleben mit weiter zunehmender Tumordicke stark
ab. 63,3 % (36,3%;90,3%) der Patienten mit TD < 0,25 mm leben noch nach zehn
Jahren und 52 % (37,7%:;66,3%) der Patienten mit TD > 0,25 mm — < 0,5 mm.
In der Patientengruppe mit TD > 0,5 mm — < 0,75 mm sinkt das Uberleben bereits
auf 36,1 % (25,7%;46,5%). Diese Tendenz setzt sich weiter fort, sodass lediglich
gut ein Viertel, genau 25,6 % (18,5%;32,7%), der Patienten mit Melanomen, die
dicker als 4 mm sind, nach zehn Jahren noch leben. Die Unterschiede zwischen

den Untergruppen sind mit einem p-Wert von 0,028 statistisch signifikant.
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Melanom-spez. Uberleben
0.000.20 0.40 0.60 0.80 1.00

Number at risk
0.26-0.5 mm
0.51-0.75 mm
0.76-1 mm
1.01-2 mm
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<=0.25 mm
>4 mm
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Zeit nach Fernmetastasierung (Monate)
67 47 32 28 26 24 20 17 14 9 4
106 69 46 38 31 26 22 20 17 15 11
148 98 75 59 47 36 30 27 25 18 15
465 324 237 181 144 121 100 91 77 63 46
404 278 191 150 113 99 82 68 51 46 39
16 12 10 7 4 3 3 3 2 2 0
196 123 84 62 49 45 39 32 27 25 18
0.26-0.5 mm 0.51-0.75 mm 0.76-1 mm
1.01-2 mm —— 2.01-4 mm <=0.25 mm
>4 mm

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des melanomspezifischen Gesamtiiberlebens der

1.402)

metastasierten Patienten (n
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3.5 Zeitlicher Verlauf der Metastasierung

Um den zeitlichen Verlauf der Metastasierung zu visualisieren, wurden fur die
dunnen, sowie die dicken MM Balkendiagramme erstellt, welche jeweils die ab-
solute Anzahl der Metastasen pro Jahr und innerhalb der Metastasen den relati-
ven Anteil an lokoregionaren Metastasen und Fernmetastasen darstellen. Es
wurde, passend zu den Uberlebensanalysen, ein Zeitraum von zehn Jahren ge-

wahlt.

3.5.1 Diinne Melanome

Bei den Patienten mit dunnen MM (n=337) gibt es einige Schwankungen im zeit-
lichen Verlauf (Abbildung 7). Die meisten Rezidive treten im ersten Jahr auf, da-
nach gibt es deutlich weniger Rezidive. Aber im funften Jahr erreicht die Anzahl
noch einmal annahernd einen Wert wie im zweiten und dritten Jahr. Auch wenn
im vierten Jahr weniger Rezidive auftreten, nimmt die Anzahl erst nach dem funf-
ten Jahr deutlich ab. In den ersten vier Jahren nach Erstdiagnose treten die meis-
ten Rezidive als lokoregionare Metastasen auf (Abbildung 9). Danach schwanken

die Werte, aber der Anteil der Fernmetastasen liegt nie Uber 50 %.

3.5.2 Dicke Melanome

Bei den Patienten mit dicken MM (n=1.065) erkennt man eine sehr deutliche Re-
duktion der absoluten Anzahl der Rezidive (Abbildung 8). Bereits nach den ersten
beiden Jahren treten viel weniger Rezidive auf und der Trend setzt sich kontinu-
ierlich fort, bis sich ab dem siebten Jahr ein sehr geringes Plateau einstellt. In
Abbildung 10 ist zu erkennen, dass der Anteil an Fernmetastasen insgesamt ho-
her liegt als bei den Patienten mit duinnen MM (vgl. Abbildung 9). Ab dem funften
Jahr nach Metastasierung bilden die Fernmetastasen knapp die Halfte der Re-

zidive.
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Abbildung 7: Balkendiagramm der Metastasen pro Jahr bei Patienten mit dinnen MM (n=337)
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Abbildung 8: Balkendiagramm der Metastasen pro Jahr bei Patienten mit dicken MM (n=1.065)

in Absolutzahlen
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Abbildung 9: Balkendiagramm des Anteils lokoregionarer Metastasen und Fernmetastasen pro
Jahr bei Patienten mit diinnen MM (n=337)
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Abbildung 10: Balkendiagramm des Anteils lokoregionarer Metastasen und Fernmetastasen pro
Jahr bei Patienten mit dicken MM (n=1.065)
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3.6 Einfluss unabhangiger Patienten- und Tumorcharakteristika auf das
Uberleben

Die statistisch signifikanten Variablen der deskriptiven Analysen des Gesamtkol-
lektivs und des Unterkollektivs der metastasierten Patienten wurden mittels Cox-
Regressionsanalysen unabhéngig voneinander auf ihren Einfluss auf das Uber-
leben der Patienten gepruft. Es wurden univariate und multivariate Hazard Ratios
(HR) erstellt. Die HRs beziehen sich fur das Gesamtkollektiv auf das rezidivfreie
Uberleben und das melanomspezifische Gesamtiiberleben, sowie fiir die meta-
stasierten Patienten auf das melanomspezifische Gesamtuberleben nach Meta-
stasierung. Das Gesamtkollektiv (n=8.375), sowie anteilmaRig die jeweiligen Un-
terkollektive, verringert sich an dieser Stelle um n=15 Patienten mit ,anderer”
Korperlokalisation (siehe Punkt 2.4). Das Gesamtkollektiv betragt dementspre-
chend n=8.360 Patienten und das Unterkollektiv der metastasierten Patienten

n=1.398 fur die folgenden Auswertungen.

Es konnten Einflisse von Tumordicke (gruppiert), Geschlecht, Alter (gruppiert),
Clark-Level, histologischem Subtyp und Korperlokalisation auf die Uberlebens-
zeit der Patientenkollektive dargestellt werden. Es wurden auRerdem weitere Ka-
plan-Meier-Uberlebensanalysen fir die einzelnen oben genannten Parameter

der Patienten bzw. deren Tumoren, erstellt.

3.6.1 Univariate Hazard Ratios und Kaplan-Meier Uberlebens__analysen fir
das Gesamtkollektiv (n=8.360) in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben

Insgesamt wurden in diesem Teil der Auswertungen fur alle untersuchten Para-
meter hoch signifikante Ergebnisse erzielt. Dies gilt in Bezug auf das rezidivfreie
10-Jahres-Uberleben, welches mittels der Kaplan-Meier-Analyse erhoben wurde

und den univariaten HRs, welche mit der Cox-Regression uberpruft wurden.

Tumordicke
Auffallig in der Uberlebensanalyse nach Kaplan und Meier ist, dass bereits ab
einer Tumordicke (TD) von 0,5 mm das 10-Jahres-Risiko fur ein Rezidiv deutlich

steigt gegenuber den MM unter 0,5 mm. So sind nach zehn Jahren in der
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Patientengruppe mit TD < 0,25 mm noch 95,9 % (93,7%;98,1%) und bei den
Patienten mit TD 0,26 — 0,5 mm noch 95,6 % (94,4%;96,8%) rezidivfrei. Diese
beiden Uberlebensraten sind annzhernd &hnlich und auch das HR=0,96
(0,55;1,65) der TD 0,26 — 0,5 mm bestatigt, dass kein signifikant erhdhtes Risiko
besteht, ein Rezidiv zu erleiden im Vergleich zur Untergruppe mit TD < 0,25 mm
(HR=1).

In der Patientengruppe mit TD 0,51 — 0,75 mm sind es alleinig 90,9 %
(88,9%;92,9%), die zehn Jahre rezidivfrei Uberleben (HR=2,24 (1,32;3,79)) und
bei einer TD von 0,76 — 1 mm lediglich 83,6 % (80,9%;86,3%) mit einem mehr
als dreifach erhohtem Risiko ein Rezidiv zu erleiden (HR=4,12 (2,46;6,9)). Das
rezidivfreie Uberleben nimmt dann kontinuierlich um 10 — 20 % ab in den Grup-
pen mit steigender Tumordicke (siehe Tabelle 5), sodass Patienten mit einer TD
> 4 mm nur noch in 33,8 % (27,3%;40,3%) der Falle rezidivfrei sind. Das
HR=30,03 (18,03;50,0) zeigt fur diese Gruppe ein fast 30-fach erhdhtes Risiko,
dass die Patienten nach zehn Jahren ein Rezidiv entwickeln. Die Ergebnisse sind
statistisch hoch signifikant (p<0,001).

Tabelle 9: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach Tumordicke fiir das Gesamtkollektiv

(n=8.375)
Tumordicke Rezidivfreies Uberleben HR
(mm) (10 Jahre)

P-Wert RR 95% CI P-Wert
<0,25 95,9% (93,7%;98,1%) <0,001 1 <0,001
0,26 -0,5 95,6% (94,4%;96,8%) 0,96 0,55;1,65
0,51-0,75 90,9% (88,9%;92,9%) 2,24 1,32:;3,79
0,76 -1,0 83,6% (80,9%;86,3%) 412 2,46;6,9
1,01-2,0 71,1% (68,5%;73,7%) 8,14 4,94:13,4
2,01-40 53,9% (50,4%;57,4%) 15,78 9,57:26,0
>4,0 33,8% (27,3%;40,3%) 30,03 18,03:50,0
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Geschlecht

Manner haben im Vergleich zu Frauen eine 32 % hohere Wahrscheinlichkeit ein
Rezidiv zu entwickeln (HR=1,32 (1,19;1,47). Nach zehn Jahren sind bei den
Frauen noch 82,3 % (80,9%;:83,7%) rezidivfrei; bei den Mannern nur noch

77,5 % (759%;79,1%). Die Ergebnisse sind statistisch hoch signifikant

(p<0,001).

Tabelle 10: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach Geschlecht fiir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Rezidivfreies Uberleben HR
(10 Jahre)
Geschlecht P-Wert RR 95% CI P-Wert
Weiblich 82,3% (80,9%;83,7%) <0,001 1 <0,001
Mannlich 77,5% (75,9%;79,1%) 1,32 1,19;1,47
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Alter

Mit zunehmendem Alter sinkt das rezidivfreie Uberleben. Am starksten ausge-
pragt ist diese Tendenz zwischen den Altersgruppen der unter 45-Jahrigen
(86,9% (85,5%;88,3%)) und der zwischen 46 — 60-jahrigen Patienten (78,6%
(76,6%:80,6%)). Das rezidivfreie Uberleben fallt hier um fast 9 % ab. Aquivalent
dazu ist in den HRs ein kontinuierlich zunehmendes Rezidivrisiko mit steigendem

Alter erkennbar. Alle Ergebnisse sind statistisch hoch signifikant (p<0,001).

Tabelle 11: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach Alter fiir das Gesamtkollektiv

(n=8.375)
Rezidivfreies Uberleben HR
(10 Jahre)
Alter P-Wert RR 95% CI P-Wert
(Jahre)
<45 86,9% (85,5%;88,3%) <0,001 1 <0,001
46 - 60 78,6% (76,6%;80,6%) 1,55 1,35:1,78
61-70 76,7% (74,1%;79,3%) 1,75 1,5;2,04
>70 70,2% (66,5%;73,9%) 2,52 2,15:3,0
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Clark-Level

Betrachtet man das rezidivfreie Uberleben der Patienten tiber zehn Jahre in Be-
zug auf das Invasionslevel nach Clark, lasst sich mit zunehmender Eindringtiefe
des MM eine starke Abnahme der Rezidivfreiheit erkennen. Haben beispiels-
weise Patienten mit Clark-Level Il (95,3% (94,1%;96,5%)) noch sehr gute Chan-
cen kein Rezidiv zu entwickeln, sinkt der Wert beim Clark-Level V (39,6%
(31,4%:47,8%) rapide ab. Gut zu erkennen ist dieser Sachverhalt auch beim HR:
Patienten mit MM, welche das Clark Level Ill haben, weisen ein fast zweifach
erhohtes Risiko auf, das Clark-Level IV ein fast achtfach erhdhtes Risiko und das
Clark-Level V sogar ein fast 22-fach erhohtes Risiko, dass sich ein Rezidiv bildet,
im Vergleich zu Patienten mit Clark-Level II. Auch hier liegt der p-Wert bei
< 0,001.

Tabelle 12: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach Clark-Level fiir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Rezidivfreies Uberleben HR
(10 Jahre)
Clark-Level P-Wert RR 95% CI P-Wert
Il 95,3% (94,1%;96,5%) <0,001 1 <0,001
1l 87,0% (85,4%;88,6%) 2,91 2,25:3,76
v 66,3% (64,3%:68,3%) 891 7,0;,11,37
V 39,6% (31,4%;47,8%) 22,93 16,94:31,05
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Histologischer Subtyp

Die beste Prognose kein Rezidiv zu erleiden, haben die Patienten mit SSM. Nach
zehn Jahren sind 85,5 % (84,3%;86,7%) rezidivfrei. Deutlich schlechtere Prog-
nosen beziglich des rezidivireien Uberlebens haben Patienten mit LMM (78,8%
(75,7%;82,5%)), NM (58,0% (54,1%;61,9%)) und ALM (53,0% (45,7%;60,3%)).
Eine schlechtere Prognose trifft auch fur Patienten mit MM ,anderer” Lokalisatio-
nen (69,9%) zu. Auch hier ist bei den HRs, in gleicher Reihenfolge wie oben be-
schrieben, eine signifikante Risikosteigerung zu erkennen. Die erhobenen Ergeb-

nisse sind statistisch signifikant mit einem p-Wert von < 0,001.

Tabelle 13: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach histologischem Subtyp fiir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Rezidivfreies Uberleben HR
(10 Jahre)

Histologischer P-Wert RR 95% ClI P-Wert
Subtyp
SSM 85,5% (84,3%;86,7%) <0,001 1 <0,001
NM 58,0% (54,1%;61,9%) 3,82 3,35;4,36
LMM 78,8% (75,7%;82,5%) 1,49 1,22;1,81
ALM 53,0% (45,7%;60,3%) 411 3,36;5,02
Andere 69,9% (64,8%;75,0%) 2,23 1,85;2,7
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Koérperlokalisation

Die wenigsten Rezidive treten bei Patienten mit Primartumor an der oberen Ext-
remitat auf. Nach zehn Jahren sind 84,3 % (82,1%;86,5%) rezidivfrei. Es folgen
mit sinkender 10-Jahres-Rezidivfreiheit der Stamm (81,3% (79,7%;82,9%)), die
unteren Extremitaten (80,4% (78,6%;82,2%)) und mit 71, 6 % (68,5%;74,7%) der

Kopf-/Halsbereich. Wie fiir die Lokalisationen in Bezug auf das rezidivfreie Uber-

leben beschrieben, zeigen auch die HRs in gleicher Reihenfolge dazu ein konti-

nuierlich zunehmendes Rezidivrisiko. Der p-Wert von < 0,001 pruft die statisti-

sche Signifikanz.

Tabelle 14: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach Kérperlokalisation fir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Rezidivfreies Uberleben HR
(10 Jahre)
Lokalisation P-Wert RR 95% CI P-Wert
Obere Extremitat 84,3% (82,1%:;86,5%) <0,001 1 <0,001
Stamm 81,3% (79,7%;82,9%) 1,02 1,02;1,44
Untere Extremitat 80,4% (78,6%;82,2%) 1,33 1,11;1,59
Kopf/Hals 71,6% (68,5%;74,7%) 1,67 1,67;2,43
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Ulzeration

Patienten, deren MM eine Ulzeration aufweist (HR=4,1 (3,6;4,69)), haben ein
deutlich erhohtes Risiko ein Rezidiv zu entwickeln, als Patienten ohne Tumorul-
zeration (HR=1). Untermauert wird dieses Ergebnis vom rezidivfreien 10-Jahres-
Uberleben: Patienten ohne ulzeriertem MM sind in 82,4 % (81,4%;83,4%) rezidiv-
frei, wahrend Patienten mit ulzeriertem MM in nur 48,9 % rezidivfrei sind. Beide

p-Werte sind < 0,001 und somit statistisch hoch signifikant.

Tabelle 15: Rezidivfreies Uberleben und univariate HR nach Ulzeration fiir das Gesamtkollektiv

(n=8.375)
Rezidivfreies Uberleben HR
(10 Jahre)
Ulzeration P-Wert RR 95%ClI P-Wert
nein 82,4% (81,4%;83,4%) <0,001 1 <0,001
ja 48,9% (44,2%;53,6%) 4,1 3,6;4,69

3.6.2 Univariate Hazard Ratios und Kaplan-Meier Uberlebensanalysen fiir
das Gesamtkollektiv (n=8.360) in Bezug auf das melanomspezifische Ge-
samtiiberleben

Tumordicke

Wahrend die Patienten mit Tumordicken unter 0,5 mm auch in Bezug auf das
melanomspezifische Gesamtiiberleben (> 98% 10-Jahres-Uberleben) hervorra-
gende Prognosen haben, sieht man bereits in der Patientengruppe mit TD
0,51 — 0,75 eine allmahliche Abnahme des Uberlebens (94,5% 10-Jahres-Uber-
leben). Mit dem HR ausgedruckt bedeutet dies ein fast dreifach erhdhtes Risiko
an einem Melanom zu versterben (HR=3,94 (1,58;9,81)) im Vergleich zu Patien-
ten mit TD < 0,25 mm (HR=1). Bei den Patienten mit TD 0,76 — < 1 mm leben
nach zehn Jahren dann nur noch 89,4 % (86,8%;92,0%). Das sind bereits knapp
zehn Prozent weniger Uberlebende als bei den ultradiinnen MM < 0,25 mm. Hier
besteht ein sechsfach erhdhtes Risiko in Folge des Melanoms zu versterben
(HR=7,0 (2,83;17,22)), verglichen mit der TD < 0,25 mm. Mit weiter zunehmender
Tumordicke sinkt das melanomspezifische Gesamtuberleben fur Tumoren > 1

mm im Verlauf stark ab. So Uberleben nur etwas mehr als die Halfte (53,2%) der
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Patienten mit TD > 4 mm die ersten zehn Jahre nach Erstdiagnose. Die Ergeb-

nisse sind mit einem p-Wert von < 0,001 statistisch hoch signifikant.

Tabelle 16: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Tumordicke fiir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtuberleben HR
(10 Jahre)

Tumordicke P-Wert RR 95% CI P-Wert
(mm)

<0,25 98,3% (96,7%;99,9%) <0,001 1 <0,001
0,26 -0,5 98,6% (98,0%;99,2%) 1,29 0,5;3,34

0,51-0,75 94,5% (92,9%;96,1%) 3,94 1,58;9,81

0,76 -1,0 89,4% (86,8%;92,0%) 7,0 2,83:17,22

1,01-2,0 81,8% (79,6%;84,0%) 13,51 5,58;32,72

2,01-40 67,4% (63,7%;71,3%) 25,91 10,69;62,78

>4,0 53,2% (46,9%;59,5%) 47,16 19,31;115,2
Geschlecht

Ein 53 % hoheres Risiko haben Manner (HR=1,53 (1,33;1,75)) im Vergleich zu
Frauen (HR=1) am Melanom zu versterben. Zehn Jahre nach Erstdiagnose leben
noch 89,4 % (88,2%;90,6%) der Frauen und 84,2 % (82,6%;85,8%) der Manner.
Das Geschlecht hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf das melanomspe-

zifische Gesamtuberleben (p<0,001).

Tabelle 17: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Geschlecht fiir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)
Geschlecht P-Wert RR 95% CI P-Wert
Weiblich 89,4% (88,2%;90,6%) <0,001 1 <0,001
Méannlich 84,2% (82,6%;85,8%) 1,53 1,33;1,75

75



Ergebnisse

Alter

Bei den Patienten unter 45 Jahren sind zehn Jahre nach Erstdiagnose 90,6 %
(89,2%:92,0%) noch nicht aufgrund des Melanoms verstorben. Die darauffol-
gende Altersklasse (46 — 60 Jahre) hat mit einem 10-Jahres-Uberleben von
86,1 % (84,5%;87,7%) ein etwas geringeres Uberleben als die 61- bis 70-jahrigen
Patienten, von denen 86,5 % (84,3%;88,7%) nach zehn Jahren noch leben. Das
Risiko am Melanom zu versterben liegt bei den Patienten zwischen 46 und 60
Jahren um 47 % (HR=1,47 (1,24;1,75)) hoher und bei den Patienten zwischen
61 und 70 Jahren um 42 % (HR=1,42 (1,16;1,74)) hoher als bei den Patienten
unter 45 Jahren. Sind die Patienten alter als 70 Jahre leben noch 78,7 %
(74,8%:82,6%) nach zehn Jahren. Auch das Alter hat einen signifikanten Einfluss

auf das melanomspezifische Gesamtuberleben der Patienten (p<0,001).

Tabelle 18: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Alter fiir das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtuberleben HR
(10 Jahre)

Alter P-Wert RR 95% CI P-Wert
(Jahre)

<45 90,6% (89,2%;92,0%) <0,001 1 <0,001
46 - 60 86,1% (84,5%;87,7%) 1,47 1,24:1,75

61-70 86,5% (84,3%;88,7%) 1,42 1,16:1,74

>70 78,7% (74,8%;82,6%) 2,42 1,97:2,97

Clark-Level

Bei den Uberlebensraten zeigt sich mit steigender Eindringtiefe des Melanoms
auch ein kontinuierlicher und deutlicher Abfall des melanomspezifischen Ge-
samtuberlebens. Haben Patienten mit Clark-Level Il eine sehr gute Prognose
(97,9% 10-Jahres-Uberleben), so sinkt die Uberlebensrate bei Patienten mit
Clark-Level lll bereits auf 92,1 %, bei Patienten mit Clark-Level IV auf 77,1 % und
beim Clark-Level V leben nach zehn Jahren nur noch 59,2 %. Dass sich das

Sterberisiko aquivalent und vor allem statistisch signifikant steigert, ist den HRs
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zu entnehmen (siehe Tab 19). Der p-Wert liegt auch hier bei < 0,001 und zeigt

somit ein statisch signifikantes Ergebnis.

Tabelle 19: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Clark-Level flr das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)
Clark-Level P-Wert RR 95% CI P-
Wert
I 97,9% (97,1%;98,7%) <0,001 1 <0,001
M 92,1% (90,0%;93,3%) 3,77 2,57:5,54
v 77,1% (75,1%;79,1%) 11,54 7,99:;16,66
\Y 59,2% (51,2%;67,2%) 25,3 16,41:39,0

Histologischer Subtyp

Die Verteilung des histologischen Subtyps fur das melanomspezifische Gesamt-
Uberleben gleicht der Verteilung dieser Variable bei dem rezidivfreien Uberleben
des Gesamtkollektivs (siehe Punkt 3.5.2). Verglichen mit dem SSM (HR=1), wel-
ches eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90,6 % (89,6%;91,6%) aufweist, le-
ben bei den Patienten mit LMM nach zehn Jahren nur noch 89,4 %
(86,3%:92,5%). Das Risiko am Melanom zu sterben ist nur um 9% erhoht und
mit einem HR von 1,09 (0,82;1,46) nicht signifikant. Das Risiko nimmt bei Pati-
enten mit NM hingegen schon deutlicher zu (HR=3,62 (3,08;4,27) und in dieser
Gruppe leben nach zehn Jahren auch lediglich noch 69,8 % (66,1%;73,5%) der
Patienten. Sehr &hnliche Uberlebensraten zeigt das ALM mit 69,4 %
(62,7%;76,1%) Uberlebenden Patienten. Die HRs sind hier signifikant erhoht
(siehe Tabelle 20). Melanome ,anderer” Lokalisation haben eine Uberlebensrate
von 81,3 % (76,8%;85,8%). Der p-Wert zeigt mit < 0,001 statistisch hoch signifi-

kante Ergebnisse an.
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Tabelle 20: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach histologischem

Subtyp fur das Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)

Histologischer P-Wert RR 95%ClI P-Wert
Subtyp

SSM 90,6% (89,6%;91,6%)  <0,001 1 <0,001
NM 69,8% (66,1%;73,5%) 3,62 3,08:4,27

LMM 89,4% (86,3%;92,5%) 1,09 0,82;1,46

ALM 69,4% (62,7%;76,1%) 3,69 2,86;4,76

Andere 81,3% (76,8%;85,8%) 1,92 1,49;2,46
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Koérperlokalisation

Wie bereits flir das rezidivfreie Uberleben unter Punkt 3.5.2 beschrieben, ist auch
die Prognose fur Patienten mit MM an den oberen Extremitaten bezlglich des
melanomspezifischen Uberlebens am besten: Nach zehn Jahren leben noch
91,3 % (89,3%;93,3%). Darauf folgen die Lokalisationen ,untere Extremitat” mit
88,1 % (86,5%;89,7%) Uberlebenden, ,Stamm” mit 85,6 % (84,0%;87,2%) und
.Kopf/Hals” mit 83,5 % (80,8%:;86,2%). Die HRs bestatigen auch einen Zuwachs
des Sterberisikos in obiger Reihenfolge (siehe Tabelle 21). Die Ergebnisse sind

mit einem p-Wert von < 0,001 statistisch signifikant.

Tabelle 21: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Kérperlokalisation
fur das Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)
Korperlokalisation P-Wert RR 95% CI P-Wert
Obere Extremitat 91,3% <0,001 1 <0,001
(89,3%;93,3%)
Untere Extremitat 88,1% 1,37 1,07;1,74
(86,5%;89,7%)
Stamm 85,6% 1,64 1,3;2,07
(84,0%;87,2%)
Kopf/Hals 83,5% 1,9 1,46;2,46

(80,8%:86,2%)

Ulzeration

Betrachtet man die Patienten ohne Tumorulzeration, so haben sie mit einem 10-
Jahres-Uberleben von 88,8 % (87,8%;89,8%), eine deutlich bessere Prognose
als Patienten mit Tumorulzeration, bei denen lediglich 63,6 % (58,7%;68,5%)
nach zehn Jahren noch nicht am MM gestorben sind. Das Hazard Ratio von 3,94
(3,33;4,65) bestatigt das erhohte Risiko fur Patienten mit Tumorulzeration, an ih-

rem Malignom zu versterben. Die p-Werte von < 0,001 sind hoch signifikant.
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Tabelle 22: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Ulzeration flr das
Gesamtkollektiv (n=8.375)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)
Ulzeration P-Wert RR 95% ClI P-Wert
nein 88,8% (87,8%;89,8%) <0,001 1 <0,001
ja 63,6% (58,7%;68,5%) 3,94 3,33;4,65

3.6.3 Univariate Hazard Ratios und Kaplan-Meier Uberlebensanalysen fiir
metastasierte Patienten (n=1.398) in Bezug auf das melanomspezifische
Uberleben

Tumordicke

Auch im letzten Teil der univariaten Auswertungen zeigen die 10-Jahre-Uberle-
bensraten und die HRs der metastasierten Patienten signifikante Ergebnisse.
Wahrend von den Patienten mit TD < 0,25 mm noch 63,3 % (36,3%;90,3%) mit
Metastasen zehn Jahre tberlebt haben, sinkt das Uberleben danach rapide: Bei
den Patienten mit TD 0,26 — 0,5 mm leben noch etwa die Halfte (50,9%
(36,4%:65,4%)) der ursprunglich beobachteten Patienten. Bei einer TD von 0,51
— 0,75 mm sinkt das Uberleben der Patienten nochmals um rund 15 % und die
Uberlebensrate betragt in dieser Gruppe nur noch 36,1 % (25,7%;46,5%). Diese
Tendenz setzt sich mit zunehmender Tumordicke fort, sodass bei Patienten mit
TD > 4 mm nur noch rund ein Viertel (25,6%) zehn Jahre nach Rezidivbildung

uberlebt. Die Ergebnisse sind statistisch signifikant (p=0,037).

In der Auswertung der HRs erkennt man, trotz eines signifikanten p-Wertes von
0,045, keine signifikanten Ergebnisse in den 95%-Kofidenzintervallen, da diese,
mit Ausnahme der Patienten mit einer TD >4 mm (HR=2,53 (1,03;6,17)), alle die

Eins enthalten.

80



Ergebnisse

Tabelle 23: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Tumordicke fiir die
metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)

Tumordicke (mm) P-Wert RR 95%CI P-Wert
<0,25 63,3% (36,3%;90,3%) 0,037 1 0,045
0,26 -0,5 50,9% (36,4%;65,4%) 1,39 0,53:;3,6
0,51-0,75 36,1% (25,7%;46,5%) 2,09 0,84:5,2

0,76 -1,0 34,9% (26,1%;43,7%) 1,96 0,79:4,83
1,01-20 32,2% (27,3%;37,1%) 2,02 0,84:4,9
2,01-40 31,5% (26,2%;36,8%) 2,15 0,89;5,21

>4,0 25,6% (18,5%;32,7%) 2,53 1,03:6,17
Geschlecht

Die metastasierten mannlichen Patienten (HR=1,34 (1,17;1,54)) haben ein 34-

prozentig hoheres Risiko innerhalb von zehn Jahren an ihrem Melanom zu ver-

sterben als die weiblichen Patienten (HR=1). Nach zehn Jahren leben noch
37,0 % (32,7%;41,3%) der Frauen, aber nur noch 28,9 % (25,2%:;32,6%) der

Manner. Die p-Werte < 0,001 zeigen einen grolen Einfluss des Geschlechts auf

das Uberleben der metastasierten Patienten.

Tabelle 24: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Geschlecht fir die
metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtuberleben HR
(10 Jahre)
Geschlecht P-Wert RR 95%CI P-Wert
Weiblich 37,0% (32,7%;41,3%) <0,001 1 <00,1
Méannlich 28,9% (25,2%;32,6%) 1,34 1,17:1,54
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Alter
Haben die Patienten einmal Metastasen gebildet, spielen die Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen bzw. deren Einfluss auf das Uberleben keine statistisch

signifikante Rolle mehr (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Alter flr die
metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)
Alter (Jahre) P-Wert RR 95%ClI P-Wert
<45 29,5% (24,4%;34,6%) 0,061 1 0,066
46 - 60 32,2% (27,5%;36,9%) 0,94 0,79;1,12
61-70 38,9% (32,2%;45,6%) 0,77 0,63;0,94
>70 28,3% (20,5%;36,1%) 0,93 0,76;1,14

Clark-Level

Unter den Patienten mit Metastasierung spielt das bei Erstdiagnose festgestellte
Clark-Level keine statistisch signifikante Rolle mehr. Das gilt weder fur das 10-
Jahres-Uberleben (p=0,13), noch fir den Einfluss des Clark-Levels auf das Uber-

leben der metastasierten Patienten, via HR ermittelt (p=0,139).

Tabelle 26: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Clark-Level fir die
metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtuberleben HR
(10 Jahre)
Clark-Level P-Wert RR 95% CI P-Wert
Il 51,1% (38,2%;64,0%) 0,13 1 0,139
Il 36,1% (30,6%;41,6%) 1,25 0,85:1,84
Y 29,9% (26,6%;33,6%) 1,43 0,99:2,06
\Y 32,5% (22,3%;42,7%) 1,36 0,88:2,1
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Histologischer Subtyp

Von den metastasierten Patienten Uberleben jene mit LMM am haufigsten die
ersten zehn Jahre ab Beginn der Metastasierung (42,3% (29,6%;39,3%)). Damit
haben sie im Vergleich zu Patienten mit SSM (HR=1) (33,8% 10-Jahres-Uberle-
ben) eine um 44 % bessere Uberlebenschance (HR=0,66 (0,49;0,88)). Relativ
ahnlich sind die Uberlebensraten der Patienten mit NM (26,6%) und ALM
(26,0%). Allerdings kann kein statistisch signifikanter Einfluss der NM und ALM
auf das melanomspezifische Uberleben der metastasierten Patienten anhand der
HR erhoben werden. Patienten mit MM ,anderer” Lokalisation Uberleben in
36,9 % der Falle. Der p-Wert firr die Uberlebensraten betragt 0,009 und der p-
Wert fur die HRs 0,011.

Tabelle 27: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach histologischem
Subtyp fir die metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)

Histologischer P- RR 95%CI P-Wert
Subtyp Wert
SSM 33,8% (29,9%;37,7%) 0,009 1 0,011
LMM 42,3% (29,6%:39,3%) 0,66 0,49;0,88
NM 26,6% (20,9%:32,3%) 1,14 0,96;1,34
ALM 26,0% (15,6%:36,4%) 1,05 0,81;1,35
Andere 36,9% (26,9%;46,9%) 0,89 0,7;1,15

Koérperlokalisation

Auch bei den metastasierten Patienten hat die Tumorlokalisation an der oberen
Extremitat die beste Prognose. Nach zehn Jahren ab Metastasierung leben noch
44,8 % (36,6%;53,0%) in dieser Patientengruppe. Im Gegensatz zu den Auswer-
tungen am Gesamtkollektiv, unter den Punkten 3.5.2 und 3.5.3 (geringes Uber-
leben der Patienten mit MM an Kopf bzw. Hals), haben die Patienten mit MM im
Kopf-/Halsbereich nach Metastasierung mit einer 10-Jahre-Uberlebensrate von
37,9 % (30,8%;45,0%) die zweitbeste Prognose. Es folgen die Patienten mit MM
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an den unteren Extremitaten, von denen nach zehn Jahren noch 37,1 %
(31,8%:42,4%) leben. Die schlechteste Prognose haben hier die Patienten mit
MM am Stamm: lediglich 22,4 % (18,3%;26,5%) uberleben zehn Jahre nach Me-
tastasierung. Auch das HR von 1,62 (1,28;2,04) zeigt den signifikanten Einfluss
der Lokalisation am Stamm auf das Uberleben der Patienten mit Metastasen. Bei
den anderen HRs ist jeweils die Eins im 95%-Kofidenzintervall enthalten und
zeigt damit keine statistische Signifikanz an. Die p-Werte von < 0,001 sind dage-

gen statistisch signifikant.

Tabelle 28: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Kérperlokalisation
fur die metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtiiberleben HR

(10 Jahre)
Korperlokalisation P-Wert RR 95% CI P-Wert
Obere Extremitat 44,8% (36,6%;53,0%) <0,001 1 <0,001
Kopf/Hals 37,9% (30,8%;45,0%) 0,99 0,76;1,28
Untere Extremitat 37,1% (31,8%;42,4%) 1,0 0,79;1,28
Stamm 22,4% (18,3%;26,5%) 1,62 1,28;2,04
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Ulzeration
Die Ulzeration weist weder fir das 10-Jahres-Uberleben (p=0,055) noch fiir das
Hazard Ratio (p=0,058) statistisch signifikante Werte auf. Bei den metastasierten
Patienten ohne Tumorulzeration betragt das melanomspezifische 10-Jahres-
Uberleben 34,1 % (31,0%;37,2%) und bei den Patienten mit Tumorulzeration
27,6 % (21,3%;33,9%).

Tabelle 29: Melanomspezifisches Gesamtiiberleben und univariate HR nach Ulzeration fiir die
metastasierten Patienten (n=1.402)

Gesamtiiberleben HR
(10 Jahre)
Ulzeration P-Wert RR 95%Cl P-Wert
nein 34,1% (31,0%;37,2%) 0,055 1 0,058
ja 27,6% (21,3%;33,9%) 1,18 1,0;1,4

3.6.4 Multivariate Hazard Ratios fiir das Gesamtkollektiv und die
metastasierten Patienten

Mit den signifikanten Ergebnissen aus den univariaten Hazard Ratios wurde im
Anschluss eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt, um die ein-
zelnen Variablen auf ihren unabhangigen Einfluss auf das Uberleben bzw. die
Rezidivfreiheit der Patienten zu untersuchen. Die im Folgenden beschrieben Da-

ten sind detailliert in Tabelle 30 dargestellt.
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8.360) und die

Tabelle 30: Multivariate Hazard Ratios fir das Gesamtkollektiv (n

1.398)

metastasierten Patienten (n
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3.6.4.1 Rezidivfreies Uberleben des Gesamtkollektivs (n=8.360)

Tumordicke

Ab einer Tumordicke von 0,5 mm nimmt das Risiko ein Rezidiv zu erleiden signi-
fikant zu und steigert sich mit zunehmender Tumordicke kontinuierlich. Fir dunne
MM mit Tumordicke 0,51 — 0,75 mm ist das Risiko um den Faktor 1,85 (1,02;3,35)
und fur MM mit Tumordicke 0,76 — 1,0 mm sogar um 3,3 (1,8;6,01) erhoht. Dieser
Trend setzt sich fort. Der p-Wert betragt < 0,001 und ist somit statistisch hoch

signifikant. Die 95%-Kofidenzintervalle bestatigen dies.

Alter

Auch der Unterschied zwischen den Altersgruppen ist mit einem p-Wert von
0,005 statistisch signifikant. Im Vergleich zu Patienten, die 45 Jahre oder junger
sind, schneidet die nachst altere Altersgruppe (46—60 Jahre) am schlechtesten
ab: Ihr Risiko ein Rezidiv zu erleiden ist 28 % hoher (HR=1,28 (1,11;1,47)). Mit
zunehmendem Alter nimmt das Risiko interessanterweise leicht ab. So ist in der
Altersgruppe der 61- bis 70-Jahrigen das Risiko um 20 % (HR=1,2 (1,02;1,4))
und in der Altergruppe uber 70 Jahren um 27 % (HR=1,27 (1,07;1,51)) erhoht.

Auch die 95%-Kofidenzintervalle sind signifikant.

Histologischer Subtyp

Das geringste Risiko ein Rezidiv zu entwickeln haben Patienten mit SSM (HR=1).
Das LMM und das NM, sowie ,andere“ histologische Subtypen, scheinen ein
leicht erhdhtes Risiko zu haben, jedoch findet dies keine Bestatigung in den 95%-
Kofidenzintervallen. Einzig Patienten mit ALM haben ein signifikant erhohtes Ri-
siko der Rezidiventwicklung und zwar um den Faktor 1,85 (1,48;2,32). Der p-
Wert betragt < 0,001.

Koérperlokalisation

Im Gegensatz zu MM an der oberen Extremitat (HR=1) ist das Risiko ein Rezidiv
zu erleiden bei MM an der unteren Extremitat um den Faktor 1,24 (1,03;1,49)
erhoht, bei MM am Stamm um 1,54 (1,29;1,84) und am Kopf/Hals um 1,9
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(1,54;2,34) erhoht. Die Eins liegt jeweils aulRerhalb des 95%-Kofidenzintervalls

und bestatigt mit einem p-Wert von < 0,001 ein hoch signifikantes Ergebnis.

Ulzeration

Patienten mit einer Ulzeration haben im Vergleich zu Patienten ohne Ulzeration
ein 1,57-fach (1,37;1,82) erhohtes Risiko im Krankheitsverlauf ein Rezidiv zu er-
leiden. Der p-Wert ist mit < 0,001 hoch signifikant.

Geschlecht und Clark-Level
Das Geschlecht (p=0,34) und das Clark-Level (p=0,356) haben keinen unabhan-

gig signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben der Patienten gezeigt.

3.6.4.2 Melanomspezifisches Uberleben des Gesamtkollektivs (n=8.360)

Tumordicke

Auch in Bezug auf das melanomspezifische Uberleben ist die Tendenz zu erken-
nen, dass ab einer Tumordicke von 0,5 mm das Risiko am MM zu sterben signi-
fikant steigt. Patienten mit einer Tumordicke von 0,51 — 0,75 mm haben ein
188 % erhohtes Risiko (HR=2,88 (1,06;7,80) verglichen mit Patienten, die eine
Tumordicke < 0,25 mm haben (HR=1). Bei einer Tumordicke von 0,76 — 1,0 mm
ist das Risiko am MM zu versterben sogar um 381 % (HR=4,81 (1,8;13,1)) erhoht.
Der Trend setzt sich mit zunehmender Tumordicke kontinuierlich fort. Der p-Wert

< 0,001 zeigt die statistische Signifikanz deutlich.

Geschlecht
Manner haben im Gegensatz zu Frauen ein 1,19-fach (1,03;1,4) erhdhtes Risiko

am MM zu versterben. Das Ergebnis ist mit p=0,021 statistisch signifikant.

Histologischer Subtyp
Wie beim rezidivfreien Uberleben haben die Patienten mit SSM (HR=1) auch in
Bezug auf das melanomspezifische Gesamtuberleben das gringste Risiko am

MM zu versterben. Beim LMM bzw. anderen Subtypen ist das Risiko gegenuber
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den Patienten mit SSM nicht signifikant erhoht. Patienten mit NM haben ein 1,2-
fach (1,0;1,44) und Patienten mit ALM sogar ein 2,0-fach (1,5;2,62) erhdhtes Ri-
siko am MM zu versterben. Die hohe Signifikanz wird durch den p-Wert < 0,001
bestatigt.

Koérperlokalisation

Auch hier haben die Patienten mit MM an der oberen Extremitat das geringste
Risiko (HR=1). Im Vergleich weisen Patienten mit MM an der unteren Extremitat
kein signifikant erhohtes Risiko auf. Bei MM an Kopf bzw. Hals ist das Risiko um
den Faktor 1,81 (1,36;2,4) erhoht. Das hochste Risiko am MM zu versterben ha-
ben Patienten mit MM am Stamm: 2,1-fache Erhohung (1,36;2,4). Der p-Wert

< 0,001 zeigt statistisch signifikante Ergebnisse an.

Ulzeration

Patienten mit Ulzeration (HR=1,58 (1,32;1,89)) haben im Vergleich zu Patienten
ohne Ulzeration (HR=1) ein signifikant erhdhtes Risiko am MM zu versterben (p
<0,001).

Alter und Clark-Level
Weder das Alter (p=0,06), noch das Clark-Level (0,265) weisen einen unabhan-

gigen Einfluss auf das melanomspezifische Uberleben der Patienten auf.

3.6.4.3 Melanomspezifisches Uberleben der metastasierten Patienten
(n=1.398)

In den univariaten Hazard Ratios waren die Ergebnisse fur das Alter (Tabelle 25)
und das Clark-Level (Tabelle 26) nicht signifikant. Deshalb wurden sie nicht mit

in die multivariate Auswertung aufgenommen.

Geschlecht
Manner (HR=1,2 (1,04;1,39)) mit Metastasierung haben ein signifikant erhohtes
Risiko am MM zu versterben (p=0,014) im Vergleich zu Frauen (HR=1).
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Koérperlokalisation

Patienten mit MM am Stamm haben ein 1,62-fach (1,27;2,06) erhohtes Risiko am
MM zu versterben im Vergleich zu Patienten mit MM an der oberen Extremitat
(HR=1). Keinen statistisch signifikanten Unterschied gibt es bei MM an der unte-

ren Extremitat und an Kopf bzw. Hals. Der p-Wert ist < 0,001.

Die Variablen Tumordicke (p=0,189), histologischer Subtyp (p=0,25) und Ulzera-
tion (p=0,277) weisen im multivariaten Hazard Ratio-Modell keinen signifikant un-
abhangigen Einfluss auf das melanomspezifische Gesamtuberleben nach Meta-

stasierung auf.

3.6.5 Multivariate Hazard Ratios fiir Patienten mit diilnnem Melanom

An verschiedenen Stellen der bisherigen Auswertungen zeichnete sich fur Pati-
enten mit einer Tumordicke uber 0,5 mm bereits eine schlechtere Prognosen mit
erhohter Metastasierungstendenz ab. Beispiele dafur sind die Kaplan-Meier-
Uberlebensanalysen in Bezug auf das melanomspezifische Gesamtiiberleben
metastasierter Patienten (Abbildung 6), die Haufigkeit der Rezidivbildung im Ge-
samtkollektiv (Abbildung 5), die Ergebnisse der univariaten HRs in Bezug auf die
Tumordicke und die jeweiligen Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen (Tabllen 9-
29), sowie die Ergebnisse der multivariaten HRs (Tabelle 30). Aufgrund dessen
wurde eine weitere multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt, in wel-
cher nur fur die Patienten mit dinnen MM (n=5.236) eine Einteilung der Tumor-
dicke in zwei Gruppen, < 0,5 mm und > 0,5 — 1,0 mm, vorgenommen wurde. Der
Ubersichtlichkeit halber sind in Tabelle 31 nur die p-Werte zur Bewertung der
Signifikanz dargestellt. Diese Ergebnisse sind Grundlage der im nachsten Ab-

schnitt folgenden Entscheidungsbaume zur Ableitung prognostischer Patienten-

gruppen.

Die Cox-Regressionsanalysen wurden jeweils fir das rezidivfreie Uberleben und
das melanomspezifische Gesamtiberleben der Patienten mit dinnen MM er-
stellt. Eine Analyse eines Unterkollektivs der metastasierten Patienten mit dun-

nen MM wurde fur diese Auswertungen nicht angefertigt, da sich im vorherigen
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multivariaten Modell (siehe Punkt 3.6.4) fur das Unterkollektiv der metastasierten

Patienten kaum signifikante Ergebnisse erheben lielen.

Fir das rezidivfreie Uberleben der Patienten mit diinnem MM ergab sich ein sig-
nifikant unabhangiger Einfluss der Tumordicke, des Geschlechts, des Clark-Le-
vels, des histologischen Subtyps, der Korperlokalisation und der Ulzeration. Le-

diglich das Alter zeigte keine Signifikanz.

Betrachtet man das melanomspezifische Gesamtiberleben der Patienten mit
dinnem MM, haben nur noch die Tumordicke, das Clark-Level, der histologische
Subtyp und die Ulzeration einen unabhangigen Einfluss. Geschlecht, Alter und

Korperlokalisation sind nicht signifikant.

Tabelle 31: Multivariate Hazard Ratios fir Patienten mit diinnem MM
(£0,5mmyvs.>0,5-1,0 mm)

Rezidivfreies Uberleben = Melanomspezifisches Uberleben

(n=5.236) (n=5.236)
p-Wert p-Wert
Tumordicke
(£0,5mmyvs. > <0,001 <0,001
0,5—1 mm)
Geschlecht 0,013 0,059
Alter (gruppiert) 0,144 0,316
Clark-Level <0,001 0,009
Histologischer 0,002 0,043
Subtyp
Korperlokalisa- <0,001 0,12
tion
Ulzeration <0,001 <0,001
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3.7 Ermittlung der Prognose anhand von CART-Analysen

Um aus den signifikanten Variablen der multivariaten Cox-Regressionsanalysen
prognostische Gruppen bilden zu kdnnen, wurden CART-Analysen durchgefluhrt.
Fir das Gesamtkollektiv (n=8.360) und das Unterkollektiv der Patienten mit duin-
nen MM (n=5.236) wurde jeweils Bezug auf das rezidivfreie und das melanom-
spezifische Uberleben (10 Jahre) genommen. Da das Unterkollektiv der metasta-
sierten Patienten (n=1.398) kaum signifikante Ergebnisse in den multivariaten
Hazard Ratios erzielen konnte, wurde es nicht in folgende Auswertungen einbe-

zogen.

Die Tumordicke wurde immer als erste Trennung im Entscheidungsbaum festge-
legt, da die prognostischen Gruppen anhand der Tumordicke miteinander vergli-
chen werden sollten. Innerhalb des Gesamtkollektivs wurden die Tumordicken <
1 mm versus > 1 mm und im Unterkollektiv der Patienten mit dinnen MM < 0,5
mm versus > 0,5 — 1,0 mm miteinander verglichen. Die weiteren Variablen wur-
den durch die statistische Analyse nach dem jeweils starksten Einfluss auf die

Prognose der Patienten getrennt.

3.7.1 Prognostische Gruppen im Gesamtkollektiv

Die Variablen Tumordicke, Alter, Korperlokalisation, histologischer Subtyp und
Ulzeration (siehe Punkt 2.4) sind in der folgenden Analyse bertcksichtigt worden.
Fur das Gesamtkollektiv (n=8.360) ergab sich bei Patienten mit dinnem MM < 1
mm ohne Ulzeration und einem histologischen Subtyp, der nicht einem ALM ent-
spricht, die beste Prognose kein Rezidiv innerhalb von zehn Jahren nach Erstdi-
agnose zu entwickeln (93,9%). Die Tumorulzeration ist nach der Tumordicke der
wichtigste Einflussfaktor auf die Rezidivbildung der Patienten. Ist eine Ulzeration
bei Patienten mit dinnem MM vorhanden, so sind nach zehn Jahren nur noch
78,7 % rezidivfrei. Ohne Ulzeration, aber mit einem ALM, liegt der Wert bei
85,7 %, welcher noch uber dem Wert des Gesamtkollektivs liegt (83,3%).
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Die schlechteste Prognose haben Patienten mit dickem MM > 1 mm, die an ei-
nem ulzerierten ALM leiden: nur 39,7 % haben innerhalb von zehn Jahren kein
Rezidiv gebildet. Ohne Ulzeration und ohne ALM verbessert sich die Prognose
bei diesen Patienten auf 69,7 % (siehe Abbildung 11).

| Gesamtkollektiv (n=8.360) 83,3% |

>1mm i

Keine Ulzeration

I 6% |

lJvlffeEt_ignf-f"" \ Keine Ulzeration

[sa2% 0 7s7% | 93,8% |
AM __— | Ulzeration A
397%  [[532% 69,7% A 93,9% |
ALM [] sa7% Kein ALM []85,7% Kein ALM
Kein ALM ALM
10 Jahre rezidivfreies Uberleben
[ I | | | | [ | I |
50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90% 95%

Abbildung 11: Entscheidungsbaum des Gesamtkollektivs (n=8.360) flir das rezidivfreie
Uberleben

Betrachtet man das melanomspezifische Uberleben des Gesamtkollektivs
(n=8.360), so hat auch hier, nach der Tumordicke, die Ulzeration des MM den
starksten Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Unter den Patienten mit diin-
nem MM wird im Folgenden nach Geschlecht getrennt: Frauen ohne Ulzeration
haben mit einer 97,5-prozentigen Uberlebenswahrscheinlichkeit die beste Prog-
nose. Manner Uberleben zehn Jahre nach Erstdiagnose in 95,8 % der Falle. Tritt

eine Tumorulzeration auf, verschlechtert sich der Wert auf 85,3 %.

Die meisten verstorbenen Patienten sind mannlich und befinden sich in der
Gruppe mit dickem (> 1 mm), ulzriertem MM. Lediglich 65,4 % Uberleben den
untersuchten Zeitraum. Haben Patienten ein nicht ulzeriertes dickes MM, so
spielt die Korperlokalisation eine entscheidende Rolle: Eine schlechtere Prog-
nose haben Patienten mit MM am Stamm (75,4%) im Gegensatz zu Patienten,
deren MM eine andere Lokalisation aufweist (83,2%) (siehe Abbildung 12). Die

fur diese CART-Analyse signifikanten Variablen waren die Tumordicke, das
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Geschlecht, die Korperlokalisation, der histologische Subtyp und die Ulzeration
(siehe Punkt 2.4).

Gesamtkollektiv (n=8.360) 89,9% |

>1 mm‘ // <imm
78,7% | 96.6% |
Ulzeraion — '\Keine Ulzeration Ulzeraion — \Keine Ulzeration
70,2% 80,5% [] 85.3% | 96,8% |
T Stamm—"
e :
S []75a% [ Jes2% o75% |2
Andere Lokalisation 95,8% |3
65.4% [ ]s3%
3 ?
10 Jahre melanomspezifisches Uberleben
[ [ [ [ [ I I |
65% 70% 75% 80% 85% 90% 95% 100%

Abbildung 12: Entscheidungsbaum des Gesamtkollektivs (n=8.360) fir das melanomspezifische
Uberleben

3.7.2 Prognostische Gruppen bei Patienten mit diinnem Melanom

Im Unterkollektiv der Patienten mit dunnem MM (n=5.236) konnten die signifikan-
ten Variablen Tumordicke, Geschlecht, Clark-Level, histologischer Subtyp, Kor-
perlokalisation und Ulzeration mit in den Entscheidungsbaum aufgenommen
werden. Das gesamte Unterkollektiv besitzt mit 93,6 % allgemein eine hohe Re-
zidivfreiheit. Patienten mit ultradinnem MM < 0,5 mm, welche nicht an Kopf oder
Hals lokalisiert sind, kommen sogar auf 97,8 % Rezidivfreiheit nach zehn Jahren.
Ist der Kopf bzw. Hals betroffen und liegt zusatzlich ein Clark-Level 2 lll vor, sinkt
die Prognose auf 87,6 %. Patienten mit einer Tumordicke zwischen 0,5 und 1,0
mm haben mit 90,2 % Rezidivfreiheit im Vergleich eine schlechtere Prognose als
Patienten mit dinneren MM. In dieser Tumordickenklasse haben des Weitern die
Patienten mit einer Ulzeration die schlechteste Prognose dieses Kollektivs (75%
10-Jahres-Rezidivfreiheit). Liegt im Gegensatz keine Ulzeration vor, sowie eine
andere Korperlokalisation als der Kopf-Hals-Bereich, verbessert sich die Prog-
nose wieder auf 91,4 % (siehe Abbildung 13).
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Unterkollektiv ,Dinne Melanome*
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Abbildung 13: Entscheidungsbaum des Unterkollektivs ,diinne Melanome* (n=5.236) fiir das
rezidivfreie Uberleben

Patienten mit duinnem MM (n=5.236) haben insgesamt gute Aussichten nicht am
MM zu versterben: ist die Tumordicke < 0,5 mm leben nach zehn Jahren noch
98,8 %. Kein weiterer Faktor hat einen so starken Einfluss auf die Prognose, als
dass er sie weiter verschlechtern konnte. Auch bei Tumordicken zwischen 0,5
und 1,0 mm liegt der Wert noch bei 94,4 %. Tritt eine Tumorulzeration auf, sinkt
der Wert jedoch auf 82,8 %. Unter den Patienten ohne Tumorulzeration (insge-
samt 94,7% 10-Jahres-Uberleben) haben Frauen (96%) den Mannern (93,3%)
gegenuber eine leicht bessere Prognose. In diese CART-Analyse sind die Tu-
mordicke, das Clark-Level, der histologische Subtyp und die Ulzeration einge-

flossen.
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Abbildung 14: Entscheidungsbaum des Unterkollektivs ,diinne Melanome* (n=5.236) flir das
melanomspezifische Uberleben
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4. Diskussion

4.1 Beschreibung der Patientenkollektive mit diinnen und dicken MM

Die Tumordicke ist der entscheidende Prognosefaktor, wenn es um das maligne
Melanom geht (Balch et al., 2001a, Balch et al., 2001b). Sei es zur Klassifikation,
zur Wahl der Therapie oder zur Nachsorge. Mit Feststellung der Tumordicke ist
fur den Patienten, von Erstdiagnose bis zum letzten Termin der Nachbeobach-
tung, ein wichtiger Schritt auf dem Weg der angemessenen Begleitung getan.
Bereits 1970 identifizierte A. Breslow die Tumordicke als bedeutenden prognos-
tischen Faktor und veroffentlichte ein histologisches Klassifikationssystem zur

Tumordickeneinteilung fur das MM (Breslow, 1970).

Tumordicke

In dieser Arbeit wurden zunachst dinne MM (< 1 mm) und dicke MM (> 1 mm)
miteinander verglichen. Es sollte Uberpruft werden, in welchen Patienten- und
Tumorparametern sie sich unterscheiden bzw. Gemeinsamkeiten aufweisen und
inwiefern sich die Tumordicke auf das Uberleben der Patienten auswirkt. Die vor-
liegenden Auswertungen zeigen, dass dinne MM mit n=5.244 (62,6%) deutlich
haufiger vertreten sind als dicke MM mit n=3.131 (37,4%). In anderen Studien
lag der Anteil dunner MM mit rund 70 % sogar noch etwas hoher als in den vor-
liegenden Auswertungen (Criscione and Weinstock, 2010, Lasithiotakis et al.,
2006, Linos et al., 2009, Shaikh et al., 2016, Whiteman et al., 2015). Die Daten
dieser Studien stammen dabei jedoch Uberwiegend aus den USA. Frihere Aus-
wertungen des Datensatzes aus dem Zentralregister Malignes Melanom weisen
geringere Anteile an dunnen MM auf. Sie liegen zwischen 52,6 % — 56,4 %, was
beispielsweise an anderen Ein- bzw. Ausschlusskriterien der untersuchten Pati-
entenkollektive dieser Studien liegen kann (Buettner et al., 2005, Eigentler et al.,
2004, Leiter et al., 2012). Insgesamt zeichnet sich jedoch deutlich der Trend einer
steigenden Inzidenz mit Zunahme der dunnen MM ab (Baade et al., 2006,
Crocetti and Carli, 2003, Jemal et al., 2011, Nikolaou and Stratigos, 2014,
Reintgen et al., 2010, Stefansson et al., 2015). Auch das Robert-Koch-Institut
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bestatigt, dass rund zwei Drittel aller MM im T1 Stadium, welche somit < 1 mm
sind, diagnostiziert werden, was das vorliegende Ergebnis (62,6% dinne MM)

reprasentativ macht (Robert-Koch-Institut, 2017).

Der Median der Tumordicke liegt in diesen Auswertungen bei 0,78 mm flur das
Gesamtkollektiv (n=8.375). Sehr ahnlich sind auch andere Ergebnisse, welche
eine durchschnittliche Tumordicke von 0,7 mm feststellen (Garbe and Eigentler,
2007, Kalady et al., 2003). Andere Studien konnten sogar noch geringere durch-
schnittliche Tumordicken, zwischen 0,53 — 0,58 mm, aufzeigen (Buettner et al.,
2005, Shaikh et al., 2016). Im Gegensatz dazu gibt es aber auch Auswertungen
mit durchschnittlich grélieren Werten der Tumordicke von 0,8 — 0,86 mm (Liang
et al., 2010, Pennie et al., 2007). Damit reiht sich der ermittelte Wert von 0,78

mm in die Werte der anderen Studien ein.

Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung ist bei den Patienten mit dicken MM (> 1 mm), mit
49,1 % Mannern und 50,9 % Frauen, sehr ausgeglichen. Im Gegensatz dazu
uberwiegt der Anteil der Frauen (55,3%) bei den Patienten mit dunnem MM (< 1
mm). Dieses Ergebnis ist bereits in der Literatur differenziert beschrieben (Farahi
et al., 2018). Die Manner sind im Patientenkollektiv der dinnen MM somit unter-
reprasentiert (44,7%), was sich auch im internationalen Vergleich widerspiegelt
(de Rooij et al., 1997, Gimotty et al., 2004, Jonna et al., 1998, MacKie et al.,
2002). Neuere Daten zeigen allerdings, dass zunehmend mehr Manner am MM
erkranken (Duschek et al., 2013, Liu et al., 2013, Robert-Koch-Institut, 2017).
Garbe et al. begrinden diesen Zusammenhang mit der Inzidenzrate: In Popula-
tionen mit hohen Inzidenzraten Uberwiegt der Anteil an Mannern und bei niedri-
gen Inzidenzraten der Anteil an Frauen (Garbe and Leiter, 2009). Womit die er-
hobenen Daten mit den weltweit rasant steigenden Inzidenzraten vereinbar wa-
ren (Rigel and Carucci, 2000). Betrachtet man das Gesamtkollektiv, wird ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied in der Geschlechtsverteilung deutlich, was die
Vergleichbarkeit der Gruppen erschwert. Dass Frauen eher an dinnen MM er-

kranken,  hangt teilweise mit der grolReren  Bereitschaft an
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Friherkennungsuntersuchungen teilzunehmen zusammen und dass sie eine ge-
wissenhaftere Selbstbeobachtung durchfuhren (McGee et al., 1994, Schwartz et
al., 2002).

Alter

Auch auf das Alter bezogen gibt es signifikante Unterschiede zwischen Patienten
mit dinnen bzw. dicken MM (p<0,001). Der Altersmedian liegt bei 51 (Mittelwert
50,5) Jahren fur Patienten mit dinnem MM und bei 58 (Mittelwert 56,61) Jahren
fur Patienten mit dicken MM. Es bestatigt sich die Arbeitshypothese, dass die
Patienten mit dicken MM alter sind als die Patienten mit dunnen MM. Dass Pati-
enten im hoheren Alter tendenziell dickere MM aufweisen, wird auch in anderen
Studien bestatigt (Hanrahan et al., 1998, Lasithiotakis et al., 2008). Fur das ge-
samte Patientenkollektiv (n=8.375) ergibt sich ein Altersmedian von 54 (Mittel-
wert 52,79) Jahren. Laut Robert-Koch-Institut liegt das mittlere Erkrankungsalter
von Frauen bei 60 Jahren und von Mannern bei 67 Jahren (Robert-Koch-Institut,
2017). Verglichen mit diesen Daten liegt der Altersdurchschnitt in den vorliegen-
den Auswertung deutlich niedriger. Je nach Auswahlkriterien der Patientenkol-
lektive fur Studienzwecke sind auch deutlich niedrigere Durchschnittswerte des
Alters angegeben. Altersangaben fur Patienten mit dinnem MM schwanken teil-
weise zwischen 43 und 50 Jahren (Kalady et al., 2003, Leiter et al., 2004,
Maurichi et al., 2014). Insgesamt ist das MM zwar ein Tumor, der eher jungere
Patienten betrifft, jedoch zeichnet sich ab, dass das mittlere Erkrankungsalter
zunimmt, was mit einer steigenden Lebenserwartung vereinbar ware (Balch et
al., 2013, Moan et al., 2013).

Clark-Level

Wie zu erwarten, befinden sich die Patienten mit dinnen MM (< 1 mm) in den
Gruppen mit niedrigerem Invasionslevel nach Clark. Es gehoren 36 % Clark-Le-
vel Il und 50,5 % Clark-Level Il an. Die Mehrzahl der Patienten mit dickem MM
(> 1 mm) weisen ein Clark-Level IV auf (76%) (p<0,001). Andere Studien weisen
fur dunne MM sehr ahnliche Verteilungen auf (Gimotty et al., 2004, Kalady et al.,
2003).
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Histologischer Subtyp

In der Bevolkerung ist das SSM mit etwa 60 % der haufigste histologische Subtyp
(Eigentler et al., 2007, Garbe et al., 2007), was in den vorliegenden Untersuchun-
gen bestatigt wird (70,8%). Unter den Patienten mit dunnem MM weisen 82,2 %
ein SSM auf, dessen Anteil deutlich iber dem Durchschnitt in der Bevolkerung
liegt. Durch sein langsames, horizontales Wachstum ist der hohe Anteil bei Pati-
enten mit geringer Tumordicke plausibel. Am zweithaufigsten tritt das LMM
(10.4%) auf, welches auch sehr langsam und horizontal wachst. Zusatzlich ist die
Friherkennung mit geringer Tumordicke eines MM im Gesichtsbereich, wie es
haufig bei LMMs der Fall ist, durch die gute Sichtbarkeit eher gegeben als bei
histologischen Subtypen, welche haufiger an schlechter sichtbaren Stellen des
Korpers auftreten (Gordon et al., 2017). Bei Patienten mit dickem MM ist das
SSM mit 51,7 % zwar auch noch der haufigste histologische Subtyp, aber der
Anteil an NM ist hier deutlich hdher mit 24,5 %, im Gegensatz zu den Patienten
mit dinnen MM (1,2%). Nach einer kurzen horizontalen Wachstumsphase
schliefl3t sich beim NM eine schnelle vertikale Wachstumsphase an, das ist mit
einer groReren Tumordicke bei Erstdiagnose vereinbar. Die Prognose ist dadurch
deutlich schlechter als bei den SSM oder LMM (Kuchelmeister et al., 2000). Auch
die Anteile an ALM und anderen histologischen Subtypen sind bei dicken MM
hoher als bei dinnen MM, was daran liegen kann, dass das ALM oft spater und

deshalb mit einer hdheren Tumordicke diagnostiziert wird (Boriani et al., 2014).

Koérperlokalisation

Die haufigste Korperlokalisation ist bei Patienten mit dunnen MM der Stamm
(42,7%), gefolgt von den unteren Extremitaten (27,2%). Die Regionen Kopf/Hals
(14,6%) und obere Extremitat (15,3%) sind in etwa gleich haufig betroffen. Die
Verteilung der Korperlokalisation ist bei Patienten mit dicken MM signifikant un-
terschiedlich (p<0,001). Bei den Lokalisationen Stamm (33,4%) und untere Ext-
remitat (32,4%) ist die Verteilung sehr ausgeglichen. Etwas haufiger kommen die
Lokalisationen Kopf/Hals (17,9%) und obere Extremitaten (16,2%) vor. Verwun-
derlich ist die deutliche Mehrheit der dunnen MM am Stamm, da es in der Ge-

schlechterverteilung ein Uberwiegen der Frauen unter den dinnen MM gibt,
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welche wiederum zu MM an den unteren Extremitaten neigen (Eigentler et al.,
2007, Retsas et al., 2002). Allerdings scheint es Tendenzen zu geben, dass auch
Frauen immer haufiger an einem MM am Stamm erkranken (Whiteman et al.,
2006), was laut Nielsen et al. vor allem auf jungere Frauen mit einem Altersme-
dian von 52 Jahren zutrifft (Nielsen et al., 2012). Dieser Alterswert passt auch zu
dem ermittelten Altersmedian flr dinne MM in den vorliegenden Auswertungen
(Median: 51 Jahre) und macht die Ergebnisse schlussendlich plausibel. Dass am
Kopf bzw. am Hals haufiger dicke MM vorkommen, wird wahrscheinlich an MM
in teilweise schlecht einsehbaren Bereichen wie der behaarten Kopfhaut bzw.
des Nackens liegen, weshalb die MM dort spater erkannt werden (Gillgren et al.,
2005). Sie uberwiegen im Gesamtkollektiv den Anteil der gut sichtbaren LMM im
Gesichtsbereich, welche meist fruhzeitig und mit geringer Tumordicke diagnosti-

ziert werden (Desmond and Soong, 2003).

Ulzeration

Im gesamten Patientenkollektiv dieser Arbeit wiesen die Patienten mit dicken MM
signifikant mehr ulzerierte Tumore auf (17,7%; p<0,001). Unter den Patienten mit
dinnen MM lag der Anteil ulzerierter MM lediglich bei 1,4 %. Dieser geringe Anteil
liegt deutlich unter den Werten aus anderen Studien, welche fur dinne MM An-
teile zwischen 2,5 und 6 % angeben (Balch et al., 2001b, Eigentler et al., 2004,
Kalady et al., 2003, McKinnon et al., 2003). Grund hierfur kdnnte die hohe Anzahl
der Patienten mit unbekanntem Status der Ulzeration in diesen Auswertungen
sein: 17,5 % bei dinnen MM und 21 % bei dicken MM. Ein hoherer Anteil ulze-
rierter Tumore konnte dadurch verdeckt sein. Mit zunehmender Tumordicke
steigt allerdings auch das Risiko einer Tumorulzeration signifikant an (Balch et
al., 1980, Eigentler et al., 2004). Das erklart den uberdurchschnittlich hohen An-

teil dicker MM mit Ulzeration.

Nachbeobachtung
Im Vergleich des Nachbeobachtungszeitraums der Patienten mit dinnen bzw.
dicken MM gibt es keinen signifikanten Unterschied (p=0,193). Mit 79 Monaten

(Median) werden die Patienten mit duinnem MM geringfugig langer betreut als die

103



Diskussion

Patienten mit dickem MM (Median: 76 Monate). Fur die Vergleichbarkeit der bei-

den Patientengruppen ist dieses Ergebnis positiv zu werten.

Rezidiv

Die Patienten mit dickem MM haben ein signifikant h6heres Risiko ein Rezidiv zu
erleiden (p<0,001). In mehr als einem Drittel der Falle (34%, n=1.065/3.131) tritt
bei ihnen eine Metastasierung ein. Im Gegensatz dazu sind nur 6,4 %
(n=337/5.244) der Patienten mit dunnen MM von einem Rezidiv betroffen. Auch
die Lokalisation des Rezidivs weist einen signifikanten Unterschied auf
(p=0,017). Betrachtet man die Verteilung an lokoregionaren bzw. regionaren Me-
tastasen (LR) und Fernmetastasen (FM), tendieren Patienten mit dicken MM
(LR=29,9%, FM=70,1%) eher zu Fernmetastasen als Patienten mit dinnen MM
(LR=36,8%, FM=63,2%). Diese Ergebnisse sprechen gegen die zu Beginn auf-
gestellte Arbeitshypothese, dass Patienten mit dinnen MM eher zu Fernmeta-

stasen neigen als Patienten mit dicken MM.

Inspiriert zu dieser Hypothese von Hundeiker et al., konnte dieser in seiner Studie
einen hohen Anteil spater Fernmetastasen bei Patienten mit dinnen MM feststel-
len (Hundeiker et al., 1997). In dem Patientenkollektiv von 2.200 Patienten mit
dinnen MM < 0,75 mm erlitten lediglich 45 Patienten (1,8%) ein Rezidiv. Im Ver-
gleich mit den vorliegenden Auswertungen (6,4% metastasierte dinne MM) ist
der Anteil bei Hundeiker et al. deutlich geringer, was jedoch auch daran liegen
kann, dass MM mit einer Tumordicke zwischen 0,76 — 1,0 mm nicht zu den dun-
nen MM gezahlt wurden und der Wert unter Berucksichtigung dieser Patienten
hoher liegen konnte. Hinzu kommt, dass Manner, sowie Primartumore im Kopf-
Hals-Bereich, deutlich Uberreprasentiert sind, was eine weitere Limitation der ge-
nannten Studie darstellt. Unter Punkt 4.3 wird diskutiert ob auch in den vorliegen-
den Auswertungen ein hoherer Anteil an spaten Fernmetastasen auftritt. Bei den
Patienten mit dinnen MM (n=5.244) entwickelten n=213 Fernmetastasen
(4,06%). Das Ergebnis entspricht den Ergebnissen von Murali et al., welcher eine
Fernmetastasierungsrate von 3 — 5 % fur dunne MM in seiner Studie angibt

(Murali et al., 2012). In einer Studie von Maurichi et al. konnte sogar eine
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Fernmetastasierungsrate von 7 % bei Patienten mit dunnem MM festgestellt wer-
den (Maurichi et al., 2014). Bei den Patienten mit dicken MM treten mit 24 %
(n=747/3.131) deutlich mehr Fernmetasten auf.

Verstorbene Patienten und deren Todesursache

Insgesamt sind von allen n=8.375 Patienten im Beobachtungszeitraum n=1.276
Patienten verstorben. Mit 71,2 % (n=909) sind davon am meisten Patienten mit
dickem MM betroffen. Dementsprechend sind es bei den Patienten mit dinnem
MM 28,8 % (n=367) (p<0,001). Im Zusammenhang mit der Todesursache konnte
festgestellt werden, dass, mit 48,6 % (n=177/367), signifikant (p<0,001) weniger
Patienten mit dinnem MM am Melanom verstorben sind. Bei den Patienten mit
dickem MM sind es mit 73,2 % (n=664/909) deutlich mehr. Ausgehend von der
absoluten und relativen Haufigkeit weisen die erhobenen Daten einen héheren
Anteil an Patienten mit dicken MM auf, welche am Melanom gestorben sind.
Kontrovers dazu ist in internationalen Studien vorzufinden, dass durch die stei-
gende Inzidenz der dunnen MM, welche allgemein weniger letal sind, dennoch
eine gleiche oder sogar hohere Mortalitatsrate als bei dicken MM zu verzeichnen
ist (Criscione and Weinstock, 2010, Shaikh et al., 2016, Whiteman et al., 2015).
Der Vergleich gelingt den Autoren jedoch nur, wenn die dicken MM > 1 mm in
weitere Untergruppen aufgeteilt sind (1,01 —2 mm, 2,01 —4 mm, >4 mm), sodass
die Mortalitat etwa gleich in allen Untergruppen, sowie bei MM < 1 mm, ist. In den
oben genannten Studien liegen die Mortalitatsraten somit zwischen 20-30 % in
jeder Untergruppe nach Tumordicke, jedoch gibt es tendenziell etwas geringere
Mortalitatsraten bei Patienten mit MM > 4 mm, welche als Patienten mit dicken
MM betitelt werden. Fasst man jedoch die dicken MM > 1 mm in eine Gruppe
zusammen und vergleicht sie mit dinnen MM < 1 mm, so erhalt man die hier
vorliegenden Ergebnisse, welche zeigen, dass signifikant mehr Patienten mit di-

ckem MM am Melanom versterben.
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4.1.1 Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Patienten mit diinnen und
dicken MM

Patienten mit diinnen MM haben im Normalfall sehr gute Uberlebensraten (Balch
et al., 2009, Kalady et al., 2003, McKinnon et al., 2003). Die vorliegenden Aus-
wertungen bestatigen das: Nach zehn Jahren sind noch 91,6 % der Patienten mit
dunnen MM rezidivfrei. Mit lediglich 61,8 % Rezidivfreiheit weisen die Patienten
mit dicken MM ein signifikant schlechteres Ergebnis auf (p<0,001). Fur das Ge-
samtkollektiv (n=8.375) betragt das rezidivfreie Uberleben 80,1 %. Damit ist die
Arbeitshypothese, dass Patienten mit dunnen MM ein besseres rezidivfreies
Uberleben aufweisen als Patienten mit dicken MM, bestéatigt. Aufgrund der Er-
gebnisse von Hundeiker et al. war auch das fernmetastasenfreie Uberleben von
Interesse (Hundeiker et al., 1997). Es zeichnete sich der erwartete Trend ab,
dass Patienten mit dunnen MM (94,6%) in einem Zeitraum von zehn Jahren ein
besseres fernmetastasenfreies Uberleben aufweisen als Patienten mit dicken
MM (72,1%) (p<0,001). Das Gesamtkollektiv erleidet in 85,8 % keine Fernmeta-
stasierung. Die letzte Arbeitshypothese, dass Patienten mit dunnen MM (95,3%)
ein besseres melanomspezifisches Gesamtuberleben aufweisen als Patienten
mit dicken MM (74,5%), konnte letztendlich auch bestatigt werden und erwies
sich als statistisch signifikant (p<0,001). Fur das Gesamtkollektiv betragt das me-

lanomspezifische 10-Jahres-Uberleben 87,1 %.

Der Vergleich zwischen dunnen MM < 1 mm und dicken MM > 1 mm wurde bisher
nicht ausfuhrlich behandelt. Die meisten Studien fokussieren sich entweder auf
dinne MM, in denen die Tumordicke in weitere Untergruppen aufgeteilt wird, wie
zum Beispiel: < 0,25 mm; 0,26 — 0,5 mm; 0,51 — 0,75 mm; 0,76 — 1,0 mm oder <
0,75 mm; 0,76 — 1,0 mm (Green et al., 2012, Kalady et al., 2003, Leiter et al.,
2004, Maurichi et al., 2014). Oder es werden zwar dicke und dunne MM vergli-
chen, aber die dicken MM werden in weitere Untergruppen eingeteilt: 1,01 — 2,0
mm; 2,01 — 4,0 mm; > 4,0 mm bzw. dinne MM < 1 mm werden dicken MM = 4
mm gegenubergestellt (Baade et al., 2012, Balch et al., 2009, Whiteman et al.,
2015). Diese Unterschiede in der Einteilung der Tumordicke lassen nicht immer

einen eindeutigen Vergleich zu, dennoch sollen im Folgenden Teilaspekte mit
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anderen Studien verglichen werden. Es kommt hinzu, dass die Zeitraume des
Uberlebens je nach Studie sehr unterschiedlich gewahlt wurden und schwanken
zwischen einem bis 20 Jahren (Criscione and Weinstock, 2010, Maurichi et al.,
2014). Da in den vorliegenden Auswertungen ein Zeitraum von zehn Jahren ge-

wahlt wurde, ist die Vergleichbarkeit auch in diesem Punkt nicht immer optimal.

Melanomspezifisches Uberleben

Viele Studien der letzten Jahre haben sich mit dem melanomspezifischen Uber-
leben beschaftigt. Erfreulicherweise reihen sich die erhobenen Daten (87,1% me-
lanomspezifisches Uberleben fiir Patienten mit MM aller Tumordicken) in die Er-
gebnisse zahlreicher anderer Studien ein: Es wurden fur einen Zeitraum von
zehn Jahren Uberlebensraten zwischen 77 und 94 % fiir Patienten mit MM aller
Tumordicken detektiert (Aubuchon et al., 2017, Brunssen et al., 2018, Hollestein
et al., 2012, Robert-Koch-Institut, 2017). In Studien, die nur Patienten mit dinnen
MM behandelt haben, lagen die Uberlebensraten zwischen 82 und 97,4 % (Balch
et al., 2009, Criscione and Weinstock, 2010, Green et al., 2012, Kalady et al.,
2003, Leiter et al., 2004, Maurichi et al., 2014, McKinnon et al., 2003) und waren
damit deutlich besser als die Uberlebensraten der Patienten mit MM aller Tumor-
dicken. Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertungen gliedern sich mit 95,3 %
fur Patienten mit dinnen MM in den oberen Bereich der Werte aus den genann-
ten anderen Studien ein. Somit kann man von einer vertretbaren Gultigkeit der

erhobenen Ergebnisse ausgehen.

Rezidivfreies Uberleben

Deutlich weniger Vergleichsmoglichkeiten lasst die aktuelle Studienlage in Bezug
auf das rezidivfreie bzw. fernmetastasenfreie Uberleben der Patienten zu. 2012
veroffentlichten Leiter et al. eine Studie Uber Rezidive bzw. Zweitmelanome bei
33.384 Patienten aus dem Zentralregister Malignes Melanom. Sie konnten ein
rezidivfreies 10-Jahres-Uberleben von 78,9 % fiir Patienten aller Tumordicken
erheben. Anschlieend wurde das rezidivfreie Uberleben fiir jedes Tumorstadium
einzeln berechnet. Dinne MM im Stadium | (Tumordicke £ 1 mm) wiesen mit

89,0 %, ein deutlich besseres rezidivfreies Uberleben auf. Auch wenn die
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vorliegenden Auswertungen, mit 80,1 % fur Patienten aller Tumordicken und
91,6 % fur Patienten mit dunnen MM, etwas bessere Raten aufweisen, sind sie
den Ergebnissen von Leiter et al. sehr ahnlich (Leiter et al., 2012). Eine Erklarung
daflr ist, dass die Patienten aus demselben Register stammen. Die Daten wur-
den von Leiter et al. im Zeitraum von 1976-2007 erhoben, was sich grofdtenteils
mit den vorliegenden Auswertungen Uberschneidet (1981-2010). Auch die Ein-
und Ausschlusskriterien (Tumorstadium | — Ill bei Erstdiagnose, Nachbeobach-

tung von mindestens drei Monaten) waren in dieser Studie ahnlich.

In einer anderen Studie von Kalady et al., in der nur Patienten mit dinnen MM
untersucht wurden, wurde gegensatzlicher Weise eine 10-Jahres-Rezidivfreiheit
von 78 % festgestellt, was deutlich weniger ist als in den Ergebnissen fur dinne
MM vom vorliegenden Patientenkollektiv (91,6%) und sogar unter den erhobenen
Ergebnissen aller Patienten (80,1%) (Kalady et al., 2003). Das Patientenkollektiv
von Kalady et al. ist mit n= 1.158 Patienten kleiner als das fur diese Studie unter-
suchte Unterkollektiv (n=5.244 Patienten mit dinnen MM). Auch die Nachbe-
obachtungszeit unterscheidet sich mit 11 Jahren (Median), im Vergleich zu 6,6
Jahren in der vorliegenden Arbeit fur Patienten mit dunnem MM. Des Weiteren
wurden bei Kalady et al. auch Patienten mit Metastasierung bei Erstdiagnose
bertcksichtigt, welche 6,6 % der Patienten ausmachten und dadurch mit schlech-
teren Voraussetzungen in die Studie eingeschlossen wurden. Weitere 9,4 % des
Patientenkollektivs von Kalady et al. metastasierten im Verlauf, sodass insge-
samt 15,3 % der Patienten Metastasen aufwiesen. Verglichen mit den Patienten
aus der vorliegenden Arbeit, welche in 6,4 % der Falle Metastasen bildeten, sind
es mehr als doppelt so viele Patienten mit Metastasen bei Kalady et al., was auch

das schlechtere rezidivfreie Uberleben erklaren wiirde.

Fernmetastasenfreies Uberleben

Fir das fernmetastasenfreie Uberleben ist in anderen Studien auffllig, dass we-
niger Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit der Kaplan-Meier-Methode als Uber-
lebenszeitraume in Monaten fur das Auftreten von Fernmetastasen berechnet
werden (Francken et al., 2007, Tas, 2012). Fur Patienten mit dinnen MM haben
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Murali et al. 2012 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt, in denen die Tumor-
dicke in drei Untergruppen eingeteilt wurde: < 0,5 mm, 0,51 — 0,75 mm, 0,76 —
1,0 mm. Nach zehn Jahren waren, je nach Tumordicke, zwischen knapp 40 %
bis knapp 80 % fernmetastasenfrei. Mit zunehmender Tumordicke verschlech-
terte sich das fernmetastasenfreie Uberleben deutlich. Die von Murali et al. erho-
benen Daten sind im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen (94,6% 10-
Jahres-fernmetastasenfreies Uberleben fiir Patienten mit diinnen MM) deutlich
schlechter. Allerdings handelt es sich auch um eine Fall-Kontroll-Studie in der
178 Patienten mit Fernmetastasierung mit 178 Patienten ohne Fernmetastasie-
rung verglichen wurden und dementsprechend 50 % des untersuchten Patien-
tenkollektivs Fernmetastasen aufwiesen (Murali et al., 2012). Eine andere Fall-
Kontroll-Studie aus dem Jahr 2009 beschreibt ahnliche Ergebnisse wie Murali et
al.: Das fernmetastasenfreie Uberleben der Patienten betragt dort 51,3 — 67,6 %
(Fusi et al., 2009). Die sonstige Studienlage bietet keine weiteren Vergleichs-
moglichkeiten mit den vorliegenden Ergebnissen und konnte als Anlass fur wei-

tere Analysen an anderen reprasentativen Patientenkollektiven gesehen werden.

4.2 Beschreibung des Patientenkollektivs der metastasierten Patienten

Far die Auswertungen am Unterkollektiv der metastasierten Patienten (n=1.402)
wurde die Tumordicke in sieben Untergruppen eingeteilt (siehe Punkt 2.3.2). In
der Untergruppe mit Tumordicke < 0,25 befinden sich lediglich 16 Patienten
(1,14%). Die geringe Fallzahl ist statistisch schwer zu handhaben. Setzt man sie
mit den anderen Untergruppen in Vergleich, weisen diese alle grof3ere Fallzahlen
auf. Dennoch sollte die Untergruppe interessehalber beibehalten werden und
nicht etwa mit der nachst groReren Tumordicke zusammengefasst werden, bei-
spielsweise zu einer Untergruppe der Tumordicke < 0,5 mm. Das Ungleichge-
wicht zwischen den einzelnen Untergruppen besteht schon deshalb, weil deutlich
weniger Patienten mit dunnen MM (n=337) Metastasen gebildet haben, und
diese in vier Untergruppen aufgeteilt wurden, als Patienten mit dicken MM
(n=1.065), welche nur in drei Untergruppen aufgeteilt wurden. Eine ausgegli-

chene Verteilung ware fur den statistischen Vergleich vorteilhaft. Aufgrund
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dessen mussen die nachfolgenden Bewertungen teilweise kritisch betrachtet

werden.

Tumordicke und Geschlecht

Der Median der Tumordicke liegt mit 1,82 mm im Patientenkollektiv der metasta-
sierten Patienten deutlich hoher als im Gesamtkollektiv (0,78 mm), was die
These, dass das Metastasierungsrisiko mit steigender Tumordicke ebenfalls zu-
nimmt, unterstutzt (Buettner et al., 1997). Bezlglich der Geschlechtsverteilung
ist in der internationalen Literatur meist ein hoherer Anteil an Frauen unter Pati-
enten mit dunnen MM beschrieben (Farahi et al., 2018). In den vorliegenden Aus-
wertungen sind in den Untergruppen mit Tumordicke < 0,25 mm und 0,76 — 1,0
mm jedoch deutlich mehr Manner vertreten, was in dem Kollektiv der metasta-
sierten Patienten daran liegen kann, dass Manner allgemein ein hoheres Risiko
besitzen Metastasen zu bilden (Voinea et al., 2016). Bei den Patienten mit dicken
metastasierten MM ist hingegen kein gro3artiger Unterschied in der Geschlechts-
verteilung zu erkennen. Insgesamt ist das Geschlecht nicht signifikant unter-
schiedlich verteilt (p=0,217).

Alter

Auch beim Betrachten des Alters bei Metastasierung fallt interessanterweise auf,
dass die Patienten mit extrem dinnen metastasierten MM (< 0,5 mm) mit etwa
61 Jahren deutlich alter sind als die Patienten in den Untergruppen mit Tumordi-
cke 0,51 — 1,0 mm (etwa 56 Jahre). Somit liegen sie Uber dem Altersdurchschnitt
aller metastasierten Patienten (mittleres Erkrankungsalter 59,93). Ab einer Tu-
mordicke von 1,0 mm steigt das Alter wieder langsam mit zunehmender Tumor-
dicke an, wie es auch haufig in der Literatur beschrieben ist (Lasithiotakis et al.,
2008).
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Clark-Level

Das Clark-Level nimmt, wie erwartet, mit steigender Tumordicke kontinuierlich zu
und weist einen signifikanten Unterschied in der Verteilung tUber alle Untergrup-
pen auf (p<0,001) (Clark et al., 1969).

Histologischer Subtyp und Kérperlokalisation

Der am haufigsten vertretende histologische Subtyp bei den Patienten mit din-
nen metastasierten MM ist das SSM, was auch hier zum horizontalen Wachs-
tumsmuster passt (Eigentler et al., 2007). Bei den Patienten mit ultradinnen MM
< 0,25 ist interessanterweise das LMM mit 56,2 % am haufigsten vertreten, wel-
ches meist durch die gute Sichtbarkeit im Gesichtsbereich frih und mit geringer
Tumordicke diagnostiziert wird und somit ein plausibler Vertreter in dieser Pati-
entengruppe ist (Desmond and Soong, 2003, Kvaskoff et al., 2012). Dazu pas-
send ist die haufigste Korperlokalisation in dieser Untergruppe der Kopf-Hals-
Bereich (56,2%), welcher speziell mit dem Gesichtsbereich eine typische Lokali-
sation fur das LMM darstellt (Elwood and Gallagher, 1998). Auch das hohere
Alter dieser Patientengruppe passt mit dem Subtyp des LMM zusammen, an dem

tendenziell altere Menschen erkranken (Samaniego and Redondo, 2013).

Bei Patienten mit dicken metastasierten MM nehmen NMs und ALMs deutlich zu,
was auch hier zum Wachstumsmuster passt, welches eher vertikal ist. Sind bei
den metastasierten Patienten mit dinnen MM < 0,5 mm die meisten MM noch im
Kopf-Hals-Bereich lokalisiert, haben metastasierte Patienten mit einer Tumordi-
cke zwischen 0,51 und 2,0 mm am haufigsten MM am Stamm und ab einer Tu-
mordicke von 2,01 mm an der unteren Extremitat. In der internationalen Literatur
gilt der Kopf-Hals-Bereich als eine Korperlokalisation mit unginstiger Prognose
(Lachiewicz et al., 2008) und scheint den vorliegenden Ergebnissen zu wider-
sprechen. Allerdings muss hier unterschieden werden, ob sich die MM im gut
einsehbaren Gesichtsbereich befinden, wie es wahrscheinlich der Fall in den vor-
liegenden Auswertungen ist, oder in schlecht einsehbaren Bereichen wie dem
Nacken oder der behaarten Kopfhaut, wo die MM erst spater und mit grol3erer

Tumordicke diagnostiziert werden (Lachiewicz et al., 2008). Etwas verwunderlich
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ist, dass der grofdite Anteil an dicken MM > 2 mm an den unteren Extremitaten zu
finden ist, da gerade Frauen, welche tendenziell dunnere MM haben, MM an den
unteren Extremitaten aufweisen (Retsas et al., 2002) und eine bessere Prognose
besitzen (Garbe et al., 1995). Wie bereits beschrieben, ist im Gegensatz dazu
die steigende Tumordicke mit einer erheblich schlechteren Prognose assoziiert.
Vermutlich spielen viele weitere Faktoren eine Rolle bei der vorliegenden Vertei-
lung der Korperlokalisation, wie beispielsweise das Alter, der histologische Sub-
typ (mehr ALM) und das Geschlecht und lassen ohne weitere Analysen keine

eindeutige Erklarung zu.

Ulzeration

Die Ulzeration wird haufig als prognostisch ungunstiger Faktor beschrieben (In 't
Hout et al., 2012). Bei metastasierten Patienten mit einer Tumordicke < 0,5 mm
wurde in den vorliegenden Auswertungen keine Tumorulzeration beobachtet. Al-
lerdings war in vielen Fallen unbekannt, ob eine Ulzeration vorliegt. Das konnte
wiederum ein Hinweis sein, dass die tatsachliche Anzahl bislang unentdeckt
blieb. Ab einer Tumordicke von 0,51 mm steigt der prozentuale Anteil ulzerierter
MM mit zunehmender Tumordicke kontinuierlich an, aber auch der Anteil unbe-
kannter Falle bleibt bei 20 — 30 % je Untergruppe. Im literarischen Vergleich wird
den dicken MM ein hoherer Anteil an Ulzerationen zugeschrieben (Balch et al.,

1980), was die Tendenz der Ergebnisse dennoch plausibel macht.

Nachbeobachtung

Mit 31 Monaten durchschnittlicher Nachbeobachtungszeit wurden die metasta-
sierten Patienten mit einer Tumordicke von < 0,25 mm Uberdurchschnittlich lange
beobachtet (22 Monate fur n=1.402). Fir die anderen Untergruppen nach Tumor-
dicke schwanken die Ergebnisse zwischen 17 und 25 Monaten, ohne dass eine
klare Tendenz erkennbar ist. Mit p=0,449 ist der fehlende Unterschied bestatigt,

welcher zur Vergleichbarkeit der einzelnen Untergruppen positiv zu werten ist.
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Lokalisation des Rezidivs

Bei der Verteilung der Rezidivlokalisation befindet sich erstaunlicherweise der
groldte relative Anteil an Fernmetastasen in der Untergruppe mit Tumordicke 0,51
- 0,75 mm (32,1% n=34/106) und scheint zunachst der erhobenen Verteilung im
Gesamtkollektiv (n=8.375) zu widersprechen. Hier treten Fernmetastasen mit
70,1 % (n=747/1.065) haufiger bei Patienten mit dicken MM (> 1mm) auf als bei
Patienten mit dinnen MM (< 1mm) (63,2% n=213/337). Annahernd gleich grol3e
Anteile, wie bei den metastasierten Patienten mit Tumordicke 0,51 — 0,75 mm,
sind allerdings auch bei metastasierten Patienten mit Tumordicke 1,01 — 2,0 mm
(31,4% n=146/465) und > 4 mm (30,6% n=60/196) zu finden. Mit diesen Ergeb-
nissen wird wiederum deutlich, dass es mehr Fernmetastasen unter Patienten
mit dicken MM gibt. Dennoch zeichnet sich an diesem Punkt eine Tendenz zum
vermehrten Auftreten von Fernmetastasen ab einer Tumordicke von 0,5 mm ab:
Sind es bei MM < 0,5 mm etwa 20 %, steigern sich die Fernmetastasen auf einen
Anteil von etwa 30 % bei MM > 0,5 mm.

In den Auswertungen der metastasierten Patienten mit dunnen MM werden ab
einer Tumordicke von 0,5 mm interessante Unterschiede deutlich und konnten
auf eine Grenze der Tumordicke hindeuten, ab welcher ein aggressiveres Ver-
halten der MM auftritt. Bei einer Tumordicke von < 0,5 mm treten sehr selten
Metastasen, insbesondere Fernmetastasen, auf. Die Patienten sind mit 61 Jah-
ren allerdings Uberdurchschnittlich alt. Dazu passend treten viele LMM auf, was
ein Tumor der alteren Patienten ist (Eigentler et al., 2007, Garbe et al., 2007).
Ulzerationen wurden bei diesen Patienten gar nicht diagnostiziert. Am haufigsten
ist das Clark-Level Il vertreten. Weist das MM eine Tumordicke zwischen
0,51 — 1,0 mm auf, so treten deutlich vermehrt Metastasen auf. Diese Patienten
sind mit etwa 56 Jahren junger und leiden ofter an einem SSM. Es treten ab 0,5
mm Tumordicke bereits vereinzelt Ulzerationen auf und der Anteil der Fernmeta-
stasen nimmt zu. Bei diesen Patienten ist das Clark-Level lll am haufigsten ver-
treten. Die genannten Patienten- bzw. Tumorcharakteristika fur Patienten mit ei-
ner Tumordicke von 0,5 — 1,0 mm (hoheres Clark-Level, Ulzerationen, mehr

Fernmetastasen) im Vergleich zu Patienten mit Tumordicken von < 0,5 mm,
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gehen allgemein mit einer schlechteren Prognose einher (Balch et al., 1980,
Garbe et al., 2007). Die beschriebenen Annahmen bestatigen sich in der Aus-
wertung des melanomspezifischen Uberlebens der metastasierten Patienten
(siehe Punkt 4.2.1).

4.2.1 Uberlebenswahrscheinlichkeiten der metastasierten Patienten

Besonders eindriicklich zeichnet sich an dieser Stelle ab, dass die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit ab einer Tumordicke von 0,5 mm bei metastasierten Patienten
deutlich abnimmt und stimmt mit den Vermutungen aus Punkt 4.2 Gberein. Nach
zehn Jahren sind 52 — 63,2 % der Patienten mit metastasiertem dunnen MM <
0,5 mm noch nicht an ihrer Erkrankung verstorben. Bereits ab einer Tumordicke
von 0,51 — 0,75 mm sinkt die Uberlebensrate auf 36,1 % ab, was einen enormen
Unterschied darstellt. Danach fallt die Uberlebenswahrscheinlichkeit langsamer

mit zunehmender Tumordicke ab.

In einer kleinen Studie aus dem Jahr 2014 konnten Sandru et al. 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 5 bis 19 %, je nach Lokalisation und Anzahl der Metastasen,
feststellen (Sandru et al., 2014). Das liegt deutlich unter den Ergebnissen der
Uberlebensraten aus den vorliegenden Auswertungen, zumal es sich um das
funfjahrige anstatt dem zehnjahrigen Uberleben handelt. Allerdings wurden le-
diglich 155 Patienten, von denen 14 Patienten lokoregionare und 62 Patienten
Fernmetastasen im Verlauf entwickelten, mit einer durchschnittlichen Nachbe-
obachtungsdauer von 24 Monaten untersucht, was bei solch einem kleinen Kol-
lektiv mit kurzer Beobachtungszeit eine Verallgemeinerung der Ergebnisse
schwieriger gestaltet als im vorliegenden Patientenkollektiv. Erstaunlich ist den-
noch, dass nur gut die Halfte der Patienten (50,9%) die 5 Jahre krankheitsfrei
Uberlebt haben, da es sich zu zwei Dritteln um Patienten im Stadium | bzw. Il bei
Erstdiagnose gehandelt hat, welche allgemein eine gute Prognose aufweisen
(Balch et al., 2009). Die schlechten Uberlebensraten kénnen bei Sandru et al.
auch mit einem hohen Anteil an Fernmetastasen zusammenhangen, denn bei
Patienten mit Fernmetastasen liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei lediglich
5—-10 % (Leung et al., 2012).
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Eine Studie an einem weitaus grolReren Patientenkollektiv (n=68.495) wurde
2011 von Pollack et al. durchgefuhrt. Die Ergebnisse zeigen eindrucklich wie das
Uberleben der Patienten mit Metastasierung abnimmt: Uberleben noch 92,1 %
der Patienten ohne Metastasen zehn Jahre nach Erstdiagnose, sind es bei den
Patienten mit lokoregionaren Metastasen nur noch 54,3 % und bei Fernmetasta-
sierung 12,8 % (Pollack et al., 2011). Bei Patienten mit regionaren Lymphknoten-
metastasen konnten White et al. ein durchschnittliches 10-Jahres-Uberleben von
35 % berechnen, welches je nach Anzahl der betroffenen Lymphknoten zwischen
25 — 53 % schwankte (White et al., 2002). Haydu et al. haben ein 5-Jahres-Uber-
leben von 36 — 61 % bei Patienten im Stadium lll, je nach Auspragung der Meta-
stasierung, detektieren kénnen (Haydu et al., 2017). Die Uberlebensraten passen
teilweise von der Spanne her zu den vorliegenden Auswertungen, jedoch fehlt
die Unterteilung der einzelnen Tumordicken, um eine wirkliche Vergleichbarkeit
herzustellen. Besonders die markante Grenze von 0,5 mm, ab welcher das Uber-
leben stark absinkt, bietet Anlass weitere Analysen in dieser Form an grol3en,

reprasentativen Patientenkollektiven durchzuflhren.

4.3 Zeitlicher Verlauf der Metastasierung

Die Arbeitshypothesen beziiglich der unterschiedlichen Uberlebenszeiten (re-
zidivfreies beziehungsweise fernmetastasenfreies Uberleben und Gesamtiber-
leben) konnten in den bisherigen Darstellungen verifiziert werden (siehe Punkt
4.1 und 4.1.1). Lediglich die Annahme, dass Patienten mit dinnen MM eher zu
Fernmetastasen neigen als Patienten mit dicken MM, konnte nicht nachgewiesen
werden (siehe Tabellen 6 und 8). Eben diese Beobachtung machten im Gegen-
satz Hundeiker et al.: In ihrer Studie konnten sie an 45 Patienten mit Metastasie-
rung im Verlauf feststellen, dass im zeitlichen Verlauf der Anteil an Fernmetasta-
sen hoher war als der Anteil an regionalen Metastasen. Sieben Jahre nach Erst-
diagnose entwickelten die Patienten in 22 Fallen regionale Metastasen und in
sieben Fallen Fernmetastasen. Im Zeitraum von sieben bis 14 Jahren nach Erst-
diagnose waren es drei Patienten mit regionalen und sieben Patienten mit Fern-
metastasen, was einen deutlich grof3eren Anteil von spaten Fernmetastasen bei

Patienten mit dunnen MM aufzeigt (Hundeiker et al., 1997). Man muss allerdings
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zur Kenntnis nehmen, dass es sich nur um Patienten mit duinnen MM handelt und
somit ein Vergleich zu Patienten mit dicken MM entfallt. AuRerdem ist das Pati-
entenkollektiv sehr klein und Manner, sowie MM im Kopf-Hals-Bereich Uberre-
prasentiert. Dadurch ist eine Verallgemeinerung der Ergebnisse extrem schwer.
Dennoch schien die These so interessant, um sie im groReren Patientenkollektiv

zu prufen.

In den Balkendiagrammen unter Punkt 3.5 ist zu erkennen, dass die absolute
Anzahl an Metastasen bei dicken MM schneller und kontinuierlicher Uber die
Jahre abnimmt als bei den Patienten mit dinnen MM. Der hohere relative Anteil
an Fernmetastasen ist jedoch auch in diesen Auswertungen den Patienten mit
dicken MM zuzuschreiben. Ab dem funften Jahr liegt der Anteil bei
38,7 — 49,1 %. Unter den Patienten mit dinnen MM schwanken die Werte zwi-
schen 20,8 — 50 %. Die Tendenz spate Fernmetastasen zu entwickeln, wie bei
Hundeiker et al. beschrieben, kdnnte auch ein allgemeines Phanomen sein, da
der prozentuale Anteil der Fernmetastasen in beiden Patientengruppen in den
spateren Jahren nach Erstdiagnose ansteigt und in diesen Auswertungen keine
besondere Tendenz fur duinne MM darstellt. Man kann aus den Ergebnissen al-
lerdings schlieen, dass ab dem funften Jahr vermehrt mit Fernmetastasen zu
rechnen ist, was eine wichtige Information fur die Nachsorge der Patienten dar-
stellt. Es kommt in den vorliegenden Auswertungen erschwerend hinzu, dass in
den jeweiligen Untergruppen pro Jahr bei den Patienten mit dinnen MM teilweise
sehr wenige Patienten vorhanden sind, wie zum Beispiel n=8 Patienten im neun-
ten Jahr, die zu 50 % (n=4) lokoregionare Metastasen und zu 50 % (n=4) Fern-
metastasen ausgebildet haben. Auch an dieser Stelle ist eine statistisch signifi-
kante Aussage durch die geringe Fallzahl schwer zu treffen und bedarf einer Re-
produktion an einem groReren Patientenkollektiv um die These ausreichend zu

Uberprifen.
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4.4 Unabhingiger Einfluss der untersuchten Variablen auf das Uberleben

4.4.1 Univariates Modell und Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen

In den univariaten Hazard Ratios (HR) und den Uberlebensanalysen nach Kaplan
und Meier konnten fiir das rezidivfreie und das melanomspezifische Uberleben
des Gesamtkollektivs (n=8.360) ausschliel3lich hoch signifikante Ergebnisse er-
zielt werden (p<0,001), die groRtenteils gleiche Tendenzen aufwiesen (siehe
Punkt 3.6.1 und 3.6.2). Ab einer Tumordicke von 0,5 mm nimmt das redzidivfreie
bzw. melanomspezifische Uberleben signifikant ab. Auch in anderen Studien
konnte dies bereits beschrieben werden (Green et al., 2012, Landow et al., 2017,
Leiter et al., 2004). Frauen weisen in den vorliegenden Auswertungen deutliche
Uberlebensvorteile auf, wie bereits in zahlreichen Studien bestétigt (Garbe et al.,
1995, Green et al., 2012, Kalady et al., 2003).

Mit zunehmendem Alter, hdherem Clark-Level, sowie beim Vorhandensein einer
Tumorulzeration steigt das Risiko eines Rezidivs bzw. eines letalen Krankheits-
verlaufs an. Die Literatur weist in Bezug auf die genannten Faktoren teilweise
kontroverse Ergebnisse auf: In den meisten Studien gilt die Ulzeration als nega-
tiver prognostischer Faktor fiir das Uberleben von Melanompatienten (Balch et
al., 2009, Maurichi et al., 2014, McKinnon et al., 2003, Murali et al., 2012), jedoch
konnten andere Studien keinen signifikanten Einfluss der Tumorulzeration fest-
stellen (Kalady et al., 2003, Landow et al., 2017, Leiter et al., 2004). Ein Konsens
herrscht allerdings grof3tenteils daruber, dass ein hoheres Alter der Patienten mit
einem schlechteren Uberleben einhergeht (Lasithiotakis et al., 2008). SSM wei-
sen gunstigere Ergebnisse auf als LMM>Andere MM>NM>ALM, welche in ab-
steigender Reihenfolge mit einem schlechteren Uberleben in Verbindung stehen
und das Risiko der Patienten, ein Rezidiv zu erleiden bzw. am MM zu versterben,
steigen lassen. Auch diese Ergebnisse reihen sich in die gut beschriebene Tat-
sache ein, dass vor allem Patienten mit ALM und NM schlechtere Uberlebens-
chancen aufweisen (Clark et al., 1969, Goydos and Shoen, 2016, Green et al.,
2012).
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Bezuglich der Lokalisation haben MM an den oberen Extremitaten den MM an
Stamm>unterer Extremitat>Kopf/Hals einen klaren Vorteil bezuglich des rezidiv-
freien Uberlebens. Dies ist der einzige Punkt, in dem sich das melanomspezifi-
sche Uberleben vom rezidivireien Uberleben unterscheidet: Hier haben Patien-
ten mit MM an den unteren Extremitaten bessere Uberlebenschancen als Pati-
enten mit MM am Stamm. Allgemein gelten MM an den Extremitaten als prog-
nostisch gunstigere Korperlokalisationen im Vergleich zu MM am Stamm oder im
Kopf-Hals-Bereich (Garbe et al., 1995, Masback et al., 2001).

Im Unterkollektiv der metastasierten Patienten (n=1.398) kdnnen die Variablen
LAlter und ,Clark-Level“ keinen signifikant unabhangigen Einfluss auf das Uber-
leben der Patienten aufweisen, wahrend die meisten anderen Variablen die glei-
chen Ergebnisse wie im Gesamtkollektiv erzielten. Auch andere der bereits zi-
tierten Studien konnten fur das Clark-Level keinen signifikant unabhangigen Ein-
fluss auf das Uberleben der Patienten nachweisen (Kalady et al., 2003, Leiter et
al., 2004, McKinnon et al., 2003), jedoch wurde der Zusammenhang nicht an ei-
nem Patientenkollektiv mit ausschliel3lich metastasierten Patienten gepruft. Lei-
der sind bis dato keine vergleichbaren Cox-Regressionsanalysen an anderen Pa-
tientenkollektiven mit metastasierten Patienten publiziert. Deshalb fallt der Ver-
gleich prognostischer Merkmale an dieser Stelle schwer. Besonders eindrucklich
und signifikant stellt sich das verschlechterte Uberleben mit zunehmender Tu-
mordicke dar, welches bereits unter Punkt 4.2.1 beschrieben wurde. Nach der
besten Prognose fur Patienten mit MM an der oberen Extremitat, folgt hier aller-
dings der Kopf-Hals-Bereich, danach die untere Extremitat und der Stamm mit
den schlechtesten Uberlebenschancen. Interessanterweise haben Patienten mit
LMM das geringste Risiko am MM zu versterben, was wiederum die Annahme,
dass unter den Patienten mit dinnen MM viele ein LMM im Gesichtsbereich mit

guter Prognose aufweisen, unterstutzt (siehe Punkt 4.2).

4.4.2 Multivariates Modell

Die signifikanten Variablen aus den univariaten HRs wurden anschlief3end im

multivariaten Modell gepriift (siehe Tabelle 30). Fiir das rezidivfreie Uberleben
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des Gesamtkollektivs (n=8.360) konnten Signifikanzen fur die Tumordicke, das
Alter, die Korperlokalisation, den histologischen Subtyp und die Ulzeration erho-
ben werden. Auch hier steigt das Risiko ein Rezidiv zu erleiden ab einer Tumor-
dicke von 0,5 mm signifikant an. Ahnlich sind die Ergebnisse fir das melanom-
spezifische Uberleben des Gesamtkollektivs, auRer, dass das Geschlecht im Ge-
gensatz zu den Auswertungen des rezidivfreien Uberlebens nun signifikanten
Einfluss auf das melanomspezifische Uberleben hat. Dafiir spielt das Alter keine
Rolle mehr. In keiner Auswertung des multivariaten Modells konnte ein signifikant
unabhangiger Einfluss des Clark-Levels auf das Uberleben der Patienten nach-

gewiesen werden.

Interessanter Weise wurde der gleiche Zusammenhang bereits 2009 von Balch
et al. festgestellt: Nach Berucksichtigung der Mitoserate, neben der Tumordicke
und der Tumorulzeration, konnte auch in dieser Studie fur das Clark-Level kein
signifikanter Zusammenhang mit der Prognose der Patienten im multivariaten
Modell festgestellt werden (Balch et al., 2009). Bei den metastasierten Patienten
konnten nur noch fur das Geschlecht und die Korperlokalisation signifikante Er-
gebnisse ermittelt werden. Es scheint, als hatten Manner mit MM am Stamm,
auch nachdem sie bereits Metastasen gebildet haben, schlechtere Prognosen
als beispielsweise Frauen mit metastasiertem MM an den unteren Extremitaten,
was auch der Tendenz nicht metastasierter Melanompatienten entspricht (Voinea
et al., 2016). Das Risiko nach Korperlokalisation schwankte in den einzelnen Un-
tersuchungen, jedoch sind in allen Auswertungen im multivariaten Modell die
oberen bzw. unteren Extremitaten mit einem geringeren Risiko behaftet, als MM
am Kopf/Hals oder Stamm, und entsprechen damit den zuvor beschriebenen

Auswertungen (siehe Punkt 4.4.1).

4.5 Prognostische Gruppen

Anhand von Entscheidungsbaumen wurden im Folgenden prognostische Grup-
pen aus den signifikanten Variablen der multivariaten Cox-Regressionsanalysen
ermittelt: Die besten Aussichten kein Rezidiv zu erleiden haben demzufolge Pa-

tienten mit dinnen MM < 1 mm, welche nicht ulzerierte MM aufweisen, die einem

119



Diskussion

anderen histologischen Subtypen als dem ALM entsprechen (93,9% rezidivfreies
10-Jahres-Uberleben). Im Gegensatz dazu tendieren Patienten mit dickem MM
> 1 mm und einem ulzerierten ALM zu deutlich schlechteren rezidivfreien Uber-
lebensraten (39,7%). Insgesamt ergab die Analyse sechs prognostische Grup-
pen, welche von den Variablen Tumordicke, Ulzertion und histologischem Subtyp
bestimmt wurden. Fur das melanomspezifische Gesamtuberleben ist es ebenso
vorteilhaft ein nicht ulzeriertes MM, welches <1 mm ist, zu erleiden. Des Weiteren
ist das weibliche Geschlecht mit einem besseren Uberleben assoziiert. Fir diese
Patientengruppe liegt das 10-Jahres-Uberleben bei 97,5 %. Weisen die Patien-
ten ein dickes (>1mm) MM auf und sind mannlich, so liegt das 10-Jahres-Uber-
leben nur noch bei 65,4 %. Auch hier konnten sechs prognostische Gruppen er-
mittelt werden, welche zusatzlich aufzeigten, dass die Tumorlokalisation am
Stamm deutlich ungunstiger fiir das Uberleben ist als eine andere Lokalisation
(75,4% und 83,2%).

Betrachtet man nur die Patienten mit dinnen MM < 1 mm, eingeteilt in zwei Grup-
pen (< 0,5mm vs. > 0,5 — 1,0mm), so sind diese zu 97,8 % nach zehn Jahren
rezidivfrei, wenn die Tumordicke < 0,5 mm entspricht und das MM nicht an Kopf
oder Hals lokalisiert ist. An dieser Stelle hat interessanterweise das Clark-Level
einen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben der Patienten mit Tumordicke < 0,5
mm und Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich: Patienten mit Clark-Level |l haben
signifikant bessere Uberlebenschancen als Patienten mit Clark-Level 2 Il (94,2%
und 87,6%). Hatte das Clark-Level in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
der Patienten aller Tumordicken keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
aufzeigen konnen, so war es bei den Patienten mit dinnen MM (< 1 mm) hoch
signifikant (siehe Tabelle 30).

Auch andere Studien konnten interessanter Weise nur fur dinne MM ein signifi-
kantes Ergebnis bezuglich des Clark-Levels ermitteln (Balch et al., 2001b,
Buttner et al., 1995), was immer abhangig von den gepruften Variablen, sowie
der Grol3e des Patientenkollektivs ist und legt nahe, dass auch nicht signifikante

Ergebnisse aus andern Studien plausibel sein konnen (McKinnon et al., 2003).
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Liegt die Tumordicke allerdings bei > 0,5 — 1,0 mm und das MM ist ulzeriert, so
sind lediglich 75 % der Patienten nach zehn Jahren rezidivfrei. Auch wenn allge-
mein bei nur sehr wenigen Patienten mit dinnem MM (< 1mm) ein positiver Be-
fund in der Lymphknotenbiopsie erhoben werden kann (Lens et al., 2002, Nguyen
et al., 2001), kdnnte man bei genannter Patientengruppe eventuell doch eine
Lymphknotenbiopsie in Erwagung ziehen. Ausgezeichnete Prognosen haben
hingegen Patienten mit einer Tumordicke < 0,5 mm in Bezug auf das melanom-
spezifische Gesamtiiberleben mit einer Uberlebensrate von 98,8 %. Keine wei-
teren Faktoren beeinflussen das Uberleben im Weiteren positiv oder negativ.
Durch eine Tumorulzeration bei Patienten mit einer Tumordicke von > 0,5 - 1,0
mm verschlechtert sich das Uberleben deutlich: Nur 82,8 % sind innerhalb von
zehn Jahren nicht an ihnrem MM verstorben. Liegt in dieser Gruppe keine Ulzera-
tion vor, spielt das Geschlecht eine weitere prognostische Rolle. Auch hier zeich-
net sich der oft erwahnte Trend ab, dass das mannliche Geschlecht mit einem
schlechteren Uberleben verbunden ist, als das weibliche Geschlecht (93,3% und
96%).

Im Jahr 2004 fuhrten Leiter et al. mit Patienten (Tumordicke < 1mm) aus dem
Zentralregister Malignes Melanom ebenfalls CART-Analysen durch. Da im Vor-
feld keine Signifikanzen fur die Variablen Ulzeration (p=0,258) und Regression
(p=0,9051) erhoben werden konnten, wurden diese nicht in der Analyse bertck-
sichtigt. Dementsprechend weichen die Ergebnisse von den vorliegenden Aus-
wertungen ab: Den starksten Einfluss auf das Uberleben hatte bei Leiter et al. die
Tumordicke, welche, gegensatzlich zu den vorliegenden Auswertungen, in < 0,75
mm und > 0,75 mm eingeteilt wurde. Die schlechteste Prognose hatten mannli-
che Patienten mit einer Tumordicke > 0,75 mm, die an einem ALM litten (80,9 %
10-Jahres-Uberleben). Der histologische Subtyp ,ALM“ hatte im Gegensatz zu
der vorliegenden Studie nur bei den Patienten aller Tumordicken eine Bedeutung
in der Ermittlung prognostischer Gruppen. Firr das melanomspezifische Uberle-
ben konnten in der vorliegenden Studie nur die Parameter ,Tumorulzeration“ und
,Geschlecht” fur Patienten mit duinnem MM als prognostisch signifikant erhoben

werden. Bei Leiter et al. spielen im Gegensatz dazu auch das Alter, Clark-Level,
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die Korperlokalisation und der histologische Subtyp bei Patienten mit dinnen MM
eine signifikante Rolle (Leiter et al., 2004). Die abweichenden Ergebnisse konn-
ten dadurch entstanden sein, dass bei Leiter et al. auch die Tumorregression in
die multivariaten Auswertungen eingegangen ist. Die vorliegende Studie ist dem
Sinne limitiert, als dass die Regression nicht Uberprift wurde, eventuell aber ein

signifikanter Faktor fur die Prognose der Patienten hatte sein konnen.

Eben dies konnten 2014 Maurichi et al. in einer Studie an 2.243 Patienten mit
dinnen MM nachweisen: Neben der Regression waren auch die Parameter Ul-
zeration, Mitoserate und lymphovaskulare Invasion statistisch hoch signifikant
(Maurichi et al., 2014). Da nicht ausreichend Daten zur Mitoserate und gar keine
zur lymphovaskularen Invasion dokumentiert wurden, muss auch das Fehlen die-
ser Parameter in den vorliegenden Auswertungen als unumgangliche Limitation
angesehen werden. Trotz der erheblichen Unterschiede zwischen den prognos-
tischen Gruppen von Leiter et al. und der vorliegenden Studie, sind die melanom-
spezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir Patienten mit diinnen MM von
80,9 % bis 98,8 % und 82,8 % bis 98,8 % sehr ahnlich (Leiter et al., 2004) und
lassen erkennen, dass es Faktoren gibt, welche die sonst gute Prognose der Pa-

tienten mit dinnem MM limitiert.

Gimotty et al. haben 2007 in einer Studie ebenfalls Risikogruppen unter Patienten
mit dinnem MM ermittelt. Die Untersuchungen fanden an zwei amerikanischen
Patientenkollektiven statt. Zunachst wurden die Ublichen Parameter Tumordicke
(20,78 mm versus > 0,78 mm), Clark-Level, Alter, Geschlecht, Kérperlokalisation
und Ulzeration gepruft. Sie konnten feststellen, dass das erwartete 10-Jahres-
Uberleben, nach AJCC-Stadium ermittelt (1A=97,4%;1B=90,2%), teilweise er-
heblich bessere Raten aufweist, als bei Beachtung der oben genannten Progno-
sefaktoren. Manner mit einem nicht ulzerierten MM der Tumordicke > 0,78 mm
(Stadium 1A, Stand 2001) Uberleben laut Gimotty et al. zu 90,6 % zehn Jahre
nach Erstdiagnose und Patienten mit dunnem ulzerierten MM, welches ein Clark-
Level IV/V aufweist (Stadium 1B, Stand 2001), nur zu 69,8 %. Um diese Unter-

suchungen zu erweitern, wurden am zweiten Patientenkollektiv weitere Variablen

122



Diskussion

gepruft. Es lagen Informationen zur Wachstumsphase (vertikal/horizontal), Re-
gression, Mitogenitat und tumorinfiltrierenden Lymphozyten vor. Mit Einbezug
dieser Parameter in den Regressionsbaum liel3e sich die Prognoseabschatzung
laut Gimotty et al. zusatzlich verbessern. Die Uberlebensrate fiir Manner mit diin-
nem ulzerierten MM mit Mitogenitat und einem Clark-Level Il bzw. Ill (Stadium 1A,
Stand 2001) betragt hier sogar lediglich 83,4 % und unterscheidet sich deutlich
von den Angaben der AJCC fur MM dieses Stadiums (Gimotty et al., 2007).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es unter Patienten mit dinnen MM
<1 mm diverse Faktoren gibt, die das sonst so gute Uberleben dieser Patienten-
gruppe erheblich einschranken kdnnen. Es bedarf sicherlich weiterer Studien, um
zu mehr Klarheit zu gelangen, welche Faktoren wie stark Einfluss auf das Uber-
leben haben. Aus den vorliegenden Ergebnissen kann man schlief3en, dass be-
reits Patienten mit einer Tumordicke von 0,5 mm aufwarts, die eine Ulzeration
aufweisen, ein sehr deutlich erhohtes Risiko haben ein Rezidiv zu erleiden oder
am Melanom zu versterben. Eine weitere Risikogruppe sind Manner mit dickem,

ulzeriertem ALM.

In der neusten Version der Stadieneinteilung des AJCC wurde die Grenze bereits
von < 1,0 mm auf < 0,8 mm (0,75 mm aufgerundet) fir das Stadium T1 herabge-
setzt (Gershenwald et al., 2017). Anhand der vorliegenden Ergebnisse ware je-
doch, eventuell unter BerlUcksichtigung weiterer genannter Parameter, sinnvoll
eine Grenze von < 0,5 mm fur das T1 Stadium zu wahlen. Diese Patienten konn-
ten aullerdem potenzielle Kandidaten einer Lymphknotenbiopsie sein, welche
routinemalig frUhestens ab einer Tumordicke von 0,75 mm durchgefuhrt wird,
wenn weitere Risikofaktoren wie eine Tumorulzeration, erhdhte Mitoserate oder
ein Alter von < 40 Jahre vorliegt (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft and AWMF), 2018). Da sich das Nachsorgeschema in Umfang
und Frequenz an der Stadieneinteilung des AJCC orientiert, wirde den erhobe-
nen Risikogruppen unter den Patienten mit diinnen MM, mit Anderung der Tu-
mordickengrenze von 0,8 mm auf 0,5 mm, eine engere Nachbeobachtung mit

einer Lymphknoten-Sonographie und der Bestimmung des Tumormarkers S100
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ermoglicht werden, womit Rezidive frihzeitig erkannt werden konnten. Um die
Grenze der Tumordicke von 0,5 mm, als eine Grenze, ab der ein erhohtes Re-
zidivrisiko und geringeres melanomspezifisches Uberleben auftritt, zu verifizie-
ren, sowie die dazugehdrigen Prognosefaktoren eindeutig zu definieren, bedarf
es weiterer Studien an reprasentativen Patientenkollektiven. Dies stellt eine der
spannendsten Fragestellungen der aktuellen Melanomforschung dar. Einen klei-
nen Teil zur Beantwortung vermag die vorliegende Studie beizutragen, jedoch
bleibt weiterhin offen, wer genau die Patienten mit dinnen Melanomen sind, wel-

che sich in der ungunstigen Lage befinden Metastasen zu bilden.
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5. Zusammenfassung

Seit Jahrzehnten steigen die Inzidenzraten des malignen Melanoms (MM) welt-
weit rasant an, wahrend sich die Mortalitatsraten zu stabilisieren scheinen. Durch
die vermehrte Implementierung von Friherkennungsuntersuchungen und Scree-
ningprogrammen sind heute etwa 70% aller diagnostizierten MM < 1 mm. Cha-
rakteristisch fur das MM ist die Fahigkeit bereits mit geringer Tumordicke zu me-
tastasieren, woraus eine deutlich schlechtere Prognose fur die Patienten resul-
tiert. Die vorliegende Arbeit soll Unterschiede und Gemeinsamkeiten von Patien-
ten mit dunnen MM (< 1mm) und Patienten mit dicken MM (> 1mm), mit beson-
derem Fokus auf die Metastasierung, herausarbeiten und die Uberlebenswahr-

scheinlichkeiten aufzeigen.

Die Auswertungen fanden an 8.375 Patienten statt, die sich im Zeitraum von Ja-
nuar 1981 bis Dezember 2010 in der Universitats-Hautklinik Tubingen aufgrund
eines primaren Melanoms in Behandlung bzw. Nachbeobachtung befanden. Bei
Erstdiagnose hatten die Patienten maximal ein Tumorstadium 3A und wiesen
mindestens ein Clark-Level Il auf. Die Nachbeobachtungszeit betrug drei Monate

oder langer.

In den Auswertungen wurde deutlich, dass unter den Patienten mit dunnen MM
mehr Frauen sind (55,3%), welche mit 51 Jahren (Median) durchschnittlich junger
sind als Patienten mit dicken MM (Altersmedian 58 Jahre). Unter Patienten mit
dicken MM ist die Geschlechtsverteilung ausgeglichen (Frauen: 50,9%; Manner:
49,1%). Der haufigste histologische Subtyp bei Patienten mit dinnem MM ist ein-
deutig das SSM (82,2%), gefolgt vom LMM (10,4%). Bei Patienten mit dicken MM
ist der relative Anteil an NM (24,5%) und ALM (6,4%) viel hoher als bei den dun-
nen MM (1,2% und 1,5%). Bei dunnen MM treten kaum Ulzerationen auf (1,4%)
im Vergleich zu dicken MM (17,7%). Wahrend die dunnen MM meist am Stamm
vorkommen (42,7%), sind die dicken MM gleichmalig an Stamm und unterer
Extremitat lokalisiert (33,4% und 32,4%). Rezidive kamen deutlich haufiger bei
Patienten mit dicken MM (34%) als bei Patienten mit dinnen MM (6,4%) vor,
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wobei der Anteil an Fernmetastasen auch bei Patienten mit dicken MM mit
70,1 % etwas hoher als bei Patienten mit dinnem MM (63,2 %) lag.

Die Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier spiegeln dies wider: Nach zehn
Jahren sind unter den Patienten mit dinnen MM 91,6 % rezidivfrei, aber nur
61,8 % der Patienten mit dickem MM. Fir das fernmetastasenfreie Uberleben
zeichnet sich ein ahnlicher, insgesamt etwas besserer Trend ab (dinne MM:
94,6%; dicke MM: 72,1%). Auch beim melanomspezifischen Gesamtuberleben
sind Patienten mit dinnen MM deutlich im Vorteil: Sie Uberleben zu 95,3 % zehn
Jahre nach Erstdiagnose (dicke MM: 74,5%). Im Unterkollektiv der metastasier-
ten Patienten (n=1.402) war das Uberleben erwartungsgemaf schlechter, jedoch
wurde an dieser Stelle das erste Mal deutlich, dass es ab einer Tumordicke von
0,5 mm rapide abnimmt (< 0,5mm: 52 — 63,3%; > 0,5mm: 25,6 — 36,1%).

Die Grenze von 0,5 mm bestatigt sich auch in den darauffolgenden Cox-Regres-
sionsanalysen. Einen signifikant unabhangigen Einfluss auf das rezidivfreie und
melanomspezifische Uberleben haben im multivariaten Modell die Parameter Tu-
mordicke, Korperlokalisation, histologischer Subtyp und Ulzeration, wahrend die
Ergebnisse fur Geschlecht und Alter nicht immer signifikant ausfielen. Bei den
metastasierten Patienten haben im Gegensatz nur noch das Geschlecht und die
Korperlokalisation einen unabhangigen Einfluss auf das Uberleben. In den
CART-Analysen konnten letztendlich prognostische Gruppen aus den signifikan-
ten Ergebnissen der Cox-Regression abgeleitet werden. Ein ulzeriertes ALM mit
einer Tumordicke > 1 mm wirkt sich negativ auf das rezidivfreie Uberleben aus
und Manner mit ulzeriertem dicken MM (> 1 mm) weisen ein schlechteres Ge-
samtuberleben auf. Auch unter den Patienten mit dinnen MM (> 0,5 — 1,0mm)
senkt eine Ulzeration das rezidivfreie 10-Jahres-Uberleben von 90,2 % auf 75 %
herab. Interessanterweise spielt das sonst nicht signifikante Clark-Level bei Pa-
tienten mit dunnen MM (< 0,5 mm) doch eine Rolle in Bezug auf das rezidivfreie
Uberleben. Auch die Lokalisation des MM im Kopf-Hals-Bereich, sowie das
mannliche Geschlecht, verschlechtern die Prognose der Patienten mit dinnen
MM (< 1 mm).
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Die Verteilung der Patienten- und Tumorcharakteristika entspricht weitestgehend
den aktuellen Studienergebnissen. Patienten mit dicken MM sind vermehrt Man-
ner im fortgeschrittenen Alter, deren MM an versteckten Korperlokalisationen,
wie dem Rucken oder der behaarten Kopfhaut, auftreten. Sie neigen eher zu den
Subtypen NM bzw. ALM, welche eine schlechtere Prognose aufweisen. Tenden-
ziell eine bessere Prognose haben Frauen, was an einem anderen Gesundheits-
bewusstsein liegen kann, dass sie bei Auffalligkeiten fruhzeitiger einen Arzt kon-
sultieren, sodass sie haufiger mit geringerer Tumordicke vorstellig werden. Ob-
wohl die Prognose der dunnen MM allgemein sehr gut ist, treten dennoch immer
wieder Metastasen auf. Besonders ab einer Tumordicke von 0,5 mm mit zusatz-
licher Tumorulzeration ist eine sorgfaltige Nachbeobachtung nétig, da, laut vor-
liegenden Ergebnissen, die Ulzeration, neben der Tumordicke, einen entschei-
denden Einfluss auf die Rezidivbildung und das Uberleben der Patienten hat.
Vereinzelt treten auch bei MM < 0,5 mm Metastasen auf, bei denen keine genaue
Untergrenze der Metastasierung festzumachen ist. Es bleibt offen, zu erforschen,
warum MM mit einer Tumordicke von < 0,5 mm bereits in der Lage sind Metasta-

sen zu bilden und welche Faktoren darauf einen Einfluss haben.
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8. Erklarung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde in der Klinik fur Dermatologie, Sektion Dermatologische Onko-
logie, unter Betreuung von Prof. Dr. med. Claus Garbe durchgefuhrt. Die Kon-
zeption der Studie erfolgte auRerdem in Zusammenarbeit mit Frau Dr. med. An-
drea Forschner, Oberarztin Dermatologische Onkologie und Frau Ulrike Keim,
medizinische Dokumentarin des Tumorzentrums und onkologischem Studien-
zentrums. In regelmaRig stattgefundenen Betreuungsgesprachen wurde der
Stand der Arbeit, sowie das weitere Vorgehen besprochen. Die statistischen Aus-
wertungen wurden nach Einarbeitung durch Frau Ulrike Keim und einer SPSS-
Softwareschulung des Tubinger Zentrums fur Datenverarbeitung von mir eigen-
standig durchgefuhrt. Frau Ulrike Keim hat die Patientenselektion aus dem Da-
tensatz des Zentralregisters Malignes Melanom, anhand der Ein- und Aus-

schlusskriterien, vorgenommen.

Ich versichere, das Manuskript selbstandig verfasst zu haben und keine weiteren
als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben. Woértlich oder inhalt-
lich dbernommene Stellen sind als solche gekennzeichnet und im Literaturver-

zeichnis vermerkt.
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