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Einleitung

1.1 Allgemeines zu malignen Melanomen

Das maligne Melanom ist ein bosartiger, hoch invasiver, von den Melanozyten
ausgehender und dementsprechend meist stark pigmentierter Tumor, der primér
entsprechend deren Vorkommen auf der gesamten Haut, aber auch den Schleimhiduten,
Meningen, der Uvea und Conjuctiva im Auge und inneren Organen lokalisiert sein
kann.

Uberwiegend entstehen maligne Melanome jedoch primir in der Haut, wo Melanozyten

in der Basalzellschicht der Epidermis lokalisiert sind. [52]

1.1.1 Atiologie

Das maligne Melanom entsteht durch Mutationen in Onkogenen und
Tumorsupressorgenen der Melanozyten. Diese fiihren zur malignen Transformation der
Melanozyten zu Melanomzellen. Die genauen Ursachen fiir die maligne Transformation
sind noch nicht vollstindig geklart.

Einige fiir die Entstehung von Melanomen verantwortliche Faktoren sind aufgrund von
Epidemiologischen Studien bekannt, so steigern zum Beispiel Sonnenbrénde im
Kindes- und Jugendalter das Risiko im Laufe des Lebens ein Melanom zu entwickeln
um das mehr als das Doppelte. [1,6,8]

Auch ist das Melanomvorkommen bei hellhdutiger Bevolkerung mit geringerem
Pigmentschutz um ein Vielfaches hoher ist als bei stark pigmentierter Bevolkerung.
[2,3,4]

Es gilt als erwiesen, dass die UV- Strahlung einen wichtigen exogenen dtiologischen

Risikofaktor darstellt. [6,7,9]

Die Inzidenz bei helleren Hauttypen gegeniiber dunkleren Hauttypen ist deutlich erhoht.
Auch nimmt die Inzidenz unter Hellhdutigen mit dem Wohnort Richtung

Aquator zu.



Ein weiteres Indiz fiir die Rolle der UV-Strahlung ist das verstérkte Auftreten von
Melanomen auf dem Sonnenlicht stark ausgesetzten Korperarealen.

Vor allem die intermittierende Exposition hoher UV- Dosen, wie bei Sonnenurlaubern
oder im Zuge moderner Freizeit- und Sportgewohnheiten typisch, steigert das
Melanomrisiko erheblich. [6]

Es gibt inzwischen eine solide Evidenz dafiir, dass die UV-Strahlung ein wichtiger
atiologischer Faktor fiir die Melanomentstehung ist. [6]

Die UV Strahlung induziert Mutationen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen, die
dann zur Entstehung von Melanomen fiihren. Eine starke Pigmentierung der Haut
absorbiert die UV-Strahlung gréBtenteils in der obersten Hautschicht und mindert so die
Bestrahlung der Melanozyten in darunterliegenden Hautschichten.

So treten Melanome bei Menschen mit UV-protektiver Pigmentierung kaum auf.

Die UV-Strahlung scheint jedoch nicht die alleinige Ursache fiir die Entstehung von
Melanomen zu sein, denn im Gegensatz zu anderen Hautkrebsarten wie
Plattenepithelkarzinomen oder Basaliomen, besteht keine direkte Beziehung zwischen
UV-Strahlung und der Melanomentstehung.

So war es in Tierversuchen nicht moglich die Entstehung von Melanomen durch
ausschliefliche Bestrahlung mit UV- Licht zu induzieren, erst nach Auftragen eines
geeigneten Initiators wie zum Beispiel Dimethylbenzanthrazen, konnten durch UV-
Licht Melanome induziert werden. [10]

Diese Experimente zeigen zum einen die Notwendigkeit eines Initiators in Form einer
Noxe und zum anderen die Notwendigkeit der Promotorfunktion der UV-Strahlung bei

der Melanomentstehung.

Die Notwendigkeit mehrerer aufeinanderfolgender Mutationen wurde im Zuge der
Erforschung der allgemeinen Tumorentstehung beschrieben. [11,12]

So dass mindestens zwei Verdnderungen notwendig sind, um Tumorwachstum
auszulosen. Eine onkogene Mutation alleine reicht nicht aus, um Zellen maligne zu
transformieren. Tatsdchlich miissen sich mehrere Verdnderungen akkumulieren, bis es

zu einer malignen Entartung von Zellen kommen kann.



Besonders schnell kommt es so bei vererbbaren Krankheiten wie der Xeroderma
Pigmentosa zu Mutationen, hier sind aufgrund eines Gendefekts der DNA-
Reperaturenzyme die Reperaturmechanismen der Haut nach Sonneneinstrahlung aufler
Kraft gesetzt. [13,14]

Es wird vermutet, dass ungefédhr 10% aller Melanome in den Kreis einer malignen

polygen vererbten Erkrankung gehoren.

Neben der UV-Strahlung gilt das Vorhandensein, beziehungsweise die Art und Anzahl
von melanozytirer Névi des gesamten Integuments als ein weiterer wichtiger
atiologischer und insgesamt als groBter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
malignen Melanoms. [15,16,17]

In der Mehrzahl der Félle entsteht ein Melanom aus einem bereits bestehenden

melanozytiren Névus. [18,19]

1.1.2 Inzidenz

Die nach wie vor nur teilweise geklirte Atiologie, sowie die in den letzten Jahren stark
zunehmende Inzidenz, haben dazu beigetragen, dass das maligne Melanom heute mit zu

den am meist untersuchten Tumorerkrankungen z&hlt.

Die Inzidenz hat sich in den letzten 4 Jahrzehnten versiebenfacht. Die Fallzahlen stiegen
im Zeitraum von 1970- 2008 in Deutschland von 3 auf 21 Félle pro 100.000 Einwohner
und Jahr. [4,5]

Die hochsten Inzidenzen wurden bei der weilen Bevolkerung in dquatornahen
Gebieten, wie Australien oder dem Siiden der USA, beschrieben. Hier betragt sie bis 50
— 60 Fille pro 100.000 Einwohner pro Jahr. [4]

Kein anderer Tumor, aul8er epitheliale Hauttumoren, verzeichnet eine dhnlich hohe
Steigerung der Inzidenzraten wie das maligne Melanom, und in den nédchsten 20-30
Jahren ist sogar mit einer weiteren Verdoppelung dieser Zahlen zu rechnen. [5]

Dabei galt das maligne Melanom noch vor wenigen Jahrzehnten als seltene

Tumorerkrankung. Heute rangiert es bei Frauen auf Platz fiinf und bei Méannern auf



Platz acht der hiufigsten Tumorerkrankungen in Deutschland. Waren die Inzidenzraten
in Deutschland iiber die letzten Jahrzehnte bei Frauen grofer als bei Ménnern, so hat
sich das seit ungefahr dem Jahr 2004 egalisiert und seit ungefiahr 2007 umgekehrt.
Aktuell und mit Prognose auf die ndchsten Jahre liegen die Inzidenzraten bei Médnnern

hoher als bei Frauen. [5,26]

Zu den Hauptgriinden fiir die rasante Zunahme der Inzidenz zédhlen sicherlich die
Veranderungen bei den Freizeit-, Urlaubs- und Kleidungsgewohnheiten der
Bevolkerung.

Auch die verbesserte Hautkrebsfritherkennung fiihrt zum Anstieg der

Inzidenzraten. [5]

Die verbesserte Frithdiagnose ermdglicht es, dass Melanome in einem noch frithen
prognostisch giinstigen Stadium erkannt werden.

Dies ist auch der Hauptgrund dafiir, dass die Mortalititsraten nicht im gleichen Mafe
wie die Inzidenzraten ansteigen.

Jedoch ist auch fiir die Mortalitdtsraten eine deutliche Steigerung erkennbar. [5]

Die deutliche Zunahme der Inzidenz in den letzten Jahrzehnten, die nach wie vor nur
teilweise geklirte Atiologie, sowie das aggressive Wachstumsverhalten tragen dazu bei,
dass das maligne Melanom in den letzten Jahren mit zu den am meist erforschten

Tumoren zahlt.

Das Melanom gehort zu den aggressivsten Tumorerkrankungen. So metastasiert es
bereits bei sehr kleinem Tumorvolumen lymphogen und himatogen in umliegende
Haut, Lymphknoten, sowie in innere Organe, wie vor allem Leber und Gehirn.

Ist es bereits zu einer Metastasierung gekommen, so besteht die Moglichkeit einer

Chemo- und oder Strahlentherapie um metastasierte Melanome kurativ zu therapieren.

Im Bereich der Chemotherapie gibt es einige neue wirksame Therapieoptionen, so dass
sich die Prognose nach einer Metastasierung verbessert hat:
Fiir Patienten mit metastasiertem Melanom stehen aktuell mehrere wirksame

Therapieoptionen zur Verfligung. Die BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib



zeichnen sich durch hohe Ansprechraten und eine rasche Tumorkontrolle aus.
Kombiniert verwendet mit den MEK-Inhibitoren Trametinib bzw. Cobimetinib
erreichen sie Ansprechraten (CR + PR, komplette plus partielle Remissionen) von 70 %,
hierbei wird die Entwicklung einer Therapieresistenz verzogert, und ein medianes

Gesamtiiberleben von > 2 Jahren bei tolerablen Nebenwirkungen ermdglicht.

Mit dem CTLA-4-Antikorper Ipilimunab steht eine weitere hochwirksame
Therapieoption zur Verfiigung, sie verlangerte als erste Substanz das Gesamtiiberleben
bei Patienten mit metastasierendem Melanom signifikant.

Verzogertes Therapieansprechen und schwere immunvermittelte Nebenwirkungen
konnen den therapeutischen Benefit jedoch einschranken.

Eine weitere Therapieoption ist die Behandlung mit den PD-1-Antikérpern

Nivolumab oder Pembrolizumab, sie erreicht Ansprechraten (CR + PR) bis zu 45 % und
1-Jahres-Uberlebensraten von > 70 % bei meist guter Vertriglichkeit.

Die Kombination von Ipilimumab mit Nivolumab zeigte mit bis zu 58% noch hohere
Ansprechraten und ein medianes progressionsfreies Uberleben von > 11 Monaten, bei
einer allerdings hohen Toxizitét.

Von dieser Kombination wird ein zeitnahes und lang anhaltendes Ansprechen erwartet.
Aktuell werden in klinischen Studien weitere Strategien fiir Therapiesequenz und —
kombinationen gepriift.

Insgesamt hat sich die Prognose fiir Patienten mit metastasiertem Melanom durch diese
Therapieoptionen signifikant verbessert.

Hier miissen nun in Anbetracht eines moglichen Langzeitiiberlebens,

neben akuten Nebenwirkungen auch die Langzeit-Nebenwirkungen einer

Behandlung berticksichtigt werden. [49, 50,51]

Im Verhéltnis zu ihrer Tumormasse besteht bei Melanomen eine frithe Tendenz zur
Metastasierung und damit eine schlechte Prognose.

Die Melanozyten synthetisieren meist auch noch nach ihrer malignen Entartung
Melanin, weshalb Melanome auf der Haut meist als stark pigmentierte, hdufig schwarze

unregelméfig wachsende, sowie unscharf begrenzte Nivi zu erkennen sind.
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Die Ausnahme bildet hier das seltene amelanotische Melanom, welches durch
Melanozyten gebildet wird, die im Zuge ihrer Entartung ihre Melanin Produktion

eingestellt haben.

1.1.3. Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt zundchst klinisch, hierbei wird die Verdachtsdiagnose eines
malignen Melanoms nach den Kriterien der ABCD-Regel gestellt.

A steht hierbei fiir Asymmetrie der Form des verdichtigen Névus, B fiir dessen
unregelméBige Begrenzung, C fiir einen inhomogenen Colorit des Névus, und D fiir
einen Durchmesser der mehr als Smm betrégt.

Erfiillt ein Ndavus mehrere dieser Kriterien, so besteht Verdacht auf ein Melanom.
Diese Verdachtsdiagnose kann durch eine auflichtmikroskopische Untersuchung
abgesichert werden.

Um die Diagnose eines malignen Melanoms zu sichern, ist eine Exzisionsbiopsie mit
anschlieender Durchfiihrung einer histologischen Untersuchung erforderlich. Hierbei
werden Parameter wie histologischer Typ, Tumordicke nach Breslow und Eindringtiefe
nach Clark, sowie gegebenenfalls vorhandene Ulzeration und Mitoserate bei Tumoren

unter Imm Dicke, bestimmt. [20]

1.1.4. Einteilung

Es lassen sich vier verschiedene Haupttypen des malignen Melanoms unterscheiden,
die zusammen ca. 94% aller Melanome ausmachen. Hinzu kommen Sonderformen und
nicht klassifizierbare Melanome. Diese Einteilung erfolgte erstmals Ende der 60er Jahre

durch Clark aufgrund histologischer und klinischer Unterschiede. [21]
Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) stellt mit einem prozentualen Anteil von

ca. 57% den hdufigsten Subtyp dar, das mittlere Erkrankungsalter liegt hier bei 51

Jahren.
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Gefolgt vom noduldren Melanon (NM), das mit ca. 21% den zweithdufigsten Subtyp
mit einem mittleren Erkrankungsalter von 56 Jahren darstellt.

Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) folgt mit ca. 9% aller Fille, das mittlere
Erkrankungsalter liegt hier, wie auch beim akral- lentiginésen Melanom (ALM), das mit
einem Anteil von nur 4% selten ist, mit 68 bzw 63 Jahren deutlich hoher.

Die einzelnen Typen unterscheiden sich teils durch ihr Wachstumsverhalten, so ist die

Klassifizierung eines Melanoms fiir die Stellung der Prognose notwendig.

1.1.5. Prognosefaktoren

Die Tumordicke wird vertikal vom dullersten Rand des stratum granulosum bis zu den
tiefst gelegenen Tumorzellen gemessen. [22]

Das Risiko fiir eine Metastasenentwicklung nimmt nahezu linear mit der Tumordicke
bis zu einer Dicke von ca. 7mm zu, und da die Metastasierung zur grof3ten
Verschlechterung der Prognose fiihrt, stellt die Tumordicke nach Breslow im Stadium

des Primértumors den mit Abstand wichtigsten Prognosefaktor dar. [23,26]

Neben der Tumordicke als entscheidender Prognosefaktor spielen auch weiter Faktoren
eine Rolle. So verschlechtert sich bei einer Ulzeration des Primdrtumors die Prognose
deutlich. [25]

Auch das Geschlecht ist entscheidend, so haben Ménner eine schlechtere Prognose als
Frauen. Neben der leicht hoheren Inzidenz, liegen die Mortalitdtsraten bei Mannern
deutlich hoher als bei Frauen. [5]

Generell haben dltere Patienten eine schlechtere Prognose. [5, 24]

Auch die Lokalisation des Primértumors spielt wohl eine Rolle.

Bei ,,In-situ-Melanomen®, also bei Melanomen, die die Basalmembran — die
Begrenzung zwischen Epidermis und Dermis — noch nicht durchbrochen haben, liegt
kein Metastasierungsrisiko vor.

Wurde die Basalmembran als entscheidende Barriere vom Melanom iiberschritten, so

besteht die Moglichkeit einer Metastasierung. Dadurch verschlechtert sich die Prognose

12



drastisch und der histopathologische Befund der Wichterlymphknotenbiopsie wird
einer der wichtigsten prognostischen Faktoren. [27,28]

Bei Patienten mit Fernmetastasen betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur 5-15% und
die mittlere Uberlebenszeit betriigt weniger als 12 Monate. [29]

Nach Ausbildung von Metastasen ist deren chirurgische Entfernung, sowie die
Durchfiihrung einer Chemotherapie Therapie der Wahl um die Prognose zu verbessern.

[29, 30, 49, 50]

1.1.6. Therapie

Nach Stellung der Diagnose wird zusétzlich zur priméaren lokalen chirurgischen
Therapie die Durchfiihrung einer Ausbreitungsdiagnostik empfohlen.

Diese richtet sich nach dem Tumorstadium. Neben einer griindlichen
Ganzkdrperuntersuchung, welche die komplette Inspektion des Integuments
einschlieBlich der angrenzenden und einsehbaren Schleimhéute sowie die Palpation der
Lymphabflussgebiete und Lymphknotenstationen mit einschliet, werden je nach
Tumor verschiedene Rontgen-, CT-, MRT- ,Szintigraphie — ,sowie
Sonographieuntersuchungen empfohlen.

Bei der Sononographie der Lymphknoten wird oft eine beginnende Metastasierung
entdeckt. Heute wird haufig auch routineméBig eine Wachterlymphknotenbiopsie
(sentinel node biopsie) durchgefiihrt.

Das endgiiltige Therapiekonzept erfolgt anhand von Leitlinien nach der Einordnung des

Tumorgeschehens in die TNM- Klassifikation. [31]

Da Chemo- sowie Radiotherapie hdufig keine grole Wirkung zeigen, ist bei
Melanomen die chirurgische Therapie Mittel der Wahl.

Die Tumordicke ist maBgeblich fiir die Prognose des Patienten, hat der Tumor eine
Dicke von 1mm noch nicht iiberschritten, ist von einer 10-Jahres-Uberlebensrate von

93- 95% auszugehen. [31]
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Mit zunehmender Tumordicke nimmt die 10-Jahres-Uberlebensrate weiter ab, bei einer
Tumordicke liber 4mm hat sie sich bereits halbiert.

Maligne Melanome neigen bereits bei geringer Tumordicke mit Uberschreiten der
Basalmembran zur Bildung von Metastasen.

Die kurative Behandlung eines Melanoms durch alleinige chirurgische Exzision ist
somit nur bei diinnen Tumoren erfolgversprechend.

Ist es bereits zu einer Metastasierung gekommen, so ist nur noch mit einer 10-Jahres-

Uberlebensrate von unter 5% zu rechnen. [29]

Bei Melanomen in situ, also bei Melanomen die die Basalmembran noch nicht
iiberschritten haben, ist die rein chirurgische Therapie Mittel der 1. Wahl.
Sobald die Basalmembran als entscheidende Barriere liberschritten wurde,

verschlechtert sich die Prognose dramatisch.

Um moglichst alle Tumorzellen zu entfernen und Rezidive zu vermeiden, wird die
Exzision mit einem Sicherheitsabstand (SHA) vorgenommen.

Dieser richtet sich nach Art, GroBe und Eindringtiefe des Primértumors, sowie nach
dessen Lokalisation. Er unterscheidet sich mitunter erheblich.

Auch im Laufe der Zeit dnderten sich die Empfehlungen zur Wahl des

Sicherheitsabstandes.

Anfang des 20. Jahrhunderts empfahl W. Handley einen Sicherheitsabstand vom Rand
des Primértumors von 1 Inch (2,54cm). [32] Bis in die 80er Jahre waren gar
Sicherheitsabstinde von 5cm ungeachtet der Tumordicke chirurgischer Standard.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte begann sich dieser Trend durch die Veroffentlichung
verschiedener Studien, die kein erhdhtes Rezidivverhalten bei der Verwendung von
kleineren Sicherheitsabstdnden feststellten, zu dndern. [33,34,35,36]

Und die in den letzten Jahren immer weiter verbreitete Exzision mit anschlieender
dreidimensionaler histologischer Untersuchung der Schnittrdnder, ermdglichte eine
weitere kontrollierte Reduktion der Sicherheitsabstiande. [37,38]

In der Folge wurden die Empfehlungen fiir Sicherheitsabstinde mehrmals nach unten

korrigiert.
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Bei der Wahl des Sicherheitsabstandes ist es grundsétzlich wichtig ihn so grof3 zu
wahlen, dass das Risiko fiir das Belassen von Tumoranteilen in den Randbereichen
minimiert wird.

Dies entspricht dem Sinne eines Sicherheitsabstandes, einem zusitzlichen Abstand tiber
die vermeintliche Tumorbegrenzung hinaus, gewdhlt um sicher zu gehen, dass nicht nur
der mit dem menschlichen Auge sichtbare Teil des Primértumors komplett entfernt
wurde, sondern auch mogliche Tumorzellen die sich in das umliegende Gewebe

ausgebreitet haben konnten.

Jedoch ist auch die Wahl eines beliebig grolen SHA wenig sinnvoll, da ein zu grofer
SHA den Wundverschluss, besonders im Kopfbereich verkompliziert und hdufig
erhebliche dsthetische und funktionelle Nachteile mit sich bringt.

Im Sinne des Wohles des Patienten ist es notwendig, einen moglichst idealen

Sicherheitsabstand zu finden, der nur so grof3 wie wirklich nétig ist.
Die Empfehlungen zum Sicherheitsabstand haben sich iiber die letzten Jahrzehnte

standig verdndert.

Heute werden folgende Sicherheitsabstinde empfohlen:

Tabelle 1 Empfohlene Sicherheitsabstinde [41,45]

Stadium Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand
in situ 0,5 cm

pT1, pT2 bis zu 2 mm 1 cm

pT3, pT4 >2 mm 2 cm
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Besteht ein klinischer Verdacht auf ein malignes Melanom, so soll dieses zunéchst mit

kleinem Sicherheitsabstand komplett exzidiert werden. [41,45]

1.1.7. Probeexzisionen

In besonderen Fillen, wie zum Beispiel bei gro3en, flichigen Tumoren an
Grenzfldchen, im Gesicht oder an den Akren, in denen eine primére diagnostische
Exzision schwierig ist, kann auch eine Probebiopsie durchgefiihrt werden. Verschiedene
Untersuchungen konnten zeigen, dass sich durch Inzisionsbiopsien keine

Verschlechterung der Prognose fiir die Patienten ergibt [39].

1.1.8. Reduktion des SHA

Bei malignen Melanomen an speziellen anatomischen Lokalisationen, wie Grenzflichen
im Gesicht, Ohren, Finger und Zehen, konnen nach verschiedenen Studien reduzierte
Sicherheitsabstinde vertreten werden. Retrospektive Arbeiten zeigten bei reduzierten
Sicherheitsabstdnden unter Einsatz der 3D-Histologie (mikrographisch kontrollierte
Chirurgie) kein vermehrtes Auftreten von Lokalrezidiven oder ein geringeres
Gesamtiiberleben. [35,36,37,38]

Allerdings sind die Studienergebnisse fiir diese Situation keineswegs einheitlich.

So nimmt nach anderen Untersuchungen mit zunehmender Tumordicke und geringerem
lateralen Sicherheitsabstand das Risiko fiir das Auftreten von Lokalrezidiven zu. [40]
Vor diesem Hintergrund sollte der Operateur die Entscheidung zur Reduktion des

Sicherheitsabstands stets mit dem informierten Patienten zusammen treffen.

Neuere Studien belegen allerdings relativ einheitlich, dass der SHA einen geringeren
Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hat als frither angenommen. Eine
Auswertung mehrerer Studien zeigt keinen signifikanten, allenfalls ein kleinen
Unterschied zwischen der Untersuchungsgruppe mit kleineren SHA (1-2cm) und der

Gruppe mit groBeren SHA (3-5cm). [41]
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1.2 Lokalrezidive

In dieser Arbeit wird ein Tumorrezidiv, entstanden durch Wachstum von nicht
vollstdndig entfernten Tumoranteilen, das nach der operativen Entfernung eines
primdren Melanoms in der Exzisionsnarbe auftritt, als Lokalrezidiv bezeichnet.

In der Literatur werden Lokalrezidive unterschiedlich definiert. Hier reicht die
Bandbreite von in der Narbe vorkommend, bis Scm tiber die Narbe hinaus auftretend.
[42]

Hier gilt es jedoch zu differenzieren, da die Prognose bei einem durch persistierende
Tumoranteile in der Exzisionsnarbe entstandenen Lokalrezidiv, eine vollig andere ist als

bei einem aus einer Satellitenmetastase entstandenen Lokalrezidiv.

Lokalrezidive stellen im Gegensatz zu Satelliten- und In-transit Metastasen noch keine
lymphogene Metastasierung dar und haben so noch weitgehend die prognostischen

Eigenschaften des Primirtumors. [43,44]

1.3. Metastasen

Melanome weisen eine hohe Metastasierungsrate auf. Anders als bei Lokalrezidiven
fiihrt hier eine lymphogene und oder himatogene Ausbreitung von Tumorzellen zur
Bildung von Tumorzellnestern abseits des Primértumors, einer sogenannten

Metastasierung.

Als Satellitenmetastasen werden in dieser Arbeit Metastasen der Dermis und Subkutis
bezeichnet, die bis zu 2cm vom Primartumor entfernt liegen.

Metastasen, die mehr als 2cm vom Primértumor entfernt, auf der Strecke zwischen
Primértumor und regionéren Lymphknoten liegen, werden als in-transit Metastasen

bezeichnet.
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Die Abgrenzung von Satellitenmetastasen zu in-transit Metastasen erfolgt also lediglich
aufgrund der jeweiligen Entfernung vom Priméirtumor und ist ohne prognostische
Bedeutung.

Ist ein regiondrer Lymphknoten befallen, spricht man von einer Lymphknoten-

metastase. Jedes weitere Auftreten des Tumors wird als Fernmetastase bezeichnet.

1.4. Fragestellung

Bei den nicht lentigindsen Melanomen im Kopf und Halsbereich werden definierte
Sicherheitsabstinde empfohlen. Aufgrund von funktioneller oder dsthetischer
Beeintrachtigung wurde von diesen Empfehlungen bei diesen Tumorentitéten
abgewichen. Die vorliegende Arbeit, sollte nun untersuchen, ob ein reduzierter

Sicherheitsabstand zu einem vermehrten Auftreten von Lokalrezidiven fihrt.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Zur Erstellung dieser wissenschaftlichen Arbeit wurden die Patientenakten von 180
Patienten ausgewertet, die zwischen dem 1.1.1985 und dem 31.12.2010 in der
Universitits- Hautklinik Tiibingen an einem superfiziell spreitenden oder nodulédren
Melanom Primédrtumor im Kopf- und Halsbereich operiert wurden.

Die Nachsorge erfolgt teilweise im Rahmen der Tumornachsorge der Universitits-
Hautklinik Tiibingen, teils au3er Haus.

Der Beobachtungszeitraum betrug maximal 10 Jahre nach Erstellen der Erstdiagnose.

In diese Arbeit gingen die Krankheitsverldufe bis Ende 2013 ein.

Der Nachsorgezeitraum wurde definiert als Zeitraum vom Datum der Erstdiagnose des
Malignen Melanoms bis zum Datum des letzten Nachsorgetermins oder dem
Todeszeitpunkt. Als maximaler Nachsorgezeitraum wurden 10 Jahre festgelegt. Nach

diesem Zeitpunkt wurde der Patient als kuriert angesehen.
Das Patientenkollektiv ist heterogen und besteht aus Frauen und Ménnern zwischen 17

und 94 Jahren.
Der Altersdurchschnitt bei Erstdiagnose lag bei 61,5 Jahren.
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2.2. Operative Entfernung des Priméartumors und Diagnosesicherung

Nach einer klinischen Verdachtsdiagnose und Exzision des Primértumors mit einem
Sicherheitsabstand wurde zur Diagnosesicherung eine histologische Untersuchung des
Primértumors, teils auch liickenlos in allen Ebenen (3D- Histologie) durchgefiihrt.
Bestitigte sich der Anfangsverdacht, so wurde eine Ausbreitungsdiagnostik bestehend
aus einer Sonographieuntersuchung der regionidren Lymphknoten sowie des Abdomens,
Rontgenaufnahmen des Thorax in mehreren Ebenen, eine Computertomographie des
Abdomens und ggfs. des Kopfes durchgefiihrt.

Eine Szintigraphie wurde nur bei Metastasenverdacht durchgefiihrt.

In den meisten Fillen wurde intraoperativ eine Wiachterlymphknotenbiopsie

durchgefiihrt.

Nach erfolgter histologischer Untersuchung und weiterfiihrender Diagnostik, erfolgte
die Einordnung des Tumors auf Basis der TNM- Klassifikation und der
Stadieneinteilung der AJCC von 2009. Hierauf basierend wurden die weitere Therapie

und die Intervalle der Nachsorgeuntersuchungen festgelegt.
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Tabelle 2 Stadiencinteilung des malignen Melanoms:[46]

Stadium | Primartumor (pT) Regionire Fernmeta-
Lymphknotenmetastasen | stasen (M)
™)

0 In-situ-Tumoren Keine Keine

1A < 1,0 mm, keine Keine Keine

Ulzeration
1B < 1,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
oder Mitoserate/mm? > 1
1,01-2,0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
1TIA 1,01-2,0 mm mit Keine Keine
Ulzeration
2,01-4,0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
11B 2,01-4,0 mm mit Keine Keine
Ulzeration
> 4,0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
IIC > 4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
1A Jede Tumordicke, keine Mikroskopische Metastasen Keine
Ulzeration (klinisch okkult) in bis zu drei
Lymphknoten
I11B Jede Tumordicke mit Mikroskopische Metastasen Keine
Ulzeration (klinisch okkult) ) in bis zu drei
Lymphknoten
Jede Tumordicke, keine Bis zu drei makroskopische Keine
Ulzeration nodale Metastasen
Jede Tumordicke, keine Keine, aber Satelliten- und/ Keine
Ulzeration oder In-transit-Metastasen
IcC Jede Tumordicke mit Bis zu drei makroskopische Keine
Ulzeration nodale Metastasen oder
Stallit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionére
Lymphknotenmetastasen
Jede Tumordicke Vier oder mehr makroskopische | Keine
+Ulzeration nodale Metastasen oder
verbackene Lymphknoten oder
Satelliten und/oder In-transit-
Metastasen mit regiondren
Lymphkotenmetastasen

1v Fernmeta-

stasen
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2.3.  Tumornachsorge

Es erfolgte eine Nachsorge tliber einen 10 Jahreszeitraum mit festgesetzten

Untersuchungsintervallen, wobei die Intervalle zwischen den Kontrolluntersuchungen

im Verlauf zunahmen, und sich nach der Stadieneinteilung des Tumorgeschehens des

jeweiligen Patienten individuell richteten.

Die Tumornachsorge erfolgte teils im Rahmen des Nachsorgeprogramms der

Universitéts- Hautklinik Tiibingen, teils bei niedergelassenen Kollegen.

Tabelle 3 Die Melanomnachsorge erfolgte in risikoadaptierten Intervallen nach
folgendem Schema [45]

Jahr 1-3 Jahr 1-3 Jahr 1-3
1A 6-monatl. jéhrlich jahrlich
IB-11B 3-monatl. 6-monatl. 6- bis 12-monatl.
IB-1IB 3-monatl. 6-monatl. 6- bis 12-monatl.

Bei den Tumornachsorgeterminen wurde neben einer korperlichen Untersuchung, die

eine Inspektion des gesamten Integuments sowie die Palpation der Primédrnarbe und der

jeweiligen Lymphabflussgebiete umfasste, meist eine Sonographie der lokoregionalen

Lymphknoten und eine Bestimmung des Tumormarkers S100B durchgefiihrt.

Eine weitere Diagnostik wurde im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen nur bei

bestehenden Verdachtsmomenten durchgefiihrt.
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2.4. Erhebung und Auswertung der Daten

Die Patienten- und Tumordaten wurden in der Patientenakte in Form von
Operationsberichten, histologischen Befunden, Arztbriefen und Nachsorgebogen
dokumentiert, gesammelt und im Archiv der Universitdtshautklinik Tiibingen verwahrt.
Das Zusammentragen der Patienten- und Tumordaten in Tabellen erfolgte nach
Festlegung des Patientenkollektives durch Auswerten der Patientenakten.

Die Datenanalyse und das Erstellen der Statistiken erfolgten mithilfe des

Softwareprogrammes JMP von SAS Institute.

Es wurden Daten zum jeweiligen Patienten, Primartumor sowie zum Behandlungs- und
Nachsorgeablauf erfasst.

Patientenspezifische Daten die erfasst wurden, waren neben dem Patientenalter und dem
Geschlecht, das Alter bei Erstdiagnose.

Folgende Charakteristika des Primartumors wurden erfasst; die Tumordicke nach
Breslow, die Eindringtiefe nach Clark, die Tumorlédnge- Breite und Lokalisation, sowie
der Tumor-Subtyp.

Behandlungsspezifische Daten, die erfasst wurden, waren neben dem bei der Exzision
verwendeten Sicherheitsabstand (SHA), die fakultative Durchfiihrung einer Sentinel-
OP/ Wichterlymphknotenbiopsie und deren Ergebnis, die Durchfiihrung einer
dreidimensionalen histologischen Untersuchung (3D- Histo), oder einer

Neckdissektion, sowie die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemo- oder Radiotherapie.

Des Weiteren wurden im Nachsorgezeitraum eingetretene Ereignisse wie das Auftreten

von Metastasen, Lokalrezidiven, Tod und Todesursache erfasst.

Der Nachsorgezeitraum war definiert vom Datum der Erstdiagnose des malignen
Melanoms bis zum Datum des letzten Nachsorgetermins oder dem Tod. Die Nachsorge
wurde in regelmiBigen Abstdnden maximal iiber einen Zeitraum von 120 Monaten

durchgefiihrt.
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Zur Auswertung der Daten wurde das Patientenkollektiv als Gesamtes betrachtet und
fiir bestimmte Untersuchungen in 2 Gruppen eingeteilt.

Die Einteilung erfolgte aufgrund der unterschiedlichen Gréf3e des verwendeten
Sicherheitsabstandes bei Exzision des Primértumors. So wurden die Patienten bei denen
die Exzision des Primértumors mit einem Sicherheitsabstand von 1cm oder weniger
erfolgte in eine Gruppe und die Patienten mit einem verwendeten Sicherheitsabstand
von gréfer als 1cm in die andere Gruppe eingeteilt.

Patienten bei denen der Sicherheitsabstand unbekannt war, wurden als zensiert
betrachtet.

Das Auftreten eines Lokalrezidivs, einer Metastase oder ein melanombedingter Tod

wurden bei der Auswertung als Ereignis betrachtet.

Untersucht wurde beim Gesamtpatientenkollektiv die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten eines Lokalrezidivs, sowie die unterschiedlichen Metastasierungs- und
Sterblichkeitsraten bei Patienten mit und ohne vorhergegangenes Lokalrezidiv.

Bei den beiden Patientengruppen mit den unterschiedlich gro3en Sicherheitsabstinden
wurde ebenfalls die jeweilige Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs,
die Metastasierungsrate und die melanombedingte Sterblichkeit untersucht.

Die dabei erhaltenen Werte wurden miteinander verglichen.

Zur Auswertung der Daten wurden Haufigkeitstabellen erstellt, die relativen
Haufigkeiten berechnet, und in Prozentpunkten angegeben.

Die Werte wurden hierbei auf eine Dezimalstelle gerundet.

Das Wahrscheinlichkeitsverhiltnis (hazard ratio) wurde teilweise berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1.  Alter bei Diagnosestellung in Jahre

In dieser Arbeit wurden die Daten von 170 Patienten mit einem Melanom
Primértumor im Kopfbereich ausgewertet.

Das Patientenkollektiv hat eine liber das gesamte Erwachsenenalter homogene
Altersverteilung, wobei die Mehrzahl der Patienten wie fiir Melanome typisch dlter
als 50 Jahre ist.

Die Altersspanne der Patienten bei Erstdiagnose reicht von 17 bis 94 Jahre.

Der Median lag bei 61,5 Jahren. Das Durchschnittsalter der Patienten lag mit 58,3

Jahren bei einem fiir maligne Melanome {iblichen Wert.

Abbildung 1 Alter bei Diagnosestellung in Jahre
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Tabelle 4 Quantile Altersverteilung bei Diagnosestellung in Jahre

99.5% 94

90.0% 82

50.0% median 61,5

10.0% 30,7

0.5% 17

Tabelle 5 Mittelwerte Altersverteilung in Jahre

Std Dev 18,675048

Upper 95% Mean 61,701351

N 170
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3.2.  Verteilung Tumortyp

Abbildung 2 Ubersicht Hiufigkeiten Verteilung Tumortypen

0,00%  10,00%  20,00%  30,00%  40,00%  50,00%  60,00%  70,00%

Tabelle 6 Haufigkeiten Verteilung Tumortypen

Level Count Prob

SSM 108 0,63530

Bei den Melanomen handelt es sich um Melanome vom Typ superfiziell spreitendes

Melanom (SSM) und noduléres Melanom (NM).
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3.3. Tod

Abbildung 3 Ubersicht Tod im Nachsorgezeitraum

unbekannt

Nein

Ja

Tabelle 7 Wahrscheinlichkeit Tod im Nachsorgezeitraum

Level Count Prob

Total 170 1,00000
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3.4. Todesursache

Abbildung 4 Todesursache

unbekannt

Schadelbruch nach Treppensturz
Prostata OP (Komplikation)
Pankreaskarzinom
Nierenversagen

met_Melanom
Magendurchbruch
Lungenembolie
Bronchialkarzinom

Apoplex

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Tabelle 8 Wahrscheinlichkeiten Todesursache

Level

Count

Prob

Bronchialkarzinom

[

0,025

Lungenembolie

met.Melanom

—_—

29

0,025

0,725
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Pankreaskarzinom 1 0,025
Prostata OP (Komplikation) 1 0,025
Schadelbruch nach Treppensturz 1 0,025
unbekannt 3 0,075
Total 40 1,00000

3.5. Todeszeitpunkt_t nach_ED_(Monaten)

Abbildung 5 Todeszeitpunkt t nach ED (Monaten)
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Tabelle 9 Quantile Todeszeitpunkt t nach Erstdiagnose ( Monaten)

100.0% maximum 142

97.5% 142

75.0% quartile 69

25.0% quartile 20

2.5% 8

0.0% minimum 8

Tabelle 10 Mittelwerte Todeszeitpunkt t nach Erstdiagnose (Monaten)

Mean 42.,358974

Std Err Mean 4,8324822

Lower 95% Mean 32,576126

Innerhalb des Untersuchungszeitraums ist bei 40 Patienten der Tod aufgetreten, bei
29Patienten war die Todesursache das metastasierende Melanom. Der durchschnittliche
Todeszeitpunkt bei Patienten mit metastasierendem Melanom lag bei 42,4 Monaten
nach Erstdiagnose. Die Sterblichkeit durch ein metastasierendes Melanom lag beim

Gesamtpatientenkollektiv bei 17,1%.
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3.6. Schaubild Nachsorgeverliufe

Abbildung 6 Schaubild Nachsorgeverlaufe (Teil 1)
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Abbildung 7 Schaubild Nachsorgeverlaufe (Teil 2)
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Abbildung 8 Schaubild Nachsorgeverldufe (Teil 3)
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Abbildung 9 Legende zu Schaubild Nachsorgeverlaufe
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3.6.1. Lokalrezidive, Metastasen und Sterblichkeit beim Gesamtpatientenkollektiv

Bei 15 der 170 Patienten sind insgesamt 22 Lokalrezidive aufgetreten.

Dies entspricht einem Prozentsatz von 9,4% fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs.
Zeitlich gesehen traten die ersten Lokalrezidive nur 1 Monat nach der Exzision des
Primértumors auf, das spéteste dokumentierte Auftreten eines Lokalrezidivs erfolgte
166 Monate nach Priméroperation. Die mittlere Dauer fiir das Auftreten eines

Lokalrezidivs betrug 21 Monate.

Insgesamt entwickelten 55 Patienten im Nachsorgezeitraum Metastasen.

Die Wahrscheinlichkeit eine Metastase zu entwickeln lag beim
Gesamtpatientenkollektiv bei 32,4%.

Die Metastasierungswahrscheinlichkeit lag bei Patienten die postoperativ kein
Lokalrezidiv entwickelten bei 27,6%.

Die Patienten mit vorhergegangenen Lokalrezidiven haben in 73,3% der Fille im

Nachsorgezeitraum Metastasen entwickelt.
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Dies wirkte sich auch auf die Sterblichkeit aus, so war die Wahrscheinlichkeit an einem
metastasierenden Melanom zu versterben bei Patienten mit einem Lokalrezidiv mit
46,7% deutlich hoher als beim Vergleichskollektiv ohne Lokalrezidiv mit 14,2%.

Die durchschnittliche Tumordicke bei Patienten mit Metastase ohne vorhergegangenes
Lokalrezidiv betrug 3,3 1mm, wihrend sie bei den Patienten mit Metastasen bei

vorhergegangenem Lokalrezidiv nur durchschnittlich 2,87mm betrug.

Tabelle 11 Auswertung nach Vorhandensein Lokalrezidiv

Patienten ohne LR Patienten mit LR
Metastasierungsrate 27,6% 73,3%
melanombedingter Tod 14,2% 46,7%

3.6.2. Auswertung nach SHA

Die Priméroperationen der Melanome erfolgten mit unterschiedlich grof3en
Sicherheitsabstéinden.

Bei der Auswertung der beiden Gruppen mit unterschiedlich groem Sicherheitsabstand
zeigte sich folgendes Lokalrezidivverhalten.

In der Gruppe mit einem verwendeten Sicherheitsabstand grofer als 1cm traten bei 4

von 57 Patienten Lokalrezidive auf. Dies entspricht einem Prozentsatz von 7,0%.

In der Gruppe bei der ein reduzierter Sicherheitsabstand von 1cm oder weniger
angewandt wurde, traten bei 6 von 96 Patienten Lokalrezidive auf, was einem
Prozentsatz von 6,3% entspricht.

Bei der Patientengruppe mit Sicherheitsabstand grofer 1cm lagen die
Metastasierungswahrscheinlichkeit bei 36,8% und die Letalitit bei 21,1%.

Die Metastasierungsrate und die Letalitét lagen bei der Patientengruppe bei der die
Primérexzision mit einem Sicherheitsabstand von 1cm oder weniger erfolgte bei 21,9%

und 8,3 %.
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Die durchschnittliche Tumordicke bei der Gruppe mit einem verwendeten SHA von

<lcm betrug 1,98mm, bei der Gruppe mit verwendetem SHA >1cm 2,39mm.

Tabelle 12 Auswertung nach SHA

SHA <lcm SHA >1cm
oTD 1,98mm 2,39mm
Lokalrezidivrate 6,3% 7,0%
Metastasierungsrate 21,9% 36,8%
melanombedingter Tod 8,3% 21,1%

3.6.3. Auswertung nach Einhaltung der SHA- Empfehlung der DDG

Bei der Differenzierung des Patientenkollektives nach Einhaltung des von der DDG
empfohlenen Sicherheitsabstandes und Auswertung hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit
ein Lokalrezidiv zu entwickeln, zeigt sich folgendes Bild.

In der Patientengruppe bei der die Priméroperation unter Einhaltung des von der DDG
empfohlenen Sicherheitsabstandes erfolgten, lag das Lokalrezidivrisiko bei 4,7%, das
Metastasierungsrisiko bei 25,5%, und die Sterblichkeitsrate bei 13,2%.

Die durchschnittliche Tumordicke betrug 1,65mm. Der durchschnittliche SHA betrug
1,51cm.

In der Patientengruppe bei der der von der DDG empfohlene Sicherheitsabstand
unterschritten wurde, lag das Lokalrezidivrisiko bei 10,9%, die Metastasierungsrate bei
32,6% und die Sterblichkeitsrate bei 15,5%.

Die durchschnittliche Tumordicke betrug 3,3mm. Der durchschnittliche SHA betrug
0,78cm.

Unter Einhaltung des von der DDG empfohlenen SHA lag die

Metastasierungswahrscheinlichkeit bei 25,5%, bei unterschreiten des empfohlenen SHA
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erhohte sich die Metastasierungswahrscheinlichkeit um 28%, und die melanombedingte

Sterblichkeit um 15%.

Das Lokalrezidivrisiko war unter Einhaltung des empfohlenen SHA um 43% niedriger

als bei Unterschreitung des SHA.

Tabelle 13 Auswertung nach Einhaltung der SHA- Empfehlung der DDG

SHA- Empfehlung

SHA- Empfehlung

eingehalten unterschritten
oTD 1,65mm 3,3mm
oSHA 1,51cm 0,78cm
Lokalrezidivrate 4,7% 10,9%
Metastasierungsrate 25,5% 32,6%
melanombedingter Tod 13,2% 15,5%
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4. Diskussion

4.1. Diskussion Gesamtpatientenkollektiv

In der Literatur werden Lokalrezidive unterschiedlich definiert, hier reicht die
Bandbreite von in der Narbe vorkommend, bis 5cm iiber die Narbe hinaus auftretend.
[42]

Hier gilt es jedoch zu differenzieren, da die Prognose bei einem durch persistierende
Tumoranteile in der Exzisionsnarbe entstandenen Lokalrezidiv, eine vollig andere ist als
bei einem aus einer Satellitenmetastase entstandenen Lokalrezidiv.

Lokalrezidive stellen im Gegensatz zu Satelliten- und In-transit Metastasen noch keine
lymphogene Metastasierung dar und haben so noch weitgehend die prognostischen
Eigenschaften des Primdrtumors. [43,44]

In dieser Arbeit wird ein Lokalrezidiv als ein Tumorrezidiv in der Exzisionsnarbe oder
im Transplantat bezeichnet, entstanden durch das Wachstum von nicht vollstandig

entfernten Tumoranteilen.

Sicherheitsabstéinde von bis zu iiber 1cm lassen sich hdufig aus funktionellen und
kosmetischen Griinden im Kopf und Halsbereich nicht einhalten.

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Verringerung des von der DDG empfohlenen
Sicherheitsabstandes mit einem erhohten Lokalrezidivrisiko, einer erhohten
Metastasierungswahrscheinlichkeit oder einer erhhten melanombedingten Sterblichkeit
einhergeht.

Das Lokalrezidivverhalten stellt ein gutes MaB fiir die lokale vollstindige Entfernung
eines Tumors dar, insofern dies vollstindig geschah, und noch keine lymphatische oder
hdamatogene Ausbreitung von Tumorzellen stattgefunden hat, ist die Wahrscheinlichkeit

fiir einen Wiederauftritt des Tumors im Organismus sehr gering.

So war bei Patienten ohne Lokalrezidiv das Metastasierungsrisiko mit 27,6% gegeniiber
der Gruppe mit Lokalrezidiven 73,3% deutlich erniedrigt. Dies wirkte sich bei der
Gruppe ohne Lokalrezidive auch positiv auf das Uberleben aus so verstarben nur 14,2%

der Patienten ohne ein Lokalrezidiv an einem metastasierenden Melanom, wihrend bei
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der Gruppe mit Lokalrezidiven die Wahrscheinlichkeit an einem metastasierenden
Melanom zu versterben mit 46,7% deutlich erh6ht war.

Die durchschnittliche Tumordicke bei Patienten mit Metastase ohne vorhergegangenes
Lokalrezidiv betrug 3,3 1mm, wihrend sie bei den Patienten mit Metastasen bei
vorhergegangenem Lokalrezidiv nur durchschnittlich 2,87mm betrug, damit besteht

kein Zusammenhang zur Tumordicke.

Das Bestehen eines Lokalrezidives korreliert in dieser Untersuchung also deutlich mit
der weiteren Metastasierungswahrscheinlichkeit und der Wahrscheinlichkeit an einem
metastasierenden Melanom zu versterben.

Bei vergleichbaren Untersuchungen ergaben sich dhnliche Ergebnisse, so entwickelten
bei einer Untersuchung durch Cohn-Cedermark et al 28% der Patienten mit
Lokalrezidiven anschlieBend Metastasen [ 47], und die Mortalitit war bei Patienten mit

Lokalrezidiven deutlich erhoht. [35]

Bei der Verhinderung der Metastasierung eines Melanoms, spielt der Faktor Zeit die
wichtigste Rolle. Die Zeitdauer von der malignen Entartung von Zellen iiber die
klinische Tumormanifestation hin bis zur Diagnose und schlieBlich der Exzision des
Tumorgewebes ist als solche kaum, und hochstens im Sinne der Verbesserung der
Tumorvorsorge und Fritherkennung beeinflussbar.

Die Wahl des SHA stellt somit, iiber die Erh6hung der Wahrscheinlichkeit einer
vollstdndigen Entfernung der Tumorzellen, einen der wenigen beeinflussbaren Faktoren
bei der Verhinderung einer Metastasierung dar. Das Vorhandensein einer
Metastasierung gilt als wichtigster Prognosefaktor bei Tumorerkrankungen, somit

kommt der Wahl des SHA ein zentraler Stellenwert zu.
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4.2. Auswertung nach SHA

Hierbei war die absolute Grof3e des gewdéhlten Sicherheitsabstandes beim untersuchten
Patientenkollektiv nicht ausschlaggebend, bei den untersuchten Patienten lag das Risiko
ein Lokalrezidiv zu bekommen bei geringerem SHA mit 6,3% sogar minimal niedriger
als bei der Gruppe mit groBer gewéhltem SHA mit 7,0%.

Die Wahrscheinlichkeit ein Lokalrezidiv zu entwickeln korreliert in dieser
Untersuchung also nicht mit der absoluten GréBe des gewéhlten Sicherheitsabstandes.
Entsprechend des Lokalrezidivverhaltens gab es in dieser Untersuchung auch keine
erhohte Metastasierungsneigung oder eine erhohte Sterblichkeit bei kleineren
Sicherheitsabstéinden.

Allerdings gilt hier zu beachten, dass bei einem vermuteten profunderen
Tumorgeschehen und bei einer grofBeren Tumordicke hdufig automatisch ein grof3erer
Sicherheitsabstand gewdhlt wurde, insofern dies anatomisch und ésthetisch mdglich und
zu vertreten war.

Diese Entscheidungen waren riickblickend, wie die Ergebnisse dieser Untersuchung im
Hinblick auf das Lokalrezidivverhalten und den weiteren Krankheitsverlauf beim

Patientenkollektiv zeigen, groBtenteils richtig.

4.3. Auswertung nach Einhaltung der von der DDG empfohlenen
Sicherheitsabstande

Bei der Unterschreitung des von der DDG empfohlenen Sicherheitsabstandes zeigte
sich ein dhnliches Bild, so lag das Lokalrezidivrisiko in der Gruppe bei der der von der
DDG empfohlene Sicherheitsabstand unterschritten wurde mit 10,9% zwar deutlich
erhoht gegeniiber der Gruppe mit dem entsprechend der Empfehlungen der DDG
gewihlten SHA mit 4,7%.

Beim Metastasierungsrisiko und bei der melanombedingten Sterblichkeit zeigte sich
ebenfalls bei der Gruppe in der die SHA- Empfehlung der DDG unterschritten wurde

sein mit 32,6% vs. 25,5% hoheres Metastasierungsrisiko und eine mit 15,2% vs. 13,2%
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erhohte melanombedingte Sterblichkeitsrate im Vergleich zur Patientengruppe mit
eingehaltenen SHA-Empfehlung der DDG.

Diese Ergebnisse zeigen, dass in es dieser Untersuchung zwar eine Korrelation
zwischen der Nichteinhaltung der von der DDG empfohlenen Sicherheitsabstinde und
dem Auftreten von Lokalrezidiven gibt, so traten bei reduziertem Sicherheitsabstand
mehr Lokalrezidive auf, jedoch zeigte sich nur eine leicht erhdhte
Metastasierungswahrscheinlichkeit und Sterblichkeit bei dieser

Patientengruppe.

Diese Werte alleine deuten neben einem erhohten Lokalrezidivrisiko auf eine
schlechtere Prognose bei reduziertem Sicherheitsabstand hin, jedoch zeigt sich bei
Betrachtung der durchschnittlichen Tumordicken und Sicherheitsabstinde in den beiden
Gruppen ein anderes Bild.

So war die durchschnittliche Tumordicke bei der Gruppe mit reduziertem SHA mit
3,3mm doppelt so groB3, und der durchschnittliche tatsédchlich verwendete
Sicherheitsabstand betrug mit 0,78cm nur ungefdhr die Hélfte als in der Gruppe mit von
der DDG empfohlenen SHA mit 1,65mm durchschnittlicher Tumordicke und einem
durchschnittlichen SHA von 1,51cm.

Es wurde also bei deutlich dickeren Tumoren ein reduzierter Sicherheitsabstand
verwendet, ohne eine gravierende Verschlechterung beim Gesamtverlauf der
Tumorerkrankung gegeniiber der Gruppe mit diinneren Tumoren und groBerem
Sicherheitsabstand festzustellen. Alleine das Lokalrezidivrisiko zeigte sich deutlich

erhoht.

Bei dem Patientenkollektiv konnte also der empfohlene Sicherheitsabstand der DDG
unterschritten werden ohne einen schlechteren Verlauf der Tumorerkrankung zu

riskieren.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch andere Studien, die ebenfalls feststellten, dass
ein reduzierter Sicherheitsabstand nicht zu einem erhohten Lokalrezidivrisiko oder
einem schlechteren Gesamtverlauf fithren miissen. [35, 36]

Allerdings kommt eine aktuelle englische Metaanalyse zu dem Schluss, dass eine

Reduktion der von den jeweiligen nationalen Leitlinien empfohlenen
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Sicherheitsabstéinden eher nicht zu empfehlen ist, und die groBer gewéhlten
Sicherheitsabstinde beim Lokalrezidivverhalten und Langzeitiiberleben eher {iberlegen

waren. [48]
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der prognostischen Wichtigkeit von
Lokalrezidiven fiir den Gesamtverlauf, sowie mit dem Einfluss des bei der
Tumorexzision gewéhlten Sicherheitsabstandes auf das Lokalrezidivverhalten, die
Metastasierungswahrscheinlichkeit, sowie den melanombedingten Tod.

Im Besonderen wurde untersucht wie sich die Gréfle und die Reduktion des
empfohlenen Sicherheitsabstandes auf die Entstehung von Lokalrezidiven oder einer

Verschlechterung des Gesamtverlaufs ausgewirkt haben.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten zum einen, dass der weitere Verlauf der
Tumorerkrankung nach Auftreten eines Lokalrezidives prognostisch deutlich schlechter
zu bewerten ist als wenn nach der Tumorexzision kein Lokalrezidiv auftritt.

Zum anderen zeigen sie, dass die Grofle des bei der Exzision gewidhlten
Sicherheitsabstandes nicht mit der Wahrscheinlichkeit ein Lokalrezidiv zu entwickeln
korreliert. So ist bei diesem Patientenkollektiv im Nachhinein von der addquaten Wahl
des Sicherheitsabstandes in Abhédngigkeit vom Tumorgeschehen auszugehen. Hier gilt
zu beachten dass viele der durchgefiihrten Exzisionen, deren Sicherheitsabstand heute
den Empfehlungen der DDG entspricht, in den 80er und 90er Jahren zu einem Zeitpunkt
erfolgten, als der damals verwendete Sicherheitsabstand als deutlich reduziert betrachtet

wurde.

Bei der Untersuchung des Lokalrezidivverhaltens und des weiteren Verlaufs der
Tumorerkrankung in Abhéngigkeit der heute giiltigen Empfehlungen zum
Sicherheitsabstand zeigte sich dann wie damals vermutet, dass eine Reduktion des
selbst nach heutigem Stand von der DDG empfohlenen Sicherheitsabstandes

in bestimmten anatomisch anspruchsvollen Kdrperregionen durchgefiihrt werden kann,
ohne ein erhohtes Metastasierungsrisiko oder eine erhohte melanombedingte

Sterblichkeit zu riskieren.
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Die Entscheidung iiber die Reduktion des Sicherheitsabstandes sollte der Operateur
jedoch nur nach Abwégung des mdglichen dsthetischen Gewinns, der anatomischen und
funktionserhaltenden Durchfiihrbarkeit und des Gesamttumorgeschehens mit dem
aufgeklirten Patienten gemeinsam treffen, da auch die Gesamtstudienlage nicht
eindeutig ist und weitere Untersuchungen in der Zukunft zeigen miissen, wohin sich die

Empfehlungen fiir die Sicherheitsabstéinde verschieben.
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