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Einflhrung, Grundlagen und Fragestellung

1. Einfuhrung, Grundlagen und Fragestellung

1.1. Das maligne Melanom

1.1.1. Begriffsbestimmung und Klinik

Maligne Neubildungen der Haut, wie das maligne Melanom, zahlen zu den
Krebsarten des Menschen mit der am schnellsten ansteigenden Inzidenz.
Das maligne Melanom ist ein bosartiger Tumor, der vom melanozytaren
Zellsystem ausgeht und sich uberwiegend an der Haut manifestiert. Selten
kommt er am Auge (Uvea, Retina), an den Hirnhdauten und an Schleimhauten
verschiedener Lokalisation vor.

Das superfiziell spreitende maligne Melanom (SMM), das zunachst durch
horizontales Wachstum gekennzeichnet ist, kann im spateren Verlauf eine
vertikale Wachstumsrichtung aufweisen und dann als exophytischer Knoten
imponieren. Anamnesen Uber zwei bis drei Jahre sind nicht selten. Davon zu
unterscheiden ist das primar knotige maligne Melanom (NNM). Es zeigt von
Anfang an vorwiegend vertikales Wachstum und entwickelt sich oft relativ
rasch innerhalb von Monaten. Das akrolentigindse maligne Melanom (ALM)
ist haufig palmar, plantar oder subungual lokalisiert. Das Lentigo-maligna-
Melanom (LMM) entwickelt sich relativ langsam innerhalb von 5 bis 20
Jahren auf einer melanotischen Prakanzerose. Es findet sich vor allem bei
alteren Patientinnen auf chronisch lichtexponierter Haut.
Schleimhautmelanome sind sehr selten und imponieren oft als knotige
maligne Melanome. Daneben werden nicht klassifizierbare maligne
Melanome und maligne Melanome mit unbekanntem Primartumor
unterschieden.

Histologisch zeichnen sich oberflachlich spreitende maligne Melanome durch
eine Akanthose der Epidermis und Melanomzellen in pagetoider Verteilung
aus. Die Veranderungen verdammern zum Rande hin und sekundar kommt
es zu einer Infiltration ins Corium. Primar knotige maligne Melanome zeigen
eine Infiltration des Coriums. Sie sind haufig gemischtzellig und weisen alle

Zellarten auf. Zur Seite hin sind sie relativ scharf begrenzt [18].
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1.1.2. Pathogenese und Prognose

Atiopathogenetisch leitet sich das maligne Melanom vom melaninbildenden
Zellsystem der Haut ab. Der Tumor kann sich auf verschiedene Weise
entwickeln:

Er kann de novo auf normaler Haut entstehen, oder bei etwa 30 % der
Patienten in Assoziation mit einem schon seit Jahren bestehenden
Navuszellndvus. Es ist jedoch nicht geklart, ob es sich dabei um eine
maligne Entartung eines Navuszellnavus handelt, oder aber um eine
Neuentwicklung eines malignen Melanoms in dem gunstigen Milieu eines
Navus. Besondere Beachtung muss einem groRen kongenitalen
melanozytaren Navus (Grofle > 20 cm) gegeben werden, der bereits bei
Geburt besteht und der nach der bisherigen Literatur zu einem hoheren
Prozentsatz maligne entarten kann. Aber auch bei kleineren kongenitalen
Navi (Grolke < 1,5 cm — 20 cm) kann eine maligne Transformation nicht
ausgeschlossen werden. In weiteren 5% der Falle entwickelt sich ein
malignes Melanom aus einer Lentigo maligna. Haufig anzutreffen ist diese
auf chronisch lichtexponierter Haut bei alteren Menschen. Man spricht auch
von einem Melanom in situ, da in der Basalschicht der atrophischen
Epidermis vermehrt atypische Melanozyten gefunden werden. Proliferieren
die Melanozyten weiter und durchbrechen die Basalmembran, entsteht das
invasive Lentigo-maligna-Melanom. Selten (2%) entwickeln sich an Hand-
und Ful¥flachen sowie im Nagelbereich maligne Melanome auf dem Boden
einer akralen Lentigo [20].

Zur Prognoseeinschatzung und zur Durchfihrung einer stadiengerechten
Therapie und Nachsorge ist eine Abschatzung der Tumorausbreitung und
eine Einordnung nach einer entsprechenden Klassifikation erforderlich. Die
histologische Abgrenzung von bestimmten Formen melanozytarer Tumore
kann jedoch im Einzelfall schwierig oder gar unmaglich sein [15, 26, 51, 59,
79]. Die Prognose ist vor allem abhangig von der Tumordicke des
Primartumors (pT), dem metastatischen Befall der Lymphknoten (N) und dem
Vorhandensein von Fernmetastasen (M). In der TNM-Klassifikation erfolgt
eine Einteilung in vier Stadien entsprechend dieser Parameter. Die fur diese

Arbeit relevante Klassifikation von Tumoren beruht auf den Empfehlungen
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der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) und der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) von 1994, die wahrend
des Untersuchungszeitraums Giultigkeit hatten. Die Dicke des primaren
Tumors wird am histologischen Praparat gemessen. Man unterscheidet
Satelliten-Metastasen (pTa), die bis zu 2 cm vom Primartumor entfernt sind
und In-transit-Metastasen (pTb) der Haut oder Subkutis, die mehr als 2 cm
vom Primartumor entfernt sind, aber noch im Bereich der regionaren

Lymphknoten liegen.

Regionare Lymphknoten werden in folgende Gruppen eingeteilt:
NO = keine regionaren Lymphknoten
N1 = Metastase < 3 cm in regionaren Lymphknoten

N2 = Metastase > 3 cm in regionaren Lymphknoten

Fernmetastasen werden in folgende Gruppen eingeteilt:

MO = keine Fernmetastasen

M1a = Befall von Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regionaren
Lymphknoten

M1b = Viszerale Metastasen
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Tabelle 1: Stadieneinteilung des malignen Melanoms (DDG)

Stadium Primartumor Regionare Fern- 10-Jahres-
Lymphknoten Metast. Uberlebensrate
la pT1 (< 0,75 mm) NO MO 97%
Ib pT2 (0,76-1,5 mm) NO MO 90%
Ila pT3 (1,51-4,0 mm) NO MO 67%
II'b pT4 (>4,0 mm) NO MO 43%
llla jedes pT, zusatzlich
Satelliten-Met.(=pT1-4b)
oder NO MO 28%
In-transit-Met.(=pT1-4b)
b jedes pT N1, N2 MO 19%
\Y jedes pT jedes N M1 3%

In dieser Klassifikation wird im Gegensatz zur UICC-Klassifikation (Union

International Contre le Cancer) von 1987 der Invasionslevel nach Clark nicht

berticksichtigt, da dieser oft histologisch schwierig und offenbar wenig

reproduzierbar ist [26, 51, 59, 79].

Seit Januar 2004 findet eine Uberarbeitete Form der

Klassifikation

Anwendung. Vorgeschlagen wurde das neue Staging-System fur maligne

Melanome durch das ,American Joint Committee on Cancer®. Die wichtigsten

Veranderungen ergeben sich in folgenden Punkten:

1) Tumordicken und Ulzerationen in der T-Kategorie. Der Clark-Level als

Grolde der Eindringtiefe des Tumors in das umgebende Gewebe wird nur

noch bei T1-Melanomen mit einer Tumordicke von < 1,0 mm verwendet.

2) Anzahl der Lymphknoten-Metastasen in der N-Kategorie und deren

3)

klinisches Erscheinungsbild (mikro- bzw. makrometastastisch), sowie

Befall der Sentinel-Lymphknoten.

Lokalisation der Fernmetastasen

und Blutspiegel

Dehydrogenase in der M-Kategorie [13, 75].

10

der Laktat-
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Diese neue Klassifikation ist bei dieser Untersuchung nicht bertcksichtigt,
da die untersuchten Patienten Melanomerstdiagnosen im Zeitraum von
Januar 1991 bis Juli 2001 hatten.

Die ersten Rezidive bei primaren Melanomen finden sich bei 70% der
Patienten im lokoregionaren Bereich, bei 30% der Patienten erfolgt eine
erste Metastasierung bereits als Fernmetastasierung. Vor allem bei der
Lymphknotenmetastasierung besitzt die Grole des Tumors einen
erheblichen Einfluss auf die Prognose. Auch die Zahl der befallenen
Lymphknoten im Stadium der regionaren Metastasierung ist ein
prognostischer Faktor. Die Funfjahrestberlebensrate liegt hier bei 20-40%.
Die Uberlebensrate im Stadium IV ist davon abhangig, inwieweit der Tumor
chirurgisch entfernt werden kann. Ob Metastasen auf eine Chemotherapie
ansprechen, hangt auch von der Tumormasse ab. Sobald der Tumor eine
bestimmte Grdélke Uberschreitet, ist ein Ansprechen nicht mehr zu erwarten
[39]. Im Stadium IV zeigt das maligne Melanom eine breite hamatogene
Metastasierung, wobei die verschiedenen histologischen Melanom-Typen
keine bevorzugten Metastasierungsorte aufweisen. Bei etwa 70% der
malignen Melanomfalle mit auftretender Metastasierung entstehen im Verlauf
Lungenmetastasen. Jedoch ist die Lunge nur bei 10% der Patienten als
einziges Organ betroffen. Eine solitare Lungenmetastase findet man bei 20%
der betroffenen Patienten [30, 53, 110].

1.1.3. Epidemiologie und Risikofaktoren

Bezuglich des malignen Melanoms ist eine weltweite Zunahme der Inzidenz
(Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr) zu verzeichnen,
insbesondere bei stark sonnenexponierten hellhautigen Bevolkerungs-
gruppen. In einigen ethnischen Gruppen (Asiaten, Afrikaner) sind Melanome
hingegen selten und nahezu ausschlieBlich im Schleimhautbereich oder
palmoplantar lokalisiert. Zudem ist das maligne Melanom der Tumor mit der
weltweit am schnellsten zunehmenden Inzidenz [2, 16, 33, 36, 39, 43, 71,
101, 104]. Offenbar bestehen international grol3e Unterschiede im Auftreten
von Neuerkrankungen an malignen Melanomen. Bei der kaukasischen

Bevolkerung nimmt die Melanominzidenz mit der Nahe zum Aquator und

11
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damit mit der Intensitat der UV-Einstrahlung stark zu und erreicht in
Australien und den Sudstaaten der USA funf- bis zehnmal héhere Werte als
in Europa [33, 71]. So hat die Inzidenz von malignen Melanomen in
Deutschland von 3 Fallen pro 100 000 Einwohner pro Jahr am Beginn der
70er Jahre auf 10-14 Falle in den 90er Jahren zugenommen. In den
skandinavischen Landern und in den USA ist sie um 50-100% hoher. Die
hochsten Inzidenzraten werden aus Australien gemeldet (bis zu 50
Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr) [37]. Auch innerhalb
Deutschlands besteht eine Variabilitat: das Krebsregister des Saarlands
beschreibt fir 1994 eine Inzidenz des Tumors von 7,3 fir die weibliche und
8,4 fur die mannliche Bevolkerung. In Munchen dagegen wurden hohere
Melanom-Neuerkrankungen verzeichnet (13,1 Falle pro 100 000 Einwohner
und Jahr bei der weiblichen und 14,0 bei der mannlichen Bevdlkerung) [104].
Gleichzeitig aber hat sich die Rate an Frihdiagnosen verbessert, was sich in
einer erheblichen Abnahme der Tumordicke widerspiegelt. Seit Beginn der
80er Jahre bis heute sank die mediane Tumordicke von 1,5 mm auf 0,75 mm
bei Erstdiagnose [39, 43, 106]. Die Sterblichkeit am malignen Melanom bei
den Uber 50-Jahrigen nimmt weiter zu, wahrend sie in den Ubrigen
Altersgruppen stagniert oder gar rucklaufig ist. In der Altersgruppe von 30 bis
69 Jahren ist das maligne Melanom die Hauptursache der Hautkrebs-
bedingten Sterblichkeit [36, 71].

Um eine ausreichende Pravention zu gewahrleisten, ist es sinnvoll,
Risikofaktoren fur die Entstehung maligner Melanome zu definieren. In einer
Untersuchung des Zentralregisters Malignes Melanom der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft wurde durch C. Garbe et al. gezeigt, dass
eine hohe Anzahl gewohnlicher melanozytarer Navuszellnavi, das
Vorhandensein atypischer melanozytarer Navi (hereditar bedingt als
sogenanntes BK-Mole-Syndrom, oder nicht hereditar bedingt), maligne
Melanome in der Familienanamnese (hereditare maligne Melanome) und die
Anzahl aktinischer Lentigines besondere Risikofaktoren darstellen [38].
Menschen mit den Hauttypen | und Il besitzen ein hdheres Risiko, ein
malignes Melanom zu entwickeln, als Menschen mit den Hauttypen Il oder
IV. Auch die Haarfarbe scheint von Bedeutung zu sein, da Menschen mit

rotblondem Haar ein etwa finffach hoheres Risiko aufweisen, als

12
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schwarzhaarige Menschen. Ebenfalls ein erhdhtes Risiko weisen Patienten
auf, die immunsupprimiert sind. Dazu gehoéren Patienten mit hereditaren
Immundefizienzsyndromen, mit chronisch  lymphatischer Leukamie,
Personen mit einer defekten Immunantwort (z.B. HIV-Infizierte), sowie
Organtransplantierte mit iatrogener Immunsuppression [47, 72]. Kontrovers
wird die Bedeutung toxischer, medikamentéser oder endokriner Einflisse
(z.B. Graviditat, Kontrazeptiva) beurteilt [58]. Eine weitere Risikogruppe
stellen Menschen mit UbermaRiger UV-Exposition dar. Vor allem eine
chronische UV-Belastung wird hier ursachlich diskutiert. Insbesondere gelten
Sonnenbrande in der frihen Kindheit und Jugend als gefahrlich. Bei der
Bevolkerung mit geringer Pigmentierung kann eine

UV-Bestrahlung zu einer Aktivierung des melanozytaren Systems und zur
Neubildung benigner melanozytarer Navi fuhren. So koénnen Vorlaufer-
lasionen entstehen, aus denen sich im mittleren Lebensalter maligne
Melanome entwickeln konnen [33, 71]. Ein Zusammenhang zwischen der
Ozonreduzierung in der Stratosphare und der Haufigkeit maligner Melanome
besteht [1, 95]. Auch eine Beziehung zwischen der Benutzung von Solarien
und der Entwicklung von malignen Melanomen ist nach dem heutigen

wissenschaftlichen Kenntnisstand nicht mehr auszuschlief3en [48, 82].

1.2. Diagnostische Methoden und Differentialdiagnosen
1.2.1. Auflichtmikroskopie, Dermatoskopie und Zytologie

Die Prognose beim malignen Melanom hangt im Wesentlichen von der
Tumordicke ab, so dass nur bei einer Friherkennung eine sehr hohe

Heilungschance besteht. In der Klinik hat sich dabei die sogenannte ABCD-

Regel bewahrt. Folgende Kriterien werden dabei berucksichtigt:

13
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A = Asymmetrie
B = unregelmaliige Begrenzung
C = Color = unterschiedliche Farbtone in asymmetrischer Verteilung

D = Zunahme des Durchmessers (> 5 mm)

Liegen eine oder mehrere dieser Kriterien bei einem Pigmentmal vor, muss
ein Melanomverdacht gedul3ert werden. Durch die Anwendung dieser Regel
werden maligne Melanome zu 80 % bereits klinisch erkannt. Eine
verbesserte Diagnostik kann durch die Auflichtmikroskopie oder
Dermatoskopie erreicht werden. Man verwendet hierbei die sogenannte
auflichtmikroskopische ABCD-Regel. Der dermatologische Befund muss
immer im Zusammenhang mit anamnestischen und anderen klinischen
Daten gesehen werden. Differentialdiagnostisch lassen sich sehr gut
hamorrhagische oder vaskulare Effloreszenzen von melanozytaren
Hautveranderungen unterscheiden [19, 31, 67, 94, 109].

Bei ulzerierten Hautveranderungen kann ein Abstrich zur zytologischen
Untersuchung zur Diagnose hilfreich sein. Eine gute Differenzierung zeigt
sich beim malignen Melanom, dem Basaliom und dem spinozellularen
Karzinom anhand zytomorphologischer Kriterien. Zum Beispiel bestehen
Unterschiede in der Zellgrofie, der Zellform, der Anordnung der Zellen
zueinander und dem Zytoplasma. Eine Hautveranderung muss aber immer

histologisch definitiv zugeordnet werden [46, 103].

1.2.2. Sonographie

Die peripheren Lymphknoten bei Patienten mit malignen Melanomen werden
anhand der 7,5-MHz-Sonographie untersucht. Sie gehort zum Standard der
Tumornachsorge. Die fruhzeitige Diagnose von Lymphknotenmetastasen
und subkutanen Metastasen ist dabei von besonderer Bedeutung. Die
Sensitivitat der 7,5-MHz-Sonographie ist im Vergleich zur Palpation
wesentlich grof3er. Es konnen bereits Strukturen mit einem Durchmesser von
0,3 cm erkannt werden. Mit Hilfe der Duplex-Sonographie lassen sich
Melanommetastasen gut von postinflammatorischen  Lymphknoten

abgrenzen.

14
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Die 20-MHz-Sonographie wird vor allem zur praoperativen Diagnostik
maligner Melanome verwendet. Mit dieser Methode kann die Dicke des
Tumors praoperativ. gemessen und der Sicherheitsabstand vor der
Entfernung des Tumors geplant werden.

Differentialdiagnostisch  kdnnen benigne Navuszellndvi von malignen
Melanomen anhand der sonographischen Untersuchung nicht sicher
unterschieden werden. Andere differentialdiagnostische Befunde wie zum
Beispiel Basaliome, Verrucae seborrhoicae oder papillomatdse Navi weisen
sonographisch abweichende Bilder auf [45, 49, 68, 84, 90].

1.2.3. Histologie

Die histologische Aufarbeitung und Untersuchung melanozytarer Hauttumore
stellt einen wesentlichen Bestandteil fur die Diagnosesicherung, die Stadien-
einteilung und die anschliellende Therapie dar. Ziel der Histologie sollte vor
allem die Beurteilung der Dignitat sein. Wichtig sind dabei die Bestimmung
des Melanomtyps, der Tumordicke (Breslow-Index), des Clark-Levels und die
Uberprifung der Resektionsrander. Die Tumordicke nach Breslow ist ein
Parameter fur die Prognose des malignen Melanoms, bei dem die
Entfernung vom Stratum granulosum bis zur am tiefsten gelegenen
Tumorzelle gemessen wird. Im Einzelfall kann die Bestimmung des Breslow-
Index jedoch sehr schwierig sein, da die Unterscheidung zwischen
Tumorzellen und benignen Melanozyten moglicherweisse nicht eindeutig
festgelegt werden kann. In diesem Fall muss die Tumordicke bis zum am
tiefsten gelegenen Melanozyten gemessen werden und auf die Miterfassung
von eventuellen benignen Melanozyten hingewiesen werden. Bei
Ulzerationen wird dementsprechend auf deren Vorliegen hingewiesen und
ebenfalls bis zu der am tiefsten gelegenen Tumorzelle gemessen [21, 22].

Der Clark-Level bestimmt die Eindringtiefe des Tumors in die

entsprechenden Hautschichten [28]:
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Level |  Tumorzellen innerhalb der Epidermis (Melanoma in situ)
Level I Tumorzellen im oberen Stratum papillare
Level Il Tumorzellen flllen das Stratum papillare vollig aus

Level IV Tumorzellen reichen ins Stratum reticulare

Level V Tumorzellen reichen in die Subkutis

Ein weiteres histologisches Kriterium wurde bisher durch den prognostischen
Index beschrieben, der als das Produkt aus Tumordicke und mitotischem
Index definiert war. Dieses Produkt entsprach den Mitosen pro 1,0 mm?. In
einer Untersuchung am Tumorzentrum Munchen wurde das Produkt aus der
Tumordicke zum Quadrat und mitotischem Index als neuer modifizierter
prognostischer Index definiert, da dieser Index zur genaueren Vorhersage
der Progression der Melanomerkrankung fuhrte [90].

Bricht ein Tumor in ein Blut- oder Lymphgefal} ein, wird dies in der Histologie
als Haemangiosis melanomatosa beziehungsweise als Lymphangiosis
melanomatosa bezeichnet. Kann das Gefal} nicht sicher differenziert werden,

wird der Zustand als Angiosis melanomatosa bezeichnet [100].

1.3. Therapiemoglichkeiten

1.3.1. Exzision mit histologischer Kontrolle

Ist die Diagnose eines malignen Melanoms klinisch und dermatoskopisch
gesichert, wird als therapeutische Methode die chirurgische Tumorexzision
angewandt. Bei primar nicht metastasiertem Melanom erfolgt eine Exzision
des Tumors, mit einem der Tumordicke entsprechenden Sicherheitsabstand.
Von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft wird empfohlen, Tumore
entsprechend einer abgestuften Exzisionsstrategie mit einem Sicherheits-
abstand von 1-2 cm zu entfernen (siehe Tabelle 2). Es besteht auch die
Moglichkeit, den malignen Tumor zunachst im Gesunden zu entfernen
(Exzisionsbiopsie), und nach histopathologischer Untersuchung

entsprechend nachzuexzidieren.
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Tabelle 2: Abgestufte Exzisionsstrategie im klinischen Stadium I und II.

Tumordicke Sicherheitsabstand
In situ 0,5cm

<2 mm 1cm

>2 mm 2cm

Zusatzlich  sollten  praoperativ.  klinisch  nachweisbare  Staging-
Untersuchungen  durchgefihrt werden, um eine bereits erfolgte
Metastasierung ausschlielen zu kénnen. Im Tumorzentrum Minchen folgt
der Diagnose eine sonographische Untersuchung der regionaren
Lymphknoten und des Abdomens. Weiterhin wird eine Rontgenuntersuchung
des Thorax und eine Bestimmung der Routine-Laborparameter durchgefuhrt.
Bei einer Tumordicke von > 3 mm erfolgt zusatzlich eine
Computertomographie (CT) des Thorax und des Abdomens und eine
Nuclear-magnetic-resonance-Untersuchung (NMR) des Schadels. Satelliten-
und/oder In-transit-Metastasen (Stadium Ill a) werden nach Exzision des
Primartumors mit Sicherheitsabstand mdglichst vollstandig im Gesunden
entfernt. Liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen Melanoms
regionare Lymphknotenmetastasen vor (Stadium Il b), werden der
Primartumor mit Sicherheitsabstand reseziert und zusatzlich die regionaren
Lymphknoten entfernt (radikale Lymphadenektomie). Sind bei Erstdiagnose
des malignen Melanoms Fernmetastasen vorhanden, liegt das Stadium IV
vor. In diesem Stadium ist ein Langzeitiberleben nur sehr selten moglich.
Die  chirurgische Tumorentfernung wird mit einem reduzierten
Sicherheitsabstand durchgefuhrt, und es erfolgt eine Exzision der
Metastasen, sofern dies moglich ist.

Nach Abschluss der Primartherapie ist eine frihe Erkennung weiterer
Lymphknotenmetastasen von groer prognostischer Bedeutung. Die
Patienten sollten in der Selbstuntersuchung unterwiesen werden und
regionare Lymphknoten klinisch mittels Palpation und sonographisch

sorgfaltig untersucht werden.
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Bei Verdacht auf ein Vorliegen multipler systemischer oder regionarer
Metastasen werden zum Staging apparative Untersuchungen mittels
Computertomographie (CT), Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) und
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchgefuhrt. Unklar vergrolierte
Lymphknoten mit zum Beispiel unspezifischem Schallmuster in der
Sonographie, kbnnen zunachst sonographisch beobachtet werden. Bleibt der
Lymphknoten weiterhin auffallig, kann eine diagnostische Exzision des
einzelnen  Lymphknotens durchgefuhrt werden, der anschliel3end
histologisch untersucht wird. Wird eine Melanommetastase nachgewiesen,
erfolgt im Anschluss eine vollstandige Dissektion der gesamten Region [11,
55, 59, 64].

1.3.2. Sentinel-Lymphknoten-Ektomie

Eine weitere Moglichkeit des Stagings bei Melanompatienten im Stadium |
und Il findet sich in der Technik der Sentinel-Lymphknoten-Ektomie. Bei
diesem minimal-invasiven Eingriff werden die Lymphabflusswege rund um
die regionale Filterstation des Tumorgebietes anhand eines radioaktiven
Markers (99m-Technetium) markiert. Anschliefend wird mit einer Gamma-
Kamera der regionale Lymphabstrom dargestellt. An der regional
zugeordneten Lymphknotenstation kommt es zur Anreicherung des
radioaktiven Materials, was dem Sentinel- oder Wachterlymphknoten
entspricht. Diese Lokalisation wird auf der Haut markiert. Nach einer
Lagekontrolle wird jener Lymphknoten, der radioaktive Impulse vom
Charakter eines Sentinel-Lymphknotens abgibt, Uber eine kleine Inzision
unter FUhrung der Messsonde entfernt. Im Anschluss daran wird der
entfernte  Lymphknoten histopathologisch und immunhistochemisch
untersucht [6, 7, 65, 66].

1.3.3. Systemische Chemotherapie

Im Falle einer Fernmetastasierung kommt neben der operativen, bzw.
bestrahlenden auch die medikamentdése Therapie zum Einsatz, da die

Metastasen sich meist in mehreren Organen gleichzeitig ansiedeln und
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chirurgisch nur schwer zuganglich sind. Insgesamt ist die Prognose im
Stadium der Fernmetastasierung sehr eingeschrankt, so dass jede
Malinahme in der Regel eine palliative darstellt. Im allgemeinen gilt, dass
Metastasen der Haut, der Weichteile, Lymphknoten und Lunge besser auf
eine systemische Chemotherapie ansprechen als viszerale, Skelett- oder
Hirnmetastasen. Die wirksamste Monosubstanz mit einer Remissionsrate
von etwa 20% stellt Dacarbazin (DTIC) dar. Da dieses Medikament aber
kaum liquorgangig ist, ist eine Wirkung auf Hirnmetastasen
unwahrscheinlich. Hirnmetastasen lassen sich mit Temozolomid behandein.
Ein weiteres liquorgangiges Medikament ist das Fotemustin (Muphoran) [62].
Hohere Ansprechraten erreicht man mit Polychemotherapien, die jedoch mit
einer hoheren Toxizitdt und haufig mit lIangeren stationaren Aufenthalten
verknUpft sind. Die Indikation einer solchen Therapie ist sorgfaltig
abzuwagen, vor allem bei alteren Patienten und bei Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand. Bei Anwendung einer Polychemotherapie ist
die Kenntnis von Protokollen wichtig, in denen allgemeine Nebenwirkungen,
Risiken einer Chemotherapie und spezifische Nebenwirkungen der einzelnen
Substanzen aufgefihrt sind. Allgemeine Nebenwirkungen sind zum Beispiel
Myelosuppression, Alopezie, Ubelkeit und Mukositis. Aufgrund der vielen
Nebenwirkungen ist auf eine angemessene, frih einsetzende und

ausreichende supportive Therapie zu achten [5, 25, 36, 63, 98, 99].

1.3.4. Chirurgische Exzision solitdarer Lungenmetastasen

Eine Operationsindikation mit kurativem Behandlungserfolg ist dann
gegeben, wenn alle Lungenmetastasen im Gesunden reseziert werden
konnen (RO-Option). In diesem Fall miussen unter anderem folgende

Voraussetzungen gegeben sein:

* Der Primartumor ist vollstandig exzidierbar oder bereits entfernt.

* Keine extrapulmonalen Metastasen.

* Die Resektion muss im Gesunden durchfuhrbar sein (RO-Operation).
* Die Operation kann gewebeschonend durchgefiihrt werden.

» Das Operationsrisiko ist vertretbar.

19



Einfihrung, Grundlagen und Fragestellung

Eine Operation kann aus palliativen Grinden erfolgen, wenn Tumor-
komplikationen, wie zum Beispiel Blutungen aus dem Bronchialsystem oder
poststenotische Abszedierungen, nur durch ein chirurgisches Vorgehen
behandelt werden koénnen. Da sich Lungenmetastasen haufig in der
Lungenperipherie befinden, ist oft eine parenchymsparende Keilresektion
des Tumors unter Mitnahme eines tumorfreien Lungengewebesaumes
moglich. Multiple Lungenmetastasen konnen auf die gleiche Weise reseziert
werden. Unter bestimmten Bedingungen ist auch eine wenig
traumatisierende  videothorakoskopische  Operationstechnik ~ maoglich.
Befinden sich Lungenmetastasen zentral im Lungenparenchym, ist meist
eine konventionelle anterolaterale Thorakotomie indiziert. Sollen Metastasen
in beiden Lungen operativ entfernt werden, kann eine ein- oder zweizeitige
bilaterale Thorakotomie durchgefuhrt werden. Eine Resektion durch die
mediane Sternotomie ist eine schonendere Methode, Metastasen einzeitig

und beidseits zu entfernen [97].

1.4. Die Nachsorge

1.4.1 Bedeutung der Nachsorge

Im Falle einer Progression der Melanomerkrankung haben Patienten mit
regionalen Lymphknotenmetastasen oder In-Transit-Metastasen bei
frihzeitiger Diagnose und operativer Therapie eine bessere Prognose als im
inoperablen Stadium. Bei einem Teil der Patienten (etwa 30%) kann auf

diese Weise ein Langzeituberleben erreicht werden.

1.4.2. Klinisches Konzept

Das klinische Konzept der Nachsorge umfasst neben der frihzeitigen
Diagnose einer Progression der Melanomerkrankung auch die fruhzeitige

Diagnose eines Zweitmelanoms. Da das Risiko eines Melanompatienten, an

einem weiteren malignen Melanom zu erkranken, gegenuber der
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Allgemeinbevdlkerung um das Funf- bis Zehnfache erhoht ist, wird bei jeder
Nachsorgeuntersuchung das gesamte Integument sorgfaltig untersucht.
Aufgrund des lebenslangen Risikos zur Entwicklung von Zweit- oder
Mehrfachmelanomen sollten die Patienten immer wieder auf die Reduktion
von Risikofaktoren (zum Beispiel Sonnenexposition) hingewiesen werden
und die Nachsorge im Sinne einer jahrlichen hautfacharztlichen Inspektion
des gesamten Integuments fortfUhren. Neben der klinischen Untersuchung
finden auch Laborkontrollen mit der Bestimmung der Routinelaborparameter
(Blutbild, LDH, Leber- und Nierenwerte) statt. Zur Erfassung einer moglichen
Tumorprogression sind anamnestische Fragen an die Patienten ebenfalls
von grol3er Bedeutung. Ein weiterer Bereich der Nachsorge findet sich in der
Durchfihrung und Uberwachung adjuvanter Therapien. Da diese Therapien
langfristig durchgeflihrt werden, bietet sich die enge Zusammenarbeit mit
niedergelassenen Hautarzten an. Durch die Nachsorgeambulanzen kann die

Kooperation gut koordiniert und Uberwacht werden [50].

1.4.3. Nachsorgeschema

Umfang und Haufigkeit der Nachsorgeuntersuchung richten sich nach dem
Risiko des Auftretens einer Tumorprogression, welche vor allem von der
Dicke des Tumors abhangt. Am haufigsten erfolgt eine Progression zwei bis
drei Jahre nach Erstdiagnose. In diesem Zeitraum wird die Nachsorge
engmaschiger gestaltet. Spatmetastasen sind aber auch nach tber 10 bis 20
Jahren beim malignen Melanom nicht ungewdhnlich, so dass generell eine
weitere Nachsorge empfohlen wird. Vor allem Patienten mit erhdhtem Risiko,
wie zum Beispiel Patienten mit den Hauttypen | und Il, altere Patienten und
Patienten mit  niedrigem Bildungsgrad sollten in spezielle
Praventionsprogramme aufgenommen werden [50, 90].

Das fir diese Arbeit relevante risikoadaptierte Nachsorgeprogramm des
Tumorzentrums Mdunchen entspricht im  Wesentlichen auch den
Empfehlungen der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft im
Untersuchungszeitraum. Diese Empfehlungen zur Anwendung von
bildgebenden Verfahren wie den Rdntgenthoraxaufnahmen kdénnen den

Nachsorgeschemata entnommen werden.
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Nachsorgeschema 1) bei Patienten mit einem Melanom in situ

(Lentigo maligna) [50].

1.Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr ab 6. Jahr

| | | | | |l
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Nachsorgeschema 2) bei Patienten mit einem malignen Melanom
(Tumordicke < 1,0 mm) [50].

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr ab 6. Jahr
| | | | | | ae |
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Nachsorgeschema 3) bei Patienten mit einem malignen Melanom
(Tumordicke 1,01-3,0 mm) [50].

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4, Jahr 5.Jahr ab 6. Jahr

| | | | | | e |

Bei
Dia- 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 6 [ f [ 12
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Nachsorgeschema 4) bei Patienten mit einem malignen Melanom
(Tumordicke >3,0 mm) [50].

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4., Jahr 5. Jahr ab 6. Jahr
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Nachsorgeschema 5) bei Patienten mit einem malignen Melanom mit Satelliten- oder

Int-Transit-Metastasen (Stadium Illa) oder regiondaren Lymphknotenmetastasen
(Stadium llib) [50].
1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr ab 6. Jahr
| | alle |
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1.5. Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten mit malignen Melanomen werden
vor allem durchgefuhrt, um die Entwicklung von Zweitmelanomen und von
Tumorrezidiven friihzeitig zu erkennen. Die Friherkennung von Rezidiven ist
fur die Patienten prognoserelevant. Mit einem strukturierten Vorgehen in der
Nachsorge werden mehr als 80% der Rezidive primar in Nachsorge-
untersuchungen erkannt. Ein grof3er Teil der Rezidive wird laut C. Garbe und
D. Schadendorf durch klinisch-kérperliche Untersuchungen und Lymph-
knotensonographie, beziehungsweise durch anamnestische Angaben der
Patienten diagnostiziert [39, 43]. Trotzdem wurde aber in den Empfehlungen
des Tumorzentrums Muinchen und der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft, die wahrend des Untersuchungszeitraums Giltigkeit hatten,
empfohlen, bei Patienten mit malignen Melanomen Rdntgenthorax-
untersuchungen, je nach Tumordicke, in halbjahrlichen beziehungsweise in
jahrlichen Abstanden durchzufuhren. Es stellte sich daher die Frage, ob eine
engmaschige bildgebende Kontrolle durch Rontgenthoraxuntersuchungen zu
rechtfertigen war. Diese Frage stellte sich in erster Linie aus Sicht der
Patienten, die, gegebenenfalls ohne Verbesserung der Gesamt-
uberlebensrate, immer wieder einer zusatzlichen Strahlenbelastung
ausgesetzt wurden.

In dieser retrospektiven Arbeit soll nun die Haufigkeit dargestellt werden, mit
der die Tumorprogression in Form von primaren Lungenmetastasen bei
Patienten mit malignen Melanomen durch die Rontgenthoraxaufnahme im
Rahmen der Nachsorgeuntersuchung in einem Untersuchungszeitraum von
Januar 1991 bis Juli 2001 diagnostiziert wurde. Ausgehend von diesen
Daten wird der Stellenwert der Rontgenthoraxuntersuchung fur Patienten mit

malignen Melanomen diskutiert.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Beschreibung der Patienten

An der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Universitat
Mudnchen wurden von Januar 1991 bis Juli 2001 insgesamt 4505 Patienten
mit  malignen Melanomen der Haut behandelt und in ein
Nachsorgeprogramm aufgenommen. Davon waren 2225 Frauen und 2280
Manner. 107 Patienten haben im Laufe ihrer Erkrankung im
Untersuchungszeitraum Lungenmetastasen entwickelt. Diese Patienten
wurden retrospektiv in die Evaluation eingeschlossen. Die Nachsorge
erfolgte zum groften Teil in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie der Universitat Muinchen, zum kleineren Teil bei
niedergelassenen Facharzten oder in anderen Fachkliniken mit Meldung an
das Tumorzentrum Munchen. 63 der Patienten mit Lungenmetastasen
erschienen regelmalig, 44 Patienten erschienen nicht regelmalig

nachvollziehbar zur Nachsorgeuntersuchung.

2.1.2. Kriterien fiir die Auswahl des Patientenkollektivs

Es wurden nur Patienten in die Evaluation aufgenommen, die an einem
Einfachmelanom mit anschlieRender Lungenmetastasierung erkrankt waren.
8 Patienten entwickelten zuerst Lungenmetastasen, 18 Patienten ent-
wickelten neben Lungenmetastasen zugleich Metastasen an anderer
Lokalisation. Bei 7 Patienten, die an einem malignen Melanom erkrankt
waren und primare Lungenmetastasen entwickelten, ist der genaue Verlauf
der Erkrankung nicht bekannt. Bei 74 Personen wurden Lungenmetastasen

erst im Laufe der Tumorprogression diagnostiziert.
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2.1.3. Geschlechtsverteilung

Abb. 1 zeigt die Geschlechtsverteilung im untersuchten Kollektiv. Von den in
der Evaluation erfassten 107 Patienten waren 72 Manner und 35 Frauen.
Das entspricht einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 68% zu 32 %,

oder von 2,1:1.

Abb. 1: Geschlecht
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2.1.4. Altersverteilung

Abb. 2 zeigt die Altersverteilung im untersuchten Kollektiv zum Zeitpunkt der
Diagnose des Primartumors. Das mittlere Alter bei der Diagnose des

malignen Melanoms betragt im Gesamtkollektiv 57,52 Jahre. Der Medianwert
betragt 59,27 Jahre.

Abb. 2: Altersverteilung
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2.1.5. Life-Status

Bis zum Ende der Evaluation im Juli 2001 waren 79 Patienten des
untersuchten Kollektivs verstorben und 28 Patienten am Leben. Das
entspricht einem Verhaltnis von verstorbenen zu lebenden Patienten von
74% zu 26%, oder von 2,8:1 (Abb. 3).

Abb. 3: Life-Status
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2.1.6. Melanom-Typen

Abb. 4 zeigt, welche Melanom-Typen in dem Patientenkollektiv auftraten. 52
Patienten entwickelten nodulare maligne Melanome, was einem
prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv von 55,6% entspricht. Bei 22
Patienten traten superfiziell spreitende Melanome auf, was einen Anteil von
23,5% ergibt. 4,3% entwickelten akrolentigindse maligne Melanome und
2,1% Lentigo-maligna-Melanome. Bei den restlichen 27 Patienten wurden
nicht klassifizierbare Melanome diagnostiziert. Dies stellt einen Anteil von
28,9% dar.

Abb.4: Melanom-Typen
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2.1.7. Melanomlokalisationen

Das Patientenkollektiv wurde nach den Lokalisationen der Primartumore

untersucht. Diese wurden in 4 Gruppen zusammengefasst:

a
b
c
d

) Lokalisation im Gesicht, am Kopf oder Hals
) Lokalisation am Stamm

) Lokalisation an den oberen Extremitaten

)

Lokalisation an den unteren Extremitaten.

Die Melanome befanden sich in unserem Patientenkollektiv zu 18% an den
oberen und zu 23% an den unteren Extremitaten. 38% der Primartumore
entwickelten sich am Stamm und 21% im Kopf- und Halsbereich (Abb. 5). Bei
7 Patienten konnte die Melanomlokalisation nicht identifiziert werden. Diese

Patienten wurden nicht in die Haufigkeitsverteilung miteinbezogen.

Abb. 5: Melanomlokalisation
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2.1.8. Tumordicke

Die Einteilung der Tumordicke erfolgt im Sinne der 4 Stadien:

| a pT1(<0,75 mm) lla pT3(1,51—-4,00 mm)

Ib  pT2 (0,76 — 1,50 mm) Ib  pT4 (> 4,00 mm)

Abb. 6 zeigt die Tumordicken der malignen Melanome des
Patientenkollektivs. Die Tumordicke im Sinne des Stadiums Il a (1,51 — 4,00
mm) wurde bei 42 Patienten diagnostiziert. Das entspricht einem Anteil am
Gesamtkollektiv von 36,5%. Die Tumordicke im Sinne des Stadiums | b (0,76
— 1,50 mm) wurde bei 23 Patienten festgestellt, was einen prozentualen
Anteil von 20% darstellt. Tumore mit einer Dicke von uber 4 mm wurden bei
19 Patienten registriert. Mit einem Anteil von 16,5% trat diese Tumordicke
haufiger auf als das Stadium | a, das nur bei 3 Patienten vorhanden war. Das
entspricht einem Anteil an allen untersuchten Patienten von 2,6%. Bei 20
Patienten konnte die Tumordicke nicht festgestellt werden. Diese wurden
nicht in die Haufigkeitsverteilung aufgenommen. Die mittlere Tumordicke der
malignen Melanome der untersuchten Patienten betragt 3,20 mm, der

Medianwert 2,30 mm.

Abb. 6: Tumordicke des Primartumors
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2.2. Methoden

2.2.1. Datenerhebung

Die Patienten, die in die retrospektive Arbeit aufgenommen wurden, hatten
sich von Januar 1991 bis Juli 2001 an der Klinik und Poliklinik fur Derma-
tololgie und Allergologie der Universitat Minchen einer Behandlung, sowie
nachfolgenden Nachsorgeuntersuchungen unterzogen. Die Daten wurden
aus den laufenden Patientenakten, beziehungsweise aus den Archiven der
Klinik gewonnen.
Es wurden folgende Daten erfasst:

« Name, Geburtsdatum und Geschlecht der Patienten

« Diagnosedatum des malignen Melanoms

e Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des

malignen Melanoms

* Tumordicke und Lokalisation des Primartumors

* Datum und Haufigkeit des Auftretens von Metastasen

* Melanom-Typen

* Organ der ersten Metastasierung

* Angaben Uuber das Auftreten von Symptomen wahrend der

Beobachtungszeit der Patienten

¢ Art und Weise der Diagnose der Lungenmetastasen
Therapie und Verlauf der Erkrankung wurden erfasst, aber nicht im
Einzelnen ausgewertet. Daten Uber die Haufigkeit der Weiterbehandlung in
der Nachsorgesprechstunde und den aktuellen Status der Patienten wurden

erfasst und bearbeitet.
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2.2.2. Datenverarbeitung

Die gewonnenen Daten wurden in eine MS-Excel-Tabelle eingetragen und
anhand statistischer Funktionen des MS-Excel-Programmes ausgewertet.
Das arithmetische Mittel (Mittelwert/Durchschnitt) wurde als Mittelwert von
numerischen Datensatzen bemessen. Es berechnet sich als Summe aller
Werte dividiert durch ihre Anzahl und entspricht der zentralen Tendenz des
Datensatzes. Der Medianwert wurde aus dem arithmetischen Mittel
berechnet und ist ein MalR flir den Mittelpunkt eines numerischen
Datensatzes. Statistische Tests wurden nicht durchgefuhrt, da immer mit der
Gesamtheit der Daten gearbeitet wurde. Maximal- und Minimalwerte wurden
dargestellt. Die erfassten Daten wurden in Kreis- und Balkendiagrammen
veranschaulicht. Haufigkeiten wurden anhand von Haufigkeitsverteilungen

berechnet.
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3. Ergebnisse der untersuchten Merkmale

3.1. Organ der ersten Metastasierung

Im Folgenden wurden die Progressionsmuster flir eine erste Metastasierung
analysiert. Als Organ der ersten Metastasierung wurde das erstmalige
Auftreten einer Metastase in einem bestimmten Organ gewertet. Abb. 6 zeigt
die Verteilung der zuerst betroffenen Organe. Bei 56 Patienten metastasierte
das maligne Melanom zuerst in die regionalen Lymphknoten, was einem
Anteil am untersuchten Kollektiv von 53% entspricht. In Zusammenhang mit
den 4505 Patienten des Gesamtkollektivs entspricht dies 1,24%. Bei
weiteren 18 Patienten konnte neben einer Lungenmetastasierung eine
Progression in einem anderen Organ festgestellt werden. Dies stellt einen
Anteil von 17% des untersuchten Kollektivs dar, 0,39% des Gesamtkollektivs.
Jeweils 8% der malignen Melanome metastasierten bei 107 Patienten zuerst
in die Lunge und in die Haut. Das entspricht jeweils 0,19% von 4505
Patienten. 7% der primaren Progressionen stellen im untersuchten Kollektiv
Lokalrezidive dar, was im Gesamtkollektiv 0,17% entspricht. Weitere 4% der
Metastasen manifestierten sich primar im Abdomen und 3% im ZNS. Das
entspricht im Gesamtkollektiv jeweils 0.095% und 0,079%.

Abb. 7: Organ der ersten Metastasierung

@ Lymphknoten

m Lungenmetastasen/u.a
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3.2. Korrelation des Auftretens einer primaren Lungen-

metastasierung mit der Tumordicke bei Erstdiagnose

In dem vorhandenen Patientenkollektiv wurde der Zusammenhang des
Auftretens einer primaren Lungenmetastasierung mit der Tumordicke bei
Erstdiagnose des malignen Melanoms untersucht. Abb. 8 zeigt, dass keiner
der Patienten mit primaren Lungenmetastasen Tumore mit einer Dicke von <
0,75 mm aufwies. Bei 7 Patienten mit Tumoren der Tumordicke der Klasse |
b (pT2 = 0,76 — 1,50 mm) wurden primar Lungenmetastasen diagnostiziert.
Das entspricht bei den Patienten mit primaren Lungenmetastasen einem
Anteil von 21%. 13 Patienten wiesen zum Zeitpunkt der primaren
Lungenmetastasierung Tumore mit der Tumordicke Il a (pT3 = 1,51 — 4,00
mm) auf. Im betroffenen Kollektiv entspricht dies einem Anteil von 39%. In
der Gruppe Il b (pT4 = 4,00 mm) wurden 6 Patienten differenziert. Im
untersuchten Kollektiv entspricht dies einem Anteil von 18%. Bei 7 Patienten
mit primaren Lungenmetastasen wurden keine genauen Angaben zum
Primartumor gemacht. Diese Patienten wurden nicht in die
Haufigkeitsverteilung aufgenommen. In dieser Untersuchung betragt die
Mindesttumordicke 1,00 mm, die maximale Tumordicke 13,00 mm. Die
durchschnittliche Tumordicke betragt 3,04 mm, der Medianwert liegt bei 2,30

mm.
Abb. 8: Korrelation des Auftretens einer primaren
Lungenmetastasierung mit der Tumordicke bei
Erstdiagnose
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3.3. Auftreten von Lungenmetastasen im zeitlichen Verlauf

Es wurde ermittelt, in welchem Zeitraum nach der Erstdiagnose des
malignen Melanoms sich in unserem Patientenkollektiv  primar
Lungenmetastasen entwickelt haben. 15% der Patienten haben in den ersten
12 Monaten primare Lungenmetastasen entwickelt, 34% innerhalb von 24
Monaten. Bei jeweils 15% wurde im dritten und vierten Jahr eine Progression
in der Lunge manifest. Weitere 12% entwickelten bis zum 60. Monat nach
der Erstdiagnose des malignen Melanoms Lungenmetastasen, 9% bis zum
72. Monat. Im siebten Jahr nach Erstdiagnose waren 9% der Patienten
betroffen. Zwischen 84,1 und 96,0 Monaten (7,1-8,0 Jahre) und 96,1 und
108,0 Monaten (8,1-9,0 Jahre) wurden jeweils 3% der Lungenmetastasen als
primare Manifestation diagnostiziert. Die Minimalzeit, in der primar
Lungenmetastasen diagnostiziert wurden, liegt bei 2,04 Monaten (0,17
Jahre), das Maximum bei 102,0 Monaten (8,5 Jahre). Die mittlere Zeit betragt
42 Monate. Der Medianwert liegt bei 35,04 Monaten.

Abb. 9: Auftreten von primaren Lungenmetastasen im
zeitlichen Verlauf
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3.4. Erster Verdacht auf das Vorliegen von

Lungenmetastasen

Ziel der regelmaldigen Nachsorgeuntersuchung ist es, moglichst frih eine
Tumorprogression zu erkennen. Haufig wird aber eine Metastasierung der
Lunge aulerhalb der regularen Nachsorgetermine diagnostiziert, zum
Beispiel bei Verdacht auf Lymphknotenmetastasierung im Rahmen einer CT-
Untersuchung, oder durch andere bildgebende Verfahren, die aufgrund einer
Operation aulRerhalb der Tumortherapie angewendet wurden. Schliellich
kobnnen auch anamnestische Hinweise oder eine Verschlechterung des
Allgemeinzustandes den Verdacht auf eine Tumorprogression verstarken.

Abb. 10 zeigt, dass bei 14 Patienten Uber die Nachsorgeuntersuchung
Lungenmetastasen diagnostiziert wurden, was einem Anteil am
Gesamtkollektiv von 16% entspricht. Bei 73 Patienten wurde die
Tumorprogression aulRerhalb der regularen Nachsorge entdeckt, was einen
prozentualen Anteil von 84% ergibt. Dies entspricht einem Verhaltnis von
aulBerhalb der regularen Nachsorge entdeckter zu der im Rahmen der
Nachsorge entdeckten Progression von 5,2 : 1. Bei 20 Patienten konnte
rickwirkend nicht erfasst werden, ob die Metastasen in oder auf3erhalb der
Nachsorgeuntersuchung diagnostiziert wurden. Diese Patienten wurden nicht

in die Haufigkeitsverteilung aufgenommen.

Abb 10: Erster Verdacht auf das Vorliegen von
Lungenmetastasen
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3.5. Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose von

Lungenmetastasen

Abb. 11 zeigt, dass 11% der untersuchten Patienten (9 Patienten) wahrend
der Progression Symptome in Form von Atemschwierigkeiten,
Abgeschlagenheit oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes entwickelt
haben. 89% der Patienten (76 Patienten) wiesen keine Symptome auf. Dies
entspricht einem Verhaltnis von Patienten ohne Symptome zu Patienten mit
Symptomen von 8,1 : 1. Bei 22 Patienten konnte ruckwirkend nicht
untersucht werden, ob zum Zeitpunkt der Diagnose von Lungenmetastasen
Symptome vorhanden waren. Diese Patienten wurden nicht in die

Haufigkeitsverteilung miteinbezogen.

Abb. 11: Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose von
Lungenmetastasen
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3.6. Diagnostische Methode, die einen ersten Hinweis auf

das Vorliegen von Lungenmetastasen gibt

In der Routine-Nachsorgeuntersuchung von Patienten mit malignen
Melanomen wurde in regelmafRigen Abstanden (siehe Nachsorgeschemata)
unter anderem eine Rdntgenthoraxuntersuchung im Rahmen eines kleinen
Stagings durchgefiihrt. Eine erweiterte Diagnostik wird bei dringendem
Verdacht auf eine Tumorprogression oder bei Hochrisikopatienten
vorgenommen. Als bildgebende Verfahren werden im groRen Staging zum
Beispiel eine Computertomographie (CT) oder eine Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) angewendet. Abb. 12 zeigt, dass bei 3% der
untersuchten  Patienten Lungenmetastasen durch eine Rontgen-
thoraxuntersuchung im Rahmen der Nachsorge diagnostiziert wurden. Bei
95% des Patientenkollektivs wurden zur Diagnose andere bildgebende
Verfahren (siehe oben) angewandt. 2% der Patienten wiesen Symptome auf,
die auf eine Progression in Form von Lungenmetastasen hinwiesen. Bei 22
Patienten konnte ruckwirkend ncht festgestellt werden, durch welche
Methode Lungenmetastasen diagnostiziert wurden. Diese Patienten wurden

nicht in die Haufigkeitsverteilung miteinbezogen.

Abb 12: Diagnose von Lungenmetastasen
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3.7. Diagnose von primaren Lungenmetastasen im Rahmen

der Nachsorge durch Rontgenthoraxuntersuchungen

Es wurde untersucht, wie viele RoOntgenthoraxuntersuchungen bei 107
Patienten im Untersuchungszeitraum vom Januar 1991 bis Juli 2001 im
Rahmen der Nachsorgeuntersuchung vorgenommen wurden, und wie oft
dabei primare Lungenmetastasen diagnostiziert wurden. 44 Patienten
erschienen nicht regelmallig zur Nachsorgeuntersuchung. Abb. 13 zeigt,
dass bei den insgesamt 311 registrierten Rdntgenthoraxuntersuchungen
dreimal primare Lungenmetastasen diagnostiziert wurden. Das entspricht

einem Verhaltnis von 99% zu 1%.

Abb. 13: Diagnose von Lungenmetastasen im Rahmen
der Nachsorge durch Réontgenthoraxuntersuchung
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4. Diskussion der untersuchten Merkmale

4.1. Organ der ersten Metastasierung

Um eine effiziente Strukturierung der Nachsorge erreichen zu kénnen, ist die
Lokalisation der klinischen Erstmanifestation im Falle einer Progression von
grol3er Bedeutung. Volkenandt et al. [104] beschrieben die Erstmanifestation
des Progresses bei Patienten mit primar lokal begrenzter
Melanomerkrankung. Der Untersuchungszeitraum erstreckt sich von 1977 —

1997. Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Metastasen bei Erstdiagnose.

Tabelle 3: Erstmanifestation des Progresses bei Patienten mit primar lokal begrenzter

Melanomerkrankung

Anzahl %

Lokalrezidiv 214 15,3
In-Transit-Metastasen 51 3,6
Regionale Lymphknoten 595 42,5
Hautmetastasen 100 7,1
Lebermetastasen 41 29
Lungenmetastasen 100 71
Skelettmetastasen 14 0,9
ZNS-Metastasen 65 4,6
Unspezifische und

Multiple Angaben 221 15,8
Gesamt 1401 100

Garbe und Schadendorf [43] berichteten Uber 2000 Patienten aus einer
Studie von 1996 bis 1998. 70% der malignen Melanome metastasierten
zuerst lokoregionar in Form von In-Transit-Metastasen oder regionaren
Lymphknotenmetastasen. In 30% der Falle traten primar Fernmetastasen
auf. Fusi et al. [32] untersuchten die Ergebnisse von 250 Patienten in der
Zeit von 1960 bis 1981. Hier manifestierten sich 52% der primaren
Metastasen in den regionalen Lymphknoten, 17% als Lokalrezidive. Zu 8%

wurden In-Transit-Metastasen diagnostiziert und 23% Fernmetastasen, die
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nicht im Einzelnen aufgefuhrt wurden. Balch et al. [9] berichteten von 4568
Patienten, von denen bei 1085 primare Progressionen entdeckt wurden.
Davon entstanden zu 48,8% regionale Lymphknotenmetastasen, 21,8%
Lokalrezidive und 29,4% Fernmetastasen.

Im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Werten findet man in
unserem Patientenkollektiv 7% Lokalrezidive. Damit liegt der Wert unter den
in der Literatur genannten. Primare Metastasen in den regionalen
Lymphknoten waren zu 53% vorhanden. 8% der Patienten entwickelten
Hautmetastasen. Metastasen in der Lunge konnten bei 8% der Patienten
festgestellt werden. Diese Ergebnisse sind im Vergleich zu den in der
Literatur angegebenen Werte in etwa aquivalent. In der Literatur wurden
abdominelle Metastasen nicht im Einzelnen erfasst, weshalb sich hier ein
direkter Vergleich schwer herstellen Iasst. Insgesamt traten bei 4% unserer
Patienten abdominelle Metastasen in Erscheinung. Skelettmetastasen
wurden bei den Patienten im Rahmen der primaren Progression nicht
entdeckt. Bei Volkenandt et al. [104] erschien diese Art der Progression mit
0,9% ebenso verschwindend gering. 3% der Patienten entwickelten primar
Metastasen im ZNS. Bei Volkenandt et al. [104] wiesen 4,6% der Patienten

diesen Befund auf.

4.2. Korrelation des Auftretens einer primaren Lungen-

metastasierung mit der Tumordicke bei Erstdiagnose

In der Literatur gibt es keine Angaben zur Korrelation der Tumordicke mit
dem Auftreten einer primaren Lungenmetastasierung. Es wird vor allem der
Zusammenhang der Gesamtuberlebensrate mit der Tumordicke bei
Erstdiagnose des malignen Melanoms beschrieben. In enger Relation zur
Gesamtuberlebensrate steht dabei das Metastasierungsmuster im Sinne
einer Metastasierung in die regionalen Lymphknoten oder als
Fernmetastasierung [9]. So berichteten Volkenandt et al. [104], dass
Patienten mit Melanomen, deren Tumordicke < 0,75 mm war, statistisch eine
im Vergleich zur Normalbevdlkerung sogar verbesserte Lebenserwartung

hatten. Tumore in dieser Kategorie metastasierten nur sehr selten. Dies
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bestatigte, dass bei dickeren Melanomen bereits lange vor der Exzision des
Tumors eine systemische Metastasierung erfolgt sein kann. Auch Schmid-
Wendtner et al. [89] berichteten, dass Patienten mit malignen Melanomen mit
einer Tumordicke < 0,75 mm eine fur gewodhnlich ausgezeichnete
Uberlebensrate aufwiesen, aber auch, dass diinne Melanome durchaus
metastasieren konnen. Hofmann et al. [54] berichteten von einer generellen
primaren Metastasierung in Zusammenhang mit der Tumordicke. Im

Folgenden beschrieben sie folgende Rezidivraten:

la, pT1 (0,75 mm ). 8% Il'a, pT3 (1,51 — 4,00 mm): 53%

Ib, pT2 (0,76 —1,50 mm): 22% b, pT4 (> 4,00 mm): 22%

Ein direkter Vergleich unserer Ergebnisse mit den genannten Studien
gestaltet sich aufgrund der Vielfaltigkeit der Angaben schwierig. Bei unseren
Patienten entwickelte kein Tumor mit einer Dicke von < 0,75 mm eine
Fernmetastasierung im Sinne einer primaren Lungenmetastasierung, was die
in der Literatur beschriebene ausgezeichnete Uberlebenswahrscheinlichkeit
unterstreicht. In der Tumorklasse | b (pT2 0,76 — 1,50 mm) wurden bei 7,5%
der Falle primare Lungenmetastasen entdeckt. In der Tumorklasse Il a (pT3
1,51 — 4,00 mm) waren 13,9% unserer Patienten betroffen. In Anlehnung an
Hofmann et al. [54] traten auch bei unseren Patienten bei einer Tumordicke
der Tumorklasse Il a (pT3 1,51 — 4,00 mm) am haufigsten Metastasen auf.
Nach vorliegender Literatur kann davon ausgegangen werden, dass bei
malignen Melanomen mit der Tumorklassse Il a mit hoherer
Wahrscheinlichkeit Lungenmetastasen auftreten konnen. Bei malignen
Melanomen mit einer Tumordicke > 4 mm entwickelten 6,4% primare

Lungenmetastasen.
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4.3. Auftreten von Lungenmetastasen im zeitlichen Verlauf

Ergebnistabelle 4 fasst die aus der Literatur gewonnenen Werte zum
zeitlichen Verlauf der Tumorprogression nach Erstdiagnose zusammen. In
der Literatur wurde der zeitliche Verlauf einer generellen Progression nach

Erstdiagnose beschrieben.

Tabelle 4: Ergebnisse

Autor Tu-Dicke[mm] Progression nach Anzahl der
Stadium Monaten Patienten
(Jahren) [%]
Volkenandt <15 26,0 (2,16) 50
et al.[104] 87,8 (7,31) 90
>4,0 10,5 (0,87) 50
39,1 (3,25) 90
Hoffmann <0,75 < 60 (5,0) 4,1
et al.[54] /1 > 36 (3,0) 77,3
60 (5,0) 90,7
0l 7,8 (0,65) 64,5
Fusi ohne Angaben 24 (2,0) 67
et al.[32] 36 (3,0) 81
Poo-Hwu ohne Angaben 12 (1,0) 47
et al.[80] 24 (2,0) 32
Vorliegende ohne Angaben 24 (2,0) 34
Untersuchung 36 (3,0) 15
48 (4,0) 15
60 (5,0) 12
72 (6,0) 9
84 (7,0) 9
96 (8,0) 3
108 (9,0) 3

Volkenandt et al. [104] untersuchten den Zusammenhang der Tumordicke
bei Erstdiagnose mit dem Auftreten von Metastasen im zeitlichen Verlauf. Die
Halfte der Patienten mit einer Tumordicke von < 1,50 mm entwickelten
innerhalb von 26 Monaten eine Progression, 90% der Patienten innerhalb

von 87,8 Monaten. Bei Patienten mit einer Tumordicke von > 4,0 mm erfolgte
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bei der Halfte der Patienten eine Metastasierung innerhalb von 10,5
Monaten, bei 90% der Patienten innerhalb von 39,1 Monaten. Hofmann et al.
[54] bestatigten, dass 90,7% der Patienten mit malignen Melanomen des
Stadiums | / Il in den ersten 5 Jahren Rezidive entwickelten. 77,3% der
Metastasen wurden am Ende des dritten Jahres nach Erstdiagnose
beobachtet. Von den Melanomen mit geringer Tumordicke (pT< 0,75 mm)
metastasierten 4,1%, was 8 von 197 Patienten entsprach. Davon waren 2
Patienten nach dem flinften Jahr seit Erstdiagnose betroffen. Patienten mit
Melanomen des Stadiums Il entwickelten zu 64,5% innerhalb von 7,8
Monaten Rezidive. Fusi et al. [32] berichteten, dass 67% von 250 Patienten,
unabhangig von der Tumordicke, innerhalb von 24 Monaten eine primare
Progression entwickelten und 81% nach 36 Monaten der Erstdiagnose des
Primartumors. Poo-Hwu et al. [80] berichteten von 373 Patienten mit
malignen Melanomen, von denen 47% im ersten Jahr unabhangig von der
Tumordicke und 32% im zweiten Jahr nach Diagnosestellung Rezidive
entwickelten.

Dieser Wert ist mit dem Auftreten einer Progression bei unseren Patienten
vergleichbar. Er betrug nach zwei Jahren 34%. Nach 12 Monaten ent-
wickelten 15% der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten
primare Lungenmetastasen. Im dritten und im vierten Jahr wurde erneut eine
Progression von jeweils 15% in der Lunge manifest. Weitere 12%
entwickelten bis zum 60. Monat (5. Jahr) nach der Erstdiagnose
Lungenmetastasen, 9% bis zum 72. Monat (6. Jahr). Im 7. Jahr nach
Erstdiagnose waren weitere 9% der Patienten betroffen. Zwischen 84,1 und
96,0 Monaten (7,0-8,0 Jahre) und 96,1 und 108,0 Monaten (8,0-9,0 Jahre)
wurden jeweils weitere 3% der Lungenmetastasen als primare Manifestation
diagnostiziert. Insgesamt liegen wir mit unseren Werten unter den in der
Literatur beschriebenen Rezidivraten, was vor allem daran liegt, dass

ausschlieBlich die primare Progression in der Lunge untersucht wurde.
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4.4. Erster Verdacht auf das Vorliegen von

Lungenmetastasen

In der Literatur wird Uber generelle Progressionen des Tumorgeschehens
berichtet. Garbe et al. [39, 43] berichteten Uber Publikationen, bei denen
mehr als 50% der Progressionen durch die Patienten selbst, also auferhalb
der regularen Nachsorgeuntersuchung entdeckt wurden. Eine Studie, die im
Zeitraum von August 1996 bis August 1998 an der Universitatshautklinik in
Tdbingen durchgefuhrt wurde, zeigt, dass etwa 84% der Tumorrezidive in
Nachsorgeuntersuchungen diagnostiziert werden konnten. In 17% der Falle
gab der Patient selbst den ersten Hinweis auf das Vorliegen einer
Progression. Bei Baughan et al. [16] und Kersey et al. [60] wurden jeweils 41
und 44% der primaren Progressionen in der regularen Nachsorge entdeckt.
Bassederes et al. [14] berichteten, dass von 528 Patienten mit malignen
Melanomen 115 Patienten Rezidive entwickelten. 33% wurden durch den
Patienten selbst entdeckt, 16% wurden bei einem niedergelassenen Arzt und
39% in der Nachsorge diagnostiziert. Hofmann et al. [54] bestatigten, dass
annahernd 24% von 127 primaren und 18% von 73 sekundaren
Progressionen aullerhalb der reguldren Nachsorgeuntersuchungen
dignostiziert wurden. 52% aller Rezidive wurden innerhalb der Nachsorge-
Termine entdeckt. Dicker et al. [29] registrierten nur 26% der primaren
Progressionen, die in der regularen Nachsorgeuntersuchung entdeckt
wurden.

Unsere Werte liegen mit 16% innerhalb der Nachsorge diagnostizierten
Rezidive etwas unter diesem Bereich. Bei 84% unserer Patienten ergab sich
der Verdacht auf eine Lungenmetastasierung aufierhalb der regularen
Nachsorge. Dieser Wert ist erheblich hoher als die in der Literatur berichteten
Werte. Dies ist vermutlich darauf zurickzufuhren, dass wir ausschlief3lich die

Progression in der Lunge untersucht haben.
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4.5. Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose von

Lungenmetastasen

Laut Balch et al. [8] verlaufen Lungenmetastasen beim malignen Melanom
zuerst asymptomatisch. Dann kommt es zu chronischem Husten,
Hamoptyse, Kurzatmigkeit oder Thoraxschmerzen. In der Literatur sind
vorwiegend Daten Uber Symptome genereller Progression angegeben, was
den direkten Vergleich mit unseren Daten erschwert. Nach Hofmann et al.
[54] entwickelten 84% der Patienten Symptome, 16% erlitten einen
asymptomatischen Ruckfall. Poo-Hwu et al. [80] berichteten, dass von 78
Patienten mit Rezidiven 34 (44%) Symptome entwickelt haben. Mooney et al.
[78] untersuchten 1004 Patienten, von denen 17% Allgemein-symptome zum
Zeitpunkt der Progression aufwiesen.

11% unserer Patienten entwickelten Symptome wahrend der Progression.
Diese Werte liegen deutlich unter den in der Literatur beschriebenen
Angaben, da sich die Symptome unserer Patienten auf Rezidive in der Lunge

beschranken.

4.6. Diagnostische Methoden, die einen ersten Hinweis auf

das Vorliegen von Lungenmetastasen geben

In der Literatur wurde Uber verschiedene Staging- und Diagnose-Verfahren
berichtet, anhand dessen Lungenmetastasen diagnostiziert wurden, bzw. die
einen ersten Hinweis auf eine generelle Progression im Sinne von
Lymphknoten- und/oder Fernmetastasierung gaben. Bassederes et al. [14]
dokumentierten den Krankheitsverlauf von 528 Patienten, von denen 115
Patienten Tumorrezidive entwickelten und 30 davon Fernmetastasen. In 33%
der Falle wurden die Patienten selbst auf eine Progression aufmerksam.
Aufgrund von Rontgenthoraxuntersuchungen und Abdomensonographien
wurden jeweils sechs Fernmetastasierungen entdeckt (10%). Volkenandt et
al. [104] berichteten, dass bei mindestens 2/3 der Patienten (66,7%) die
Erstmanifestation einer Progression durch eine klinische Inspektion und eine

Untersuchung der regionaren Lymphknoten diagnostiziert werden konnte.
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Garbe et al. [42, 43] bekraftigten, dass Anamnese und klinische Unter-
suchungen die wichtigsten und effektivsten Methoden zur Entdeckung einer
Progression sind. Sie berichteten von Studien, in denen Rontgenthorax- und
Ultraschalluntersuchungen des Abdomens durchgefuhrt wurden. Insgesamt
wurden dadurch 5 - 6% aller Progressionen diagnostiziert. Weiss et al. [108]
analysierten die Daten von 261 Patienten mit malignen Melanomen mit
Tumordicke > 1,7 mm und zum Teil mit regiondren Lymph-
knotenmetastasierungen. Davon entwickelten 145 Patienten Tumorrezidive.
68% wurden aufgrund anamnestischer Angaben diagnostiziert, 26%
aufgrund einer  korperlichen Untersuchung und 6% durch
Rontgenthoraxuntersuchungen. In einer weiteren Studie belegten Ardizzoni
et al. [4], dass bei 49 Patienten mit Rezidiven 47 Rezidive aufgrund der
Anamnese oder korperlichen Untersuchung gefunden wurden und nur zwei
(5%) durch Rontgenthoraxuntersuchung. Untersuchungen mit
Abdomensonographien ergaben ahnlich niedrige Werte. In einer weiteren
Studie von Terhune et al. [96] wurden die Rontgenthoraxuntersuchungen von
876 asymptomatischen Patienten mit primar kutanen Melanomen in den
Stadien | und Il ausgewertet. Richtig positive Metastasierungen fanden sich
bei einem Patienten (0,1%). Bei 393 Patienten mit primaren Melanomen in
den Stadien | und Il wurden nur in neun Fallen Metastasierungen erkannt,
bei acht Patienten durch koérperliche Untersuchung und nur bei einem
Patienten durch bildgebende Verfahren. Hofmann et al. [54] berichteten Uber
eine Studie, in der 661 Melanompatienten beobachtet wurden. Bei diesen
Patienten wurden Lungenmetastasen zu 5 - 7% durch Rontgenthorax-
untersuchungen entdeckt. 74% der Progressionen wurden durch klinische
Untersuchung nachgewiesen und 16% durch Lymphknotensonographie.
Mooney et al. [77] stellten in Untersuchungen fest, dass 72% der
Progressionen durch klinische Untersuchung bemerkt wurden, 17% durch
Allgemeinsymptome und 11% durch Roéntgenthoraxuntersuchungen. Bei
Patienten mit lokoregionarer Metastasierung berichteten Kuvshinoff et al. [69]
in einer Auswertung von 788 Computertomographieuntersuchungen uber
4,2% richtig-positive Befunde und 8,4% falsch-positive Befunde. Die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein weiteres Verfahren zur

Diagnose von Metastasen. Die Sensitivitat wurde laut Rinne et al. [81]
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zunachst mit 91 — 93% angegeben, die Spezifitdt lag unter 80%. Da
Patienten zur PET-Untersuchung nur nach Voruntersuchung mit
bildgebenden Verfahren Uberwiesen wurden, wurde die Sensitivitdt bei
Einsatz von PET-Untersuchungen als primares Untersuchungsverfahren
deutlich sinken. Die diagnostische Treffsicherheit von Positronen-Emissions-
Tomographien im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen lag in einer
Evaluation von Rinne et al. zwischen 55 und 77% [81].

Im Vergleich dazu wurden bei unseren Patienten in 3% der Falle
Lungenmetastasen durch eine Rontgenthoraxuntersuchung diagnostiziert.
Dieser Wert ist, ahnlich den anderen Studien, gering. Bei 95% wiesen
andere bildgebende Verfahren wie zum Beispiel Computertomographien
oder Positronen-Emissions-Tomographien auf eine Progression hin. Bei 2%
der Patienten lieRen Symptome auf eine Metastasierung in der Lunge

schliel3en.

4.7. Diagnose von primaren Lungenmetastasen im Rahmen

der Nachsorge durch Rontgenthoraxuntersuchungen

Garbe et al. [43] berichteten von einer Studie, in der 2008 Patienten mit
malignen  Melanomen im  Zeitraum von 1996 - 1998 in
Nachsorgeuntersuchungen dokumentiert wurden. Insgesamt wurden 3800
klinische Untersuchungen und 12 398 bildgebende Verfahren vorgenommen.
50% der Progressionen wurden durch klinische Untersuchungen entdeckt,
21% durch Sonographie der Lymphknoten. Durch Rontgenthorax-
untersuchungen konnten nur selten Metastasen entdeckt werden. Kersey et
al. [60] berichteten von 393 Patienten, die im Zeitraum von Januar 1978 bis
Marz 1982 in  Nachsorgeterminen  beobachtet wurden. 345
Rontgenthoraxaufnahmen wurden durchgefuhrt. Davon waren 8 Aufnahmen
falsch-positiv. Keiner der Patienten hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung
Lungenmetastasen. Ardizzoni et al. [4] berichteten von 116 Patienten, bei
denen in 116 Rdéntgenthoraxaufnahmen keine Lungenmetastasen gefunden

wurden.
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Im Vergleich dazu wurde bei unseren Patienten im Zeitraum von Januar
1991 bis Juli 2001 insgesamt 311 Rontgenthoraxuntersuchungen
durchgefuhrt. Die vergleichsweise niedrige Gesamtzahl der
Roéntgenthoraxuntersuchungen ist vermutlich darauf zuruckzufuhren, dass 44
Patienten nicht regelmalig zur Nachsorgeuntersuchung erschienen. Bei
diesen Rontgenthoraxuntersuchungen wurden drei mal (1%) primare
Lungenmetastasen entdeckt. Dieser Wert ist, ebenso wie die Werte in der

vorliegenden Literatur, aul3erst niedrig.

51



Zusammenfassung und Wertung

5. Zusammenfassung und Wertung

Wir untersuchten retrospektiv den Krankheitsverlauf von insgesamt 107
Melanom-Patienten, die im Verlauf Lungenmetastasen entwickelten. An der
Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Universitat
Mianchen wurden sie im Rahmen der regularen Tumornachsorge untersucht.
Um eine effektive Strukturierung der Nachsorge erreichen zu kénnen, ist die
Lokalisation der klinischen Erstmanifestation im Falle einer Progression von
grol3er Bedeutung. Deshalb analysierten wir die Progressionsmuster der
ersten Metastasierung in unserem Patientenkollektiv. Das maligne Melanom
metastasierte bei 53% der Patienten zuerst in die regionalen Lymphknoten.
Bei 17% manifestierte sich der Tumor neben der Lunge in einem anderen
Organ. 8% der Progressionen wurden ausschlie3lich in der Lunge manifest,
ebenso 8% in der Haut. 7% der Progressionen stellten Lokalrezidive dar.
Weitere 4% der Metastasen entwickelten sich im Abdomen und 3% im ZNS.

Von Interesse war auch der Zusammenhang der Tumordicke mit der
Absiedlung von primaren Lungenmetastasen. Keiner der Tumoren unserer
Patienten wies eine Tumordicke von < 0,75 mm auf. Bei 21% der Patienten
mit primaren Lungenmetastasen entsprach die Tumordicke dem Stadium | b
(0,76-1,5 mm). Bei 39% traten Tumore mit der Tumordicke der Gruppe Il b
(1,51-4 mm) auf, bei 18% Tumordicken von Uber 4 mm. Die
Mindesttumordicke betrug 1,0 mm, das Maximun 13,0 mm. Die mittlere
Tumordicke ergab 3,04 mm. Es wurde weiterhin ermittelt, in welchem
Zeitraum nach Erstdiagnose des malignen Melanoms sich in unserem
Patientenkollektiv  primar Lungenmetastasen entwickelt haben. Die
Minimalzeit lag bei 2,04 Monaten, das Maximum bei 8,5 Jahren. Die mittlere
Zeit betrug 3,5 Jahre. Es wurde deutlich, dass sich die meisten
Lungenmetastasen in den ersten vier Jahren entwickelten (64%). Nur 16%
der Rezidive in der Lunge wurden bei unseren Patienten in der regularen
Nachsorge diagnostiziert. 84% wurden aulerhalb der Nachsorgetermine
entdeckt. 11% der untersuchten Patienten entwickelten im Krankheitsverlauf
Symptome in Form von Atemschwierigkeiten, Abgeschlagenheit oder

Verschlechterung des Allgemeinzustandes. 89% wiesen keine Symptome
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auf. Bei 2% der Patienten wiesen die Symptome auf eine Progression in der
Lunge hin. 3% der Lungenmetastasen wurden durch eine Rontgen-
thoraxuntersuchung im Rahmen der Nachsorge diagnostiziert. Bei 95% der
Patienten wurden im Rahmen einer erweiterten Diagnostik durch andere
bildgebende Verfahren wie Computertomographien oder Positronen-
Emissions-Tomographien Rezidive in der Lunge entdeckt. Insgesamt wurden
im Untersuchungszeitraum von Januar 1991 bis Juli 2001 bei unseren
Patienten 311 Rontgenthoraxuntersuchungen vorgenommen. Dabei wurden
bei drei Patienten primare Lungenmetastasen diagnostiziert. Diese
Ergebnisse bestatigen die Ansicht mehrerer Autoren [39, 43, 54], dass im
Vergleich zu bisherigen Empfehlungen der Umfang der technischen
Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren erheblich reduziert werden
kann, ohne das Risiko fur die Patienten deutlich zu erhéhen. Vor allem in den
frihen Stadien des malignen Melanoms und bei Melanomen mit weniger als
1 mm Tumordicke kann auf Rontgenthoraxuntersuchungen in der
Nachsorgeuntersuchung verzichtet werden. Bei Patienten mit erhdhtem
Rezidivrisiko sollten die Nachsorgeuntersuchungen intensiv bleiben. Zudem
sollte die Selbstverantwortung des Patienten durch Anleitung zur
Selbstuntersuchung und intensive Aufklarung uber die Zielsetzung der
Nachsorge gestarkt werden. Patienten mit erhdhtem Risiko, wie zum Beispiel
mit den Hauttypen | und II, altere Patienten und Patienten mit niedrigem
Bildungsgrad sollen in spezielle Praventionsprogramme aufgenommen
werden. Offentliche Aufklarungsprogramme sollen die Patienten Uber friihe
Zeichen und Symptome maligner Melanome informieren.
AufklarungsmalRnahmen, in denen auf die Wichtigkeit der regelmaligen
Inspektion der Haut zur Friherkennung auffalliger Pigmentmale hingewiesen
wird, sollten durchgeflhrt werden [90]. Zwischenzeitlich wurde in den neuen
Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) ein revidiertes, risikoadaptiertes
Nachsorgeprogramm mit deutlich reduzierten technischen Untersuchungen
empfohlen [44]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gingen in die

Empfehlungen der neuen Leitlinien ein:
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Tabelle 5:

Empfehlungen fiir die Nachsorge kutaner Melanome (Intervalle in Monaten)

Stadium Korperliche Korperliche Lymphknoten- | Blutunter- | Bildgebende
und Untersuchung | Untersuchung | sonographie |suchung*? | Untersuchung*?
Tumordicke | 1.- 5. Jahr 6.-10. Jahr 1.- 5. Jahr 1.-5.Jahr [1.-5.Jahr
,=<1mm |6 12 Keine Keine Keine
[+1,>1mm |3 6-12 6 3-6 Keine'*

" 3 6 3-6 3-6 6

v Individuell

*1 Das Stadium Il umfasst alle Formen der lokoregionéren Metastasierung. Das neue AJCC-Stadium I C (>4 mm
Tumordicke + Ulzeration) solite wie Stadium lll behandeit werden, da die Prognose vergleichbar ist.
*2 F{ir die Rezidiverkennung ist allein Protein S100 geeignet
*3 Abdomen-Sonographie und Rontgen-Thorax-Untersuchung, oder CT bzw. MRT oder PET

*4 Im Rahmen adjuvanter Therapien werden bidgebende Untersuchungen in 6—12 monatiichen Abstinden empfohlen.

Zusammenfassend konnten die vorliegenden Untersuchungen zu einer
Wertigkeit

routinemafligen Nachsorge von

revidierten und kritischen Beurteilung der von

Rontgenthoraxuntersuchungen in  der
Patienten mit malignen Melanomen beitragen. Diese Ergebnisse haben
Eingang gefunden in die revidierten Empfehlungen der Fachgesellschaft zur

risikoadaptierten Nachsorge von Patienten mit malignen Melanomen.
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