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1.Allgemeines

1.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der von den Melanozyten ausgeht, sich
iiberwiegend in der Haut manifestiert aber in seltenen Féllen auch an Schleimhduten, an den
Meningen oder am Auge (Konjuktiva, Uvea) auftritt.

Melanozyten, gehdren zu den neuroektodermalen Zellen und verlassen die Neuralleiste 2-3
Wochen nach der Befruchtung. Thre Pigmentsynthese beginnt mit dem Zeitpunkt der Geburt
und setzt sich das Leben lang fort.

Auch nach der malignen Umwandlung wird das Synthesemuster meist beibehalten, und so
sind die Melanome auf der Haut hdufig durch ihre schwarze, unregelméfige Oberfliche zu
erkennen, jedoch sind auch amelanotische Formen bekannt. [01] Die in der basalen Epidermis
liegenden Melanozyten beginnen ihre neoplastische Transformation mit der anormalen
Proliferation eines einzelnen Melanozyten.

Das Wachstumsmuster erfolgt in den meisten Féllen radial ( RGP- radial growth phase ) und
ist durch zunehmenden Verlust der zwischenzelluliren Bindungen gekennzeichnet. Des
Weiteren kommt es zum Uberschreiten der Basalmembran und Invasion in die darunter
liegenden Schichten der Dermis. Dadurch erreicht der Tumor die Lymph- sowie Blutgefiale
mit der Konsequenz Fernmetastasen zu bilden. Das Stadium der terminalen
Ausdifferenzierung und damit der Tumorregression wird eher selten erreicht.

Im Vergleich zu anderen Tumoren gehort das Melanom zu den hochmalignen und &uflerst
aggressiven, neoplastischen Erkrankungen. Es kann bereits bei sehr kleinem Tumorvolumen
zu Fernmetastasen kommen. Die davon hauptsichlich betroffenen Organe sind:
Lymphknoten, Haut, Lunge, Leber und Gehirn.

Etwa 2/3 aller Erstmetastasierungen sind zunidchst auf das regiondre Lymphabflussgebiet
beschrénkt.

Das maligne Melanom ist derzeit fiir etwa 90 % der Mortalitdt an Hautkrebs verantwortlich.



1.2 Epidemiologie und Atiologie

Weltweit nimmt die Melanominzidenz in der kaukasischen Bevolkerung zu, insbesondere bei
stark sonnenexponierten hellhdutigen Bevolkerungsgruppen. [02],[03],[04]

In Mitteleuropa betrdgt die Inzidenz 10 — 12 Félle pro 100.000 Einwohner und Jahr, in den
USA 10 — 25 Fille und die hochsten Inzidenzen werden mit 50 — 60 Féllen pro 100.000

Einwohner und Jahr aus Australien berichtet.
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Grafik 1 altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitét des malignen Melanoms der Haut in verschiedenen Staaten

im Jahr 2006 [61]

In Deutschland werden die Inzidenzen von Krebsregistern der meisten Bundeslidnder erfasst.
Da es nicht in allen Bundeslindern vollstindig erfassende epidemiologische Register gibt,
wird unter Berlicksichtigung eines geschdtzten langfristigen Zeittrends hochgerechnet. Es
existieren 11 Krebsregister fiir 16 Bundesldnder, so dass man von einer flichendeckenden
epidemiologischen Krebsregistrierung fiir ganz Deutschland sprechen kann.

Im Jahr 2006 erkrankten 6742 Minner und 7162 Frauen in Deutschland neu am malignen
Melanom. Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland hat
zusammen mit dem Robert-Koch-Institut fiir das Jahr 2006 eine altersstandardisierte Inzidenz
von 14,6 fiir Manner und 16,2 fiir Frauen pro 100.000 Personen errechnet. [58], [62]

Seit 1980 (4-5 Fille bei Méannern und Frauen) hat sich die Inzidenz bis zum Jahr 2006

ungefdhr verdreifacht, seit 1970 sogar verflinffacht.



In Europa herrscht fiir Neuerkrankungen ein Nord-Siid-Gefille, wobei die BRD bei den
Minnern nach Schweden und Dénemark an dritter Position, bei den Frauen nach Ddnemark,
Osterreich und Schweden an vierter Position zu finden ist.

Eher seltener und nahezu ausschlielich im Schleimhaut- oder Palmoplantarbereich ist das

maligne Melanom hingegen in Bevolkerungen mit Hauttyp V zu finden. [05]

Als besonders gefahrdet gelten Individuen mit hoher Anzahl von Naevi und Triger von so
genannten dysplastischen Névi.[06], [07], [08]

Dies fiihrte zu dem Schluss, dass die Priventionsmafinahmen zur Entstehung von atypischen
Naevi gleichzeitig als Melanomprédvention betrachtet werden konnen. Diese MalBnahmen
sollten sich vor allem auf die Kindheit und das Jugendalter konzentrieren und hauptsichlich
die Verminderung der UV-Exposition (Sonne) durch ,In-den-Schatten-Gehen®,
langidrmlige/langbeinige Kleidung und dhnliches beinhalten.

Unter den exogenen Einflussgroflen spielt die UV-Belastung eine zentrale Rolle. Melanozyti-
re Naevi sind in der Kindheit und im Adoleszenzalter mit haufiger und intensiver intermittie-
render Sonnenstrahlung (Sonnenbrande dienen als Indikator) assoziiert. Nicht nur die natiirli-
che UV-Bestrahlung durch Sonnenlicht tridgt zur Gesamtstrahlenbelastung bei, sondern auch
die Exposition nichtnatiirlicher Strahlungsquellen wie z.B. UV-Lampen in Sonnenstudios. In
den letzten Jahren ist eine zunehmende Nutzung kiinstlicher Strahlung zu kosmetischen Zwe-
cken (z.B. Braunung) zu beobachten. In Deutschland gibt es ca. 7500 Solarienbetriebe. Infol-
ge der damit verbundenen Zunahme der UV-Exposition der Bevolkerung wird eine Zunahme
der UV-bedingten Gesundheitsschiden erwartet. [64]

Ebenso haben die unterschiedlichen genetisch bedingten Hauttypen in der Atiologie des
malignen Melanoms einen wichtigen Einfluss.

5-10 % der Melanome treten in erblich belasteten Familien auf. [09]

Die lichtempfindlichere Haut (Hauttyp I und II) reagiert schneller und vor allem intensiver auf
Sonnenstrahlung als die Haut von Individuen mit dunklem Hauttyp. [10]

Eine Vermeidung der Sonne in friihen Jahren fiihrt zu einem erheblich geringeren Melanom-
Risiko. [11]

Umstritten ist die Bedeutung toxischer, medikamentdser oder endokriner Einfliisse (z.B.
Graviditit, Kontrazeptiva).

Es sind jedoch auch weitere Risikofaktoren bekannt, wie vererbbare Krankheiten (z.B.

Xeroderma pigmentosum), welche die Melanomentstehung induzieren konnen. Es wird



geschitzt, dass ca. 5-10% aller Melanome in den Kreis der familidren, malignen
Erkrankungen gehdren. [30]

Zahlreiche Beispiele (Spontanremissionen, aggressive Verldufe bei immunsupprimierten
Patienten) belegen die Bedeutung immunologischer Faktoren in der Tumorprogression dieser
Neoplasie.

1.3 Mortalitiit

Die Mortalitdt ist das Verhiltnis der Zahl der Todesfdlle pro Krankheit und Zeitraum, im
Vergleich zu der betrachteten Population.

Fiir das Jahr 2002 lag die altersstandardisierte Mortalitéit des malignen Melanoms in der Welt
bei 0,8 Féllen pro 100.000 Einwohner bei Mannern und 0,6 Fillen pro 100.000 Einwohner bei
Frauen. [49]

Die Altersstandardisierte Mortalitdtsrate (ASR) fiir Europa (EU)entspricht mit 2,7 (Ménner)
und 1,6 (Frauen) dem deutschen Durchschnitt. Dabei ist die Mortalitdt bei Frauen niedriger
als bei Méannern. Fiir Deutschland betrdgt die geschétzte Mortalitit fiir das Jahr 2002 bei
Mainnern 2,4 Fille pro 100.000 Personen, und bei Frauen 1,6 Fille. [50]

Im Gegensatz zu der Inzidenz wird in den letzten Jahren in Deutschland und in vielen
weiteren europdischen Léndern eine sich stabilisierende Mortalititsrate beobachtet. [51], [52]

Fiir Hamburg hat das Krebsregister Hamburg fiir die Jahre 1998-2007 folgende Werte

errechnet.
Inzidenz Mortalitit
Jahr 1 o . o
mannlich weiblich mannlich weiblich
1998 11,69 13,46 1,78 1,58
1999 10,87 11,27 2,10 1,76
2000 15,71 13,16 2,78 1,58
2001 14,24 15,39 2,64 1,86
2002 16,70 17,00 2,26 2,38
2003 15,57 15,12 3,44 1,54
2004 13,75 14,15 2,38 1,47
2005 16,79 16,74 1,97 1,83
2006 12,26 12,74 1,54 1,47
2007 12,62 12,09 2,40 1,92

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitdt von 1998-2007 fiir die Hansestadt Hamburg, altersstandardisierte Rate ->
Zeitreihe (bezogen auf Europa-Standardbevolkerung) [63]




2. Diagnostik

2.1 Klinische und histopathologische Diagnostik des malignen Melanoms
Anhand der Anamnese und des klinischen Befundes kann man die Verdachtsdiagnose eines
malignen Melanoms stellen. Auffallend bei der betreffenden Lision sind zumeist Wachstum,

Veranderung der Farbe oder Form, Juckreiz oder Blutung.

Mit Hilfe der so genannten ABCDE-Regel erfolgt die klinische Beurteilung und
differentialdiagnostische Abgrenzung: Die ABCDE-Checkliste ist ein sehr sensitiver, aber
wenig spezifischer Test. [46]

A: Asymmetrie

B: Unregelméfige Begrenzung
C: UnregelmifBiges Colorit

D: Durchmesser >5 mm

E: Erhabenheit

Differentialdiagnostisch dagegen abzugrenzen sind melanozytire, nicht-melanozytire und
vaskuldre Tumore, unter anderem Nivuszellndvi, die seborrhoische Keratose, das
pigmentierte Dermatofibrom, das pigmentierte Basaliom, das Himangiom, das spinozellulédre

Karzinom oder das Kaposi-Sarkom.

Als wichtiges nichtinvasives Differentialdiagnoseverfahren dient die computergestiitzte
Dermatoskopie (Syn: Auflichtmikroskopie). Hierbei wird die Haut mittels Mikroskop, unter
Zuhilfenahme von Ol bis in tiefere Schichten betrachtet. [14] Anhand digitaler
Bildanalyseprogramme konnen Anderungen der Pigmentmale leichter erkannt, besser

bewertet und hoher vergroBert werden.

Als hilfreich fiir den Ausschluss einzelner Differentialdiagnosen sowie fiir die praoperative
Messung der Tumordicke, welche fiir den Sicherheitsabstand bei der Exzision oder fiir die
Durchfithrung einer Wéchterlymphknotenbiopsie von Bedeutung ist, hat sich die
hochauflosende Sonografie erwiesen, wobei die Abgrenzung melanozytirer Névi auch mit
diesem Verfahren nicht sicher moglich ist. Im Ultraschall erscheint eine maligne Lésion als
echoarme Struktur. [15], [16], [25] Ein weiterer Nutzen der Sonographie liegt in der
Nachsorge der MM-Patienten.



Zur Feststellung einer eventuellen Tumorausbreitung sollten ein Thorax-Rontgen (2 Ebenen),
sowie die sonografische Untersuchung der Lymphknoten des regionéren Abflussgebietes, des
Abdomens, des Beckens und des Retroperitoneums durchgefiihrt werden. Fiir das Entdecken
von abdominellen Metastasen mit Hilfe des Ultraschalls betrdgt die Sensitivitét ca. 53% und

die Spezifitit ca. 98%. [29]

Zusitzlich wird bei Risikopatienten ein MRT des Schidels und eine Skelettszintigrafie
(gegebenenfalls ein Ganzkorper-PET) empfohlen, wenn der Tumor eine Dicke >1,5 mm

misst, da dann ein erfahrungsgemif hohes Metastasierungsrisiko besteht.

Die Blutsenkung, das Blutbild, die alkalische Phosphatase, die Leberenzyme und die LDH,
als Tumormarker S-100 im Serum sind zusdtzliche Angaben, die differentialdiagnostisch

einzuholen sind. [17], [18]

Histopathologisch gelten die unscharfe seitliche Begrenzung und der asymmetrische Aufbau,
das Vorhandensein von melanozytiren Nestern, die in unterschiedlichem Abstand zueinander
liegen, die pagetoide Durchwanderung der Epidermis durch melanozytére Nester und einzelne
Melanozyten, des Weiteren das Auftreten einer Melanozytenproliferation entlang des
Adnexepithels, sowie ein unregelmifig verteiltes, subepidermales lymphozytéres Infiltrat als

auffillig fiir das Vorliegen eines bosartigen melanozytiaren Tumors.

Eine histopathologische Klassifizierung erfolgt nach folgenden Kriterien:
Tumordicke nach Breslow

Die Tumordicke, 1970 erstmals von A. Breslow eingefithrt [21], wird weltweit
iibereinstimmend als wichtigstes prognostisches Kriterium fiir das maligne Melanom
angesehen. Das 10-Jahres-Uberleben sinkt mit steigenden Tumordicken von 0,1 mm bis 6 mm

fast linear um mehr als die Hélfte ab. [22]

Gemessen wird die Tumordicke in Millimetern als Abstand zwischen dem Stratum
granulosum der Epidermis und der tiefstgelegenen identifizierbaren Melanomzelle in Dermis

oder Subkutis.



Eindringtiefe nach Clark

Der Clark Level klassifiziert das maligne Melanom beziiglich der Eindringtiefe in die

verschiedenen Schichten der Haut. [23]

Alle Tumorzellen liegen in der Epidermis, d.h. oberhalb der Basalmembran.

Level I Dies entspricht einem Melanoma in situ.

Die Tumorzellen durchbrechen die Basalmembran und infiltrieren die
Level II A .

papilldre Dermis.
Level 111 Die Tumorzellen fiillen die papillire Dermis vollstindig aus, erreichen

jedoch nicht die retikuldre Dermis

Level IV | Die Tumorzellen treten in die retikuldre Dermis tiber.

Die Tumorzellen fillen die retikuldre Dermis aus und infiltrieren das

Level Vi 1§ ibkutane Fettgewebe.

Tabelle 2 Einteilung der Level nach Clark

Unberiicksichtigt bleibt bei den Clark-Levels die unterschiedliche Dicke der Haut in
verschiedenen anatomischen Lokalisationen, vor allem die Dicke der retikuldren Dermis. So
weist zum Beispiel die Haut des Gesichtes eine eher diinne, die Haut des Riickens eine dicke
retikuldre Dermis auf. Eine geringe Tumordicke geht also im Gesicht mit einem hohen Clark-
Level einher.

Auch bei exophytisch wachsenden Tumoren sind Tumordicke und Eindringtiefe diskrepant,
bei groBer Tumordicke ist der Wert des Clark-Levels hier eher niedrig. [24]

Der histopathologische Befund sollte, abgesehen von den genannten Parametern, zusitzlich
Auskunft iiber das Vorliegen eines entziindlichen Infiltrates, einer Ulzeration, einer
eventuellen Assoziation des Tumors mit einem Névus, das Vorhandensein einer Lymph- oder
Haemangiosis melanomatosa, das heiflt eines Gefédleinbruchs der Tumorzellen, oder von
eventuellen in-transit-Metastasen geben. Aullerdem sollten die Schnittrinder beurteilt werden.
[16], [20]

In Fillen, bei denen anhand der konventionellen HE-Férbung kein sicherer
histopathologischer Befund erhoben werden kann, wird mit Hilfe immunhistochemischer
Farbungen versucht eine sichere Diagnose zu erstellen.

Da es keinen speziellen Melanommarker gibt, werden Antikorper fiir Proteine (S-100, HMB-
45, NKI-C3, MART-1) verwendet. Durch Konzentrationsverinderungen kdénnen

Riickschliisse auf Erkrankungen in den jeweiligen Zellen und Geweben gezogen werden.
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S-100

Von grofler Bedeutung fiir die Diagnose des desmoplastischen und des amelanotischen
malignen Melanoms ist der Antikdrper fiir das Protein S-100.

S100 wird vor allem in Gliazellen aber auch in Adipozyten, Melanozyten und Chondrozyten
exprimiert.

Es wurde gezeigt, dass die atypischen Melanozyten eines Lentigo maligna Melanoms, speziell

auch am Rand der Lentigo maligna, unzureichend oder gar nicht angefarbt werden.

HMB-45

In Melanozyten und melanozytiren Tumoren farbt der Antikorperklon HMB45 ein
zytoplasmatisch lokalisiertes Antigen (gp100) an.

Das Antigen reprdsentiert eine Komponente der melanosomalen Oxidoreduktasen und ist
somit Melanosomen-spezifisch. HMB-45 lésst sich in ca. 85% der malignen Melanome
nachweisen, wobei aber die Untergruppe der desmoplastischen Melanome in weniger als 10%
positiv ist. Ndvi und ruhende Melanozyten sind in der Regel negativ.

NKI-C3

Dieser Antikorper erkennt das zelluldre 25/110kD-Glykoprotein und kann sowohl
Naivuszellen als auch Melanomzellen markieren. Neben Melanozyten werden auch

Mastzellen, Histiozyten und Zellen sekretbildender Driisen angefarbt.
Nicht zuverldssig werden mit diesem Antikdrper spindelzellige Melanome markiert.
Melan A

Melan A oder MART 1 (melanoma specific antigen recognized by T-cells) ist ein
transmembranes Protein, welches in den ersten Untersuchungen regelmaBig in Melanozyten
der Haut und der Retina, Melanomen und ihren Metastasen nachweisbar war, jedoch nicht in
anderen Geweben gefunden wurde.[26] Es wird von tumor-infiltrierenden Lymphozyten

erkannt.

Mit diesem Antikorper gegen Melan A konnte in einer Studie bei humanen Melanomen eine
Expression in 17 von 21 der untersuchten Félle nachgewiesen werden. Dabei farbten sich bei
den positiven Gewebeproben iiber 80% der Zellen. Bei dem Untersuchungsgut handelte es

sich dabei sowohl um primére als auch um sekundidre Melanome. [27]
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3.Klinisch-histologische Typen des malignen Melanoms

Klinisch und histologisch lassen sich verschiedene Melanomtypen voneinander unterscheiden.
Bereits 1967 schlug W.H. Clark erstmals die klinisch-histologische Klassifikation einzelner
Melanomtypen vor, welche er zwei Jahre spéter in einer Verdffentlichung prézisierte. [23],

[31]

Man klassifiziert in superfiziell-spreitendes Melanom (SSM), nodulidres Melanom (NM),
Lentigo-maligna-Melanom (LMM), akrolentigindses Melanom (ALM), nicht klassifizierbares
Melanom (UCM) und sonstige Melanome.

Typ Abkilrzung Anteil Medianes Alter
Superfiziell-spreitendes SSM 57,4% 51
Melanom

Nodulares Melanom NM 21,4% 56
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8% 68
Akrolentiginéses Melanom ALM 4,0% 63

Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5% 54
Sonstige 4,9% 54

Tabelle 3 Klinisch histologische Subtypen kutaner maligner Melanome nach Ergebnissen des Zentralregisters

Malignes Melanom 1983-1995 (n=30015) [65]

Als weltweit anerkanntes Diagnoseklassifikations- und Verschliisselungssystem hat sich das
ICD-System (engl.: International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) bewihrt. Im Speziellen finden sich die malignen Melanome in der ICD-O (engl.:
International Statistical Classification of Diseases for Oncology).

In Deutschland wird die deutschsprachige Ausgabe der ICD-O in der 1. Auflage (Stand

August 2003) zur Verschliisselung von Tumorerkrankungen in Krebsregistern eingesetzt.

12
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3.1 SSM: Superfiziell-spreitendes Melanom, auch pagetoides Melanom

Die héufigste Form des malignen Melanoms, das oberfldchlich spreitende Melanom, wichst
langsam (meist iiber einen Zeitraum von zwei bis vier Jahren) horizontal in der Hautebene
und entwickelt sich dann invasiv flach erhaben, haufig mit farblicher Vielfalt, hellen

Regressionszonen und sekundér knotigen Anteilen.

Es konnen depigmentierte (helle) Inseln entstehen. Im spéteren Stadium wiachst das SSM auch
in vertikaler Richtung, und es bilden sich Erhabenheiten. Histologisch charakteristisch ist ein
pagetoides Muster der intraepidermalen Tumorkomponente im Randbereich. Bei Frauen
findet sich das SSM hédufig am Unterschenkel, beim Mann meist am Korperstamm. Es

entsteht in der Regel jenseits des 50. Lebensjahrs.

3.2 NM: Noduldres Melanom

Beim noduldren malignen Melanom handelt sich um die aggressivste Form der malignen
Melanome mit der ungiinstigsten Prognose. Es tritt gehduft ab dem 55. Lebensjahr auf.
Charakteristisch sind sein relativ schnelles vertikales Wachstum und seine friihzeitige
Metastasierung tiber Lymphe und Blut.

Es ist ein braun bis tiefschwarzer, primir knotiger, exophytisch wachsender Tumor mit glatter
oder ulzerierter, hdufig erosiv-blutiger Oberflédche.

Meistens tritt das NM am Riicken, an der Brust oder an den Extremitdten auf. Bei fehlender

Melaninsynthese kann es haufig fehldiagnostiziert werden.

3.3 LMM: Lentigo-maligna-Melanom

Dem LMM geht eine Lentigo maligna voraus. Es wichst zundchst vor allem radial und
horizontal. Erst nach bis zu 15 Jahren kann es auch vertikal wachsen. Sein Aussehen ist durch
grofe, teils erhabene, unregelmiBige Maculae gekennzeichnet. Zu 90 % sind die LMM an
stark sonnenexponierten Stellen (Gesicht) lokalisiert, meist bei dlteren Menschen ab dem 65.
Lebensjahr. Es wichst recht langsam und erst nach Jahren vertikal, weshalb es eine relativ

giinstige Prognose hat.
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3.4 ALM - Akrolentigindses Melanom

ALM - akrolentigindses Melanom, meistens ab dem 60. Lebensjahr, entwickelt sich an den
Handfldachen und FuBlsohlen. Es gehort in Deutschland zwar zu eher seltenen Tumoren (4%
aller Melanome), stellt aber in Afrika und Asien den Hauptanteil an Melanomdiagnosen dar.
[32], [33]

Anféinglich dhnelt die Lésion als flacher, brauner Fleck einer Lentigo maligna. Es zeichnet
sich in seiner intraepidermalen Frithphase meist durch unscharf begrenzte, inkohirente
Pigmentierungen aus, ehe die knotigen Anteile das invasive Wachstum signalisieren. Das
ALM weist eine hohe Metastasierungsrate auf und ist somit mit einer schlechten Prognose

verbunden. [34], [18], [35]

3.5 UCM = unclassificable melanoma

Einen kleinen, aber wichtigen Teil der MM bilden die atypischen Varianten, wie z.B. die
nicht pigmentierten, amelanotischen malignen Melanome (AMM). [36] Jeder Subtyp hat ein
fiir sich charakteristisches Wachstumsmuster und bevorzugt unterschiedliche Lokalisationen
am menschlichen Koérper. [37] Die AMM gehoren wie zum Beispiel Schleimhaut- oder
andere extrakutane Melanome, Aderhautmelanome oder Melanome auf grof3en kongenitalen

Navi zu den klinischen Sonderformen, die etwa 3,5% aller Melanome ausmachen. [38]
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4. Stadieneinteilung des malignen Melanoms (pTNM)

Nach einer Empfehlung der AJCC im Jahre 2001, die auch von der UICC akzeptiert worden
ist, kann das maligne Melanom anhand des Tumor(T), des Lymphknoten(L) und des
Metastasenstatus(M) in Stadien klassifiziert werden. Anhand des Stadiums wird das Vorgehen
bei der Therapie und der Nachsorge strukturiert und die Prognose in Form einer 10-Jahres-
Uberlebensrate geschitzt. Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate im Gesamtkollektiv
betrédgt ca. 75-80 %.

In der Stadieneinteilung steht ,pT* fiir die histopathologisch gesicherte Tumordicke des
Primértumors (Bestimmung nach Breslow), N fiir den regionidren Lymphknotenbefall und M

fiir Art der Fernmetastasierung. [28]

pT-Klassifikation

T-Klassifikation Tumordicke weitere prognostische Parameter
Tis Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angabe Kein Tumor vorhanden
T1 <=1,0 mm a: ohne Ulzeration, Level II-111

b: mit Ulzeration, oder Level IV-V

T2 1,01 -2,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

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

b: mit Ulzeration

T4 >4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

Tabelle 4 pT-Klassifikation bei malignen Melanomen [66]
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N-Klassifikation der regioniren Lymphknoten beim malignen Melanom

N-Klassifikation

Zahl metastatisch befallener

Ausmaf} der Lymphknoten-

Lymphknoten (LK) metastasierung
N1 1Lk a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
N2 2-3 Lk a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
c: Satelliten oder in-transit-Metastasen
N3 > 4 Lk, Satelliten oder in-transit

Metastasen plus
Lymphknotenbeteiligung

Tabelle 5 N-Klassifikation bei malignen Melanomen [66]

M-Klassifikation der Fernmetastasierung beim malignen Melanom

M Kilassifikation Art der Fernmetastasierung LDH

Mla Haut, Subkutan oder normal
Lymphknoten

Milb Lunge normal

Milc alle anderen Organmetastasen normal erhoht
jede Art von
Fernmetastasierung

Tabelle 6 M-Klassifikation bei malignen Melanomen [66]
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Stadieneinteilung bei malignen Melanomen

Stadium | Primértumor (pT) Regionire Lymphknoten- Fernmetastasen
metastasen (N) (M)
0 in situ Tumoren keine keine
IA < 1,0 mm, keine Ulzeration keine keine
IB < 1,0 mm mit Ulzeration oder keine keine
Clark Level IV oder V
ITA
1,01 — 2,0 mm mit Ulzeration keine keine
2,01 — 4,0 mm ohne Ulzeration
IIB
1,01 — 2,0 mm mit Ulzeration keine keine
> 4,0 mm ohne Ulzeration keine keine
IIC > 4,0 mm mit Ulzeration keine keine
1A jede Tumordicke, ohne Ulz. Mikrometastasen keine
111B
jede Tumordicke, mit Ulz. Mikrometastasen keine
jede Tumordicke, ohne Ulz. bis zu 3 Mikrometastasen keine
jede Tumordicke, */- Ulz. keine aber Satelliten- und/ oder | keine
in-transit Metastasen
IIC
jede Tumordicke, mit Ulzeration bis zu 3 Mikrometastasen keine
jede Tumordicke, +/- Ulzeration vier oder mehr Makrome- keine
tastasen oder kapseliiber-
schreitender Lymphkno-
tenbefall oder Satelliten
und/oder in-transit Metas-tasen
mit Lymphknotenbe-fall
v Fernmetastasen

Tabelle7 Stadieneinteilung bei malignen Melanomen [66]
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5. Prognose

Da das maligne Melanom ein maligner Tumor ist, werden verschiedene Faktoren fiir die 10-

Jahres Uberlebensprognose herangezogen.

Als wichtigsten prognostischen Faktoren beim priméren malignen Melanom ohne Metastasen
zahlt man die Tumordicke nach Breslow am histologischen Pridparat (gemessen von der
Oberfliche des stratum granulosum zum tiefsten Punkt der Tumorinvasion).

Die Werte gelten flir Tumoren ohne Ulzeration.

<1,0mm: ca. 88 — 95 % tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate (10-JUR);
1,01 2,0 mm:  ca. 79 — 84 % 10-JUR;
2,01 -4,0mm: ca. 64 —73 % 10-JUR;

>4,0 mm: ca. 52 —54% 10-JUR,

Die 10-Jahres-Uberlebensrate sinkt entsprechend der zunehmenden Tumordicke. So betrigt
sie bei einem mehr als 4 mm dicken Melanom nur ca. 50 %. [41]

Da sich in den letzten Jahren die Friihdiagnose des MM deutlich verbessert hat, sank die
mediane, vertikale Eindringtiefe.

Die durchschnittliche Tumordicke nahm in den neuen Bundesldndern von 1,8 mm auf

1,33 mm und in den alten Bundeslédndern von 2,5 mm auf 1,7 mm ab. [39]

Ebenso aussagekriftige Faktoren fiir die Prognose beim malignen Melanom sind

® der Invasionslevel nach Clark (insbesondere die Unterscheidung zwischen Level II und
I11),

® das Geschlecht (wobei fiir Manner signifikant schlechter) [40]

® die Tumorlokalisation. Tumore, die am Kopf, Nacken oder am oberen Stamm

lokalisiert sind, haben eine schlechtere Prognose [41]

® das Vorhandensein einer Ulzeration [42]

Bei Patienten im Stadium I sinkt die 5-JUR von 80% bei nicht ulzerierten MM auf 55% bei
ulzerierten MM,

bei Patienten im Stadium II von 53% bei nicht ulzerierten MM auf 12% bei ulzerierten MM.
[43]

® friihzeitige Erkennung und Behandlung von Rezidiven

Bis zu 10% der Melanompatienten entwickeln Zweitmelanome. Zirka 85% der Rezidive

ereignen sich in den ersten 5 Jahren nach Primértumorexzision. [45]
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Eine Metastasierung manifestiert sich in ca. 70% der Fille zundchst lokoregiondr als
Satelliten-, in-transit- oder in Form regiondrer Lymphknotenmetastasen, in ca. 30% primér als
Fernmetastasierung. [44]

Als Satellitenmetastasen bezeichnet man einen Zweittumor bis 2 cm um den Primértumor, in-
transit-Metastasen sind Zweittumoren in der Haut bis zur ersten Lymphknoten- Station.

Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Satelliten- und in-transit-
Metastasen liegt bei ca. 30-50%.

Bei Patienten mit klinisch manifestierten regionidren Lymphknotenmetastasen nur ca. 20-40%.
Einige Studien beschrieben das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen als wichtigsten
Einflussfaktor fiir Rezidive und Uberlebenswahrscheinlichkeit. [47], [48]

Liegt eine Fernmetastasierung vor, kann es, je nach Organbefall, schon zum Tod nach
weniger als einem Jahr kommen.

Wichtigstes Ziel der Nachsorge ist demnach die Fritherkennung von Zweittumoren und
Rezidiven, um die Prognose deutlich zu verbessern.

Die frithe Erkennung der Rezidive ist fiir die erkrankten Patienten prognoserelevant. Mit
einem strukturierten Vorgehen werden mehr als 80 Prozent der Rezidive primdr in

Nachsorgeuntersuchungen erkannt. [59]
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6.Therapie

Als primire Therapie gilt beim frith erkannten malignen Melanom die Exzision mit
hinreichendem Sicherheitsabstand. Um das Préparat histopathologisch sicher beurteilen zu
konnen, sollte die pigmentierte Ldsion immer moglichst vollstindig entfernt werden.
Dadurch konnen die Schnittrinder ebenfalls besser inspiziert werden, um eine in-toto-

Entfernung des malignen Gewebes sicherzustellen.
Heute werden die meisten Operationen ein- oder zweizeitig in Lokalandsthesie durchgefiihrt.

Der einzuhaltende Sicherheitsabstand richtet sich nach der Tumordicke nach Breslow.

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand
in situ 0,5 cm

bis 2 mm I cm

>2 mm 2 cm

Tabelle 8 Empfehlungen zu Sicherheitsabstinden

Liegen zusdtzliche Risikofaktoren vor (Ulzerationen, Regressionszeichen am Tumor), kann

ein Sicherheitsabstand von 2 cm in Erwédgung gezogen werden.

Sind Schleimhdute des Gaumens oder des Oberkiefers betroffen, welche generell eine sehr
schlechte Prognose haben, wird auf destruktive Eingriffe (OK/UK Resektion) in der Regel
verzichtet. Eine radikale chirurgische Behandlung mit einem Sicherheitsabstand von 0,5 cm
und Resektion des nur unmittelbar angrenzenden Knochens kann aber die Prognose

verbessern. [54]

Liegen bei Patienten Mikrometastasen in den Wéchterlymphknoten vor wird eine radikale

Lymphadenektomie empfohlen. [56]

Bei manifester Lymphknotenmetastasierung ist die radikale Lymphadenektomie, das heisst

eine Ausrdumung der entsprechenden Lymphknotenstationen die Standardtherapie. [55]

Bei Manifestationen des Melanoms im Kopf-Hals-Bereich werden neben der RND (Radikale
Neck-Dissection) heute auch schonendere Varianten, wie MRND (modifiziert-radikale Neck-

Dissection) oder SND (selektive Neck-Dissection) angewandt.

Beim Vorliegen von Fernmetastasen in operablen Bereichen, gilt ebenfalls die Extirpation als
Therapie der ersten Wahl um ein Langzeitiiberleben oder sogar eine Heilung des Patienten zu

erreichen. [57]
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Eine adjuvante Immuntherapie wird bei Patienten mit erhdhtem Metastasierungrisiko
(TD>1,5 mm und/oder regiondren Lymphknotenmetastasen) angewandt, wobei die
Behandlungen mit Interferon-a in prospektiv randomisierten Studien einen signifikanten
Vorteil im Erfolg der Behandlung zeigt. Interferone sind Zytokine, die Zellen anweisen,
Proteine zu bilden, die sie gegen virale Infektionen widerstandsfidhiger machen. Es gibt
verschiedene Interferone, die von Leukozyten (insbesondere von Monozyten und
Makrophagen) und Fibroblasten gebildet werden und eine immunstimulierende, vor allem

antitumorale Wirkung haben.

Ist ein operativer Eingriff unmdoglich bzw. nicht sinnvoll wird die Strahlentherapie als

Primarbehandlung angewandt.

Liegen inoperable Rezidivtumoren, regiondre Metastasen oder Fernmetastasen vor, ist eine
vollstindige Heilung nur selten zu erwarten. Dann sind die Verldngerung der Lebenszeit und
die Beschwerdesymptomatik zu lindern die Ziele der Therapie. Durch den Einsatz einer

palliativen Monochemotherapie kann eine Riickbildung der Tumoren und ein Riickgang der

tumorbedingten Beschwerden erzielt werden.
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7. Nachsorge

Da 90 % der Metastasen in den ersten 5 postoperativen Jahren auftreten, ist fiir diesen

Zeitraum ein engmaschiges Nachsorge-Protokoll zu etablieren. Umfang und Frequenz richtet

sich, wie das therapeutische Vorgehen, nach den initialen Tumorparametern.

Stadium kérperliche korperliche Lk-Sono Blutuntersuchung bildgebende
und Untersuchung | Untersuchung | 1. — 5. Jahr ** Untersuchung
Tumordicke 1.-5. Jahr 6. —10. Jahr Protein S100 el
1.-5. Jahr 1.-5. Jahr
I, =<1mm 6 12 keine keine keine
[+, > 1 3 6-12 6 3-6 keine***
mm
1 * 3 6 3-6 3-6 6
v individuell

Tabelle 9 Empfehlungen fiir die Nachsorge kutaner maligner Melanome (Intervalle in Monaten)
[Garbe & Schadendorf 2003]

* Das Stadium III umfasst alle Formen der lokoregionidren Metastasierung. Das neue AJCC Stadium IIC (> 4
mm Tumordicke + Ulzeration) sollte wie Stadium III behandelt werden, da die Prognose vergleichbar ist.

** Fiir die Rezidiverkennung ist allein Protein S100 geeignet.

*** Abdomen-Sonografie und Rontgen-Thorax-Untersuchung, oder CT bzw. MRT oder PET
**%* Im Rahmen adjuvanter Therapien werden bildgebende Untersuchungen in 6 —12 monatlichen Abstdnden

empfohlen

Neben der Fritherkennung einer Progression oder weiterer Melanomvorldufer, dient die

Nachsorge der psychosozialen Betreuung und der Dokumentation des Krankheitsverlaufs.
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8. Fragestellung der Dissertation

Ca. 75 — 80 % der Gesamtgruppe der Melanomerkrankten ohne erkennbare Metastasierung
iiberleben 10 Jahre nach Erstdiagnose.

In der vorliegenden Arbeit sollen anhand eines Patientenkollektivs folgende Eckpunkte
analysiert werden:

Wie sieht die Verteilung der Melanomerkrankten fiir ein Patientenkollektiv der Hautklinik in
St. Georg in Hamburg auf die Geschlechter aus?

Wie gro3 ist das durchschnittliche Alter zum Diagnosezeitpunkt, zum einen
geschlechtsspezifisch, zum anderen bei den jeweiligen histologischen Subtypen?

Wie sieht die Haufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen aus und welche histologisch-
pathologischen Parameter wurden erfasst (Tumordicke, Invasionslevel, Névusassoziation,
Ulzeration, Metastasen)? Wie sieht deren Verteilung aus?

Wie sieht die Verteilung der jeweiligen Melanome am Korper aus?
Welcher pathoanatomische Subtyp hat welche Uberlebenszeit?

Welche Zusammenhinge kann man anhand der histologisch-pathologischen Parameter

beziiglich der Uberlebenszeit nach Diagnosezeitpunkt herstellen?

Es soll herausgearbeitet werden, welche Faktoren zu einer Verkiirzung der Uberlebenszeit

fiihren bzw. welche Abhiingigkeit histopathologische Parameter auf die Uberlebenszeit haben.

Weiterhin sollen die ermittelten Daten aus der Hautklinik in St. Georg Hamburg mit
bevolkerungsbezogenen Krebsregistern verglichen werden. Zum einen werden die
gewonnenen Daten mit Daten aus dem Hamburgischen Krebsregister [67]und zum anderen
mit Daten des Krebsregisters der Miinchner Universitét verglichen.

Hierbei soll dargestellt werden, inwieweit die Daten der Hautklinik in St. Georg in Hamburg

von den verglichenen Daten abweichen und worin mogliche Griinde dafiir bestehen.
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9. Methoden
9.1 Auswahl des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand der Operationsbiicher der Eduard-Arning-Klinik
fiir Dermatologie und Allergologie der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg alle Patienten
herausgesucht die vor dem Jahr 2004 wegen eines malignen Melanoms in der Hautklinik St.
Georg operiert wurden. Das friiheste Diagnosedatum ist 1988.

Der Endpunkt der Betrachtung liegt am 31.12.2009 fiir das Klinikkollektiv.

Fiir den Vergleich mit den bevolkerungsbezogenen Registern ist es der 31.12.2007.

Im Klinikkollektiv St. Georg befanden sich sowohl Hamburger, als auch Patienten aus dem
Hamburger Umland.

Anhand der Krankenakten wurde recherchiert, ob bei den Patienten das Melanom als
Primartumor vorlag und dann wurde eine Erhebung der fiir die Auswertung relevanten Daten
vorgenommen.

Folgende Daten wurden erfasst:

Geschlecht

Geburtsdatum

Alter

Erstdiagnosedatum

Alter bei Erstdiagnosedatum

Pathologische Tumordiagnose

Ulzeration

Névusassoziation

Lokalisationsort/seite am Korper

Breslow in mm

Clark-Level

Satelliten/ in-transit/ Sentinel/ Fernmetastasen

TNM

erfolgte Folgeoperation

Ggf. Sterbedatum

Durch das Hamburgische Krebsregister (HKR) wurde eine Uberpriifung der Patientendaten
durchgefiihrt und ein aktueller Status der Patienten (Patient lebt/Patient tot) ermittelt. Diese
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Daten konnen als relativ zuverldssig bezeichnet werden, da es sich um ein staatlich gefiihrtes
Register mit hohen Qualititsstandards handelt. Das HKR bezieht sich bei seinen Angaben
ausschlieBlich auf in Hamburg wohnhafte Patienten. Der Status der Hamburger-Umland-
Patienten wurde durch aktuelle Nachsorgetermine in der Klinik St. Georg evaluiert.

Patienten mit der Uberlebenszeit 0, das heif}t, deren Diagnose erst zum Zeitpunkt des Todes
diagnostiziert wurde, werden von den Krebsregistern ausgeschlossen.

Patienten, bei denen die zu vergleichenden Angaben nicht in den Krankenakten der
Hautklinik St. Georg verzeichnet waren, wurden von der Auswertung ebenfalls
ausgeschlossen.

Dies waren insgesamt 12 Patienten. Es blieben somit von 172 erfassten Patienten 160
Patienten {ibrig (3,0%).

Fehlende Angaben waren Tumordiagnose, Tumordicke nach Breslow, Lokalisationsort oder
TNM Angabe.

Verglichen wurden die gesammelten Daten und errechneten Werte mit Hamburg (Daten aus
dem Hamburgischen Krebsregister) und mit Miinchen (Daten des Instituts fiir medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Miinchner Ludwig-

Maximilians-Universitdt).[67]

Erheblich fiir das Uberleben mit einem malignen Melanom ist die durchgefiihrte Therapie.
Liegt der Zeitpunkt der Diagnose weit zuriick, so kann es anhand der friiher eventuell anderen
therapeutischen Mallnahmen zu weniger {berlebten Jahren kommen, als wenn der
Diagnosezeitpunkt ndher an 2004 liegt, wo die aktuellen therapeutischen MaBBnahmen unter
Umsténden bessere Erfolge erzielten. Demzufolge sind die iiberlebten Jahre als kritisch zu
betrachten, wenn das Diagnosedatum eine weite Streuung aufweist.

Beim Vergleich der iiberlebten Jahre zwischen den einzelnen Patientenkollektiven ist es
ebenso fraglich wie die Therapien sich unterschieden. Es ist nicht auszuschlieen, dass eine
Krankenhausbehandlung zu besseren Erfolgen fiihrt, als eine durch einen niedergelassenen
Hautarzt bzw. umgekehrt.

Ebenso verhilt es sich beim Vergleich der Daten der Eduard-Arning-Klinik fiir Dermatologie
und Allergologie der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg mit den Daten des Instituts fiir
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Miinchner Ludwig-
Maximilians-Universitdt und der Eduard-Arning-Klinik fiir Dermatologie und Allergologie
der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg mit dem Gesamtregister Hamburg. Hier ist davon

auszugehen, dass die therapeutischen Maflnahmen variieren.
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Ebenso entscheidend ist der Altersaufbau der Kollektive. Im Durchschnitt éltere Kollektive
haben geringere Werte bei den iiberlebten Jahren nach Tumordiagnose als im Durchschnitt

jingere Kollektive.

Kritisch zu betrachten ist ebenso die Auswertung der iiberlebten Jahre nach Tumordiagnose
der verstorbenen Patienten, da diese nur ein Teilkollektiv darstellen. Hier wurden von den
bevolkerungsbezogenen Krebsregistern nur Patienten gemeldet, von denen bekannt ist, dass
sie verstorben sind.

Fir ein Gesamtkollektiv werden daher in der Regel 3- bzw. 5-Jahres Uberlebensraten
angegeben.

Ebenso ist zu beachten, dass fiir die iiberlebten Jahre nach Melanomdiagnose nur die Tatsache
des Todes des Patienten gilt. Die Melanomerkrankung muss demnach nicht zwingend die
Todesursache sein. Es soll allein an den verstorbenen Patienten untersucht werden, wie lange
deren Uberlebenszeit (Mittelwert und Median) war, und dieser Wert mit den
bevolkerungsbezogenen Krebsregistern verglichen werden, die fiir diese Arbeit die gleiche

Methodik anwendeten.

9.2 Statistische Aufbereitung

Als Verarbeitungssoftware diente das durch die CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) kostenlos zur Verfiigung gestellte Programm ,,Epi-Info™* (Version 3.5), welches

hauptsichlich fiir den medizinischen Bereich der Epidemiologie entwickelt wurde.

Die gesammelten Daten wurden in einer dafiir programmierten Eingabemaske erfasst und
anschlieend berechnet. Die Grafiken wurden ebenfalls durch oben genanntes Programm

erstellt.
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10. Ergebnisse Gesamtes Klinikkollektiv:

Die 160 Patienten der Untersuchungsgruppe St. Georg teilen sich in 69 minnliche (43,1%)
und 91 weibliche (56,9%) Personen auf.

Verteilung der Geschlechter im Gesamtkollektiv St.Georg

mannlich 43,1%

56,9% weiblich

Geschlecht
Grafik 2 Verteilung der Geschlechter fiir das Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der
Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg (n=160)

Die Erstdiagnose bei den Ménnern wurde im Median im Alter von 62 Jahren,
(Durchschnittsalter 59,65 Jahre) bei den Frauen im Alter von 59 Jahren (Durchschnittsalter
54,9 Jahre) gestellt.

Im Gesamtkollektiv liegt das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose bei 56,9 Jahren, im
Median 61 Jahre.

Der jlingste Patient war bei der Erstdiagnose 12 Jahre alt, der élteste 89 Jahre alt.

Am hiufigsten wurde im Patientenkollektiv das superfiziell-spreitende Melanom
diagnostiziert (41,3%).

Es folgen das noduldre Melanom (26,9%), das Lentigo maligna Melanom (10,6%), das nicht
klassifizierbare Melanom (7,5 %), das akrolentiginése Melanom (6,3%), das maligne
Melanom in situ (3,8%) die Melanommetastase bei unbekanntem Primértumor (1,9%), das

amelanotische Melanom (1,3%) und das desmoplastische Melanom (0,6%).
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Verteilung Pathoanatomische Diagnose
Gesamtkollektiv St. Georg

COUNT

‘IN Sesoulbiua| ouxy

‘N Seyosnoue|sLY

‘IN sayosnsejdowsaq
‘IN eubijew obpua

nys ur AN

‘IN SeJequaiziyissely ol
“IN salginpoN

Jownpewlld “yaqun 1aq aseiselsN-ININ

PathoanatomischeTumordiagnose

‘IN sepuayaids-|jaiziadng

Grafik 3 Verteilung der pathoanatomischen Subtypen des Klinikkollektivs der Dermatologischen Abteilung der

Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg (n=160)

Unter den Méannern wurde das SSM in 39,1 %, das NM in 33,3%, die LMM in 11,6%, das

ALM in 5,8% und das nicht klassifizierbare Melanom in 7,2% der Félle festgestellt.

Bei den Frauen wurde das SSM in 42,9 %, das NM in 22,0%, die LMM in 9,9%, das ALM in

6,6% und das nicht klassifizierbare Melanom in 7,7% der Fille festgestellt.

In 43 Fillen (27,4%) fanden sich die Melanome an der unteren Extremitit, zu 14,6% im

Gesicht, zu 14,0 % auf der Schulter, zu 13,4% an der oberen Extremitit, zu 12,1 % auf dem

Riicken, zu 8,9% auf dem Bauch, zu 7,0% auf der Brust, zu 1,9% am Hals. Bei 4 Patienten

fanden sich keine Angaben zum Lokalisationsort.

Verteilung der Lokalisationen
Gesamtkollektiv St. Georg

Arm 13,4% 14,0% Schulter

Bauch 8,9% 12,1% Riicken

1,9% Hals

14,6% Gesicht
Bein 27,4%

7,0% Brust

Lokalisationsort

Grafik 4 Verteilung der pathoanatomischen Subtypen auf die jeweiligen anatomischen Lokalistionen fiir das
Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg (n=160)

0,6% keine Angabe
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Betrachtet man die Lokalisationsverteilung der malignen Melanome differenziert flir beide
Geschlechter stellt sich folgendes dar:

Beim maénnlichen Geschlecht finden sich die malignen Melanome zu 23,9% an den
Extremititen (obere und untere Extremitit) und zu 56,7% am Korperstamm (Bauch, Brust,
Riicken, Schulter). An Hals und im Gesicht findet sich das maligne Melanom zu 19,4%.
Anders verhilt sich die Verteilung der Lokalisationen fiir das weibliche Geschlecht. Hier
finden sich an den Extremititen (obere und untere Extremitét) in 53,4% der Fille maligne
Melanome. Der Korperstamm ist zu 31,1% befallen; Hals und Gesicht zu 14,4%.

Fir einen Fall (1,1%) beim weiblichen Geschlecht konnte keine Angabe {iiber den

Lokalisationsort ermittelt werden.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke betrdgt 1,85 mm (Median 1,28 mm) wobei die

geringste Tumordicke 0,15 mm die groBte Tumordicke 8,5 mm ma@.

Die Clark-Level verteilen sich folgendermaBen: 0,6% Level I; 7,7% Level II; 31,4% Level 111,
57,7% Level IV und 2,6% Level V.

In 21 (13,1%) Fallen lag eine Ulzeration des Melanoms vor.

In 4,4% der Félle lag eine Ndvusassoziation des Melanoms vor (7 Fille).

In 2 Fillen (1,3%) fand man bei der Erstoperation Satellitenmetastasen bzw. in-transit
Metastasen.

In einem Fall (0,6%) wurde bei der Erstdiagnose eine Fernmetastase (Niere) diagnostiziert.

Bei 67 Patienten (41,9%) wurden nach der Primirtumoroperation weitere Operationen
durchgefiihrt. In 2 Féllen musste eine Nachexzision durchgefiihrt werden, in 18 Féllen
Satelliten oder in-transit Metastasen, in 41 Féllen Wichter- Lymphknoten, in 13 Fallen
regiondre Lymphknoten und in 20 Fillen Fernmetastasen entfernt werden. In 21 Fillen sind

Kombinationen der verschiedenen Operationen vorgenommen worden.

Zum Endpunkt der Untersuchung (31.12.2009) waren 24 Patienten verstorben (15,0%).
Die Verstorbenen teilen sich in 8 Méanner (33,3%)und 16 Frauen (66,7%)auf.
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Das durchschnittliche Alter beim Tod im untersuchten Patientenkollektiv liegt bei bei 62,2
Jahren (Median 64,0 Jahre). Der jiingste Patient starb mit 30 Jahren der &lteste mit 84 Jahren.
Die durchschnittliche Lebenszeit, der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten liegt

bei 5,1 Jahre (Median 4,0 Jahre) von der Diagnosestellung bis zum Tod.

Das mediane Sterbealter der Frauen liegt bei 64,5 Jahren (Mean 60,8 Jahre) und liegt damit
ungefdhr gleich mit dem medianen Sterbealter der Ménner, welches bei 64,0 Jahren liegt
(Mean 64,9 Jahre).

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke bei den verstorbenen Patienten im
Gesamtkollektiv betrdgt 2,25 mm (Mean 2,65 mm), wobei die kleinste Dicke 0,4 mm und die

grofite Dicke 7,0 mm betrug.

Ergebnisse fiir das superfiziell-spreitende Melanom (SSM)

Bei 66 der untersuchten Patienten (41,3%) wurde das superfiziell-spreitende Melanom

diagnostiziert. Davon waren 27 minnlich (40,9%) und 39 (59,1%) weiblich.

Das durchschnittliche Alter bei Tumordiagnose SSM liegt bei 57,1 Jahren (Median 61 Jahre),
wobei das niedrigste Alter 26 Jahre und das hochste Alter 88 Jahre betrug.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke nach Breslow beim SSM betrug 1,3 mm (Median
1,0 mm), wobei die kleinste Dicke bei 0,20 mm, die grofite Dicke bei 5,10 mm lag.

32 (48,5%) der untersuchten SSM wurden dem Level IV zugeordnet,
27 Falle (40,9%) dem III. Level, 6 Fille (9,1%) dem Level II und ein Fall (1,5%) dem 1.

Level.

In 4 Fillen (6,1%) der SSM-diagnostizierten Patienten konnte eine Ulzeration des Melanoms

festgestellt werden.

Ein SSM im untersuchten Patientenkollektiv wies eine Navusassoziation auf.

45,5% der SSM befanden sich auf der linken Korperhilfte, 42,4% auf der rechten
Korperhilfte und 12,1% in der Mitte.
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In 17 Féllen (25,8%) fand sich der Primirtumor an der unteren Extremitét der Patienten, in 12
Fillen (18,2%) auf der Schulter, in 10 Féllen (15,2%) auf dem Riicken, in 8 Féllen (12,1%)
am Bauch, in 8 Féllen auf der Brust (12,1%), in 7 Fillen an der oberen Extremitét (10,6%),

3 Fille (4,5%) im Gesicht und ein Fall (1,5%) am Hals.

Bei 9 der Patienten (13,6%) wurden bei ersten Operation Satelliten in-transit Metastasen

nachgewiesen.

In 28 Fillen (42,4%) musste eine Folgeoperation am Patienten durchgefiihrt werden.

11 Patienten (39,3%) davon waren ménnlich, 17 waren weiblich (60,7%).

In 18 Féllen (64,3%) wurde ein Wichter- Lymphknoten, in 9 Féllen wurde eine Satelliten
oder in-transit Metastase, in 5 Féllen wurden regiondre Lymphknoten und in 6 Féllen
(22,2%)Fernmetastasen entfernt.

Es waren 6 Fille bei denen die Folgeoperationen mehrere Eingriffe umfassten.

8 Patienten mit Diagnose SSM der Untersuchungsgruppe sind verstorben (ménnlich 2;
weiblich 6).

Das durchschnittliche Alter der verstorbenen Patienten bei Diagnosestellung ist 54,5 Jahre
(Median 55,5 Jahre), wobei das niedrigste Alter 34 Jahre und das hochste 78 Jahre zum

Diagnosezeitpunkt war.

Die durchschnittlich gelebten Jahre der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten

liegen bei 8,1 Jahren (Median 6,5 Jahre) nach Diagnosestellung bis zum Tod.

Bei keinem der verstorbenen Patienten mit SSM-Diagnose wurde eine Ulzeration oder

Névusassoziation am Primédrtumor festgestellt.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke bei den verstorbenen Patienten betrdgt 2,5 mm

(Median 2,2 mm), wobei die kleinste Dicke 0,4 mm, die grofte Dicke 5,1 mm betrug.

Der haufigste Lokalisationsort des Primédrtumors SSM bei den verstorbenen Patienten war mit
50% die untere Extremitit. Jeweils 12,5% aller verstorbenen SSM-Patienten hatten den

Primértumor am Bauch, am Riicken oder im Gesicht.
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Bei allen verstorbenen Patienten dieser Gruppe wurde eine Folgeoperation durchgefiihrt,
wobei immer die Wachter- Lymphknoten entfernt und einmal zusétzlich die regionédren

Lymphknoten und eine Fernmetastase entfernt wurden.

Ergebnisse fiir das nodulire Melanom (NM)

Bei 43 der untersuchten Patienten (26,9%) wurde das nodulire Melanom diagnostiziert.

Davon waren 23 ménnlich (53,5%) und 20 weiblich (46,5%).

Das durchschnittliche Alter bei Tumordiagnose liegt bei 58,0 Jahren (Median 62 Jahre),
wobei das niedrigste Alter 12 Jahre und das hochste Alter 80 Jahre betrug.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke nach Breslow betrdgt 2,96 mm (Median 2,18 mm
wobei die kleinste Dicke bei 0,50 mm, die grote Dicke bei 8,5 mm lag.

8 (19,0%) der untersuchten NM wurden dem Level III zugeordnet,
31 Fille (73,8%) dem IV. Level und 3 Félle (7,1%) dem Level V.
In 12 Fillen (27,9%) der NM-diagnostizierten Patienten konnte eine Ulzeration des

Primdrmelanoms festgestellt werden.

Ein NM (2,3%) im untersuchten Patientenkollektiv wies eine Ndvusassoziation auf.
47,6% der NM befanden sich auf der linken Korperhilfte, 40,5% auf der rechten Korperhélfte

und 9,5% in der Mitte. Bei einem Patienten fehlte die Angabe der Seitenlokalisation.

In jeweils 9 Féllen (21,4%) fand sich der Primédrtumor an der oberen Extremitdt oder an der
Schulter der Patienten, in 8 Féllen (19,0%) an der unteren Extremitét, in 7 Fillen (16,7%) auf
dem Riicken, in jeweils 3 Fillen (7,1%) an der Brust oder im Gesicht, jeweils 1 Fall an Hals

oder Bauch (2,4%). Bei 2 Fillen fehlten die Lokalisationsangaben.

Bei keinem der NM—diagnostizierten Patienten wurden bei ersten Operation Satelliten oder
in-transit Metastasen nachgewiesen.

In 11 Féllen (25,6%) wurden Wichter- Lymphknoten in der ersten Operation mit entfernt.

In 23 Fillen (53,5%) wurden Folgeoperationen an den Patienten durchgefiihrt.
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14 Patienten (60,9%) davon waren ménnlich, 9 weiblich (39,1%). In 14 Fillen (60,9%) wurde
ein Wichter- Lymphknoten, in 5 Féllen (21,7%) wurde eine Satelliten oder in-transit
Metastase, in 5 Féllen (21,7%) wurden regiondre Lymphknoten und in 10 Féllen (43,5%)
Fernmetastasen entfernt.

Es sind 10 Félle bei denen in die Folgeoperationen mehrere Eingriffe umfassen.

5 Patienten (11,6%) mit der Diagnose NM der Untersuchungsgruppe sind nach Abschluss des

Untersuchungszeitraums verstorben. 2 Patienten waren méannlich (40%), 3 weiblich (60%).

Das durchschnittliche Alter der verstorbenen Patienten bei Diagnosestellung NM ist 65 Jahre
(Mean 61,8 Jahre), wobei das niedrigste Alter 27 Jahre, das hochste 80 Jahre war.

Im Durchschnitt lebten die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten 4 Jahre (Mean
3,6 Jahre) nach Diagnosestellung bis zum Tod. Geschlechtsspezifisch ldsst sich kein

Unterschied herausstellen.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke bei den verstorbenen Patienten betrdgt 2,57 mm

(Mean 3,33 mm), wobei die kleinste Dicke 1,1 mm und die groBte Dicke 6,0 mm betrug.

Bei 2 der verstorbenen Patienten wurde am Primértumor eine Ulzeration diagnostiziert. Eine
Névusassoziation lag bei keinem der verstorbenen Patienten vor.

Die Verteilung am Korper gliedert sich folgendermaflen: obere Extremitédt 40%,

Brust und Schulter jeweils 20%. Bei einem verstorbenen Patienten wurde keine Lokalisation

des Primirtumors angegeben.
Bei 4 der verstorbenen Patienten (80%) wurde eine Folgeoperation durchgefiihrt. In 60 %

(3 Patienten) wurden Wichter- Lymphknoten entfernt. Bei einem Patienten wurde eine

Fernmetastase erkannt und operiert.
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Ergebnisse fiir das Lentigo-maligna Melanom (LMM)

Bei 17 Patienten der Untersuchungsgruppe wurde das Lentigo maligna Melanom

diagnostiziert. Davon waren 8 (47,1%)ménnlich und 9 (52,9%) weiblich.

Im Durchschnitt waren die Patienten 71 Jahre alt (Mean 71,1 Jahre), als das Lentigo maligna

Melanom erkannt wurde. Das niedrigste Alter lag bei 53 Jahren, das hochste bei 89 Jahren.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke nach Breslow beim LM betrdgt 0,5 mm (Mean

1,1 mm), wobei die kleinste Dicke 0,15 mm, die groBBte Dicke 6,0 mm misst.

Jeweils 40% (6 Fille) wurden dem Level II oder IV und 20% (3 Félle) wurden dem Level III

zugeordnet.

Einer der 17 LMM-Patienten (5,9%) wies am Primértumor eine Ulzeration auf. Eine

Névusassoziation wurde in keinem der 17 Félle nachgewiesen.

41,2 % der LMM (7 Fille) fanden sich auf der linken Korperhilfte, 47,1 % auf der rechten
Korperhilfte (8 Fille). In 2 Fallen (11,8%) lag der Tumor in der Mitte.

76,5 % der LMM (13 von 17) fanden sich im Gesicht der Patienten. Die restlichen 4 verteilen

sich auf obere Extremitét, Bauch untere Extremitit und Hals mit jeweils 5,9%.

Bei keinem Patienten wurden Wéchter- Lymphknoten wéhrend der ersten Operation entfernt.

Ebenso wurden keine Fernmetastasen diagnostiziert.

Bei einem Patienten wurden in der ersten Operation auch Satelliten oder in-transit Metastasen

nachgewiesen.

In 3 Fillen wurden Folgeoperationen durchgefiihrt. In 2 Féllen wurden Satelliten oder in-

transit Metastasen entfernt, in einem Fall regiondre Lymphknoten.

2 Patienten mit der Diagnose Lentigo maligna Melanom der Untersuchungsgruppe sind

verstorben. (1 minnlicher Patient; 1 weiblicher Patient)

34



Im Durchschnitt lebten die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten 3,5 Jahre nach
der Diagnosestellung bis zum Tod.

Die mittlere Dicke des Primédrtumors bei den verstorbenen Patienten betrdgt 0,65 mm.
In der Primirtumoroperation wurde bei keinem der verstorbenen Patienten Satelliten, in-

transit Metastasen oder Wichter- Lymphknoten entfernt.

Bei keinem der verstorbenen Patienten wurde eine Folgeoperation durchgefiihrt.
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Ergebnisse fiir das akrolentiginose Melanom (ALM)

Bei 10 Patienten der Untersuchungsgruppe (6,2%) wurde das akrolentiginbse Melanom

diagnostiziert. Davon waren 4 ménnlich (40,0%) und 6 (60,0%) weiblich.

Im Durchschnitt waren die Patienten 44 Jahre alt (Mean 49,6 Jahre), als das akrolentigindse
Melanom erkannt wurde. Das niedrigste Alter lag bei 26 Jahren, das hochste bei 80 Jahren.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke nach Breslow beim ALM betriagt 1,38 mm (Mean

1,54 mm), wobei die kleinste Dicke 0,6 mm, die gréfte Dicke 2,5 mm misst.

2 Félle wurden dem Level III und 8 Fille dem Level IV zugeordnet.

In 2 Féllen wurde am Primértumor eine Ulzeration festgestellt. Eine Névusassoziation wurde

in keinem Fall nachgewiesen.

30,0 % der ALM (3 Fille) fanden sich auf der linken Korperhilfte, 70,0% auf der rechten
Korperhilfte (7 Fille).

In allen Fillen fand sich der Primartumor an der unteren Extremitit der Patienten.

In 4 Féllen wurden wéhrend der Primartumoroperation Wéchter- Lymphknoten in der Leiste
entfernt.
Bei keinem Patienten wurden in der ersten Operation Satelliten oder in-transit Metastasen

entfernt.
Bei 4 Patienten wurde eine zweite Operation durchgefiihrt.
In allen Fillen wurden hierbei Wichter- Lymphknoten entfernt. In einem Fall wurden zudem

auch regiondre Lymphknoten und Fernmetastasen entfernt.

Eine Patientin mit der Diagnose akrolentigindses Melanom der Untersuchungsgruppe ist

verstorben.
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Sie lebte noch 3 Jahre nach Diagnosestellung. Die Dicke des Primdrtumors bei der
verstorbenen Patientin betrug 2,0 mm. Es lag der Befund ,,Fernmetastase® nach einer

Folgeoperation vor

Ergebnisse fiir das nicht klassifizierte Melanom (UCM)

Bei 12 Patienten der Untersuchungsgruppe (7,5%) wurde die Diagnose UCM (unclassificable

melanoma) gestellt. 41,7 % (5 Patienten) davon sind ménnlich, 58,3 % weiblich (7 Patienten).

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt bei 40,5 Jahren (Mean 42,6 Jahre),
wobei das jlingste Alter 19 Jahre, das élteste 68 Jahre betrégt.

Die durchschnittliche vertikale Tumordicke nach Breslow liegt bei 1,25 mm (Mean 1,94 mm)

wobei die kleinste Dicke 0,38 mm und die grofite Dicke 7 mm misst.

5 UCM wurden dem Level III und 7 dem Level IV zugeordnet. In 3 Féllen wurde eine
Névusassoziation des Primértumors erkannt. In keinem Fall lag eine Ulzeration des

Priméartumors vor.

Jeweils 5 UCM fanden sich auf der linken oder auf der rechten Korperhélfte. Zwei Félle

wurden der Korpermitte zugeordnet.

33,3% (4 Félle) fanden sich an der unteren Extremitédt der Patienten. In 3 Féllen (25%) fand
sich der Primirtumor am Bauch. Jeweils in 2 Fillen (16,7%) fand sich das UCM am Gesicht

oder am Riicken und in einem Fall an der oberen Extremitit der Patienten.

In keinem Fall wurden bei der Primdrtumoroperation in-transit oder Satellitenmetastasen
entfernt. In 50% der Priméroperation wurden aber bei den Patienten Wéchter- Lymphknoten
entfernt.

Fernmetastasen wurden bei keinem Patienten in der ersten Operation entfernt.

2 Patienten mit der Diagnose UCM der Untersuchungsgruppe sind verstorben (1 ménnlicher
Patient, 1 weiblicher Patient).

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Diagnosestellung betrdgt 65,5 Jahre.
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Im Schnitt lebten die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten 4,0 Jahre mit dem

Tumor nach Diagnosestellung.

Bei keinem der verstorbenen Patienten wurde am Primdrtumor eine Navusassoziation
und/oder Ulzeration festgestellt. Beide Patienten hatten den Primirtumor am Bauch.

Die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow der UCM bei den verstorbenen Patienten
liegt bei 4,65 mm.

Bei beiden verstorbenen Patienten wurden in Folgeoperationen Wichter- Lymphknoten

entfernt.

Ergebnisse weitere Melanome

In dieser Auswertung sind die amelanotischen und desmoplastischen Melanome

zusammengefasst.

Insgesamt fanden sich 3 Fille mit diesen Diagnosen. Dies entspricht 1,9% des betrachteten

Patientenkollektivs.
Das durchschnittliche Alter bei Melanomdiagnose liegt bei 49,75 Jahren. Im Schnitt betrug
die vertikale Tumorausdehnung 2,75 mm. An keinem der Melanome wurde eine Ulzeration

oder eine Ndvusassoziation festgestellt.

Ein Patient ist bis zum Ende des Betrachtungszeitraums verstorben. Er lebte 7,0 Jahre mit

dem Melanom. Es wurden keine Metastasen des Primdrmelanoms nachgewiesen.
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Zusammenfassung der wichtigsten Parameter im betrachteten Zeitraum fiir das

Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepiosklinik St. Georg in

Hamburg
] durchschnitd, | SHER
durchschnittl. héufigster durc‘:/};sri:ilf(mttl. hagfligiter vertik. Tumordi- | = " - dia-
Erstdiagnosealter | Lokalisationsort N ar cke b. verstorbe- gnose fiir ver-
Tumordicke Level nen Patientenan- .
. storb. Patienten-
teil .
anteil
SSM
untere Extremitit v
(n:)66 57,1 Jahre (25,8%) 1,3 mm (48,5%) 2,5 mm 8,1 Jahre
NM obere Extremitét v
(n:)43 58,0 Jahre l(lind S;l:tt/e)r 2,96 mm (73.8%) 2,57 mm 4,0 Jahre
ew.21,470
LMM . ) 11 (40 %)
(n=17 71 Jahre Gesicht (76,5%) 0,5 mm IV (40%) 0,65 mm 3,5 Jahre
)
ALM
untere Extremitét
(nz)lo 44 Jahre (100%) 1,38 mm IV (80%) 2,0 mm 3,0 Jahre
UCM
untere Extremitét v
(n:)l2 40,5 Jahre (33,3%) 1,25 mm (58,3%) 4,65 mm 4,0 Jahre

Tabelle 10 Zusammenfassende Tabelle wichtiger Parameter des Patientenkollektivs der Dermatologischen

Abteilung der Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg
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11. Ergebnisse des Hamburgischen Krebsregisters

Fir die Auswertung der Daten fiir Gesamthamburg wurden durch das Hamburgische

Krebsregister 3869 Patientenfille gesichtet.

Verteilung der pathoanatomischen Diagnosen

Glltige Kumulierte

Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
(UCM; Melanom ohne ndhere Angabe)  8720/3 2713 70,1 70,1 70,1
Nodulares Melanom 8721/3 186 4.8 4,8 74,9
Malignes M. in Regression 8723/3 2 1 A 75,0
Amelanotisches Melanom 8730/3 36 .9 9 75,9
Melanom (Navuszellassoziiert) 8740/3 7 2 2 76,1
Lentigo Maligna Melanom 8742/3 207 5,4 5,4 81,4
Superfiziell — spreitendes Melanom 8743/3 679 17,5 17,5 99,0
Akral — lentigindses Melanom 8744/3 29 7 7 99,7
Desmoplastisches malignes M. 8745/3 3 1 | 99,7
Mukosal-lentigindses malignes M. 8746/3 1 ,0 ,0 99,8
MM in pigment. Riesennavus 8761/3 2 1 A 99,9
ExKI. juveniles Melanom 8770/3 2 ,0 ,0 99,8
Epitheloidzellmelanom 8771/3 2 1 A 99,9
Spindelzellmelanom o.n.A. 8772/3 1 ,0 ,0 100,0
Maligner blauer Navus 8780/3 1 ,0 ,0 100,0

Gesamt 3869 100,0 100,0

Tabellel1 Verteilung der pathoanatomischen Subtypen nach Datenangaben des Hamburgischen Krebsregisters

Verteilung der pathoanatomischen Diagnosen ohne 8720/3 (UCM)

Haufig Gliltige Kumulierte
keit | Prozent | Prozente Prozente
Giltig Noduléares Melanom 8721/3 186 4,8 16,1 16,1
Malignes M in Regression 8723/3 2 1 2 16,3
Amelanotisches Melanom 8730/3 36 .9 3,1 19,4
Melanom (Névuszellassoziiert) 8740/3 7 2 ,6 20,0
Lentig Maligna Melanom 8742/3 207 54 17,9 37,9
Superfiziell- spreitendes M. 8743/3 679 17,5 58,7 96,6
Akral- lentigindses Melanom 8744/3 29 7 25 99,1
Desmoplastisches Melanom 8745/3 3 .1 3 99,4
Mukosal-lentigindses malignes M. 8746/3 1 ,0 1 99,5
MM in pigment. Riesennavus 8761/3 2 1 ,2 99,7
Epitheloidzellmelanom 8771/3 2 1 2 99,8
Spindelzellmelanom o.n.A. 8772/3 1 ,0 | 99,9
Maligner blauer Navus 8780/3 1 ,0 A 100,0
Gesamt 1156 29,9 100,0
Fehlend  8720/3 2713 70,1
Gesamt 3869 100,0

Tabelle12 Verteilung der pathoanatomischen Subtypen nach Datenangabe des Hamburgischen Krebsregisters
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Erstdiagnosealter

Im Gesamtkollektiv Hansestadt Hamburg liegt das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose
bei 57,6 Jahren, im Median 59 Jahre.

Der jiingste Patient war bei der Erstdiagnose 14 Jahre alt, der élteste 100 Jahre alt.

12. Ergebnisse des Miinchner Krebsregisters

Die Sammlung, Bearbeitung und Aufbereitung der Daten aus Miinchen erfolgte im Institut fiir
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Ludwig-

Maximilians-Universitdt Miinchen. Es wurden 7542 Patientenfille gesichtet.

Verteilung der pathoanatomischen Diagnosen

Prozent
(UCM; Melanom ohne néhere Angabe) | 8720/3 12,1
Nodulares Melanom 8721/3 16,0
Lentigo Maligna Melanom 8742/3 6,7
Superfiziell — spreitendes Melanom 8743/3 455
Akral — lentigin0ses Melanom 8744/3 2,4
Restl. Melanome 17,3

Tabelle 13 Verteilung der pathoanatomischen Subtypen nach Angaben des Institut fiir medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Ludwig-Maximilians- Universitit Miinchen
(n=7542)

Ubersicht der Verteilungen fiir die pathoanatomischen Diagnosen fiir alle zu

vergleichenden Datensiitze

Pathoanatomische Diagnose Haufigkeit im Haufigkeit fur ein Héaufigkeit fiir ein
betrachteten betrachtetes betrachtetes
Patientenkollektiv der | Patientenkollektiv fiir Patientenkollektiv fiir
Dermatologischen Gesamthamburg vom Gesamtmiinchen vom
Abteilung der Hamburgischen Institut fiir medizinische
Asklepios Klinik St. Krebsregister (n=2713) Informationsverarbeitung,
Georg in Hamburg Biometrie und
(n=160) Epidemiologie der Ludwig-

Maximilians- Universitét
Miinchen(n=7542)

ucMm 7.5 % --- 12,1 %
Noduldres M. 26,9 % 16,1 % 16,0 %
Lentigo Maligna M. 10,6 % 17,9 % 6,7 %
Superfiziell — spreitendes M. 41,3 % 58,7 % 45,5%
Akral — lentigindses M. 6,2 % 2,5% 2,4 %
Restliche Melanome 7,5 % 4.8 % 17,3 %

Tabelle 14 Zusammenfassende Auffithrung der pathoanatomischen Verteilungen in Prozent der jeweiligen
betrachteten Patientenkollektive im Beobachtungszeitraum
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13. Auswertung und Diskussion

13.1 Auswertung und Diskussion der Daten des Klinikkollektivs der Dermatologischen

Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg

Wie sieht die Geschlechtsverteilung fiir das Patientenkollektiv der Dermatologischen
Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg aus?

Die 160 untersuchten Patienten der Hautklinik St. Georg verteilen sich auf 43,3% miénnliche
und 56,9% weibliche Personen.

Betrachtet man die Inzidenz, die das Hamburgische Krebsregister fiir die Jahre 1998-2006
errechnet hat, zeigt sich ein dhnliches Verhiltnis bei der Melanomerkrankungsverteilung auf
die Geschlechter.

Worin liegen mdgliche Ursachen fiir eine Mehrheit an erkrankten Frauen?

Zum einen ist es denkbar, dass die Zahl der Erkrankungen bei Ménnern genauso hoch ist, aber
einige Félle gar nicht in das Register aufgenommen werden, da sie nicht gemeldet werden.
Eine genauere Inspektion der eigenen Haut ldsst eventuell Frauen eher einen Dermatologen
aufsuchen, welcher die Diagnose Melanom stellt. Es ist mdglich, dass Ménner eine eher
abwartende Haltung einnehmen und somit ein geringerer Prozentsatz an erkrankten
gemeldeten Ménnern zustande kommt.

Hiufige Sonnenbrinde im Kinder und Jugendalter gelten als Risikofaktor fiir die Entstehung
von malignen Melanomen. Ob Frauen dem Schonheitsideal der ,,gebrdaunten Haut® stirker
nacheifern, sich somit einer hoheren UV-Belastung aussetzen als Ménner kann nur vermutet
werden.

Die Uberlegung, dass der Kleidungsschutz vor der natiirlichen UV-Strahlung zwischen den
Geschlechtern voneinander abweicht, und sich ein Geschlecht besser schiitzt als das andere,
kann nicht ohne weiteres liberzeugen.

Inwieweit die Verteilung der Melanomerkrankung auf die Geschlechter in Zukunft aussehen
wird, wenn man die Geschlechtsverteilung bei Sonnenbankbesuchen betrachtet, bleibt zu

untersuchen.
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Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die Uberlebenszeit?

Insgesamt sind zum Endpunkt der Betrachtung des Patientenkollektivs 24 Patienten
verstorben.

2/3 der verstorbenen Patienten waren weiblich. Somit ist ein deutliches Ungleichgewicht zu
Ungunsten des weiblichen Geschlechts erkennbar (Durchschnittsalter bei Tumordiagnose
weiblich = 58 Jahre; mannlich = 60 Jahre).

Ein Grund fiir die erhohte Sterberate fiir Frauen ist nicht zu ermitteln. Die schlechtere
Uberlebensprognose die fiir das méinnliche Geschlecht in der Literatur angegeben wird [40],
kann fiir das Patientenkollektiv der Hautklinik St. Georg nicht bestitigt werden, wobei die
geringe Anzahl, der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten einschrinkend zu

beriicksichtigen ist.

Inwieweit hat die vertikale Tumordicke nach Breslow einen Einfluss auf die Jahre nach
Tumordiagnose bis zum Todesdatum?

Im Durchschnitt hatte der Primirtumor von den verstorbenen Patienten im
Beobachtungszeitraum eine Eindringtiefe von 2,25 mm (Mean 2,65 mm). Die
durchschnittliche vertikale Tumordicke der nicht verstorbenen Patienten betrdgt nur 1,20 mm
(Mean 1,70 mm).

Als Ergebnis ldsst sich ableiten, dass es fiir das Uberleben von Bedeutung ist, wie tief die
vertikale Tumordicke des Priméirtumors ist.

Das heilit, je groBer die Tumordicke des Primdrtumors, desto unwahrscheinlicher ist ein
Uberleben der Patienten.

Dies ldsst die Vermutung zu, dass mit steigender Tumordicke die Jahre nach Tumordiagnose

bis zum Todeszeitpunkt abnehmen.
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Abhangigkeit von Breslow m nun - Jalwe mit Tumor bei den verstorbenen Patienten
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Grafik 5 Abhéngigkeit der gelebten Jahre nach Tumordiagnose fiir die verstorbenen Patienten (n=24) im
Beobachtungszeitraum von der vertikalen Tumordicke (Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der
Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg)

Anhand der Grafik 5 kann man diese Tatsache gut nachvollziehen. Je kleiner der
Primirtumor, desto groBer ist die Uberlebensdauer nach Tumordiagnose. Die Uberlebensrate
sinkt entsprechend der zunehmenden Tumordicken. Dies bedeutet, dass die Behandlung eines
kleineren Primirtumors bessere Uberlebenschancen bietet als eines tiefer eingedrungenen
Melanoms.

Abweichend davon zeigen aber auch ganz kleine Tumordicken(<1,0mm) wenige iiberlebte
Jahre nach Tumordiagnose. Dies steht im Widerspruch zur obigen Uberlegung, dass tiefer

eingedrungene Melanome schlechtere Uberlebenschancen bieten.

Welchen Einfluss hat die pathoanatomische Tumordiagnose auf die Uberlebenszeit?

Die Grafik 6 zeigt die Verteilung der verschiedenen Diagnosen bei den verstorbenen
Patienten. 1/3 der verstorbenen Patienten erkrankte am superfiziell spreitenden Melanom.

Bei ihnen wurde eine durchschnittliche Lebenszeit nach Tumordiagnose von 4,5 Jahren
(Mean 5,25 Jahre) ermittelt.

Ca. 1/5 der verstorbenen Patienten erkrankten am noduldren Melanom. Hier fand sich nur eine

durchschnittliche Lebenszeit nach Tumordiagnose von 4 Jahren (Mean 3,6 Jahren).



Patientenkollektiv der Hautklinik St. Georg

Verteilung der pathoanatomischen Tumordiagnosen beim verstorbenen Patientenanteil

Akro lentiginéses M. 4.2%
Amelanotisches M. 4,2%
Lentigo maligna M. 8,3%

33,3% Superfiziell-spreitendes M.
MM in situ 8.3%
MM-Metastase bei unbek. Primdrtumor 12,5%

nicht klassifizierbares M. 8.3% 20,8% Noduldres M.

PathoanatomischeTumordiagnose
Grafik 6 Verteilung der pathoanatomischen Subtypen beim verstorbenen Patientenkollektiv (n=24) der
Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg

Grafik 7 stellt in einer Ubersicht die durchschnittlichen Lebensjahre der verstorbenen

Patienten nach Tumordiagnose bis zum Tod fiir die einzelnen Melanomdiagnosen dar.

Auffallend hoch im Gegensatz zu den restlichen Diagnosen sind die durchschnittlichen
Uberlebensjahre fiir das amelanotische Melanom, das Melanom in situ und die Melanom
Metastase bei unbekanntem Primértumor.
Das Lentigo maligna Melanom gilt allgemein als ein Melanom mit giinstiger Prognose, da es
recht langsam wichst. Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte dies nicht bestdtigt werden,
da nur eine durchschnittliche Uberlebenszeit nach Tumordiagnose von 3,5 Jahren ermittelt
wurde. Da aber nur 2 Fille hierbei betrachtet werden, kann von einer statistisch relevanten

Aussage nicht gesprochen werden.



Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg

Durchschnittliche Lebensjahre nach Tumordiagnose in Abhangigkeit von der Diagnose
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Pathoanatomische Tumordiagnose
Grafik 7 Durchschnittliche Lebensjahre der verstorbenen Patienten(n=24) nach Tumordiagnose fiir das
Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg

Deutlich erkennbar sind die sehr schlechten Prognosen fiir das noduldre Melanom und das

akrolentigindse Melanom, welches ebenso in der Literatur beschrieben wird. [18], [34], [35]

Welchen Einfluss haben Befall von Wichter-Lymphknoten (Wiichter-Lk), regiondiren
Lymphknoten oder Fernmetastasen in der Erstoperation bzw. in Folgeoperationen auf die
iiberlebten Jahre nach Tumordiagnose?

Bei keinem der verstorbenen Melanompatienten des Kollektivs der Hautklinik St.Georg
wurden wéhrend der ersten Operation in-transit oder Satellitenmetastasen entfernt.

In 16,7% der Falle wurde wéhrend der ersten Operation Wichter- Lymphknoten entfernt. Die
durchschnittlichen Lebensjahre nach Tumordiagnose weichen mit 4,0 Jahren nicht von den
Patienten ab, denen keine Wéchter- Lymphknoten wéhrend der ersten Operation entfernt

wurden.

In 4,2% der Félle wurden bei den Patienten wéhrend der Erstoperation Fernmetastasen
erkannt und entfernt. Die durchschnittliche Lebenserwartung betrdgt hierbei nur 1,0 Jahre.
Patienten ohne Fernmetastasenerkennung und Entfernung wahrend der ersten Operation

haben eine durchschnittliche Lebenserwartung von 4,0 Jahren (Mean 5,3 Jahre).



Liegt also schon bei der Erstoperation eine Fernmetastase vom Priméirtumor vor, so sinkt die

Uberlebenswahrscheinlichkeit erheblich.

In 19 Féllen wurde bei den Patienten eine Folgeoperation zu einem spéteren Zeitpunkt
durchgefiihrt. Deren gelebte Jahre nach Tumorerkennung liegt im Durchschnitt bei 4,0 Jahren
(Mean 5,26 Jahre) und ist damit geringer als bei den Patienten, bei denen keine

Folgeoperation durchgefiihrt wurde (Durchschnitt 5,0 Jahre; Mean 4,6 Jahre)

In 2 Fillen wurden bei Folgeoperationen Satelliten oder in-transit Metastasen entfernt. Deren

gelebte Jahre nach Tumorerkennung betragen durchschnittlich 5,5 Jahre.

Bei 78,9% der Fille der verstorbenen Patienten, bei denen eine Folgeoperation veranlasst
wurde, wurden Wichter- Lymphknoten entfernt werden. Die durchschnittlichen gelebten
Jahre nach Tumorerkennung betragen 4,0 Jahre (Mean 5,4 Jahre).

Die durchschnittlich gelebten Jahre nach Tumorerkennung bis zum Tod bei Patienten, bei
denen in einer Folgeoperation Fernmetastasen erkannt und entfernt wurden liegen bei 6,0

Jahren (Mean 5,5 Jahre).

Im Resultat erkennt man, dass es fiir die Uberlebensspanne von Bedeutung ist, ob und wie
weit der Primdrtumor Metastasen gestreut hat. Liegen schon bei der Erstoperation des
Melanoms Metastasen vor, ist die Prognose am schlechtesten.

Im Falle einer Folgeoperation scheint der Streuungsort des Primdrmelanoms im hier
betrachteten Patientenkollektiv keinen erheblichen Einfluss auf die Uberlebenszeit zu

besitzen.

Welches Melanom hat im beobachteten Patientenkollektiv die hochste Metastaserate?
Superfiziell-spreitende  Melanome haben in 2 Féllen (8,3%) in-transit oder
Satellitenmetastasen gesetzt, die in der Erstoperation erkannt und entfernt wurden. Dies trifft
ebenso fiir ein NM und ein ALM zu.

Ein nodulidres Melanom hat eine Satelliten bzw. in-transit Metastase verursacht, die erst in
einer Folgeoperation entfernt wurde.

In 7 Féllen (29,2%) mit der Primérdiagnose SSM kam es zur Streuung in Wéchter-
Lymphknoten, die erst in einer Folgeoperation entfernt wurden. Gleiches gilt fiir 3 Fille mit

Primérdiagnose NM, 2 Félle UCM und fiir ein ALM.



Fernmetastasen, die erst in einer Folgeoperation entfernt wurden gehen auf 8,3% SSM, 4,2%

ALM, 4,2% NM und 8,4% MM in situ zuriick.

Es kann anhand der vorliegenden Daten nicht erkannt werden, welcher Melanomtyp die
hochste Metastaserate aufweist. Es ist aber erkennbar, dass der Wachter- Lymphknoten in
Folgeoperationen héufig entfernt wird.

Beim verstorbenen Patientenkollektiv wurden in Folgeoperationen in 62,5% der Fille die
Wichter- Lymphknoten entfernt. Bei den Patienten, die nicht verstorben sind, liegt die
Entfernung von Wichter- Lymphknoten in einer Folgeoperation bei 19,1%.

Der Befall der Wiichter- Lymphknoten scheint also einen Einfluss auf die Uberlebensdauer
nach Melanomdiagnose zu haben. Liegen Metastasen in den Waichter- Lymphknoten vor,

sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Melanomdiagnose auffillig.

Welchen Einfluss hat das Alter der Patienten bei der Melanomdiagnose auf die iiberlebten
Jahre mit dem Melanom?

Anhand der Tatsache, dass jiingere Menschen einen hdheren und schnelleren Stoffwechsel,
und somit einen schnelleren Zellumsatz haben, soll gepriift werden, ob die iiberlebten Jahre
mit dem Melanom geringer sind, als die der élteren Patienten.

Uberlegung ist, dass ein Melanom bei jiingeren Menschen bessere Bedingungen findet um
Metastasen zu setzen, dadurch die Aggressivitit des Melanoms erhdht ist, und die jlingeren
Patienten weniger Jahre mit einem Melanom zu leben haben.

In einem Graph (x-Achse: Alter; y-Achse: Jahre mit Tumor) wiirde somit eine leicht
steigende Kurve zu erwarten sein. Man muss bedenken, dass éltere Patienten eventuell
aufgrund der geringeren Stoffwechselaktivitit zwar moglicherweise ldnger mit dem Melanom
leben konnen, aber andere Risikofaktoren stirkeren Einfluss auf die Lebenszeit haben. (Herz-

Kreislauf, allg. Kérperabwehr, Durchblutung).
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Abhangigkeit der gelebten Jahwre mit Melanom bezogen auf das Diagnosealter
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Grafik 8 Abhéngigkeit der gelebten Jahre nach Tumordiagnose fiir die verstorbenen Patienten (n=24) vom Alter
zum Diagnosezeitpunkt fiir das Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg
in Hamburg

Der oben angedachte Zusammenhang kann anhand der Grafik 8 nicht abgelesen werden.
Somit kann die Vermutung nicht bestitigt werden, dass eine Melanomerkrankung in fritheren
Jahren beim hier betrachteten Patientenkollektiv eher zum Tod fiihrt als im hdheren Alter.

Es ist denkbar, dass therapeutische MaBnahmen besser von jiingeren Patienten toleriert
werden und somit die Heilung der Melanomerkrankung bei jiingeren Patienten hohere Erfolge
erzielt. Inwieweit das Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt eine Rolle fiir die {iberlebten
Jahre nach Tumordiagnose spielt, konnte anhand der hier betrachteten Parameter nicht geklart
werden.

Teilt man die Gruppe der Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben sind, in 3

Teilgruppen auf, erhélt man folgende Tabelle:

Alter bei Diagnose Mean Median
Gruppe | (n=5) 27 — 40 Jahre 5,8 Jahre 6,0 Jahre
Gruppe 2 (n=7) 40 — 60 Jahre 6,1 Jahre 6,0 Jahre
Gruppe 3 (n=12) 60 — 80 Jahre 4,3 Jahre 4,0 Jahre

Tabelle 15 Jahre mit Tumor beim verstorbenen Patientenkollektiv im Beobachtungszeitraum (n=24)

Auch anhand der Tabelle 14 kann die Hypothese nicht bestitigt werden, dass jiingere
Patienten aufgrund des hoheren Zellumsatzes eher zu Metastasen neigen, und daher deren

gelebte Jahre mit Tumor geringer sind.



Welchen Einfluss haben Ulzerationen oder Niivusassoziationen des Primdrtumors auf die
gelebten Jahre nach Melanomdiagnose?

In keinem Fall der verstorbenen Patienten wurde eine Névusassoziation des Primdrtumors
diagnostiziert. Fiir das vorliegende Patientenkollektiv kann keine Aussage iiber den

Zusammenhang von Nivusassoziation und Uberleben getroffen werden

In 16,7% der Fille im Teilkollektiv der verstorbenen Patienten wurde eine Ulzeration des
Primédrtumors festgestellt. 50% dieser ulzerierten Melanome wurden zu den noduldren
Melanomen gezdhlt. Im Durchschnitt lebten die Patienten mit ulzeriertem Melanom 4,0 Jahre
(Mean 3,25 Jahre). Lag keine Ulzeration am Primértumor vor, ist die durchschnittliche
Lebensdauer der verstorbenen Patienten nach Diagnose 5,0 Jahre (Mean 5,5 Jahre).

Es ist also fiir die Uberlebenschancen nicht unerheblich, ob der Primértumor eine Ulzeration
aufweist oder nicht. Eine Ulzeration des Melanoms stellt also einen wichtigen prognostischen

Parameter fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit dar.

Welchen Einfluss hat die Lokalisation des Primirtumors am Kirper auf die Uberlebenszeit
nach Melanomdiagnose?

Jedes Hautareal hat ein bestimmtes Lymphabflussgebiet. Je nachdem, wo der Primértumor
sitzt, und eventuell Metastasen setzt, kommt es zum Befall der angrenzenden Lymphknoten
oder anderer wichtiger Korperorgane.

Es stellt sich demnach die Frage, von welchem Hautareal die Metastasierung haufiger ausgeht

und wie es sich auf die Uberlebenszeit auswirkt.

Untere Extremitat

27,4 % der Melanome fanden sich an der unteren Extremitit der Patienten. In keinem Fall
wurde in der Erstoperation eine in-transit, Satellitenmetastase oder Fernmetastasen gefunden.
In 11 der 43 Fille (25,6%) wurden in der Erstoperation Wichter- Lymphknoten entfernt. Es
waren ausschlielich Wiachter- Lymphknoten der Leiste.

41,9% der Melanompatienten mit Lokalisationsort untere Extremitit mussten sich einer
Folgeoperation unterziechen. In 16,7% wurden Satelliten oder in-transit Metastasen entfernt, in

83,3% Waichter- Lymphknoten, in 22,2% regiondre Lymphknoten und in 27,8% der Fille
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wurden Fernmetastasen nachgewiesen. Kombinationen der einzelnen Operationen sind

moglich.

7 Patienten (16,3%) mit dem Lokalisationsort ,,untere Extemitit* sind bis zum Endpunkt der
Betrachtung verstorben. Bei 28,6 % (2 Félle) wurden schon in der Erstoperation Wéchter-
Lymphknoten entfernt. In allen Féllen mussten bei den Patienten Folgeoperationen
durchgefiihrt werden, wobei in 85,7 % der Félle Wachter- Lymphknoten entfernt wurden, in
jeweils 28,6 % regiondre Lymphknoten und Fernmetastasen entfernt wurden.

Durchschnittlich lebten die Patienten mit der Melanomdiagnose an der unteren Extremitét

8,0 Jahre (Mean 7,6 Jahre). Die durchschnittliche vertikale Eindringtiefe der Melanome an der

unteren Extremitét betrdgt 1,9 mm (Mean 2,05 mm).

Gesicht

14,6 % der Melanome des Gesamtkollektivs fanden sich im Gesicht der Patienten. In 13,0%
der Fille wurden im Zuge der Erstoperation Wéchter- Lymphknoten entfernt. Es wurden
ausschlieBlich Wachter- Lymphknoten am Hals entfernt. In keinem Fall wurden in der

Erstoperation in- transit, Satelliten oder Fernmetastasen entfernt.

In insgesamt 9 Fillen mussten bei Patienten mit Melanomlokalisationsort “Gesicht™
Folgeoperationen durchgefiihrt werden. In 13,0% der Fille wurden Satelliten oder in-transit
Metastasen, in 21,7% Wiéchter- Lymphknoten, in 17,4% regiondre Lymphknoten und in

ebenfalls 17,4% Fernmetastasen operiert.

4 der Patienten mit Melanomlokalisation ,Gesicht® sind bis zum Endpunkt des
Betrachtungszeitraumes verstorben (17,4 %).

Bei nur einem Fall davon wurden sowohl Metastasen in Wéchter- Lymphknoten, in regionére
Lymphknoten und Fernmetastasen nachgewiesen.

Durchschnittlich lebten diese Patienten 5,5 Jahre (Mean 5,0 Jahre).

Schulter
14,0% der Melanome fanden sich in der Untersuchungsgruppe auf der Schulter. In keinem
Fall wurden in der Erstoperation Fernmetastasen, in-transit oder Satellitenmetastasen entfernt.

In 13,6% der Fille wurden aber schon Wichter- Lymphknoten in der Axilla entfernt.



In 50% der Fille wurde eine Zweitoperation der Patienten mit Primértumorlokalisation
Hochulter  durchgefiihrt. In  9,1% der Operationen wurden in-transit oder
Satellitenmetastasen, in jeweils 13,6% Wichter- Lymphknoten oder regiondre Lymphknoten

und in 27,3% Fernmetastasen entfernt.

9,1% der Patienten mit Lokalisation ,,Schulter* sind bis zum Ende des Betrachtungszeitraums
verstorben. Bei 50,0% dieser verstorbenen Patienten wurden Fernmetastasen, der Befall
regiondrer und Wichter- Lymphknoten festgestellt. Im Durchschnitt lebten die Patienten 3,0

Jahre nach der Erstdiagnose.

Obere Extremitit

In 13,4% der Fille fand sich das Melanom an der oberen Extremitit der Patienten.

Eine in-transit, Satellitenmetastase oder Fernmetastase wurde in keinem der betrachteten 21
Félle bei der Erstoperation entfernt.

Bei 23,8% der Félle wurden Wiéchter- Lymphknoten in der Erstoperation entfernt. Die
Wichter- Lymphknoten wurden ausschlieBlich in der Axilla entfernt.

In 42,9% der Félle wurde eine Folgeoperation bei den Patienten mit Priméirtumorlokalisation
,sobere Extremitdt notwendig. In 55,6% der Félle wurden Satelliten oder in-transit
Metastasen entfernt, in 33,3% der Félle Wachter- Lymphknoten, in 11,1% der Félle regionire
Lymphknoten und ebenfalls in 11,1% der Fille Fernmetastasen.

9,5% der Patienten (2 Fille) sind bis zum Ende des Betrachtungszeitraumes verstorben.
Hierbei kam es nur in 50,0% der Fille zur Erkennung von Metastasen in Wéchter-
Lymphknoten.

Im Durchschnitt lebten die Patienten mit Lokalisation ,,obere Extremitit™ 3,0 Jahre nach

Tumordiagnose bis zum Tod.

Brust und Bauch

Im Folgenden werden die Lokalisationen ,,Brust” und ,,Bauch* zusammengefasst betrachtet.
In 15,9% der Fille fand sich das Melanom an Brust oder Bauch der Patienten. Im Zuge der
Erstoperation wurden in 8,0% der Félle Satelliten oder in-transit Metastasen, in 12,0%

Waichter- Lymphknoten und in 4,0% Fernmetastasen entfernt.



Entfernte Wichter- Lymphknoten fanden sich sowohl in der Leiste (4,0%), als auch in der
Axilla (8,0%).

In 52,0% der Fille wurden bei den Patienten mit Lokalisation ,,Brust“ oder ,,Bauch®
Folgeoperationen durchgefiihrt. In 7,7% der Félle wurden in-transit Metastasen oder
Satellitenmetastasen, in 76,9% der Fille Wachter- Lymphknoten, in 7,7% der Fille regionédre
Lymphknoten und in 23,1% der Félle Fernmetastasen operiert.

24,0% der Patienten mit Lokalisation ,,Brust“ oder ,.Bauch® sind bis zum Ende des
Betrachtungszeitraumes verstorben. In 33,3% dieser Fille wurden Fernmetastasen in einer
Folgeoperation entfernt. Wéichter- Lymphknoten wurden in 83,3% der Fille in einer
Folgeoperation entfernt. Im Schnitt lebten die Patienten 3,5 Jahre (Mean 3,6 Jahre) nach

Melanomdiagnose bis zum Tod.

Riicken

In 12,1% der Fille fand sich das Melanom am Riicken der Patienten. In keinem der Fille, bei
denen sich das Melanom am Riicken manifestierte wurde im Zuge der Erstoperation
Satelliten, in-transit oder Fernmetastasen operiert. In 36,8% der Fille wurden jedoch

Wichter- Lymphknoten aus der Axilla und der Leiste entfernt.

Folgeoperationen wurden in 21,1% der Félle durchgefiihrt. Bei den nachoperierten Patienten
wurden bei 75,0% der Falle Wachter- Lymphknoten entfernt und bei 50,0% Satelliten oder in-
transit Metastasen. In keinem Fall wurden Fernmetastasen festgestellt.

5,3% der Patienten mit der Lokalisationsangabe ,Riicken” sind bis zum Ende des
Betrachtungszeitraumes  verstorben. Hierbei fanden sich ausschlieBlich Wiéchter
Lymphknotenmetastasen des Primidrmelanoms, die bereits im Zuge der Erstoperation entfernt
wurden.

Die Uberlebensrate betriigt 5,0 Jahre.



Zusammenfassende Tabelle der Metastasehdufigkeiten

Erstoperation Zweitoperation Anteil der Verstorbenen im
Metastasehdufigkeit | Metastasehdufigkeit Beobachtungszeitraum

Untere Extemitét (n=43) | 25,5% 41,9% 16,6%

Gesicht (n=26) 13,0% 47,3% 17,4%

Schulter (n=22) 13,6% 50,0% 9,1%

Obere Extremitit(n=21) 23.8% 42.,9% 9,5%

Brust und Bauch(n=25) 24.0% 52,0% 24.0%

Riicken(n=19) 36,8% 21,1% 5.3%

Tabelle 16 Metastasehdufigkeiten bei Erst- und Folgeoperationen fiir das Klinikkollektiv der Dermatologischen
Abteilung der Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg

Es ist festzustellen, dass die Lokalisation des Melanoms einen Einfluss auf die Metastasierung
hat.

Auftillig sind die dhnlich hohen Metastaseraten (Entfernung wéhrend der Tumorentfernung)
bei der unteren Extremitét, der oberen Extremitdt und dem Bereich Brust/Bauch und dem
Riicken. Gesicht und Schulter weisen demgegeniiber weit weniger Metastasen auf, die in der
Erstoperation entfernt werden mussten.

Bei der Haufigkeit der notwendigen Folgeoperationen zeigt sich, dass fiir die Lokalisation des
Primértumors im Bereich ,,Riicken nur zu ungefdahr 20% Metastasen gefunden wurden. Bei
allen anderen Primértumorregionen fanden sich 2- 2,5fach hiufiger Metastasen des malignen
Melanoms.

Ein Hautareal mit dominierenden Metastasierungsraten und einer signifikanten kurzen
Uberlebenszeit nach Melanomdiagnose kann man im hier vorliegenden Patientenkollektiv
aber nicht erkennen. Jedoch wird deutlich, dass der liberwiegende Anteil der Melanome
lokoregiondr Metastasen setzt und die Metastasierung einen wichtigen prognostischen Faktor

fiir das Uberleben des Patienten darstellt.

Haben Patienten mit Metastasen eine niedrigere Lebenserwartung als Patienten ohne
erkennbare Metastasen?

Als Metastasen zdhlen Satelliten, in-transit, Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen,
die in einer Folgeoperation entfernt wurden.

28,4% der Patienten, bei denen eine Folgeoperation durchgefiihrt werden musste, bei denen
also eine Metastase diagnostiziert wurde, sind bis zum Ende des Betrachtungszeitraumes

verstorben.




5,4% der Patienten, bei denen keine Folgeoperation durchgefiihrt wurde, verstarben bis zum
Endpunkt der Betrachtung. Demnach sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Melanompatienten, wenn Metastasen auftreten und Folgeoperationen nétig werden.

Dies verdeutlicht die enorme Wichtigkeit eines engmaschigen Nachsorge-Protokolls um
Metastasen schnell zu erkennen und zu entfernen.

Fraglich ist jedoch, ob bei den 5,4% der Patienten, bei denen keine Folgeoperation

durchgefiihrt wurde auch tatséchlich keine Metastasen vorlagen.

Wie sieht die Verteilung der Melanome am Korper aus?

Sind sonnenexponierte Areale hiufiger durch Melanome erkrankt?

Zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Melanoms zihlt eine erhohte UV-Belastung.
Folglich sollten die Hautareale, die vermehrt der Sonnenstrahlung ausgesetzt sind eine
gehdufte Zahl an Melanomen aufweisen. Demnach sollten sich im Gesicht, auf den Schultern
und auf der oberen Extremitit mehr Melanome finden, als an besser sonnengeschiitzten

Hautarealen.l

Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg

Gesamtverteilung der Melanome am Korper
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Grafik 9 Verteilung der Malignen Melanome am Koérper beim Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung
der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg (n=160)
Die Grafik 9 veranschaulicht, dass Gesicht, Schulter und obere Extremitét ungefahr gleich oft

von Melanomen betroffen sind und sich von den restlichen Arealen (bis auf die untere



Extremitit) abheben. Besser geschiitzte Areale wie Hals oder Bauch weisen weniger
Melanomerkrankungen auf.
Somit scheint die Vermutung moglicherweise zuzutreffen, dass vermehrt sonnenbelastete

Regionen des Korpers haufiger Lokalisationsort fiir maligne Melanome sein kénnen.

Als widerspriichlich stellt sich nur die extrem erhdhte Anzahl an Melanomen an der unteren
Extremitét dar, welche im betrachteten Patientenkollektiv eine enorme Héufigkeit fiir diese
Lokalisation aufweist. Davon ausgehend, dass die untere Extremitdt hiufig durch Beinkleider
verdeckt ist, und demnach weit besser vor UV-Strahlung geschiitzt ist, als z.B. das Gesicht,
sollte sich eine solche Haufigkeit, fast eine Verdopplung, nach der iiberlegten Theorie nicht
einstellen.

Vergleicht man die Geschlechtsverteilung der Melanomdiagnose fiir die untere Extremitét
erhilt man eine Verteilung von 25,6% ménnliche und 74,4% weibliche Patienten.

Fast umgekehrt stellt sich dieser Vergleich fiir den Lokalisationsort Riicken dar. Hier fand
sich bei 63,2% der Ménner und bei 36,8% der Frauen das Melanom in diesem Bereich

(Riicken).

In welchem Zusammenhang stehen die Eindringtiefe nach Clark und die
Metastasenhdufigkeit?

Die verschiedenen Clark Level unterteilen die Melanome in ihre Eindringtiefe. Somit stellt
sich die Frage, ob eine erhohte Eindringtiefe, das heiit mit steigendem Clark Level auch die

Metastasierungsrate steigt.

Geht man davon aus, dass man die Folgeoperationen als Indikator fiir eine Metastasierung
ansehen kann, sollte mit steigendem Clark-Level auch die Haufigkeit der Folgeoperationen

steigen.



Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg
Abhéangigkeit der Eindringtiefe nach Clark bezogen auf eine Folgeoperation
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Grafik 10 Abhéngigkeit der Folgeoperationen von der Eindringtiefe nach Clark im Klinikkollektiv der
Dermatologischen Abteilung der Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg

Man kann anhand der Grafik deutlich einen Zuwachs an Folgeoperationen mit steigendem
Clark-Level erkennen.

Finden sich die Tumorzellen ausschlieflich in der Epidermis (Clark Level I), das heil3t
oberhalb der Basalmembran, ist es nicht erforderlich Folgeoperationen durchzufiihren, da kein
invasives Wachstum vorliegt und ein so genanntes Carcinoma in situ nicht metastasiert.
Traten die Tumorzellen aber in die retikulére Dermis liber (Clark Level I1I) ist die Haufigkeit
der Notwendigkeit von Folgeoperationen sichtbar.

Es ist also erkennbar, dass je grofer die Eindringtiefe des Primdrmelanoms war, die
Wahrscheinlichkeit grofer ist, dass dieser Metastasen setzen konnte.

Widerspriichlich erscheint nur die geringe Haufigkeit von Folgeoperationen fiir den Clark

Level V, welcher im Gesamtkollektiv aber auch in nur 2,6% der Félle auftrat.

Hat sich in den let;ten Jahren die Friihdiagnose des malignen Melanoms fiir das hier
betrachtete Patientenkollektiv der Hautklinik St. Georg verbessert?
Je frither ein malignes Melanom diagnostiziert wird, desto geringer sind die Chancen, dass es

Fernmetastasen setzt, wodurch die Uberlebenschancen der Patienten verbessert sind.



Es stellt sich also die Frage, ob die durchschnittliche Eindringtiefe nach Breslow im
betrachteten Zeitraum abgenommen hat. Dies spiegelt zum einen die Aufmerksamkeit der
Arzte, sowie das Patientenbewusstsein wider.

Fiir die Auswertung wurde das Patientenkollektiv in 3 Gruppen aufgeteilt.

Die erste Gruppe beinhaltet Diagnosedaten von 1988 bis 1995, die zweite Gruppe von 1996
bis 1999 und die dritte Gruppe von 2000 bis 2004.

Erste Gruppe (1988-1995): 2,60 mm (Mean 2,83 mm) (n=5) verst. 2

Zweite Gruppe(1996-1999): 1,5 mm (Mean 1,83 mm) (n=22) verst.4

Dritte Gruppe (2000-2004): 1,2 mm (Mean 1,79 mm) (n=132) verst.18

Es ist zu erkennen, dass die durchschnittliche Tumordicke liber den betrachteten Zeitraum fiir
das Patientenkollektiv Hautklinik St. Georg Hamburg deutlich abnahm. Schlussfolgernd sollte
man sagen konnen, dass dadurch eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Melanompatienten erreicht werden kann.

Betrachtet man nun die 3 Gruppen stellt man fest, dass die Patienten der ersten Gruppe im
Durchschnitt 13,5 Jahre mit dem Tumor im Beobachtungszeitraum lebten.

Die Patienten der zweiten Gruppe lebten im Schnitt 7,5 Jahre und die der dritten Gruppe 4
Jahre. Diese Werte lassen keine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die
Melanompatienten erkennen. Als sehr kritisch ist jedoch die GruppengroBe zu betrachten,
welche in der ersten Gruppe nur 5 Patienten umfasst und demnach eine allgemeine

Aussagekraft nicht zuldsst.



13.2 Vergleich und Diskussion der Ergebnisse mit Werten des Hamburgischen

Krebsregisters

Geschlechtsverteilung — Vergleich

Das Hamburgische Krebsregister ist ein bevolkerungsbezogenes (epidemiologisches) Krebs-
register. Es bezieht sich auf alle Personen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ihren
Wohnsitz in den administrativen Grenzen der Freien und Hansestadt Hamburg haben. Davon
sind 49 % maénnlichen und 51 % weiblichen Geschlechts. Im Altersaufbau der Bevolkerung
(Ende 20006) stellen die unter 20-Jahrigen 17 %, die 20- bis unter 65-Jahrigen

64 % und die Personen im Alter von 65 und mehr Jahren 19 %, wobei in den hohen Alters-
gruppen der Anteil der Frauen deutlich zunimmt.[60]

Die verfiligbaren Daten reichen von 1990 — 2007.

Bei der Betrachtung der Geschlechtsverteilung stellt sich ebenfalls ein Uberwiegen der Frauen
mit 53,8% (Hautklinik St. Georg 56,9%) gegeniiber der Méanner mit 46,2% (Hautklinik St.
Georg 43,1%) ein.

Lokalisationsverteilung — Verteilung

Ahnlich sieht es bei der Lokalisationsverteilung der Melanome am Kérper der Patienten aus.
Das Hamburgische Krebsregister gab fiir die Jahre 1990-2007 eine 30,3%ige Héaufigkeit des
Lokalisationsorts ,,untere Extremitét* an. (Hautklinikkollektiv St. Georg 27,4%)

Fiir die obere Extremitit und die Schulter 20,9 % (Hautklinikkollektiv St. Georg 25,5 %).

Am Rumpf, auf der Brust und auf dem Riicken gab das HKR 30,7% der Fille an, fiir Hautkli-
nikkollektiv St. Georg liegt ein Wert von 28,0% der Fille vor.

Im Gesicht fand sich das maligne Melanom beim Hautklinikkollektiv St. Georg in 14,0 % der
Falle, das HKR ermittelte einen Wert von 17,6 %.

Man kann erkennen, dass sich die Lokalisationsverteilungen des Klinikkollektivs der Hautkli-

nik St. Georg nicht wesentlich von denen fiir gesamt Hamburg ermittelten Werten unterschei-

det.

Erstdiagnosealter — Vergleich
Fiir das Gesamtkollektiv Hansestadt Hamburg wurde ein mittleres Erstdiagnosealter von 57,6
Jahren ermittelt. Damit liegt dieser Wert mit 0,7 Jahren tiber dem Wert vom Patientenkollek-

tiv der Hautklinik St. Georg (56,9 Jahre).



Im Median liegt das Erstdiagnosealter fiir die Hautklinik St.Georg (61 Jahre) um 2 Jahre {iber
dem Wert des Hamburgischen Krebsregisters (59 Jahre). Ein wesentlicher Unterschied zwi-

schen den beiden verglichenen Patientengruppen ist nicht zu erkennen.

Pathoanatomische Diagnoseverteilung — Vergleich

Ein Vergleich der pathoanatomischen Diagnosen wird erschwert durch die Tatsache, dass
dem Hamburgischen Krebsregister nicht zwingend alle Diagnosen im Detail iibermittelt wer-
den und somit die Angaben ohne nihere Diagnose die Codierung 8720/3 erhalten (Malignes
Melanom, Ursprung unbekannt; unklassifiziertes Malignes Melanom (UCM); schwere Mela-
nozyten-Hyperplasie; Melanom o0.n.A; meningeale Melanomatose; minimal-deviation-Mela-
nom; Melanom, mukosal-lentigindses (Schleimhiute); meningeale Melanomatose,)

Dieser Anteil beléduft sich fiir gesamt Hamburg auf 70,1 %. Dementsprechend weniger Anteile
haben dann SSM (17,5%), NM (4,8%); LMM (5,4%); ALM (0,7%).

Aus diesem Grund wurde vom Hamburgischen Krebsregister eine erneute Berechnung der
Verteilung vorgenommen, wobei das UCM (8720/3) nicht beriicksichtigt wurde. (Siehe Ta-
belle 11)

Dabei zeigt sich folgende Verteilung der pathoanatomischen Diagnosen:

Das SSM trat in 58,7% der Falle auf (Hautklinik St.Georg 41,3 % (-17,4%)),

das NM in 16,1% der Félle (Hautklinik St.Georg 26,9% (+10,8%)),

das LMM in 17,9% der Fille (Hautklinik St.Georg10,6%(-7,3%))

und das ALM in 2,5% der Fille (Hautklinik St.Georg 6,3% (+3,8%))

Diese Verteilung weicht zum Teil erheblich von der pathoanatomischen Diagnoseverteilung
fiir das Klinikkollektiv St.Georg ab. Ein wesentlicher Anteil der SSM lidsst sich aber in beiden
verglichenen Kollektiven erkennen. Eine starke Abweichung ist fiir das noduldre Melanom zu

erkennen, wobei es im Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg zu 10,8% hiufiger auftritt.

Tumordicke nach Breslow — Vergleich

Das HKR ermittelte eine durchschnittliche vertikale Tumordicke von 1,1 mm (Median 0,6
mm). Fiir das Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg wurde ein Mittelwert von 1,85 mm
(Median 1,28 mm) errechnet. Es ergibt sich somit, dass die Melanome im Patientenkollektiv
der Hautklinik St.Georg im Schnitt um 0,75 mm dicker sind als der durchschnittliche HKR-
Wert.



Jahre mit Tumor — Vergleich

Fiir die durchschnittlich gelebten Jahre der verstorbenen Patienten (Diagnosejahre 1990-
2007)mit dem Melanom nach Diagnose ermittelte das Hamburgische Krebsregister 4,2 Jahre
(Median 2,9 Jahre). Fiir den Anteil der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten des
Patientenkollektivs der Hautklinik St.Georg wurde ein Mittelwert von 5,1 Jahren (Median 4,0
Jahre) errechnet.

Die Melanompatienten der Hautklinik St.Georg leben also im Schnitt 0,9 Jahre ldnger als der
Hamburgische Durchschnitt.

Diskussion des Vergleichs der Ergebnisse mit den Werten des Hamburgischen Krebsregis-
ters

Ziel des Vergleichs der gewonnenen Daten des Patientenkollektivs der Dermatologischen Ab-
teilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg mit den Daten des Hamburgischen Krebs-
registers war es, eine Grundlage iiber die Aussagekraft der zu analysierten Patientengruppe zu
haben.

Fraglich war, ob das relativ kleine untersuchte Patientenkollektiv (Dermatologische Abteilung
der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg) {iberhaupt mit anderen bevodlkerungsbezogenen
Patientenkollektiven realistisch verglichen werden kann und somit eine allgemeine Aussage
im Schluss formuliert werden konnte.

Spiegelt das Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung St. Georg in Hamburg einen
reprasentativen Ausschnitt fiir das Gesamtkollektiv aller Melanomerkrankten wider, oder fin-
det man starke Abweichungen beziiglich der verglichenen Daten?

Beziiglich der Geschlechtsverteilung, der Lokalisationsverteilung am Korper, des Erstdiagno-
sealters und der gelebten Jahre mit dem Melanom nach Tumordiagnose lassen sich nur margi-
nale Unterschiede fiir die beiden verglichenen Patientenkollektive feststellen. Aufgrund der
gleichen methodischen Vorgehensweise in der Datenermittlung kann man demzufolge sagen,
dass das analysierte Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik
St.Georg in Hamburg einen in Grenzen vergleichbaren Ausschnitt fiir das Gesamtkollektiv al-
ler am Melanom erkrankten Patienten darstellt.

Kritisch zu betrachten ist der Vergleich der verschiedenen pathoanatomischen Diagnosever-
teilung fiir die jeweiligen Kollektive.

Hier erwies sich ein verschiedenes Vorgehen in der Methodik der Diagnoseermittlung und
Zusammenstellung als Schwachpunkt. Wie oben beschrieben, erfasst das Hamburgische

Krebsregister alle gemeldeten Patienten, auch dann, wenn die néhere pathoanatomische Dia-



gnose fehlt oder nicht ilibermittelt wurde, wobei dann eine Erfassung unter der Diagnose
UCM, also Melanom ohne ndhere Angabe fiir den jeweiligen Patienten eingegeben wird. Die-
ses Vorgehen ergibt dann aber in der Gesamtverteilung des Hamburgischen Krebsregisters
eine 70,1%ige Haufigkeit der UCM, welche stark von den Literaturangaben und den ermittel-
ten Werten fiir die Dermatologische Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg
abweicht.

Die fiir das Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Ge-
org in Hamburg erfassten Daten schloss eine Erfassung von Patienten ohne pathoanatomische
Diagnose aufgrund der vorher festgelegten Methodik aber schon aus.

In Absprache mit dem Hamburgischen Krebsregister wurde eine erneute Auflistung aller pa-
thoanatomischen Diagnosen ohne das UCM erstellt, und die so gewonnene Verteilung der
Diagnosen mit denen der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in
Hamburg verglichen.

Trotz der korrigierenden Maflnahmen in der Methode des Vergleichs findet man starke Ab-
weichungen in den verglichenen Kollektiven beziiglich der verschiedenen pathoanatomischen
Diagnosen.

Schlussfolgernd fiir den Vergleich der pathoanatomischen Diagnosen kann man sagen, dass
unvollstindige Meldungen an das Hamburger Krebsregister wahrscheinlich zu dem iiberzoge-
nen Anteil der pathoanatomischen Diagnose ,,UCM* fiihrten. Diesbeziiglich sollte ein voll-
standiges Einreichen aller Daten von den Meldern an das Hamburgische Krebsregister ange-
strebt werden, um die Arbeit des Registers noch aussagekriftiger zu machen.

Korrigierend hétte man nur riickwirkend auf die Methodik der vorliegenden Arbeit einwirken
konnen, indem man sdmtliche Patienten fiir den Beobachtungszeitraum erfasst hitte, ohne
Ausschluss wegen fehlender Angaben, und bei denen, wo die pathoanatomische Diagnose
fehlt, sie zu UCM ergédnzen miissen, so wie das Hamburgische Krebsregister vorgehen muss-

te.



13.3 Vergleich und Diskussion der Ergebnisse mit Werten des Miinchner Krebsregisters
Geschlechtsverteilung — Vergleich

Bei der Betrachtung der Geschlechtsverteilung stellt sich wie fiir die Daten des HKR ein
Uberwiegen der Frauen mit 50,2 % (Hautklinik St. Georg 56,9%) gegeniiber der Ménner mit
49,8% (Hautklinik St. Georg 43,1%) dar. Jedoch ist fiir Miinchen ein noch ausgewogeneres

Verhiltnis beider Geschlechter zu verzeichnen.

Lokalisationsverteilung — Vergleich

Die Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen gab fiir die Jahre 1988-2004 eine 26,1%ige
Haufigkeit des Lokalisationsorts ,,untere Extremitdt“ an. (Hautklinikkollektiv St. Georg
27,4%)

Fiir die obere Extremitit und die Schulter lag der Werte bei 20,6 % (Hautklinikkollektiv St.
Georg 25,5 %).

Am Rumpf, auf der Brust und auf dem Riicken gab die Miinchner Universitéit 31,8 % der Fal-
le an, fiir Hautklinikkollektiv St. Georg liegt ein Wert von 28,0% der Fille vor.

Im Gesicht fand sich das maligne Melanom beim Hautklinikkollektiv St. Georg in 14,0 % der
Falle, die Miinchner Universitit ermittelte einen Wert von 15,6 %.

Man kann erkennen, dass sich die Lokalisationsverteilungen des Klinikkollektivs der Derma-
tologischen Abteilung der Klinik St. Georg nicht wesentlich von denen der Miinchner Univer-

sitidt ermittelten Werte unterscheiden.

Erstdiagnosealter—Vergleich

Durch die Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen wurde ein mittleres Erstdiagnosealter
von 56,7 Jahren ermittelt. Damit liegt dieser Wert mit 0,2 Jahren unter dem Wert vom
Patientenkollektiv der Hautklinik St. Georg (56,9 Jahre).

Im Median liegt das Erstdiagnosealter fiir die Hautklinik St.Georg (61 Jahre) um 3,1 Jahre
iiber dem Wert der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (57,9 Jahre).

Demnach sind die in Miinchen erfassten Patienten bei der Diagnose ,,Malignes Melanom*

juinger, als die der Hautklinik St. Georg und des HKR.

Pathoanatomische Diagnoseverteilung — Vergleich
Fiir die Verteilung der pathoanatomischen Diagnosen errechnete die Ludwig-Maximilians-
Universitét fiir Miinchen

fiir das SSM eine Haufigkeit von 45,5% (Hautklinik St. Georg 41,3% (-4,2%)),



fiir das NM eine Haufigkeit von 16,0% (Hautklinik St. Georg 26,9% (+10,9%)),

fiir das ALM eine Haufigkeit von 2,4% (Hautklinik St. Georg 6,3% (+3,9%)),

fiir das LMM eine Haufigkeit von 6,7% (Hautklinik St. Georg 10,6% (+3,9%)) und

fiir das UCM eine Héufigkeit von 12,1% (Hautklinik St. Georg 7,5% (-4,6%)).

Die stirkste Abweichung ist hier fiir das noduldre Melanom zu erkennen, wobei es im Patien-
tenkollektiv der Hautklinik St. Georg auch wieder zu ungefdahr 10% hiufiger auftritt. Dies war
auch schon beim Vergleich der Daten der Melanompatienten der Hautklinik St. Georg mit de-

nen des HKR zu erkennen.

Tumordicke nach Breslow — Vergleich

Die Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen ermittelte eine durchschnittliche vertikale
Tumordicke von 1,4 mm (Median 0,7 mm). Fiir das Patientenkollektiv der Hautklinik St.Ge-
org wurde ein Mittelwert von 1,85 mm (Median 1,28 mm) errechnet. Es ergibt sich somit,
dass die Melanome im Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg im Schnitt um 0,45 mm di-

cker sind als der durchschnittliche Wert des Miinchner Krebsregisters.

Jahre mit Tumor — Vergleich

Fiir die durchschnittlich gelebten Jahre mit dem Melanom nach Diagnose ermittelte das IBE
fiir Miinchen 5,7 Jahre (Median 4,4 Jahre). Fiir das Patientenkollektiv der Hautklinik St.Georg
wurde ein Mittelwert von 5,1 Jahren (Median 4,0 Jahre) errechnet.

Die Melanompatienten der Hautklinik St.Georg leben also im Schnitt 0,6 Jahre kiirzer als die

Melanompatienten, die in der Miinchner Universitit erfasst sind.

Diskussion des Vergleichs der Ergebnisse mit den Werten des Miinchner Krebsregisters

Im Vergleich der Patientendaten der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St.
Georg in Hamburg mit den Werten der Patientendaten des Miinchner Krebsregisters stellen
sich fiir die Geschlechtsverteilung der Patienten und die Lokalisationsverteilung der Melano-
me keine auffilligen Unterschiede dar. Dies ist ein Anhaltspunkt dafiir, dass das relativ kleine
untersuchte Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Ge-
org in Hamburg einen durchaus vergleichbaren Ausschnitt der Bevilkerung darstellt.

Im Zusammenhang mit dem Erstdiagnosealter und der Tumordicke nach Breslow fillt auf,
dass das Patientenkollektiv des Miinchner Krebsregisters zum Zeitpunkt der Diagnose im
Schnitt jlinger ist und die Primirtumore im Schnitt eine geringere vertikale Tumordicke auf-

weisen gegeniiber den Hamburger Patienten.



Als eine Uberlegung fiir diese Tatsache kann gelten, dass siiddeutsche Patienten regelmiBiger
oder bei verdidchtigen Hautauftélligkeiten zeitnaher einen Spezialisten aufsuchen und somit
das Erstdiagnosealter geringer ist als das der Norddeutschen. Demzufolge sind auch die verti-
kalen Tumordicken nach Breslow des Krebsregisters Miinchen im Schnitt kleiner, da maligne
Entartungen weniger Zeit hatten heranzuwachsen. Entsprechend sind auch die gelebten Jahre
mit dem Melanom nach der Diagnose bis zum Tod fiir das Miinchner Patientenkollektiv ge-
geniiber dem analysierten Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios
Klinik St. Georg in Hamburg erhéht.

Dies unterstiitzt die These, dass ein frithzeitiges Entfernen noch diinerer maligner Melanome
zu besseren Uberlebenschancen fiihrt.

Es ist aber auch denkbar, dass sich bei den norddeutschen Patienten ein malignes Melanom
erst spater im Leben entwickelt, oder die Altersverteilung der erkrankten Patienten im Norden
anders ist. Kommt es im Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios
Klinik St. Georg in Hamburg zur Erkrankung weniger jiingerer Patienten und vieler weit tiber
dem Durchschnitt liegender &lterer Patienten als im Miinchner Patientenkollektiv, so wére
auch das Erstdiagnosealter im Schnitt fiir den Norden erhoht.

In der Betrachtung der pathoanatomischen Diagnosen fiir das Patientenkollektiv des Miinch-
ner Krebsregisters stellt sich die gleiche Problematik wie fiir das Hamburgische Krebsregister.
Auch hier wurden Erfassungen ohne die Angabe der pathoanatomischen Diagnose durch die
meldenden niedergelassenen Dermatologen oder Kliniken als unclassificable melanoma
(UCM) eingetragen.

Demnach sollte der Vergleich der pathoanatomischen Diagnosen zwischen dem Klinikkollek-
tiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg mit den Wer-
ten des Miinchner Krebsregisters als wenig aussagekréftig betrachtet werden.

Mit pathoanatomischer Diagnose vollstindig ausgefiillte Meldebdgen, die an das Miinchner
Krebsregister gereicht werden konnen fiir die Zukunft die Aussagekraft des Instituts noch er-

hohen.



13.4 Zusammenfassende Diskussion

Anhand der Vergleiche der gewonnenen Daten fiir das Patientenkollektiv der Hautklinik St.
Georg mit grofen bevdilkerungsbezogenen Krebsregistern, kann man sagen, dass die
erhobenen Daten gut die derzeitige Situation beziiglich des malignen Melanoms

widerspiegeln.

Die Verteilung der Geschlechter der Patienten, das Alter bei Erstdiagnose, die
durchschnittliche vertikale Tumordicke, die Lokalisationsverteilung und die iiberlebten Jahre
nach Tumordiagnose bei den verstorbenen Melanompatienten weisen nur marginale

Abweichungen zu den bevdlkerungsbezogenen Krebsregistern auf.

Der hohere Anteil an erkrankten Frauen ist in allen Patientenkollektiven zu erkennen, wobei
die Ursache fiir dieses Ungleichgewicht in der vorliegenden Arbeit nur auf theoretischer
Ebene versucht wurde zu erkliren. Eine erkennbar schlechtere Prognose fiir das Uberleben
nach Melanomdiagnose speziell fiir Ménner ist fiir das Klinikkollektiv St. Georg nicht

erkennbar.

Der Zusammenhang der vertikalen Tumordicke und der Uberlebensrate wurde fiir das
Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg deutlich, da
beim verstorbenen Patientenanteil grofere Eindringtiefen nach Breslow mit weniger
iiberlebten Jahren korrelieren, beziehungsweise geringere Eindringtiefen nach Breslow mehr
iberlebte Jahre aufweisen.

Als Schwachpunkt dieser Analyse muss man sagen, dass in der vorliegenden Arbeit nur die
Tatsache, dass der Patient verstorben ist, jedoch nicht die eigentliche Todesursache mit
aufgenommen wurde. Demzufolge wurden andere mogliche Griinde fiir ein Ableben der
Patienten ausgeklammert. Eine Uberschneidung eines Todesfalls, nicht bedingt durch eine
Melanomerkrankung, moglicherweise durch eine Herz-Kreislauferkrankung, wobei
zufilligerweise aber auch ein tief eingedrungenes Melanom aus der Haut des Patienten
entfernt wurde, ist denkbar. Daraus resultiert dann ein scheinbarer Zusammenhang zwischen

tief eingedrungenem Melanom und verkiirzter Lebenszeit.

Die Frage, ob stark sonnenexponierte Korperregionen, bei welchen die Wahrscheinlichkeit
hoher ist einen Sonnenbrand zu bekommen, hiufiger zu Melanombildungen neigen, konnte
zum Teil bestétigt werden. Als widerspriichlich stellte sich eine hohe Melanomhaufigkeit an

der unteren Extremitét fiir das Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios



Klinik St. Georg in Hamburg dar. Im Vergleich mit den bevolkerungsbezogenen Registern
Hamburg und Miinchen fillt aber eine dhnliche Melanomverteilung am Korper auf.

Entweder erleiden die unteren Extremitdten doch hdufiger Sonnenbrinde oder sind massiver
der UV-Strahlung ausgesetzt als angenommen, oder der Zusammenhang zwischen UV-
Belastung und Melanombildung ist weniger stark als angenommen. Da diese Kausalitit aber
in vielen Studien nachgewiesen wurde, bleibt nur die erste Erkldrung als wahrscheinlichere
Moglichkeit. Auffallig ist, dass, im beobachteten Patientenkollektiv, die weiblichen Patienten
an der unteren Extremitdt wesentlich hiufiger am Melanom erkranken(74,4%) als die
ménnlichen Patienten (25,6%), wohingegen die Lokalisation des Melanoms am Riicken bei
den Miénnern héufiger auftritt (63,2%). Vermuten ldsst sich, dass Frauen, bedingt durch
haufigeres Kleider- oder Rocketragen weniger gut von UV-Strahlen an den Beinen geschiitzt
sind als Ménner und daher vermehrt am malignen Melanom erkranken.

Ob Minner héufiger mit freiem Oberkorper der natiirlichen UV-Belastung ausgesetzt und
daher vermehrt an malignen Melanomen im Bereich ,,Riicken* erkranken, ist eine Vermutung.
Inwieweit die unterschiedlichen pathoanatomischen Subtypen sich in ihrer Aggressivitit
unterscheiden und ob es bosartigere Melanome als andere gibt, wurde in der Auswertung der
Daten fiir das Patientenkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St.
Georg in Hamburg nicht deutlich. Die Geféhrlichkeit besteht vielmehr in der vertikalen
Tumordicke, der Eindringtiefe und der Metastasierung des Primdrmelanoms. Es konnte
eindeutig gezeigt werden, dass tief eingedrungene Melanome hédufiger eine Folgeoperation
nach sich ziehen, demnach also leichter Metastasen setzen konnten.

Die Geféhrlichkeit des malignen Melanoms, welches schon bei kleinsten Tumordicken

metastasieren kann, wurde anhand der gewonnenen Daten deutlich.

Im innerdeutschen Vergleich ldsst sich feststellen, dass das Patientenkollektiv der
Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg zum
Diagnosezeitpunkt im Durchschnitt 0,2 Jahre alter ist, als der durchschnittliche Wert des
betrachteten Patientenkollektivs der Miinchner Ludwig-Maximilian-Universitéit, aber um
durchschnittlich um 0,7 Jahre jlinger als der Wert des betrachteten Patientenkollektivs des
Hamburgischen Krebsregisters. Da die Altersstruktur der beiden Metropolen Hamburg und
Miinchen gleich ist, kann man die Abweichung der Erstdiagnosealter als nicht zwingend

aussagekriftig betrachten.



Die durchschnittliche Tumordicke des betrachteten Patientenkollektivs der Dermatologischen
Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg liegt um 0,45 mm iiber der
durchschnittlichen Tumordicke des betrachteten Patientenkollektivs des Miinchner
Krebsregisters (1,4 mm). Zum einen ist es denkbar, dass das Patientenkollektiv der
Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg insgesamt spdter einen
Dermatologen aufsuchte, das Melanom also mehr Zeit hatte zu wachsen und
dementsprechend die Tumordicke nach Breslow im Durchschnitt grof3er ist (psychologischer
Aspekt - Patienten sind abwartender), oder aber die Dermatologische Abteilung der Asklepios
Klinik St. Georg bekommt als Spezialklinik vermehrt Patienten mit groerer Tumordicke von
niedergelassenen Dermatologen zugewiesen, wobei diinnere Melanome in den Praxen
ambulant entfernt werden. Diese Uberlegung wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass die
durchschnittliche vertikale Tumordicke fiir Gesamthamburg, errechnet vom Hamburgischen
Krebsregister bei 1,1 mm liegt und damit vom Miinchner Wert(1,4 mm) nur um 0,3 mm

abweicht.

Dem Hamburgischen Krebsregister und dem Miinchner Krebsregister werden sowohl von
Kliniken, also in der Regel schwerere Melanomerkrankungen mit hoheren vertikalen
Eindringtiefen, und von den niedergelassenen Dermatologen aus ambulanten Praxen, also in
der Regel Melanome mit geringeren vertikalen Eindringtiefen iibermittelt. Dementsprechend
werden im Durchschnitt hohe Tumordicken nach Breslow durch niedrigere Tumordicken
nach Breslow aufgewogen. Ein hoherer Durchschnittswert entsteht folglich, wenn vermehrt
hohere Tumordicken (nach Breslow) in einer Klinik therapiert werden, so wie es fiir die

Dermatologische Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg zu sein scheint.

Auffallig in der Betrachtung der Verteilung der pathoanatomischen Subtypen war, dass in der
Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg das noduldre Melanom zu ca.

10% hiufiger auftrat als in den bevolkerungsbezogenen Krebsregistern.

Das noduldre Melanom gilt als eine der aggressivsten Formen der malignen Melanome mit
einer ungiinstigen Prognose, da es friihzeitig lymphogen oder hdmatogen metastasiert. Der
Verdacht eines niedergelassenen Dermatologen einen Patienten mit NM in der Praxis zu
haben, kann durchaus eine Einweisung des Patienten in eine Spezialklinik nach sich ziehen,
um dem Patienten die umfassenderen diagnostischen und therapeutischen Mdéglichkeiten eines
Krankenhauses zu ermoglichen. Demnach konnte dies die Ursache des hoheren Anteils der
Diagnose ,,noduldres Melanoms* fiir die Dermatologische Abteilung der Asklepios Klinik St.

Georg sein.



Eine zweite Uberlegung ist, dass sich ein Nord-Siid-Gefille darstellt, wobei das im Norden
Deutschland gelegene Hamburg eher Patienten mit hellerem Hauttyp beheimatet und in
Miinchen eher Patienten mit einem dunkleren Hauttyp zu finden sind. Demzufolge wére die
Melanombildung im Norden ausgeprégter. Erschwerend hinzukommend kdnnte die Tatsache
sein, dass fiir Hamburger die Moglichkeit des Strandurlaubs wegen der geographischen Néhe
zu Nord- und Ostsee nahe liegender ist und dort ausgiebige Sonnenbédder haufiger genossen
werden. Im Zusammenspiel der daraus resultierenden intensiveren und héaufigeren UV-
Belastung wire auch die Melanomentstehung fiir das Klinikkollektiv der Dermatologischen
Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg héher.

Entgegenzusetzen ist dieser Uberlegung die Tatsache, dass Miinchen geographisch sehr nah
an den Alpen liegt, welche sowohl in den Sommermonaten zu Bergwanderungen sowie in den
Wintermonaten zum Wintersport aufgesucht werden. Die UV-Belastung ist in hoheren Lagen
erhoht und beim Wintersport kommen zusatzliche UV-Reflexionen durch den Schnee hinzu.
Demzufolge sind auch die Patienten aus Miinchen, sofern sie sich in der Freizeit in den
Gebirgen aufhalten, einer hoheren UV-Belastung ausgesetzt.

Ein pauschales Freizeitverhalten fiir ein Nord-Siid-Gefille in der Intensitit und Haufigkeit der
Melanomerkrankung heranzuziehen ist in seinen Auswirkungen ohne néhere individuelle
Informationen hierzu als wenig aussagekréftig anzusehen.

Als nachvollziehbarer und objektiv iiberpriifbarer Faktor wéiren demnach nur die Verteilung
der jeweiligen Hauttypen beziiglich der geographischen Lage und deren Zusammenhang mit

den Melanomerkrankungen heranzuziehen.



14. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Analyse eines am malignen Melanom erkrankten und
operierten Patientenkollektivs (160 Patienten) der Eduard-Arning-Klinik fiir Dermatologie
und Allergologie der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg unter der Bedingung, dass der
pathoanatomische Subtyp bestimmt und dokumentiert wurde.

Der Zeitraum, in dem die Patienten therapiert wurden, erstreckt sich von 1988-2004.
Endpunkt der Betrachtung fiir das Klinikkollektiv ist der 31.12.2009, so dass der
Uberlebenszeitraum iiber mindestens 5 Jahre betrachtet werden konnte.

Es wurde die Zusammensetzung des Patientenkollektivs beziiglich der Geschlechter, der
Verteilung der  pathoanatomischen  Subtypen der malignen Melanome, der
Lokalisationsverteilung der Melanome auf dem Korper, dem Erstdiagnosealter, der
durchschnittlichen vertikalen Tumordicke und den iiberlebten Jahren nach Tumordiagnose bis
zum Tod betrachtet.

Ziel war es, dieses Patientenkollektiv mit den bevolkerungsbezogenen Krebsregistern von
Hamburg und von Miinchen fiir die gewidhlten Merkmale zu vergleichen und mogliche
Unterschiede herauszuarbeiten.

Hinsichtlich dieses Vergleichs wurden von den jeweiligen bevolkerungsbezogenen Registern
fiir den gleichen Zeitraum die Datenbanken nach den jeweiligen Parametern durchsucht und
der Datensatz zur Verfiigung gestellt.

Fiir das Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg in
Hamburg stellte sich ein mit 56,9%iger Hauptanteil an erkrankten Frauen dar, ein
durchschnittliches Erstdiagnosealter fiir beide Geschlechter von 56,9 Jahren, wobei Frauen
jinger (54,9 Jahre) und Ménner im Schnitt spéter (59,6 Jahre) am Melanom erkranken. Die
héufigste pathoanatomische Melanomdiagnose war beim betrachteten Klinikkollektiv das
superfiziell-spreitende Melanom mit 41,3%, gefolgt vom noduldren Melanom (26,9%) und
dem Lentigo maligna Melanom (10,6%). Bei den méinnlichen Patienten fand sich das maligne
Melanom héufiger am Korperstamm, bei den weiblichen Patienten héufiger an den
Extremitéten.

Im Schnitt betrug die vertikale Tumordicke 1,85 mm, fiir den Anteil der verstorbenen
Patienten lag sie bei 2,25 mm. Durchschnittlich lebten die Patienten 5,1 Jahre nach
Diagnosestellung bis zum Tod, wobei fiir das SSM der héchste Wert mit 8,1 Jahren und fiir
das ALM der niedrigste Wert mit 3,0 Jahren ermittelt wurde.



Es konnte herausgearbeitet werden, dass mit zunehmender Tumordicke nach Breslow die
iiberlebten Jahre nach Tumordiagnose abnehmen, demnach die vertikale Tumordicke einen
wichtigen prognostischen Faktor in der Melanomtherapie darstellt.

Bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Metastasehdufigkeit und Eindringtiefe
nach Clark stellte sich heraus, dass hohere Eindringtiefen auch mit héufigeren
Metastasierungen korrelieren, welche sich als Zweitoperationen bei den Patienten darstellen.
Es wurde deutlich, dass beim betrachteten Klinikkollektiv tendenziell die vertikalen
Eindringtiefen {liber die vergangenen Jahre abnahmen und somit eine Verbesserung der
Fritherkennung und Therapie in der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St.
Georg in Hamburg abzuleiten ist.

Im Vergleich mit den bevolkerungsbezogenen Krebsregistern kam zum einen heraus, dass das
relativ kleine untersuchte Klinikkollektiv (160 Patienten) der Dermatologischen Abteilung der
Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg einen reprédsentativen Ausschnitt aller am Melanom
erkrankten Patienten darstellt und zum anderen dass sich teilweise Unterschiede in den
verglichenen Daten herausstellen.

In der Dermatologischen Abteilung der Hautklinik der Asklepios Klinik St. Georg in
Hamburg wurden im Durchschnitt tiefer vertikal eingedrungene Melanome operiert als der
Wert des Hamburger Krebsregisters (HKR) fiir Gesamthamburg (+0,75mm) und der Wert des
Miinchner Krebsregisters (+0,45mm). Dies unterstreicht den Fakt, dass die Dermatologische
Abteilung als Spezialklinik gilt, wohin vermehrt prognostisch schwierige Melanome
iiberwiesen werden.

Fiir die gelebten Jahre mit dem Melanom nach Tumordiagnose bis zum Tod liegt das
betrachtete Klinikkollektiv der Dermatologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg
0,9 Jahre iiber dem Hamburger Durchschnitt, jedoch noch 0,6 Jahre unter dem Wert des
Miinchner Krebsregisters.

Als methodische Schwiche in der Arbeit ergab sich der Vergleich der pathoanatomischen
Diagnosen, da die Krebsregister gemeldete Melanome ohne Diagnose zu den UCM, also
Melanome ohne ndhere Angabe zdhlen, und daher fiir diese Gruppe verfilschte Anteile
auftraten.

Des Weiteren ist es kritisch anzumerken, dass nur sehr kleine Fallzahlen verstorbener
Patienten vorlagen, die beobachtete Uberlebenszeit der Patienten ohne eingetretenen Tod

nicht analysiert wurde und demzufolge die Interpretierbarkeit der Arbeit eingeschrénkt ist.



Insgesamt ldsst sich ableiten, dass das maligne Melanom aufgrund seiner Aggressivitit zu den
sehr gefahrlichen Tumoren zu zéhlen ist, und frithestes Erkennen und Therapieren die beste
Prognose fiir ein Uberleben darstellt.

Ziel ist es demnach, die Bevolkerung weiter umfassend tiber die Gefahrlichkeit der Neoplasie
,malignes Melanom® aufzukliren, mogliche Risikofaktoren einzuddmmen oder zu meiden
(Sonnenbénke/Solarien; exzessives Sonnenbaden usw.), die Fritherkennung weiter zu fordern

und zu verbessern, und die Therapieerfolge auszubauen.



15. Abkiirzungen

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALM Akro-lentigindses Melanom

AMM Amelanotisches malignes Melanom

cm Zentimeter

HE Héamatoxylin-Eosin

HKR Hamburgisches Krebsregister

IBE Institut fiir medizinische Informationsverarbeitung,
Biometrie und Epidemiologie

LDH Lactatdehydrogenase

Lk Lymphknoten

LMM Lentigo-maligna Melanom

MIA melanoma inhibitory activity

mm Millimeter

MM Malignes Melanom

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

NM Noduldres Melanom

OK Oberkiefer

PET Positronen-Emissions-Tomografie

RKI Robert-Koch-Institut

SSM Superfiziell-spreitendes Melanom

UCM Unclassificable melanoma

Ulz. Ulzeration

UK Unterkiefer
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