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1 Einleitung

1.1 Definition und Einfuhrung in die Thematik

Das maligne Melanom ist eine Erkrankung melanozytaren Ursprungs. Die
Melanozyten teilen sich dabei unkontrolliert und bosartig. Charakteristisch fur das
MM ist das aggressive Vermehrungsmuster, welches die Gefahr einer raschen
Metastasierung birgt. Das macht das MM zum Tdodlichsten aller Hauttumoren.[1,
2] Das MM kann je nach Lokalisation, Befund und Wachstumsmuster, in
verschiedene histologische Subtypen unterteilt werden. Es kann sowohl
pigmentiert sein als auch in depigmentierter, amelanotischer Form
vorkommen.[2-4] In den letzten Jahrzehnten stieg die Inzidenz des MM.
Genetische, epigenetische, sowie Umweltfaktoren, spielen eine wichtige Rolle im
Entstehungsmechanismus und in der Bekampfung der Erkrankung.[1] Die
Risikofaktoren des MM lassen sich jedoch zum Grofteil auf Sonnenexposition
und UV-Licht zurlckfuhren, welche entsprechende PraventivmalRnahmen
fordern.[5] So kommt der Fruherkennung, der Therapie und dem
Nachsorgeschema eine hohe Relevanz zu, um die Morbiditat und Mortalitat trotz
erhohter Inzidenzen zu reduzieren. Dabei darf die Gefahr der Uberdiagnostik und
potenzieller Folgeschaden nicht unterschatzt werden.[6] Das Ziel der
Fragestellung dieser Arbeit, lasst sich in einer genaueren Betrachtung der
Stadieneinteilung der dunnen MM und ihrer entsprechenden Nachsorge

erschlief3en.

1.2 Inzidenz und Epidemiologie

Die Inzidenz des MM stieg in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich an. Nach
einem geringeren Wachstum in den Jahren 1990-2000, stieg die Inzidenz in den
Jahren danach bis heute jedoch rasant an.[7] Das MM kommt bis zum 40.
Lebensjahr zunachst haufiger bei Frauen vor. Danach kehrt sich das Verhaltnis
jedoch deutlich um, sodass Manner dreimal haufiger vom MM betroffen sind als
Frauen.[7] Die Ursache fur den Anstieg der Inzidenz lasst sich womdglich auf
erhohte UV-Licht Exposition bei hellem Hauttyp, neben der familiar bedingten
Disposition zuruckfuhren. Die vermehrt auftretenden Phanomene einer

Freizeitkultur im Freien, eines freizugigeren Kleidungsstils, des Abbaus der



Ozonschicht, sowie eine verlangerte Lebenserwartung spielen ebenfalls eine
Rolle.[8] Die Faktoren spielen in geographischen Zonen mit demographisch
mehrheitlich hell vertretenen Hauttypen eine groRere Rolle; ein heller Hauttyp ist
namlich anfalliger fur Melanome und Keratinozyten-Hautkrebs, als starker
pigmentierte Hauttypen.[9] So kommt es, dass beispielweise im australischen
Queensland, die hochste Inzidenz mit 56 Fallen/100.000 Einwohner/Jahr
vertreten ist.[10] In Europa lasst sich ferner ein deutlicher Aufwartstrend der
Inzidenz vermerken. So stieg in Deutschland allein, die altersentsprechende
Inzidenzrate zu 55% an, also 19.2 Falle/100.000 Einwohner/Jahr in den Jahren
1999-2012.[11] Den hochsten Anstieg beobachtet man in der Population Uber 60
Jahren.[11] Bis 2030 wird ein weiterer Anstieg der Inzidenz erwartet.[11] Der
kontinuierliche Anstieg der Inzidenz impliziert die Relevanz nach der Frage einer
adaquaten Primarpravention, Fruherkennung und Nachsorgegestaltung in der
Behandlung des MM.[12] [10, 13]

1.3 Mortalitat und Morbiditat

Das MM ist der Hautkrebs, der die meisten Tode zu verzeichnen hat. Im Jahre
2006 machte es 65% aller Hautkrebstoten aus.[14] So wie die Inzidenz einen
deutlichen Anstieg aufweist, zeigt auch die Mortalitatsrate des MM einen
Aufwartstrend, der im Zeitraum von 1985 bis 2015 festgestellt wurde.[15] So
wurde im Jahre 2011, die Mortalitdtsrate des MM auf 2.7 Falle/100.000
Einwohner/Jahr erfasst.[16] Im Vergleich zur Inzidenzrate, lasst sich also der
Aufwartstrend bei der Mortalitat in geringerem Male beobachten. Das
Beibehalten der gegenwartigen Praventionsstrategie wird empfohlen.[13]

1.4 Pathogenese, Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des MM besteht grundsétzlich in der Vermehrung atypisch
entarteter Melanozyten. Dabei spielt — wie generell in der Tumorentstehung — das
Verhaltnis der Zellen zu Wachstumsfaktoren, Tumorsuppressorproteinen,
Apoptose, Seneszenz etc. eine Rolle.[17] Eine typische Mutation betrifft vor allem
den BRAFAV600E Genlocus in der MAPK Kaskade.[18] Der notwendige
Schutzmechanismus der Apoptose, kann durch Anderungen im
Tumorsuppressorprotein p53 gestort werden.[19] Die Zukunft der Melanom-



Behandlung kann also neben Immun- und Chemotherapie, in der Beeinflussung
bestimmter Signalwege der Tumorentstehung des MM bestehen. Beispiele dafur
sind der MAPK, PI3K/PTEN/AKT oder der MITF Signalweg.[17, 20, 21] Parallel
dazu, gelten jedoch Faktoren wie UV-Exposition in Kombination mit Hauttyp und
dem Vorhandensein benigner melanozytarer Naevi als relevante
Risikofaktoren.[11] So sorgt beispielsweise der Verlust des CDKN2B-CDKN2a
Gene-Cluster fur die Progression benigner Melanozytarer Naevi zu
Melanomen.[22] Beim UV-Licht sorgt die Absorption durch Nukleinsduren,
Proteinen und endogener Chromophore — wie z.B. Melanin — fur die
Tumorentstehung des MM.[23] Es handelt sich dabei um UVA-Licht im 315-
450nm  Wellenlangenbereich, und UVB Licht (218-315nm).[24] In
experimentellen Versuchen mit Mausen konnte festgestellt werden, dass Zellen
die das Pigment Melanin enthielten, weniger anfallig waren fur Vermehrung und
Metastasierung eines Melanoms.[25] Hellere Hauttypen stellen also einen
Risikofaktor dar, auch wenn starker pigmentierte Hauttypen ein MM entwickeln
konnen.[11] Der gefahrdete Phanotyp prasentiert sich hellhautig, blaudugig und
blond- oder rothaarig mit Sommersprossen.[26] Doch auch Essgewohnheiten
sind Risikofaktoren in der Melanomentstehung, indem UV-assoziierte
Apoptoseprozesse und Photosensitivitat verstarkt werden. Koffein soll einen
protektiven Effekt haben, wahrend Zitrusfriichte und Alkohol eher schadlich sein
konnten.[27] Beim Risikofaktor UV-Licht spielen kunstliche UV-Strahlung (wie
beispielsweise in Solarien), Haufigkeit und Anfalligkeit fur Sonnenbrande, sowie
Ozonlécher eine weitere Rolle.[8, 28] Ein Verbot von Solarien wurde als
PraventionsmalRnahme bereits gefordert.[29] Die Rolle von sozialen Medien in
der Praventionsarbeit wurde ebenfalls diskutiert.[29, 30]

1.5 Melanomtypen
Das MM lasst sich in vier gro’e Formen, bzw. Subtypen einteilen, die nach
Haufigkeit, Lokalisation und Beschaffenheit unterschieden, und im Folgenden
definiert werden.[31]



1.5.1 Superfiziell spreitendes Melanom

Das United States National Cancer Institute (Nationales Krebsinstitut der USA)
hat in einer Studie den Zeitraum von 1973-2012 beobachtet, und bei 97.702
Patienten festgestellt, dass das SSM als haufigster Subtyp des MM, eine Inzidenz
von 5.987/100.000 Einwohner hat und jahrlich eine Wachstumstendenz von
1.42%.[32] Das superfiziell spreitende Melanom gilt als der haufigste Subtyp,
auch wenn dies nach Art der UV-Licht Exposition und stetig verandernder
Umweltfaktoren in einer Studie im Jahre 2009 hinterfragt wurde.[33] Es tritt vor
allem am Rumpf auf, kann aber auch an anderen Korperstellen vorkommen.[34]
Das Wachstum des SSM verlauft horizontal/radial und kann in vertikales
Wachstum Ubergehen.[35, 36] Horizontales Wachstum lasst sich jedoch

aufgrund seiner aulderen Sichtbarkeit, leichter und friher erkennen.

1.5.2 Noduldares Melanom
Das NM gilt nach dem SSM als haufigster histologischer Subtyp.[34] Das NM ist
der aggressivste Subtyp durch rasches Wachstum und Metastasierung.[37]

Klinisch schwer zu erkennen ist hier das vertikale Wachstumsmuster.[38]

1.5.3 Lentigo Maligna Melanom

Das LMM kommt vor allem an chronischen, UV-Licht geschadigten Hautarealen
vor, wie z.B. am Gesicht.[39] Die braunen Makulae — auch Lentigo Maligna
genannt — dienen als Grundlage, und entwickeln sich in 5-50% der Falle zu der
invasiven Form des LMM.[40] So betrifft es vor allem Patienten mittleren, bis
hohen Lebensalters.[40] Wahrend die braunen Makulae bei &asthetischer
Beeintrachtigung eine gute Prognose haben, hangt die Prognose des LMM von
der Tumordicke nach Breslow ab und verhalt sich somit anderen Melanomen
ahnlich.[41]

1.5.4 Akrolentigin6ses Melanom

Ein MM, das an den Akren — also palmar, plantar, entlang dem Fingerbett, der
FuRsohlen und Zehen — vorkommt, wird als ALM bezeichnet.[42] Es lasst sich
haufiger an Fulen, als an Handen beobachten.[43] Ob es sich dabei tatsachlich
um einen unabhangigen Subtyp handelte, galt zunachst als umstritten.[44] Bei
Patienten asiatischer und afrikanischer Abstammung wurde das ALM im Jahre



2016 als haufigster Subtyp beobachtet.[42] In der weil3en Bevolkerung macht es
lediglich 1% aller MM aus, wahrend die Inzidenz auch beim ALM weltweit
steigend ist.[45] Der Befund zeigt sich meist als dunkle, irregulare Makula,
Nodulus oder Papel und sollte nicht mit benignen akrolentigindsen Naevi
verwechselt werden.[43] Die meist verspatete Diagnose sorgt fur eine
schlechtere Prognose im Vergleich.[46] Fruhzeitige Warnzeichen des ALM sind
schwierig zu erkennen.[46] Die Dermatoskopie spielt bei der Friherkennung eine
entscheidende Rolle.[45]

1.5.5 Sonderformen des MM

Es existieren weitere, den vier Subtypen nicht zuzuordnende Formen des MM.
Dazu gehoren das amelanotische Melanom, das Schleimhautmelanom und das
Choroidale Melanom.[4, 47, 48] Auch abwegige Lokalisationen wie die
Gallenblase konnen betroffen sein, wobei unklar ist ob es sich um Metastasen
oder Primartumoren handelt.[49] [50] Die Sonderformen sind trotz ihrer
Seltenheit, aufgrund teils sehr aggressiver Wachstumsmuster, nicht zu

unterschatzen.[47]

1.6 Prognose des MM

Laut einer reprasentativen Studie Uber die kolumbianische Bevolkerung im Jahre
2000-2009 betragt das Melanom-spezifische-5-Jahres-Uberleben (MSS)
79.3%.[51] Dabei gelten Tumordicke nach Breslow, Mitoserate, sowie Ulzeration
als die wichtigsten Prognosefaktoren.[52] Im Jahre 2004 wurde bei dunnen MM
- auf die in dieser Studie der Fokus liegt - anhand des vorliegenden
Zentralregisters herausgearbeitet, dass neben der Tumordicke, das Alter und das
Geschlecht die relevanten prognostischen Faktoren darstellen.[53] Nach dieser
Auswertung spielen Ulzeration und Invasionslevel nach Clark, die in der AJCC
Klassifikation enthalten sind, bei dunnen MM jedoch keine signifikante Rolle.[53]

1.7 Stadieneinteilung nach AJCC, TNM Kilassifikation

Die Stadieneinteilung des AJCC wurde in den Jahren 2016/2017 angepasst. So
wurden zuvor alle MM unter 1.0mm ohne Ulzeration, dem Stadium IA zugeordnet.
In der achten Edition der AJCC Kilassifikation wird neben der Tumordicke, die

Ulzeration und die Mitoserate (die in der TNM-Klassifikation kein T Kriterium mehr
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darstellt) berucksichtigt.[54] In der aktuellen Version wird die Tumordicke in
<0.8mm, 0.8-1.0mm und >1.0mm klassifiziert. Der Faktor Ulzeration wurde in
Bezug auf die neue Tumordickeneinteilung, passend in die Stadieneinteilung I1A
und IB miteinbezogen. So wird auch die SLNB fur die Unterteilung in die Stadien
IA und IB miteinberechnet. Erst mit unauffalliger SLNB wird man dem Stadium IA
zugeteilt, wahrend nicht durchgeflhrte oder auffallige SLNB - auch bei MM unter
1.0mm — mind. dem Stadium |B zugeordnet werden.[54] Ein MM uber 1.0mm
gehort nach wie vor dem Stadium IB an. Daruber hinaus wird in pathologische
und klinische Stadien unterteilt. Regionalmetastasen werden nicht mehr in
mikroskopisch und makroskopisch, sondern in klinisch okkult und klinisch
auffallig unterschieden.[54] Die N-Kategorie der TNM Kilassifikation wurde um
Mikrosatelliten-, Satelliten- und in-transit-Metastasen erweitert, wahrend die
Anzahl regionaler Lymphknoten Metastasen auch eine Rolle spielt.[54] In der
aktuellen Version werden die Melanome der Tumordicke 0.8-1.0mm, mit oder
ohne Ulzeration, in das T-Stadium T1b klassifiziert: Dies fuhrt zu einer Einstufung
in das Stadium IB, gemal aktueller AJCC Definition, mit einer engmaschigeren
Nachsorge. Somit werden die MM <1.0mm ohne Ulzeration, nicht mehr alle dem
Stadium IA (T1a) zugerechnet, wie es in der vorigen Stadieneinteilung der Fall

war.

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Malignen Melanom 2009, vor den Anderungen 2016/2017

Stadium|Primartumor (pT) |Regionare Lymphknotenmetastasen (N) |:=“:;'nmetastasen
0 In-situ-Tumoren Keine Keine
1A F mm, e Keine Keine
Ulzeration
< 1,0 mm mit
1B Ulzeration oder Keine Keine
|Mitoserate/mm? 2= 1
1,01-2,0 mm, keine . .
. Keine Keine
Ulzeration
A LO4=2 OimmimiE s e ihe Keine
Ulzeration
2,01—4,'0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
B 2,01-4,0 mmmit L0 Keine
Ulzeration
Pl m.m’ IS Keine Keine
Ulzeration
> 4,0 mm mit . .
IIC Ulzeration Keine Keine
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Jede Tumordicke,

Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) in bis zu 3

Ulzeration

ik keine Ulzeration Lymphknoten D
Jede Tumordicke mit IMikroskopische Metastasen (klinisch okkult) in bis zu 3 .
11IB - Keine
Ulzeration Lymphknoten
Je'de Tumord!cke, Bis zu drei makroskopische nodale Metastasen Keine
keine Ulzeration
Je'de Tumord!cke, Keine, aber Satelliten- und/ oder In-transit-Metastasen |Keine
keine Ulzeration
Jede Tumordicke mit Bis zu drei makroskopische nodale Metastasen oder
e Satellit(en) oder In-transit-Metastase(n) ohne regionare [Keine

Lymphknotenmetastasen

Jede Tumordicke +
Ulzeration

Vier oder mehr makroskopische nodale Metastasen
oder verbackene Lymphknoten oder Satelliten

und/oder In-transit- Metastasen mit regionaren GO

Lymphknotenmetastasen

Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Melanoms, Version 3.3, Juli 2020, AWMF-Register-Nummer:

032/0240L

Tabelle 2: T-Klassifikation nach der AJCC Definition 2016/2017

T-Klassifikation Tumordicke |Ulzeration
Tx
(Primare Tumordicke kann nicht bestimmt werden, z.B. bei Keine Angabe |Keine Angabe
kiirretiertem Primartumor)
TO
(Kein Anhalt fiir einen Primartumor, z.B. bei okkultem Melanom |Keine Angabe |Keine Angabe
oder komplett regressivem Primartumor)
Tis (Melanoma In-situ) Keine Angabe |Keine Angabe
Unbekannt oder nicht
T1 <1,0mm spezifiziert
T1a < 0.8mm ohne Ulzeration
< 0.8mm mit Ulzeration
T1b -
S — 1L mit/ohne Ulzeration
mm
Unbekannt oder nicht
- U= ) spezifiziert
T2a >1.0-2.0 mm Johne Ulzeration
T2b >1.0-2.0 mm |mit Ulzeration
Unbekannt oder nicht
= ety spezifiziert
T3a >2.0-4.0 mm Johne Ulzeration
T3b >2.0-4.0 mm |mit Ulzeration
T4 4.0 mm Unbellfa.nnt oder nicht
spezifiziert
T4a >4.0 mm ohne Ulzeration

Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Melanoms, Version 3.3, Juli 2020, AWMF-Register-Nummer:

032/0240L
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Tabelle 3: N-Klassifikation nach der AJCC Definition 2016/2017

N-
Klassifikation

[Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten

atelliten., und/oder

I\/orhandensein von Intransit-,
S
Mikrosatelliten- Metastasen

Nx

Regionale Lymphknoten wurden nicht beurteilt (z.B.
keine Wachterlymphknotenbiopsie durchgefiihrt,
regionale Lymphknoten bereits anderweitig entfernt).

Fir T1-klassifizierte Melanome ist die pathologische Klassifizierung (pN)
nicht obligat; es soll die klinische Klassifizierung (cN) angewandt werden.

Nein

NO

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Nein

N1

Ein metastatisch befallener Lymphknoten
ODER

Intransit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
OHNE einen metastatisch befallenen Lymphknoten

N1a

Ein klinisch “okkulter” metastatisch befallener
Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels
\Wachterlymphknotenbiopsie)

Nein

N1b

Ein klinisch metastatisch befallener Lymphknoten

Nein

N1c

Kein regionarer metastatisch befallener Lymphknoten

N2

Zwei oder drei metastatisch befallene Lymphknoten
ODER

Intransit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
mit einem metastatisch befallenen Lymphknoten

N2a

Zwei oder drei klinisch “okkulte” metastatisch befallene
Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels
\Wachterlymphknotenbiopsie)

Nein

N2b

Zwei oder drei metastatisch befallene Lymphknoten, bei
denen mind. ein Lymphknoten klinisch diagnostiziert
wurde.

Nein

N2c

Ein metastatisch befallener Lymphknoten (“okkult“ oder
klinisch diagnostiziert)

N3

\Vier oder mehr metastatisch befallene Lymphknoten

ODER

Intransit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Melanoms, Version 3.3, Juli 2020, AWMF-Register-Nummer:

032/0240L

Tabelle 4: Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation der AJCC Definition 2016/2017

T-Klassifikation [N-Kiassifikation  [M-Klassifikation Stadium
Tis NO [mo 0

T1a NO [mo IA

T1b NO [mo .

T2a NO [mo |

T2b NO [mo IIA
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T3a NO [mo

T3b NO [mo =
T4a NO [mo '
T4b NO [mo IiC
TO N1b, N1c [mo B
Jedes T, Tis 2N1 [mo i
Jedes T Jedes N [m1 v

Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms, Version 3.3, Juli 2020, AWMF-Register-Nummer:
032/0240L. Anmerkung: Die Subklassifikation der Stadien Il und IV sind hier

nicht aufgefuhrt. Sie sind fur diese Arbeit nicht relevant.

1.8 Metastasierungsmuster und Rezidive

Eine Metastasierung des MM ist sowohl Uber das Blutgefallsystem, als auch Uber
das lymphatische System mdoglich.[55] Es werden regionale Metastasen in
Mikrometastasen, in-transit Metastasen und Satellitenmetastasen
unterschieden.[56-58] Mikrometastasen werden erst in der Biopsie entdeckt. In-
transit Metastasen befinden sich zwischen Primarius und dem nachsten
Lymphknoten. Satellitenmetastasen sind hochstens 2cm vom Primarius
entfernt.[59]

1.9 Diagnose und Therapie

Zur initialen Diagnostik des MM eignet sich die simple ABCDE-Regel, welche als
Akronym zur Beurteilung der Asymmetrie, Begrenzung, Colorit, Durchmesser
und Erhabenheit der Hauterscheinungen dient.[60] Dariber hinaus kommt der
digitalen Dermatoskopie eine besondere Rolle zu, sowohl in der Diagnostik
duinner Melanome, als auch multipler Navi.[61, 62] Bei frihzeitigem Verdacht
werden bei dinnen MM, kurative Verfahren wie randgerechte Exzision mit
Sicherheitsabstand und Biopsie angestrebt, wie es auf Basis der AJCC, aber
auch von der American Academy of Dermatology clinical practice guideline,
empfohlen wird.[63]

1.10 Nachsorge

Im Stadium IA erfolgt gemal® der aktuellen S3-Leitlinie eine halbjahrliche
klinische Untersuchung. Diese Verlaufskontrolle ist fur die ersten drei Jahre nach
Diagnosestellung angesiedelt, um danach einmal jahrlich stattzufinden. Im
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Stadium IB erfolgt eine vierteljahrliche klinische Untersuchung, sowie eine
halbjahrliche Lymphknotensonographie mit Bestimmung des S100-Proteins im
Serum.[64]

1.11 Fragestellungen und Ziele der vorliegenden Arbeit

Mit der neuen Stadieneinteilung des MM, die im Jahre 2017 eingefuhrt wurde,
wird das Nachsorgeschema der dinnen Melanome neu hinterfragt. Die dinnen
Melanome stellen einen Groldteil der diagnostizierten MM dar und fur die
Versorgung der Patienten ist es wichtig, die Risikofaktoren und Verlaufe mit dem
Aufwand der Untersuchungen zu korrelieren. Insbesondere stellt sich die Frage,
ob die sehr heterogene Gruppe der Melanome mit einer Tumordicke <1.0mm alle
einem ahnlichen Nachsorgeschema unterworfen werden konnen oder ob es
innerhalb dieses Kollektivs eine Gruppe gibt, die engmaschiger nachgesorgt
werden muss oder eine andere, die eine weniger intensive Nachsorge benotigt.
Diese Uberpriifung kann anhand von Analysen reprasentativer Datensatze
angewandt werden. Die vorliegende Arbeit versucht in dem Zusammenhang,
anhand einer retrospektiven statistischen Auswertung eines Datensatzes des
Zentralregister Malignes Melanom, der Universitatshautklinik Tubingen,
folgenden Zielen nachzugehen:

1.) Beschreibung der Patientencharakteristika, der prognostischen Faktoren,
und des Verlaufs bei Patienten mit dunnen Melanomen einer Tumordicke
von 0.8-1.0mm.

2.) Stadienbezogenes Uberleben, Rezidiv-freies Uberleben (RFS), und
Krankheitsspezifisches Uberleben (DSF=Disease specific
survival/MSS=Melanomspezifisches Uberleben) bestimmen.

3.) Vergleich mit Verlaufsdaten (Metastasierung, RFS, DSF) mit Patienten im
Stadium IA und einer Tumordicke <0.8mm bzw. mit Patienten im Stadium
IB und einer Tumordicke >1.0-2.0mm.

4.) Analyse der Art und des zeitlichen Auftretens von Rezidiven.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Dokumentation der Patientendaten

Das Zentralregister Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft besteht seit 1986. Hier werden Daten des Primartumors, der
Behandlung und des Verlaufs von Patienten mit Melanom deutschlandweit
erfasst. Die Patienten erklarten sich Uber eine Einverstandniserklarung bei der
Erstvorstellung bereit, dass die Daten der Tumorerkrankung in das elektronische
Dokumentationssystem des Zentralregisters uberfuhrt werden. Der Datensatz
wurde neben der Krankenakte des Patienten, mit zugehorigen Informationen aus
auswartigen Arztbriefen, OP-Berichten und histopathologischen Befunden,

erganzt.

2.1.2 Selektionskriterien

Die Selektionskriterien zum Einschluss in die vorliegende Studie gestalteten sich
folgendermalien: Die Auswertung bezog sich auf den Tubinger Datensatz des
Zentralregisters Malignes Melanom. Es wurden alle Melanom-Patienten mit
Erstdiagnose von Januar 2000 bis Dezember 2010 eingeschlossen, die eine
regulare Nachsorge besuchten. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens
drei Monate. DarUber hinaus handelte es sich bei den MM um invasive
Primartumore. Sie wiesen eine Tumordicke bis einschliellich zwei Millimeter auf

und entsprachen der T-Subklassifikation T1a/T1b oder T2a.

2.2 Erlauterung der gegebenen Parameter

Das Gesamtkollektiv bot fur jeden Patienten Daten zu Geschlecht,
Geburtsdatum, Datum der Erstdiagnose, sowie ein Datum des letzten Vitalstatus
an. Fur verstorbene Patienten lagen Todesdatum und Todesursache vor.
Aulerdem lagen Primartumordaten wie Tumordicke, Invasionslevel, Ulzeration,
der histologische Subtyp und die Lokalisation des Primértumors vor. Fur
Patienten mit zumindest einer Metastase, fuhrt der Datensatz ein erstes
Rezidivdatum auf, sowie Art des Rezidivs. Sentinellymphknotenbiopsie,
Regression und Uberlebensstatus wurden ebenso bestimmt. Patienten, die im
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Krankheitsverlauf ihr Stadium wechselten, wurden ebenfalls im Datensatz unter
FirstlllworstlV gelistet. Daruber hinaus sind alle Nachsorgeuntersuchungen fur
die jeweiligen Patienten eingetragen. Dem Untersuchungsdatum wurde die
entsprechende Untersuchungsmethode und der Ort der Untersuchung
zugeordnet.

Der Parameter Alter wurde in allen Patientengruppen als kontinuierliche Variable
bereitgestellt. Die Tumordicken wurden zur Veranschaulichung der Unterschiede
innerhalb der Stadieneinteilung gruppiert, gemal} der aktuellen T-Klassifikation.
Das Gesamtkollektiv wurde dabei in drei Gruppen mit der zugehorigen Variable
TD_group unterteilt:

(1) Tumordicke < 0.8mm
(2) Tumordicke = 0.8-1.0mm
(3) Tumordicke = 1.01-2.0mm

Das Stadium bei Erstdiagnose (sowie das Stadium im Verlauf) wurden nach den
jeweiligen AJCC Definitionen von 2009, sowie 2017 unterteilt und miteinander
verglichen. Ferner wurden die Verlaufsdaten - Metastasierung, ,Recurrence Free
Survival“ (RFS, zu deutsch: Rezidivfreies Uberleben) und ,Disease Specific
Survival“ (DSF, zu deutsch: Krankheitsspezifisches Uberleben) — von Patienten
im Stadium |A und einer Tumordicke von <0.8 mm mit Patienten im Stadium 1B
und einer Tumordicke von 1.0-2.0 mm verglichen, und die MM der Tumordicke
0.8-1.0mm hinsichtlich des Nachsorgeschemas untersucht.

Die Todesursache wurde als kategoriale Variable folgendermalien definiert:

(1) Durch Melanom
(2) Durch andere Tumorentitaten
(3) Unbekannt

Das Invasionslevel wurde fur die Primartumoren in die Gruppen I, I, Ill, IV und V
nach Clark (1969) eingeteilt. Es wurden lediglich Patienten mit invasiven MM im
Datensatz angefuhrt.

Die Ulzeration des Primartumors wurde ebenfalls als kategoriale Variable
definiert:
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(1) Ulzeration vorhanden

(2) Keine Ulzeration vorhanden
Auch der histologische Subtyp wurde als kategoriale Variable angefuhrt:

1) Superfiziell spreitendes Melanom
2) Nodulares Melanom

3
4

5) Malignes Melanom auf Navus

Lentigo-maligna-Melanom
Akrolentiginéses Melanom

(1)
(2)
3)
(4)
()
(6)

6) Sonstige

Die Lokalisation des Primértumors wurde innerhalb von vier Gruppen

folgendermalden eingeteilt:

(1) Kopf und Nacken
(2) Rumpf

(3) Obere Extremitaten
(4) Untere Extremitaten
(5) Fehlende Werte

Die Art des ersten Rezidivs, sowie die Metastasierung im weiteren Verlauf, wurde
auf folgende Weise aufgeschlusselt, wobei bei Letzterem Fernmetastasen

zusammengefasst wurden:

1) Satelliten/Intransit Metastasen
2) Regionare Lymphknoten-Metastasen
3) Fernmetastasen

(1)
(2)
(3)
(4) Hautfernmetastasen
(5) Lymphknoten Fernmetastasen
(6)

6) Viszerale Fernmetastasen

2.2.1 Erlauterung des Nachsorgeschemas und Neuerungen der
Stadieneinteilung seit 2017

Nach Diagnose eines malignen Melanoms erfolgt, gemal Stadieneinteilung, eine

entsprechende Nachsorge. Im Stadium IA wird halbjahrlich eine klinische
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Untersuchung durchgefuhrt. Die Nachsorge fur das Stadium IB gestaltet sich
folgendermalien: In vierteljahrlichem Abstand erfolgt bei jedem Termin eine
klinische und laborchemische Untersuchung. Es ist eine
Lymphknotensonographie in halbjahrlichem Abstand vorgesehen, sowie die
Bestimmung des Tumormarkers S100B im Serum der Patienten. Das
Nachsorgeschema gilt fur die ersten drei Jahre nach Diagnosestellung. Die
Stadieneinteilung wurde vom AJCC im Jahre 2017 angepasst und neu definiert.
Wahrend das AJCC vor dem Jahr 2017 alle MM bis 1.0mm Tumordicke ohne
Ulzeration dem Stadium IA zuordnete, wurden diese — gemald der aktuellen
Definition - dem Stadium IA nur dann zugeordnet, wenn eine
Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB) keinen Tumornachweis im Lymphknoten
erbrachte (pT1a pNO cMO). Wurde eine SLNB eines MM bis 1.0mm nicht
durchgefuhrt, werden diese gemal} der aktuellen Definition dem Stadium IB
zugeordnet (pT1ac NOc MO). Alle MM >1.0mm, werden dem Stadium IB zugeteilt.

Das T-Stadium T1a wurde durch eine Tumordicke <0.8mm ohne Ulzeration
definiert. Das T-Stadium T1b wurde durch eine Tumordicke zwischen 0.8-1.0mm
mit oder ohne Ulzeration, bzw. unter 0.8mm mit Ulzeration definiert. Diese T1b-
Melanome werden dem klinischen Stadium IB zugeordnet, mit einer
engmaschigeren Nachsorge. Die Mitoserate gilt seit 2017 nicht mehr als TNM
Kriterium. Laut AJCC ergibt sich aus der folgenden TNM Klassifikation das
pathologische, (aber nicht klinische) Stadium IA: T1b, NO, MO. In der vorigen
Definition entspreche dies einem fruheren pathologischen Stadium IB. Das N
Kriterium wurde 2017 in ,clinically occult” und ,clinically apparent® - zu deutsch:
klinisch okkult und klinisch apparent - im Vergleich zur letzten Definition
(mikroskopisch und makroskopisch) abgeandert. Die Definition der N-Kategorie
wurde ferner um die Berucksichtigung von Mikrosatelliten-, Satelliten und in-
transit -Metastasen erganzt (N1c, N2c oder N3c), entsprechend den regionalen
Lymphknotenveranderungen.

Die detaillierte Einteilung in klinische und pathologische Stadien wurde - zur
besseren Ubersicht - fiir diese Studie jedoch nicht separat aufgefiihrt.
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Da fur diese Dissertation der Fokus auf Stadium IA und IB lag, wurde auf die
Neuerungen der AJCC Definition fur die hoheren Stadien nicht weiter
eingegangen, wie bspw. Veranderungen in der Definition der M-Kategorie der
TNM-Klassifikation, da diese direkt das Stadium IV und nicht die Stadien IA oder
IB betreffen.

2.2.2 Erlauterung zu den Untersuchungsmethoden

Die Anzahl der unternommenen Untersuchungen, sowie die Art der
Untersuchung wurde in der statistischen Auswertung zusammengefasst. Dies
umfasst alle klinischen und laborchemischen Untersuchungen, die
Lymphknotensonographie sowie bildgebende Verfahren zur Erfassung der
Stadieneinteilung. Das Ziel bestand darin, die Stadieneinteilung anhand der
erfassten Daten vergleichen zu kdnnen, um eine etwaige Anpassung bezuglich
der Nachsorge zu Uberprufen. Hierfir wurde der in den Selektionskriterien
angefuhrte Zeitraum des Patientenkollektivs berlcksichtigt.

2.2.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie wurde mit dem
Windowsprogramm [IBM SPSS Statistics (Version 27) durchgefuhrt. Die
Verteilungen innerhalb der unterschiedlichen Kollektive wurden mittels Ch?Test
und T-Test berechnet. Diese beiden Verfahren bezeichnen Hypothesentests zur
Uberprifung eines Zusammenhanges zwischen zwei Variablen und deren
Unabhangigkeit voneinander. Der T-Test (1908) vergleicht dabei Mittelwerte und
ist von metrischen Variablen (mindestens Intervallskaliert) abhangig. Der Ch?Test
(1900) kann hingegen bereits kategoriale (Nominalskalierte) Variablen
uberprufen. Die mit diesem Programm berechneten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden ({ber den Kaplan-Meier-Schatzer
(1958) ausgewertet. Das Verfahren schatzt die statistische
Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten zu einem beliebigen Zeitpunkt ab,
indem es die Anzahl der zum gesuchten Zeitpunkt noch uberlebenden Patienten
einberechnet. Die Ergebnisse des Kaplan-Meier-Schatzers wurden im
Ergebnisteil graphisch in Kurven veranschaulicht. Dabei lag das Augenmerk vor
allem auf das MSS (Melanom-Spezifisches-Uberleben, ,Melanoma-Specific-
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Survival), sowie auf das RFS (Rezidivfreie-Uberleben, ,Recurrence-Free-
Survival®), das mit der Nachsorgezeit (,Follow-up-time®) verrechnet wurde. Fir
das MSS wurde das Erstdiagnosedatum verwendet und das Todesdatum bei Tod
durch MM, als Enddatum verrechnet. Fur das Enddatum wurden alle Werte >0
fur die Variable Todesursache als Ereignis gewertet. Sollten Patienten das
Enddatum nicht erfullen, weil sie noch lebendig waren, oder weil diesbezugliche
Daten fehlten, wurden die entsprechenden Daten zensiert. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden in jeweils 1-, 3-, 5- und 10-
Jahresabstanden berechnet und im Ergebnisteil in Tabellen und Graphen
dargestellt. Zur Beurteilung des Rezidiv-Verhaltens und dem Uberleben wurde
die Hazard Rate als statistische Grolie einer Ausfallsrate angefuhrt, mit dem Ziel
prognostische Faktoren zu Uberprufen. Es handelt sich dabei um eine Methode,
die eine Risikobestimmung des Rezidiv-Verhaltens zu einem bestimmten
Zeitpunkt zum Ziel hat, indem es sich der Ereignisdaten (Rezidiv/Tod) bedient,
und mit Uberlebensdaten verrechnet. Uber die Cox Regression wurde das
Rezidiv-Verhalten und das Uberleben anhand prognostischer Variablen
analysiert und miteinander anhand von Bezugsreferenzen verglichen, um relative
Risiken in 95% Konfidenzintervallen mit p-Werten angeben zu konnen. Das Ziel
bestand darin, das Ausmal der Einflussvariablen bestimmen zu konnen. Die
statistische Signifikanz wurde jeweils im 95%-Konfidenzintervall Uber Log-Rank-
Tests Uberpruft und gegebenenfalls festgestellt. Der Cut-Off fur signifikante
Unterschiede, wurde auf den p-Wert von <0.05 festgelegt. Die Auswertung
kontinuierlicher Haufigkeitsvariablen (wie bspw. Geschlecht) wurde uber die
Funktion .frequencies” ermittelt und dartber hinaus mit Mittelwerten und
Medianen des beobachteten Kollektivs nach Tumordicken miteinander
verglichen. Den jeweiligen Ergebnissen folgend, wurden numerische Variablen
mit Median, Mittelwert, Standardabweichung, sowie Interquartilabstanden
aufgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Abbildung 1: Veranschaulichung der Selektion des Patientenkollektivs aus dem Tiibinger Datensatz des
Zentralregisters Malignes Melanom, anhand einer Flowchart

Zentralregister Malignes Melanom,
n=53309*

* Selektion der Zentren mit
vorhandenen Daten zum Follow-up

Jahr der Erstdiagnose: 2000-2010
n=18978

Invasives Malignes Melanom
n=18953

Kutanes Malignes Melanom
n=17702

n=13560

T1a/T1b oder T2a
n=12543

Nachsorgezeit (Follow-up Time)
>3 Monate
n=12132

|
|
—
=
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3.1 Deskriptive Auswertung des Kollektivs (tumorunabhangig)

3.1.1 Unterteilung des Gesamtkollektivs nach Tumordicke

Das Gesamtkollektiv von 12.132 Patienten wurde in drei unterschiedliche
Gruppen nach Tumordicke unterteilt, um miteinander verglichen werden zu
konnen. Dabei handelt es sich um die Tumordicken <0.8mm, 0.8-1.0mm und
1.01-2.0mm. Die erste Gruppe (<0.8mm) stellt dabei einen Patientenanteil von
60.37% (n=7324), die zweite Gruppe (0.8-1.0mm) stellt einen Patientenanteil von
15.49% (n=1879). Die dritte Gruppe (1.01-2.0mm) stellt einen Patientenanteil von
24.14% (n=2929).

3.1.2 Geschlechter- und Altersverteilung im Gesamtkollektiv

Die Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv ist reprasentabel und
ausgeglichen. Es besteht zu 48.99% (n=5.943) aus Mannern und zu 51.01%
(n=6.189) aus Frauen. Auf die drei Gruppen nach Tumordicke unterteilt, ergibt
sich folgendes Ergebnis: Die Gruppe <0.8mm, besteht zu 48.0% (n=3519) aus
Mannern und zu 52.0% (n=3805) aus Frauen. Die Gruppe 0.8-1.0mm, besteht zu
50.1% (n=942) aus Mannern und zu 49.9% (n=937) aus Frauen. Die Gruppe
>1.0mm, besteht zu 50.6% (n=1482) aus Mannern und zu 49.4% (n=1447) aus

Frauen.

Die Altersverteilung ist durchschnittlich im mittleren Lebensalter angesetzt und in
der folgenden Tabelle mit Median und Mittelwert veranschaulicht. Auf die drei
Gruppen ergibt sich folgende Verteilung: Bei der Gruppe <0.8mm liegt der
Median bei 57 Jahren (IQR, 43-67). Fur die Gruppe 0.8-1.0mm liegt der Median
bei 56 Jahren (IQR, 44-67) und fur die Gruppe >1.0mm liegt der Median bei 69
Jahren (IQR, 45-59). s.Tabelle 5:

Prognostischer Verteilung N (%)
Faktor

<0.8mm 0.8-1.0mm’ 1.01-2.0mm?
(n= 7324) (n=1879) (n=2929)

! Entspricht 0.8-1.04mm geman der aktuellen AJCC Definition
2 Entspricht 1.05-2.04mm gemaf der aktuellen AJCC Definition
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Geschlecht

Mannlich 3519 (48.0%) 942 (50.1%) 1482 (50.6%)
Weiblich 3805 (52.0%) 937 (49.9%) 1447 (49.4%)
Alter bei

Erstdiagnose (in

Jahren)

Median (IQR**) 57 (43; 67) 56 (44; 67) 59 (45; 69)
Bereich(min,max) |0, 94) (0, 93) (0, 95)

Mittelwert (£ SD)  [54.89 (+ 15.85)  [55.03 (+ 15.41)  [57.2 (+ 15.89)

Tabelle 5: Geschlechts- und Altersverteilung im Gesamtkollektiv

3.2 Deskriptive Auswertung des Kollektivs (tumorabhéangig)

3.2.1 Histologische Subtypen

In unserem Kollektiv der Melanome im Stadium IA/IB bis IllA ist in allen drei
Gruppen nach Tumordicke das SSM am haufigsten vertreten. In der Gruppe
<0.8mm, ist es mit 72.9% (n=5339) vertreten. In der Gruppe 0.8-1.0mm, tritt das
SSM mit 67.27% (n=1264) auf und in der Gruppe >1.0mm mit 55.55% (n=1627).
Danach kommt das LMM in den Gruppen <0.8mm und 0.8-1.0mm. Das LMM ist
in der Gruppe <0.8mm zu 13.6% (n=995) vertreten. In der Gruppe 0.8-1.0mm
kommt das LMM zu 6.92% (n=130) vor.

In der Gruppe >1.0mm kommt das NM wiederum als zweithaufigster Subtyp vor.
Das NM kommt hier zu 15.3% (n=448) vor, wahrend das LMM zu 6.62% (n=194)
vertreten ist. An dritter Stelle folgt in der Gruppe <0.8mm das ALM mit 1.5%
(n=110) und danach das NM mit 1.0% (n=70) und an letzter Stelle das MM aus
Naevus mit 0.2% (n=15). Bei der Gruppe 0.8-1.0mm, folgt zunachst das NM mit
5.38% (n=101) und das ALM mit 1.97% (n=37), sowie ebenfalls an letzter Stelle
das MM auf Naevus mit 0.32% (n=6). Bei der Gruppe >1.0mm folgt nach dem
LMM das ALM an vierter Stelle mit 3.35% (n=98). An letzter Stelle steht auch bei
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der Gruppe >1.0mm das MM auf Naevus mit 0.41% (n=12). In allen drei Gruppen
besteht ein Anteil an nicht klassifizierten Melanomen, die unter die Kategorie
(Andere) fallen. s. Tabelle 6:

Prognostischer |Verteilung N (%)

Faktor
<0.8mm 0.8-1.0mm3® [1.01-2.0mm* |P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)

SSM 5339 (72.9%) 1264 (67.27%)1627 (55.55%)<0.001

NM 70 (1.0%) 101 (5.38%) |448 (15.3%)

LMM 995 (13.6%) 130 (6.92%) (194 (6.62%)

ALM 110 (1.5%) 37 (1.97%) |98 (3.35%)

MM auf Naevus 15 (0.2%) 6 (0.32%) 12 (0.41%)

Andere 795 (10.85%) 341 (18.15%) 550 (18.78%)

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung nach Histologischem Subtyp

3.2.2 Invasionslevel

Mit steigendem Invasionslevel sinkt in der Gruppe <0.8mm die
Haufigkeitsverteilung. Dabei sind in Level Il §3.2% (n=3897) vertreten, in Level
Il 40.9% (n=2992), in Level IV 5.9% (n=435) und in Level V keine Patienten
(aufgrund des Kollektivs). In der Gruppe 0.8-1.0mm sinkt die
Haufigkeitsverteilung nach dem dritten Level. Im zweiten Invasionslevel sind
5.3% (n=100 vertreten). Die meisten Patienten erreichten in der Gruppe 0.8-
1.0mm das Invasionslevel Il mit 53.6% (n=1009), wahrend es in Level IV zu
40.9% (n=769) und schliellich in Level V zu 0.1% (n=2) absinkt. Die
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Haufigkeitsverteilung der Patienten steigt in der Gruppe >1.0mm bis Level IV an,
um danach im Invasionslevel V abzusinken. Dabei sind in Level Il 1.7% (n=50)
vertreten, in Level Il 27.0% (n=792) und in Level IV 70.7% (n=2071). Im funften

Invasionslevel sind in der Gruppe >1.0mm, 0.5% (n=16) vertreten. s.Tabelle 7:

Prognostischer (Verteilung N (%)

Faktor
<0.8mm 0.8-1.0mm?® 1.01-2.0mm® P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)

Il 3897 (53.2%) [100 (5.3%) 50 (1.7%) <0.001

I 2992 (40.9%) |1008 (53.6%) |792 (27.0%)

\Y, 435 (5.9%) 769 (40.9%) 2071 (70.7%)

Vv 0 (0.0%) 2 (0.1%) 16 (0.5%)

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung nach Invasionslevel

3.2.3 Tumordicke

Die mediane Tumordicke betragt im Kollektiv der Patienten im Stadium IA/B-I1A
0.65mm (IQR, 0.4;1.0). In der Gruppe <0,8 mm liegt diese bei 0.45mm (IQR, 0.3-
0.6mm). Die mediane Tumordicke in der Gruppe mit 0.8-1.0mm betragt 0.9mm
(IQR, 0.8-0.97mm). Die mediane Tumordicke in der Gruppe mit 1.01-2.0 mm
betragt 1.35mm (IQR, 1.2-1.63mm). s. Tabelle 8:

Prognostischer|Verteilung N (%)
Faktor

1.01-2.0mm?
(n=2929)

0.8-1.0mm’
(n=1879)

<0.8mm
(n=7324)
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Median (IQR**) [0.45 (0.3; 0.6) 0.9 (0.8; 0.97) 1.35 (1.2; 1.63)

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung nach Tumordicke

3.2.4 Lokalisation des Primartumors

Die Haufigkeitsverteilung der Lokalisation des Tumors, ist in der Reihenfolge der
ersten beiden Lokalisationen, in allen drei Gruppen gleich. Die haufigste
Lokalisation des MM befindet sich am Rumpf. Dies entspricht in der Gruppe
<0.8mm, 44.0% (n=3219), in der Gruppe 0.8-1.0mm, 43.85% (n=824) und in der
Gruppe >1.0mm, 39.95% (n=1170). Danach kommt das MM am haufigsten an
der unteren Extremitat vor. Dies entspricht ungefahr einem Viertel, also in der
Gruppe <0.8mm, 23.5% (n=1718), in der Gruppe 0.8-1.0mm, 25.97% (n=488)
und in der Gruppe >1.0mm, 28.88% (n=846). In der Gruppe <0.8mm, schlief3t
sich daran die Lokalisation der Kopf und Nackenregion mit 16.5% (n=1211) an
und schlie8lich die obere Extremitat mit 15.1% (n=1106). Bei der Gruppe 0.8-
1.0mm und >1.0mm, verhalt sich die Reihenfolge danach umgekehrt. Es folgt
zunachst die obere Extremitat mit 16.82% (n=316) in der Gruppe 0.8-1.0mm, so
wie 17.1% (n=501) in der Gruppe >1.0mm. Darauf folgt die Kopf- und
Nackenregion in der Gruppe 0.8-1.0mm, mit 12.88% (n=242), sowie 13.62%
(n=399) in der Gruppe >1.0mm. In allen drei Gruppen sind fehlende Variablen in
Bezug auf die Lokalisation mit bis zu 1% zu finden und lassen sich zusammen
mit den restlichen Lokalisationswahrscheinlichkeiten in folgender Tabelle

veranschaulichen:

Prognostischer Verteilung N (%)
Faktor

<0.8mm 0.8-1.0mm?® 1.01-2.0mm"® [P-Wert
(n= 7324) (n=1879) (n=2929)

Kopfund Nacken 1211 (16.5%) [242 (12.88%) [399 (13.62%) |<0.001

Rumpf 3219 (44.0%) [824 (43.85%) |1170 (39.95%)

% Entspricht 0.8-1.04mm gemaR der aktuellen AJCC Definition
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Obere Extremitaten {1106 (15.1%) [316 (16.82%) |501 (17.1%)
Untere Extremitaten (1718 (23.5%) (488 (25.97%) |846 (28.88%)
Fehlende Werte: 70 (1.0%) 9 (0.48%) 13 (0.44%)

92(0.8%)

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung nach Lokalisation des Primértumors

3.2.5 Ulzeration

Bei Uber 90% der Melanome liegen keine Ulzerationen vor. In der Gruppe
<0.8mm finden sich bei 1.27% (n=93) Ulzerationen. In der Gruppe 0.8-1.0mm,
sind es 4.52% (n=85) und in der Gruppe >1.0mm finden sich - den oben

genannten Selektionskriterien entsprechend - keine Ulzerationen. s. Tabelle 10:

Prognostischer (Verteilung N (%)
Faktor
<0.8mm 0.8-1.0mm" [1.01-2.0mm?? P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)
Ulzeration
Ja 93 (1.27%) 85 (4.52%) 0 (0.0%) <0.001
Nein 7231 (98.73%) |1794 (95.48%) |2929(100%)

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung nach Ulzeration

3.2.6 Regression

Die Regression - also der teilweisen oder vollstandigen Ruckbildung der MM -
wird in den drei Gruppen bei bis zu knapp einem Zehntel beobachtet. In der
Gruppe <0.8mm sind es dabei genau 11.25% (n=824), wahrend in der Gruppe
0.8-1.0mm 11.97% (n=225) der Patienten eine Regression aufweisen. In der
Gruppe >1.0mm sind es wiederum 9.39% (n=275), s. Tabelle 11:

" Entspricht 0.8-1.04mm gemaR der aktuellen AJCC Definition
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Prognostischer|Verteilung N (%)
Faktor
<0.8mm 0.8-1.0mm" [1.01-2.0mm'™ |P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)
Regression
Ja 824 (11.25%) 225 (11.97%) |275 (9.39%) <0.084
Nein 6500 (88.75%) |1654 (88.03%) |2654 (90.61%)

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung der Regression

3.2.7 Sentinellymphknotenbiopsie

Die Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB) ist ein relevanter Faktor fur die
Stadieneinteilung. Bei welcher Tumordicke eine SLNB durchgefuhrt wurde oder
nicht — wurde ebenfalls ausgewertet. In der Gruppe <0.8mm wurde eine SLNB
bei 4.0% durchgefuhrt (14.5% hatten einen unbekannten SLNB Status). In der
Gruppe 0.8-1.0mm wurde bei 28.6% eine SLNB durchgefuhrt (14.9% hatten
einen unbekannten SLNB Status). Bei der Gruppe >1.0mm hatten 62.8% eine
SLNB (11.8% hatten einen unbekannten SLNB Status) s.Tabelle 12:

SLNB Verteilung N (%)
<0.8mm 0.8-1.0mm?" 1.01-2.0mm"®
(n= 7324) (n=1879) (n=2929)
Durchgefiihrt 292 (4.0%) 538 (28.6%) 1840 (62.8%)
Nicht durchgefiihrt 5971 (81.5%)  |1061 (56.5%) 742 (25.3%)
SLNB Status
Unbekannt 1061 (14.5%)  |280 (14.9%) 347 (11.8%)

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der Sentinellymphknotenbiopsie
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3.2.8 Rezidiv

Welche Patienten ein Rezidiv des MM aufwiesen wurde ebenfalls erfasst. In der
uberwiegenden Mehrheit fand man dabei keine Rezidive. In der Gruppe <0.8mm
hatten 3.7% ein Rezidiv (n=269), wahrend mit steigender Tumordicke in der
Gruppe 0.8-1.0mm 9.79% (n=184) ein Rezidiv hatten und in der Gruppe >1.0mm,
15.81% (n=463). s.Tabelle 13:

Rezidiv Verteilung N (%)
<0.8mm 0.8-1.0mm"’ 1.01-2.0mm"® P-Wert
(n= 7324) (n=1879) (n=2929)
Ja 269 (3.7%) 184 (9.79%) 463 (15.81%)  |<0.008
Nein 7055 (96.3%)  |1695 (90.21%)  |2466 (84.19%)

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung des Rezidivs

3.2.9 Artdes ersten Rezidivs

Die Art des ersten Rezidivs wurde genauer erfasst und in die Kategorien
lokoregionare Metastasen, Fernmetastasen gesamt, Hautfernmetastasen, sowie
Lymphknotenmetastasen und Viszerale Metastasen aufgeschlisselt. Die
lokoregionaren Metastasen meinen dabei die Satelliten/Intransit Metastasen,
sowie die reg. Lymphknotenmetastasen. In allen drei Gruppen machen die
lokoregionaren Metastasen die Mehrheit aus. Daran schlieBen sich die
Fernmetastasen, die viszeralen Metastasen, die Hautfernmetastasen und zuletzt
die LK-Fernmetastasen in dieser Reihenfolge an. Dabei sind in der Gruppe
<0.8mm die lokoregionaren Metastasen zu 2.73% (n=200) vertreten. Die
Fernmetastasen bestehen in der Gruppe <0.8mm insgesamt zu 0.94% (n=69).
Sie konnen in Hautfernmetastasen mit 0.17% (n=13), LK-Fernmetastasen mit
0.08% (n=6) und Viszerale Metastasen mit 0.57% (n=42) aufgeteilt werden. Die

Gruppe 0.8-1.0mm weist zu 7.2% (n=134) lokoregionare Metastasen auf. Die
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Fernmetastasen in der Gruppe 0.8-1.0mm umfassen insgesamt 2.67% (n=50)
und lassen sich in Hautfernmetastasen mit 0.48% (n=9), LK-Fernmetastasen mit
0.43% (n=8), sowie viszerale Metastasen mit 1.6% (n=30) aufteilen. Die Gruppe
(n=289) Die
Fernmetastasen in der Gruppe >1.0mm betrafen insgesamt 5.94% (n=174) und

>1.0mm weist zu 9.87% lokoregionare Metastasen auf.

lassen sich in Hautfernmetastasen mit 0.75% (n=22), LK-Fernmetastasen mit
0.85% (n=25) und viszerale Metastasen mit 3.79% (n=111) aufteilen.

Die

zusammengenommen 8.2% (n=1033) und lassen sich auch aus der oberen und

Gesamtzahl der Rezidive in allen drei Gruppen Dbetragen

unteren Tabelle ablesen. s. Tabelle 14:

Art des ersten Rezidivs

Verteilung N (%)

Sat./Intransit Metastasen:

Reg. LK-Metastasen:
Fernmetastasen gesamt:
Hautfernmetastasen
LK-Fernmetastasen

Visz. Fernmetastasen:

Gesamt: 1033 (8.2%)

109 (1.49%)
91 (1.24%)

69 (0.94%)
13 (0.17%)
6 (0.08%)

42 (0.57%)

269 (3.7%)

48 (2.55%)
86 (4.58%)

50 (2.67%)
9 (0.48%)
8 (0.43%)

30 (1.6%)

184 (9.79%)

115 (3.93%)
174 (5.94%)

174 (5.94%)
22 (0.75%)
25 (0.85%)

111 (3.79%)

463 (15.81%)

<0.8mm 0.8-1.0mm" [1.01-2.0mm?° P-Wert
(n=7324) |(n=1879) (n=2929)
Lokoregionare Metastasen
Gesamt: 200 (2.73%) 134 (7.2%) |289 (9.87%) |<0.008

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung der Art des ersten Rezidivs
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3.2.10 Metastasierung im weiteren Verlauf

Die Metastasen am Ende sind ebenfalls in lokoregionare Metastasen und
Fernmetastasen unterteilt. Dabei sind in allen drei Gruppen die Fernmetastasen
am haufigsten vertreten. In der Gruppe <0.8mm sind von den insgesamt 3.7%
(n=269) Metastasen am Ende, 1.79% (n=131) lokoregionare Metastasen und
1.88% (n=138) Fernmetastasen. In der Gruppe 0.8-1.0mm sind von den 9.79%
(n=184) Metastasen am Ende, 3.83% (n=72) lokoregionare Metastasen, sowie
5.96% (n=112) Fernmetastasen. In der Gruppe >1.0mm sind von den
insgesamt 15.81% (n=463) Metastasen am Ende, 5.8% (n=170) lokoregionare

Metastasen und 10.0% (n=293) Fernmetastasen. s.Tabelle 15:

Metastasierung im weiterenVerteilung N (%)

Verlauf
<0.8mm 0.8-1.0mm?'  [1.01-2.0mm??
(n=7324) (n=1879) (n=2929)
Lokoregionare Metastasen
Gesamt: 131 (1.79%) |72 (3.83%) 170 (5.8%)

Sat./Intransit Metastasen: 91 (1.24%) 35 (1.86%) 80 (2.73%)
Reg. LK-Metastasen: 40 (0.55%) 37 (1.97%) 90 (3.07%)

Fernmetastasen gesamt  [138 (1.88%) |112 (5.96%)  [293 (10.0%)

Gesamt 269 (3.7%)  |184 (9.79%) 1463 (15.81%)
Fehlend 7055 (96.3%) |1695 (90.21%) 2466 (84.19%)

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung der Metastasierung im weiteren Verlauf
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3.2.11 Zeit bis zum ersten Rezidiv bei Patienten mit Rezidiv
Die Zeit bis zum ersten Rezidiv wurde im Median mit Interquartilabstanden
bestimmt. Der Median lag in allen drei Gruppen bei 32 Monaten, wahrend die

Interquartilabstande entsprechend variierten. s.Tabelle 16:

Rezidivfreies Verteilung N (%)
Uberleben (Monate)

<0.8mm 0.8-1.0mm% [1.01-2.0mm?%* |P-Wert
(n=7324)  |(n=1879) (n=2929)

Median (IQR**) 32.00 (16.25; [32.00 (14.00; [32.00 (15.00;  |<0.274
59.00) 59.00) 58.00)

Tabelle 16: Zeit bis zum ersten Rezidiv bei Patienten mit Rezidiv in Monaten

3.2.12 Stadium bei Erstdiagnose, Vergleich der AJCC Definition 2009 mit
2017
In der Gruppe <0.8mm sind in der AJCC Definition von 2009, 93.0% (n=6812)
dem Stadium I|A zuzuordnen und 7.0% (n=512) dem Stadium IB. Dieses
Verhaltnis verdeutlicht sich in der AJCC Definition von 2017, mit 98.8% im
Stadium 1A zu 1.2% im Stadium IB. In der Gruppe 0.8-1.0mm verandert sich das
Verhaltnis laut den AJCC Definitionen. Laut AJCC 2009 befinden sich hier 45.8%
(n=856) im Stadium IA und 54.2% (n=1012) im Stadium IB. In der neuen
Definition sind weniger im Stadium |A kategorisiert mit 28.7% (n=537), wahrend
sich 71.3% (n=1331) im Stadium IB befinden. Die Gruppe >1.0mm verordnet laut
beiden Definitionen alle MM in das Stadium IB. Die Zahl der verwertbaren Daten
fur die Stadieneinteilung ist auf 11032 reduziert, da einige unverwertbare Daten

(in Bezug auf den SLNB Status) vorhanden waren s. Tabelle 17:

Stadium bei Verteilung N (%)
Erstdiagnose
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<0.8mm 0.8-1.0mm?> 1.01-2.0mm2é|P-

(n=7324) (n=1868) (n=1840) Wert
Stadium AJCC 2017 |IA: 7238 (98.8%)|IA: 537 (28.7%) <0.001
(Version 8)
(N=11032) IB: 86 (1.2%)  |IB: 1331 (71.3%) |IB: 1840
(100%)

Stadium AJCC 2009 (IA: 6812 (93.0%)|IA: 856 (45.8%)
(Version 7)
(N=11032) IB: 512 (7.0%) |IB: 1012 (54.2%) |IB: 1840
(100%)
Tabelle 17: Haufigkeitsverteilung nach AJCC Stadien im Vergleich 2017 zu 2009
3.2.13 Todesursache

Die Todesursachen der verstorbenen Patienten wurden je nach Tumordicke in

die folgenden Moglichkeiten aufgeteilt: Malignes Melanom, Andere
Tumorentitaten, sowie Unbekannte. Wahrend in der Gruppe <0.8mm andere
Tumorentitaten die haufigste Todesursache stellen mit 45.08% (n=165), sind es
bei steigender Tumordicke das MM mit 49.28% (n=68) in der Gruppe 0.8-1.0mm,
und 52.62% (n=181) in der Gruppe >1.0mm. In den beiden letztgenannten
Gruppen waren die verstorbenen Patienten also knapp zur Halfte am MM
verstorben. In der Gruppe <0.8mm stand das MM an letzter Stelle der
Todesursachen mit 21.58% (n=79). Unbekannte Todesursachen waren in der
Gruppe <0.8mm namlich zu 33.33% (n=122) vertreten. In der Gruppe 0.8-1.0mm
traten unbekannte Todesursachen mit 28.26% (n=39) auf und in der Gruppe
1.01-2.0mm mit 24.42% (n=84). Tod an anderen Tumoren trat zu 22.46% (n=31)
in der Gruppe 0.8-1.0mm und 22.97% (n=79) in der Gruppe >1.0mm auf.
s.Tabelle 18:
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Todesursache Verteilung N (%)
<0.8mm 0.8-1.0mm?%”{1.01-2.0mm?® |P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)

MM 79 (21.58%) |68 (49.28%) [181 (52.62%) [<0.001

Andere Tumorentitaten|165 (45.08%) |31 (22.46%) 79 (22.97%)

Unbekannte

122 (33.33%) [39 (28.26%)

Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung der Todesursachen

84 (24.42%)

3.2.14 Uberlebensstatus

Der Lebensstatus der im Gesamtkollektiv beobachteten Patienten ist bis zum
Ende des Beobachtungszeitraum festgestellt worden. Die Uberwiegende
Mehrheit war in den drei Gruppen nach Tumordicke lebend, wahrend ein
Abwartstrend bei zunehmender Tumordicke verzeichnet wurde. Dabei lebten in
der Gruppe <0.8mm, 95.0% (n=6958), 5.0% (n=366) verstarben. In der Gruppe
0.8-1.0mm lebten 92.65% (n=1742) und 7.34% (n=138) verstarben. In der
Gruppe >1.0mm waren mit 11.74% (n=344) mehr Verstorbene. s.Tabelle 19:

Uberlebensstatus|Verteilung N (%)
<0.8mm 0.8-1.0mm?*®  1.01-2.0mm3* |P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)
Lebend 6958 (95.0%) [1741 (92.65%) (2585 (88.26%) |<0.001
Verstorben 366 (5.0%) 138 (7.34%) 344 (11.74%)

Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung des Uberlebensstatus
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3.3 Auswertung zur Nachsorge

3.3.1 Nachbeobachtungszeitraum und Nachsorge

Der Median der Nachbeobachtungszeit wachst mit der Tumordicke und schwankt
um den Zeitraum von ungefahr 50 Monaten. So betragt der Median der
Nachbeobachtungszeit in der Gruppe <0.8mm 48 Monate (95% CI: 23-78). In der
Gruppe 0.8-1.0mm betragt der Median 54 Monate (95% CI: 25-84), wahrend der
Median in der Gruppe >1.0mm 61 Monate (95% CI: 30-91) betragt. s. Tabelle 20:

Nachbeobachtung Verteilung N (%)
<0.8mm 0.8-1.0mm?3 1.01- P-
(n=7324) (n=1879) 2.0mm?*2 Wert

(n=2929)

Mediane

Nachbeobachtungszeit

Median (IQR) 48.00 54.00 61.00 <0.001
(23.00;78.00) ((25.00;84.00) |(30.00;91.00)

Tabelle 20: Nachbeobachtungszeit im Median (Monate) nach Tumordicke

3.3.2 Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Tumordicke

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden tber den Kaplan-Meier Schatzer in
1-, 3-, 5-, und 10-Jahresabstanden berechnet. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten sinken mit weiteren Jahresabstanden in 1-2%-
Schritten ab. Fir das Melanomspezifische Uberleben ergaben sich folgende
Ergebnisse in der Gruppe <0.8mm: Nach einem Jahr Uberleben alle Patienten in
der Gruppe <0.8mm. Nach 3 Jahren sind es 99.5% (95% CI: 99.3%; 99.7%),
nach 5 Jahren sind es 98.9% (95% CI: 98.51%; 99.29%) und nach 10 Jahren
97.5% (95% CI: 96.91%; 98.09%). Fur die Gruppe 0.8-1.0mm ergibt sich nach
einem Jahr eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 99.9% (95% Cl: 99.7%;
100%), nach 3 Jahren 98.9% (95% CI: 98.31%; 99.49%), nach 5 Jahren 97.1%
(95% CI: 96.12%; 98.08%) und nach 10 Jahren 89.8% (95% CI: 86.86%;

31 Entspricht 0.8-1.04mm gemaf der aktuellen AJCC Definition
32 Entspricht 1.05-2.04mm geman der aktuellen AJCC Definition

36



92.74%).

Fur die Gruppe >1.0mm ergibt sich nach einem Jahr eine

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 99.8% (95% Cl: 99.6%; 100%), nach 3 Jahren
97.9% (95% CI: 97.31%; 98.49%), nach 5 Jahren 94.7% (95% CI: 93.72%;
95.68%) und nach 10 Jahren 88.1% (95% CI: 86.14%; 90.06%). s. Tabelle 21:

Melanomspezifisches

Uberleben

Verteilung N (%)

<0.8mm
(n=7324)

0.8-1.0mm
(n=1879)

1.01-2.0mm
(n=2929)

P-
Wert

MSS

Median (IQR**)

1-Jahres-Uberleben

(£95% Cl)

3-Jahres-Uberleben
(+95% CI)

5-Jahres-Uberleben
(+95% CI)

10-Jahres-Uberleben
(£95%Cl)

Nicht erreicht

100% (-)

99.5% (99.3%;
99.7%)

98.9%
(98.51%;
99.29%)

97.5%
(96.91%;
98.09%)

Nicht erreicht

99.9% (99.7%;
100%)

98.9%
(98.31%;
99.49%)

97.1%
(96.12%:
98.08%)

89.8%
(86.86%;
92.74%)

Nicht erreicht

99.8%
(99.6%;
100%)

97.9%
(97.31%;
98.49%)

94.7%
(93.72%:
95.68%)

88.1%
(86.14%:
90.06%)

<0.001

Tabelle 21: Uberlebenswahrscheinlichkeiten (MSS) in 1-,3-,5-, und 10-Jahresabsténden

Die folgende Grafik veranschaulicht die Uberlebenswahrscheinlichkeiten anhand

eines Kurvenverlaufes. s. Abbildung 2:
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Abbildung 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit MSS nach Tumordicke

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Rezidivfreie Uberleben wurde fiir 1-
, 3-, 5-, 10-Jahresabstanden angegeben. In der Gruppe <0.8mm ergab sich fur
das Uberleben nach einem Jahr eine Wahrscheinlichkeit von 99.4% (95% CI:
99.2%; 99.6%). Nach 3 Jahren sind es 97.6% (95% CI: 97.21%; 97.99%), nach
5 Jahren sind es 96.0% (95% CI: 95.41%; 96.59%) und nach 10 Jahren 97.5%
(95% CI: 96.91%; 98.09%). Fur die Gruppe 0.8-1.0mm ergab sich fur das
Uberleben nach einem Jahr eine Wahrscheinlichkeit von 98.1% (95% CI:
97.51%; 98.69%). Nach 3 Jahren sind es 93.7% (95% Cl: 92.52%; 94.87%), nach
5 Jahren sind es 89.6% (95% CI: 87.84%; 91.36%) und nach 10 Jahren 81.9%
(95% Cl: 78.96%; 84.84%). Fir die Gruppe >1.0mm ergab sich fiir das Uberleben
nach einem Jahr 97.0% (95% CI: 96.41%; 97.59%). Nach 3 Jahren sind es 89.9%
(95% CI: 88.72%; 91.08%), nach 5 Jahren sind es 84.8% (95% CI: 83.23%;
86.37%) und nach 10 Jahren 74.0% (95% CI: 71.45%; 76.55%). s. Tabelle 22
und Abbildung 3:
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Rezidivfreies

Verteilung N (%)

(+95% CI)
3-Jahres-Uberleben

(£95% Cl)

5-Jahres-Uberleben
(+95% CI)

10-Jahres-
Uberleben (£95%Cl)

99.6%)

97.6%
(97.21%;
97.99%)

96.0%
(95.41%;
96.59%)

91.5%
(90.13%;
92.87%)

98.69%)
93.7% (92.52%;

94.87%)

89.6% (87.84%;
91.36%)

81.9% (78.96%;
84.84%)

97.59%)
89.9% (88.72%:

91.08%)

84.8% (83.23%;
86.37%)

74.0% (71.45%;
76.55%)

Uberleben
<0.8mm 0.8-1.0mm 1.01-2.0mm P-Wert
(n=7324) (n=1879) (n=2929)
RFS
Median (IQR**) Nicht erreicht |Nicht erreicht  |Nicht erreicht
1-Jahres-Uberleben (99.4% (99.2%; [98.1% (97.51%; |97.0% (96.41%; |<0.001

Tabelle 22: Uberlebenswahrscheinlichkeiten (RFS) in 1-,3-,5-, und 10-Jahresabsténden
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Abbildung 3: Uberlebenswahrscheinlichkeit RFS nach Tumordicke

3.3.3 Hazard Raten

Das zeitliche Risiko bezlglich dem Rezidiv-Verhalten verschiedener Gruppen im
Vergleich konnte auch anhand der Hazard Raten berechnet werden. Dabei
wurden drei Risikogruppen untereinander verglichen. Die Hazard Raten fur das
Risiko ein Rezidiv zu entwickeln, wurden fur verschiedene Gruppen in 1-,3-,5-,8-
und 10-Jahresabstanden berechnet. Die erste Gruppe bestand aus den
Patienten, die eine Tumordicke <1.05mm hatten und bei denen keine Ulzeration
vorlag. Die zweite Gruppe bestand ebenfalls aus Patienten mit einer Tumordicke
<1.05mm bei denen jedoch eine Ulzeration vorlag. Die dritte Gruppe bestand aus
Patienten mit einer Tumordicke >1.04mm bei denen keine Ulzeration vorlag. Das
relative Risiko fur Rezidive stieg in der Gruppe <1.05mm ohne Ulzeration von
Jahr 1-5 an, was einem erhohten Risiko in den ersten Jahren nach
Primardiagnose entspricht. Von Jahr 8-10 sank jedoch das relative Risiko fur
Rezidive wieder. Hervorzuheben sind die Hazard Raten der Gruppe <1.05mm
mit Ulzeration: Dort sah man einen Anstieg des relativen Risikos fur ein Rezidiv
von 1:172 zu 1:31 von Jahr 1-3. Von Jahr 5-8 stieg das Risiko von 1:88 auf 1:7.
In der Gruppe >1.04mm ohne Ulzeration schwanken die Hazard Raten in einer
Spanne von 1:36 bis 1:49. Hervorzuheben ist hier der Verlauf von Jahr 3-8 mit
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einem relativen Risiko von 1:26, 1:38 und 1:31. Daruber hinaus wurde das
Rezidivrisiko gemal® der Tumordickeneinteilung der aktuellen AJCC-
Klassifikation (<0.8mm, 0.8-1.0mm und 1.01-2.0mm) miteinander verglichen und
graphisch in Abbildung 4 dargestellt, (s.Tabelle 23 und Abbildung 4 und 5): Hier
|asst sich beobachten, dass Patienten mit Melanomen einer Tumordicke <0.8mm
ein ahnliches Risiko Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
zeigten. Patienten mit einer Tumordicke von 0.8-1.0mm — auf die in dieser Studie
ein besonderer Fokus liegt — zeigten in den ersten 5 Jahren nach Primardiagnose
zunachst ein erhohtes Rezidivrisiko, das sich jedoch im Verlauf der Kurve der
Melanome <0.8mm annaherte. Patienten mit Melanomen einer Tumordicke von
1.01-2.0mm zeigten Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum von 10
Jahren ein hoheres Rezidivrisiko als die ersten beiden Gruppen. Die
Schwankungen sind abhangig von geringeren Fallzahlen und Spatrezidiven,
wahrend insgesamt ein hoheres Risiko fur ulzerierte MM <1.05mm und nicht
ulzerierte MM >1.04mm besteht (Gruppe 2 und 3), als fur nicht ulzerierte MM
<1.05mm (Gruppe 1).

Risikogruppen Hazard Raten

1 Jahr 3 Jahre |5 Jahre 8 Jahre |10 Jahre
(£95% CI)|(£95%Cl) |(x95% CI) |(x95% CI)|(£95%Cl)

<1.05mm ohne Ulz. |1:118 1:78 1:75 1:99 1:133
<1.05mm mit Ulz. [1:172 1:31 1:88 1:7 -
>1.04mm ohne Ulz. |1:36 1:26 1:38 1:31 1:49

Tabelle 23: Hazard Raten in 1-,3-,5-,8-, und 10-Jahresabstidnden
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Abbildung 5: Hazard Raten nach Risikogruppe in Abhédngigkeit von Tumordicke und Ulzeration
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3.3.4 Tumorspezifisches Uberleben und Rezidiv in Bezug auf
Risikogruppen Tumordicke/Ulzeration

Fur die Gruppen der Tumordicke <1.05mm mit Ulzeration und >1.04mm ohne
Ulzeration wurde erganzend das MSS, sowie das RFS bestimmt. Auch hier
wurden Uberlebensdaten in 1- 3- 5- und 10-Jahresabstanden gemessen. Fir
beide Risikogruppen kam es zu einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
je hoher der Zeitabstand. Fur die MM <1.05mm mit Ulzeration betragt das MSS
nach einem Jahr 100%. Nach 3 Jahren sind es 97.1% (94.36%; 99.84%). Nach
5 Jahren sind es 93.5% (89.19%; 97.81%), sowie nach 10 Jahren 83.3%
(71.74%; 94.86%). Fur die MM >1.04mm ohne Ulzeration betragt das MSS im 1-
Jahres-Uberleben 99.8% (99.6%; 99.99%). Nach 3 Jahren sind es 97.9%
(97.31%; 98.49%). Nach 5 Jahren sind es 94.8% (93.82%; 95.8%), sowie nach
10 Jahren 88.2% (86.24%; 90.16%). Siehe Tabelle 24 und Abbildung 6.

Die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit (RFS) steigt auch mit steigendem Zeitabstand.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ulzerierter MM <1.05mm sinkt somit von
99.4% (98.22%; 99.9%) im ersten Jahr, bis auf 70.4% (60.31%; 81.09%) nach 10
Jahren ab. Nach 3 Jahren sind es 92.7% (88.58%; 96.82%). Nach § Jahren sind
es 87.4% (81.72%; 93.08%). Fur das MM >1.04mm ohne Ulzeration sinkt es im
1-Jahres-Uberleben von 97.1% (96.51%; 97.69%) auf 74.1% (71.55%; 76.65%)
im 10-Jahres-Uberleben. Nach 3 Jahren sind es 89.9% (88.72%; 91.08%). Nach
5 Jahren sind es 84.9% (83.33%; 86.47%). siehe Tabelle 25 und Abbildung 7.

Melanomspezifisches|Verteilung N (%)
Uberleben
<1.05mm >1.04mm P-Wert
mit Ulzeration ohne Ulzeration
MSS
Median (IQR**) Nicht erreicht Nicht erreicht
1-Jahres-Uberleben  [100% (-) 99.8% (99.60%; 99.99%)(0.457
(£95% CI)
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3-Jahres-Uberleben
(+95% CI)

5-Jahres-Uberleben
(+95% CI)

(£95%Cl)

97.1% (94.36%;
99.84%)

93.5% (89.19%;
97.81%)

10-Jahres-Uberleben [83.3% (71.74%;

94.86%)

97.9% (97.31%

94.8% (93.82%

88.2% (86.24%

- 90.16%)

- 98.49%)

. 95.8%)

Tabelle 24: Melanomspezifisches Uberleben nach Risikogruppen Tumordicke/Ulzeration
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1-Jahres-Uberleben [99.4% (98.22%; 99.9%) 197.1% (96.51%: 0.900
(£95% Cl) 97.69%)

3-Jahres-Uberleben [92.7% (88.58%; 96.82%) (89.9% (88.72%;
(£95% CI) 91.08%)

5-Jahres-Uberleben [87.4% (81.72%; 93.08%) (84.9% (83.33%;

(£95% Cl) 86.47%)
10-Jahres- 70.7% (60.31%: 81.09%) (74.1% (71.55%:
Uberleben (+95%Cl) 76.65%

Tabelle 25: Rezidivfreies Uberleben nach Risikogruppen Tumordicke/Ulzeration
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Abbildung 7: Rezidivfreies Uberleben nach Risikogruppen Tumordicke/Ulzeration

3.3.5 Cox Regressionsanalyse

Hier wurde der Einfluss mehrerer Variablen als Risikofaktoren fur Rezidive
bestimmt und Uber die Cox Regression berechnet. Die Variablen, die als
Einflussfaktoren  untersucht wurden, waren: Geschlecht, Ulzeration,
Histologischer Subtyp, die verschiedenen Melanome (SSM, NM, LMM, ALM),
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das AJCC Stadium, sowie die Tumordicke. Signifikant unabhangige
prognostische Faktoren waren Ulzeration, mit einer HR von 3.025 (1.768-5.011),
histologischer Subtyp: LMM, HR 2.477 (1.873-3.277)), ALM mit der HR 2.293
(1.431-3.676) in Bezug zum Referenzsubtyp, dem SSM. Ein weiterer
Einflussfaktor war die Tumordicke als kontinuierliche Variable mit 2.161 (1.565-
2.983). Es folgte das AJCC Stadium IB mit 1.974 (1.422-2.574) in Bezug zu
Stadium |A als Referenz. Eine geringere Einflussgrof3e bilden daraufhin lediglich
das mannliche Geschlecht mit 1.292 (1.062-1.592) in Bezug auf das weibliche
Geschlecht als Referenz und das NM mit 1.145 (0.788-1.663) mit dem SSM als

Referenz. s. Tabelle 26:

Rezidivfreies Uberleben nach prognostischen Faktoren
HR (90% CI) P-Wert
Geschlecht
Manner 1.292 (1.062-1.592) =0.011
Frauen 1
Ulzeration
Ja 3.025 (1.768-5.011) <0.001
Nein 1
Hist. Subtyp
(SSM) 1 <0.001
NM 1.145 (0.788-1.663)
LMM 2.477 (1.873-3.277)
ALM 2.293 (1.431-3.676)
AJCC Stadium
Stadium 1A 1
Stadium 1B 1.974 (1.422-2.574) <0.001
Tumordicke
(kontinuierlich) [2.161 (1.565-2.983) <0.001

Tabelle 26: Cox Regressionsanalyse
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4 Diskussion

41 Vergleich tumorunabhangiger Patientencharakteristika

4.1.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Das vorliegende Kollektiv weist im Vergleich zu alternativen Kollektiven eine
signifikant ausgeglichene Geschlechterverteilung auf. Nach Aufteilung des
Kollektivs gemaly Tumordicke in drei Gruppen, lasst sich eine Verteilung nach
Geschlecht beobachten, die in jeder Gruppe ungefahr gleich viele Frauen und
Manner vorweist. Wahrend die Gruppe mit einer Tumordicke <0.8mm noch den
grofdten Unterschied mit 4% bei einem Verhaltnis von 48.0% Mannern zu 52.0%
Frauen zeigt, liegt die Spannweite bei den MM >0.8mm lediglich zwischen 0.2%-
1.2%. Verglichen mit der Auswertung eines Kollektivs von der Northwestern
Medicine Enterprise Data Warehouse (NMEDW) in Chicago, findet man ein
Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 55.5% zu 44.5%.[65] Eine Auswertung
der New York University Melanoma Cooperative Group (NYU-MCG) kommt auf
ein Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 47.72% zu 52.28%.[66] Herbert et al.
fanden bei uber 1000 Patienten dunner MM (<1.0mm), die eine SNLB bekamen,
53.6% Manner zu 46.4% Frauen.[67] Feigelson et al. haben bei 1931 Patienten
eine Verteilung von 42.2% Frauen zu 57.8% Mannern beobachtet.[68] Verver D
et al. haben in einer Kohorte aus den Jahren 2003-2009, ein Verhaltnis von
38.8% Mannern zu 61.2% Frauen gefunden, wahrend in einer Kohorte von 2010-
2015 ein Verhaltnis von 44.3% Mannern zu 55.7% Frauen auftrat. Die
Patientendaten stammen aus Holland bei einem Kollektiv dinner MM mit Uber
30.000 Patienten.[69] Ahnlich verhalt sich Sinnamon, A.J. et al., die bei tiber 8000
Patienten dunner MM (0.5-1.0mm), eine Verteilung von 53.4% Mannern zu
46.6% Frauen fanden.[70] Nelson et al. fanden beim Datensatz des John Wayne
Cancer Institutes (n=2483) 39.8% Frauen zu 60.2% Manner. Der alternative
Datensatz des Multicenter Selective Lymphadedenectomy Trial-1 (n=1165)
ergab ein Verhaltnis von 42.0% Frauen zu 58.0% Mannern.[71] Die
ausgeglichene Geschlechtsverteilung des Tubinger Zentralregisters lasst sich
moglicherweise auf die hohe Reprasentativitat zurickfuhren, da das Kollektiv aus
12.132 Patienten besteht. Das Kollektiv des NMEDW bestehet hingegen aus 209
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Patienten, wahrend das Kollektiv der NYU-MCG aus 832 Patienten besteht.
Nimmt man eine Studie aus Saudi-Arabien mit nur 98 Patienten, so findet man
ein Verhaltnis von 43% Mannern zu 57% Frauen.[72] Vecchiato et al. verglichen
im Jahre 2015 bei dinnen MM unter <0.5mm auch die Geschlechtsverteilung: In
einer retrospektiven Studie aus Padua mit Daten von 240 Patienten der Soft
Tissue Sarcoma Unit (Veneto Institute of Oncology), kamen sie auf 36.67%
Manner zu 63.3% Frauen.[73] Ahnlich verhalt sich Gambra et al. mit einem
Verhaltnis von 66% Frauen zu 32% Mannern.[74] Betrachtet man groRere
Datensatze wie das New South Wales Central Cancer Registry (NSWCCR) oder
der Sydney Melanoma Unit (SMU), so finden sich wiederum relativ
ausgeglichene Geschlechtsverteilungen. Die australischen Kollektive zeigen ein
Verhaltnis von 53.38% Mannern zu 46.62% Frauen (NSWCCR), und 48.89%
Mannern zu 51.11% Frauen (SMU).[75] Bei diesen Kollektiven in der
Grollenordnung von Uber 18.000 Patienten (NSWCCR) und uber 2.000 Patienten
(SMU), kann man durchaus auch von hoher Reprasentativitat ausgehen. Daruber
hinaus konnen soziokulturelle und geographische Unterschiede in Mode, sowie
das Mall an Sonnenexposition zwischen Amerikanern, Australiern, und
Deutschen - sowie Verhaltensunterschiede zwischen Mannern und Frauen — eine
ebenso wichtige Rolle spielen. Das Geschlecht scheint nur einen marginalen
Unterschied in den jeweiligen Kollektiven auszumachen, sodass man von einem
ausgewogenen Geschlechterverhaltnis bei dinnen MM ausgehen kann, wie das
Tubinger Zentralregister bestatigt.

Bei allen Patienten dieser Studie, aufgeteilt nach Tumordicke, zeigte sich ein
durchschnittliches Diagnosealter von rund 55 Jahren. Der Faktor Alter im
Tabinger Kollektiv ist in der Haufigkeitsverteilung vergleichbar mit den
Auswertungen von Kim et al. und Nelson et al. (John Wayne Cancer Institute),
die ein durchschnittliches Alter von 55 Jahren (55.3 bei Nelson et al.) fanden,
sowie McKinnon et al. mit 53 Jahren oder Gambra et al. mit 52.4 Jahren.[65, 71,
74, 75] Ebenso Herbert et al.,, die bei MM bis 1.0mm mit SNLB ein
durchschnittliches Alter von 52.2 Jahren fanden.[67] Verver D et al. fand in der
ersten Kohorte (2003-2009) ein medianes Alter von 53 Jahren und in der zweiten
Kohorte (2010-2015) ein Alter von 58 Jahren.[69] Beim Faktor Alter zeichnet sich
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das Tubinger Kollektiv also durch seine Reprasentativitat aus, auch nach
Aufteilung in drei Tumordicken (<0.8mm: 54.89 Jahre; 0.8-1.0mm: 55.03 Jahre,
1.01-2.0mm: §7.2 Jahre). Sinnamon, A.J. et al. liegen bei MM im Bereich 0.5-
1.0mm ebenfalls bei einem Median von 56 Jahren und lassen sich mit der

Tubinger Auswertung vergleichen.[70]
4.2 Vergleich tumorabhangiger Merkmale

4.2.1 Histologische Subtypen

Die relative Reihenfolge in der Haufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen
gestaltet sich in den verglichenen Tumordicken gleich (<0.8mm, 0.8-1.0mm,
1.01-2.0mm). Eine Ausnahme bildet das NM, welches erst in der Gruppe 1.01-
2.0mm den zweithaufigsten Subtyp bildet. In den kleineren Tumordicken war im
vorliegenden Datensatz das LMM am zweithaufigsten vertreten, nach dem SSM.
Eine Auswertung der SEER Database mit tber 90.000 Patienten Uber das United
States National Cancer Institute stellt das SSM als den haufigsten histologischen
Subtyp dar.[32] Dies stimmt mit der Auswertung des vorliegenden Datensatzes
Uberein. Eine Auswertung von Micu et al. mit Gber 20.000 Patienten in Norwegen,
stellt das SSM an erster Stelle und das NM an zweiter Stelle.[34] Die vorliegende
Auswertung ergab das LMM als den zweithaufigsten Subtyp (allerdings bei
dunnen MM bis 1.0mm). Die Selektionskriterien der jeweiligen Kollektive erklaren
moglicherweise diesen Umstand. So findet man in der Auswertung von Kim et al.
das NM an vierter Stelle bei dunnen Melanomen. An erster, zweiter und dritter
Stelle stehen in ihrem Kollektiv das SSM (>75.0%), das LMM (>6.0%) und das
ALM (>4.0%), unabhangig vom Faktor Rezidiv, wonach ihr Datensatz unterteilt
wurde.[65] Die Reihenfolge bei Kim et al. zeigt sich auch bei Gambra et al.[74]
So scheint bei dunnen Melanomen die Haufigkeitsverteilung des histologischen
Subtyps zu variieren. Das LMM tritt dartber hinaus bevorzugt an lichtexponierten
Stellen auf im Vergleich zu den NM, die eher am Rumpf auftreten. Aufgrund
vermehrter UV-Exposition, ist moglicherweise von einem Aufwartstrend der LMM
bei Stagnation der NM auszugehen, wie eine Studie Uber die Epidemiologie des
MM in Tschechien vermutet.[76] Die Haufigkeitsverteilung des ALM, sowie der
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restlichen Subtypen im Tubinger Kollektiv, haben im Vergleich zu alternativen

Datensatzen keinen signifikanten Unterschied erbracht.[45]

4.2.2 Invasionslevel und Tumordicke

Die Invasionslevel in dieser Studie zeigen einen Aufwartstrend entsprechend der
Tumordicke. Das Level Il ist bei den MM <0.8mm mit 53.2% am haufigsten
vertreten. Vecchiato et al. haben bei einer Studie Uber dinne MM <0.5mm
ebenfalls das Invasionslevel Il nach Clark als haufigste angegeben.[73] Das
Level Il ist in der vorliegenden Studie bei MM 0.8-1.0mm mit 53.6% vertreten,
und Level IV bei den MM 1.01-2.0mm mit 70.7%. Sinnamon, A.J. et al.
vergleichen uber 8000 dinne MM Patienten zwischen 0.5-1.0mm aus der
National Cancer Data Base der Vereinigten Staaten. Bei ihnen kommt das Clark
Level Il mit 33.2% und Level IV mit 43.2% wesentlich haufiger vor als Level || mit
10.0%.[70] Ebenso Herbert et al., die bei MM bis 1.0mm mit SNLB am haufigsten
das Clark Level IV beobachten.[67] Nelson et al. beobachten bei Ihrem Datensatz
mit einer durchschnittlichen TD von 1.78mm das Clark Level IV am haufigsten
(worauf das Level lll, II, V und | folgt).[71] Die Diskrepanz in der vorliegenden
Studie zwischen dem am haufigsten vertretenen Level |l bei den MM <0.8mm,
verglichen mit dem am haufigsten vertretenen Level IV bei den MM 1.01-2.0mm,
lasst sich durch die steigende Tumordicke logisch erklaren: Die Gefahr fur
Infiltration vom Lymph- und BlutgefalRsystem, sowie Metastasierung erhoht sich.
Ein hoheres Invasionslevel nach Clark ist bei hoherer Tumordicke zu erwarten.
Dies druckt sich auch in der Stadieneinteilung der AJCC aus. Je dunner die
Melanome, desto wahrscheinlicher ein niedriges Invasionslevel nach Clark.

Der Median der Tumordicken im Vergleich zwischen den MM <0.8mm (0.45mm),
0.8-1.0mm (0.9mm) und 1.01-2.0mm (1.35mm) unterscheidet sich per
definitionem signifikant. Sinnamon, A.J. et al. haben eine mediane TD von 0.8mm
bei dinnen MM zwischen 0.5-1.0mm gefunden, was keinen signifikanten
Unterschied zum Tubinger Datensatz darstellt.[70] Gambra et al. haben bei
dunnen MM (<1.0mm) eine mediane TD von 0.57mm gefunden, Herbert et al.
0.76mm und Kim et al. 0.75mm.[65, 67, 74] Betrachtet man alternative Studien,

so werden Tumordicken unter dem Aspekt der Lokalisation (Hoersch et al.) oder
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hinsichtlich der SLNB (Santos et al.) ausgewertet.[65, 77, 78] Dies erschwert die
Vergleichsbedingungen. Wobei Hoersch et al. eine mediane Tumordicke von
0.83mm bei MM der Kopf/Nacken Region fand, und 0.8mm bei anderen
anatomischen Regionen, womit sie sich im selben Bereich bewegen.[77]

Sowohl das Invasionslevel als auch die Tumordicke, werden von den jeweiligen
Auswahlkriterien der Kollektive beeinflusst. Schaut man auf Alshedoukhy et al.,
die in ihrem Kollektiv groRtenteils MM in hoheren Stadien einbezogen haben,
zeigt sich eine entsprechende Tendenz in der ausgewerteten
Haufigkeitsverteilung in Richtung Invasionslevel Il und IV, sowie in Richtung
Tumordicke nach Breslow im Stadium IV und V.[72]

4.2.3 Lokalisation des Primartumors

Die Lokalisation des Primartumors zeigt im vorliegenden Datensatz dieselbe
Haufigkeitsverteilung nach Unterteilung in die Subgruppen: <0.8mm, 0.8-1.0mm
und 1.01-2.0mm. Die haufigste Lokalisation befindet sich am Rumpf. Es folgt die
untere Extremitat, dann die obere Extremitat und der Kopf- und Nackenbereich.
Die einzige Ausnahme bilden die Melanome <0.8mm, die knapp haufiger im
Kopf- und Nackenbereich vorkommen (16.5%), als in der oberen Extremitat
(15.1%). Das gleiche Verteilungsmuster wurde auch bei Nelson et al. anhand
zweier Datensatze bestatigt, wobei das John Wayne Cancer Institute
(durchschnittliche TD=1.78mm) dem Verteilungsmuster der Subgruppe mit der
TD>0.8mm im vorliegenden Datensatz entspricht. Das Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial-1 zeigt dieselbe Reihenfolge wie die Gruppe der
TD<0.8mm des vorliegenden Datensatzes, wahrend die
Durchschnittstumordicke dort 2.48mm betragt.[71] Dass die Kopf- und
Nackenregion bei den MM <0.8mm etwas haufiger vorkommt, &hnlich dem
vorliegenden Datensatz, wird auch bei Hoersch et al. bestatigt.[77] In der Literatur
lassen sich unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen finden. Vecchiato et al.,
Vossaert et al., sowie Gambra et al. spiegeln die Haufigkeitsverteilung des
vorliegenden Datensatz wider.[66, 73, 74] Die Lokalisation des Rumpfes ist bei
dinnen MM am haufigsten vertreten, wie bei Kim et al. mit 35.9%, bei Vecchiato
et al. mit 48.75%, Vossaert et al. mit 38.1% oder Gambra et al. mit 37.12%.[65,
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66, 73, 74] Bei Sinnamon, A.J. et al. wurden die Extremitaten nicht unterschieden
und ergaben somit die haufigste Lokalisation mit 49.5%.[70] Nach
Differenzierung der Extremitaten, stellt der Rumpf jedoch ebenfalls die haufigste
Lokalisation mit 34.5%. Die Kopf- und Nackenregion war mit 15.7% am wenigsten
haufig vertreten.[70] Bei Kim et al. war die obere Extremitat, sowie die Kopf- und
Nackenregion an zweiter Stelle mit jeweils 22.0% vertreten, worauf die untere
Extremitat mit 20.1% folgte.[65] Es Iasst sich schlussfolgern, dass der Rumpf die
haufigste Lokalisation darstellt, woraufhin die Extremitaten-, oder Kopf- und
Nackenregion folgen. Letztere kann bei dinnen MM <0.8mm haufiger auftreten
als bei dunnen MM >1.0mm.

4.2.4 Ulzeration

Es fanden sich im vorliegenden Datensatz lediglich bei den MM bis 1.0mm
Ulzerationen. Uber 95% der diinnen MM haben in dieser Studie keine Ulzeration
entwickelt. Ein ahnliches Ergebnis findet sich bei Herbert et al., die bei Uber 1.000
dinnen MM Patienten bis 1.0mm mit SNLB, bei nur 5.5% der Patienten
Ulzerationen vorfanden.[67] Damit befinden sich die Ulzerationen im selben
Bereich (<10%) wie bei Kim et al., die nur bei 6.3% Ulzerationen vorfanden, sowie
Sinnamon, A.J. et al. mit 7.7% Ulzerationen, und Vecchiato et al. mit 3.33% oder
Gambra et al. mit 1.8%.[65, 70, 73, 74] Santos et al. zeigten 10% Ulzerationen
bei dinnen MM bis 1.0mm und SNLB.[78] Karakousis et al. zeigten bei einem
Vergleich zweier Kollektive, namlich des John Wayne Cancer Institutes (JWCI)
und der Pennsylvania’s Pigmentes Lesion Group, dass mindestens 79% der
beobachteten Patienten (dinne MM <1.0mm) nicht ulzerierten.[79] Das JWCI
wird auch bei Nelson et al. mit 17.2% Ulzerationen angefuhrt.[71] Der Tubinger
Datensatz scheint also keinen signifikanten Unterschied in der Ulzeration dunner

MM zu zeigen, auch wenn mit 5% vergleichsweise wenig Ulzerationen auftreten.

4.2.5 Regression

Eine Regression fand bei der Subgruppen mit TD <1.01mm bei ca. 11% statt,
wahrend Melanome im Bereich der Tumordicke 1.01-2.0mm weniger
Regressionen aufwiesen (9.39%). Han et al. betrachteten 1250 SLNB geprufte
Patienten mit dunnen MM (<1.01mm). Dabei zeigte sich eine Regression bei
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22.6% der Melanome.[80] Hoersch et al. fanden bei dinnen Melanomen (Stadien
I-11) im Kopf- und Nackenbereich 5.0% Regression, wahrend MM an anderen
Regionen auch 11.2% Regression aufwiesen.[77] Karakousis et al. beobachtete
bei dunnen MM mit nodalen Metastasen bei 14% das Phanomen der Regression,
aus dem Datensatz der Pennsylvania’s Pigmented Lesion Group mit SLNB-
positiven Patienten (n=29).[79] Kim et al. beobachteten in ihrem Datensatz
(n=209) bei 18.7% der dinnen MM-Patienten das Phanomen der Regression.[65]
Tejera-Vaquerizo et al. fanden eine Regression von 36.0% bei einem Datensatz,
der zu 71.0% aus MM der TD<0.8mm bestand.[81] Santos et al. beobachteten
bei SLNB-negativen (n=127) dinnen MM sogar bei 59.8% eine Regression,
wahrend die SLNB-positiven (n=10) MM bei 30.0% eine Regression aufwiesen,
wobei es sich bei beiden Gruppen um eine geringe Patientenzahl handelte.[78]
Bessere Vergleichsbedingungen zum vorliegenden Datensatz bieten daher
Sinnamon et al., die bei 8772 Patienten mit dinnen MM eine Regression von
15.3% fanden.[70] Thomas et al. fanden bei SLNB-negativen MM Patienten
(n=558) bei 8.4% eine Regression.[82] Die Regressionsdaten des vorliegenden
Datensatz befinden sich somit im Rahmen der Ergebnisse der Literatur und

zeigen keinen signifikanten Unterschied.

4.2.6 Sentinellymphknotenbiopsie

Mit steigender Tumordicke wurden mehr SLNB durchgeflihrt von 4.0% (<0.8mm),
uber 28.6% (0.8-1.0mm), bis zu 62.8% bei den MM der TD 1.01-2.0mm. In der
Literatur geht es meist um den Positiv- oder Negativ-Status der SLNB. So haben
Andtbacka et al. 24 Studien Uber dinne MM (<1.0mm) miteinander verglichen
und nach der SLNB ausgewertet. Dabei liel} sich eine Verteilung von 1.1% bis
13.5% positiven SLNB beobachten.[83] Es handelte sich bei den Studien um
vergleichsweise geringe Falle. Die meisten Patienten (n=409) fanden sich bei
Puleo et al. mit 4.9%.[84] Joyce, K. et al. verglichen zehn Studien Uber dunne
MM (<1.0mm) nach ihrer SLNB Positivitat und fanden eine Verteilung von 3.5%
bis 11.0% positiven SLNB, wobei wiederum die Fallzahlen im Vergleich zum
vorliegenden Datensatz oder Verver D. et al. gering ausfielen.[85] Die meisten
Patienten in den von Joyce, K. et al. aufgefuhrten Studien fanden sich bei Yonick

et al. (n=465).[86] Verver D. et al. verglichen tber 30.000 Patienten mit dinnen
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MM (pT1, <1.0mm) und fanden positive SLNB bei 7.6% (Kohorte 1, AJCC 6.) bis
7.0 % (Kohorte 2, AJCC 7.).[69] Nelson et al. haben bei einem Datensatz des
John Wayne Instituts mit 2.483 Patienten bei einer medianen Tumordicke von
1.78mm, 17.4% positive SLNB gefunden.[71] Bei einem alternativen Datensatz
(n=1.165) fanden sie 19.0% positive SLNB.[71]

4.2.7 Rezidiv

Mit steigender Tumordicke steigen auch Rezidive. Von 3.7% Rezidiven bei den
MM<0.8mm, uber 9.79% (0.8-1.0mm), bis zu 15.81% bei den MM der TD 1.01-
2.0mm. Bei Kalady et al. haben von 1158 Patienten mit dinnen MM <1.0mm,
12.1% Rezidive entwickelt.[87] Aus dem KPCO Datensatz, der von Feigelson et
al. analysiert wurde, kamen insgesamt bei 8.8% der Patienten Rezidive auf.[68]
Der Datensatz besteht aus 1931 Patienten, die zu 91.8% den Stadien I-lI
zugeordnet werden.[68] Thomas et al. haben bei 5351 SLNB-negativen
Melanom-Patienten genau 10.4% Rezidive gefunden.[82] Die Ergebnisse decken

sich mit den Resultaten des vorliegenden Datensatzes.

4.2.8 Art des ersten Rezidivs

Im vorliegenden Datensatz treten deutlich mehr lokoregionare Rezidive (2-7%)
auf als Fernmetastasen (0.94%-5.94%). Kalady et al. fanden bei dinnen MM
(<1.0mm) ein ahnliches Verhaltnis von lokoregionaren Metastasen (1.5%) zu
Fernmetastasen (0.4%).[87] Thomas et al. haben bei SLNB-negativen Melanom-
Patienten genau 4.1% lokoregionare, sowie 4.1% Fernmetastasen
beobachtet.[82] Thomas et al. lasst sich schwierig mit der vorliegenden
Auswertung vergleichen, da es nicht auf dinne Melanome beschrankt ist.
Dadurch lasst sich ein signifikant hoherer Anteil an Fernmetastasen erklaren. Die
Ergebnisse Uber duinne MM in der Literatur decken sich mit der Auswertung des
vorliegenden Datensatzes.

4.2.9 Metastasen im Verlauf der Erkrankung

Mit steigender Tumordicke steigen auch die Metastasen am Ende in den
jeweiligen Tumordicken (<0.8mm, 0.8-1.0mm, 1.01-2.0mm). Im Verlauf der
Erkrankung treten Fernmetastasen bei der Mehrzahl der metastasierten
Patienten auf (51.3% bei den MM <0.8mm, 60.87% bei 0.8-1.0mm und 63.28%
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bei 1.01-2.0mm). Tritt eine Metastasierung auf, so ist dies ein wichtiger
prognostischer Faktor fur die Entwicklung von Fernmetastasen im weiteren
Verlauf. Dieser Zusammenhang deckt sich mit dem vorliegenden Ergebnis und

die entsprechende Schlussfolgerung wird auch bei Thomas et al. gezogen.[82]

4.2.10 Zeit bis zum ersten Rezidiv bei Patienten mit Rezidiv

Im vorliegenden Datensatz betragt die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv 32
Monate, nach Unterteilung in die drei Subgruppen gemaf Tumordicke (<0.8mm,
0.8-1.0mm, 1.01-2.0mm). McKinnon et al. analysierten die Datensatze der
NSWCCR (mit 18.088 Patienten) sowie der SMU (mit 2746 Patienten). Bei den
Patienten, die am MM verstarben, betrug bei McKinnon et al. die mediane Zeit
bis zum ersten Rezidiv 49.8 Monate (7.7-192.7).[75] Hohnheiser et al.
beobachteten in Erlangen 2487 MM Patienten, bei denen mehr als die Halfte pT1
und pT2 Tumore waren. Dort fanden Sie eine mediane Zeit bis zum ersten
Rezidiv von 24 Monaten.[88] Damit bewegen sich die Ergebnisse des

vorliegenden Datensatzes im Bereich der Literatur.

4.2.11 Stadium bei Erstdiagnose, Vergleich der AJCC Definition 2009, mit
2017

Durch die aktuelle AJCC Definition wird die Mehrzahl der MM mit einer
Tumordicke <0.8mm in das Stadium |A klassifiziert. Bei den MM der TD 0.8-
1.0mm beobachtet man in der achten AJCC Version deutlich mehr Patienten im
Stadium IB. Die MM 1.01-2.0mm werden alle dem Stadium IB zugeordnet, wie
auch in der vorigen AJCC Definition. Anpassungen, die durch die aktuelle AJCC-
Klassifikation entstanden sind, wurden in der Literatur folgendermalfen diskutiert:
Isaksson et al. und Kanaki et al. konzentrierten sich auf die Unterschiede bei
groReren Melanomen, die das Stadium IlI betreffen.[89, 90] Barreiro-Capurro et
al. untersuchten 7815 Melanom-Patienten hinsichtlich der AJCC-Anpassungen:
dabei fanden Sie, dass ein Drittel der Stadium IB Patienten (33%) gemal} der
aktuellen AJCC Definition zu Stadium IA Patienten herunterklassifiziert wurden
(,Downstaging“).[91] Das ,Downstaging® wird in der Diskussion darauf
zuruckgefuhrt, dass friher das Stadium IA nur aus T1a Melanomen bestand,
wahrend die aktuelle Definition sowohl T1a, als auch T1b Melanome in Stadium
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IA verordnet.[91] Dies hangt jedoch von der klinischen oder pathologischen
Klassifikation ab: Das vormals pathologische Stadium IB (T1b,NO,MO0) ist in der
aktuellen pathologischen Definition ein Stadium IA. In der Kklinischen
Klassifikation werden Melanome der TD 0.8-1.0mm unabhangig von der
Ulzeration als T1b Tumore klassifiziert, die dem Stadium IB zuzuordnen sind, wie
Gershenwald et al. herausarbeitete.[54, 91, 92] Trotz der Veranderungen in der
achten Definition laut AJCC, soll jedoch kein Unterschied fur die
Uberlebensdaten festgestellt worden sein, und l8sst damit eine Anpassung der
Nachsorge obsolet erscheinen.[91] Verver D, et al. haben in einer Studie mit Uber
30.000 dinnen MM Patienten aus Holland zwei Kohorten verglichen, bei denen
die Anpassungen der aktuellen AJCC-Klassifikation beobachtet wurden. Die
Implementation der achten Version der AJCC Definition (2017) soll klinisch
keinen grolRen Unterschied (,no major impact) im hollandischen Kollektiv
erbracht haben, bis auf eine bessere Erkennung von pT1 Melanomen mit
erhohtem Risiko.[69] Durch die aktuelle AJCC Definition (2017) wurden mehr
SLNB in T1 Melanomen durchgefuhrt, ohne jedoch die Rate positiver
Sentinellymphknoteninfiltrationen erhoht zu haben, wie Weitemeyer et al. und
Hieken et al. herausarbeiteten.[93, 94] Die Ergebnisse des Datensatzes
bestatigen die Veranderungen, die durch die aktuelle Stadieneinteilung in der
Literatur beobachtet wurden (wie das ,Downstaging” von Stadium IB zu Stadium
IA bei MM <0.8mm). Eine Anpassung des Nachsorgeverhaltens lasst sich

hingegen daraus nicht ableiten.

4.2.12 Todesursache

Wahrend in diesem Datensatz die groRe Mehrheit bei den MM <0.8mm an
anderen Tumorentitaten verstarben, verschiebt sich das Verhaltnis bei den MM
der Tumordicke 1.01-2.0mm. Dort stellt das MM mit 52.62% die haufigste
Todesursache dar. Bei den ultra-dunnen MM, die Vecchiato et al. auswerteten,
starben nur 0.8% der Patienten auch am malignen Melanom. 4.5% starben an
nicht-neoplastischen Ursachen, wahrend 2% an anderen Tumorentitaten
verstarben.[73] Zu beachten ist hierbei, dass die Prozentwerte im Tubinger

Kollektiv tumorassoziiert berechnet wurden, wahrend im kleinen Datensatz von
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Vecchiato et al. (240 Patienten) absolute Prozentzahlen fur die Todesursachen

angefuhrt wurden.

4.2.13 Uberlebensstatus

Der vorliegende Datensatz zeigt mit Anstieg der Tumordicke mehr
tumorassoziierte Todesfalle und steigt von 5.0% bei den MM <0.8mm, uber
7.34% bei den MM 0.8-1.0mm, auf 11.74% bei der TD 1.01-2.0mm an. McKinnon
et al. haben im SMU Kollektiv bei dinnen Melanomen bis 1.0mm nur 3.24%
tumorassoziierte Todesfalle gefunden.[75] Vecchiato et al. haben bei ultra-
dinnen MM (<0.5mm) 8.14% Tote beobachtet, wobei es sich um einen kleinen
Datensatz handelt (240 Patienten).[73] Zu beachten ist naturlich, dass sich die
tumorassoziierten (spezifischen) Todesfalle abhangig vom Kollektiv anders

gestalten konnen, zumal die Todesursache nicht zwingend als MM definiert wird.
4.3 Diskussion zur Nachsorge

4.3.1 Nachbeobachtungszeitraum und Nachsorge

Die Leitlinien empfehlen im Allgemeinen eine 10-jahrige risikoadaptierte
Nachsorge mit anschlieRenden Selbstuntersuchungen und jahrlichen
Ganzkorperuntersuchungen.[64] Die mediane Nachbeobachtungszeit lag im
vorliegenden Datensatz bei den MM der TD <0.8mm bei 48 Monaten, bei den
MM der TD 0.8-1.0mm bei 54 Monaten und bei den MM der TD 1.01-2.0mm bei
61 Monaten. Han et al. fand bei 1250 dunnen MM Patienten (<£1.0mm) eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 31.2 Monaten.[80] Kim et al. fanden fur ihre
gesamte Kohorte eine mediane Nachbeobachtungszeit von 62 Monaten (nach
SLNB).[65] McKinnon et al. stellten fur den SMU Datensatz eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 49.1 Monaten fest, wahrend der NSWCCR
Datensatz keine Werte fur die mediane Nachbeobachtungszeit anbieten
konnte.[75] Kalady et al. analysierten einen Datensatz, der eine durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit von 11 Jahren vorwies aufgrund des Fokus auf
Spatrezidive (da mehr als 10% der Rezidive bei dunnen MM erst nach 10 Jahren
auftauchen). Laut lhrer Einschatzung besteht die Empfehlung fur einen 10-
jahrigen risikoadaptierten Nachsorgezeitraum.[87] Entsprechend haben

Hohnheiser et al. in Erlangen bei Ihrer Langzeitstudie Uber Rezidive ebenfalls
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einen langeren medianen Nachbeobachtungszeitraum von 13 Jahren (156
Monate) vorzuweisen.[88] Tejera-Vaquerizo et al. haben bei 4249 dunnen MM
Patienten — bei denen 71.0% eine TD<0.8mm aufwiesen - eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten festgestellt.[81] Argenziano et al. haben
bei 103 exzidierten dunnen MM eine mediane Nachbeobachtungszeit von 20
Monaten beobachten konnen (mediane TD=0.48mm).[95] Die mediane
Nachbeobachtungszeit im vorliegenden Kollektiv bewegt sich also im Rahmen

der in der Literatur vorzufindenden Zeitrdume fir diinne Melanome.
4.3.2 Uberlebenswahrscheinlichkeiten

4.3.2.1 Melanomspezifisches Uberleben

Das MSS liegt in der vorliegenden Studie bei allen Tumordicken (<0.8mm, 0.8-
1.0mm, 1.01-2.0mm) bis zum 5-Jahres-Zeitpunkt bei Uber 94%. Lediglich beim
10-Jahres-Uberleben liegen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Bereich von
89.8% (TD=0.8-1.0mm) und 88.1% (TD=1.01-2.0mm). Gershenwald et al. fuhren
die Auswertung eines Datensatzes an - auf den die Anpassungen der aktuellen
AJCC-Klassifikation beruhen - indem Uber 46.000 Patienten aus internationalen
Datensatzen betrachtet wurden.[54] Dabei zeigte sich fur das 5-Jahres-
Uberleben bei den T1a-T2b klassifizierten Patienten ein MSS im Bereich von
93.0%-99.0% und fir das 10-Jahres-Uberleben ergab sich ein MSS im Bereich
von 88.0%-98.0%.[54] Balch et al. fuhrten eine Analyse von 17.600 Patienten
durch, die sich aus mehreren Datensatzen zusammensetzten; dabei fanden sie
flr nicht-ulzerierte T1-T2 klassifizierte Tumore, Uberlebensdaten im Bereich von
89.0%-95.0%.[96] Tejera-Vaquerizo et al. fanden fur das 5-Jahres-MSS, sowie
fur das 10-Jahres-MSS fur T1a Melanome, Werte von 98.5%-99.5% und fur T1b
Melanome Werte von 94.8%-96.3%.[81] Kim et al. fanden fur lhren Datensatz
(n=209 Patienten, SLNB-negativ) eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
(MSS) von 95.4%.[65] Bessere Vergleichsbedingungen fur das MSS, unterteilt
nach Tumordicken, bietet jedoch McKinnon et al.: Der SMU Datensatz hat laut
McKinnon et al. bis zur Tumordicke 0.8mm, ein 10-Jahres-Uberleben von
mindestens 95.0% erreicht.[75] Bei der Tumordicke 0.8-1.0mm, zeigte der SMU
Datensatz ein 10-Jahres-Uberleben von 93.0%.[75] Zum Vergleich haben

58



McKinnon et al. auch die Studie von MacKie et al. in Schottland (n=6288)
herangezogen, die in der Tumordicke <1.5mm, eine 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 88.0-92.0% berechnet haben, sowie das
South Australian Cancer Registry (n=5035), die bei dinnen MM <1.0mm, 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 91.5-98.0% fanden.[75, 97] Die 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten lassen sich auch mit der Auswertung
von Stang et al. im Saarland vergleichen, die bei 361 Melanom-Patienten
<1.5mm, ein MSS von 91.0-95.0% fanden.[75, 98] Isaksson et al. haben bei Uber
30.000 dunnen MM Patienten in Schweden ein 10-Jahres-MSS von 97.0%
beobachtet, bei signifikanter Abnahme der MSS ab der Tumordicke 0.7mm.[99]
Theile et al. haben bei Uber 16.000 diunnen MM Patienten fur die gesamten T1-
klassifizierten Patienten ein 5-Jahre-MSS von 99.66% beobachtet.[100] Die
auBerst guten Uberlebenswahrscheinlichkeiten (MSS) fiir diinne MM bestatigen
sich sowohl in der Literatur, als auch in der vorliegenden Auswertung; ein
signifikanter Unterschied zu den Ergebnissen in der Literatur Iasst sich nicht

finden.

4.3.2.2 Rezidivfreies Uberleben

Das Rezidivfreie Uberleben im vorliegenden Datensatz liegt - in der Zeitspanne
vom 1-Jahres-Uberleben bis zum 10-Jahres-Uberleben - bei den MM <0.8mm im
Bereich von 91.5%-99.4%. Bei den MM 0-8-1.0mm im Bereich von 81.9%-98.1%,
und bei den MM 1.01-2.0mm im Bereich von 74.0%-97.0%. Je hoher die
Tumordicke, desto geringer das Rezidivfreie Uberleben Uber die Zeit. Tejera-
Vaquerizo et al., die 4249 dinne MM Patienten betrachtet haben, fanden flr T1a
Melanome im 5-Jahres-RFS und 10-Jahres-RFS, Wahrscheinlichkeitswerte von
96.1%-97.6%, sowie fur T1b Melanome Werte von 88.5%-93.3%.[81] Han et al.
betrachteten 1250 dunne MM Patienten nach SLNB (und verglichen positive und
negative SLNB Patienten); dabei wurde ein 5-Jahres-RFS von 85.8% fur positive
SLNB-Patienten und 90.6% fur negative SLNB-Patienten festgestellt.[80] Laut
Gambra et al., die 285 dunne MM Patienten betrachtet haben, besteht das 5-
Jahres-RFS fur T1a Patienten bei 100.0% und fur T1b Patienten bei 95.0%;
wahrend das 10-Jahres-RFS fur T1a-Klassifizierte bei 95.0% und fur T1b bei

89.0% lag.[74] Auch wenn der Fokus der vorliegenden Analyse nicht auf dem
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Vergleichsfaktor T-Klassifizierung oder SLNB-Status liegt, sondern auf
Tumordicke, bewegen sich die RFS-Uberlebensdaten dinner Melanome im

selben Rahmen wie in der Literatur.

4.3.3 Hazard Raten

Hazard Raten sind ein Mal} fur das zeitliche Rezidivrisiko, und damit relevant fur
die Frage nach einer engmaschigeren Nachsorge. Die Leitlinien beschreiben in
Stadium |, ,gleichbleibend niedrige“ Hazard-Raten fur die ersten funf Jahre.[64]
Stadium IA, soll sogar uber die ersten 10 Jahre, die dem Nachsorgezeitraum in
Deutschland entsprechen, gleichbleibend niedrige Hazard Raten aufweisen,
wahrend Stadium IB-Ill sich nach den 10 Jahren, den Risikoverhaltnissen von
Stadium IA anpassen.[64] Stadium IA und IB unterscheiden sich sowohl in der
aktuellen als auch in der vorigen AJCC Definition im Wesentlichen durch den
Faktor Ulzeration. Der Risikofaktor Ulzeration wurde in der Gruppe dunner
Melanome <1.05mm und >1.04mm verglichen und mit MM ohne Ulzeration
gegeniibergestellt. Dies ermdglicht eine Uberpriifung der heterogenen Gruppe
dunner Melanome hinsichtlich des Risikofaktors Ulzeration, der in der
Stadieneinteilung den entscheidenden Faktor fur eine Einstufung in das Stadium
IB und damit einer engmaschigeren Nachsorge entspricht. Innerhalb des
risikoadaptierten Nachsorgezeitraums von 10 Jahren, wird das Schema fur die
Nachsorge in Jahresabstanden von 1-3, 4-5, sowie 6-10 Jahren beschrieben, mit
einer engmaschigeren Nachsorge fur Stadium IB im Vergleich zu Stadium IA. Die
Auswertung der Hazard Raten dieses Datensatzes, ergab fur nicht ulzerierte MM
<1.05mm in allen drei Zeitraumen (Jahr 1-3, 4-5 und 6-10) ein gleichbleibend
niedriges Rezidivrisiko. Die ulzerierten MM <1.05mm haben im ersten Jahr das
niedrigste Rezidivrisiko mit 1:172. Im dritten Jahr steigt das Rezidivrisiko jedoch
auf ein Verhaltnis von 1:31 an. Dieses Ergebnis konnte auf eine engmaschigere
Nachsorge fur den Zeitraum Jahr 1-3 hinweisen. Betrachtet man weiter die
Hazard Raten im funften Jahr mit 1:88, konnte man von einem leicht erniedrigten
Rezidivrisiko sprechen, jedoch steigt das Risiko im achten Jahr wieder deutlich
auf 1:7. Die Ergebnisse weisen also fur ulzerierte MM <1.05mm auf ein deutlich
erhohtes Risiko fur Zweitmelanome und Rezidive hin, verglichen mit den nicht-

ulzerierten dinnen MM <1.05mm. Der Faktor Ulzeration scheint fiir die
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Tumordicke <1.05mm einen weiterhin entscheidenden Risikofaktor darzustellen,
wie es auch in der Literatur und in den Leitlinien beschrieben wird. Damit wurde
Ulzeration bei dinnen Melanomen eine Einstufung in Stadium IB bedeuten und
bedurfte einer engmaschigeren Nachsorge. Zum Vergleich kann man die Gruppe
MM >1.04mm ohne Ulzeration mit Hazard Raten von 1:36 (Jahr 1), 1:26 (Jahr 3),
1:38 (Jahr §) und 1:31 (Jahr 8) heranziehen. Mit durchgehend hohen Hazard
Raten unter 1:40 in den ersten acht Jahren des Nachsorgezeitraums, ware auch
hier eine engmaschige Nachsorge gemal Stadium IB zu empfehlen. Auch ohne
Ulzeration scheint eine Tumordicke Uber 1.04mm allein, einen ahnlich
entscheidenden Risikofaktor hinsichtlich des Rezidivrisikos darzustellen.
Abbildung 4 zeigt fur Melanome der Tumordicke <0.8mm, sowie 0.8-1.0mm ein
niedrigeres Rezidivrisiko Uber den Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren,
im Vergleich zu MM der Tumordicke 1.01-2.0mm. Die Melanome der TD 0.8-
1.0mm zeigten in den ersten funf Jahren ein erhohtes Rezidivrisiko, das sich
jedoch im Verlauf dem Risiko der Melanome <0.8mm annaherte. Zum Vergleich
zeigten Leiter et al. fur Melanome im Stadium IA, Hazard Raten im Bereich von
1:125, wahrend fur IB Melanome Hazard Raten im Bereich von 1:40 zum
Zeitpunkt nach drei Jahren gefunden wurden; basierend auf diesem Ergebnis
wurde eine engmaschigere Nachbeobachtung fur Hazard Raten Uber 1:40
diskutiert.[101] McKinnon et al. haben mit dem SMU Datensatz ebenfalls die
Ulzeration fur einen signifikanten Prognosefaktor gehalten: Ulzerierte Melanome
hatten dort eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 84.0%, wahrend
nicht-ulzerierte Melanome Werte von 92.3% zeigten.[75] Gemall dem
vorliegenden Datensatz, besteht zum Zeitpunkt nach 3- und nach 8-Jahren fur
ulzerierte Melanome <1.05mm, ein erhdhtes Risiko Rezidive zu entwickeln, mit
Hazard Raten von 1:31 und 1:7. Allerdings sollten gleichzeitig die Hazard Raten
fur die MM <1.05mm mit Ulzeration im Zeitraum nach funf Jahren (60 Monate)
vorsichtig interpretiert werden. Hier treten namlich weniger Falle und Spatrezidive
auf. Ein erhohtes Risiko fur Rezidive besteht bei den MM >1.04mm ohne
Ulzeration, mit durchgehenden Hazard Raten uber 1:40 in den ersten acht
Jahren, mit den meisten Rezidiven ebenfalls zwischen 3-8 Jahren. Man konnte
von einem vergleichbar hohen Risiko bei den MM <1.05mm mit Ulzeration und
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den MM >1.04mm ohne Ulzeration sprechen, die einem ahnlichen
Nachsorgeschema folgen konnten. Beide Risikogruppen entsprechen Stadium
IB gemalR der aktuellen AJCC Definition und wirden somit einer engmaschigeren
Nachsorge unterliegen. Diese Zeitraume sollten bei der Diskussion zum
Nachsorgeschema berucksichtigt werden.

4.3.4 Tumorspezifisches Uberleben und Rezidiv in Bezug auf
Risikogruppen Tumordicke/Ulzeration

Die Hazard Raten ergaben eine genauere Betrachtung von Risikogruppen bei
dunnen Melanomen, wenn Tumordicke und Ulzeration zusammengenommen
werden. Um die Unterschiede zwischen den Risikogruppen der MM <1.05mm mit
Ulzeration und den MM >1.04mm ohne Ulzeration hinsichtlich der Nachsorge zu
Uberprifen, wurde eine erganzende Analyse der Uberlebensdaten MSS und RFS
uber Kaplan-Meier-Kurven untersucht. Es wurden die beiden Risikogruppen
hinsichtlich ihrer Uberlebens- und Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten miteinander
verglichen. Hierbei lie3 sich jedoch kein signifikanter Unterschied in den
Uberlebens- und Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten feststellen. Dadurch Iasst sich ein
ahnliches Nachsorgeverhalten beflrworten.

4.3.5 Cox Regressionsanalyse

Die Auswertung uber die Cox Regression hebt die Ulzeration mit einem relativen
Risiko von 3.025 und die Tumordicke mit 2.161 als signifikante Prognosefaktoren
hervor. Das bestatigt die Analyse von Balch et al., die der neuen AJCC-
Klassifikation zugrunde liegt und die Ulzeration in der neuen Stadieneinteilung
hervorhebt.[96] McKinnon et al. bestatigen Uber den SMU Datensatz die
Ulzeration als signifikanten Prognosefaktor, auch wenn das Phanomen der
Ulzeration bei dinnen Melanomen relativ selten vorkommt.[75] Kim et al. stellten
auch die Ulzeration als signifikant prognostischen Faktor dar mit einer Hazard
Ratio von 10.77.[65] Bei den histologischen Subtypen haben sich in der
vorliegenden Auswertung das LMM und das ALM mit einem relativen Risiko von
2477 und 2.293 hervorgehoben. Die Studie von EI-Sharouni mit 48.362
Patienten in den Niederlanden ergaben fur den SSM-Subtyp als Referenz,
relative Risiken fur das LMM und ALM von jeweils 1.02 und 1.26.[102] Dass sich
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das LMM in der vorliegenden Studie eher als signifikanten Subtyp hervorgetan
hat als das ALM, mag mit der Beschaffenheit des Datensatzes
zusammenhangen, da es nur wenig ALM Patienten gibt. In der Literatur wird der
histologische Subtyp als unabhangiger Risikofaktor fir das Uberleben allerdings
hinterfragt, wie z.B. bei Lindholm et al.[103] Wahrend Gumaste et al. und Carrera
et al. dem histologischen Subtyp deutlich mehr Bedeutung als Prognosefaktor
beimessen.[104, 105] Die Auswertung der Cox Regression in der vorliegenden
Arbeit unterstutzt die Erkenntnisse der Literatur in der Hinsicht, dass Ulzeration
und Tumordicke signifikante, prognostisch unabhangige Faktoren bei dunnen

Melanomen darstellen.

4.3.6 Nachsorgeschema

Mit den Neuerungen der AJCC Stadieneinteilung im Jahre 2017, gilt es das
bestehende Nachsorgeschema in den Leitlinien erneut zu hinterfragen. Dunne
Melanome <1.0mm stellen mit ca. 70-75% einen Grofteil der diagnostizierten
MM dar. Aktuell soll den Leitlinien zufolge, bei Stadium IA Melanomen in den
ersten drei Jahren eine halbjahrliche klinische Untersuchung erfolgen.
Anschlielend erfolgt eine jahrliche klinische Untersuchung bis Ende des
Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren, ohne Lymphknoten-Sonografie,
S100B-Bestimmung im Labor oder ergéanzenden bildgebenden Untersuchungen
(CT/MRT). Im Stadium IB-(1IB) soll hingegen in den ersten drei Jahren eine
vierteljahrliche klinische Untersuchung mit S100B-Bestimmung im Labor erfolgen
(alle drei Monate). Dazu kommt eine halbjahrliche Lymphknoten-Sonografie. In
den Jahren 4-5 soll dann im Stadium IB eine halbjahrliche klinische Untersuchung
stattfinden, die dann in den Jahren 6-10 auf 6-12-monatliche
Untersuchungsabstande erweitert werden, ohne erganzende Lymphknoten-
Sonografie oder S100B-Bestimmung. Das Ziel einer risikoadaptierten Nachsorge
ist es Zweitmelanome und Rezidive frihzeitig zu erkennen, um einen
lebensgefahrlichen Progress zu verhindern. Fur die Herleitung eines
Nachsorgeschemas spielen jedoch viele Faktoren eine Rolle: Wie Leiter et al.
herausgearbeitet haben, spielen neben der Effektivitat klinischer
Untersuchungen und Kosten-Nutzen-Aspekten, vor allem jedoch die Betrachtung

von Hazard Raten zur Risikoabschatzung eine Rolle fur die Ausarbeitung der
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Nachsorge, als ein Mal} flr das zeitliche Auftreten von Rezidiven.[64, 101]
Sowohl in der aktuellen als auch in der vorigen AJCC Definition, gelten Ulzeration
und Tumordicke als die entscheidenden prognostischen Faktoren im
Primartumorstadium. Hinsichtlich der Nachsorge untersucht die vorliegende
Studie vor allem die sehr heterogene Gruppe dunner Melanome <1.0mm. Dabei
gilt es eine Risikogruppe zu identifizieren, die einer engmaschigeren Nachsorge
bedarf, um die aktuelle Stadieneinteilung zu Uberprufen. Es wurden Hazard
Raten fur das Auftreten von Rezidiven berechnet, die die Faktoren Tumordicke
und Ulzeration bei dunnen Melanomen miteinander vergleichen. Der vorliegende
Datensatz ergab ein vergleichbares Rezidivrisiko zwischen den MM <1.05mm mit
Ulzeration und den MM >1.04mm ohne Ulzeration, die laut aktueller AJCC
Definition beide dem Stadium IB zugeordnet werden und einer engmaschigeren
Nachsorge folgen (siehe Tabelle 23, Abb. 4 und 5). Das Risiko ist bei beiden
Risikogruppen im Vergleich zu Patienten mit MM<1.05mm ohne Ulzeration
erhoht. Die MM >1.04mm ohne Ulzeration zeigen ein erhohtes Rezidivrisiko in
den ersten acht Jahren, mit Hazard Raten Uber 1:40 pro Jahr. Die MSS und RFS-
Wabhrscheinlichkeiten fiir das tumorspezifische Uberleben, sowie Rezidive der
beiden Risikogruppen zeigten ahnliche Werte (siehe Tabelle 24,25 und Abb. 6,7).
Die Haufigkeit der Rezidive betragt im vorliegenden Datensatz bei Melanomen
<2.0mm, 3.7-15.82% (siehe Tabelle 16). Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv
betragt 32 Monate (siehe Tabelle 19). Diese Ergebnisse untermauern die
Empfehlung eines intensiven Nachsorgeschemas in den ersten drei Jahren.[64]

Der vorliegende Datensatz liefert ebenso fur die darauffolgenden 6 Jahre des
Nachsorgeschemas, Hinweise auf eine weiterfUhrende Nachsorge. Nach 5
Jahren wird das erhohte Rezidivrisiko bei ulzerierten MM <1.05mm besonders
deutlich, mit einer Erhdhung der Hazard Raten von 1:88 (5 Jahre) auf 1:7 (8
Jahre) (s. Tabelle 23). Nach einem Zeitraum von 5 Jahren, verdeutlicht Abb. 4
ferner einen Unterschied zwischen den Melanomen der TD 1.01-2.0mm (Stadium
IB) im Vergleich zu den TD<0.8mm (Stadium IA) und 0.8-1.0mm (Stadium IB/IA),
anhand der Hazard Raten gemal® TD, ohne Ulzeration. Die Melanome 1.01-
2.0mm zeigen ein hoheres Risiko fur Rezidive, wahrend die Melanome <0.8mm
ein geringeres Risiko aufweisen. Die Melanome der TD 0.8-1.0mm zeigten
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zunachst ein erhohtes Rezidivrisiko in den ersten funf Jahren; im Verlauf naherte
sich das Risiko jedoch dem der Melanome <0.8mm an. Auf die MM der
Tumordicke 0.8-1.0mm wird in der vorliegenden Studie ein besonderes
Augenmerk gelegt: Nach der aktuellen klinischen AJCC Definition, werden die
Melanome der TD 0.8-1.0mm ohne Ulzeration namlich — im Gegensatz zur
vorigen Definition - dem Stadium 1B, mit engmaschiger Nachsorge, zugeteilt.
Gemal der pathologischen Definition wird Stadium IA in der TD 0.8-1.0mm nur
bei unauffalliger Sentinel-Lymphknotenbiopsie (pT1a, pNO, cMO0) erreicht. Wurde
eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie nicht durchgefuhrt (pT1acNOcMO0), werden
die Melanome dem Stadium IB zugeteilt. Die neue Tumordickeneinteilung wurde
anhand von Uberlebensdaten in der vorliegenden Studie genauer untersucht:
Das RFS fur die Risikogruppen nach Tumordicke (ohne den Faktor Ulzeration)
zeigt im 10-Jahres-Uberleben Wahrscheinlichkeiten im Bereich von 81.9% (0.8-
1.0mm) und 91.5% (<0.8mm) (siehe Tabelle 22). Eine engmaschige Nachsorge
wurde sich eher fur die MM 1.01-2.0mm mit einem RFS von 74.0% anbieten, die
auch dem Stadium IB zugeordnet werden. Es lasst sich also eher, ein fur die
Nachsorge relevanter Unterschied, zwischen der Tumordicke uber/unter 1.01mm
erkennen, im 10-Jahres-Nachsorgezeitraum — als ein Unterschied uber/unter
0.8mm. Auch wenn die neue Stadieneinteilung Veranderungen fur die MM 0.8-
1.0mm vorsieht, liefert der vorliegende Datensatz keinen relevanten Hinweis auf
ein alternatives Nachsorgeschema. Die Erkenntnis, dass die Implementation der
achten AJCC Stadieneinteilung keinen klinischen Unterschied anhand der
Uberlebensdaten ergibt, und somit eine Anpassung des Nachsorgeschemas als
nicht erforderlich erscheint, wird in Studien von Barreiro-Capurro et al., sowie
Verver et al. ebenso bestatigt.[69, 91] Generell sollten individuelle Risikofaktoren,
psychoonkologische Aspekte, sowie erlernte Selbstuntersuchungen, die
Nachsorge Uber das gesetzte Schema hinaus erganzen, wie in den Leitlinien
ausgefuhrt wird.[64]

4.3.7 Fazit zur Nachsorge
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liefern keinen Anhalt fur ein alternatives
Nachsorgeschema. Die ulzerierten MM <1.05mm und die nicht-ulzerierten MM

>1.04mm sollten ahnlich nachgesorgt werden, gemal ihrer Klassifikation in

65



Stadium IB. Die Veranderungen durch die Anpassung der T-Klassifikation in der
aktuellen AJCC-Definition mit den Tumordicken <0.8mm, 0.8-1.0mm und 1.01-
2.0mm, scheinen keinen relevanten Einfluss auf die Uberlebensdaten zu
erbringen. Die Melanome der Tumordicke <1.0mm ohne Ulzeration kdnnen
generell ahnlich, gemall Stadium I|A nachgesorgt werden, wahrend die
Melanome der TD 1.01-2.0mm ohne Ulzeration - gemall Stadium IB -
engmaschiger nachgesorgt werden koénnen. Die Gruppe dunner MM der
Tumordicke 0.8-1.0mm konnte unter Berucksichtigung des SLNB- und
Ulzerationsstaus weiterhin gemafy Stadium IB laut klinischer Definition,
nachgesorgt werden. Die Ergebnisse der Arbeit liefern keinen Hinweis darauf,
dass die Veranderungen in der aktuellen Stadieneinteilung der achten AJCC

Definition, ein alternatives Nachsorgeschema fur dinne Melanome verlangen.

5 Zusammenfassung

Das maligne Melanom steigt in der Inzidenz weiter an, so dass die Anzahl zu
versorgender Patienten seit Jahren weiter zunimmt. Hierbei nimmt die Nachsorge
einen groflden Stellenwert ein, um Zweitmelanome in moglichst frihen Stadien —
bei noch geringer Tumordicke — sowie deren Rezidive frihzeitig zu erkennen, um
einen Progress zu verhindern. Die achte Version der AJCC fuhrte eine neue
Stadieneinteilung fur Melanome ein. In der vorliegenden Dissertation wurde
untersucht, ob sich durch die neue Klassifizierung Anderungen fir das
Nachsorgeschema bei Melanomen mit einer Tumordicke von bis zu 1 mm
erforderlich machen. Hierzu wurden in der vorliegenden Arbeit anhand eines
Datensatzes des Zentralregisters der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
und ebenso der Universitatshautklinik Tubingen prognostische Faktoren und
Verlaufe bei dinnen Melanomen untersucht. Die Einschlusskriterien setzten sich
zusammen aus invasiven, kutanen malignen Melanomen der Tumordicke
<2.0mm, Erstdiagnose zwischen 2000-2010 mit der T-Subklassifikation T1a/T1b
oder T2a und einer Nachsorgezeit (Follow-up Time) von >3 Monaten. So ergab
sich ein Kollektiv aus 12.132 Patienten. Der Datensatz wurde stratifiziert nach
Tumordicke, die gemal der aktuellen Tumordickeneinteilung der AJCC
klassifiziert wurde: Die drei Subgruppen <0.8mm (n=7324), 0.8-1.0mm (n=1879)
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und 1.01-2.0mm (n=2929) wurden hinsichtlich des Rezidivverhaltens, der
Rezidivhaufigkeit, des Rezidivfreien Uberlebens und des Melanomspezifischen
Uberlebens  analysiert.  AuRerdem wurden  Patientencharakteristika,
Prognosefaktoren und Haufigkeitsverteilungen innerhalb des Kollektivs nach
Tumordickeneinteilung bestimmt. Die Analysen erfolgten mittels IBM SPSS
Statistics (Version 27). Statistische Methoden wie die Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse, Bestimmung der Hazard Raten und Cox-

Regressionsanalysen wurden angewandt.

In der vorliegenden Studie zeigten sich Tumordicke und Ulzeration als
signifikante, unabhangige prognostische Faktoren mit einem relativen Risiko von
2.1 fur die Tumordicke und 3.0 fur die Ulzeration in der Cox-Regressionsanalyse.
Mit steigender Tumordicke ergibt sich ein Anstieg der Rezidive von 3.7% bei
<0.8mm, uber 9.8% bei 0.8-1.0mm, bis 15.8% bei 1.01-2.0mm. Die mediane
rezidivfreie Zeit betragt 32 Monate. In allen drei Gruppen zeigen sich
lokoregionare Metastasen als haufigste Rezidivart mit 2.7% bei <0.8mm, 7.2%
bei 0.8-1.0mm und 9.9% bei 1.01-2.0mm. Eine Fernmetastasierung konnte in
allen drei Gruppen seltener beobachtet werden. Das Melanomspezifische
Uberleben liegt in den drei Gruppen nach Tumordicke (<0.8mm, 0.8-1.0mm,
1.01-2.0mm) bis zum 5-Jahres-Zeitpunkt bei Uber 94%. Beim 10-Jahres-
Uberleben zeigt die Gruppe mit 0.8-1.0mm eine Wahrscheinlichkeit von 89.8%
und die Gruppe mit 1.01-2.0mm eine Wahrscheinlichkeit von 88.1%. Das
Rezidivfreie Uberleben (1-10-Jahres-Uberleben) liegt bei der Gruppe mit <0.8mm
zwischen 91.5%-99.4%, fur die Gruppe mit 0.8-1.0mm bei 81.9%-98.1% und fur
die Gruppe mit 1.01-2.0mm bei 74.0%-97.0%.

Hazard Raten fur das Auftreten von Rezidiven zeigten bei Melanomen einer
Tumordicke von <0.8mm ein ahnliches Risiko uber die gesamte
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren. Patienten mit einer Tumordicke von 0.8-
1.0mm zeigten in den ersten 5 Jahren nach Primardiagnose ein erhohtes
Rezidivrisiko, das sich im Verlauf der Kurve der Melanome <0.8mm annaherte.
Die Hazard Raten fur MM <1.05mm ohne Ulzeration befanden sich im Bereich
von 1:75 bis 1:133. Patienten mit Melanomen einer Tumordicke von 1.01-2.0mm

zeigten uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren ein
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hoheres Rezidivrisiko als die ersten beiden Gruppen mit Hazard Raten im
Bereich von 1:26 bis 1:49 unter Berucksichtigung der oben genannten
Uberlebensdaten (RFS, MSS). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich, wenn
Ulzeration und Tumordicke zugleich berucksichtigt wurden. Ulzerierte Melanome
der Tumordicke <1.05mm und nicht ulzerierte MM der Tumordicke >1.04mm
zeigen ein vergleichbar hohes Risiko unter Berucksichtigung der Hazard Raten
uber 1:40 im 3- und 8-Jahresabstand mit ebenso vergleichbaren
Uberlebensdaten (RFS, MSS).

Die Veranderungen durch die Anpassung der T-Klassifikation in der aktuellen
AJCC Definition mit den Tumordicken <0.8mm, 0.8-1.0mm und 1.01-2.0mm und
Anderung der Zusammensetzung in den Tumorstadien IA und IB, ergaben keine
Hinweise, dass eine Anderung der Nachsorge in diesen Tumorstadien angepasst

werden musste.
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