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1 Einleitung
Im folgenden Abschnitt erfolgt eine kurze Einflihrung in Histologie und Physiologie des

Melanozyten und der Navuszellnavi (NZN).

1.1 Melanozyten

Der Melanozyt ist eine dendritische Zelle der Epidermis und der Haarfollikel (D’Mello et al.
2016). Ihn charakterisieren die Fahigkeit, Melanin zu produzieren, sowie seine embryonale
Abstammung von den Neuralleistenzellen des Neuroektoderms (Cichorek et al. 2013). Seine
immunhistochemische Identifikation gelingt durch spezifische Marker wie Tyrosinase
(TYR), Premelanosomprotein 17 (Pmell7), S100-Antigen oder Melan-A (Passeron et al.
2007; Shi et al. 2016) . Die Kernaufgabe der Melanozyten ist die Synthese des Hautpigments
Melanin, das in membranumhillten Melanosomen gespeichert und an die umliegenden
Keratinozyten abgegeben wird. Ein Melanozyt bildet mit ca. 36 Keratinozyten eine
funktionelle Einheit im Stratum basale der Epidermis (Brenner und Berking 2010). Die
biologische Funktion des Melanins liegt in der Schutzwirkung gegentiber UV- und
sichtbarem Licht (D’Orazio et al. 2013) . Es lagert sich dazu wie eine Schutzkappe um den
Zellkern des Keratinozyten und schiitzt das Erbgut vor Schaden. Phénotypisch ist es sowohl
fur die Ausbildung der Hautpigmentierung als auch fir die Haarfarbe verantwortlich
(Sulaimon und Kitchell 2003; Miyamura et al. 2007). Stéarker pigmentierte Menschen haben
groRere Melanosomen, die eher einzeln denn als Gruppen vorkommen (Visscher 2017).
Andere Vorkommen von Melanozyten oder funktionell verwandten Zellen bei S&ugetieren

finden sich in der Stria vascularis der Cochlea (Tachibana 1999), im Bereich der



Pulmonalvenen, in den Atrien sowie im Bereich der Herzscheidewand (Hwang et al. 2014)

und in den Leptomingen sowie im ZNS (Takeda et al. 2007).

1.2 Navuszellnavi (NZN)
1.2.1 Einteilung und Entstehung

Als NZN wird eine gutartige Fehlbildung beschreiben, die von Melanozyten ausgeht.
Né&vuszellen sind kugelig oder spindelig. Der Tumor ist scharf begrenzt und setzt sich aus in
Nestern vorkommenden Navuszellen melanozytaren Ursprungs zusammen (Rdcken et al.
2010, S. 252; Sterry und Burgdorf 2014, S. 38). Je nach Atiogenese werden kongenitale von

erworbenen melanozytéaren NZN abgegrenzt.

Die Genese von erworbenen NZN ist ein lebenslanger Prozess: Kinder werden mit wenigen
oder gar keinen NZN geboren. Bulicke konnte einen Anstieg der medianen Zahl der NZN im
Grundschulalter innerhalb von vier Jahren von 12 auf 27 nachweisen (Bulicke 2010, S. 39).
Im fortgeschrittenen Alter scheinen Involution und Regression die N&avogenese zu
Uberwiegen. Somit lasst sich bei Menschen hoheren Alters eine Abnahme der absoluten

Névuszahl beobachten (Marghoob 2012, S. 1).

1.2.2 Kilassifikation

Die kongenitalen NZN werden der GroRe nach in Kkleine (< 1,5 cm), mittlere (1,5 cm — 20
cm) und groRe (> 20 cm) eingeteilt. Vor allem grolRe kongenitale NZN neigen zur Entartung.
Sie machen bereits bei Kindern ein Drittel aller Melanome aus, wobei ihr Entartungsrisiko

zwischen 5 — 10 % liegt (Viana et al. 2013).

Die Klassifikation der erworbenen NZN ist uneinheitlich und wird kontrovers diskutiert.
Argenziano et. al. schlagen eine am dermatoskopischen Bild orientierte Klassifikation

2



(Argenziano et al. 2007) vor, die funf Haupttypen unterscheidet. Diese wurde in Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Dermatoskopische Klassifikation von erworbenen NZN (nach Marghoob 2012,
S. 28)

Typen von NZN . 1. 1. V. V.
Dermatoskopisches  globuldr oder - gemischt- " . homogen
Bild Pflasterstein retikular komplex Starburst blau
. . dermal- .
Lokalisation dermal epidermal epidermal epidermal  dermal
. . " i} Kindheit/ Kindheit/
Auftreten Kindheit Pubertét Pubertét Jugend Jungend
Vorléaufer- erhéhtes Vorlauferlasion
Melanomrisiko l4sion Risiko und/oder kein Risiko  kein Risiko
erhohtes Risiko
. Keine in der Wachs-
Mutation BRAF bekannt tumsphase HRAS GNAQ

BRAF

BRAF = B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase, GNAQ = G protein subunit alpha g, HRAS = HRas
proto-oncogene/GTPase, NZN = N&vuszellnavi.

1.2.3 Molekulargenetik

Es gibt typische genetische Mutationen, welche NZN charakterisieren. Haufig sind Gene des
MAP-Kinase-Signalwegs betroffen. Ein groRer Teil der NZN weist eine BRAFY60E.
Mutation auf. Der hdchste prozentuale Anteil an Mutationstragern ist bei den Né&vi der
intermittierend sonnenexponierten Hautarealen zu verzeichnen (Ichii-Nakato et al. 2006;
Poynter et al. 2006). Hier ist anzumerken, dass die BRAFV®®E-Mutation auch eine der
haufigsten genetischen Alterationen des malignen Melanoms ist (Maldonado et al. 2003).
Als Protoonkogen kann BRAF auch eine Art von Seneszenz bei NZN induzieren
(Michaloglou et al. 2005). Die NZN befinden sich dann in einem inaktiven Stadium und
konnen durch Stimuli wie beispielsweise UV-Licht zur Proliferation angeregt werden (Shain

und Bastian 2016).



Bei den kogenitalen NZN findet sich mit > 54 % am h&ufigsten eine Mutation des NRAS-
Protoonkogens (Ross et al. 2011). Sie wird ebenfalls bei den erworbenen NZN sowie beim

noduldren Melanom beobachtet (Chiappetta et al. 2015).

1.2.4 Einflussfaktoren auf die Melanomentstehung

Aus den molekulargenetischen Eigenschaften der kongenitalen und erworbenen NZN lasst
sich ableiten, dass diese potenzielle Vorlauferlasionen des malignen Melanoms sind.
Erworbene Navi, die eine BRAFV®E-Mutation in einem frilhen Entwicklungsstadium
erworben haben, konnen in intermittierend lichtexponierten Hautarealen potentiell zu
Melanomen entarten (Whiteman et al. 2003; Shain und Bastian 2016). Bei den kongenitalen
NZN ist die GréRe malgebend flr das Entartungsrisiko, bei erworbenen NZN stellen die
Anzahl sowie der Dysplasiegrad die entscheidenden Faktoren dar (Bauer und Garbe 2003;
Krengel et al. 2006). Jeder einzelne Navuszellndvus fiir sich betrachtet hat jedoch ein
geringes Entartungsrisiko. Im Alter von 20 Jahren betrédgt das individuelle Risiko, dass sich
aus einem beliebigen Navus bis zum 80. Lebensjahr ein Melanom entwickelt, 0,03 % bei

weiblichem und 0,009 % bei mannlichem Geschlecht (Tsao et al. 2003).

Auch das Vorliegen dysplastischer Navi (DN) erhoht das Melanomrisiko. Tucker et al.
schlagen als Hauptkriterien eine Gréfle > 5 mm und das VVorhandensein eines flachen Anteils
vor. Nebenkriterien sind eine uneinheitliche Pigmentierung, eine asymmetrische Form und
eine unscharfe Begrenzung (Tucker et al. 1997). So ist ein dysplastischer Ndvus mit einem
verdoppelten Melanomrisiko vergesellschaftet, bei > 10 DN ist das Risiko zw0lffach erhéht
(Tucker et al. 1997). Insofern wird postuliert, dass DN ein Intermediat zwischen regularen

NZN und dem Melanom darstellen (Elder 2010).



Nach Vorstellung der benignen NZN werden nun in die Epidemiologie, Atiologie,

Klassifikation, Diagnostik und Behandlung des malignen Melanoms beschrieben.

1.3 Malignes Melanom

Der Begriff kutanes Melanom beschreibt einen bosartigen Hauttumor, der von den
Melanozyten im Bereich der basalen Epidermis ausgeht. Die Mehrheit der Melanome tritt de
novo, d.h. auf zuvor unauffalliger Haut, auf, wahrend zwischen 20 — 30 % aus einem

praexistenten NZN hervorgehen (Bevona et al. 2003; Longo et al. 2011; Duman et al. 2015).

1.3.1 Epidemiologie

Insbesondere bei Menschen kaukasischer Abstammung steigt die Inzidenz des Melanoms
steigt seit Jahren weltweit an (MacKie et al. 2009). Als Ursache hierfiir wird die zunehmende
Sonnenexposition betrachtet (Bonin et al. 2015). Bei Frauen stellte das Melanom 2016 in

Deutschland die vierthaufigste, bei Frauen die fiinfthaufigste Krebsart dar (RKI 2019).

Das Lebenszeitrisiko, an einem malignen Melanom zu erkranken, wird in Deutschland mit
1,0 % fir Méanner und 2,0 % fur Frauen beziffert (RKI 2019). Weltweit sind Méanner
anderthalbmal hdufiger betroffen als Frauen (Markovic et al. 2007). Pradilektionsstellen des
Melanoms sind bei Frauen die peripheren Korperregionen wie die untere Extremitat oder
Hénde und Unterarme, bei Ménnern eher der Kérperstamm (Chevalier et al. 2014; Bonin et

al. 2015).

1.3.2 Risikofaktoren
Es wird davon ausgegangen, dass die Genese des Melanoms multifaktoriell bedingt ist.
Hierbei interagieren die individuelle Suszeptibilitat und exogene Faktoren. Eine ausfihrliche

Zusammenfassung der bekannten Risikofaktoren wurde in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2: Risikofaktoren fiir das maligne Melanom

Demographische Geschlecht und Alter
Faktoren - Manner haben 1,5fach hoheres Risiko als Frauen
- 50 % treten zwischen dem 35. und dem 65. Lebensjahr
auf (Markovic et al. 2007)
Geographie
- Nord-Siidgefélle in Europa
- Haufigere Inzidenz (10fach erhoht) bei Kaukasiern
(Markovic et al. 2007; Rastrelli et al. 2014)

Navi Né&vuszahl

- 25 % aller Melanome entstehen aus NZN (Bevona et al.
2003; Longo et al. 2011)

- Zahl der NZN von > 100: 7fach erhohtes Risiko
(Rastrelli et al. 2014)

NévusgroRe

- groBe (> 5 mm) und riesige (> 20 cm) NZN: erhohtes

Risiko (Gandini et al. 2005a; Rastrelli et al. 2014)

NZN Atypien
- bereits ein atypischer NZN erhoht das relative Risiko
um das 10fache (Gandini et al. 2005a)

UV-Exposition Sonnenexposition

- Intermittierende Sonnenexposition (Elwood et al. 1985;
Gandini et al. 2005a)

- Chronische berufliche Sonnenexposition: negativer
Risikofaktor (Augustsson et al. 1992)

- Aktinischer Lichtschaden (Gandini et al. 2005b)

- Sonnenbrande in der Kindheit (Gandini et al. 2005a;
Rastrelli et al. 2014)

- Negatives Risiko: chronische Sonnenexposition an
Beinen und Stamm (Caini et al. 2009)

- Andere Faktoren: UV-A-Bestrahlung im Sonnenstudio,
PUVA (Gandini et al. 2005a)

Phénotyp - Rotes Haar, helle Haut, viele Sommersprossen,
fehlende Braunung der Haut (Rastrelli et al. 2014)
- Vulnerable Korperlokalisation: Arme, Kopf (Caini et al.
2009)

Genetik Zyklin-Gene, Mutationen
- pl6/cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A)
- cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) (Tsao und Niendorf
2004)
Herditare Syndrome:
- Li-Fraumeni- und Lynch-Syndrom Typ 2
- Xeroderma pigmentosum (Rastrelli et al. 2014)




Tabelle 2 (Fortsetzung): Risikofaktoren fur das maligne Melanom

Andere

Positive Melanomanamnese (Rastrelli et al. 2014)
Immunsuppression (Markovic et al. 2007)
Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv (Moehrle et al. 2004)
- erhohtes Lebensalter
- Lokalisation an Kopfhaut, Gesicht, Handen oder FulRen

- einzeitige

Exzision

bzw.

inadaquate

Therapie

(Krettage, Biopsie, Elektroschlingenabtragung).
- vorangegangenes Lentigo-maligna- oder das Vorliegen
eines akrolentigindsen Melanoms

CDKA4 = cyclin-dependent kinase 4, CKN2A = p16/cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, PUVA =
Psoralen plus UV-A-Photochemotherapie, UV = ultraviolett, UV-A = Ultraviolettstrahlung A (380 — 315

nm).

1.3.3 Subtypen des malignen Melanoms

Phénotypisch werden vier Haupttypen des kutanen Melanoms unterschieden: superfiziell-

spreitendes Melanom, noduléres Melanom, Lentigo-maligna-Melanom und akrolentigindses

Melanom (Fritsch 2009, S. 401ff.; Plewig et al. 2011, S. 1712ff.). Diese wurden in Tabelle

3 in ihren wesentlichen Charakteristika dargestellt.

Tabelle 3: Subtypen des malignen Melanoms

Superfiziell- Noduléres Lentigo- Akrolentigindses
Subtyp spreitendes maligna-
Melanom Melanom
Melanom Melanom
Prozentualer Anteil
(%) 65 15 5 5
Tt . palmoplantar,
Prédilektionsstellen Rumpf Rumpf Gesicht Finger und Zehen
UV-Exposition intermittierend  intermittierend  chronisch  chronisch
Tumordicke v.a. bei hau_flg bei
) . x Afrikanern,
Besonderheiten hoch (vertikales é&lteren .
Asiaten und
Wachstum) Menschen ) .
Hispanics
Bedeutsame BRAF BRAF
Mutationen BRAF BRAF c-KIT c-KIT

BRAF = B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase, UV = ultraviolett.



Neben diesen Hauptvertretern treten noch seltene Varianten wie u.a. das Schleimhaut-
melanom, das amelanotische Melanom oder das desmoplastische Melanom auf (Plewig et al.
2011, S. 1715f.)

1.3.4 Diagnostik

Meist erfolgt der Verdacht auf ein malignes Melanoms klinisch. Die von Friedman et al.
(1985) entwickelte ABCD(E)-Regel kann zur klinischen Friherkennung eingesetzt werden.
In der Praxis wird weiterhin das ugly duckling sign eingesetzt: die L&sion, die am meisten
von den gewohnlichen NZN abweicht, wird als als potentiell malignomverdachtig betrachtet

(Gaudy-Marqueste et al. 2017).

Neben der grundlichen, visuellen Untersuchung ist die Auflichtmikroskopie (Dermatoskopie)
Diagnostik der Wahl (Marghoob 2012, S. 26). Die sequentielle digitale Dermatoskopie kann
eine zusatzliche Ergdnzung zur Friherkennung von Melanomen bei Risikopatienten

darstellen (Kraus und Haenssle 2013).

1.3.5 Prognosefaktoren
1.3.5.1 Tumordicke nach Breslow

Die Tumordicke beschreibt die vertikale Tumorausdehnung im histologischen
Schnittpraparat. Das Konzept wurde 1970 von Alexander Breslow entwickelt (Breslow
1970). Die Tumordicke wird vom Stratum granulosum aus bis zur tiefst gelegenen
Melanomzelle gemessen und in [mm] angegeben (Breslow 1970). Lokalrezidiv- und

Metastasierungsrisiko verhalten sich direkt proportional zur Tumordicke (Breslow 1975).



1.3.5.2 Ulzerationen

Ein weiterer flr die Prognose relevanter Faktor ist das VVorhandensein von Ulzerationen im
histologischen Schnittpréparat (Williams et al. 1968). Hierunter wird eine partielle oder
totale Kontinuitatsunterbrechung der Gber dem Tumor gelegenen Epidermis verstanden
(Spatz et al. 2003). Ulzerationen sind mit einem aggressiveren Wachstumsverhalten des

Tumors assoziiert.

1.3.5.3 Weitere Prognosefaktoren

Neben den bereits eingefuhrten Faktoren stellt die Mitoserate insbesondere in frihen

Tumoren einen unabhingigen Pradiktor des Uberlebens dar (Balch et al. 2009).

Wichtige Prognosefaktoren im Stadium I11 (UICC 2016) sind das VVorhandensein von Mikro-
oder Makrometastasierung, die Zahl der Lymphknotenmetastasen, das Vorkommen von
Satelliten/In-transit-Metastasen sowie Ulzerationen des Primértumors (Balch et al. 2009;

Bartlett et al. 2014).

1.3.6 Metastasierung

Die Metastasierung des Melanoms erfolgt Gberwiegend lymphogen. Neben Metastasen in
den regionaren Lymphknoten unterscheidet man zwei kutane Manifestationen: (1)
Satellitenmetastasen, die per definitionem hochstens 2 cm vom Primértumor entfernt liegen
durfen und (2) In-transit-Metastasen, die sich in dem Bereich zwischen Primartumor und
regiondrem Lymphknoten prasentieren (Fritsch 2009, S. 400; Plewig et al. 2011, S. 1719f.).
In fortgeschrittenen Stadien kann eine hamatogene Fernmetastasierung in prinzipiell allen
Organen, bevorzugt jedoch in Haut, Lunge, Gehirn, Leber und Dunndarm auftreten (Leung

etal. 2012).



1.3.7 Therapie

Therapie der Wahl ist die vollstdndige Exzision des Primadrtumors mit einem definierten
Sicherheitsabstand, der sich an der Tumordicke nach Breslow orientiert. Bei einer
Tumordicke von > 1 mm wird die Durchfiihrung einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB)
empfohlen (Nieweg et al. 2017). Bei Vorliegen definierter Risikofaktoren (Ulzerationen,
erhohte Mitoserate, Lebensalter < 40 Jahre) kann eine Exzision des Sentinel-Lymphknotens
auch bei geringeren Tumordicken erwogen werden (Mitteldorf et al. 2014). Die SLNB wird
somit als diagnostischer Test durchgeflihrt. Bei makroskopischem Nodalbefall ist eine

therapeutische Lymphknotendissektion (TLND) vorzunehmen (DDG und DKG 2019).

1.4 Entstehung und Entwicklung des Pigmentsystems
1.4.1 Neuralleistenzellen

Melanoyzten sind Abkdmmlinge der Neuralleistenzellen (NZ) und entstehen im Rahmen der
Embryonalentwicklung aus dem Neurektoderm. Im Rahmen eines Vorgangs, der als
Neurulation bezeichnet wird, bildet sich das Neuralrohr und zu dessen Seiten die Neuralleiste
aus (Drenckhahn 2008a, S. 221ff.). Entsprechend der Anatomie der Neuralleiste wird in
kraniale, vagale, sakrale und thorakolumbale NZ differenziert. Letztere folgen entweder
einem dorsalen oder ventralen Migrationsweg und werden entsprechend als dorsale und
ventrale NZ bezeichnet. NZ sind multipotente Zellen. Am Cranium entwickeln sich aus ihnen
z. B. Neurone, Glia, Chondrozyten, Osteozyten oder Melanozyten (Petersen und Adameyko
2017). Bei den NZ des Stammes sind zwei verschiedene embryonale Migrationsrouten
bekannt: Zellen, die dem dorsolateralen Weg folgen, entwickeln sich ausschlieBlich zu
Melanozyten. NZ des ventralen Weges entwickeln sich entweder zu Neuronen des

sensorischen oder sympathischen Nervensystems, zu Vorlaufern der Schwann-Zellen oder
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zu endoneurolaren Fibroblasten (Ernfors 2010). Die Expression des Transkriptionsfaktors
FOXD3 (Forkhead box D3) ist eine wichtige Schaltstelle: er induziert die Migration der NZ

entlang des ventralen Weges (Kos et al. 2001).

Es ist bekannt, dass Vorlaufer der Schwann-Zellen das Potential haben, sich zu Melanozyten
entwickeln zu kdnnen (Adameyko et al. 2009). Mit fortschreitender Innervation der Haut
konnten sich Melanozyten aus Schwann-Zellen des ventralen Weges entwickeln und nach
intradermal gelangen. Diese kdnnten ein Ursprung von préanatalen Névi sein (Cichorek et al.

2013).

Das Gen paired box gene 3 (PAX3) fungiert wahrend der Neurulation zunéchst als Induktor
flr den Verschluss des Neuralrohres und verhindert die Apoptose der NZ. Spater aktiviert es
in Melanozyten die Transkription des Genes Mikrophthalmie-assoziierter Transkriptions-
faktor (MITF) und ist entscheidend fir den Erhalt der melanozytaren Stammzellen (Baxter
etal. 2009). Die Suppression verschiedener Transkriptionsfaktoren (FOXD3, SNAIL, SOXO,
BMP4) und die Expression von SOX10 (SRY-box containing gene 10) ist VVoraussetzung fr
die Entstehung von Melanoblasten und der Expression von melanozytaren Enzymen (Baxter
et al. 2009; Ernfors 2010; Pavan und Raible 2012). MITF aktiviert SOX10-vermittelt die
Expression von Melanozyten-spezifischen Genen und induziert so die Proliferation, das
Uberleben, die Migration und die Differenzierung der melanozytiaren Vorlauferzellen
(Baxter et al. 2009; Cichorek et al. 2013) . Die Migration der Melanoblasten wird durch die
Expression des Ephrin-Rezeptors (EphR) und des Endothelin-Rezeptors EDNRB2
ermoglicht (Baynash et al. 1994). Eine Mischung aus verschiedenen Wachstumsfaktoren
nimmt Einfluss auf die Differenzierung von der NZ zum Melanozyten: die hier schon

genannten Endotheline, der c-Kit Ligand, Neuregulin-1 oder die Proteine der Wnt-Familie.
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Letztere sind zusammen mit dem Notch- und MAPK-Signalweg essentiell fir die

Entwicklung der Melanoblasten und Melanozyten (Cichorek et al. 2013).

1.4.2 Navogenese

Verschiedene Theorien versuchen die Entstehung von NZN (N&vogenese) zu erklaren. Vor
allem historisch gesehen haben die Theorien der Abtropfung (1893 nach Unna) sowie der
Hochsteigerung (1984 nach Cramer) Bedeutung. Sie gehen von zwei divergierenden
Entwicklungsrichtungen der NZN innerhalb der Dermis aus und versuchen so das Auftreten
von dermalen, junktionalen und Compound-NZN zu erklaren (Cramer 1991; Marghoob
2012, S. 2ff.). Ein drittes Erklarungsmodell der N&vogenese bildet die 1952 von Masson
entwickelte Theorie der zwei Kompartimente, die von der Existenz eines epidermalen und
eines dermalen Kompartimentes ausgeht. Wahrend die N&vi der Junktionszone und der
papillaren Dermis aus Melanozyten im epidermalen Kompartiment hervorgehen, entstehen
die dermalen NZN aus Schwann-Zellen im dermalen Anteil (Masson 1951; Marghoob 2012,
S. 4). Daneben existieren noch zwei Erklarungsmodelle neueren Datums: Die
Stammzelltheorie besagt, dass in der Dermis sowohl lokale als auch zirkulierende
Stammzellen vorkommen (Zalaudek et al. 2008). Diese werden durch Mutation oder einen
externen Stimulus zur klonalen Expansion und somit zur N&dvogenese angeregt. Im Laufe der
Entwicklung kann eine Migration in Richtung Epidermis stattfinden (Marghoob 2012, S. 12).
Die Theorie der , vorbestehenden* Ndvusnester fulit auf der Beobachtung, dass in
Erwachsenen dermale, subklinische Navusnester gefunden wurden. Diese entstehen
hypothetisch im Zuge der Embryonalentwicklung aus den in die Dermis eingewanderten NZ.
Dort bilden sie quasi ,,Samen” fiir spatere NZN (Marghoob 2012, S. 12). Anknupfend an die

oben bereits erwéhnte Theorie der zwei Kompartimente nach Masson, wird von zwei
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getrennten Entstehungsorten (oberflachlich/junktional sowie tief/dermal) der NZN
ausgegangen. Dies wird dadurch gesttitzt, dass Melanozyten sowohl direkt als Abkémmlinge
der Neuralleiste als auch aus Schwann-Vorlauferzellen hervorgehen kénnen (Adameyko et
al. 2009). So konnten dermale NZN Uber den ventralen Entwicklungsweg aus neuralen
Vorlauferzellen entstehen, NZN der oberen Hautanteile hingegen Uber den dorsolateralen

Migrationsweg aus Melanoblasten (Marghoob 2012, S. 12f.).

1.5 Das lymphatische System
1.5.1 Anatomie und Physiologie

Das Lymphsystem ist ein Netzwerk von blind endenden Kandélen, die der Drainage von
Gewebeflissigkeit ins Blut dienen (Butler et al. 2009). Neben dem Transport von Lymphe
und Makromolekiilen aus dem Plasma erfullt das Lymphsystem eine wichtige Funktion fur
die intestinale Resorption von Fetten und fur Prasentation von Antigenen innerhalb der

Immunabwehr (Dixon 2010; Ulvmar und Méakinen 2016).

Der Hauptteil des Lymphabflusses des Korpers erfolgt Gber den thorakal und abdominal
gelegenen unpaarigen Ductus thoracicus (DT). Dieser entsteht durch Vereinigung der
Lymphbahnen der unteren Extremitéat. Er mindet in den linken Venenwinkel, der durch den
Zusammenfluss von Vena jugularis interna und Vena subclavia gebildet wird. Zuvor wird er
von der Lymphe der linken Seite von Brustwand, oberer Extremitat und Kopf/Hals gespeist.
Der rechte obere Koérperquadrant (rechte Halfte von Kopf und Hals, rechter Arm, rechte
Brustwand) hat seinen Lymphabfluss tiber den Ductus lymphaticus dexter (DLD). Analog
mindet der DLD in den rechten Venenwinkel (Drenckhahn 2004, S. 174). Somit ist das

Lymphsystem asymmetrisch angelegt und auf der linken Seite deutlich starker ausgepragt.
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1.5.2 Embryogenese

Das Lymphsystem wird ab der flinften Embryonalwoche gebildet. In den Kardinalvenen und
den intersomitischen Venen differenzieren sich lymphatische Vorlauferzellen aus einer

Subpopulation von Endothelzellen der GefaRwand (Yang und Oliver 2014).

Infolge weiterer Ausreifung erfolgt die Bildung von sechs primaren Lymphsackchen (Moore
et al. 2013, S. 416; Ulvmar und Makinen 2016). Die Lymphgefalle wachsen entlang der
Korperachsen aus, verbinden die Lymphséckchen miteinander und bilden schlielich ein
verzweigtes Netzwerk. Der DT wird zundchst paarig angelegt. Zwischen beiden Géangen
besteht eine Anastomose. Der endgliltige unpaarige DT bildet sich aus dem kaudalen
Abschnitt des rechten DT, der Anastomose sowie dem kranialen Abschnitt des linken DT.

Der DLD hingegen entspringt aus dem kranialen Teil des rechten DT.

Die priméren Lymphséckchen bilden sich zu Lymphknoten um, die als Stationen entlang der
Lymphbahnen liegen. Der kraniale Teil der Cisterna chyli hingegen bleibt im definitiven

Lymphsystem konserviert (Moore et al. 2013, S. 414ff.).

1.6 Lateralisierung von Melanomen

Die Beobachtung, dass Melanome gehauft auf der linken Kdrperseite auftreten, zeigte sich
erstmals 2007 in einer groRangelegten, internationalen Studie von Brewster et al. (2007) Die
Autoren postulieren drei Hypothesen, um die asymmetrische Verteilung der Melanome zu
erkléaren: (1) unterschiedliche Sonnenexposition der Kdrperseiten beispielsweise durch das
Autofahren oder unterschiedliches Besonnungsverhalten, (2) distributive Unterschiede in der
embryonalen Migration der NZ auf die Korperseiten, (3) eine Asymmetrie des Gefallsystems,
die Einfluss auf die Angiogenese sowie die Reaktionsféhigkeit auf UV-induzierte DNA-

Schdaden bei der Melanomentstehung nehmen konnte.
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Auch in weiteren Register- bzw. retrospektiven Studien auf beiden Hemispharen der
Erdkugel lief3 sich ein Linkstberhang von Melanomen nachweisen (Butler und Fosko 2010;

Dores et al. 2011; Paulson et al. 2011).

1.7 Zielsetzung

Bisher ist keine Studie bekannt, die flir NZN Unterschiede in der Rechts-Links-Verteilung
zwischen beiden Korperhalften untersucht hat. Da bis zu ein Drittel der Melanome Navus-
assoziiert sind (Bevona et al. 2003; Longo et al. 2011; Duman et al. 2015), kdnnte der in der
Literatur beschriebene Linkslberhang von Melanomen eventuell auch mit einem

Linksiiberhang von NZN erklart werden.

15



2 Methodik
2.1 Aufbau und Durchfiihrung der Studie

Die vorliegende Gesamtuntersuchung setzt sich auf zwei Bestandteilen zusammen: In einer
prospektiven, monozentrischen Querschnittsstudie wurden mit Hilfe eines standardisierten
Fragenbogens Risikofaktoren fiir das maligne Melanom wie beispielsweise berufliches und
privates Besonnungsverhalten oder VVorliegen von tiber 50 NZN untersucht. Im Rahmen einer
klinischen Untersuchung erfolgte die Auszahlung von NZN in drei definierten Regionen mit
unterschiedlicher Sonnenexposition im Vergleich zwischen rechter und linker Korperseite.
Die Identifikation eines melanozytaren Navus wurde hierbei mit dem Auflichtmikroskop

(HEINE DELTA 20 T Dermatoskop, HEINE Optotechnik, Gilching) vorgenommen.

Der zweite, retrospektive Teil der Studie bestand aus der Auswertung einer Datenbank, in
der die in der Gottinger Hautklinik behandelten Melanome (n = 2004) der Jahre 1998 — 2015
erfasst wurden. Neben Alter und Geschlecht der Patienten® wurden Risikofaktoren fiir das
maligne Melanom wie Tumordicke nach Breslow und Ulzerationen in der Datenbank

aufgefiihrt.

2.2 Die Stichprobe der Nivuszihlung

Das Probandenkollektiv der Studie bestand aus 702 stationdren und ambulanten Patienten
der Gottinger Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie. Das
Einzugsgebiet der Gottinger Hautklinik umfasste im Wesentlichen Stdniedersachsen und

Nordhessen mit Teilen Westfalens und Thiringens. Die Erhebung der Daten erfolgte von

1 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit in der Regel die ménnliche Form
verwendet. Die Formulierungen beziehen sich jedoch auf alle Geschlechter (mé&nnlich/weiblich/divers), sofern
nicht ausdriicklich auf ein Geschlecht Bezug genommen wird.
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Mérz bis September 2015. Die Probanden wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt,
sofern folgende Einschlusskriterien erfiillt waren: (1) Volljahrigkeit, (2) Einwilligungs-
fahigkeit, (3) Verstandnis von Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie, (4) Vorliegen
des schriftlichen Einverstandnisses, (5) keine Major-Amputation oder schwere
Entstellungen, die die Zuganglichkeit bestimmter Hautareale erschweren und somit das

exakte Auszahlen unmdglich machen.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Universitatsmedizin Goéttingen (Nr. 4/5/15)

liegt vor.

2.2.1 Der Fragebogen

Mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens (siehe Anhang 6.1) wurden die folgenden Daten
erfasst: Geschlecht, Alter, Haar- und Augenfarbe, Handigkeit (Rechts-, Links- oder
Beidhénder), aktuelle oder stattgehabte (Haut-)Krebserkrankung, Sonnenbrénde in der
Kindheit, Lichtempfindlichkeit der Haut, Beruf, berufliche Sonnenexposition, aktuelle

wadchentliche Sonnenexposition sowie Solariumsbesuche.

Die Bdgen wurden durch den Interviewer gemeinsam mit dem jeweiligen Patienten
ausgefullt, um die Prazision der Datenerhebung zu erh6hen. Es handelte sich grofitenteils um

geschlossene Fragen, wovon die Fragen nach Alter und Beruf ausgenommen sind.

Die Faktoren Haarfarbe, Augenfarbe und Lichtempfindlichkeit der Haut wurden genutzt, um
die Patienten einem der sechs Hauttypen nach Fitzpatrick zuzuordnen (Fitzpatrick 1988). Die
in Tabelle 4 dargestellte Klassifikation unterscheidet anhand der individuell berichteten UV-
Licht-Empfindlichkeit des Patienten sowie dem Phanotyp (Haut-, Augen- und Haarfarbe)

sechs Hauttypen.
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Tabelle 4: Klassifikation der Hauttypen nach Fitzpatrick

Hauttyp Eigenschaften Hautfarbe Augenfarbe Haarfarbe
immer Sonnenbrénde, blau, grin oder s

I . N blass rotlich
keine Bréunung grau

1 haufig Sonnenbrande, — wajich blau blond
minimale Braunung
manchmal

i Sonnenbrénde, hellbraun braun briinett
gleichmaRige Bréaunung

AV selten Sonnenbrande mittelbraun braun brinett bis

schwarz

V sehr selter] dunkelbraun braun schwarz
Sonnenbréande

VI keine Sonnenbréande schwarz braun schwarz

(modifiziert nach Fitzpatrick 1988).

2.2.2 Die klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erfolgte sowohl mit bloiem Auge als auch unter Zuhilfenahme
eines Dermatoskops (Auflichtmikroskop). Die Identifikation von melanozytaren Navi wurde
angelennt an den mehrstufigen Algorithmus von Kreusch und Rassher vorgenommen
(Kreusch und Rassner 1991, S. 36) . Im ersten Schritt des besagten Algorithmus wird anhand
des Vorliegens charakteristischer Strukturelemente von Pigmentnetz (retikulér, globulér,
Schollen) und verzweigten Streifen die Zuordnung zu melanozytéren Hautverdnderungen
durchgefihrt. So wird zwischen NZN, Melanom und Lentigines unterschieden. In weiteren
Schritten werden anhand charakteristischer Strukturmerkmale Differentialdiagnosen
ausgeschlossen. Nach dem Ausschluss dieser wird automatisch eine Einordnung der L&sion
als melanozytare Hautverédnderung vorgenommen (Kreusch und Rassner 1991, S. 36; Stolz

et al. 2004, S. 41f)).

Die orientierende klinische Beurteilung der Lasionen erfolgte anhand der ABCD(E)-Regel,
wobei das Recht auf Nichtwissen des Patienten gewahrt wurde. Die anschlieRende

Auszahlung der NZN erfolgte auf Basis von a priori festgelegten Regionen unterschiedlicher
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Sonnenexposition im Seitenvergleich rechts/links. Ein Streifen von 2 cm links bzw. rechts
der Medianlinie des Kdérpers wurde von der Zahlung ausgenommen, da keine eindeutige

Zuordnung zu einer Korperseite vorgenommen werden konnte.

Weiterhin wurde das Vorhandensein von Lentigines solares (seniles) als Indikator von
chronisch lichtexponierter Haut erfasst (Choi et al. 2017). Ebenso wurde eine
Dichotomisierung von Patienten mit weniger bzw. mehr als 50 NZN vorgenommen, da das
Melanomrisiko mit zunehmender Anzahl der NZN steigt (Swerdlow et al. 1986, Gandini et

al. 2005a).

2.2.3 Die Lichtexpositionsregionen

Drei Regionen unterschiedlicher UV-Exposition (chronisch, intermittierend, keine) wurden
a priori festgelegt. Als chronisch lichtexponiert (CLE) galten per definitionem Handr(cken,
Gesicht und Hals sowie Ober- und Unterarme. Als intermittierend lichtexponierte (ILE)

Region wurde der Riicken gewertet, als nicht lichtexponierte (NLE) das GesaR.

2.2.4 Die Standardisierung der Korperoberflache

Bei der Auszahlung der NZN in den Regionen stellte sich das Problem der unterschiedlichen
Flache dieser. Zur ,,Standardisierung™ der Korperoberfliche (KOF) wurde die Neunerregel
nach Wallace angewendet, die zur schnellen klinischen Abschatzung der betroffenen
Hautflache bei Verbrennungsopfern entwickelt wurde (Waslen 1986). Die Flache der drei
Regionen wurde einzeln berechnet und mit Hilfe eines Umrechnungsfaktors gleichgesetzt.

In Tabelle 5 wird die Berechnung der Flache erlautert.
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Tabelle 5: Berechnung der Kérperoberflache in den Zahlregionen

Region Bestehend aus KOF KOF al.Jf Umrechnungsfaktor
beidseitig  einer Seite
Reaion 1 Gesicht 2% 1%
(cLE) Hals 2% L% X3,8= 95
Handriicken 1% 0,5% ' '
=5% =25%
Redion 2 Ricken 10 % 5%
(?LE) Ober- und 9% 45 % x1=95
Unterarme =19% =9,5%
R(el\lgl'_oé‘)s Gesal 3% 15 % x6,33 = 9,5

KOF = Korperoberflache; CLE = chronisch lichtexponiert; ILE = intermittierend lichtexponiert; NLE =
nicht lichtexponiert.

2.3 Die Gottinger Melanompatienten

Im Zeitraum von 1998 bis 2015 wurden Daten zu 2004 Melanomen bei Patienten der
Gottinger Hautklinik erhoben. Erfasst wurden folgende Parameter: Alter, Geschlecht,
Lokalisation des Melanoms, Korperseite (rechts/links/Mittellinie), Tumordicke nach
Breslow, Vorliegen von Ulzerationen, Operationsverfahren (nur Exzision Primartumor,
Sentinel-Lymphknotenbiopsie [SLNB] zur Erfassung von okkulten Metastasen,
therapeutische Lymphknoten-Dissektion [TLND] bei klinisch detektierten Lymphknoten-
Metastasen), Lymphknoten-Status im Falle einer SLNB sowie VVorhandensein von okkulten

(SLNB) bzw. klinisch detektierte Metastasen (TLND).

Eine Untergruppe der Patienten mit SLNB (n = 1073) wurde auf das Vorkommen von
Névuszellen in den Lymphknoten untersucht. Die prozentualen Haufigkeiten von nodalen
NZN wurden fir rechts und links lokalisierte  Primértumore verglichen,
Mittellinienmelanome wurden ausgeschlossen. Bei den Melanomen wurde eine Zuordnung

der Lokalisation zu den Regionen der Navuszéhlung (CLE/ILE/NLE) vorgenommen. Diese
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Zuordnung wurde allerdings auch auf Hautareale des Korpers ausgedehnt, die im Rahmen

der Néavuszéhlung nicht erfasst worden sind. In Tabelle 6 wird die Zuordnung aufgelistet.

Tabelle 6: Zuordnung der Melanome zu Regionen unterschiedlicher Sonnenexposition

Region Eingeschlossene Areale des Korpers
CLE Behaarte Kopfhaut, Gesicht, Hals, Jugulum, Handriicken
ILE Schultern, Stamm, Riicken, Arme, Beine und File
NLE Intimbereich, GesalR mit Sakrum

CLE = chronisch lichtexponiert; ILE = intermittierend lichtexponiert; NLE = nicht lichtexponiert.
Patienten mit multiplen Melanomen wurden gekennzeichnet und von den statistischen
Testungen zur Lateralisation ausgeschlossen. Ebenfalls wurden nicht lateralisierte

Melanome fir die Lateralisierung nicht bertcksichtigt.

2.4 Fragestellungen

Ziel der Studie war es, fur kutane und nodale NZN, Melanome und Lymphknotenmetastasen
zu untersuchen, ob eine Lateralisierung zu einer Kdrperseite vorlag. Fur die prospektive
Stichprobe mit Na&vuszéhlung sollte untersucht werden, inwieweit diese von
unterschiedlicher Sonnenexposition sowie von weiteren Faktoren wie Alter, beruflicher und
privater Sonnenexposition abhing. Fur die Melanome wurde zudem der Einfluss der
Lateralisation auf die entscheidenden Prognosefaktoren (Tumordicke nach Breslow,

Ulzerationen, Lymphknotenmetastasierung) untersucht.

2.5 Statistische Planung und Auswertung

Der Fallzahlschatzung fur die Stichprobe der Navuszahlung wurde in Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Medizinische Statistik der Universitdt Gottingen durch das Programm
nQuery Advisor 7.0 mittels Chi-Quadrat-Test vorgenommen. Grundlage waren die

prozentualen Lateralisierungsraten bei den Melanomen. Ein Fehler erster Art von 5 %
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zweiseitig und eine Power von 80 % wurden als Parameter gewahlt. Insgesamt wurde die

errechnete Fallzahl von 647 um 55 Probanden Uibertroffen.

Die Bearbeitung der erhobenen Daten erfolgte mit Statistica (Vers. 13,1, Stat. Dell, USA).
Zur Auszéhlung der Kategorien wurden Pivot-Tabellen (Haufigkeitstabellen) verwendet. Bei
den Gberwiegend nicht parametrischen Daten wurde als Lageparameter der Wahl der Median
verwendet. Fir das Alter wurde als normalverteilte GrolRe der Mittelwert angegeben. Zur
Beschreibung der Streuung wurde bei parametrischen GréR3en die Standardabweichung, bei
nicht parametrischen die Interquartilrange (IQR) angegeben. Um zu Uberprifen, ob eine
Normalverteilung vorliegt, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test angewendet.

Die Wahl der statistischen Tests richtete sich nach (1) (Un-)Abh&ngigkeit der Stichproben
und (2) Anzahl der Stichproben. Tabelle 7 gibt einen Uberblick, nach welchen Kriterien die

statistischen Tests ausgewahlt wurden.

Tabelle 7: Wahl der statistischen Tests

Abhangige Stichproben Unabhangige Stichproben

Wilcoxon-Vorzeichen- Mann-Whitney-U-Test
Rang-Test

mehr als drei Stichproben Friedman-ANOVA Kruskal-Wallis-Test
ANOVA = analysis of variance/Varianzanalyse.

zwei Stichproben

Die statistische Testung der Lateralisation (rechte vs. linke Korperseite) erfolgte mittels des
Chi-Quadrat-Tests, mit dem Unterschiede zwischen beobachteten und erwarteten
Wahrscheinlichkeiten miteinander vergleichen wurden. Bei kleinen StichprobengrdRen n <
20 wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Fir parametrische Variablen (z. B.
Altersgruppen) wurden der Chi-Quadrat-Test bzw. die einfaktorielle ANOVA verwendet.

Fur sdmtliche Testungen wurde ein Signifikanzniveau von o = 0,05 gewahlt. P-Werte < 0,05
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wurden nachfolgend mit *, p-Werte < 0,01 mit ** und p-Werte < 0,001 mit ***

gekennzeichnet.

Zur Quantifizierung der Lateralisierung von NZN, Melanomen und Lymphknotenmetastasen
wurden Links-/Rechts-Ratios angegeben. Fir diese wurden 95-%-Konfidenzintervalle
mittels eines logistischen Regressionsmodells berechnet. Die Berechnung wurde durch die
Serviceeinheit Medizinische Biometrie und Statistische Bioinformatik (Dr. Fabian Kiick) der
Universitatsmedizin Gottingen durchgefiihrt. Hierzu wurde das Programm environment R
(Version 3.6.0; R Core Team 2018) verwendet. Fiur die graphische Darstellung der
Ergebnisse kamen Statistica sowie Microsoft Excel zum Einsatz. Neben Kreis- und

Balkendiagrammen wurden Box-Whiskers-Plots gewéhlt.

2.6 Literaturrecherche

Um Studien zu finden, die sich mit dem Einfluss der UV-Licht-Exposition auf Entstehung
und Verteilung von NZN befassen, wurde am 13.04.2020 eine systematische Literatursuche
auf PubMed geméaR dem PRISMA-Schema durchgefihrt (Moher et al. 2009). Folgender

Suchbefehl wurde verwendet:

“(“naevus"[All Fields] OR "nevus, pigmented" [MeSH Terms] OR ("nevus"[All
Fields] AND "pigmented"[All Fields]) OR "pigmented nevus"[All Fields] OR
"nevus" [All Fields] OR "nevus" [MeSH Terms]) AND ("sunlight"[MeSH Terms] OR

"sunlight"[All Fields] OR "UV-A"[All Fields] OR "UV-B"[All Fields] OR

"solar" [All Fields] OR "sun"[All Fields]) AND exposure[All Fields])”.

Von insgesamt 474 Treffern verblieben 156 nach Screening der Uberschriften sowie 54 nach
Lesen der Abstracts. Davon wurden 50 Studien fir die Diskussion der Ergebnisse

ausgewahit.
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3 Ergebnisse
3.1 Beschreibung des Studienkollektivs

Das Patientenkollektiv bestand aus zwei Populationen: Die Stichprobe der Névuszahlung
umfasste 702 Patienten, die im Rahmen einer prospektiven Querschnittsstudie auf das
Vorhandensein von NZN in préadefinierten Z&hlregionen untersucht wurden. Im zweiten,
retrospektiven Teil wurde ein Kollektiv aus 2004 Melanomen (siehe Tabelle 15) ausgewertet.
Von diesen wurde in 30,9 % (N = 620) lediglich der Priméartumor entfernt, in 53,5 % (N =
1073) eine SLNB und in 155% (N = 310) eine TLND bei klinisch detektierbaren
Lymphknotenmetastasen vorgenommen. Im dritten Teil wurde die Lateralisierung von NZN

und Melanomen sowie von Lymphknotenmetastasen des Melanoms untersucht.

3.2 Teil A: Prospektive Auswertung der Stichprobe der ,,Nivuszihlung*
3.2.1 Allgemeine demographische Daten

Von den 702 Probanden waren 53,8 % (N = 378) weiblich und 46,2 % (N = 324) méannlich.
Die Probanden waren im Mittel 57,2 Jahre (18 — 94 Jahre, o = 17,1) alt. Die Einteilung der
Hauttypen nach Fitzpatrick (Fitzpatrick 1988) ergab sich wie folgt: Hauttyp 1 — 3,8 % (N =
27), Hauttyp 11 — 33,6 % (N = 236), Hauttyp 111 — 59,7 % (N=419), Hauttyp IV — 2,3 % (N =
16), Hauttyp V — 0,4 % (N = 3), Hauttyp VI —0,1% (N = 1). Von den Probanden gaben
92,4 % (N = 649) Rechtshandigkeit an; nur 5 % (N = 35) waren Links- und 2,6 % (N = 18)
Beidhander. Ein Melanom lag bei 15,2 % (N = 107) der Probanden der N&vuszéhlung vor.
Somit wurden 72 Probanden (entsprechend 10,3 % der Navus- bzw. 3,6 % der

Melanomstichprobe) in beiden Kollektiven erfasst.
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3.2.2 Anamnestische Daten

Die aktuelle wochentliche Gesamtsonnenexposition verteilte sich im Kollektiv der
Né&vuszahlung wie folgt: Mehr als 20 Stunden bei 46,6 % (N = 327), 11 — 20 Stunden bei
25,1 % (N = 176), 6 — 10 Stunden bei 18,4 % (N = 129), 2 — 5 Stunden bei 8,4 % (N = 59)

sowie weniger als 2 Stunden bei 1,6 % (N = 11) der Probanden.

Eine Mehrheit von 73,2 % (N = 514) gab keine berufliche Sonnenexposition an. Nur 8,5 %

(N = 60) waren im Beruf potenziell fast immer UV-Strahlung exponiert.

Nur 15 % (N = 106) der Studienteilnehmer hatten in ihrem Leben ein Sonnenstudio besucht.
Die grof3e Mehrheit von 96,7 % (N = 629) ging zum Befragungszeitpunkt nicht ins Solarium.
Das Durchschnittsalter lag bei den Solariumsgangern bei 40,86 Jahren (¢ = 16,5), und bei

den Patienten, die kein Solarium besuchten, bei 57,71 Jahren (c = 57,7; p < 0,001***).

Von den Probanden gaben 56,4 % (N = 396) an, in ihrer Kindheit weniger als zwei
Sonnenbrande pro Jahr erlitten zu haben. Sogar an keinen Sonnenbrand erinnern konnten
sich 16,4 % (N = 115) der Patienten. Von mehr als zwei Sonnenbranden pro Jahr berichteten

24,2 % (N = 170).

3.2.3 Kadrperliche Untersuchung: Zahl der Pigmentmerkmale pro Patient

Von den Studienteilnehmern hatten 78,8 % (N = 553) weniger als 50 NZN, 21,2 % (N = 149)
mehr als 50 NZN. Lentigines solares (seniles) als Marker der chronischen Sonnenexposition

kamen bei 60 % der Patienten vor, wurden jedoch fiir die Navuszahlung nicht beriicksichtigt.

3.2.4 Einflussfaktoren auf Navuszahl und -dichte

Als ,,Navuszahl*“ wird im Folgenden die mediane Anzahl der NZN pro Proband bezeichnet.

Als , Navusdichte* wird hingegen die mediane Anzahl von NZN pro Prozent KOF genannt.
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In der vorliegenden Studie wurde ein Einfluss der Faktoren Melanomanamnese,

Sonnenexposition, Alter, Hauttyp und Handigkeit auf die Verteilung der NZN postuliert.

3.2.4.1 Néavuszahl bei Probanden mit und ohne Melanomanamnese

In Tabelle 8 wurde die Navuszahl bei Patienten mit Melanom in der Anamnese mit der bei

Patienten ohne Melanom verglichen.

Tabelle 8: Navuszahl in Abh&ngigkeit von der Melanomanamnese

Navuszahl

N Median (IQR) p-Wert
Kein Melanom 595 30 (28,6) < 0,001***
Melanom in der Anamnese 107 56,2 (92,8)

IQR = Interquartil-Range.
Der bekannte Zusammenhang, dass Patienten mit Melanom mehr NZN aufweisen als

Patienten ohne Melanom (p< 0,001***; Tabelle 8), wurde durch unsere Stichprobe bestétigt.

3.2.4.2 Navuszahl und -dichte in Abhdngigkeit von der Sonnenexposition

Im folgenden Abschnitt wurde fiir die im Fragebogen erhobenen Daten zur Sonnenexposition
untersucht, inwieweit sie einen Einfluss auf Navuszahl und -dichte hatten. In Tabelle 9 wurde
flr die Besonnungszonen die absolute und auf die KOF standardisierte Navuszahl angeben.

Zudem wurden die Mediane fur diese Areale dargestellt.
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Tabelle 9: Néavuszahl in den Regionen unterschiedlicher Lichtexposition

Totale

Nivuszahl Navuszahl  Navusdichte
Hautregion (NZN)  standardisiert I\agl'%n I\glle(glg)n p-Wert
auf KOF
2.506 9.519 2,0 0,8 CLE vs.
CLE (12,2 %) (27,0 %) 4) (0,8) total:
n.s.
ILE 16.673 16.673 15,0 1,58 ILE vs. total:
(80,9 %) (47,2 %) (26) (2,74) < 0,0001***
1.437 9.101 1,0 0,67 NLE vs.
NLE (7,0 %) (25,8 %) 3) 2 total:
n.s.

CLE = chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend lichtexponiert, IQR = Interquartil-Range, KOF =
Korperoberflache, NLE = nicht lichtexponiert, n. s. = nicht signifikant, NZN =Navuszellnavi.

Median; Box: 25%-75%; Whisker: Bereich ohne Ausreil3er

CLE vs. ILE p = 0,043932

4 CLEvs. NLE p < 0,001***

NLE vs. ILE p < 0,001***

0 Median

CLEges/KOF NLEges/KOF
ILEges/KOF

[0 25%-75%
T Bereich ohne Ausrei3er

Abbildung 1: Navusdichte pro Prozent der Korperoberflache in den Regionen

unterschiedlicher Sonnenexposition. CLE= chronisch lichtexponiert, ges. = gesamt, ILE =
intermittierend lichtexponiert, KOF = Korperoberflache, NLE = nicht lichtexponiert.

Wie aus Tabelle 9 und Abbildung 1 hervorgeht, war sowohl die absolute N&vuszahl als auch

die Navusdichte in der Region ILE am hdchsten (p < 0,001**%*).

27



Mit steigender Dauer der wdchentlichen Sonnenexposition von Erwachsenen wurde keine

signifikante Zunahme der Navuszahl registriert (Tabelle 10):

Tabelle 10: Navuszahl nach aktueller wochentlicher Sonnenexposition

N Néavuszahl
(Probanden) Median (IQR) p-Wert
<2h 11 9,0 (55) s
2-5h 59 36,0 (62)
6-10h 129 33,8 (49,68)
11-20h 176 31,4 (44,3)
>20h 327 32,3 (54,3)

IQR = Interquartil-Range, KOF = Kdrperoberflache,
n. s. = nicht signifikant.

In Tabelle 11 wurde die Navuszahl nach Sonnenbrénden in der Kindheit fur alle Z&hlregionen

sowie fiir die Region ,,JLE®, die iiber 80 % der registrierten NZN umfasst, dargestelit.

Tabelle 11: Mediane Navuszahl in Abhangigkeit von der Haufigkeit erinnerlicher
Sonnenbrande in der Kindheit

Sonnenbrande in der Kindheit, Gesamtkollektiv

N N Navuszahl Wert
(Sonnenbréande) (Probanden) Median (IQR) b
Keiner 115 32 (58,5) n.s.
< 2/Jahr 396 31,6 (51,7)
> 2/Jahr 170 31,6 (40,7)
nicht erinnerlich 21 51,6 (66,5)
Sonnenbrande in der Kindheit, Subanalyse Zahlregion ILE
N N Navuszahl D-Wert
(Sonnenbréande) (Probanden) Median (IQR)
Keiner 115 14,0 (30) n.s.
< 2/Jahr 396 16,0 (27)
> 2/Jahr 170 12,0 (21)
nicht erinnerlich 21 22,0 (21)

ILE = intermittierend lichtexponiert, IQR = Interquartil-Range, KOF = Kdérperoberflache, n. s. = nicht
signifikant.
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Wie aus Tabelle 11 ersichtlich, konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Zahl der

Sonnenbrande in der Kindheit und der medianen Navuszahl nachweisen.

3.2.4.3 Sonnenexposition bei Patienten mit Melanomanamnese

Wir untersuchten in der Gruppe mit Navuszahlung das Besonnungsverhalten der Gruppen
mit und ohne Melanom. Patienten ohne Melanom verbrachten im Median 11 — 20 Stunden
in der Sonne, Melanompatienten hingegen tber 20 Stunden (p = 0,174). Ein vorsichtigeres
Expositionsverhalten in der Gruppe der Melanompatienten nach ihrer Diagnose lieR sich

zumindest nicht konstatieren.

Die Né&vusdichte beider Gruppen wurde nach der anamnestisch erhobenen, aktuellen
wdchentlichen Sonnenexposition (Kategorien in Tabelle 10) verglichen: Weder fir
Melanompatienten (p = 0,516) noch fir Nichtmelanompatienten (p = 0,324) liel? sich eine
Abhéangigkeit von Navuszahl- und dichte von der Dauer der aktuellen Sonnenexposition im

Erwachsenenalter darstellen.

3.2.4.4 Navuszahl in Abhéangigkeit vom Alter

Um die Dynamik der Ndvuszahl mit zunehmendem Patientenalter zu untersuchen, wurde
eine Unterteilung in drei Altersgruppen vorgenommen. Patienten zwischen 18 — 39 Jahren
(N =122) hatten eine (mediane) Navuszahl von 56,8 (IQR = 80), Patienten zwischen 40 — 60
Jahren (N = 254) von 38,3 (IQR = 61,4) und Patienten (ber 60 Jahre (N = 326) von 20,5
(IQR = 35,9). Hinsichtlich der Navuszahl unterschieden sich diese drei Altersgruppen

signifikant (p < 0,001**%*).
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Abbildung 2: Navuszahl nach Altersgruppen
Mit zunehmendem Alter nahm die mediane Navuszahl ab (Abbildung 2). In Tabelle 12 wurde

dargestellt, dass dieser Zusammenhang in allen drei Besonnungsregionen nachweisbar war.

Tabelle 12: Navusdichte in den Regionen unterschiedlicher Sonnenexposition, gruppiert
nach Altersgruppen

Altersgruppe
18 -39 Jahre 40— 60 Jahre > 60 Jahre
Region Név_usdichte Na\_/usdichte Név_usdichte o-Wert
Median (IQR) Median (IQR)  Median (IQR)
CLE 2,0 (2) 0,8(1,2) 0,8 (1,2) < 0,001***
ILE 2,53 (3,79) 2,11 (3,47) 0,95 (1,58) < 0,001***
NLE 1,33 (2,67) 0,67 (2) 0(1,3) < 0,001***

CLE = chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend lichtexponiert, IQR = Interquartil-Range, NLE =
nicht lichtexponiert.

Aus Tabelle 12 wird deutlich, dass die Navusdichte in allen drei Besonnungsregionen mit

zunehmendem Alter signifikant abnahm.
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Zusammenfassend verringerte sich also die Navusdichte mit zunehmendem Alter

unabhéngig von der Sonnenexposition.

3.2.4.5 Navuszahl und -dichte in Abhangigkeit vom Hauttyp nach Fitzpatrick

In Tabelle 13 wurde fir die Hauttypen 1 — 3 nach Fitzpatrick Navuszahl und Navusdichte
dargestellt. In Tabelle 14 wurde die Navusdichte fur die einzelnen Lichtexpositionsregionen
aufgefiihrt. Aufgrund weniger Probanden mit den Hauttypen 4 — 6 (N = 20) erfolgte nur die
statistische Auswertung der helleren Hauttypen (1 — 3). Eine Subgruppenanalyse der

Hauttypen 1 vs. 2 + 3 sowie 1 + 2 vs. 3 wurde ebenfalls vorgenommen.

Tabelle 13: Hohere Navuszahl- und dichte fir dunklere Hauttypen

Hauttyp N Navuszahl Navusdichte

(Fitzpatrick) (Probanden)  Median (IQR) Median (IQR) p-Wert
1 27 14,6 (27,3) 0,5 (1) <0,01**
2 236 27,7 (47,8) 1,0(1,7)
3 418 34,8 (57,5) 1,2 (2)
1 27 14,6 (27,3) 0,5 (1) <0,01**
2+3 654 32 (52,7) 1,1(1,9)
1+2 263 26,1 (47,2) 0,9 (1,7 0,018*
3 418 34,8 (57,5) 1,2 (2)
IQR = Interquartil-Range, KOF = Korperoberflache.
Tabelle 14: Navusdichte in den Regionen unterschiedlicher Sonnenexposition
CLE
Hauttyp N Navusdichte o-Wert
(Fitzpatrick) (Probanden) Median (IQR)
1 27 0,4 (0,8) 0,022*
2 236 0,8 (0,8)
3 418 0,8 (1,6)
1 27 0,4 (0,8) n.s.
2+3 654 0,8 (1,6)
1+2 263 0,8(1,2) <0,01**
3 418 0,8 (1,6)
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Ndvusdichte in den Regionen unterschiedlicher Sonnen-
exposition

ILE
Hauttyp N Navusdichte o-Wert
(Fitzpatrick) (Probanden) Median (IQR)

1 27 0,5 (2) <0,01**
2 236 1,4 (2,6)
3 418 1,8 (3,1)
1 27 0,5 (2) < 0,001***

2+3 654 1,7 (2,8)

1+2 263 1,4 (2,4) <0,01**
3 418 1,8 (3,1)

NLE
Hauttyp N Navusdichte o-Wert
(Fitzpatrick) (Probanden) Median (IQR)

1 27 0(0,7) n.s.
2 236 0,7 (2)
3 418 0,7 (2)
1 27 0(0,7) n.s.

2+3 654 0,7 (2)

1+2 263 0,7 (2) n.s.
3 418 0,7 (2)

CLE = chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend lichtexponiert, IQR = Interquartil-Range, KOF =

Korperoberflache, NLE = nicht lichtexponiert, n. s. = nicht signifikant.

Im Vergleich von Hauttyp 1 mit den Hauttypen 2 und 3 zeigte sich eine signifikant geringere

Névuszahl und -dichte fir den Hauttyp 1 (siehe Tabelle 13). Auch wenn man die Hauttypen

1 und 2 gegen Hauttyp 3 vergleicht, um eine groRere Untergruppe zu erhalten, fallen

Névuszahl und -dichte fiir die jeweils helleren Hauttypen signifikant geringer aus (Tabelle

13). In den intermittierend lichtexponierten Regionen zeigte sich der am stérksten

ausgepragte Zusammenhang (siehe Tabelle 14). In nicht lichtexponierter Haut fand sich

dagegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hauttyp und Navuszahl bzw. —dichte.
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3.3 Teil B: Retrospektive Auswertung der Melanompatienten

In einer retrospektiven Analyse wurden 2004 Melanome der Gottinger Hautklinik

hinsichtlich der Lateralisation untersucht. Informationen zu demographischen Daten,

Prognosefaktoren, Operationsverfahren und Lymphknotenstatus sind den Tabellen 15 und 16

zu entnehmen.

Tabelle 15: Demographische Daten zu den Goéttinger Melanomen

Demographische Daten

Geschlecht
N (Probanden)
Mannlich 1063 (53 %)
Weiblich 941 (47 %)
Alter
Mittelwert [a], Range [a] 57 (12 - 98)
SD [a] 16,7

Verteilung Melanome in Lichtexpositionsregionen

N (Melanome)

CLE 282 (14,1 %)
ILE 1659 (82,8 %)
NLE 62 (3,1 %)

Multiple Melanome

N (Patienten)

Ja 129 (6,4 %)
Nein 1875 (93,6 %)
Prognosefaktoren
Breslow-Tumordicke
Median in mm (IQR) 1,35 (2,05)
N>1mm 1209 (60,3 %)
N <1mm 795 (39,7 %)
Ulzerationen N (Melanome)
Ja 472 (21,3 %)
Nein 1532 (78,7 %)
Lymphknotenstatus bei SLNB N (EepsET)
Negativ 798 (74,4 %)
Positiv 262 (24,4 %)

IQR = Interquartil-Range, SD = Standardabweichung, SLNB = sentinel lymph node biopsy, TLND =
therapeutic lymph node dissection.
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Tabelle 16: Mediane Tumordicke bei den unterschiedlichen Operationsverfahren

Mediane
Operationsverfahren Anzahl (Probanden) Tumordicke in mm
(IQR)
Nur Primértumor 620 (31 %) 1,3 (2,45)
SLNB 1073 (53,5 %) 1,3 (1,98)
TLND 310 (15,5 %) 1,95 (3,05)

IQR = Interquartil-Range, SLNB = sentinel lymph node biopsy, TLND = therapeutic lymph node dissection

3.3.1 Verteilung der Melanome in den Lichtexpositionsregionen

Mehr als 80 % der Melanome waren der Region ILE zuzuordnen (NZN: 80,9 %). Auf die
Region CLE fielen 14,1 % (NZN: 12,2 %) der Melanome, auf die Region NLE nur 3,1 %
(NZN: 7 %; siehe Abbildungen 3 und 4). Wir konnten eine fast kongruente Zuordnung von

NZN und Melanomen zu den Regionen mit unterschiedlicher Besonnung beobachten.

Prozentuale Verteilung Prozentuale Verteilung
der NZN der Melanome

s CLE =|LE = NLE = CLE = |LE = NLE

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der  Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der

NZN auf die Besonnungsregionen. CLE=  Melanome auf die Besonnungsregionen.
chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend  CLE = chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend
lichtexponiert, NLE = nicht lichtexponiert, NZN = lichtexponiert, NLE = nicht lichtexponiert.
Né&vszellnavi.
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3.3.2 Prognosefaktoren in den Lichtexpositionsregionen

In Tabelle 17 wurde dargestellt, inwieweit sich die Auspragung der Prognosefaktoren in den

Regionen unterschiedlicher Lichtexposition unterschied.

Tabelle 17: Auspragung der Prognosefaktoren Tumordicke nach Breslow und Ulzerationen
nach Lichtexpositionsregion

Lichtexpositions- Mediane p-Wert Ulzerationsrate  p-Wert
region Tumordicke in %
inmm
(IQR)
CLE 1,3 (2,64) 0,0165 20,21 n.s.
ILE 1,3 (1,93) 21,16
NLE 1,95 (3,05) 29,03

CLE = chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend lichtexponiert, IQR = Interquartil-Range, NLE = nicht
lichtexponiert.

In der nicht lichtexponierten Region bestand eine numerisch groRere mediane Tumordicke.
Fur die Ulzerationsrate lie sich allerdings keine Abhangigkeit von der Starke der

Lichtexposition nachweisen (Tabelle 17).

3.4 Teil C: Lateralisierung von melanozytiren Tumoren (NZN und

Melanome)

Als Kernfrage der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob bei Pigmentmalen eine
asymmetrische Verteilung vorlag. Fir die nachfolgenden Analysen wurden die nicht
lateralisierten, d.h. nicht eindeutig einer Korperseite zuzuordnenden Melanome (N = 181),

sowie multiple Melanome bei demselben Patienten (N = 129) ausgeschlossen.
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Tabelle 18: Lateralisierung von Pigmenttumoren

Anzahl L/R-Ratio
NZN (n = 669) (95-%-K1) p-Wert
rechtslateralisiert 257 (38,4%) 1,6(1,37-1,88) < 0,001***
linkslateralisiert 412 (61,6 %)
Anzahl L/R-Ratio
(n =1693) (95-%-KI)
rechtslateralisiert 758 (44,8 %) 1,23 (1,12 -1,36) < 0,001***
linkslateralisiert 935 (55,2 %)
KI = Konfidenzintervall, L/R-Ratio = Links/Rechts-Ratio.

Melanome p-Wert

Sowohl bei NZN als auch bei Melanomen fand sich eine deutliche Lateralisierung auf die
linke Korperseite (siehe Tabelle 18). Bei NZN wurde darunter verstanden, dass auf der linken
Korperseite mehr Navi als auf der rechten lokalisiert waren. Bei Melanomen war mit
,Lateralisierung® das Auftreten des Tumors auf dieser Korperseite gemeint. Fiir beide
Verteilung wurde das Signifikanzniveau erreicht (siehe Tabelle 18 sowie Abbildungen 5 und
6).

Lateralisierung der Lateralisierung der
Navuszellnavi Melanome

m rechtslateralisiert  m linkslateralisiert m rechtslateralisiert = linkslateralisiert

Abbildung 5: Prozentuale Lateralisierung Abbildung 6: Prozentuale Lateralisierung
der Navuszellnévi der Melanome

36



3.4.1 Lateralisierung in den Lichtexpositionsregionen

Im vorangegangenen Abschnitt konnte die globale Lateralisierung fir NZN und Melanome
nachgewiesen werden. Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern die Sonnenexposition die
Lateralisierung beeinflusst. In Tabelle 19 wurde die Lateralisierung in den Regionen NLE,
ILE und CLE fir Melanome und NZN abgebildet. Die Darstellung erfolgte absolut,

prozentual sowie als Links-/Rechts-Ratio.

Tabelle 19: Lateralisierung in den Regionen unterschiedlicher Sonnenexposition

NZN Probandenzahl L/R-Ratio p-Wert
i 95-%-Kl
Rechts Links Ke_"!e ( )
Lateralisierung
CLE 232 (33,1 %) 250 (35,6 %) 220 (31,3 %) 1,08 (0,9 —1,29) n.s.

ILE  245(349%) 335(47,7%) 122 (17,4%) 1,37 (1,16 -1,61) < 0,001***
NLE 174 (248%) 196(27,9%) 332(47,3%) 1,13(0,92-1,38) < 0,001%**

Mela- Probandenzahl L/R-Ratio p-Wert
nome Keine (95-%-KI)

Rechts Links -
Lateralisierung

CLE  110(40,7%) 128(47,4%) 32(11,9%) 1116 (09-15)  <0,001%**
ILE 627 (40,6%) 781(50,6%) 136(8,8%) 1,25(1,12—1,38) < 0,001***
NLE  21(350%) 26(43,3%) 13(21,7%)  1,24(0,7-222) <0,001%**

CLE = chronisch lichtexponiert, ILE = intermittierend lichtexponiert, KI = Konfidenzintervall, L/R-Ratio =
Links-/Rechts-Ratio, NLE = nicht lichtexponiert, n. s. = nicht signifikant.

Wie aus Tabelle 19 entnommen werden kann, manifestierte sich der Linksiberhang sowohl
fur NZN als auch fiir Melanome durchgehend in allen drei Z&hlregionen. Bis auf die NZN in
chronisch lichtexponierten Arealen wurde flr alle anderen Regionen das Signifikanzniveau

erreicht.

3.4.2 Lateralisierung nach biologischem Geschlecht

Wir untersuchten, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die Auspragung der Lateralisierung

von NZN und Melanomen hat. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 20 dargestellt.
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Tabelle 20: Lateralisierung von NZN und Melanomen in Abhé&ngigkeit vom Geschlecht

NZN Probandenzahl L/R-Ratio p-Wert
(95-%-Kl)
rechts links Kglr}e
Lateralisierung
Frauen 137 (36,2 %) 223 (59 %) 18 (4,8 %) 1,63 < 0,01**
(1,32 -2,02)
Manner 120 (37 %) 189 (58,3 %) 15 (4,7 %) 1,57
(1,26 —1,98)
Mela- Probandenzahl L/R-Ratio p-Wert
nome (95-%-Ki)
rechts links Ke_me
Lateralisierung
1,25
0, 0, 0, ’ *kk
Frauen 366 (41,7 %) 457 (52,1 %) 55 (6,3 %) (1,09 - 1,43) < 0,001
1,22

Méanner 392 (39,3 %) 478 (48 %) 127 (12,7 %) (1,07 - 1,39)

K1 = Konfidenzintervall, L/R-Ratio = Links-/Rechts-Ratio, NZN = Navuszellnavi.

Fur NZN und fur Melanome war der Linksuberhang bei Frauen signifikant starker ausgepragt

als bei Méannern.

3.4.3 Lateralisierung nach Altersgruppen

Um zu untersuchen, ob der Linksuberhang zwischen NZN und Melanomen in einem
Lebensalter besonders ausgepragt ist, teilten wir die Stichproben in drei Altersgruppen ein.
In Tabelle 21 wurde die Lateralisierung fiir NZN und Melanome innerhalb dieser Gruppen

dargestellt.
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Tabelle 21: Lateralisierung von NZN und Melanomen in unterschiedlichen Altersgruppen

NZN Probandenzahl L/R-Ratio p-Wert
(95-%-KIl)
Altersgruppe . Keine
(Jahre) rechts links Lateralisierung
1,7
— 0, 0, 0, ! *k*k
18 -39 44 (36,1 %) 75 (61,5 %) 3 (2,4 %) (1,18 - 2,49) < 0,001
1,54
— 0, 0, 0, ! *k*k
40 - 60 97 (38,2%) 149 (58,7 %) 8 (3,1 %) (1,19 1,99) < 0,001
1,62
0, 0, 0 ! *kk
> 60 116 (35,6 %) 188 (57,7 %) 22 (6,7 %) (1,29 — 2,05) < 0,001
Melanome Probandenzahl L/R-Ratio p-Wert
(95-%-KI)
Altersgruppe . Keine
(Jahre) rechts links Lateralisierung
1,28
— 0, 0, 0, ! *k*k
18 -39 116 (39,9 %) 149 (51,2 %) 26 (8,9 %) (1,01 - 1,64) < 0,001
1,41
— 0, 0, 0, ! e
40 - 60 245 (37,3%) 345(525%) 67 (10,2 %) (1.2 1.66) < 0,001
1,11
0, 0, 0, ! *kk
> 60 397 (42,8 %) 441 (47,6 %) 89 (9,6 %) (0,97 - 1.27) < 0,001

K1 = Konfidenzintervall, L/R-Ratio = Links-/Rechts-Ratio, NZN = Navuszellnavi.

Wie der Tabelle 21 zu entnehmen ist, lag sowohl bei NZN als auch bei Melanomen in jedem
Alter ein Linksiberhang vor. Bei den NZN war er im jingeren Lebensalter am starksten

ausgepragt, bei den Melanomen im mittleren.

3.4.4 Lateralisierung der NZN in Abhéngigkeit von der Handigkeit

Auch die Handigkeit der Patienten kdnnte aufgrund der moglicherweise unterschiedlichen
Besonnung der Kdrperseiten einen Einfluss auf die Lateralisierung haben. In Tabelle 22
wurde daher der Lateralisierungstypus der Navi in Abhédngigkeit von der Handigkeit

dargestellt.
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Tabelle 22: Navuszahl auf der rechten bzw. linken Korperseite in Abhangigkeit von der
Héndigkeit

i Lateralisierung Lateralisierung L/R-Ratio p-
Handigkeit N nach rechts nach links (95-%-Kl) Wert
Rechtshander 618 287 331 1,15 n.s.
(0,98 —1,35)
Linkshander 31 14 17 1,21
(0,6 —2,5)

IQR = Interquartil-Range, KI = Konfidenzintervall, L/R-Ratio = Links/Rechts-Ratio, n. s. = nicht
signifikant.

Bezliglich der medianen Navuszahl pro Probanden fanden wir sowohl bei Rechts- als auch
Linkshandern einen Linkstberhang. Im Vergleich des Typs der Handigkeit zeigte sich keine
signifikante Differenz des Lateralisierungsmusters, auch wenn die L/R-Ratio bei
Linkshandern am hochsten war. Aufgrund der geringen Probandenzahl der Beidhander (n =

18, L/R-Ratio = 0,67) ist ein Vergleich hierzu nicht moglich.

3.4.5 Einfluss der Lateralisierung auf Prognosefaktoren des Melanoms

In Tabelle 23 wurde untersucht, ob die Prognosefaktoren Tumordicke und Ulzerationen je

nach Lateralisierung unterschiedlich ausgepréagt waren.

Tabelle 23: Auspragung der Prognosefaktoren Tumordicke nach Breslow und Ulzerationen

rechtslateralisiert linkslateralisiert p-Wert
Tumordicke [mm] 1,44 1,50 n.s
(IQR) (2,2) (1,95) —
Ulzerationsrate 23,4 % 23,7 % n.s.

IQR = Interquartil-Range, n. s. = nicht signifikant

Zwischen der Tumordicke links- und rechtslokalisierter Melanome wurde kein signifikanter
Unterschied (p = 0,488) beobachtet. Bezliglich auf der rechten und auf der linken Korperseite

lokalisierten Melanome bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,899).
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3.4.6 Lateralisierung von Lymphknotenmetastasen von Melanomen

Wir stellten uns die Frage, ob auch flr die Lymphknotenmetastasen bei Melanomen ein
Linksuberhang vorliegt. In Tabelle 24 wurde die Lateralisierung fiir die Félle, in denen eine
Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) sowie die Félle, in denen eine therapeutische

Lymphknotendissektion (TLND) durchgefuihrt wurde, angegeben.

Tabelle 24: Lateralisierung von Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit vom
Operationstyp

OP- N . L/R-Ratio
Verfahren (Metastasen) rechts links (95-%-KI) p-Wert
1,27
0, 0, '
SLNB 245 108 (44,1 %) 137 (55,9 %) (0,99 - 1,64) n.s.
1,35
0, 0, ' *
TLND 268 114 (42,5%) 154 (57,4 %) (1,06 - 1,72) 0,0146

KI = Konfidenzintervall, L/R-Ratio = Links/Rechts-Ratio. SLNB = sentinel lymph node biopsy, TLND =
therapeutic lymph node dissection.

Lateralisierung von Lateralisierung von
Lympknotenmetatasen bei Lympknotenmetastasen
SLNB bei TLND

m rechtslateralisiert = linkslateralisiert m rechtslateralisiert = linkslateralisiert
Abbildung 7: Prozentuale Abbildung 8: Prozentuale
Lateralisierung der Lymphknoten- Lateralisierung der Lymphknoten-
metastasen bei SLNB. metastasen bei TLND.

SNLB = sentinel lymph node biopsy. TLND = therapeutic lymph node dissection.
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Wie Tabelle 24 zu entnehmen, lag eine Linkslateralisierung von Melanommetastasen sowohl
bei SLNB als auch bei TLND vor. Die Abbildungen 7 und 8 zeigen eine nahezu identische

Lateralisierung von klinisch okkulten (SLNB) sowie evidenten Metastasen (TLND).

3.4.7 Verteilung von Lymphknoten-N&avuszellnavi (LK-NZN) nach Lokalisation des
Primartumors

Im Rahmen einer SNLB lassen sich auch Navuszellndvi in den Lymphknoten nachweisen.
Bei einem rechtsseitig lokalisierten Melanom lag in 14,4 % (57 von 348 Untersuchungen)
ein Lymphknotenndvus in mindestens einem der Sentinel-Lymphknoten vor. Bei linksseitig
lokalisiertem Melanom trat in 14,6 % (76 von 520 Untersuchungen) ein nodaler NZN auf.

Somit waren LK-NZN nicht zu einer Korperseite lateralisiert (p = 0,82).
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4 Diskussion

Eine asymmetrische Links-/Rechts-Verteilung von Tumoren ist in den letzten Jahren
wiederholt beschrieben worden. So liel} sich fir das Mammakarzinom eine Verteilung
zugunsten der linken Korperseite darstellen (Melnik et al. 1979; Weiss et al. 1996). Fur
andere Tumorentitdten wurde entweder eine Rechtslateralisierung (Lunge, Hoden, Niere)
oder keine eindeutige Lateralisierung (Nicht-Keimzell-Karzinom des Ovars) zu einer
Kdorperhalfte beobachtet (Roychoudhuri et al. 2006). Auf dermatologischem Gebiet liel? sich
fur das maligne Melanom inklusive Lentigo-maligna-Melanom, fur das Merkelzellkarzinom
sowie flr Basal- und Plattenepithelkarzinome ein Linksuberhang beobachten (u. a. Brewster
et al. 2007; Butler und Fosko 2010; Gambichler et al. 2017). Bei diesen Tumoren spielt die

UV-Strahlung der Sonne eine bedeutende Rolle.

Die wesentliche Neuheit der vorliegenden Arbeit ist, dass auch NZN signifikant haufiger auf
der linken Korperseite auftreten. Der Linkslberhang scheint eine Gemeinsamkeit von
gutartigen NZN und bdsartigen Melanomen zu sein. Beide Pigmenttumoren haben die
gleiche Vorlauferzelle, den Melanozyten. Von den Melanomen sind ca. 20 — 30 %
navusassoziiert, also moglicherweise nicht aus der gemeinsamen Vorlduferzelle, sondern aus

Névuszellen entstanden (Bevona et al. 2003; Longo et al. 2011; Duman et al. 2015).

Drei wesentliche Hypothesen konnten den Linksiiberhang von beiden Tumorentitaten
erklaren: Erstens konnte unterstellt werden, dass der Linksiiberhang von benignen und
malignen Pigmentneubildungen auf ein unterschiedliches Besonnungsverhalten der
Korperseiten zurlickgeht. Beispielsweise konnte die Handigkeit hier eine Rolle spielen. Da
die meisten Menschen Rechtshander sind, dirften sie sich beim Schreiben, Lesen, Arbeiten

etc. die linke Korperhélfte zum Licht drehen, um Schatten durch die rechte Arbeitshand zu
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vermeiden. Auch die asymmetrische Sonnenexposition beim Autofahren durch die
Fensterscheiben konnte von Bedeutung sein. Zweitens konnte auch eine seitenungleiche
Verteilung von Neuralleistenzellen im Rahmen der Embryogenese zur ungleichen Verteilung
von Melanozyten zwischen den Korperseiten fiihren. Drittens kdnnte der Linkslberhang bei
den NZN sekundar einen Linkstberhang bei den Melanomen verursachen oder diesen
zumindest verstarken. In unserer Studie wurde der bekannte Linksiberhang von Melanomen
nachvollzogen. Die Linkslateralisierung wurde hier erstmals fir ein Kollektiv deutscher
Melanompatienten beschrieben. Die Ergebnisse von anderen internationalen Studien, die

einen Linksiiberhang von Melanomen nachweisen konnten, sind in Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Literaturtibersicht zur Lateralisierung von Melanomen (jeweils unter
Ausschluss der nicht lateralisierten Melanome)

Studie % links L/R- Zahl der Land/Lander Artder Studie
(L) und Ratio Melanome
rechts (R)
Eigene Studie L:54,72% 1,23 1875* Deutschland unizentrisch
R: 45,29 %
Brewster et al. L:52,27% 1,10 98.221 Australien, Registerstudie
2007 R: 47,73 % UK, Finnland,
Niederlande,
Schottland,
USA
Bulliard et al. L:5358% 1,15 1661 Schweiz multizentrisch
2008 R: 46,24 %
Butler & L:58,46% 1,41 65 USA unizentrisch
Fosko 2010 R: 41,54 %
Chevalieretal. L:52,71% 1,11 1070 Frankreich unizentrisch
2014 R: 47,29 %
Dores et al. L:52,09% 1,09 110.067 USA Registerstudie
2011 R: 47,91 %
Gorman et al. L:59 % 1,41 99 UK unizentrisch
2015 R: 41 %
Paulson et al. L:523% 1,10 82.587 USA Registerstudie
2011 R: 47,7 %

R = rechts, L = links, USA = United States of America, UK = United Kingdom, *ohne multiple Melanome.
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Nach den Registerstudien von Dores et al., Brewster et al. und Paulson et al. ist die
vorliegende Studie die viertgrofite ihrer Art. Die prozentuale Verteilung der Melanome
bezuglich der anatomischen Kdrperregionen stimmt sehr gut mit einem anderen deutschen

Kollektiv von Melanompatienten (Moehrle et al. 2004) Uberein.

In unserer Studie war der Linkstberhang fir Melanome bei beiden Geschlechtern
nachweisbar, bei Frauen jedoch starker ausgepragt (L/R-Ratio 1,25 fir @ vs. 1,22 fir ).
Insgesamt ist die Datenlage hinsichtlich des Geschlechtes jedoch widerspriichlich: Einige
Autoren beobachteten einen starkeren Linksiiberhang bei Mannern (Brewster et al. 2007;
Bulliard et al. 2008). Dagegen wurde fir die Lentigo maligna (ein In-situ-Melanom) eine
starkere Linksdominanz bei Frauen (L/R-Ratios: 1,5 fur @ vs. 1,38 fir ) festgestellt

(Gorman et al. 2015).

Eine Einteilung der in die Navuszéhlung einbezogenen Kdrperregionen in chronisch (CLE),
intermittierend (ILE) und nicht lichtexponiert (NLE) je nach Quantitat und Frequenz der UV-
Licht-Exposition wurde fiir NZN und Melanomen vorgenommen. Ein Linksiiberhang von
Melanomen kam in der vorliegenden Arbeit in allen drei Regionen unterschiedlicher
Sonnenexposition vor. Die Auspragung der Linkslateralisierung war in der Region CLE
(Handrticken, Gesicht, Hals) am geringsten, in der Region ILE (z.B. Stamm, Arme) am
starksten. Die Datenlage aus den vorhergehenden Studien ist uneinheitlich: (Brewster et al.
2007) beschrieben ebenfalls fiir obere und untere Extremitat, also intermittierend
lichtexponierte Regionen, eine Linkslateralisierung. Bei Bulliard et al. (2008) wiesen die
Extremitéten einen starken Linkstiberhang auf, wahrend der Linksuberhang am Stamm,
deutlich weniger ausgepragt war. Dores et al. (2011) beschrieben sowohl in chronisch

lichtexponierten (Ohren, Gesicht) als auch in intermittierend lichtexponierten Regionen
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(obere Extremitat) einen deutlichen Linkstberhang. Gorman et al. (2015) erfassten fir die
Lentigo maligna, die Uberwiegend an Kopf und Nacken, also in chronisch lichtexponierten
Regionen, auftritt, eine deutliche Linkslateralisierung. Bei den Probanden der Gottinger
Névuszahlung lag zusétzlich auch in der Region ,,NLE* ein starker Linksiiberhang vor; dieser

Zusammenhang ist bisher noch nicht beschrieben worden.

Korrespondierend zu der Linkslateralisierung der Melanome traten auch die Lymphknoten-
metastasen der Melanome hdaufiger linksseitig auf. Dieses Phanomen ist in der Literatur
ebenfalls noch nicht beschrieben worden. Die Links-Rechts-Ratio fir Mikrometastasen nach
SNLB betrug 1,27; fur klinisch erkannte Makrometastasen bei TLND 1,35. Naturlich ist bei
vermehrter Lokalisation des Primértumores auf einer Korperseite auch ein vermehrtes

Vorliegen von Lymphknotenmetastasen auf der gleichen Korperseite zu erwarten.

Bei einer SNLB lassen sich in einem gewissen Prozentsatz auch Navuszellen nachweisen,
die als LK-NZN bezeichnet werden (Carson et al. 1996). Fur die LK-NZN, die im Rahmen
der SNLB bei unseren Melanompatienten nachgewiesen wurden, lie sich keine
asymmetrische Rechts-/Links-Verteilung nachweisen. Unserer Kenntnis nach existieren

keine Studien, die sich mit der Frage der Lateralisierung von LK-NZN befassten.

Es stellte sich die Frage, ob sich die Melanome beider Korperseiten hinsichtlich der
Prognosefaktoren (Tumordicke, Ulzerationen) unterscheiden. Bulliard et al. (2008)
beobachteten, dass bei zunehmender Tumordicke nach Breslow die L/R-Ratios ebenfalls
ansteigen. Ungunstigere Primartumormerkmale wie Ulzeration oder groRere Tumordicke
konnten maoglicherweise durch eine fortgesetzt unterschiedliche Einwirkung von UV-
Strahlen begunstigt werden. Fir die Tumordicke konnte in unserer Studie kein Unterschied

zwischen rechts- bzw. linkslokalisierten Prim&rmelanomen nachgewiesen werden (Median
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rechts: 1,50 mm; Median links: 1,44 mm; p = 0,488). Auch fir die prozentuale Rate der
Ulzerationen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Korperseiten (rechts:
23,7 %; links: 23,4 %; p = 0,899). Man konnte spekulieren, dass die Auspragung der
Lichtexposition ebenfalls einen Einfluss auf die Prognosefaktoren haben konnte. So kénnten
Melanome in Bereichen, die dem Patienten bzw. seiner Umwelt optisch zuganglich sind, eher
detektiert werden. Fiir diese Areale, die im Wesentlichen unserer Region ,,CLE* entsprechen,
unterschieden sich in unserer Studie die Tumordicke und die Ulzerationsrate nicht von der
Region ,ILE®“. Lediglich fiir die Region ,NLE“ zeigte sich eine numerisch hoéhere
Tumordicke und damit der Hinweis auf eine ungunstigere Prognose der Melanome oder eine

schlechtere Einsehbarkeit in diesen Arealen.

Die vorliegende Studie ist die erste, die einen Linkstberhang fur NZN nachweisen konnte.
Lediglich in einer Studie von Nicholls (1973) lassen sich Hinweise auf eine asymmetrische
Verteilung zugunsten des linken Armes bei Mannern entnehmen. Wir untersuchten definierte
Kdrperareale in unterschiedlichen Besonnungszonen (CLE/ILE/NLE) hinsichtlich der Zahl
der NZN. Alle uns bekannten Arbeiten zur Lateralisierung von Hauttumoren nahmen eine
Einteilung nach anatomischen Korperarealen vor. Fir die Beschreibung der globalen
Verteilung gaben wir die N&vuszahl an. Zusétzlich wurde in den Besonnungsregionen die
Néavusdichte bezogen auf Prozent der KOF als Vergleichsmal3 verwendet. In unserer
Né&vusstichprobe kamen 80,9 % der NZN in der Region ,,ILE“ vor. N&vuszahl und
Névusdichte waren in den intermittierend lichtexponierten Regionen am gréfiten (mediane
Néavusdichte in den Regionen unterschiedlicher UV-Licht-Exposition: CLE: 0,8; ILE: 1,58;

NLE: 0,67; p < 0,001%**).
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Die Ergebnisse zur Abhédngigkeit von NZN vom Sonnenlicht werden in der Literatur
kontrovers diskutiert. Eine systematische Literatursuche erbrachte 20 Studien, die einen
Einfluss der Sonnenexposition auf die Navuszahl- und dichte zeigten (Augustsson 1991;
Stierner et al. 1992; Richard et al. 1993; Harrison et al. 1994; Luther et al. 1996; Crijns et al.
1997; Harrison et al. 1999; Carli et al. 2002; Bauer et al. 2005; English et al. 2006; Dodd et
al. 2007; Harrison et al. 2008; Aalborg et al. 2009; Silva et al. 2009; Yarak et al. 2010;
Buendia-Eisman et al. 2012; Karlsson et al. 2015; Satagopan et al. 2015; Moreno et al. 2016;
Asdigian et al. 2018). Am besten belegt ist die Zunahme der Navuszahlen fir die
intermittierende Sonnenexposition (Augustsson 1991; Augustsson et al. 1992; Richard et al.
1993; Aalborg et al. 2009; Silva et al. 2009; Buendia-Eisman et al. 2012; Karlsson et al.
2015). Die Studienlage deckt sich mit unseren Beobachtungen, dass mediane Névuszahl und
Navusdichte in der Region ,,ILE* am hochsten sind. Der Grof3teil der hier zitierten 20 Studien
wurde an Kindern und Jugendlichen durchgefuhrt, wahrend unser Névuskollektiv aus
Erwachsenen (mittleres Alter: 57,2 Jahre) bestand. Die vorliegende Studie untermauert somit
die Bedeutung der intermittierenden Sonneneinstrahlung fur die N&vogenese auch

retrospektiv, also vom Erwachsenenalter aus gesehen.

Eine Rolle fur die N&dvogenese wird fiir verschiedene Anteile des UV-Spektrums diskutiert.
Der Beitrag von UV-B-Strahlung zur N&vogenese ist am Beispiel des dysplastischen
Né&vussyndroms gezeigt worden (Stierner 1991). Auch fiir meist junge Solariennutzer, also
UV-A-Konsumenten, wurde eine erhohte Pravalenz von gewodhnlichen und atypischen NZN
nachgewiesen (Suppa et al. 2019). NZN erfahren VVerdnderungen in GroRe und Struktur unter

UV-A-Licht basierter Photochemotherapie (Dervis et al. 2004). Es wurde die These
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aufgestellt, dass UV-Licht zur BRAFV8%E-Mutation beitréagt und somit die neoplastische

Entwicklung von Melanozyten fordert (Shain und Bastian 2016).

In unserer Stichprobe der Navusz&hlung an Erwachsenen (mittleres Alter: 57,2 Jahre) liel}
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der wochentlichen
Sonnenexposition und der Navuszahl darstellen. Die Mehrzahl der Studien untersuchte junge
Probanden. Aufenthalt bzw. Aktivitat im Freien fuhrte in Kindheit und Adoleszenz zu einer
erhohten Nédvuszahl (Darlington et al. 2002; Wiecker et al. 2003; Harrison et al. 2005;
Whiteman et al. 2005; Mahé et al. 2011; Kontautiene et al. 2015). Bei einem englischen
Kollektiv von Frauen zwischen 18 — 46 Jahren fihrte intermittierende Sonnenexposition im
Rahmen von Urlauben in Ubersee zu erhéhten Navuszahlen (Silva et al. 2009). Augustsson
et al. (1992) fanden sogar heraus, dass bei Personen, die im Freien arbeiteten (chronische
Lichtexposition), geringere Navuszahlen vorlagen als bei solchen, die Uberwiegend in
geschlossenen R&umen arbeiteten und somit eher intermittierender Lichtexposition
ausgesetzt waren. Wissenschaftlicher Konsens ist, dass eine hohe intermittierende

Sonnenexposition mit einer hdheren Navuszahl einhergeht (Hauschild et al. 2011).

Bei unseren Probanden der Navuszahlung konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Risikofaktor ,kindliche Sonnenbrinde“ und der Néavuszahl dargestellt werden. Der
uberwiegende Teil der Studien spricht jedoch fir eine positive Korrelation der Navuszahl mit
kindlichen Sonnenbranden (Gallagher et al. 1990; Harrison et al. 1994; Dwyer et al. 1995;
Dennis et al. 1996; Crijns et al. 1997; Carli et al. 2002; Dulon et al. 2002; Bauer et al. 2005;
Harrison et al. 2005; Valiukeviciene et al. 2005; Dodd et al. 2007; Csoma et al. 2008;

Harrison et al. 2008; Satagopan et al. 2015).
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Auch der Hauttyp scheint flir die Navusentstehung eine Rolle zu spielen. Fir die Hauttypen
Fitzpatrick 1 und 2 wurden héhere Navuszahlen beschrieben (Green et al. 1986; Richard et
al. 1993; English und Armstrong 1994). Andere Autoren bezweifeln diesen Zusammenhang
(MacKie et al. 1985; Armstrong et al. 1986). Unsere Probanden mit dem Hauttyp 1 hatten
sogar eine signifikant geringere Navuszahl als die mit den Hauttypen 2 und 3. Navuszahl und
Névusdichte nahmen mit steigendem Hauttyp zu. Dieser Zusammenhang war in der Region
»ILE®“ am stirksten ausgepragt, in der Region ,,CLE* geringer. Fiir die Region ,,NLE* lie3
sich keine Abhangigkeit der Navusdichte vom Hauttyp nachweisen. Die Verteilung der
Hauttypen in unserem Kollektiv stimmt gut mit der von Tacke et al. (2008) in einem anderen
deutschen Kollektiv von 745 gesunden Probanden zwischen 18 — 65 Jahren beschriebenen

Uberein.

Wir beobachteten, dass die mediane Ndvuszahl pro Prozent der KOF mit steigendem Alter
der Probanden abnahm. Dieser Riickgang manifestierte sich in der Navusstichprobe in allen
drei vordefinierten Regionen unterschiedlicher Sonneneinwirkung. Diese Altersabhéngigkeit

wurde u. a. von Green et al. (1986) beschrieben. Die N&vogenese findet tiberwiegend in den

ersten zwei Lebensjahrzehnten statt (Pope et al. 1992; Bauer et al. 2005; Milne et al. 2008;
Bulicke 2010). Das gilt insbesondere fur NZN mit einer BRAF-Mutation, fir die ein
atiologischer Zusammenhang mit Melanomen in nicht chronisch lichtexponierten Arealen
vermutet wird (Zalaudek et al. 2011; Shain und Bastian 2016). Im mittleren Lebensalter (ca.
20 — 40 Jahre) wird die hochste Zahl an NZN erreicht, spater fiihrt die eintretende Seneszenz
zu einer Abnahme der sichtbaren NZN (Marghoob 2012, S.1f.; Cooke et al. 1985). Wiirde
das UV-Licht eine fortgesetzte Rolle spielen, misste die Zahl der NZN im Alter eigentlich

ansteigen. Bei Patienten im fortgeschrittenen Erwachsenenalter und mit Zeichen der
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chronischen Lichtschédigung der Haut wurden sogar weniger NZN nachgewiesen (Harth et
al. 1992). Sehr wahrscheinlich ist der Einfluss des UV-Lichtes auf die N&vogenese im
jungeren Alter (bis ca. zum 20. Lebensjahr) als kritischer einzustufen. Neugeborene, die einer
Blaulichttherapie (zwischen 425 nm und 475 nm innerhalb des sichtbaren Lichtspektrums)
ausgesetzt waren, entwickelten bis zum Alter von 8 — 9 Jahren signifikant mehr NZN
(Matichard et al. 2006). Bei Kindern, die regelmaRig Sport im Freien betrieben, wurden nach

zwei Jahren hohere Navuszahlen nachgewiesen (Mahe et al. 2011).

Die 107 Probanden der Navusz&hlung mit positiver Melanomanamnese wiesen eine deutlich
hohere Ndvuszahl auf als Probanden ohne Melanom (mediane Navuszahl mit Melanom: 56,2;
ohne Melanom: 30). Diese Erkenntnis entspricht den Daten des deutschen Zentralregisters
fur das maligne Melanom, wo Melanompatienten mehr als doppelt so viele NZN aufwiesen
wie eine gesunde Vergleichspopulation (Garbe et al. 1994). Interessanterweise hatten die
Melanompatienten, die auch in der N&avuskohorte erfasst wurden, nicht nur eine hoéhere

Névuszahl als Patienten ohne Melanom, sondern leider auch einen héheren UV-Konsum.

Eine asymmetrische UV-Exposition beim Autofahren wurde als eine mogliche Ursache der
beobachteten Lateralitat von Hauttumoren diskutiert. Eine Studie an Mittelklassewagen eines
deutschen Herstellers zeigte, dass die fur die Melanomentstehung mitverantwortliche
Strahlung im UV-B-Bereich zuverldssig von den Fensterscheiben geblockt wird. VVon der
UV-A-Strahlung gelangen dagegen bis zu 22 % durch die Seitenfenster in den
Fahrzeuginnenraum (Moehrle et al. 2003). Foley et al. beschrieben in einem australischen
Kollektiv ein gehduftes Auftreten sowohl von solaren Keratosen (Zeichen des chronischen
Lichtschadens) als auch von der Lentigo maligna (Folge des chronischen Lichtschadens) auf

der rechten Seite von Kopf, Hals und oberer Extremitat von Autofahrern (Foley et al. 1986;
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Foley et al. 1993). Die rechte Korperseite stellt die in Australien (Linksverkehr) dem Fenster
zugewandte Seite dar. Entsprechend hatten Frauen, die berwiegend Beifahrerinnen waren,
mehr Lentigines malignae auf der linken Seite (Foley et al. 1993). In einer Studie bei einem
britischen Kollektiv konnte dagegen demonstriert werden, dass die Lentigo maligna sowohl
bei Méannern als auch bei Frauen auf die linke Seite lateralisiert war und damit eben nicht auf
die Fensterseite im Linksverkehr (Gorman et al. 2015). Insgesamt ist der Linkslberhang
sowohl in Landern mit Rechts- als auch mit Linksverkehr nachgewiesen. AulRerdem fand
sich der starkste Linksliberhang von Melanomen in Schottland, wo Linksverkehr herrscht
(Brewster et al. 2007). Paulson et al. (2011) argumentieren, dass sich durch das Autofahren
zwar eine Lateralisierung in sonnenexponierten Arealen wie Kopf/Hals und Oberarmen
erklaren lieRe, allerdings nicht in anderen Regionen. Der Grofdteil der UV-Exposition beim
Fahren entféllt auf Ober- und Unterarme sowie die dem Fenster zugewandte Kopfhélfte. Der
Linksiiberhang bei Melanomen trat in unserer Studie jedoch in jeder der drei Regionen mit
unterschiedlicher Sonnenexposition auf. Auch der vergleichsweise geringe Anteil der
Lebenszeit, der Ublicherweise mit Autofahren verbracht wird, spricht, mit Ausnahme von
Berufskraftfahrern und Pendlern, gegen einen signifikanten Beitrag des Autofahrens zum

beobachteten Linksuberhang von Melanomen.

Auch die Handigkeit des Patienten konnte durch unterschiedliches Expositionsverhalten
einen Einfluss auf die Lateralisierung von NZN haben. Brewster et al. (2007) zogen in
Erwégung, dass die Handigkeit des Patienten zu einem seitenungleichen Auftragen von
Sonnenschutzmitteln fihren konnte. Wir stellten hier die Hypothese auf, dass sich
Rechtshander bei Té&tigkeiten so ausrichten, dass das Licht von der linken Seite einféllt. Dies

durfte unbewusst geschehen, um Schatten im Blickfeld durch die dominante Hand zu
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vermeiden. Dieser Einfluss kdme vom Kleinkindalter an zum Tragen. Die resultierende,
starkere UV-Bestrahlung der linken Korperhalfte schon im friilhen Lebensalter kdnnte zu
einer héheren Mutationslast in den Pigmentzellen der linken Kérperhalfte fuhren. Der von
uns beobachtete Linkstuberhang ist méglicherweise auf die geringe Zahl von Linkshandern
(N = 35; 5 %) zurlckzufiihren. Dagegen spricht, dass in unserer Arbeit sowohl Rechts- als
auch Linkshander einen Linkslberhang aufwiesen. Beim Melanom wurde ein Linkstiberhang

auf beiden Hemispharen des Globus beobachtet (Brewster et al. 2007).

Ein Linksiberhang sowohl fir NZN als auch fur Melanome kdnnte bedeuten, dass eine
asymmetrische Verteilung von Melanozyten zwischen den Korperseiten embryologisch
determiniert vorliegen kdnnte. Der Nodal-Signalweg reguliert wahrend der Embryogenese
die Rechts-/Links-Asymmetrie der Organe und des Gehirns (Long et al. 2003). Nodal ist ein
Signalmolekiil aus der TGFB-Superfamilie. Am Signalweg beteiligt sind der Antagonist Lefty
und das von Nodal-regulierte Signalmolekil Pitx2, die ebenfalls asymmetrisch exprimiert
werden (Shen 2007; Shiratori und Hamada 2014). Neben der Lokalisation des
Sprachzentrums und anderer Hirnfunktionen ist die Handigkeit ein Ausdruck der

resultierenden Asymmetrie.

Melanozyten entstehen iberwiegend aus den NZ, die den dorsolateralen Entwicklungsweg
einschlagen (Cichorek et al. 2013). Ein Teil der Melanozyten kdnnte sich auch aus Schwann-
Vorlduferzellen rekrutieren, die den ventralen Migrationsweg nehmen und sich noch spéater
in Melanozyten umwandeln konnen (Kos et al. 2001). Auf dem ventralen Migrationsweg
konnte eine FOXD3-vermittelte Nodal-Aktivierung eine asymmetrische
Melanozytenverteilung beginstigen (Steiner et al. 2006; Chang und Kessler 2010). Nodal

ist in den Geweben des adulten Organismus deaktiviert. Eine erhohte Aggressivitat von
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Melanomen mit Reaktivierung des Nodal-Signalweges wurde beobachtet (Bodenstine et al.
2016). Nodal wird in nicht metastasierten Melanomen deutlich schwécher als in
metastasierten Tumoren exprimiert (Topczewska et al. 2006). Eine Aktivierung von Nodal
wurde auch in NZN beschrieben (Strizzi et al. 2016). Beim Merkelzellkarzinom, fir das
ebenfalls ein Linksiiberhang nachgewiesen wurde, bestehen jedoch keine Unterschiede in der
Expression von Nodal und Lefty zwischen rechts- bzw. linkslateralisierten Tumoren

(Gambichler et al. 2017; Gambichler et al. 2020).

Auswertungen des US-amerikanischen The Cancer Genome Atlas haben ferner gezeigt, dass
fur links- oder rechtslateralisierte Melanome keine signifikanten Unterschiede weder auf
Genebene, in der epigenetischen Modifikation noch bei der Proteinexpression bestehen (Fan
2018). Die asymmetrische Entwicklung des Korpers scheint somit zumindest keinen Einfluss
auf die Lateralisierung von Melanomen zu haben. Insgesamt lassen sich aus der Literatur
sehr wenige Anhaltspunkte flr eine genetisch gesteuerte Lateralisierung von Pigmentzellen

finden.

Theoretisch  kdnnte auch das Lymphgefalsystem zur ungleichen Verteilung von
Pigmenttumoren auf den beiden Kdorperhélften beitragen. Der Aufbau des Lymphsystems
weist eine fundamentale Asymmetrie auf. Der rechte obere Kdérperquadrant hat seinen
eigenen Abfluss tber den DLD, wahrend der restliche Kérper tiber den wesentlich gréReren
DT drainiert wird (Drenckhahn 2008b, S. 174). Das Lymphsystem ist zudem eines der
wenigen groRen Organsysteme, das die Medianlinie des Korpers nicht respektiert
(Drenckhahn 2008b, S. 174). Die embryologischen Mechanismen, die zur Ausbildung der
Asymmetrie im Lymphgefalsystem fuhren, sind nur rudimentér erschlossen. Das

seitenungleiche LymphgefaRsystem konnte theoretisch zur Lateralisierung von
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Pigmenttumoren beitragen. Im hoheren Alter kdnnte eine stérker ausgepragte lymphatische
Insuffizienz im Einzugsgebiet des wesentlich groBeren DT subklinisch vorliegen.
Resultierende entziindliche Veranderungen im Fettgewebe durch die Lymphstasis kénnten
die Karzinogenese auf der linken Korperhélfte (z.B. beim Mammakarzinom) begiinstigen
(Witte und Witte 1995). Allerdings sind nichtvaskulare und nichtlymphatische Tumoren, die
in einem chronischen Lymphodem auftreten, eine Raritét (Bartal und Pinsky 1985; Furukawa
et al. 2002). Uberzeugende Anhaltspunkte dafiir, dass die Asymmetrie des Lymphsystems
am Linksuberhang von Pigmenttumoren beteiligt ist, lassen sich zusammenfassend nicht

ausmachen.

Hier soll eine vierte Hypothese zur Erklarung des Linksuberhangs von Melanomen
vorgestellt werden: Wenn bei NZN ein Linksuberhang besteht, musste dieser sekundar einen
Linksuberhang bei den Melanomen ausldsen oder verstarken. Mit zunehmender Anzahl von
NZN steigt das Melanomrisiko (Holly et al. 1987). Zwischen 20 — 30 % aller Melanome
gehen aus einem bestehenden Navus hervor (Harley und Walsh 1996; Bevona et al. 2003;
Longo et al. 2011; Duman et al. 2015). AulRerdem ist bekannt, dass Melanome hé&ufiger in
Arealen mit erhéhter Navusdichte auftreten (Martin-Gorgojo et al. 2017). Eine hdhere
Néavuszahl geht jedoch nicht mit ungunstigeren Prognosefaktoren des Melanoms einher

(Taylor et al. 2016).

Unsere Studie hat eine gewisse Anzahl von Limitationen. Wahrend die Daten der
Navusstichprobe als Querschnittsstudie erfasst wurden, stutzten sich die Untersuchungen
zum Verteilungsmuster von Melanomen auf retrospektive Daten. Die Probanden der
Navuszahlung wurden zuféllig aus Patienten der Gottinger Hautklinik rekrutiert, wodurch

die Navuszahl pro Patient hoher sein kdnnte als in der gesunden Bevolkerung. Der Anteil
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von Linkshandern in der Bevolkerung betragt in der Literatur zwischen 7 — 13 % (Peters
1986; Raymond et al. 1996). Mit 5 % war diese Gruppe in unserer Studie unterreprasentiert.
Bei den Melanompatienten lagen uns keine Informationen tber die Handigkeit vor, sodass
diesbezuglich eine weitere Analyse nicht méglich war. Zu beachten ist, dass die Erfassung
der Sonnenbréande in der Kindheit bei Personen im Erwachsenenalter durch moéglicherweise
bestehende Erinnerungsliicken (recall bias) beeintrachtigt wird. Im Rahmen der N&vusstudie
wurden nur ca. 27 % der KOF erfasst, wéhrend samtliche Melanome einer
Lichtexpositionsregion zugeordnet wurden. Die nachtragliche Gleichsetzung der von den
Zahlregionen bedeckten Flache und die Angabe in Prozent der KOF birgt die Gefahr einer
Verzerrung. Die angewendete Neunerregel gilt nur fiur normalgewichtige Probanden
(Livingston und Lee 2000). Die Handigkeit und Daten zur Sonnenexposition wurden in der
Datenbank der Gottinger Melanompatienten nicht erfasst, daher konnten sie nicht in die
Auswertung einbezogen werden. Eingeschrankt wird die Vergleichbarkeit moglicherweise
weiterhin durch die Definition der Lateralisierung: Bei den Melanomen war hierunter die
Lokalisation des Primartumors auf einer Kdrperseite zu verstehen. Bei den NZN wurde flr
jeden Probanden und jede Sonnenexpositionsregion global von Lateralisierung gesprochen,
wenn die NZN zwischen den Kdrperseiten ungleich verteilt waren. Die numerische Starke
des Linksuberhangs wurde in die Analysen nicht einbezogen. Die Gesamtaussage wird

jedoch nicht verandert.
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5 Zusammenfassung

In den letzten Jahrzehnten wurde ein Verteilungsiiberhang zugunsten der linken Korperhalfte
bei Melanomen und anderen Tumoren der Haut nachgewiesen. Verschiedene Hypothesen
wurden vorgeschlagen, um diese Asymmetrie zu erkldren. Dazu gehéren (1) eine
asymmetrische Verteilung der Melanozyten im Rahmen der Embryogenese, (2) eine
Asymmetrie des Gefal3- und Lymphsystems und (3) eine asymmetrische Sonnenexposition
der beiden Korperhalften. Uber eine asymmetrische Verteilung von NZ im Rahmen der
Embryonalentwicklung  oder einen  Einfluss des asymmetrisch  aufgebauten

LymphgefaRsystems kann anhand von Literaturdaten bisher nur spekuliert werden.

Wir konnten in dieser Arbeit erstmalig flir NZN eine Lateralisation zur linken Korperseite
dokumentieren. Bei den NZN lag bei 61,6 % der Probanden ein Linksiiberhang vor (p <
0,001***), Dies entspricht einer Link-/Rechts-Ratio von 1,6. Die Lateralisierung zur linken
Kdorperhalfte war am stérksten auf intermittierend lichtexponierter Haut ausgepragt. In
unserer Studie waren mehr als 90 % der Probanden Rechtshander. Somit kdnnte der
Linksuberhang der Navi durch eine asymmetrische UV-Exposition durch von links
einfallendes UV-Licht verursacht werden. Mdoglicherweise wird die nicht dominante
Korperhalfte unbewusst zur Sonne ausgerichtet, um Schattenbildung im Blickfeld durch die
dominante rechte Hand zu vermeiden. Die Vermutung einer kausalen Rolle des
Sonnenlichtes fur die Asymmetrie von Pigmentmalen wird auch durch unsere Beobachtung
erhértet, dass Navi in Sentinel-Lymphknoten zu beiden Korperseiten gleichverteilt waren.

Nodale Né&vi sind naturgemaf niemals dem Sonnenlicht ausgesetzt.

Die Navusentstehung scheint ein komplexer Prozess zu sein, bei dem verschiedene kausale
Faktoren zu berticksichtigen sind. Grundsatzlich hatten Probanden mit dunklerem Hauttyp
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eine signifikant hohere Anzahl von Navi. Eine hohere Melanozytenzahl in der pigmentierten
Haut oder ein risikobereiteres Besonnungsverhalten kénnten hier ursdchlich sein. Die
wdchentliche Sonnenexpositionszeit im Erwachsenenalter hatte in unserer Studie keinen
Einfluss auf die Navuszahl. Mdglicherweise spielt UV-Licht flr die Navogenese vor allem
in der Kindheit und Jugend eine Rolle. Dementsprechend war Auspragung der
Lateralisierung von Navi in unserer Studie im jungen Lebensalter (18 — 40 Jahre) am

hochsten.

Der bekannte Zusammenhang, dass Patienten mit Melanom mehr Navi aufweisen als
Patienten ohne Melanom, wurde durch unsere Stichprobe bestatigt. Anhand einer grof3en
Stichprobe konnten wir den in mehreren internationalen Studien dokumentierten
Linksiiberhang von Melanomen erstmals fur ein deutsches Kollektiv bestéatigen. Die
Links/Rechts-Ratio betrug 1,23. Fir regionare Lymphknotenmetastasen von Melanomen

fanden wir ebenfalls einen Linkstiberhang, der in der Literatur noch nicht beschrieben war.

Unsere Arbeit unterstiitzt die Hypothese, dass eine Linkslateralisierung von Pigmentzelln&vi
durch eine unbewusste verstarkte Besonnung der nicht dominanten linken Korperhélfte
(wahrscheinlich tiberwiegend wéhrend der Entstehung von NZN in Kindheit und Adoleszenz)
zustande kommt. Die Tumordicke nach Breslow des Primdrmelanoms unterschied sich nicht
signifikant im Vergleich zwischen rechts- und linkslateralisierten Melanomen. Auf der
linken Korperhélfte lokalisierte Melanome waren etwas haufiger ulzeriert. Wir konnten eine
fast kongruente Zuordnung von NZN und Melanomen zu den Regionen mit unterschiedlicher
Besonnung beobachten. Der Linksuberschuss von Melanomen (und von Lymphknoten-

metastasen) konnte deshalb zumindest teilweise als sekundares Phdnomen angesehen werden.
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6 Anhang

6.1 Fragebogen der Néivuszihlung
Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und
UNIVERSITATSMEDIZIN U M G Venerologie
GOTTINGEN

Direktor: Prof. Dr. M.P. Schon

Aufklarungsbogen fiir die Studienteilnehmer

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen einer klinischen Studie mochten wir lhnen im Folgenden einige
Fragen stellen. Ziel der Studie ist es zu untersuchen, inwieweit Unterschiede in
der Verteilung von Pigmentmerkmalen (, Leberflecken”) zwischen der rechten
und der linken Korperhalfte bestehen. Bekannt ist bereits, dass bei
Rechtshandern schwarzer Hautkrebs (malignes Melanom) auf der linken
Korperhalfte haufiger auftritt als an der rechten.

Dazu mdéchten wir lhnen einige Fragen zu bekannten und vermutlichen
Risikofaktoren fir die Entstehung von Pigmentflecken stellen. Inhalte dieser
Fragen sind beispielsweise, liber welchen Zeitraum Sie wahrend Arbeit und
Freizeit der Sonne (ultraviolette Strahlung) ausgesetzt sind. Zudem wiirden wir
ein paar allgemeine Angaben zu lhrem Hauttyp und zu bisherigen (Haut-)
Krebserkrankungen von Ihnen erfragen.

Zusatzlich beinhaltet die Studie eine kdrperliche Untersuchung, bei der geschaut
wird, welche und wie viele Pigmentmerkmale an definierten Kérperregionen
(Handrticken, Ober-und Unterarme, Gesicht/Hals, Riicken, GesaR) vorliegen und
wie sich die Anzahl im Seitenvergleich unterscheidet.

Wir mdchten Sie herzlich bitten, den vorliegenden Fragebogen in der Wartezeit
vollstandig auszufiillen. Der hierfiir benétigte Zeitaufwand betragt etwa 5 — 10
Minuten.

Die Teilnahme an der Studie ist selbstverstandlich freiwillig. Wenn sie
Auskiinfte verweigern sollten, entstehen lhnen keinerlei Nachteile.

2 Die in Rot hinterlegten Anderungen erfolgten geméR den Beanstandungen der Ethikkommission der
Universitdtsmedizin Gottingen.
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Ein Hautkrebsscreening im Rahmen der empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen
wird durch die Teilnahme an dieser Studie nicht ersetzt. Die Untersuchung wird
durch den medizinischen Doktoranden durchgefiihrt. Falls sich bei der
Untersuchung Auffalligkeiten zeigen sollten (veranderte Leberflecken, Verdacht
auf Hautkrebs), werden Sie natiirlich dariber informiert. Zudem wird der
Befund einem (Fach-)Arzt der Hautklinik mitgeteilt, sodass gegebenenfalls eine
weitere Abklarung erfolgen kann.

Sie haben das Recht auf Nichtwissen: Wenn Sie Uber abklarungsbediirftige bzw.
potenziell bosartige Befunde nicht informiert werden mochten, bitten wir Sie,
uns vor dem Beginn der korperlichen Untersuchung darlber zu informieren.

Eine finanzielle Verglitung lhrer Teilnahme ist nicht vorgesehen. Der Vorteil fur
Sie besteht in einer zusatzlichen griindlichen Untersuchung der oben genannten
Korperregionen.

Datenschutz:

Ihre Daten werden von uns vertraulich behandelt
weitergegeben. Zunachst werden die Daten noch zusam
personlichen Angaben gesammelt (Name, Adresse, Geburtsda

Fiir die Auswertung und Veroffentlichung werden Ihre Daten aber unt
Pseudonym gespeichert, d.h. eine zufallig zugeteilte Kennziffer wird verwen
ihre personlichen Angaben zu verschlisseln. Eine Zuordnungsliste
ym-Patient wird auf einem gesicherten Server in der

edizin Gottingen verwahrt. Rickschlisse auf Ihre Identitat sind
r erheblichem Aufwand moglich.

ie jederzeit ohne Angabe von Griinden

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. L. Kretschmer Christoph Bauer
(Ltd. Oberarzt) (medizinischer Doktorand)
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UNIVERSITATSMEDIZIN = Name des Patienten/Patientenaufkleber
GOTTINGEN = U M G

Fragebogen

Ein paar allgemeine Daten zu lhnen und zu lhrem Hauttyp...

1. Ihr Geschlecht o weiblich
o mannlich

2. Ihr derzeitiges Alter in Jahren:
Ich bin Jahre alt.
[Frage 3 nach dem Schulabschluss ersatzlos gestrichen]
4. Ihre natirliche Haarfarbe (gegebenenfalls vor Ergrauen der Haare):
o schwarz
O hellbraun
o dunkel- und mittelbraun
O rot
o blond
o grau/weil
5. Ihre natiirliche Augenfarbe:
O braun
o gran

O blau
o grau
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Klinik fir Dermatologie, Allergologie und

UNIVERSITATSMEDIZIN U M G Venerologie
GOTTINGEN

Direktor: Prof. Dr. M.P. Schon

6. Welche Hand benutzen Sie im Alltag bevorzugt (z. B. zum Schreiben)?

o Ich bin Rechtshander.
O Ich bin Linkshander.
0 Ich bin beidhandig.

7. Leiden oder litten Sie unter einer Krebserkrankung (bosartige Erkrankung)?

0 weiller Hautkrebs (Basalzellkarzinom, Plattenepithelzellkarzinom=
Spindelzellkarzinom)

Welche Korperseite (von lhnen aus gesehen)? crechts olinks

o schwarzer Hautkrebs (malignes Melanom)

Welche Korperseite (von Ihnen aus gesehen)? orechts aolinks

0 andere Krebserkrankung

Wenn ja, welche?

8. Haben Sie in |hrer Kindheit Sonnenbrande erlitten?

O Ja, ich hatte haufig Sonnenbrande.
0 Ja, ich hatte selten Sonnenbrande.
O Ich hatte keinen Sonnenbrand.

0 Weil ich nicht

9. Wie reagiert Ilhre Haut, wenn Sie ungeschiitzt ein Sonnenbad nehmen?

0 Ich bekomme stets einen Sonnenbrand.

0 Ich bekomme hdufig einen Sonnenbrand.

o Ich bekomme gelegentlich einen Sonnenbrand.
o Ich bekomme selten/nie einen Sonnenbrand.

Im Folgenden mochten wir von lhnen wissen, inwieweit Sie in lhrem Beruf und in lhrer Freizeit
der Sonne (ultravioletter Strahlung) ausgesetzt sind.
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Klinik fir Dermatologie, Allergologie und

UNIVERSITATSMEDIZIN = ' 'MG .
2 Venerologie
GOTTINGEN

Direktor: Prof. Dr. M.P. Schon

10. Welchen Beruf iben Sie zurzeit aus/haben Sie friher ausgeibt?

Beruf(e):

11. Missen/mussten Sie beruflich unter Sonneneinstrahlung im Freien arbeiten?
0 Ja, ich arbeite fast immer in der Sonne.
o Ja, ich arbeite 6fters in der Sonne.
o Ja, ich arbeite manchmal in der Sonne.

o Nein, ich muss nur selten/gar nicht in der Sonne arbeiten.

12. Wieviele Stunden verbringen Sie wochentlich wahrend des Sommerhalbjahres
insgesamt im Freien (beruflich und in der Freizeit)?

O bis 2 Stunden

0 2 —5 Stunden

0 6 — 10 Stunden
011 —20 Stunden

o Uber 20 Stunden

13.Gehen Sie in lhrer Freizeit ins Solarium?
O ja
O nein

Zusatzliche Angaben:
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Klinik fir Dermatologie, Allergologie und

UNIVERSITATSMEDIZIN - ' 'MG Vv .
% i enerologie
GOTTINGEN =

Direktor: Prof. Dr. M.P. Schon

Einverstandniserklarung

Hiermit erklare ich mich damit
O einverstanden,
O nicht einverstanden,

dass im Rahmen dieses Forschungsprojektes erhobene Daten und
Untersuchungsergebnisse in pseudonymisierter Form zu Forschungszwecken gespeichert
und verwendet werden dirfen. Es gelten hierbei die Datenschutzrichtlinien, die lhnen im
Rahmen des "Aufklarungsbogen fir die Studienteilnehmer" ausgehandigt wurden.

Ich habe die Informationen zu Zielen und Ablauf der Studie sorgfaltig gelesen und in ihrem
Inhalt verstanden.

Eine Kopie der Aufklarung tber die Inhalte und Merkmale dieser Studie habe ich fiir meine
Unterlagen erhalten.

Dieser Einwilligung kann ich nachtraglich noch widersprechen.

Gottingen, den

(Unterschrift des Studienteilnehmers)
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6.2 Bogen Klinische Untersuchung (Navuszihlung)

UNIVERSITATSMEDIZIN U M G
GOTTINGEN

Korperliche Untersuchung

Name des Patienten:

Datum:

1) Auszdhlung der Navi (Strichliste)

Rechte Korperseite (vom Linke Kérperseite (vom Pat.
Patienten aus) aus)

Region 1: Handrlcken

Gesicht/Hals

Region 2: Arme (zirkular)

Ricken

Region 3: Gesal

2) Vorhandensein von Lentigines als Zeichen des chronischen Lichtschadens

Oja O nein
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3) Klinischer Eindruck der Zahl der Navi

0O wenige (<50) o viele (>50)

4) Hauttyp des Patienten (nach Fitzpatrick)

1 2 3 4

5

6
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