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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des malignen Melanoms

Das maligne Melanom, auch schwarzer Hautkrebs genannt, ist ein bosartiger Tumor, der von
den Melanozyten der Haut ausgeht. Die Melanozyten liegen in der Epidermis und produzieren

das Hautpigment Melanin, welches sie an die umliegenden Keratinozyten abgeben.

Bei Frauen wie bei Méannern steht das maligne Melanom mittlerweile an fiinfter Stelle der
hiufigsten malignen Tumoren (4,3% aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen, 3,8% bei
Minnern'). Die Privalenz liegt bei circa 19200 Fillen jahrlich, wobei nahezu genauso viele
Minner wie Frauen betroffen sind. Zusétzlich kommen circa 6000 In-situ-Melanome dazu.
Bei Frauen betrigt das mittlere Erkrankungsalter 58 Jahre, Ménner erkranken im Mittel etwa
acht Jahre spiter. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die Erkrankung an einem Melanom liegt,
unabhéngig vom einzelnen Tumorstadium, bei der Frau bei 94,0 %, beim Mann bei 89,0%.
Diese hohe 5-Jahres-Uberlebensrate beruht auf der Tatsache, dass jedes zweite Melanom in
einem frilhen Tumorstadium (T1) entdeckt wird und so die Metastasierungs-
wahrscheinlichkeit gering ist. Trotzdem starben im Jahr 2010 in Deutschland 2711 Menschen
am malignen Melanom. Die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland steigt seit Jahrzehnten
kontinuierlich. Ein sprunghafter Anstieg um etwa 20,0% lie8 sich im Jahr 2008 beobachten.
Als Ursache kommt das 2008 eingefiihrten Hautkrebs-Screeningprogramm in Betracht, bei
dem sich im Intervall von zwei Jahren alle Personen ab 35 Jahren durch einen Haut- oder

Hausarzt auf Hautkrebs korperlich untersuchen lassen konnen. Die Sterberaten durch das

! Simtliche Zahlen dieses Abschnitts stammen aus Daten des Robert Koch-Instituts fiir Deutschland im Jahr
2010 (Caspritz et al. 2013).
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maligne Melanom liegen bei rund 3 Féllen je 100.000 Einwohner und sind seit 1999

anndhernd unverindert geblieben (Caspritz et al. 2013).

Ungeklért sind weiterhin zahlreiche Details zu Begleitumstéinden der Melanomdiagnose oder
zu besonderen Patientencharakteristika, die zu eciner besonders frithen oder besonders

verspiteten Melanomdiagnose fiihren.

Bei Minnern tritt das maligne Melanom gehéuft am Stamm auf, bei Frauen dagegen an den
unteren Extremitéten. Mit steigendem Alter dndern sich die bevorzugten Lokalisationen, und
es ldsst sich eine Zunahme des Auftretens maligner Melanome im Kopf- und Halsbereich
beobachten (Garbe 2006). Uber die Haufigkeit zur Entstehung von Melanomen de novo, das
heiB3t auf zuvor unveridnderter Haut — gegeniiber einer Entstehung auf vorbestehenden Navi —
gehen die Angaben in der Literatur weit auseinander. So zeigte sich in einer Studie des
Massachusetts General Hospital, dass nur 26,2% aller Melanome histologisch mit einem
Névus assoziiert waren. Davon zeigten 43,0% der vorbestehenden Navi histopathologische
Zeichen einer Dysplasie (Bevona et al. 2003). In einer anderen Studie waren 32,5% der
Melanome mit einem Névus assoziiert (Gruber et al. 1989). Sagebiel fand sogar 57,6%

(n = 1954) nédvusassoziierte Melanome in seiner Studie (Sagebiel 1993).

1.2 Risikofaktoren fir die Entwicklung eines malignen Melanoms

Ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung des malignen Melanoms ist die
Sonnenexposition, also die Belastung der Haut mit UV-Strahlung. Das Risiko, an einem
Melanom zu erkranken, steigt mit zunehmender Nihe zum Aquator, mit Abnahme der
Ozonschicht und mit der Haufigkeit schwerer blasenbildender Sonnenbrinde. AufBerdem
scheint eine intermittierende Sonnenexposition ein hdheres Risiko zu beinhalten, an einem
malignen Melanom zu erkranken, als chronische Sonnenexposition, welche eher als ein

Risikofaktor fiir die Entstehung nichtmelanozytirer epidermaler Tumoren der Haut
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(Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom) gewertet werden muss (Gandini et al.

2005b).

Auch spielen phinotypische Eigenschaften des Patienten’ eine wichtige Rolle bei der
Entstehung des malignen Melanoms. Der Hauttyp kann nach der Fitzpatrick-Klassifikation
angegeben werden (Fitzpatrick 1988). GemilB dieser Klassifikation konnen Hauttypen in
sechs Gruppen (I bis VI) eingeteilt werden. Dabei werden die Hautfarbe, das Braunungs-
verhalten, die Ausprigung von Sommersprossen, die Augenfarbe und die Haarfarbe
beriicksichtigt. Hauttyp I und II sind am stirksten gefihrdet, ein malignes Melanom zu
entwickeln, wohingegen Hauttyp V und VI das geringste Risiko tragen, an einem Melanom
zu erkranken. Dies liegt daran, dass helle Hauttypen wie I und II zu Sonnenbrinden neigen,
dunklere Hauttypen dagegen einen besseren natiirlichen Hautschutz gegen UV-Strahlung
durch eine erhohte Melaninproduktion zeigen. Bei Vorliegen von Sommersprossen ist das
Risiko zu erkranken zweifach erhoht gegeniiber Personen ohne Sommersprossen. Patienten
mit heller Augenfarbe (blau und griin) haben wie auch Patienten mit hellen Haaren (rot und
blond) ein erhohtes Risiko, an einem malignen Melanom zu erkranken (Gandini et al. 2005¢).
Ebenfalls spielt der soziookonomische Status eine wichtige Rolle bei der Einschitzung des
Risikos eines Patienten, an einem Melanom zu erkranken. Personen mit hohem Einkommen
und guter Schulbildung haben ein hdheres Risiko, an Melanomen zu erkranken (Kirkpatrick
et al. 1990, Harrison et al. 1998), jedoch ist die Prognose bei Melanompatienten mit hohem
sozio0konomischen Status besser. Melanompatienten mit niedrigem soziookonomischen
Status werden mit signifikant fortgeschritteneren Melanomen diagnostiziert (hohere
Melanomdicke nach Breslow) und zeigen somit eine schlechtere Prognose (Eriksson et al.
2013, MacKie und Hole 1996, Geller et al. 1996). Die Zusammenhédnge sind noch nicht

vollstindig geklirt, so dass auch in der vorliegenden Arbeit Details zum Bildungsstand als

> In dieser Dissertation wird auf zusitzliche feminine Varianten maskuliner Personenbezeichnungen aus
Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. Die midnnliche Form beinhaltet immer auch die weibliche.
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moglicher Einflussfaktor auf die Melanomerkrankung der Patienten erfasst wurden. In einer
fritheren Arbeit wurde spekuliert, dass Patienten mit hohem Einkommen haufiger verreisen
konnen und im Urlaub einer stirkeren Sonnenexposition ausgesetzt sind und damit ein
erhohtes Sonnenbrandrisiko tragen (Eriksson et al. 2013). AuBBerdem nehmen Patienten mit
hohem soziodkonomischen Status eher die Leistungen des Gesundheitssystems in Anspruch,
sind moglicherweise aufgeklarter beziiglich bestimmter Risikofaktoren und Warnhinweise
einer Krankheit und hiufig unter besserer #rztlicher Uberwachung (Eriksson et al. 2013). Ein
weiterer Risikofaktor fiir die Entwicklung des malignen Melanoms ist eine gro3e Anzahl von
Navi. Menschen mit mehr als 100 Navi haben ein etwa siebenfach hoheres Risiko, an einem
Melanom zu erkranken als Menschen mit einer kleineren Anzahl an Névi. Neue Navi
entstehen gleichfalls durch erhdhte Sonnenexposition, insbesondere wenn diese im frithen
Kindesalter auf die Haut einwirkt. Dies deutet darauf hin, dass die Anzahl der N&vi ebenfalls
als ein indirekter Parameter fiir die Sonnenexposition gewertet werden kann. Allerdings
spielen bei der Anzahl der Névi auch genetische Faktoren eine zusétzliche und wichtige
Rolle. Menschen mit zahlreichen atypischen® Nivi haben sogar ein 10fach hoheres Risiko, an

einem Melanom zu erkranken als Menschen ohne atypische Névi (Gandini et al. 2005a).

Etwa 8 —12% der Melanompatienten weisen eine positive Familiengeschichte fiir das
Auftreten eines malignen Melanoms auf (Gandini et al. 2005¢). Personen mit einer positiven
Familienanamnese fiir das maligne Melanom haben ein zweifach erhohtes Risiko, an einem
Melanom zu erkranken (Cho et al. 2005). In 5 —-12% der Fille tritt ein Melanom familiér
gehduft auf, und man spricht von einem familiiren Melanom. Bei diesen Patienten lassen sich
Mutationen in dem CDKN2A-Gen, einem Tumorsuppressorgen, nachweisen. Dieses
Suppressorgen kodiert fiir das Protein pl6, das eine unkontrollierte Zellteilung der

Melanozyten verhindern soll. Seltener ist eine Mutation im CDK4-Gen, einem Onkogen, zu

? Atypische Navi sind in GroBe (> 5 mm), Aussehen (unregelmifBig) oder Farbe (verschiedenfarbig) auffallend,
ohne dabei melanomverdachtig zu sein (Garbe 2006).
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finden. Beide scheinen autosomal dominant mit unvollstindiger Penetranz vererbt zu werden
(Goldstein und Tucker 2001). In einigen Publikationen gibt es neue Hinweise auf einen
Zusammenhang mit weiteren mutierten Genen wie BRAF, ERBB4, cKit und GRIN2A, die
gehduft bei Melanomen gefunden wurden (Curtin et al. 2006, Davis et al. 2002, Prickett et al.

2009, Wei et al. 2011).

Des Weiteren gibt es einige Syndrome, die das Risiko einer Melanomerkrankung deutlich
erhdhen. Beim FAMMM-Syndrom (familial atypical mole and multiple melanoma) sind
mindestens zwei Verwandte ersten Grades ebenfalls vom malignen Melanom betroffen,
aullerdem hat der Patient zahlreiche atypische Névi (Fusaro und Lynch 2000). Ebenso haben
Patienten mit einem kongenitalen Riesenzellndvus und Patienten, die immunsupprimiert sind,

ein erhohtes Risiko, an einem Melanom zu erkranken (Hollenbeak et al. 2005).

Anhand der oben beschriebenen Risikofaktoren konnten Personen mit erhdhtem
Melanomerkrankungsrisiko eigentlich leicht identifiziert, und Friiherkennungsmafinahmen
zugefiihrt werden. Daraus ergibt sich die Frage, inwieweit das Vorhandensein spezieller
Risikofaktoren fiir das Melanom die Diagnosestellung beeinflusst. Sind Patienten mit
Risikofaktoren, wie zum Beispiel einem gehduften Melanomauftreten in der Familie, derart
sensibilisiert, dass eine Melanomentstehung deutlich friiher bemerkt wird? Dariiber hinaus
stellt sich die Frage nach weiteren Faktoren (oder besonderen Konstellationen bekannter
Faktoren), die gerade weil sie nicht Bestandteil bekannter Risikoprofile sind, zu besonders

fortgeschrittenen Melanomen und daher zu einer schlechteren Prognose fithren?

1.3 Pravention des malignen Melanoms

Das maligne Melanom wird in zahlreichen Landern der Erde mit den Strategien der priméren

und sekundéren Priventionsstufen intensiv bekdmpft.
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Da das Einwirken von UV-Strahlung auf die Haut als die Hauptursache des malignen
Melanoms angesehen wird, besteht die primére Privention, also die Verhinderung der
Melanomentstehung, vor allem in SonnenschutzmaBnahmen (Azoury und Lange 2014). Es
wird empfohlen eine intensive Sonnenexposition zu vermeiden, besonders in der Zeit
zwischen 10 und 15 Uhr (Robinon et al. 2012, Curiel-Lewandrowski et al. 2012). Bei einem
Aufenthalt im Freien sollte die Haut durch das Tragen geeigneter Kleidung oder durch die
Verwendung von Sonneschutzcremes vor dem schiddigenden Einfluss der UV-Strahlung
geschiitzt werden (Markovic et al. 2007). Es gilt, Sonnenbrinde, vor allem im Kindesalter, zu
vermeiden (Kaskel et al. 2001). Ebenso wird von Solarienbesuchen wegen der hohen UV-

Strahlenbelastung abgeraten.

Die sekunddre Pravention dient der Fritherkennung einer Krankheit und ihrer rechtzeitigen
Behandlung. Somit handelt es sich bei dem 2008 in Deutschland eingefiihrten Hautkrebs-
Screeningprogramm flir Personen ab 35 Jahren um eine MafBnahme der sekundiren
Pravention (Choudhury et al. 2012). Auch die von verschiedenen Autoren empfohlene
Selbstuntersuchung der Haut zdhlt zur sekundédren Pravention (Curiel-Lewandrowski et al.
2012). Das gesetzliche Hautkrebs-Screening sollte regelméfBig im Abstand von zwei Jahren
von einem Dermatologen oder von einem hierfiir ausgebildeten Hausarzt durchgefiihrt
werden. Die Kosten der Leistung werden von der gesetzlichen Krankenkasse iibernommen.
Bei der Untersuchung im Rahmen des Screenings wird der entkleidete Patient am gesamten
Korper nach einem standardisierten Verfahren auf Hautldsionen untersucht. Trotz der in
Metaanalysen nachgewiesenen verbesserten diagnostischen Genauigkeit bei Verwendung
eines Dermatoskopes (Vestergaard et al. 2008) ist dessen Benutzung leider nicht Gegenstand
des gesetzlichen Hautkrebs-Screenings. Entdeckt ein Hausarzt eine auffillige
Hautverdnderung, wird der Patient zum Dermatologen liberwiesen (Kornek et al. 2012). Seit
2008 haben circa 13,5 Millionen Menschen in Deutschland an diesem Programm
teilgenommen (Choudhury et al. 2012). Es ist wichtig, Patienten mit entsprechendem
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Melanom-Risikoprofil zu erkennen, und diese im Verlauf genauer zu beobachten. Dieses
Risikoprofil beinhaltet entweder eine positive Familienanamnese fiir Melanome, das
Vorliegen multipler Névi, atypischer Névi und/oder Riesenzellnédvi, bestimmte Syndrome,
Immunsuppression oder andere Risikofaktoren bzw. mehrere der genannten Faktoren. Ebenso
haben Patienten mit einem malignen Melanom in der Vorgeschichte ein erhohtes Risiko, ein

weiteres Mal zu erkranken (Markovic et al. 2007).

Es kann vermutet werden, dass Personen mit erh6htem Melanomrisiko vermehrt thre Haut
selber untersuchen oder beim Arzt untersucht werden. Daraus ergibt sich die Frage, ob sich
die Tumordicke bei Diagnose zwischen Personen mit oder ohne ein erhohtes Melanomrisiko

unterschiedet.

1.4 Klinik, Diagnose und Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Das maligne Melanom ist zwar zu 95% auf der Haut zu finden, ist jedoch trotzdem nicht
ausschlieflich ein oberflachlicher Hauttumor. Das primdre Melanom kann auch auf
Schleimhéduten des Gastrointestinaltrakts oder des Urogenitalsystems auftreten sowie im
Bereich der Pigmentzellschicht der okkuldren Aderhaut und an den Melanozyten-tragenden

Hirnhéuten (Markovic et al. 2007).

Das maligne Melanom ldsst sich in vier verschiedene Subtypen unterteilen. Das superfiziell
spreitende Melanom (SSM) ist dabei der hiufigste Typ mit rund 57,0% (Garbe et al. 2007)".
Das SSM zeichnet sich dadurch aus, dass es sich meist jahrelang horizontal ausbreitet. In
frithen Stadien hat daher das SSM eine gute Prognose. Erst spdt wéchst es auch tiefer in die

Hautschichten und kann in ein sekundidr noduldres Melanom {iibergehen. Das primére

* Die folgenden Zahlen dieses Absatzes beziehen sich auf Daten aus dem deutschsprachigen Europa von 1983 —
1995 (Garbe et al. 2007).
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noduldre Melanom tritt dagegen mit einer Haufigkeit von circa 21,0% auf. Es wéchst friih
vertikal und weist bei Entdeckung meist eine hohere Tumordicke nach Breslow auf. Es ist oft
einfarbig und wichst knotig, rund-oval und ist meist gut begrenzt. Spéter ulzeriert es hiufig
und ist vom biologischen Verhalten insgesamt aggressiver als das SSM. Das Lentigo maligna-
Melanom hat eine Inzidenz von 9,0%. Es entsteht aus der Pridkanzerose Lentigo maligna auf
der sonnengeschidigten Haut, meist im Kopf-/Halsbereich und eher bei dlteren Menschen. Es
bildet sich eine schwer von der restlichen sonnengeschiddigten Haut abgrenzbare bréunliche
Lésion mit dunkleren Arealen und papuldsen und knotigen Bereichen. Am seltensten tritt das
akrolentigindse Melanom mit 4,0% der Fille auf (Garbe et al. 2007). Es befindet sich an den
Hand- und FuBflichen und kann sogar unter dem Nagel wachsen. Das akrolentigindse
Melanom tritt sehr hédufig bei der schwarzen, asiatischen und lateinamerikanischen
Bevolkerung auf. Allerdings tritt das maligne Melanom in diesen Bevdlkerungsgruppen

insgesamt sehr selten auf (Bradford et al. 2009).

In der Diagnostik wird gerne das ABCD-Schema von Friedman angewendet (Friedman et
al.1985). Besonders fiir die Patienten selbst ist dieses Schema leicht verstindlich und fiir die
Selbstuntersuchung anwendbar. Trifft eine Regel auf die Hautldsion zu, sollte diese ndher
begutachtet werden. Allerdings sichert erst die Histologie die Diagnose. ,,A* steht fiir
Asymmetrie, das heif3t, die Lésion l&sst sich nicht entlang gedachten Symmetrieachsen in sich
spiegeln. Navi sollten normalerweise symmetrisch aufgebaut sein. Je asymmetrischer der
Névus ist, desto melanomverddchtiger ist die Lésion. ,,B* steht fiir Begrenzung. Fiir
Melanome ist eine unregelméBige, aber scharfe Randgebung typisch, wohingegen diejenige
eines unauffalligen Névus leicht verwaschen erscheint. ,,C* steht fiir Colorit (Farbe). Dabei ist
eine Ldsion malignititsverdichtig, wenn sie verschiedene Farben aufweist. Die Farben
konnen von Schwarz bis Weilllich-Grau oder auch Rot variieren. Besonders neu aufgetretene

Farbveridnderungen sprechen fiir ein malignes Geschehen. ,,D* steht fiir Durchmesser. Ist
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dieser grofBler als 5,0 mm, gilt dies als suspekt. Es gibt jedoch auch deutlich kleinere

Melanome (Friedman et al.1985).

Ein ,,E“ fiir Evolution im Sinne von Verdnderung wurde nachtriglich hinzugefiigt. Ein rasch
zunechmendes GroBenwachstum, nissende oder blutende Lisionen, Anderungen der Form
oder Farbe und Symptome wie Juckreiz sind wichtige Indizien. Besonders gut ldsst sich die
ABCD(E)-Regel fiir das superfiziell spreitende Melanom anwenden, wohingegen die Regel

fiir das nodulére Melanom ungeeignet ist.

Daraus ergibt sich die Frage, ob Tumore an gut einsehbare Kdrperregionen von Laien leichter
als Melanom identifiziert werden konnen, und daher bei der Erstdiagnose diinner sind als

Tumore andere Korperregionen?

Ebenso ergibt sich die Frage nach einer Korrelation zwischen Melanom-Subtyp und der

Lokalisation bzw. der Tumordicke?

Mit dem Dermatoskop besteht die Moglichkeit, die Lasion nichtinvasiv zu untersuchen und
zu beurteilen, ob sie melanozytiren Ursprungs ist. Im zweiten Schritt ist zu untersuchen, ob
die Lésion maligne ist. Das Dermatoskop funktioniert wie ein Lichtmikroskop mit
Hautkontakt und kann die Lé&sion gewdhnlich um das Zehnfache vergroBern. Die
Untersuchung mit dem Dermatoskop steigert die diagnostische Genauigkeit gegeniiber einer
Untersuchung mit dem bloBen Auge um bis zu 49% (Kittler et al. 2002). Ohne Dermatoskop
liegt die diagnostische Treffsicherheit nur bei ungefihr 60%. Allerdings hingt dies auch mit

der Erfahrung des Untersuchers zusammen (Kittler et al. 2002).

Daraus ergibt sich die Frage, ob Melanome, die mit dem Dermatoskop entdeckt wurden,

diinner sind als Melanome, welche ohne Dermatoskop diagnostiziert wurden?

Es gibt vier Hauptmethoden, um melanozytire Lésionen hinsichtlich ihrer Dignitdt zu
beurteilen. Die modifizierte Musteranalyse (Pehamberger et al. 1993), die ABCD-Regel der

Dermatoskopie (Nachbar et al. 1994), die Bewertungsmethode nach Menzies (Menzies et al.
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1996) und die 7-Punkte-Checkliste (Argenziano et al. 1998). Anhand dieser Methoden
werden z. B. GefaBstrukturen, Pigmentnetz, Pigmentierung, Blauschleier oder Ausldufer

beriicksichtigt (Garbe 2006).

AuBerdem gibt es noch andere Verfahren, um die Lisionen zu betrachten und iiber einen
langeren Zeitraum zu beobachten. Es eignen sich zum Beispiel die Ganzkorperfotografie, die
sequenzielle digitale Auflichtmikroskopie (DELM) und das konfokale Laserscan-Mikroskop
(CLSM). Letzteres ermoglicht es Schnittbilder durch die Hautschichten in Echtzeit

darzustellen und so in vivo die Eindringtiefe abzuschétzen (Brehmer et al. 2012).

Diese Methoden dienen allerdings lediglich als Entscheidungshilfe, ob die Lésion exzidiert
werden sollte. Nur die Histologie kann letztendlich die Diagnose sichern. Hier wird zuerst
beurteilt, ob es sich {iberhaupt um einen malignen Prozess handelt. Es ist fiir die Therapie und
die Prognose entscheidend, ob das Melanom in situ (Basalmembran noch nicht durchbrochen)
oder invasiv ist. AuBBerdem sollte der Befund folgende Angaben beinhalten: Subtyp des
Melanoms, Tumordicke nach Breslow, Invasionslevel nach Clark, Ulzeration, Regression5 ,
lymphatische, vaskuldre oder perineurale Beteiligung und Mikrosatelliten (Garbe et al. 2007).
Auch sollten im Befund Angaben zu Mitosefiguren, zu den vorhandenen Zelltypen, zu einem
assoziierten Ndvus und natiirlich zur Entfernung im Gesunden unter Benennung des
Sicherheitsabstandes zu den Schnittrdndern vermerkt werden (Tronnier et al. 1997). Die
vertikale Eindringtiefe wird nach Breslow angegeben. Sie wird bestimmt, indem die
Entfernung von dem tiefsten Punkt der eingedrungenen Tumorzellen bis zum obersten Punkt

des Stratum granulosum gemessen wird (Breslow 1970).

Eingeteilt wird das maligne Melanom nach der Klassifikation des American Joint Committee
on Cancer (AJCC). In die vier Tumorstadien (Tabelle 1) flieBen das TNM-System und die

Ulzeration mit ein, dabei wird ein Melanom mit Ulzeration in dieselbe Untergruppe

> Immunologischer Prozess, bei dem Teile des Melanoms zuriickgebildet werden.
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einsortiert, wie ein Melanom der nichst hoheren Tumordicke ohne Ulzeration (Balch et al.

2009).

Tumorstadium Kriterium

Stadium 0 In-situ-Melanome (Tis)
Stadium [ A [TD kleiner als 1,0 mm (T1)
B mit Ulzeration (T1b) , TD 1-2 mm ohne Ulzeration (T2a)

TD 1-2 mm mit Ulzeration (T2b), TD 2-4 mm ohne Ulzeration
(T3a)

TD 2-4 mm mit Ulzeration (T3b), TD >4 mm ohne Ulzeration
(T4a)

C [TD >4 mm mit Ulzeration (T4b)

Stadium II A

B

Jedes T, In Transit-/Satellitenmetastasen, Mikro-

Stadium 1T (A-C) Makrometastasen in den regiondren Lymphknoten

Stadium IV Jedes T, Fernmetastasen

Das "T" beschreibt die Ausdehnung des Primértumors. Der kleine Buchstabe "a" steht fiir "keine Ulzeration",

der kleine Buchstabe "b" steht fiir "Ulzeration vorhanden". ,,TD* ist die Abkiirzung fiir Tumordicke.

Tabelle 1 Stadieneinteilung des malignen Melanoms nach AJCC

1.5 Metastasierung des malignen Melanoms

Das maligne Melanom metastasiert primédr lymphogen, kann jedoch selten auch primér
hdmatogen metastasieren. Zu zwei Dritteln findet die Erstmetastasierung in die regiondren
Lymphknoten statt. Satellitenmetastasen sind als Melanomableger definiert, die sich bis
2,0 cm um das primdre Melanom herum befinden. In-transit-Metastasen sind Metastasen der
Haut, die sich mindestens 2,0 cm vom Tumor entfernt befinden und im Abflussgebiet

zwischen dem Melanom und dem Lymphknoten liegen (Garbe et al. 2007).

Findet man lediglich Metastasen eines Melanoms, spricht man von einem Melanom bei
unklarem Primarius. In diesem Fall ist es moglich, dass der Primértumor in Folge von

Immunprozessen abgebaut wurde.
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Fernmetastasen konnen in jedem Organ auftreten, besonders sind jedoch Lunge, Leber und

Gehirn betroffen (Patel et al. 1978).

1.6 Prognosefaktoren des malignen Melanoms

Rund 90 — 93% aller Primidrmelanome zeigen sich ohne klinisch manifeste Metastasen (Garbe
und Blum 2001). Es gibt jedoch Faktoren, die helfen kénnen, die Prognose abzuschétzen und

dahingehend die Patienten bestmoglich zu betreuen.

Der wichtigste Prognosefaktor ist die vertikale Tumoreindringtiefe (Tumordicke nach
Breslow). Je diinner das maligne Melanom bei Erstdiagnose ist, desto besser ist die Prognose.
Schon 1953 konnten Allen und Spitz zeigen, dass superfizielle Melanome bessere Prognosen
aufweisen als tief invasive Melanome (Allen und Spitz 1953). Spéter zeigte Breslow den
Zusammenhang zwischen Tumordicke und Prognose auf und wurde so der Namensgeber
dieser Stadieneinteilung (Breslow 1970). In der Studie von Balch et al. (2001) mit 17.600
Melanompatienten bestétigte sich dieser Zusammenhang zwischen zunehmender Tumordicke
und sich verschlechternder Prognose. So liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei Tumordicken
unter 1,0 mm bei 88 — 95%. Bei 1,01 — 2,0 mm liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 79 —
84%, bei 2,01 — 4,0 mm bei 64 — 73% und bei Tumordicken groBer als 4,0 mm nur noch bei

52 — 54%. Die Daten sind fiir Melanome ohne Ulzeration erhoben worden (Balch et al. 2001).

Die Ulzeration ist ebenfalls ein sehr wichtiger Prognosefaktor. Das Risiko einer niedrigeren
Uberlebenserwartung verdoppelt sich bei ulzerierten Melanomen. In der Studie von Balch et
al. (2001) traten bei Melanomen, die diinner als 1,0 mm waren, in nur 6% der Fille
Ulzerationen auf, bei Melanomen iiber 4,0 mm hingegen in 63% der Fille. Die
Uberlebensrate fiir Patienten mit Ulzeration des Primérmelanoms ist vergleichbar mit der bei
Patienten mit deutlich dickeren Melanomen ohne Ulzeration (Balch et al. 2001). Auerdem

spielt auch die Mitoserate eine Rolle bei der Abschitzung der Prognose des malignen
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Melanoms und ist nach neueren Studien ebenfalls ein wichtiger Prognosefaktor (Balch et al.
2009). Die Mitoserate wird pro mm? angegeben. Ist mehr als eine Mitose pro mm? vorhanden,
gilt das als prognoseverschlechterndes Kriterium (Azzola et al. 2003). In der Studie von
Azzola scheint sogar die Mitoserate eine groflere Rolle fiir die Prognose des Melanoms zu

spielen als die Ulzeration.

Weitere Prognosefaktoren des malignen Melanoms sind das Invasionslevel nach Clark, Alter
(éltere Patienten haben generell eine etwas schlechtere Prognose), Geschlecht (weibliche
Patienten zeigen oft diinnere Melanome zum Diagnosezeitpunkt) und Lokalisation des
Melanoms (Melanome am oberen Stamm, am Kopf/Hals oder an den Oberarmen zeigen eine
schlechtere Prognose). AuBerdem weisen nodulidre und akrolentigindse Melanome eine
schlechtere Prognose auf als das superfiziell spreitende Melanom und das Lentigo maligna-

Melanom (Garbe et al.1995).

Liegen Metastasen vor, so sind die Anzahl der befallenen Lymphknoten und die Tumormasse
zwei entscheidende Prognosefaktoren (Makrometastasen haben eine schlechtere Prognose)
(Balch et al. 2001). Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir Patienten mit Satelliten- oder In-
transit-Metastasen bei 30 — 50%, bei Patienten mit regionalen Lymphknotenmetastasen bei
20 — 40%. Sind Fernmetastasen aufgetreten, sinkt die Uberlebensrate auf wenige Monate

(Garbe et al. 2007).

1.7 Therapie des malignen Melanoms

Als erster Schritt sollte das Primdrmelanom chirurgisch exzidiert werden. Je nach Tumordicke
gibt es Vorgaben zum einzuhaltenden Sicherheitsabstand von der Lision zum gesunden
Gewebe. Da erst nach der histologischen Untersuchung sicher feststeht, ob ein malignes
Melanom vorliegt und welche Tumordicke dieses nach Breslow hatte, wird der erforderliche

Sicherheitsabstand in der Regel im Rahmen einer zweiten Operation hergestellt. Der
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Sicherheitsabstand bei In-situ-Melanomen betrdgt 0,5 cm, bei Melanomen mit einer
Tumordicke unter 2,0 mm betridgt der Abstand 1,0 cm, bei Melanomen iiber 2,0 mm betrigt er
2,0 cm. Ist das Melanom so gelegen, dass der Sicherheitsabstand nicht gewéhrleistet werden
kann (zum Beispiel im Gesicht oder an den Akren), ist es ausreichend, wenn das Melanom im
Gesunden exzidiert wird (Garbe et al. 2008). Eine Radiotherapie ist nur dann indiziert, wenn
das Melanom nicht chirurgisch entfernt werden kann (zum Beispiel Aderhautmelanom des
Auges) (Garbe 2006). Ist das Melanom dicker als 0,75—1,0 mm, erfolgt eine
Sentinellymphknotenbiopsie, um festzustellen, ob das Melanom in die regiondren
Lymphknoten gestreut hat. Bei positivem Befund sollte eine Lymphknotendissektion
durchgefiithrt werden, obwohl durch Studien bis jetzt keine eindeutig verbesserte
Uberlebensrate belegt werden konnte (Garbe et al. 2008). Treten Hautmetastasen auf, konnen
diese chirurgisch entfernt werden oder es kann eine systemische Therapie diskutiert werden.
Tritt eine solitdre Fernmetastase auf, kann diese ebenfalls chirurgisch entfernt werden (Garbe

et al. 2008; Leo et al. 2000).

Eine adjuvante Therapie zeigt bislang nur mit Interferon-alpha ein signifikant hoheres
Gesamtiiberleben bei Hochrisikopatienten mit Tumorfreiheit (Mocellin et al. 2010). Im
Stadium IV (nach AJCC) gibt es nur palliative Therapieoptionen. Es gibt sowohl
Monochemotherapien als auch Kombinationschemotherapien. Beide liefern jedoch keine
zufriedenstellenden Resultate in der Uberlebenszeitverlingerung. Das Melanom spricht aus
bislang kaum verstandenen Griinden schlecht auf Chemotherapeutika an (Garbe 2006). In den
letzten Jahren wurden dariiber hinaus zielgerichtete Therapien aufgrund vielversprechender
Ansprechraten fiir die Behandlung des metastasierten Melanoms zugelassen — darunter
immunaktivierende Therapien wie die anti-CTLA4 oder anti-PD1 Antikorper-Behandlung
oder auf Mutationen in proliferationsaktivierenden Signalwegen gerichtete Therapien wie die
Blockade des B-RAF- oder MEK-Molekiils innerhalb des MAP-Kinase-Signalweges
(Livingstone et al. 2012).
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In den ersten fiinf Jahren nach Diagnose treten 90% aller Metastasen des malignen Melanoms
auf. Dennoch konnen auch spéter noch Metastasen auftreten, weshalb die Nachsorge des
Melanoms auf zehn Jahre angelegt ist. AuBerdem haben Patienten mit einem malignen
Melanom ein erhdhtes Risiko, erneut an einem (Zweit-) Melanom zu erkranken und sollten

daher regelmaBig untersucht werden (Garbe et al. 2007).

Gerade weil es bislang noch keine langfristige Heilung beim metastasierten Melanom gibt, ist

eine effektive Melanomfritherkennung so ausgesprochen wichtig.
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Wie in der Einleitung umfangreich dargestellt, ist das maligne Melanom ein haufiger Tumor,
der bei rechtzeitiger Diagnosestellung eine gute Prognose haben kann. Es gibt umfangreiche
Daten zu Risikofaktoren (siehe Kapitel 1.2), welche zur Entstehung eines malignen
Melanoms beitragen. Des Weitern haben sich =zahlreiche Publikationen, mit den
entscheidenden Prognosefaktoren des malignen Melanoms befasst (siehe Kapitel 1.6).
Weniger untersucht ist die Frage, ob das Vorhandensein von Risikofaktoren Einfluss auf
Prognosefaktoren, insbesondere die Tumordicke, nimmt. Das maligne Melanom ist aufgrund
seiner Lokalisation auf der Hautoberfliche einem Screeningprogramm eigentlich gut
zuginglich. Mit einfachen Mitteln wie der Untersuchung mit dem blofen Auge und dem
Dermatoskop lassen sich anhand der ABCD-Regel friihzeitig atypische Lisionen entdecken.
Durch eine komplikationsarme Exzision ldsst sich die Diagnose schnell histopathologisch
sichern, und bei eingehaltenem Sicherheitsabstand ist bei diinnen malignen Melanomen oft
eine Heilung zu erzielen. Die Prognose gerade bei diinnen Melanomen mit einer Tumordicke
von weniger als 1,0 mm ist als gut zu bezeichnen. In spdten, metastasierenden Stadien ist die
Prognose dagegen immer noch sehr schlecht, da mit den verfiigbaren Therapieoptionen das
Gesamtiiberleben inzwischen zwar verldngert werden kann, eine echte Heilung in der Regel
jedoch nicht erzielt wird. Entscheidend fiir eine giinstigere Prognose ist die Fritherkennung
des malignen Melanoms bei noch geringer Tumordicke nach Breslow. Daher ist es wichtig,

Risikopatienten zu identifizieren und diese in Fritherkennungsprogramme aufzunehmen.

In der vorliegenden Arbeit sollte gekldrt werden, welche Faktoren und Umstéinde die
Effektivitdt der Melanomfritherkennung und dariiber die Tumordicke bei Diagnosestellung
beeinflussen, und ob Hochrisikopatienten erfolgreich erkannt und in spezialisierten

Programmen untergebracht werden. Ist es also so, dass Patienten mit bekannten
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Risikofaktoren wie multiplen Navi und/oder einem Melanom in der Vorgeschichte zwar
hiufiger ein Melanom entwickeln, welches dafiir aber in frilheren Stadien und mit einer
prognostisch gilinstigeren Tumordicke nach Breslow erkannt wird? Und welche Faktoren
fiihren dazu, dass bei einigen Patienten maligne Melanome erst sehr spit mit einer
prognostisch ungiinstigen Tumordicke diagnostiziert werden? Wie konnen diese Patienten
besser mit FrilherkennungsmafBinahmen erreicht und erkannt werden? Wir stellten die These
auf, dass Patienten, die nicht dem {iiblichen phénotypischen Risikoprofil entsprechen (heller
Hauttyp, helle Haarfarbe, viele Navi) — und somit rein klinisch schwerer als Risikopatienten
zu erkennen sind —, schlechter liberwacht und aufgekliart sind, da niemand bei diesen

Patienten mit einem malignen Melanom rechnet.

Die vorliegende Arbeit soll kldren, ob Hochrisikopatienten tatsdchlich erkannt und einer
effektiven Uberwachung zugefiihrt werden und ob ein oben skizzierter Zusammenhang
zwischen Tumordicke und Risikofaktoren besteht. Des Weiteren soll diese Arbeit solche
Faktoren aufdecken, die zu einer spiten Diagnose von Melanomen in dann fortgeschrittenen
Tumorstadien fiihren. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen in die Planungen zukiinftiger

FritherkennungsmafBnahmen und -programme einflie3en.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Diese prospektive monozentrische Beobachtungsstudie mittels strukturierter Interviews und
klinisch-dermatoskopischer Untersuchung wurde der Ethikkommission vor Studienbeginn zur
Begutachtung vorgelegt. Ein positives Ethikvotum (Nr. 12/5/12) liegt vor. Die Studie wurde

nach geltenden Prinzipien der Erkldrung von Helsinki durchgefiihrt.

Das untersuchte Patientenkollektiv besteht aus Patienten der Universititsmedizin Gottingen,
Abteilung fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie. Grundsétzlich konnten Melanom-
patienten aus allen ambulanten und/oder stationidren Sektoren der Universititshautklinik
rekrutiert werden. Regelméfig konnten Patienten der dermatologischen Poliklinik in die
Studie eingeschlossen werden. Die Einschlusskriterien fiir die Beobachtungsstudie lauteten: I)
Invasives Melanom in der Vorgeschichte, II) Alter > 18 Jahre, III) Einwilligungsfahigkeit und
Fahigkeit die Anforderungen der Studie zu erfiillen, IV) Vorliegen eines schriftlichen
Einverstindnisses. Dabei stammte ein iiberwiegender Anteil dieser Patienten entweder aus der
sonografischen =~ Nachsorge-Sprechstunde  fir ~ Melanompatienten oder aus  der
Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten. Die Patienten aus der Spezial-
sprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten weisen meist eine positive Eigen- oder
Familienanamnese fiir Melanome auf und tragen iiber 100 Névi am gesamten Korper. Unter
den Névi sind hdufig viele atypische Navi. Diese Patienten bediirfen aufgrund des hohen
Melanomerkrankungsrisikos einer verstirkten Beobachtung und werden mittels digitaler

Ganzkorperfotografie und Dermatoskopie iiber Jahre hinweg regelméfig untersucht.
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AuBerdem wurden Patienten des stationiren und/oder teilstationdren Sektors der Hautklinik in
die Studie eingeschlossen. Diese befanden sich dann auf den onkologisch-dermatologischen
Stationen zur Nachexzision oder zur Therapie ihres Melanoms. Erweitert wurde die Daten-
erhebung durch Angaben zum histopathologischen Befund und dem Datum der chirurgischen
Entfernung des Primdrmelanoms aus den Patientenakten und/oder aus der Datenbank der

Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten.

Alle eingeschlossenen Patienten gaben vor Aufnahme studienspezifischer MaBnahmen ihr
schriftliches Einverstindnis zur Studienteilnahme und zur pseudonymisierten Datenerhebung,

Datenverarbeitung und Datenspeicherung.

Insgesamt wurden 347 Patienten in einem Zeitraum von Mai 2012 bis Mérz 2013 mittels
eines strukturierten Fragebogens face to face befragt und anschliefend klinisch und mit Hilfe

eines Dermatoskops untersucht.

Im Median waren zwischen der Exzision des Melanoms und der Befragung im Rahmen der
Studie drei Jahre vergangen. Bei 239 Patienten (68,9%) waren nicht mehr als fiinf Jahre
vergangen. Die kiirzeste Dauer zwischen Exzision des Primidrmelanoms und Befragung

betrug einen Monat.

Die Ausschlusskriterien der Studie lauteten: I) Fehlende Daten zum Primédrmelanom (z.B.
fehlende Tumordicke, Exzisionsdatum), II) fehlende Einwilligungsfahigkeit sowie fehlende
Féhigkeit die Anforderungen der Studie zu erfiillen, III) Alter < 18 Jahre. Es wurden demnach
lediglich solche Patienten befragt, bei denen mindestens ein invasives Melanom
histopathologisch gesichert worden war. Bei Patienten mit multiplen Melanomen in der
Vorgeschichte bezogen sich alle Fragen auf das zuletzt entwickelte Melanom. Patienten, die
lediglich ein In-situ-Melanom, eine Melanommetastase bei unklarem Primdrmelanom oder
ein Melanom ohne Angabe der Tumordicke entwickelt hatten, wurden von der Studie

ausgeschlossen, da unter anderem die Angabe der Tumordicke nach Breslow in dieser Studie
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entscheidend fiir die Fragestellung war. AuBerdem wurden Patienten unter 18 Jahren geméal
den Anforderungen der Ethikkommission ausgeschlossen. Alle Patienten wurden zunichst
iber die Studie informiert und nach schriftlichem Einverstindnis in Form eines strukturierten

Interviews befragt. AnschlieBend folgte die klinische und dermatoskopische Untersuchung.

Die Auswertungen der erhobenen Daten wurden unter maligeblicher Beteiligung der
Promovendin und unter Beriicksichtigung als Koautorin in zwei wissenschaftlichen

Publikationen verdffentlicht (Haenssle et al. 2015a+Db).

3.2 Klinische Datenerhebung

Alle Daten wurden mit Hilfe zweier Erhebungsbdgen (s. Anhang 8.4 und 8.5) gesammelt. Fiir
den ersten Erhebungsbogen wurden die Daten aus der Patientenakte gewonnen. Der zweite
Bogen wurde in Form eines strukturierten Interviews mit dem Patienten gemeinsam
ausgefiillt. Die klinischen Daten wie zum Beispiel Anzahl der Navi und Hauttyp nach
Fitzpatrick wurden prospektiv in Zusammenarbeit mit dem betreuenden Arzt der Hautklinik

im Rahmen einer klinisch-dermatoskopischen Untersuchung erhoben.

Der erste Erhebungsbogen (s. Anhang 8.4) bezog sich auf die medizinischen Stammdaten des
Patienten und diente ebenfalls dazu, wichtige Prognosefaktoren des Melanoms zu erfassen (s.
Einleitung 1.6). Die Akten der Patienten wurden vor der Befragung gesichtet und die
relevanten Daten mittels des standardisierten Erhebungsbogens erfasst. Es wurde erhoben:
Name (auf den Erhebungsbdgen pseudonymisiert durch fortlaufende Patientennummer), Alter
und Geschlecht, Lokalisation des Melanoms (obere oder untere Extremitdt, Stamm ventral
oder dorsal, Hals/Gesicht, behaarte Kopthaut, Handfliche, FuBlsohle, Schleimhaut),
Melanom-Subtyp (SSM, LMM; NM, ALM, UCM), histopathologische Daten wie
Tumordicke nach Breslow in Millimeter, Mitosen pro Quadratmillimeter, Vorhanden-

/Nichtvorhandensein von Ulzeration. Ebenso wurden das Datum der Erstexzision und der
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weitere Krankheitsverlauf erfasst (Sentinel-Operation durchgefiihrt/nicht durchgefiihrt, Status
des Sentinellymphknotens befallen/nicht befallen, Lymphknoten-Dissektion, Lymphknoten

Metastasen, Satelliten-/In-transit-Metastasen, Fernmetastasen).

Der Patientenfragebogen (s. Anhang 8.5) enthielt Fragen zu der Eigenanamnese und dem
Risikoprofil des Patienten und diente einerseits der Erfassung weiterer Risikofaktoren fiir die
Entstehung eines Melanoms (s. 1.2 Risikofaktoren) und andererseits zur Beantwortung der
Frage, unter welchen Umsténden das Melanom entdeckt wurde. Die Patienten wurden gefragt,
wer den ersten Verdacht auf ein Melanom &uBerte. Dies konnte ein Arzt (Hausarzt,
Dermatologe, anderer Facharzt), jedoch auch ein Bekannter, Angehdriger oder der Patient
selbst gewesen sein. Entscheidend war, wer als Erster die weitere Untersuchung veranlasst
hatte, weil der Verdacht auf einen bosartigen Hauttumor bestand. AuBlerdem wurde gefragt,
wie lange es vom Erstverdacht bis zur Exzision des Melanoms gedauert hat (<3 Monate, 3 —
6 Monate, 6 —12 Monate, > 12 Monate). Der Patient wurde gefragt, ob er vor der
Entdeckung des Melanoms am gesetzlichen Hautkrebs-Screeningprogramm teilgenommen
hatte, und ob das Melanom dabei entdeckt wurde. Aulerdem war von Interesse, ob bei der
Untersuchung des Patienten, welche zu einem ersten Melanomverdacht gefiihrt hatte, ein
Dermatoskop zum Einsatz kam (Antwortmdglichkeiten: ja, nein, weill nicht). Ebenso wurde
erfragt, ob der Patient beruflich {iberwiegend im Freien gearbeitet hat, um seine berufliche
Sonnenexposition abzuschdtzen. Der hdochste Bildungsabschluss wurde erfasst, da
soziookonomische Unterschiede auch das Gesundheits- und medizinische Vorsorgeverhalten
beeinflussen konnen. Der Patient wurde nach der Diagnose ,,Melanom* in der Eigen- oder
Familienanamnese (Verwandte ersten oder zweiten Grades) und nach dem Auftreten von
,hellem Hautkrebs™ in der eigenen Vorgeschichte gefragt (zu ,,hellem Hautkrebs* wurden
gezéhlt: Basalzellkarziom, Plattenepithelkarzinom, Bowenkarzinom, aktinische Keratosen,

Morbus Bowen).
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Im Rahmen der anschlieBenden klinischen Untersuchung wurde der Pigment-Phénotyp des
Patienten detailliert ermittelt: die Haarfarbe (die natiirliche Haarfarbe vor dem Ergrauen;
Rotlich, Blond, Braun, Schwarz), die Augenfarbe (Griin/Grau, Blau, Braun) und das
Vorhandensein/Nicht-Vorhandensein von Sommersprossen (Epheliden). Auch der Hauttyp
nach Fitzpatrick wurde anhand des Phénotyps und relevanter Fragen erhoben (wie lange sich
der Patient in der Sonne aufhalten kann, ohne einen Sonnenbrand zu erleiden, und wie schnell
seine Haut nach Sonnenexposition braunt). Am vollstindig entkleideten Patienten wurde die
Anzahl der Niavi abgeschitzt (<50, 50 —100,> 100 Néivi am gesamten Korper). Diese
Einteilung hat sich in fritheren Studien zur Ermittlung des Melanomerkrankungsrisikos als
sinnvoll erwiesen (Haenssle et al. 2006). Die Anzahl der atypischen Nivi wurde absolut
bestimmt. Ein atypischer Névus ist z. B. in Form (GréBe, Asymmetrie) oder Farbe

(verschiedene Brauntone) auffillig, jedoch noch nicht melanomverdachtig.

Alle Daten wurden mittels einer pseudonymisierten Datenbank in Microsoft Access erfasst

und anschlieBend statistisch ausgewertet.

3.3 Statistische Auswertung

Die Daten aus der Access-Datenbank wurden auf Plausibilitit, Vollstdndigkeit und
Richtigkeit gepriift. Die Tumordicke nach Breslow wurde der uni- und multivariaten
Datenanalyse unterzogen. Die Tumordicke nach Breslow zeigte nach der log-Transformation
eine annidhernde Normalverteilung. Diese log-transformierten Tumordicken wurden fiir alle
statistischen Berechnungen sowohl uni- als auch multivariat als eine kontinuierliche Variable
verwendet. Der delogarithmierte Mittelwert wird zur Beschreibung der Tumordicke als
Zielvariable dieser Untersuchung verwendet. Fallweise wurde zum Zweck der besseren
Vergleichbarkeit mit publizierten Ergebnissen, zusitzlich der Median angegeben. Dartiber
hinaus wird das 95% Konfidenzintervall (95% KI) angegeben, um die Prizision der
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Schitzung der zu erwartenden Tumordicken (gegebenenfalls innerhalb einzelner Kategorien)
darzulegen. Fiir die univariate Analyse wurde der Einfluss aller potenziellen Faktoren
(kategorielle Variablen) auf die Tumordicke mit linearen Modellen untersucht und
verschiedene Abweichungen innerhalb der Kategorien zugelassen. Der t-Test wurde
verwendet, um signifikante Unterschiede in Mittelwerten zweier Gruppen festzustellen, also
ob in einer Gruppe signifikant diinnere oder dickere Melanome zu finden waren. Bei
vergleichender Analyse von mehr als zwei Gruppen wurde der F-Test verwendet (ANOVA,
analysis of variance for variables with more than two categories). Die p-Werte wurden fiir
multiples Testen nach der Methode von Tukey-Kramer bei Vergleichen zwischen mehr als 2
Kategorien korrigiert. Fiir multiples Testen zwischen den kategoriellen Variablen wurde nach
der Benjamini-Hochberg-Methode korrigiert (Benjamini und Hochberg 2000). Zusétzlich
wurde die Tumordicke in die Kategorien <1,0 mm und > 1,0 mm eingeteilt. Diese
Dichotomisierung wurde bei 1,0 mm vorgenommen, da die Tumore < 1,0 mm als diinne
Tumore mit guter Prognose gelten (Balch et al. 2009). Diese zuséitzliche Dichotomisierung
wurde zur Veranschaulichung verwendet, es wird lediglich gezeigt, dass in sdmtlichen
signifikanten Variablen auch die prognostisch giinstigeren diinneren Tumore anzutreffen sind.
Hierbei entstehen keine anderen Erkenntnisse sondern die Dichotomisierung dient lediglich
als eine andere Herangehensweise. Es entstehen dabei keine widerspriichlichen Daten oder
andere Ergebnisse. Der Einfluss derselben kategoriellen Variablen wurde dann mit dem y2-
Test (Chi-Square-Test) gepriift. Mit dem y>-Test wird gepriift, ob es einen signifikanten
Unterschied zwischen dem erwarteten Wert und dem beobachteten Wert gibt. Hier ist die
Tumordicke eine kategorielle Variable. Die Tumordicke nach Breslow wurde dafiir in zwei
Kategorien eingeteilt: Tumordicke < 1,0 mm und Tumordicke > 1,0 mm. Dies diente dazu,
zeigen zu konnen, ob die Melanome die signifikant diinner in einer Gruppe erschienen, auch
wirklich zu den prognostisch giinstigeren diinnen Melanomen (< 1,0 mm) zdhlten. Fiir die

multivariate Analyse wurde ein Modell mit allen kategoriellen Variablen erstellt mit der
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Moglichkeit, zwischen Teilnehmern der Melanom-Vorsorge und Nicht-Teilnehmern zu
unterscheiden. Danach wurde eine schrittweise Riickwértsselektion (mit dem Verbleib-
Kriterium p <0,2) durchgefiihrt. Fiir alle statistischen Analysen wurde p < 0,05 als Indikator
fiir einen signifikanten Unterschied beziiglich der Tumordicke angenommen. Alle
Berechnungen wurden mit der SAS-Software Version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA) durchgefiihrt.

Alle signifikanten p-Werte (p < 0,05) wurden in dieser Arbeit mit * gekennzeichnet.
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4 Ergebnisse

Zunéchst sollen im Folgenden die erfassten Patienten-bezogenen und Melanom-bezogenen
Daten in deskriptiver Form dargestellt werden, um eine ausfiihrliche Beschreibung der
Studienpopulation zu ermoglichen. AnschlieBend wird mit den univariaten und der
multivariaten statistischen Analyse der Einfluss der erfassten Kriterien auf die Tumordicke

nach Breslow und somit auf die Melanomprognose ermittelt.

4.1 Patientencharakteristika

In der Studie wurden die Daten von 347 Patienten ausgewertet. Davon waren 155 weiblich
(44,7%) und 192 (55,3%) minnlich. Das mittleres Alter (= SD) betrug 55,6 Jahre (£ 16.3).
Der jiingste Patient der Studie war bei Exzision des Melanoms 16 Jahre alt, der dlteste 92
Jahre alt. Nur sieben Patienten (2,0%) waren zum Zeitpunkt der Exzision ihres Melanoms
unter 20 Jahre alt. Wie in Abbildung 1 dargestellt, war der grofite Anteil des
Patientenkollektivs (42,4%) zwischen 51 und 70 Jahre alt. Die weiblichen Studienteilnehmer
waren zum Zeitpunkt der Melanomexzision mit einem durchschnittlichen Alter von 50,2
Jahren signifikant jinger (p=0,0009*%) als die minnlichen Studienteilnehmer

(durchschnittlich 59,1 Jahre).
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Abbildung 1 Alter bei Exzision in Jahren

Hellere Hautphénotypen zeigen ein gehduftes Auftreten von malignen Melanomen. Die
Patienten dieser Studie présentierten sich in der korperlichen Untersuchung iiberwiegend mit
Hauttyp II (72,9%), blonden Haaren (50,4%), blauen Augen (62,0%) und in mehr als der
Hilfte der Fille mit einer Neigung zu Sommersprossen (Epheliden) (57,1%). Die {ibrige

Verteilung der Phanotypen dieser Studie ist der Tabelle 2 zu entnehmen.

n/% n/% n/% n/%
Hauttyp 158/16,7% 11253/72,9% 111 35/10,1% IV 1/0,3%
Haarfarbe | Rotlich 48/13,8% | Blond 175/50,4% | Braun 110/31,7% | Schwarz 14/4,0%
Augenfarbe | Blau 215/62,0% Griin 66/19,0% Braun 66/19,0%
Epheliden Ja 198/57,1% Nein 149/42,9%

Tabelle 2 Phéinotypische Ausprigung

Die Anzahl der Naivi stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir die Entstehung des malignen
Melanoms dar. Wie in der Abbildung 2 zu sehen ist, zeigten sich die meisten Patienten
(64,4%, 224 Patienten) in der klinischen Untersuchung mit weniger als 50 Navi am Korper.

Insgesamt 34,6% der Patienten hatten mit mehr als 50 Nivi ein erhohtes Risikoprofil, an
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einem malignen Melanom zu erkranken (87 Patienten mit 50-100 Névi, 33 Patienten mit >100

Névi).

250

224

200

150

Anzahl Patienten
g

50

<50 50-100 >100 Angabe fehit
Anzahl Navi

Abbildung 2 Anzahl der Nivi

Die Anzahl der atypischen Névi ist als ein sehr gewichtiger Risikofaktor fiir das maligne
Melanom bekannt. Durchschnittlich hatten die Studienpatienten 5,9 atypische Navi. Bei
einem groflen Anteil der Patienten fand sich kein atypischer Névus (46,4%, 161 Patienten).

Fiinf oder mehr atypische Névi fanden sich bei 30,8% der Patienten (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Anzahl atypischer Nivi

Eine frithere Erkrankung an einem malignen Melanom oder einem anderen Hautkrebs erhoht
das individuelle Melanomerkrankungsrisiko eines Patienten. Aus Tabelle 3 geht hervor, dass
bei einem Grofiteil der Patienten weder in der Vorgeschichte (80,7%) noch in der Familie
(89%) ein Melanom bekannt war. Nur 15,1% gaben an, frither an einem hellen Hautkrebs

erkrankt zu sein. Die meisten Patienten waren oder sind iiberwiegend nicht im Freien titig

gewesen (82,9%).
Jan/% Nein n/% ‘ Keine Angaben n
Eigenanamnese fiir Melanom 67/19,30% | 280/80,70%
Familienanamnese fiir Melanom 38/11,00% | 309/89,00%

Heller Hautkrebs in der Vorgeschichte | 50/15,11% | 281/84,89% 16

Titigkeit im Freien 56/17,02% | 273/82,98% | 18

Tabelle 3 Anamnese
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Der Bildungsgrad nimmt {iber das Gesundheits- und Vorsorgeverhalten ebenfalls Einfluss auf
das  Melanomerkrankungsrisiko. ~Rund  38,5%° der Patienten hatten einen
Hauptschulabschluss, und somit einen niedrigen Bildungsabschluss (125 Patienten). Einen
Realschulabschluss erreichten 32,3% der Patienten und 29,2% einen hoheren Abschluss
(Abitur (24 Patienten), Hochschul-/Fachhochschulstudium (71 Patienten). Keine Angaben zu

ihrem Bildungsabschluss machten 22 Patienten (siche Abbildung 4).
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Hauptschule Realschule Abitur Studium keine Angabe
hochster Bildungsabschluss

Abbildung 4 Bildungsabschluss

4.2 Entdeckung des Melanoms

Im Rahmen der Studie wurde retrospektiv erfasst, welche Person erstmals den Verdacht auf
ein malignes Melanom duflerte. Wie in Abbildung 5 zu sehen, wurde ein Teil der Melanome
(n=132, 38,0%) von einem Dermatologen entdeckt und diagnostiziert. Insgesamt 84
Patienten (24,2%) gaben an, selbst den ersten Verdacht auf einen schwarzen Hautkrebs gehabt

zu haben. Bei 59 Patienten (17,0%) waren es Angehorige oder Freunde, die den Patienten auf

® Die Prozentangaben zum Bildungsabschluss beziehen sich auf 325 Patienten, da 22 Patienten keine Angaben
zu ihrem Bildungsabschluss machten.
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sein auffdlliges Pigmentmal aufmerksam machten. Der entsprechende Hausarzt entdeckte bei
43 Patienten die Melanome (12,4%). Bei den restlichen Patienten hatten andere Fachérzte
(n =122, 5,5%) oder sonstige Personen (n =11, 2,9%) den ersten Verdacht auf ein malignes

Melanom geduBert.
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Erstverdacht durch

Abbildung 5 Erstverdacht auf ein Melanom

Die Patienten wurden gebeten sich zu erinnern, ob der Arzt, der die Diagnose eines Melanoms
erstmals stellte, bei der Untersuchung ein Dermatoskop benutzte. Abbildungen zu
entsprechenden Auflichtmikroskopen wurden den Patienten zur Veranschaulichung vorgelegt.
Dabei gaben 232 Patienten (66,9%) an, dass ihr Arzt ein solches Dermatoskop benutzte,
wihrend 77 Patienten (22,2%) dies verneinten. Insgesamt 38 Patienten (11,0%) konnten sich

nicht mehr erinnern, ob der Arzt ein solches Gerit benutzte.

Im Rahmen der Studie wurde auch die Wartezeit vom ersten Verdacht auf ein Melanom und
der chirurgischen Entfernung retrospektiv erfasst. Bei der Mehrzahl der Patienten kam es
weder auf Seiten des Patienten noch des Arztes zu einer Verzogerung zwischen Erstverdacht/
Erstdiagnose und Exzision. Es zeigte sich, dass bei 269 Patienten (77,5%) die Wartezeit

weniger als drei Monate betrug. Lediglich 24 Patienten (86,9%) warteten iiber ein Jahr, bis es

30



Ergebnisse

zur Exzision des Melanoms kam. Zwischen drei bis sechs Monate warteten 37 Patienten
(10,7%) und immerhin 17 Patienten (4,9%) warteten sechs bis zwoOlf Monate vom

Erstverdacht bis zur Exzision des malignen Melanoms.

In der vorliegenden Arbeit wurde ebenso erfasst, ob, und in welcher Form, Patienten eine
Hautkrebsvorsorge vor der eigentlichen Melanomdiagnose betrieben. Insgesamt 59 Patienten
(17,0%) berichteten, dass sie die Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten an der
Universitdtsmedizin Gottingen regelmiBig besuchen. Bei allen 59 Patienten wurde das
Melanom auch in dieser Spezialsprechstunde entdeckt. Im Kreisdiagramm (Abbildung 6) ist
die Teilnahme am Screeningprogramm dargestellt. Ein Anteil von 64 Patienten (18,4%) hatte
vor der Entdeckung des Melanoms schon einmal an dem gesetzlichen Hautkrebs-
Screeningprogramm teilgenommen. Insgesamt 32 Melanome wurden dabei wéhrend dieser
gesetzlichen Hautkrebsvorsorge entdeckt. Der Grofteil der Patienten (n = 224, 64,6%) wurde

nie im Rahmen einer Hautkrebsvorsorge untersucht.

B Spezialsprechstunde fiir
Melanomhochrisikopatienten

[ gesetzliches Hautkrebs-Screening

O keine Vorsorge

224

Abbildung 6 Teilnahme an Screening-Programmen
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4.3 Melanomcharakteristika

Die genaue Lokalisation der Melanome konnte iiber die Angaben der Patienten und die
Angaben auf den histopathologischen Befundberichten detailliert erfasst werden, die
Ergebnisse sind in Abbildung 7 dargestellt. Ein groBer Anteil der malignen Melanome befand
sich bei den Patienten am Stamm (43,3% ventral 54 Patienten, dorsal 96 Patienten), an den
Extremititen (40,4%, obere Extremitit 53 Patienten, untere Extremitdt 87 Patienten) und im

Gesichts-/Halsbereich (9,2%, 32 Patienten).

Nur wenige Melanome entwickelten sich an nicht oder sehr wenig sonnenexponierten und
zum Teil schwer einsehbaren Stellen wie an den Schleimhéuten (drei Patienten, 0,9%), der
behaarten Kopthaut (neun Patienten, 2,6%) oder den Handflichen (drei Patienten) und

FufB3sohlen (zehn Patienten) (3,8%).
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Abbildung 7 Tumorlokalisation

In der untersuchten Patientengruppe war die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow
1,83 mm (95% KI: [1,28 —2,08], im Median 1,15 mm). Die geringste Tumordicke betrug

0,12 mm, die hochste Tumordicke 25 mm. 155 Melanome wiesen eine Tumordicke nach
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Breslow von 1,0 mm oder weniger auf, 192 Melanome waren dicker als 1,0 mm. In

Abbildung 8 ist die Tumordicke logarithmiert dargestellt und zeigt sich dort annihernd

normalverteilt.
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Abbildung 8 Tumordicke logarithmiert

Die Melanomsubtypen wurden iiber die histopathologischen Befundberichte systematisch
erfasst. Bei 245 Patienten (70,6%), und damit bei der iiberwiegenden Mehrheit, wurde der
Melanomsubtyp eines superfiziell spreitenden Melanoms (SSM) dokumentiert. Das nodulére
Melanom (NM) wurde bei 44 Patienten entdeckt (12,7%). Das Lentigo maligna-Melanom
(LMM) und das akrolentiginése Melanom (ALM) waren zu beinahe gleichen Teilen, mit
einmal 13 (LMM) und einmal 14 (ALM) Patienten (3,8% und 4,0%), vertreten. Bei 31
Patienten (8,9%) konnte der Subtyp in der histopathologischen Analyse nicht einwandfrei
bestimmt werden oder das Melanom gehorte zu einer anderen selteneren Untergruppe wie
dem desmoplastischen Melanom (n=2), dem epitheloiden Melanom (n=6) oder dem

Schleimhautmelanom (n = 3). Diese Gruppe von Melanomen wurde als unklassifizierbare
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maligne Melanome (UCM) bezeichnet. Die Abbildung 9 veranschaulicht dazu die

Haufigkeitsverteilung der Subtypen.

Alle Patienten, die an der Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten teilnahmen,
hatten entweder ein superfiziell spreitendens Melanom (57 Patienten, 97,0%) oder ein Lentigo
maligna-Melanom (2 Patienten, 3,0%). Das nodulidre Melanom oder das akrolentigindse
Melanom trat bei diesen Patienten nicht auf. Bei den Patienten, bei denen wéhrend des
gesetzlichen Hautkrebs-Screenings ein Melanom diagnostiziert wurde, hatten vier Patienten
ein nodulidres Melanom. Jeweils ein Patient hatte ein akrolentigindses oder ein Lentigo
maligna-Melanom. Insgesamt 24 Patienten hatten ein superfiziell spreitendes Melanom und

bei zwei Patienten blieb das Melanom unklassifiziert.
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Abbildung 9 Subtypen des malignen Melanoms

Anhand des histopathologischen Befundberichtes wurden neben der Tumordicke nach
Breslow auch weitere Prognosefaktoren des malignen Melanoms erfasst. Wie in der Tabelle 4
zu sehen, sind die negativen Prognosefaktoren Ulzeration und Mitose dabei nur bei wenigen

Melanomen zu finden. Insgesamt 66 (21,5%’) der malignen Melanome waren ulzeriert. Bei

" Die Prozentangabe bezieht sich auf n = 307, da zu 40 Patienten die Daten zur Ulzeration fehlen.
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125 Melanomen (67,9%") konnte ein erhdhter Mitoseindex (> 1/mm?) festgestellt werden.
Aufgrund der erst kiirzlich ergangenen Empfehlung zur Bestimmung des Mitoseindex beim
malignen Melanom fehlten entsprechende Angaben bei 163 Melanomen. Bei 40 Melanomen
fehlten auch Angaben zur Ulzeration. In der Regel war dies nach genauerem Studium der
Detailbefundung gleichzusetzen mit einer nicht vorhandenen Ulzeration. Um der
wissenschaftlichen Genauigkeit gerecht zu werden, wurden aber auch diese Befunde mit

,fehlende Angabe“ zur Ulzeration bewertet.

Jan/% Nein n/% Keine Angabe n

Ulzeration 66/21,49% | 241/78,50% | 40

Mitosen > 1/mm? | 125/67,93% | 59/32,07% | 163

Tabelle 4 Histopathologische Angaben

In der Regel wird eine Sentinellymphknotenbiopsie ab einer Tumordicke von 0,75 bzw.
1,0 mm empfohlen. Bei den Patienten dieser Studie wurde in 244 Fillen (70,3%) eine solche
Operation durchgefiihrt. Bei 78 Patienten (22,5%) waren die Lymphknoten befallen und bei
75 von ihnen wurde darauthin eine komplette Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Bei drei
der positiv auf Lymphknotenbefall getesteten Patienten wurde aus gesundheitlichen Griinden
von einer kompletten Lymphknotendissektion abgesehen. In-transit- oder Satelliten-

metastasen fanden sich bei 39 Patienten (11,2%) (siehe Tabelle 5).

Insgesamt wurden bei 98 Patienten (28,2%) im Rahmen der weiteren StagingmalBnahmen —
inklusive der Sentinellymphknotenbiopsie — Lymphknotenmetastasen festgestellt. Bei einigen
Patienten wurde eine Lymphknotenmetastasierung erst im weiteren Krankheitsverlauf durch
die Lymphknotensonographie festgestellt. Nur wenige Melanome (n = 15, 4,3%) waren zum

Zeitpunkt der Befragung fernmetastasiert (sieche Tabelle 5).

® Die Prozentangabe bezieht sich auf n = 184, da zu 163 Patienten die Daten fiir die Mitoserate fehlen.
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Jan/% Nein n/% ‘

In-transit-/Satellitenmetastasen 39/11,20% 308/88,80%

Lymphknotenmetastasen 98/28,20% 249/71,80%

Fernmetastasen 15/4,30% 332/95,70%

Tabelle 5 Metastasierung des malignen Melanoms

4.4 Univariate Analyse

Die univariaten Analysen wurden durchgefiihrt, um Assoziationen zwischen der Tumordicke
nach Breslow und den erhobenen Patientencharakteristika, den Umstdnden der
Melanomdiagnose und den Charakteristika des Melanoms zu untersuchen. Da die
Melanomtumordicke nach Breslow je nach Bestandsdauer eines Melanoms zunimmt, kann sie
als objektiver Indikator fiir eine bessere oder schlechtere Melanomfritherkennung

herangezogen werden.

Einige der untersuchten Kriterien waren in den univariaten Analysen mit einer statistisch
signifikant diinneren Tumordicke assoziiert. Zu diesen Kriterien zdhlten ein jiingeres Alter bei
Exzision des Melanoms, das Vorliegen eines weiteren Melanoms in der Eigenanamnese, eine
hohe Anzahl der Névi und atypischen Nivi, ein hoher Bildungsabschluss, die Benutzung
eines Dermatoskops bei der dermatologischen Untersuchung sowie die Teilnahme an einer
Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten. Auch die Person, die den Erstverdacht
fiir ein malignes Melanom duferte, sowie der Melanomsubtyp und die Lokalisation des
Melanoms hatten einen signifikanten Einfluss auf die Tumordicke nach Breslow zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Im Folgenden werden diese Faktoren detailliert erldutert.
Alle genannten Tumordicken beziehen sich auf die Klassifikation nach Breslow in
Millimetern. In Tabelle 18 im Kapitel 4.5 sind alle Kriterien der univariaten Analysen und

thre zugehdrigen p-Werte noch einmal zusammengefasst aufgelistet.
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4.4.1 Patientencharakteristika

Beziiglich der Patientencharakteristika zeigte sich, dass jlingere Patienten hoch signifikant
diinnere Melanome haben als dltere Patienten (p < 0,0001*). Wie im Punktwolkendiagramm
in Abbildung 10 zu sehen, konnte dies sowohl fiir die Gruppe der < 30-Jdhrigen (mittlere Tu-
mordicke: 0,95 mm; 95% KI: [0,73 — 1,18] als auch fiir die Gruppe der 31 bis 51-Jdhrigen
(mittlere Tumordicke: 1,28 mm; 95% KI: [1,04 — 1,52]) gegeniiber der Gruppe der > 51-
Jahrigen festgestellt werden. Bei den Patienten mit einem Alter zwischen 51 und 70 Jahren
waren die Melanome signifikant dicker (mittlere Tumordicke: 2,09 mm; 95% KI: [1,70 —
2,48]), ebenso bei den Patienten, die élter als 70 Jahre alt waren (mittlere Tumordicke:
2,62 mm; 95% KI: [1,70 — 3,55]). Wie in der Tabelle 6 zu sehen, wurden — neben den durch-
schnittlichen Tumordicken in den verschiedenen Altersklassen — auch die Héaufigkeit des
Auftretens von sehr frithen Melanomen berechnet (Tumordicke < 1,0 mm). Die jiingeren Pati-
enten wiesen im Vergleich zu den édlteren Patienten signifikant hdufiger Melanome mit einer
Tumordicke < 1,0 mm auf (p = 0,0026*, y>-Test). Melanome mit < 1,0 mm Tumordicke sind
im Sinne einer besseren Prognose fiir die Patienten von hoher Relevanz. Bei den < 30-
jahrigen Patienten zeigten 63,3% der Melanome eine Tumordicke < 1,0 mm, bei Patienten
zwischen 31 und 50 Jahren hatten 54,6% eine Melanomtumordicke < 1,0 mm, wohingegen
bei Patienten zwischen 51 und 70 Jahren nur 35,4% der Melanome ecine Tumordicke

< 1,0 mm hatten.
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Abbildung 10 Alter (in Jahren) gegen Tumordicke

In dem Punktwolkendiagramm stehen die Punkte fiir die einzelnen Patienten, der mittlere dicke Balken gibt den Mittelwert an, die beiden
schmaleren verbundenen Balken (Fehlerbalken) zeigen das 95%- Konfidenzintervall an.

Tumordicke nach Breslow

Patienten mit
Tumordicke < 1 mm

in mm
Mittelwert
s L) - o, -
Patienten (%) (95% KI) P-Wert n/N (%) P-Wert
Alter bei <0.0001* 0.0026*
Exzision
<30 Jahre 30 (8.6) 0.95 [0.73-1.18] 19/30 | (63.3)
31-50 Jahre 110 (31.7) 1.28 [1.04-1.52] 60/110 | (54.6)
51-70 Jahre 147 42.4) | 2.09 [1.70-2.48] 52/147 | (35.4)
> 70 Jahre 60 (17.3) | 2.62 [1.70-3.55] 24/60 | (40.0)

Tabelle 6 Univariate Analyse, Alter bei Exzision

Bei geschlechtsabhingiger Betrachtung der Berechnungen fand sich ein signifikanter alters-

abhingiger Anstieg der Melanomdicke fiir Frauen (p <0,0001%*), jedoch nicht fiir Ménner

p=0,2664) und auch nicht fiir Teilnehmer der Spezialsprechstunde fiir Melanom-

hochrisikopatienten (p = 0,8797) egal welchen Geschlechts. So zeigte sich zum Beispiel fiir

Frauen zwischen 31 und 50 Jahren eine mittlere Melanomtumordicke von 1,2 mm gegentiber

Frauen zwischen 51 — 70 Jahren mit einer mittleren Tumordicke von 2,55 mm. Im Gegensatz
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dazu konnte bei Mannern zwischen 31 und 50 Jahren eine mittlere Tumordicke von 1,99 mm
festgestellt werden. Diese stieg mit dem Alter (51 bis 70 Jahre: mittlere Tumordicke 2,12 mm;

> 70 Jahre: mittlere Tumordicke 2,34 mm) nicht signifikant an.

Interessanterweise zeigte sich, dass sowohl eine hohe Anzahl von Névi als auch eine hohe
Anzahl von atypischen Niavi mit signifikant diinneren Melanomen einherging (p = 0,0003%).
In Tabelle 7 ist zu sehen, dass Patienten, die weniger als 50 Névi am gesamten Korper hatten
(mittlere Tumordicke 2,11 mm; 95% KI: [1,76 — 2,47]), fortgeschrittenere Melanome hatten
als Patienten mit 50 bis 100 Navi (mittlere Tumordicke: 1,33 mm; 95% KI: [1,11 —1,56])
oder Patienten mit mehr als 100 Navi (mittlere Tumordicke: 1,20 mm; 95% KI: [0,70 —
1,70]). Auch im y>-Test zeigte sich, dass diese Patienten signifikant hdufiger Melanome mit
einer Dicke < 1,0 mm hatten (p = 0,001%). So waren bei Patienten mit weniger als 50 Névi
nur 87 von 227 Melanomen < 1,0 mm (38,0%), bei Patienten, die mehr als 50 Navi aufwiesen,

waren hingegen 51,7% (50— 100 Navi) bzw. 70% (mehr als 100 Navi) der Melanome

< 1,0 mm.
Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke
in mm <1 mm

Patienten (%) | Mittelwert (95% KI) | P-Wert n/N (%) P-Wert
Anzahl Nivi 0.0003* 0.0010*

<50 227 | (65.4) | 2.11 [1.76-2.47] 87/227 | (38.3)

50-100 87 (25.1) 1.33 [1.11-1.56] 45/87 | (51.7)

> 100 33 9.5) 1.20 [0.70-1.70] 23/33 | (70.0)

Tabelle 7 Univariate Analyse Névi

Fiir die Anzahl atypischer Navi ergab sich ein dhnliches Bild. Die Abbildung 11 zeigt die
Verteiltung atypischer Névi gegen die Tumordicke nach Breslow. Patienten mit mehr als fiinf
atypischen Nivi (mittlere Tumordicke: 0,88 mm; 95% KI: [0,79 —1,21]) hatten diinnere
Melanome als Patienten mit weniger als fiinf atypischen Nidvi (mittlere Tumordicke:

2,20 mm; 95% KI: [1,86 —2,53]) (p =0,0003*). Auch hier waren diinnere Melanome

39



Ergebnisse

(< 1,0 mm) im >-Test bei Patienten mit vielen atypischen Néavi signifikant hidufiger zu finden

(p <0,0001%*). Bei Patienten mit mehr als fiinf atypischen Névi hatten 70,0% der Melanome
eine Tumordicke < 1,0 mm, wéhrend bei Patienten mit weniger als fiinf atypischen Navi nur

33,3% der Melanome eine Tumordicke < 1,0 mm zeigten (siche Tabelle 8).
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Abbildung 11 Atypische Nivi gegen Tumordicke

In dem Punktwolkendiagramm stehen die Punkte fiir die einzelnen Patienten, der mittlere dicke Balken gibt den Mittelwert
an, die beiden schmaleren verbundenen Balken (Fehlerbalken) zeigen das 95%- Konfidenzintervall an.

Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke

in mm <1 mm
Patienten (%) | Mittelwert (95% KI) | P-Wert n/N (%) P-Wert
Atypische 0.0003* <0.0001*
Nivi
<5 240 | (69.2) | 2.20 [1.86-2.53] 80/240 | (33.3)
>5 107 | (30.8) | 0.88 [0.79-1.21] 75/107 | (70.1)

Tabelle 8 Univariate Analyse atypische Nivi
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Als signifikanter Einflussfaktor auf die Tumordicke stellte sich zudem die
Melanomvorgeschichte heraus. In der Abbildung 12 ist die Verteilung der Tumordicke bei
Patienten mit Melanom und ohne Melanom in der Vorgeschichte zu sehen. Patienten, die in
ithrem Leben schon einmal an mindestens einem Melanom erkrankt waren (mittlere
Tumordicke: 0,92 mm; 95% KI: [0,62 — 1,23]), hatten signifikant (p <0,0001*) diinnere
Melanome als Patienten ohne Melanom in der Vorgeschichte (mittlere Tumordicke: 2,04 mm;
95% KI:[1,75 —3,79]). Patienten mit einem Melanom in der Vorgeschichte hatten aulerdem
signifikant hidufiger Melanome, die eine Tumordicke < Imm aufwiesen (53 von 67, 79,1%)
(p =<0,0001%*). Bei Patienten ohne Melanom in der Vorgeschichte zeigten dagegen nur
36,4% der Melanome eine Tumordicke von < 1 mm. In der Tabelle 9 ist die Verteilung der
Tumordicke bei Patienten mit Melanom in der Vorgeschichte und ohne Melanom in der

Vorgeschichte tabellarisch dargestellt.
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mindestens ein weiteres Melanom in der Vorgeschichte
Abbildung 12 Melanom Vorgeschichte gegen Tumordicke

In dem Punktwolkendiagramm stehen die Punkte fiir die einzelnen Patienten, der mittlere dicke Balken gibt den Mittelwert an, die beiden
schmaleren verbundenen Balken (Fehlerbalken) zeigen das 95%- Konfidenzintervall an.
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Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke
in mm <1mm
Pat(ﬂ,‘;gte“ Mittelwert (95% KI) | P-Wert /N (%) P-Wert
>1 Melanom <0.0001* <0.0001*
Ja 67 | (19.3) | 0.92 [0.62-1.23] 53/67 | (79.1)
Nein 280 | (80.7) | 2.04 [1.75-3.79] 102/280 | (36.4)

Tabelle 9 Univariate Analyse Melanom in der Vorgeschichte

Ein weiterer signifikanter Einflussfaktor auf die Melanomdicke innerhalb der
Patientencharakteristika ergab sich bei der Analyse des Bildungsabschlusses der Patienten
(p=0,0096*). In der Abbildung 13 ist zu sehen, dass Patienten, die einen mittleren
(Realschule) oder hohen Abschluss (Abitur/Studium) erreichten, diinnere Melanome als
Patienten, die einen niedrigen Abschluss (Hauptschule) erreichten hatten (mittlere
Tumordicke hoher Abschluss: 1,53 mm; 95% KI: [1,19 — 1,87], mittlere Tumordicke mittlerer
Abschluss: 1,60 mm; 95% KI: [1,29 — 1,92] und mittlere Tumordicke niedriger Abschluss:
2,44 mm; 95% KI: [1,87 —3,01]). Die Patienten mit hoherem Abschluss hatten signifikant
hiufiger Melanome mit einer Dicke von < 1,0 mm (p <0,0001). Bei den Patienten mit
Abitur/Studium waren es 53,7% der Melanome. Bei den Patienten mit einem
Realschulabschluss waren 46,7% der Melanome < 1,0 mm und bei den Patienten mit einem

Hauptschulabschluss nur 29,6% der Melanome (siehe Tabelle 10).

Tumordicke nach Breslow  Patienten mit Tumor-

in mm dicke < 1 mm
Patienten (%) | Mittelwert (95% | P-Wert | n/N (%) P-Wert
KI)
Bildungsabschluss 0.0096* <0.0001*
Studium/ Abitur 95 (29,2 1.53 | [1.19-1.87] 51/95 | 53,7
Realschule 105 | 32,3 1.60 | [1.29-1.92] 49/105 | 46,7
Hauptschule 125 | 38,5 2.44 | [1.87-3.01] 37/125 | 29,6
Keine Angaben 22 18/22 | (81,8)

Tabelle 10 Univariate Analyse Bildungsabschluss
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Abbildung 13 Bildungsabschluss gegen Tumordicke

In dem Punktwolkendiagramm stehen die Punkte fiir die einzelnen Patienten, der mittlere dicke Balken gibt den Mittelwert an, die beiden
schmaleren verbundenen Balken (Fehlerbalken) zeigen das 95%- Konfidenzintervall an.

4.4.2 Melanomcharakteristika

In der Abbildung 14 ist ein Punktwolkendiagramm dargestellt, dass die Verteilung der Tu-
mordicke bei den einzelnen Melanomsubtypen zeigt. Patienten mit einem superfiziell sprei-
tenden Melanom (SSM, mittlere Tumordicke: 1,35 mm; 95% KI: [1,18 — 1,52]), oder Lentigo
maligna-Melanom (LMM, mittlere Tumordicke: 1,36 mm; 95% KI: [0,61 —2,11]) hatten sig-
nifikant diinnere Melanome als Patienten mit nodulirem Melanom (NM, mittlere Tumor-
dicke: 3,51 mm; 95% KI: [2,47 — 4,54]), akrolentigindsem Melanom (ALM, mittlere Tumor-
dicke: 3,07 mm; 95% KI:[1,73 —4,41]) oder unklassifiziertem Melanom (UCM, mittlere
Tumordicke: 2,84 mm; 95% KI: [1,23 —4,44]) (p <0,0001%*). Des Weiteren zeigte sich, dass
Patienten mit den Subtypen SSM oder LMM signifikant hdufiger Tumordicken < 1,0 mm

(p <0,0001%*) aufwiesen (sieche Tabelle 11). Von den 245 Melanomen des SSM- Subtyps wie-
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sen 132 eine Tumordicke < 1,0 mm (53%) auf. Bei dem LMM- Subtyp traf dies auf 5 von 13

Melanomen zu (38,5%). Bei den ALM, NM und unklassifizierbaren (UCM) Melanomsubty-
pen zeigten nur wenige eine prognostisch gilinstigere Tumordicke von < 1,0 mm (ALM

28,6%, NM 9,1%, UCM 32,3%).
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Abbildung 14 Subtypen des Melanoms gegen Tumordicke

In dem Punktwolkendiagramm stehen die Punkte fiir die einzelnen Patienten, der mittlere dicke Balken gibt den Mittelwert an, die beiden
schmaleren verbundenen Balken (Fehlerbalken) zeigen das 95%- Konfidenzintervall an.

Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke
in mm =
Patienten (%) | Mittelwert (95% KI) | P-Wert | n/N (%) P-Wert

Subtyp <0.0001* <0.0001*
SSM 245 | (70.6) 1.35 | [1.18-1.52] 132/245 | (53.9)

LMM |13 | (3.8) 1.36 | [0.61-2.11] 5/13 (38.5)

ALM 14 | (4.0 3.07 | [1.73-4.41] 4/14 (28.6)

NM 44 | (12.7) 3.51 | [2.47-4.54] 4/44 9.1)

UCM |31 |(8.9) 2.84 | [1.23-4.44] 10/31 (32.3)

Tabelle 11 Univariate Analyse Subtypen des malignen Melanoms
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Auch fiir das Kriterium der Lokalisation des Melanoms zeigten sich signifikante Unterschiede
beziiglich der Tumordicke (p =0,0045*). Melanome am Stamm, im Gesichts-/Halsbereich
und an den Extremitdten waren signifikant diinner (mittlere Tumordicke: 1,73 mm) als
diejenigen an den Hand-/FuBflichen, an der Kopthaut und an den Schleimhéduten (mittlere
Tumordicke: 3,12 mm). Ebenso konnten wir zeigen, dass die Melanome mit der Lokalisation
Stamm, Extremititen oder Gesicht-/Halsbereich signifikant hiufiger eine Tumordicke nach
Breslow von < 1,0 mm hatten (p=0,01%). Bei den selteneren und schlechter einsehbaren
Melanomen der Schleimhdute, der Fuflsohlen und der Kopthaut gingen nur 20,0% der

Melanome mit einer Tumordicke von < 1,0 mm einher (siche Tabelle 12).

Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke

in mm <1mm
Patienten (%) | Mittelwert (95% | P-Wert | n/N (%) P-Wert
KI)

Lokalisation 0,0045* 0,0100*
Kopfhaut, 25 | (7,20) 3,12 | [2,10-4,14] 5/25 (20)
Schleimhéute,
Ful3/Handflache
Stamm, Extremitéten, | 322 | (92,79) 1,73 | [1,48-3,21] 150/322 | (56,58)
Gesicht/Hals

Tabelle 12 Univariate Analyse Melanomlokalisation

4.4.3 Entdeckung des Melanoms

Ausschliefllich Patienten, deren Melanom wihrend der Spezialsprechstunde fiir
Melanomhochrisikopatienten entdeckt wurde, wiesen signifikant diinnere Tumordicken nach
Breslow auf. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten, die an dem gesetzlichen Screening
teilnahmen, beziiglich der Tumordicke keinen signifikanten Unterschied zu den Patienten, die
an keiner Vorsorge teilnahmen (p = 0,729). Im Folgenden werden dementsprechend die Daten
der Patienten der Spezialsprechstunde allen anderen Patientendaten als eine einzelne Gruppe
gegeniibergestellt, da sich nur bei ersterer Gruppe eine signifikant diinnere Tumordicke nach
Breslow zeigte (p <0,0001*) (95% KI:[0,4—-0,59], im Gegensatz zu Patienten ohne

Teilnahme an der Spezialsprechstunde 95% KI: [1,81 —3,91]). Die Verteilung der
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Tumordicke nach Breslow bei Patienten mit und ohne Teilnahme an dem spezialisierten
Screeningprogramm ist in Abbildung 15 als Punktwolkendiagramm dargestellt. Bei den
Patienten der Spezialsprechstunde fanden sich signifikant héufiger prognostisch giinstige
Melanome mit einer Tumordicke < 1,0 mm (p <0,0001%*). Insgesamt hatten 56 von 59 der
Melanome eine Tumordicke < 1,0 mm (94,9%). Bei den Patienten ohne Teilnahme an der
Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten waren es dagegen nur 34,4% der

Melanome, die eine Tumordicke < 1,0 mm aufwiesen (siche Tabelle 13).

AuBerdem konnte gezeigt werden, dass Patienten, die in der Spezialsprechstunde betreut wur-
den, signifikant hiufiger viele Navi hatten (> 100 Névi in 30,5% der Fille, gegeniiber 5,2%
bei allen anderen Patienten). Teilnehmer der Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisiko-
patienten zeigten signifikant hiufiger atypische Névi (durchschnittlich 23,7 atypische Navi
gegeniiber durchschnittlich 2,2 atypischen Névi bei allen anderen Patienten; p < 0,0001%*, ¥2-
Test). AuBBerdem hatten Teilnehmer der Spezialsprechstunde signifikant haufiger bereits ein
weiteres Melanom in der Vergangenheit entwickelt (69,0% gegeniiber 9,0% bei allen anderen
Patienten; p < 0,0001*). Teilnehmer der Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatien-
ten hatten einen hoheren Bildungsabschluss als die andere Patientengruppen (p = 0,0200* y*-
Test) und sie waren zum Zeitpunkt der Diagnose jlinger (48,8 Jahre) als die Patienten, die

nicht an einer Spezialsprechstunde teilnahmen (56,1 Jahre, p = 0,0009%).

Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke
in mm ? 1 mm
Patienten (%) | Mittelwert (95% CI) | P-Wert n/N (%) P-Wert
Spezial- <0.0001* <0.0001*
sprechstunde
Ja 59 (17.0) | 0.49 [0.40-0.59] 56/59 | (94.9)
Nein 288 | (83.0) | 2.10 | [1.81-3.91] 9958 (34.4)

Tabelle 13 Univariate Analyse Teilnahme an Sprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten
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Abbildung 15 Teilnahme an Sprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten gegen Tumordicke

In dem Punktwolkendiagramm stehen die Punkte fiir die einzelnen Patienten, der mittlere dicke Balken gibt den Mittelwert an, die beiden
schmaleren verbundenen Balken (Fehlerbalken) zeigen das 95%- Konfidenzintervall an.

Patienten, die mit dem Dermatoskop untersucht wurden, hatten signifikant (p <0,0001%)
diinnere Melanome (mittlere Tumordicke nach Breslow: 1,4 mm; 95% KI: [1,15 — 1,65]) als
Patienten, die ohne Dermatoskop untersucht wurden (mittlere Tumordicke: 2,59 mm; 95%
KI: [2,07 — 4,67]) und signifikant hdufiger Melanome < 1,0 mm (p < 0,0001%*) (siche Tabelle
14). Bei den Patienten, die mit einem Dermatoskop untersucht wurden, wiesen 54,0% der
Melanome eine Tumordicke < 1,0 mm auf. Bei den Patienten, die nicht mit dem Dermatoskop
untersucht wurden, waren nur 23,4% der Melanome mit einer Tumordicke < 1,0 mm exzidiert

worden.
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Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke
in mm <1 mm
Patienten (%) | Mittelwert (95% CI) | P-Wert | n/N (%) | P-Wert
Untersuchung
mit dem <0.0001* <0.0001*
Dermatoskop
Ja 232 | (75,1) | 1.40 [1.15-1.65] 127/232 | (54.7)
Nein 77 24,9 | 2.59 [2.07-4.67] 18/77 | (23.4)
Keine Angabe 38 10/38 | (26.3)

Tabelle 14 Univariate Analyse Untersuchung mit dem Dermatoskop

Auch die Personengruppen, die erstmals den Verdacht auf ein Melanom &uf3erten, stellten sich
in den univariaten statistischen Analysen als ein signifikanter Einflussfaktor auf die
Tumordicke dar (p=0,0002%). Patienten, deren Melanome von einem Dermatologen
erstdiagnostiziert wurden, hatten signifikant diinnere Melanome (mittlere Tumordicke
1,29 mm, 95% KI: [1,05 — 1,54]) als Patienten, deren Melanom anderweitig diagnostiziert
wurde (mittlere Tumordicke: 2,15 mm; 95% KI:[1,78 —2,52]). Ebenso entdeckten
Dermatologen signifikant hdufiger Melanome mit einer Tumordicke < 1,0 mm (p < 0,0001%*).
Dermatologen waren in der Lage, 65,2% der Melanome bei einer Tumordicke < 1,0 mm zu
diagnostizieren, wohingegen bei den anderen Personengruppen nur 32,1% der Melanome mit
einer Tumordicke < 1,0 mm erkannt wurden (siche Tabelle 15). Fachirzte fanden signifikant
diinnere Melanome als Laien (p=0,0189%). Es gab keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Tumordicke zwischen der Entdeckung durch den Hausarzt oder den Patienten
selbst (p =0,5000), sehr wohl aber zwischen der Entdeckung durch den Dermatologen
verglichen mit dem Patienten selbst (p = 0,0195%) sowie auch zwischen der Entdeckung durch

den Dermatologen verglichen mit dem Hausarzt (p = 0,0129%).
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Erwartungsgemill waren auch die Kriterien Ulzeration, Mitoserate und Sentinel-Operation

mit einer signifikant erhdhten Melanomdicke assoziiert.

Tumordicke nach Breslow Patienten mit Tumordicke
in mm <1mm
Patienten (%) | Mittelwert (95% CI) | P-Wert n/N (%) P-Wert
Erstverdacht 0.0001* <0.0001*
Dermatologe | 132 | (38.0) | 1.29 | [1.05-1.54] 86/132 | (65.2)
alle anderen | 215 | (62.0) | 2.15 [1.78-2.52] 69/215 | (32.1)

Tabelle 15 Univariate Analyse Erstverdacht auf das Melanom

Kriterien ohne signifikanten Einfluss auf die Tumordicke in den univariaten Analysen waren
das Geschlecht, einige phinotypische Patientencharakteristika (Hauttyp, Haar-/Augenfarbe,
Epheliden), heller Hautkrebs in der Vorgeschichte, berufliche Tétigkeit im Freien, Wartezeit
bis zur chirurgischen Versorgung oder das Auftreten von einem Melanom in der

Familieanamnese.

4.5 Multivariate Datenanalyse

Im multivariaten Modell wurden alle Einflussgroflen simultan beriicksichtigt, um feststellen
zu konnen, ob zwischen den EinflussgroBBen Abhingigkeiten bestehen und welche als
eigenstdndige und unabhingige EinflussgroBen angesehen werden konnen. Insgesamt 62
Personen (18%) wurde aufgrund fehlender Werte in der multivariaten Analyse nicht
beriicksichtigt. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen diesen und den 285 in der
multivariaten Analyse beriicksichtigten Personen hinsichtlich der Tumordicke (Zielgrof3e)
festgestellt werden (p=0,7320) (Tabelle 16). Auch hinsichtlich der einzelnen kategoriellen
Variablen (EinflussgroBen) wurde, mit einer Ausnahme, kein signifikanter Unterschied
festgestellt. Lediglich fiir die Art der Hautkrebsvorsorge vor der Entdeckung des Melanoms

konnte mit p=0,018* eine ungleiche Verteilung festgestellt werden. Fehlende Werte wurden
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bei 7 Patienten aus der Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten mehr
verzeichnet als erwartet (siche Tabelle 17). Alles in allem darf von zufdlligem Auftreten von
fehlenden Werten und keiner daraus resultierenden Verzerrung der Parameterschéitzung in der
multivariaten Analyse ausgegangen werden. Bei der Eliminierung des jeweils am wenigsten
signifikanten Faktors bei der schrittweisen Riickwirtsselektion (multivariate lineare
Regression mit Riickwértsselektion) stellte sich zunichst der Melanomsubtyp als signifikante
EinflussgroBe auf die Tumordicke heraus (p <0.0001*). Des Weiteren verblieben die
Kriterien Teilnahme an einem spezialisierten Melanomscreening-Programm (p < 0,0001%)
und die Untersuchung mit dem Dermatoskop (p = 0,04%*) als signifikante Variablen im finalen
Modell (sieche Tabelle 18). Um das multivariate Modell weiter zu verbessern (Akaike-
Informationskriterium mit einer Korrektur fiir begrenzte Stichprobengréfle, AICc), haben wir
einen Interaktionsterm hinzugefiigt, um den Umstand besser zu beschreiben, dass
insbesondere jiingere Frauen diinnere Melanome entwickelten (Interaktionsterm: jiingeres
Alter x weibliches Geschlecht, p <0,0001*). In Abbildung 16 ist zu sehen, dass jlingere
Frauen signifikant diinnere Melanome bei der Erstdiagnose des Melanoms haben. Es fillt auf,
dass keine Signifikanz bei den Frauen auftritt, die in der Melanomhochrisikosprechstunde
betreut sind. Das endgiiltige multivariate Modell beinhaltet einen Interaktionsterm und die

drei oben genannten Kriterien.

Fehlende Werte Patienten % Tunl\l/;)il;:ieilcvlv(:r(tlog) Std.abweichung “E: rt
nein 285 82.13 0.1953 0.8318
62 17.87 0.1461 1.0565
Davon Anzahl fehlende
Werte
1x 40 11.53
2x 7 2.02
3x 15 4.32
0,732

Tabelle 16 Fehlende Werte in der Datenbank
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ohne fehlende Werte mit fehlenden Werten p-Wert
Patienten/erwartete Anzahl (%) | Patienten/erwartete Anzahl (%)
Spezial-
sprechstunde 41 48,5 (14) 18 10,5 (29)
Gesetzliches
Screening 26 26,3 ) 6 5,7 (10)
Keine Vorsorge 218 210,3 (76) 38 45,7 (61)
0,018*

Tabelle 17 Einfussgrosse Vorsorge mit und ohne fehlende Werte
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multivariat nach

Einflussfaktor univariat multivariat Riickwiirtsselektion Model mit Interaktion
(p-Wert<0.2)
AIC: 563.46 519.64 517.52
p-Wert Korrigiert p-Wert Korrigiert p-Wert Korrigiert p-Wert Korrigiert
= (gesamtes h (gesamtes = (gesamtes b
(gesamtes sample) | (n.=10) sample) (n=20) sample) (ne=2) sample) (ne=3)
Teilnahme am Screeningprogramm <.0001* <.0001* 0,4560 1 <.0001* <.0001* 0.0129* 0.0388*
Melanom in Eigenanamnese <.0001* <.0001* 0,0590 1 0.0492* 0.0984 0.0552 0.1655
Subtyp <.0001* <.0001* <.0001* 0.0002* <.0001* <.0001* <.0001* <.0001*
Untersuchung mit Dermatoskop <.0001* <.0001* 0,0386* 0.7722 0.0202* 0.0404* 0.0465 0.1394
Erstverdacht durch <.0001* <.0001* 0,3093 1
Alter bei Erstexzision <.0001* <.0001* 0,2460 1 0.1348 0.2695 § 0605()32612* 0'0262*
Anzahl Navi <.0001* 0,0003* 0,2650 1
Anzahl atypische Navi <.0001* 0,0003* 0,3496 1
Lokalisation 0,0005* 0,0045* 0,7437 1
Schulbildung 0.0011* 0,0097* 0,3874 1 0.1164 0.2327 0.1558 0.4673
Tatigkeit im Freien 0,0096* 0,0962 0,1546 1 0.0729 0.1459 0.2343 0.7030
Wartezeit 0.0302* 0,2715 0,2586 1
Melanom in der Familie 0.0706 0,6353 0,4297 1
Haarfarbe 0.3848 1 0,8262 1
Hauttyp 0.5546 1 0,5687 1
Augenfarbe 0.5940 1 0,4761 1
Epheliden / Freckles 0.8007 1 0,9592 1
Geschlecht 0.8397 1 0,8060 1
Heller Hautkrebs in Eigenanamnese 0,9928 1 0,6549 1

Tabelle 18 Ubersicht p-Werte der Variablen gegen Tumordicke
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Anzahl Navi 0-50 -,2103 | 0,1712
50 - 100 -,0466 | 0,1644
Teilnahme am Scree- | g,/ gprechstunde | -,0080 | 0,0095 | -6940 | 0,252
ningprogramm
Keine Vorsorge -,0200 | 0,0126 0,0907 0,2126
gHKS -,0308 | 0,0466 0,0025 0,2893
Augenfarbe blau -,0454 |1 0,1121
braun 0,1135 | 0,1528
Untersuchung mit Der- | ;, 2581 0,1238 | -2328 | 0,0994 | 1978 | 0,0987
matoskop
Erstverdacht durch Angehorige/Freunde | -,5633 | 0,6757
Dermatologe -9649 | 0,4732
Hausarzt -1,201 | 0,7826
Sonstige -, 7066 | 0,7348
Epheliden/Freckles ja 0,0049 | 0,0948
Haarfarbe blond 0,1576 | 0,2049
braun 0,1249 | 0,2063
rotlich 0,2154 | 0,2377
Hauttyp I 0,1354 | 0,1777
11 0,0020 | 0,1392
Lokalisation Gesicht/Hals 0,0326 | 0,0997
Melanom in Eigen- ja -2496 | 0,1313 | -2396 | 0,1210 | -2355 | 0,1220
anamnese
Melanom in der Familie | ja -,1085 | 0,1371
Schulbildung Abitur 0,0264 | 0,1747 0,0060 0,1611 | 0,0206 | 0,1618
Hauptschule 0,1600 | 0,1229 0,2050 0,1155 | 0,2019 | 0,1135
Realschule -,0233 | 0,1160 -,0275 0,1098 | -,0085 | 0,1093
Wartezeit 0-3 Monate 0,0259 | 0,1679
3-6 Monate 0,2787 | 0,2058
6-12 Monate -,1248 | 0,2421
Alter bei Erstexzision 0,0032 | 0,0042 0,0028
- Frauen 0,0132 | 0,0042
- Minner -,0025 | 0,0040
Titigkeit im Freien ja 0,1746 | 0,1222 0,1944 0,1079 | 0,1338 | 0,1122
Geschlecht ménnlich 0,8844 | 0,6035
weiblich 0,9087 | 0,5958
Heller Hautkrebs in Ei- ia 0,0580 | 0,1295
genanamnese
Subtyp ALM 0,3956 | 0,2730 0,4092 0,2505 | 0,3391 | 0,2490
Minnlich/ Teilnah-
Geschlecht/ Vorsorge- |\ Spezial- -4964 | 02318
verhalten
sprechstunde
mannlich/ keine , 0.5242 | 02859
Vorsorge
ménnlich/ gHKS , 0,1409 | 0,3596
weiblich/ Teilnahme
an Spezialsprech- -,4803 | 0,2391
stunde
weiblich/ keine Vor- ’ _3872 | 02678
sorge
weiblich/ gHKS , -,3008 | 0,3992

Tabelle 19 Multivariate Analyse mit Interaktiosterm, Standardfehler und Regressionskoeffizient,

B=Regressinskoeffizient, s.e.=Standardfehler
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Abbildung 16 Multivariate Analyse: Alter bei Erstexzision gegenTumordicke, Vorsorge Verhalten Frauen und Ménner
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Diskussion

5 Diskussion

Seit Mitte der 60er Jahre steigt die Inzidenz des malignen Melanoms in der weillen
Bevolkerung stetig an und wird vermutlich auch noch die nichsten zwei Jahrzehnte weiter
ansteigen (Nikolaou und Stratigos 2014). Es zeigt sich aber, dass die steigende Inzidenz nicht
gleichzeitig auch mit einer steigenden Mortalitdt, sondern vermutlich im Gegenteil durch
verbesserte Methoden der Friiherkennung mit einem besseren Uberleben einhergeht (Garbe et
al. 2000, Jamal et al. 2011). Besonders wichtig fiir die Prognose des malignen Melanoms ist
die vertikale Tumoreindringtiefe (Tumordicke) nach Breslow, welche mit dem zeitlichen
Bestehen eines Melanoms durch ein invasives Wachstum zunimmt. Je diinner das maligne
Melanom bei Diagnosestellung ist, desto frithzeitiger wurde es diagnostiziert und desto besser

ist die Prognose (Balch et al. 2001).

In der vorliegenden Arbeit sollten wichtige Faktoren mit Einfluss auf die Melanom-
Tumordicke nach Breslow mittels einer prospektiven Untersuchungs- und Fragebogenstudie
herausgearbeitet werden. In dieser Arbeit zeigte sich die Teilnahme an der
Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisikopatienten an der Universitdtshautklinik Gottingen
als der wichtigste Einflussfaktor auf die Tumordicke, sowohl in der univariaten als auch in
der multivariaten Analyse. Die Teilnehmer hatten hoch signifikant diinnere Melanome,
obwohl sie ein deutlich hoheres Melanomerkrankungsrisiko aufwiesen. Sie hatten signifikant
mehr Névi, viele davon atypisch, und in der Vorgeschichte war meist schon ein weiteres
malignes Melanom bekannt. Die Patienten in der Spezialsprechstunde fiir
Melanomhochrisikopatienten waren signifikant jiinger zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
und ihr Bildungsgrad war hoher als derjenige der anderen Patienten in der Studie (siehe auch
Haenssle et al. 2015b). Unsere Ergebnisse werden durch eine Studie aus Frankreich gestiitzt,

in der gezeigt wurde, dass bei Patienten mit vielen Ndvi Melanome friithzeitiger diagnostiziert
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werden. Prognostisch ungiinstige, ulzerierte Melanome oder sehr fortgeschrittene, dickere
Melanome (> 3 mm) traten in der zitierten Studie nicht auf (Durbec et al. 2010). Es bleibt zu
vermuten, dass bei Patienten mit vielen Nidvi eine erhohte Aufmerksamkeit beziiglich
Verdnderungen der Pigmentmale besteht und dass Angebote der spezialisierten
Fritherkennung héufiger genutzt werden. Bei unserer Studie sind es lediglich 17% der
Melanompatienten, die an einem solchen spezialisierten Screeningprogramm fiir
Melanomhochriskopatienten teilgenommen haben. Sie wurden aufgrund der Anzahl und des
atypischen Aussehens der Nidvi und aufgrund ihres Risikoprofils aktiv fiir das Programm
ausgewahlt (Haenssle et al. 2010). Hochrisikopatienten entwickeln zwar definitionsgeméaf
eher ein Melanom, konnen jedoch, wie die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten,
effektiv durch Zuweisung in spezialisierte Screeningprogramme fiir
Melanomhochrisikopatienten betreut und tliberwacht werden, sodass das Auftreten von
Melanomen friihzeitig erkannt wird. Wir konnten auflerdem feststellen, dass Melanome bei
jlingeren Patienten bereits zum Zeitpunkt einer signifikant diinneren Tumordicke nach
Breslow diagnostiziert wurden. Bei genauerer Betrachtung zeigte sich, dass der Alterseffekt
bei den Frauen viel ausgeprigter war als bei den Ménnern. Junge Frauen hatten demnach
signifikant haufiger diinnere Melanome als Ménner und éltere Frauen. Dieses Ergebnis kann
durch andere Studien zum Gesundheitsverhalten jiingerer Frauen gut erklidrt werden. Diese
Studien fanden heraus, dass junge Frauen héufiger Hautverdnderungen an sich selbst
beobachten und ein besseres Gefiihl fiir ihren Korper und Krankheiten haben. AuBlerdem
suchen sie frither einen Arzt auf und fithren eher Selbstuntersuchungen durch (Miller et al.

1996, Robinson et al. 1998, Schwartz et al. 2002).

Der Melanom-Subtyp zeigte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Tumordicke bei
Diagnosestellung und war eine unabhédngige Variable in der multivariaten Analyse. Das
superfiziell spreitende Melanom und das Lentigo maligna-Melanom wiesen signifikant
diinnere Tumordicken auf als das nodulédre, das akrolentigindse und das unklassifizierte
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Melanom. Das noduldre Melanom neigt zu aggressivem Wachstum und dringt schnell in
tiefere Hautschichten ein, weshalb es meist erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird
(Garbe et al. 2007). Auffillig war nun in unserer Studie, dass maligne Melanome, die in der
Spezialsprechstunde gefunden wurden, nur vom superfiziell spreitenden und Lentigo maligna-
Melanom-Typ waren und mit diinneren Tumordicken einhergingen (Haenssle et al. 2015a).
Auch in anderen Studien wurde gezeigt, dass Dermatologen weit weniger noduldre Melanome
diagnostizieren als zum Beispiel Hausdrzte es tun (Carli et al. 2004). Nun konnte die
Behauptung aufgestellt werden, dass moglicherweise alle noduldren Melanome nach einer
kurzen horizontalen Phase aus dem superfiziell spreitenden Melanom hervorgehen und es
deshalb bei regelmiBiger Uberwachung zu keinem Ubertritt ins nodulire Stadium kommt.
Diese These vertritt auch Heenan, der davon ausgeht, dass das noduldre Melanom keinen
eigenen Subtyp darstellt, sondern lediglich auf das Metastasierungspotenzial geschlossen
werden kann (Heenan 2003). Dariiber hinaus scheint es so zu sein, dass einige Subtypen in
bestimmten Patientengruppen gehduft auftreten. Melanome des noduliren und
akrolentigindsen Typs wurden anhand unserer Ergebnisse beispielsweise vermehrt bei élteren
Patienten entdeckt, die ansonsten kein erhohtes Risikoprofil fiir das Auftreten eines malignen
Melanoms aufwiesen. Nodulédre und akrolentigindse Melanome waren den Patienten meist im

fortgeschrittenen Stadium selbst aufgefallen.

Als signifikanter und unabhingiger protektiver Faktor beziiglich einer Entdeckung eines
Melanoms im fortgeschrittenen Stadium stellte sich in dieser Arbeit die Untersuchung mit
einem Dermatoskop heraus. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen zweier
Metaanalysen, die ebenfalls zeigten, dass die Untersuchung mit einem Dermatoskop durch
einen Spezialisten gegeniiber der Untersuchung mit blofem Auge signifikant diinnere
Melanome entdecken kann (Bafounta et al. 2001, Vestergaard et al. 2008). Auch wenn die
Ergebnisse in der multivariaten Analyse zeigten, dass die Untersuchung mit dem
Dermatoskop unabhingig von dem Subtyp oder anderen Faktoren ist, muss doch angemerkt

57



Diskussion

werden, dass weit fortgeschrittene Melanome mit dem bloen Auge leichter zu
diagnostizieren sind und daher in diesen eindeutigen Fillen haufiger kein Dermatoskop zum

Einsatz kommen muss.

Zusétzlich zu diesen vier unabhédngigen und signifikanten Faktoren mit Einfluss auf die
Tumordicke nach Breslow zum Diagnosezeitpunkt aus der multivariaten Analyse erscheint es
hilfreich auch die iibrigen signifikanten Faktoren aus den univariaten Analysen zu kennen.
Bei 67 Patienten war zusitzlich mindestens ein weiteres Melanom in der Vorgeschichte
aufgetreten. Wir konnten anhand der univariaten Analysen zeigen, dass bei diesen Patienten
das zuletzt aufgetretene Melanom signifikant diinner war als bei Patienten, bei denen zuvor
noch nie ein Melanom aufgetreten war. Dieses Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen von
Ferrone et al. und Johnson et al. In beiden Studien war in iiber 70% der Félle bei den erstmals
aufgetretenen Melanomen die hochste Tumordicke zu finden bzw. bei weiteren Melanomen
eine im Vergleich zum ersten Melanom geringere Tumordicke (Ferrone et al. 2005, Johnson
et al. 1998). Aus unseren Ergebnissen und den zitierten Arbeiten lisst sich schlussfolgern,
dass bei Patienten mit einem Melanom in der Vorgeschichte eine verbesserte &rztliche

Betreuung und Selbstbeobachtung in eine optimierte Fritherkennung miinden.

Zum Zeitpunkt der Diagnose hatten die Melanome, die durch einen Dermatologen entdeckt
wurden, eine geringere Tumordicke als diejenigen, die bei Hausdrzten, anderen Fachérzten
oder durch Selbstbeobachtung des Patienten festgestellt wurden. Auch konnte in
verschiedenen Studien gezeigt werden, dass Dermatologen aufgrund ihrer Ausbildung und
Erfahrung sowohl mit als auch ohne Dermatoskop besser in der Beurteilung von Hautldsionen
sind (Carli et al. 2003, Brady et al. 2000). Auch die Studie von Pennie et al., die mehr als
2000 Patienten einschloss, zeigte, dass bei der Diagnose durch einen Dermatologen
Melanome in fritherem Stadium, mit diinnerer Tumordicke nach Breslow und mit besserer

Prognose auch beziiglich des Uberlebens entdeckt wurden (Pennie et al. 2007).
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In der Literatur ist gut belegt, dass viele Névi, und insbesondere atypische Navi, einen
weiteren eigenstandigen Risikofaktor fiir eine Melanomerkrankung darstellen (Gandini et al.
2005a). Patienten, die von vielen Navi betroffen sind, sind grundsétzlich im Rahmen der
korperlichen Untersuchung leicht zu identifizieren. Durch Aufklarungsgespriche und
Schulungsmafinahmen zur regelmdBigen Selbstuntersuchung kann anschlieBend das
Risikobewusstsein in Bezug auf eine Melanomentwicklung gezielt verbessert werden. Es
kann davon ausgegangen werden, dass von vielen Névi betroffene Patienten insgesamt
hiufiger an regelmdBigen Vorsorgeuntersuchungen teilnehmen und auch besser iiber das
Melanomerkrankungsrisiko aufgekldrt sind als Patienten mit wenigen Navi. Es sind
vermutlich diese geschilderten Faktoren, die in unserer Studie bei Patienten mit vielen Névi
zu einer signifikant diinneren Tumordicke nach Breslow bei Diagnose des Melanoms gefiihrt
haben. Die Studie nach Schwartz et al. zeigte ebenfalls, dass Patienten mit mindestens einem
atypischen Nidvus, mehr als 20 normalen Névi und einer positiven Familiengeschichte
deutlich diinnere Tumoren hatten (Schwartz et al. 2002). Genau wie in unserer Studie fanden
die Autoren keine signifikanten Unterschiede in der Tumordicke bei Patienten mit positiver
Familienanamnese gegeniiber Patienten ohne positive Familienanamnese. Jedoch konnte eine
Studie von Brady et al. zeigen, dass bei Patienten mit positiver Familienanamnese eine 2,7-
fach erhohte Wahrscheinlichkeit, ein diinnes Melanom zu finden, vorlag (Brady et al. 2000).
Als protektiv beziiglich eines Auftretens fortgeschrittener Melanome mit einer ungiinstigen
Prognose erwies sich in unserer Studie ein hoher Bildungsabschluss. Patienten mit einem
hohen Bildungsabschluss hatten signifikant diinnere Tumoren als Patienten mit niedrigem
Bildungsabschluss. Zwar stellte sich in anderen Studien heraus, dass Patienten mit hohem
Abschluss und hohem Einkommen grundsétzlich ein hoheres Risiko aufweisen, an einem
Melanom zu erkranken (Harrison et al. 1998). Allerdings ist das Uberleben bei diesen
Patienten besser und die Tumordicke nach Breslow geringer als bei Patienten mit niedrigem

soziookonomischen Status (Geller et al. 1996, Eriksson et al. 2013, Reyes-Ortiz et al. 2006,
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MacKie und Hole 1996). Ein moglicher Erkldrungsansatz ist, dass Menschen mit hohem
soziodkonomischen Status mehr Urlaube in sonnenreichen Regionen finanzieren kdnnen und
damit einer hoheren Sonnen- und UV-Belastung ausgesetzt sind, jedoch gleichzeitig besser
aufgekldrt und informiert sind und héufiger einen Arzt konsultieren. Allerdings konnten
andere ungeklarte Faktoren ebenfalls eine Rolle spielen, sodass sich letztendlich die genauen

Zusammenhédnge nicht erkldren lassen.

In unserer Studie konnten signifikante Unterschiede in der Melanomdicke in Abhéngigkeit
von der Lokalisation der Melanome festgestellt werden. Erwartungsgeméf waren Melanome
in schlecht einsehbaren Korperregionen signifikant dicker. Diese Melanome wurden in der
Regel auch nicht vom Patienten selbst bemerkt, sondern nur durch die Konsultation eines
Arztes, der das gesamte Integument untersuchte. Unsere Ergebnisse decken sich hierbei mit
anderen Studien (Skowron et al. 2014, Grange et al. 2012). Zu erwéhnen ist jedoch, dass Carli
et al. in ihrer Studie keine Signifikanz beziiglich der Lokalisation fanden (Carli et al. 2003). In
der Studie von Carli war jedoch die mediane Tumordicke mit 0,62 mm viel geringer als in
unserer Studie (im Median 1,15 mm). Ebenso wurden In-situ-Melanome (15,5%) in der
Studie von Carli nicht ausgeschlossen. Es gab also weniger fortgeschrittene Melanome als bei

unserer Studie. Dies konnte ein Grund fiir die abweichenden Studienergebnisse sein.

In unserer Arbeit waren die Kriterien Ulzeration, Mitoserate und Sentinel-Operation mit einer
signifikant erhohten Melanomdicke assoziiert. Allerdings ist dies leicht erklarbar, da die
Sentinel-Operation erst ab einer Tumordicke von 0,75 mm durchgefiihrt wird und daher die
Melanome bereits definitionsgemil} fortgeschrittener sind. Zur Ulzeration kommt es ebenfalls

besonders bei dicken Melanomen, daher war auch diese Signifikanz zu erwarten.

Interessanterweise liel sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied der

Melanomdicke beziiglich einer Teilnahme an der gesetzlichen Hautkrebsvorsorge erkennen.

60



Diskussion

Laut der Forsa’-Umfrage 2013 im Auftrag der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
haben rund 35% der deutschen Bevolkerung seit 2008 das gesetzliche Hautkrebs-Screening
genutzt, und bei unserer Studie gaben 18,4% der untersuchten Melanompatienten eine frithere
Teilnahme am gesetzlichen Screening an. In unserer Studie wurden 9,2% der insgesamt 347
Melanome im Rahmen des gesetzlichen Hautkrebs-Screenings entdeckt. In der zitierten
Forsa-Umfrage wurde gezeigt, dass etwas mehr Frauen das Angebot einer Fritherkennung
annehmen, was sich in unseren Ergebnissen ebenso darstellt (www.derma.de 2014). Die
fehlende Signifikanz hinsichtlich der Tumordicke und Teilnahme am gesetzlichen Hautkrebs-
Screening liele sich eventuell mit der geringen Spezialisierung der Anbieter des gesetzlichen
Hautkrebs-Screenings erkldren. Da es sich bei dem Angebot um ein bevolkerungsweites
Screening handelt, wird es auch von Hausérzten und Allgemeinédrzten ohne spezielle
Kenntnisse in der Melanomfritherkennung oder gar Dermatoskopie durchgefiihrt. Die geringe
Teilnahme unserer Studienteilnehmer an dem gesetzlichen Hautkrebs-Screening ldsst sich
vermutlich auf die Art der Rekrutierung unserer Patienten zuriickfiihren, die zumeist an
unsere dermatologische Ambulanz angebunden sind und daher seltener noch zusétzlich das
gesetzliche Hautkrebs-Screening nutzen. Aullerdem ist das Screening erst seit 2008 etabliert
worden, sodass viele unserer Patienten zu diesem Zeitpunkt schon ihr erstes Melanom
entwickelt hatten oder auf Grund ihres Risikoprofils in die Spezialsprechstunde eingegliedert

wurden.

Weitere nicht signifikant die Tumordicke beeinflussende Faktoren waren Geschlecht, Phano-
typ (Hauttyp, Haar-/Augenfarbe, Epheliden), heller Hautkrebs in der Vorgeschichte, berufli-
che Tatigkeit im Freien und die Wartezeit bis zur chirurgischen Entfernung des Melanoms.
Obwohl sich einige dieser Faktoren in bevolkerungsweiten Studien als Melanomrisikofakto-

ren erwiesen, beeinflussten diese Faktoren in unserer Studie nicht die Tumordicke. Auch in

? Gesellschaft fiir Sozialforschung und statistische Analysen mbH
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anderen Studien zeigten beispielsweise die Wartezeit bis zur chirugischen Melanomentfer-
nung und das Geschlecht keine Signifikanz hinsichtlich der Tumordicke (Baumert et al. 2007,
Richard et al. 2000a/b). Der Hauttyp zeigte sich bei Schwartz et al. ebenfalls nicht als signifi-

kanter Einflussfaktor auf die Melanomdicke nach Breslow (Schwartz et al. 2002).

Ein limitierender Faktor dieser Arbeit konnte sein, dass die Studie nicht populationsbasiert
durchgefiihrt wurde. Auch mag es fiir einige Patienten schwierig gewesen sein, sich an
bestimmte Gegebenheiten zu erinnern, da manche Ereignisse zeitlich schon ldnger
zurlicklagen. Ein Patient, der durch viele Folgeuntersuchungen schon héufig mit einem
Dermatoskop untersucht wurde, erinnert sich moglicherweise falsch an die Benutzung eines

Dermatoskops bei der Primirdiagnose seines Melanoms.

Zusammenfassend konnten wir durch unsere Studie gut belegen, dass Patienten mit hohem
Melanomerkrankungsrisiko (z. B viele Névi, Melanom in der Vorgeschichte) effektiv in
speziellen Fritherkennungsprogrammen betreut werden konnen und dass als Resultat
Melanome in signifikant fritheren Stadien diagnostiziert werden. Anhand unserer Ergebnisse
muss der verstirkte Einsatz der Dermatoskopie durch erfahrene Anwender fiir die
Fritherkennung des Melanoms gefordert werden. Altere Patienten und Patienten mit
niedrigem Bildungsabschluss miissen mit ihrem Risiko fiir fortgeschrittene Melanome erkannt
und noch besser motiviert werden, eine gezielte Vorsorge zu betreiben. Patienten, die kein
oder nur ein geringes Risiko haben, an einem Melanom zu erkranken, sollten in 6ffentlichen
Kampagnen besser iiber verddchtige Hautldsionen aufgekldrt werden mit dem Schwerpunkt

einer intensivierten Selbstuntersuchung, um fortgeschrittene Melanome zu verhindern.
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6 Zusammenfassung

Das maligne Melanom steht bei beiden Geschlechtern mittlerweile an flinfter Stelle der
haufigsten bosartigen Tumoren (Stand 2010 in Deutschland). Trotz der Mdglichkeit der
Fritherkennung durch Screenningprogramme macht das maligne Melanom der Haut etwa 1%
der Krebstodesursachen aus. Entscheidend fiir die Prognose des malignen Melanoms ist die
Tumordicke nach Breslow, denn je diinner das maligne Melanom bei Exzision ist, desto
besser ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Es gibt zahlreiche Umweltfaktoren (z. B. UV-
Strahlenbelastung) sowie individuelle und genetische Risikofaktoren (zahlreiche Névi, heller
Phinotyp, positive Eigen- oder Familienanamnese), welche die Hé&ufigkeit der
Melanomerkrankung beeinflussen. Fiir eine verbesserte Fritherkennung des Melanoms wird
seit einigen Jahren in Deutschland die Teilnahme an einem Hautkrebs-Screening empfohlen
(ab dem 35. Lebensjahr alle zwei Jahre) und auch von den gesetzlichen Krankenkassen

finanziert.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte durch eine prospektive, monozentrische
Fragebogenstudie mit klinischer und dermatoskopischer Untersuchung geklart werden,
welche Risikofaktoren, Umstdnde der Melanomdiagnose und FritherkennungsmafBBnahmen zu
einer besonders frithen (oder besonders spédten) Melanomdiagnose fiihren. In dieser Studie
wurden 347'" Melanompatienten mittels Fragebogen zu ihrem zuletzt diagnostizierten
invasiven malignen Melanom befragt. Ebenso wurden die klinisch-phénotypischen und

histopathologischen Daten mittels korperlicher Untersuchung und Patientenakte erfasst.

Das mediane Alter aller Patienten betrug 56,5 Jahre. Ein erhdhtes Risikoprofil konnte bei

34,6% der Patienten aufgrund einer hohen Nivusanzahl (> 50) oder einer erhdhten Anzahl

' Nachfolgende Prozentangaben beziehen sich alle auf n = 347 Patienten.
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(>5) atypischer Névi (30,8%) festgestellt werden. Die meisten Patienten zeigten das typische
Risikoprofil mit blonden oder roten Haaren (64,2%), blauen Augen (62,0%), einem Hauttyp I
oder II (89,6%) und présentierten sich mit einer Neigung zu Epheliden (57,1%). Der Hauptteil
der Patienten hatte weder ein malignes Melanom in der Vorgeschichte (80,7%) noch in der
Familie (89,0%). Rund 36,0% gaben an, einen niedrigen Bildungsabschluss (Hauptschule)
erreicht zu haben, und 27,4% der Patienten hatten einen hohen Bildungsabschluss (Abitur,
Studium). In rund 38% der Félle wurde das maligne Melanom durch einen Dermatologen
diagnostiziert. Bei 24,2% der diagnostizierten Melanome hatten die Patienten selbst den
ersten Verdacht auf einen schwarzen Hautkrebs. Hausérzte entdeckten 12,4% der malignen
Melanome. Bei 66,9% der Patienten wurde ein Dermatoskop bei der diagnoseentscheidenden
Untersuchung benutzt. Die Wartezeit vom ersten Melanomverdacht bis zur chirurgischen
Entfernung betrug bei 77,5% der Patienten weniger als drei Monate. Unter den 347 Patienten
befanden sich auch 59 Patienten, die in einer Spezialsprechstunde fiir Melanomhochrisiko-
patienten eingegliedert waren. Diese Patienten hatten ein erkennbar erhdhtes Risiko, an einem
malignen Melanom zu erkranken und wurden daher im Rahmen einer spezialisierten
dermatoskopischen Friiherkennungssprechstunde regelmifBig besonders intensiv iiberwacht.
Neben diesen 59 Teilnehmern der Hochrisikosprechstunde gaben lediglich 64 Patienten an,
bereits mindestens einmal an der gesetzlichen Hautkrebsvorsorge teilgenommen zu haben.
Der iiberwiegende Anteil der Melanome befand sich bei den Patienten am Stamm (43,3%)
und den Extremititen (40,4%). Die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow betrug
1,83 mm. Der superfiziell spreitende Subtyp des malignen Melanoms war am haufigsten
vertreten (70,6%). Die Patienten aus der Hochrisikosprechstunde hatten interessanterweise
entweder ein superfiziell spreitendes Melanom (97,0%) oder ein Lentigo maligna-Melanom

(3,0%).

In der univariaten statistischen Datenanalyse wurden sdmtliche erfassten Daten in Hinblick
auf einen signifikanten Einfluss auf die Tumordicke nach Breslow analysiert. Signifikant

64



Zusammenfassung

diinnere Melanome wurden bei folgenden Patienten diagnostiziert: I) bei den 59 Patienten aus
der Hochrisikosprechstunde, II) bei Patienten mit vielen und atypischen Navi, III) bei
Patienten mit einem jungen Alter bei Diagnosestellung, IV) bei Patienten mit einem malignen
Melanom in der Vorgeschichte, V) bei Patienten, deren Melanom durch einen Dermatologen
diagnostiziert wurde, VI) bei Patienten, bei denen zur Diagnosestellung ein Dermatoskop
genutzt wurde, VII) bei Vorliegen einer hohen Schulbildung, VIII) bei Patienten mit einem
histopathologisch diagnostizierten superfiziell spreitenden Melanom oder einem Lentigo
maligna-Melanom und IX) bei Patienten mit Melanomen in gut einsehbaren Lokalisationen
(alle Faktoren p < 0,01*). Im Rahmen einer multivariaten Regressionsanalyse wurde nach den
entscheidenden und voneinander unabhéngigen Faktoren gesucht. Insgesamt konnten drei
unabhéngige Faktoren festgestellt werden, die mit einer signifikant diinneren Tumordicke
assoziiert waren: I) die Teilnahme an einer spezialisierten Hochrisikosprechstunde
(p <0,0001%), II) die Untersuchung mit dem Dermatoskop (p=0,04*) und III) der
Melanomsubtyp (p < 0,0001%*). Dariiber hinaus wurde ein vierter wichtiger Interaktionsfaktor
festgestellt: Patienten mit einem jlingeren Alter bei gleichzeitig weiblichem Geschlecht
zeigten unabhingig von allen anderen Faktoren eine niedrigere Tumordicke nach Breslow

(p < 0,0001%).

Als Fazit dieser Studie kann festgehalten werden, dass Patienten, die ein erhohtes
Melanomerkrankungsrisiko tragen, offenbar effektiv erkannt und in intensivierte
Fritherkennungsmaflinahmen integriert werden. Diese Mallnahmen fiihren bei betroffenen
Patienten zu einer Diagnosestellung des Melanoms bei niedrigerer Tumordicke und somit zu
einer tatsdchlich verbesserten Melanomfritherkennung. Patienten mit niedrigem
Bildungsabschluss, hoherem Lebensalter oder médnnlichem Geschlecht miissen durch die
behandelnden Arzte noch besser motiviert werden, spezialisierte Fritherkennungsangebote
regelmifig wahrzunehmen. Anhand unserer Ergebnisse kann die Melanomfritherkennung
auch durch den regelméfigen Einsatz der Dermatoskopie noch weiter verbessert werden.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

AlCc

AJCC

ALM

ANOVA

BRAF

CDK4-Gen

cKit

CDKN2A

CLSM

DELM

ERBB4

FAMMM

GRIN2A

KI

LMM

Akaike information criterion (small)
American Joint Committee on Cancer
akrolentigindses Melanom

analysis of variance for variables
B-rapidly accelerated fibrosarcoma
cyclin-dependent kinase 4
Tyrosinkinase KIT

cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
Confocal laser scanning microscopy
Digital Epiluminescence Microscopy
receptor tyrosine-protein kinase erbB-4

familial atypical mole and multiple melanoma syndrome (familidres atypisches

Névus- und Melanomsyndrom
glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2A
Konfidenzintervall

Lentigo maligna-Melanom
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log logarithmiert

NM noduldres Melanom

pl6 Protein 16

SD Standardabweichung

SSM superfiziell spreitendes Melanom
UuCM unklassifiziertes Melanom

uv ultraviolett
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8.4 Datenerhebungsbogen aus der Patientenakte

Datenerhebungshogen der Beobachtungsstudie zur Verbesserung der Melanomfritherkennung
Klinische Leitung: Priv. Doz, Dr. med, Holger HinBle, Abteilung Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universititsmedizin Gattingen, Pieper 919-2400

Daten erhoben am: .. (dd/mm/yyyy)
Daten erhoben durch: rerieeanenseeee e Name oder Stempel)

Pseudonymisierungscode:

Angaben zum Melanom und histol. Befund:

s Lokalisation: ...,

* Tumordicke nach Breslow: .................... mim Ulzeration: O Ja O Nein

s  Anzahl Mitosefiguren: O keine O=1

s Datum des Erst-Exzision: .........coooovvvvenvnnnn L (dd/mmiyyyy)

e Zeitraum Erstverdacht bis Erst-Exzision: O <3Mo O3-6 Mo O6-12Mo O =12Mo
* Sentinel Lymphknoten OP O Ja O Nein

* Sentinel Lymphknoten Status O Befallen O Nicht-Befallen

e Komplette Lymphknotendissektion: Q Ja O Nein
e In-transit oder Satelliten Metastasen O Ja O Nein

* Organmetastasen O Ja O Nein

e Anzahl der Nivi: O <50 O 50-100 © =100

o Anzahl atypischer Navi: ...

e Hauttyp: O OIl OIlI OIV OV
(I: sehr helle Haut, rétliches-hellblondes Haar, Sommersprossen/Freckles, <10min bis Sonnenbrand;
1I: Helle Haut, blondes-hellbraunes Haar, 10-20min bis Sonnenbrand;
HII: mittlere Hautfarbe, alle Haarfarben, keine Sommersprossen/Freckles, 20-30min bis Sonnenbrand.
IV: mediterrander Typ, immer braune-olivfarbene Haut, braun-schwarzes Haar, =30min bis Sonnenbrand;
V: Afrikanischer Typ, schwarze Haut, schwarzes Haar, nie Sonnenbrand)
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8.5 Datenerhebungsbogen fiir den Patienten

Datenerhebungsbogen der Beobachtungsstudie zur Verbesserung der Melanomfritherkennung
Klinische Leitung: Priv. Doz, Dr. med. Holger HinBle, Abteilung Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universititsmedizin Gottingen, Pieper 919-2400

PSEUDONYMISIERUNGS-CODE:

Dieser Fragebogen bezieht sich auf das aktuellste Melanom!?

1. Bei Ihnen wurde ein malignes Melanom (schwarzer Hautkrebs) chirugisch entfernt.

Wer hatte den ersten Verdacht, dass ein malignes Melanom vorliegt?

Bitte nur eine Miglichkeit ankreuzen!

Ich selbst

Mein Hausarzt

Ein Hautarzt (Dermatologe) (Praxis/Klinik)

Ein anderer Facharzt (z.B. Gyniikologe, Hals-Nasen-Ohrenarzt, usw.)

Angechorige/ Freunde

o CcCoo0C oo

Sonstige Personen ....................

2. Wie lange dauerte es ungefiihr vom ersten Verdacht (selbst/andere) bis zur Entnahme
des Melanoms?
O unter drei Monate
QO 3-6 Monate
O 6-12 Monate
O iiber 12 Monate

3. Haben Sie bereits vor dem Melanom an der gesetzlichen Hautkrebsvorsorge
teilgenommen?
QO Ja O Nein

4. Wurde das bei Ihnen entfernte maligne Melanom bei einer gesetzlichen

Hautkrebsvorsorge entdeckt?
O Ja O Nein
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Datenerhebungsbogen der Beobachtungsstudie zur Verbesserung der Melanomfritherkennung
Klinische Leitung: Priv, Doz, Dr. med. Holger HinBle, Abteilung Dermatologie, Venerologie und Allergalogie,
Universititsmedizin Gottingen, Pieper 919-2400

5. Hat Ihr Arzt, der das Melanom zum ersten Mal erkannt hat, eine Lupe/

Auflichtmikroskop (siehe Abbildungen) bei der Untersuchung verwendet?

O Ja ONein Oweil nicht
e

6. Uben oder iibten Sie Ihre berufliche Titigkeit iiberwiegend im Freien aus?
O Ja O Nein
% Hatten Sie vor ihrem letzten/jetzigen Melanom bereits einen weiteren schwarzen

Hautkrebs (malignes Melanom)?
O Ja O Nein

8. Hatten oder haben Sie selbst hellen Hautkrebs @
(Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom, Bowenkarzinom, aktinische Keratosen, M. Bowen usw.)

O Ja O Nein

9. Gab es schon einmal einen schwarzen Hautkrebs (malignes Melanom) in der Familie?
(Verwandte ersten Grades[ Eltern, Geschwister] oder zweiten Grades [Onkel, Tante, Oma, Opal)

O Ja O Nein

10. Wie ist Ihre natiirliche Haarfarbe?
O ritlich-hellblond O blond © braun O schwarz

1.  Wie ist lhre Augenfarbe?
O blau-blaugrau O griin O braun O schwarz

[
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Datenerhebungsbogen der Beobachtungsstudie zur Verbesserung der Melanomfritherkennung
Klinische Leitung: Priv, Doz, Dr, med, Holger HinBle, Abteilung Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universitiitsmedizin Gittingen, Pieper 919-2400

12.  Neigen Sie zu Sommersprossen?
O Ja O Nein

13.  Welchen hichsten Bildungsabschluss haben Sie?

Bitte nur eine Méglichkeit ankreuzen!

Kein Schulabschluss
Volksschule/Hauptschule
Realschule

Abitur

Studium FH/Uni

o o0 o0 0 o0

SONStiges ...ooooveiiiin.l

Vielen Dank fiir Thre Teilnahme!!!
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8.6 Einverstandniserklarung

UNIVERSITATSMEDIZIN » UM G
GOTTINGEN =

L 37099 Zentrum Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
Zentrum Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin und Dermatologie 9
Abt. D e und je, Rebert-Koch-Strale 40, 37075 Galtingen und Dermatologie

Universitatshautklinik

Abt. Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Direktor:

Univ.-Prof. Dr. med. Michael P. Schon

PATIENTENEINVERSTANDNIS

Priv.-Doz. Dr. med. Holger HanBle
Oberarzt der Ambulanz
Robernt-Koch-Stralte 40, 37075 Gottingen
Tel.: 0551-396081

Fax: 0551-38983
E-mall: h.heenssle@med. uni-goettingen.de

Sekretarial Tel.. 0551-396401
E-mail: sekretanathautilink@med uni-goettingen.de
Gatlingen, den 15.07.2012

Studientitel: ,Statistische Korrelation zwischen Risikofaktoren/ Fritherkennungsmalnahmen und Tumordicke

nach Breslow bei Patienten mit malignem Melanom™

Hiermit bestiitige ich, dass ich von der unterzeichnenden Arztin/ dem unterzeichnenden Arzt iiber die Art, die
Bedeutung sowie den Umfang der o.g. wissenschaftlichen Studie aufgeklirt wurde. Ich habe die
Patienteninformationen gelesen und verstanden, und hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Ich werde eine Kopie

der Patienteninformation und der Einverstiindniserklirung erhalten.

Meine Einwilligung zur Teilnahme an der o.g. wissenschaftlichen Studie erfolgt freiwillig. Ich weil}, dass ich
jederzeit und ohne Angabe von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss

nachteilig auf meine drztliche Behandlung oder medizinische Betreuung auswirken wird.

Mir ist bekannt und ich bin damit einverstanden, dass personenbezogene Daten, die iiber mich erhoben
werden, in verschliisselter Form (pseudonymisiert) gespeichert und verarbeitet werden. Ich stimme der
Aufbewahrung der personenbezogenen Daten (Patientendaten und Identifizierungsschliissel fiir 10 Jahre)
zu. Mir ist bekannt, dass KEINE Weitergabe der Daten an Dritte erfolgt und die Regelungen des
Datenschutzgesetzes strikt eingehalten werden. Ich gebe mein Einverstindnis, dass eine Entschliisselung der

Patientendaten nur durch die verantwortlichen Studiendrzte maiglich ist.

Hiermit erklire ich meine freiwillige Einwilligung zur Teilnahme an der o.g. wissenschaftlichen Studie.

Gaottingen, den

Datum Unterschrift der Patientin/ des Patienten

Gottingen, den

Datum Unterschrift der Arztin/ des Arztes

Universitstsmedizin Gottingen, Georg-August-Universitat Stiftung Offentlichen Rechts Verstand Prof. Dr. Cornelius Frommel (Forschung & Lehre, Sprecher des Vorstands)
Dr. Martin Siess (Krankenversorqung) Dr, Sebastian Freylag (Wirtschaftsfihrung & Administration) Sparkasse Gottingen (26050001) Kto:448
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8.7 Aufklarungsbogen

UNIVERSITATSMEDIZIN » UM G
GOTTINGEN =

L 37009 Zentrum Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin

Zentrum Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin und Dermatologie
Abt. D gie und je, Rebert-Koch-Strale 40, 37075 Galtingen und Dermatologie
Universitatshautklinik
Abt. Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Direktor:
Univ.-Prof. Dr. med. Michael P. Schon

PATIENTENINFORMATION

Priv.-Doz. Dr. med. Holger HanBle
Oberarzt der Ambulanz
Robernt-Koch-Stralte 40, 37075 Gottingen
Tel.: 0551-396081

Fax: 0551-38983
E-mall: h.heenssle@med. uni-goettingen.de

Gatlingen, den 15.07.2012

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen einer Studie mit dem Titel ,,Statistische Korrelation zwischen Risikofaktoren/
Fritherkennungsmafnahmen und Tumordicke nach Breslow bei Patienten mit malignem Melanom*
mdochten wir erforschen, welche Faktoren fiir eine friihe Erkennung des malignen Melanoms
(schwarzer Hautkrebs) entscheidend sind. Sie kénnen uns bei der Beantwortung dieser Frage helfen,
indem Sie die Einverstiandniserkldrung unterzeichnen und den vorliegenden Fragebogen sorgfiltig
ausfiillen. Die Studie ist Teil einer Doktorarbeit an unserer Klinik.

Die Teilnahme an dieser Studie ist selbstverstindlich freiwillig und hat keinen Einfluf auf Thre weitere
Betreuung an unserer Klinik. Alle erhobenen Daten werden in verschliisselter Form (pseudonymisiert,
d.h. personliche Daten werden durch einen Code ersetzt) gespeichert und ausgewertet. Die
Speicherung wird in Anlehnung an Gesetze fiir Studien zur Priifung von Arzneimitteln (§8 ICH-GCP)
fiir 10 Jahre nach Ende der Studie erfolgen. Daten werden NICHT an Dritte weitergegeben.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit hoffen wir, Risikofaktoren fiir ein malignes Melanom besser zu
erkennen und die Moglichkeiten der Fritherkennung weiter verbessern zu kénnen. Durch eine auf das
individuelle Risiko zugeschnittendes Fritherkennung-Sprechstunde an unserer Klinik kénnen Sie und

Ihre Angehorigen dann bald direkt von den Ergebnissen der Studie profitieren.

Wenn Sie zu diesem Vorgehen Fragen haben, wenden Sie sich bitte an die Studienleitung der

Universitéts-Hautklinik: Privatdozent Dr. med. Holger HénBle (Tel: 0551/ 39 6081)

Vielen Dank fiir [hre Mithilfe!!!

Universitatsmedizin Gottingen, Georg-August-Universitat Stiftung Offentlichen Rechts Vorstand Prof. Dr. Cornelius Frommel (Forschung & Lehre, Sprecher des Vorstands)
Dr. Martin Siess (Krankenversorqung) Dr, Sebastian Freylag (Wirtschaftsfihrung & Administration) Sparkasse Gottingen (26050001) Kto:448
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