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1. Einleitung

Neoplasien der Haut gewinnen in vielen heutigen
Gesellschaften weltweit rasch an Bedeutung. Dies
ist v.a. zurickzufuhren auf eine stetig wachsende
Inzidenz fir diese Art von Tumorerkrankungen. Die
Griunde hierfur sind vielfaltig: So stellen z.B. eine
erhdhte und intensivere UV- Exposition, sich stark
veradndernde Umweltbedingungen sowie die immer
alter werdende Gesellschaft wichtige Ursachen fur
die vermehrte Entstehung einer Vielzahl von
Hauttumoren dar. Aufgrund von umfassenden
AufklarungsmalBnahmen  und  einer  daraus
resultierenden friheren Diagnosestellung, konnte
jedoch Uber den Verlauf der letzten Jahrzehnte in
vielen Landern eine stabile, teils sogar
zuriickgehende Mortalitatsrate beobachtet werden
(Leiter et al. 2014).

Generell wird zwischen zwei grol3en Gruppen
von Hauttumoren unterschieden: den

,melanozytaren® Neoplasien, welche aus den
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pigmentbildenden Zellen der Haut entstehen und
den sogenannten ,hicht-melanozytaren®
Hauttumoren. Das MM stellt dabei eine
melanozytare Neoplasie dar, wahrend nicht-
melanozytare Neoplasien der Haut vor allem durch
BCCs, SCCs, Lymphome, MCCs und die Sarkome

reprasentiert werden.

Die nicht-melanozytdren Tumore der Haut
entstehen weltweit deutlich haufiger als das MM,
wobei das BCC und das SCC die am haufigsten
vorkommenden Hauttumore insgesamt darstellen.
Aufgrund der relativ niedrigen Metastasierungsrate
dieser Erscheinungen liegt die Mortalitatsrate beider
Tumorarten signifikant niedriger als die des MMs
oder der anderen nicht-melanozytaren Tumore.
Dennoch kdnnen diese Tumorarten unbehandelt
schwerwiegende Konsequenzen nach sich ziehen,
was letztlich durch die Tatsache zu erklaren ist, dass
beide Tumore vor allem lokal destruierend wirken
und somit, insbesondere im Gesichtsbereich,

schwere gesundheitliche Schéden verursachen



kénnen (Eckhard et al. 2004). Allein aufgrund der
Haufigkeit der nicht-melanozytaren Hauttumore
stellen sie haufig eine groRe Belastung fur viele

Gesundheitssysteme dar (Rudolph et al. 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudolph%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26213814

1.1 Epidemiologie

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren des
malignen Melanoms

Betrachtet man das MM und die weltweite Verteilung
so fallt auf, dass bei dieser Tumorerkrankung die
weltweite Inzidenz, v.a. in der hellhdutigen
Bevolkerung, dramatisch ansteigt. Weltweit lag die
Inzidenzrate des MMs zwischen den Jahren 2004-
2008 bei durchschnittlich etwas tber 20:100 000 pro
Jahr (Kulichova et al. 2014).

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte kam es in
Deutschland zu einer stetig anwachsenden
Inzidenzrate wie Garbe C. et al. (2001) eindrticklich
anhand der Daten des Krebsregisters Saarland
zeigten: Im Jahre 1970 registrierte das Krebsregister
lediglich drei neue Falle pro 100 000 pro Jahr. Im
Verlauf der folgenden 20 Jahre verdreifachte sich
diese Zahl bereits auf neun neue Falle pro 100 000

pro Jahr. Wie die Autoren weiter analysieren,



berichten andere Studien von einer Vervierfachung
der neu aufgetretenen Falle auf bis zu 12 pro 100
000, wobei gerade diese Zahlen von Garbe C. et al.
(2001) als reprasentativer fir Westdeutschland

interpretiert werden.

Wie die Daten aus dem Jahr 2000 des Robert
Koch-Instituts  zeigen  stabilisierte  sich  die
Inzidenzrate in Deutschland bei ca. 12 neuen Fallen
pro 100,000 pro Jahr (Eckhard et al. 2004).
Allerdings sollte erwadhnt werden, dass die
Steigerung der Inzidenzrate auch auf umfassendere
Screening- Methoden, bessere Aufklarung der
Bevolkerung sowie auf eine bessere Erfassung neu

erkrankter Patienten zuriickzufiihren ist.

Bis zum Jahr 1995 stieg nicht nur die
Inzidenzrate, sondern auch die Todesrate des MMs
in Deutschland. Fur Manner lag diese im Jahr 1970
bei 1,7 und stieg bis zum Jahr 1995 auf 3,2 pro 100
000 pro Jahr, wahrend sie bei Frauen im gleichen
Zeitraum von 1,6 auf 2,0 pro 100 000 pro Jahr
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anstieg. FUr Manner bedeutete dies eine
dramatische Erhéhung der Todesrate um ca. 90%.

In vielen westlichen Landern konnte
allerdings ab den 1990er Jahren ein Rickgang
beziehungsweise eine Stabilisierung der Todesrate
verzeichnet werden. Erklaren lasst sich diese
Beobachtung v.a. durch die bei Erstdiagnose
festgestellte dinnere TD, was den wichtigsten
prognostischen Faktoren des MMs darstellt. Anhand
der Daten von Garbe C. et al. (2001) wird ersichtlich,
dass die TD bei Erstdiagnose im Verlauf der frihen
80er bis Mitte der 90er Jahre in Deutschland von
durchschnittlich 1,3 mm auf 0,8 mm sank.

Im européischen Vergleich ist die Inzidenz
des MMs in den skandinavischen Landern mit ca. 15
Fallen pro 100 000 pro Jahr am héchsten, wahrend
die niedrigste Rate in Europa in den Landern des
Mittelmeers zu finden ist. Hier erkranken im Schnitt
5-7 Menschen pro 100 000 pro Jahr neu an einem
MM. Diese Daten zeigen, dass Deutschland in

Bezug auf die Inzidenz des MMs im europaischen
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Vergleich eine Stellung zwischen beiden Polen
einnimmt (Garbe C. et al. 2001).

In den Vereinigten Staaten liegt die
Inzidenzrate des MMs deutlich dber dem
europdaischen Durschnitt. Wie eine amerikanische
Studie zeigen konnte, liegt die Inzidenz des MMs in
den USA bei 29,2:100 000 fur mannliche Patienten,
wéhrend sie beim weiblichen Bevolkerungsteil bei
17,3:100 000 liegt (Matthews et al. 2017).

Die am hochsten erfasste Inzidenzrate
weltweit ist in Australien und Neuseeland zu finden.
Dort erkranken pro Jahr ca. 40- 60 Menschen pro
100 000 pro Jahr neu an einem MM, wobei hier die
durchschnittliche TD bei Erstdiagnose niedriger liegt
als in Deutschland, was folglich insgesamt zu einer
relativ besseren Uberlebensrate fiihrt (Garbe et al.
2009).

Wie Rigel (2010) in seiner Studie zeigte ist
das MM eines der wenigen verbleibenden

Tumorerkrankungen, welches auch in den USA
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nach wie vor eine stark anwachsende Inzidenzrate
aufweist. Im Jahr 1930 lag das Risiko eines
Amerikaners an einem MM zu erkranken bei 1:1500.
Bis zum Jahr 2010 stieg das Risiko auf 1:59.
Weiterhin stieg die Todesrate seit 1960 rasch um ca.
2% jahrlich an, bis es auch in den USA zu einer

Stagnation der Todesrate um die 90er Jahr kam.

Den zweifellos wichtigste Risikofaktor in der
Entstehung eines MMs stellt die zunehmende UV-
Exposition dar, wobei hierrunter auch die kiinstliche
Bestrahlung durch Solarien oder die weitverbreitete
UV-  Therapie, welche zur Behandlung
verschiedener Hauterkrankungen dient,
miteinbezogen werden muss. Insgesamt weisen
Menschen mit helleren Hauttypen (insbesondere
Fitzpatrick 1 und 2) ein erhdhtes Melanomrisiko auf.
AulBerdem kann eine hohe Anzahl an Navi, die
jeweilige geographische Lage und das Mal3 an
Aufgeklartheit der Bevolkerung entscheidend Uber
das Vorkommen und die Inzidenzrate des MMs

bestimmen.

13



Interessanterweise konnte eine hohere
Inzidenzrate des MMs bei Menschen mit hoherem
Bildungsstand beobachtet werden, was sicherlich
nicht zuletzt durch haufigeres Reisen in sonnige
Gebiete zu erklaren ist. Weiterhin nehmen
Menschen mit héherem Bildungsstand regelméalRiger
und haufiger an Hautkrebsscreening — Programmen
teil, weswegen die Diagnose eines MMs friher
gestellt werden kann. Dies fuhrt letztlich zu einer
hoheren statistischen Reprasentanz dieser sozialen
Bevolkerungsschicht (Kulichova et al. 2014).

1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren der
nicht-melanozytaren Hauttumore

Auch wenn die nicht-melanozytaren Hauttumore
durch mehrere Entitaten reprasentiert werden, so
erfolgt bei nicht-melanozytaren Hauttumoren in der
Literatur aus epidemiologischer Sicht haufig eine
Zusammenfihrung des BCCs und des SCCs,

weshalb die Epidemiologie und die Risikofaktoren
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dieser beiden Tumorerkrankungen im Folgenden

gemeinsam betrachtet werden sollen.

Epidemiologisch bilden das SCC und das
BCC, die am haufigsten auftretenden Neoplasien
der Haut, wobei das BCC bei hellhautigen
Menschen, verglichen mit Tumorerkrankungen
anderer Organe, der maligne Tumor mit der

hochsten Inzidenzrate insgesamt ist.

Das BCC ist ein vor allem lokal destruierender
Tumor, welcher zur Klasse der bosartigen
fibroepithelialen Neoplasien z&hlt. Auch wenn die
Neigung zur Metastasierung praktisch nie gegeben
ist (lediglich ca. 0,0028-0,55% ((Berking et al.
2014)), so stellt das BCC allein aufgrund der
Haufigkeit eine teils grof3e Belastung fur viele

Patienten und die Gesundheitssysteme dar.

Trotz haufig fehlender epidemiologischer
Daten aus vielen Landern, welche die genaue
Inzidenzrate des BCC beschreiben, so ist dennoch

eindeutig festzustellen, dass die Inzidenz insgesamt,
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vor allem in Landern mit Uberwiegend hellhdutiger
Bevolkerung, stark ansteigend ist. Aufgrund der
Haufigkeit des BCCs stiegen im Verlauf der letzten
Jahre die Behandlungskosten dieses Hauttumors
rasch an. Wie z.B. Totonchy et al. (2017) zeigten,
kam es innerhalb von nur vier Jahren (2007- 2011)
zu einer Verdopplung der Behandlungskosten des
BCCs in den USA von 3,6 Mrd. auf 8,1 Mrd. Dollar
pro Jahr. Die Autoren zeigen weiter, dass die
Inzidenzrate in den USA jahrlich um ca. 2% stieg,
wahrend auch immer mehr junge Menschen und
Frauen, welche in der Vergangenheit seltener
betroffen waren, neu an einem BCC erkrankten. So
wurde im Jahr 2012 bei rund 5,4 Millionen
Amerikanern ein BCC diagnostiziert. Das aktuelle
Lebensrisiko an einem BCC zu erkranken liegt in
den USA momentan bei knapp 20% (Fagan et al.
2017).

Durch die komparative Arbeit von Lomas et
al. (2012) lasst sich zeigen, dass in Europa die
durchschnittliche Inzidenzrate des BCCs jahrlich um
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ca. 5,5% anstieg. Die Autoren verzeichnen des
Weiteren starke Unterschiede in der Inzidenz-
entwicklung des BCCs innerhalb Europas: In
England beispielsweise stieg die Inzidenzrate von
38,8 pro 100 000 im Jahr 1978 auf tber 115 pro 100
000 im Jahr 1991, was einer Kknappen
Verdreifachung innerhalb von 13 Jahren entspricht.
Hieraus kann geschlossen werden, dass die
Inzidenzentwicklung in Grol3britannien im
europdischen Vergleich die am schnellsten
ansteigende ist. Neuere altersstandardisierte
Inzidenzraten aus dem Vereinigten Konigreich
zeigen, dass zwischen den Jahren 2000 und 2011
die Inzidenz bei ca. 151:100 000 pro Jahr lag, was
eine deutliche Steigerung seit Anfang der 90er Jahre
darstellt (Reinau et al. 2014). Im europdaischen
Vergleich liegt die Inzidenzrate in Kroatien am
niedrigsten: Hier erkrankten zwischen den Jahren
2003 und 2005 durchschnittlich 33,6:100 000 pro

Jahr neue an einem BCC.
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Auch wenn einige L&nder Europas eine
ahnlich geographische Lage teilen, o)
unterscheiden sich die Inzidenzraten des SCCs
innerhalb der L&nder dennoch teilweise stark
voneinander. Als Beispiel soll die Inzidenzrate des
SCCs in den nordeuropaischen Landern genannt
sein. Studien aus Finnland, Danemark und
Norwegen zeigen eine relativ niedrige Inzidenzrate
von unter 10 pro 100 000 pro Jahr. Weiterhin
verzeichneten diese drei L&nder einen relativ
langsamen Anstieg der Inzidenzrate Uber die
Jahrzehnte (Lomas et al. 2012). Im Vergleich zu den
drei oben genannten Landern liegt die Inzidenzrate
des SCCs in Schweden, trotz der geographischen
Nahe, deutlich hoher. Hier lag diese laut Hussain et
al. (2010) zwischen den Jahr 1990 bis 2005 bei
durchschnittlich rund 25:100 000, wahrend Manner
deutlich haufiger betroffen waren. Die Inzidenz des
SCCs liegt im europdaischen Vergleich, ebenso wie
oben beschrieben fir das BCC, in Kroatien am

niedrigsten (Lomas et al. 2012).
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Ahnlich wie bei anderen UV- assoziierten
Tumorarten, liegt die Inzidenzrate des BCCs und
des SCCs in Australien deutlich am hochsten. Dort
erkrankten im Jahr 2002 884 von 100 000 Menschen
pro Jahr neu an einem BCC und 387 von 100 000
neu an einem SCC. Weiterhin muss verzeichnet
werden, dass innerhalb des Kontinents die
einzelnen Inzidenzraten der verschiedenen
Regionen teils recht unterschiedlich sind (Lomas et
al. 2012).

In Deutschland wird die Inzidenzrate des
BCCs aktuell auf ca. 70-80 pro 100 000 pro Jahr
geschatzt (Berking et al. 2014). Durch die
deskriptive Studie von Rudolph et al. (2015) konnte
gezeigt werden, dass von 420917 Patienten, die in
der Studie mit der Diagnose eines nicht-
melanozytaren Hauttumors zwischen den Jahren
1998-2010 bertcksichtigt wurden, Uber 71% an
einem BCC litten, wéhrend etwas uber 26% an
einem SCC erkrankten. In Deutschland lag das
Durchschnittsalter fur das BCC und der anderen
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nicht melanozytaren Hauttumore bei 69 Jahren,
wéhrend es fur das SCC bei 74 Jahren lag. Innerhalb
der nicht- melanozytdren Hauttumore stieg die
Inzidenzrate des SCCs in Deutschland jahrlich
zwischen den Jahren 1998 und 2010, mit einem
Faktor von 2,9 am schnellsten, wéahrend die
Inzidenzrate des BCCs im selben Zeitraum pro Jahr
um das 2,4- fache anstieg. In einem anderen Modell
derselben Autoren innerhalb der oben genannten
Studie konnte gezeigt werden, dass es in den Jahren
zwischen 2006 und 2010 zu einem rund 24
prozentigen Anstieg der Inzidenzrate des BCCs
kam, wahrend die Inzidenz des SCCs mit ca. 30%
deutlich schneller anstieg. Die Autoren nennen
jedoch die bessere Erfassung der Tumordaten durch
die Landeskrebsregister als einen der wichtigsten

Grinde dieser Steigerung (Rudolph et al. 2015).

Der wichtigste Risikofaktor fur die Ausbildung
eines epithelialen Tumors ist die UV- Strahlung. Wie
Gallagher et al. (1995) darstellen ist das Risiko an

20
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einem BCC zu erkranken im Erwachsenalter
deutlich hoéher, wenn es bereits in der Kindheit zu
einer erhéhten UV- Exposition kam. Im Falle des
SCCs sehen Gallagher et al. (1995) vor allem die
UV- Exposition im Verlauf der letzten Dekade vor der
Ausbildung eines SCCs als wesentlichen
Risikofaktor. Neuere Studien gehen davon aus, dass
der wichtigste Risikofaktor in der Entstehung eines
SCCs die kumulative Lebensdosis an UV- Strahlung
ist, wahrend regelmaRige, periodische UV-
Exposition die Ausbildung eines BCCs begtinstigen
(Rudolph et al. 2015).

Neben den beiden 0.g. nicht- melanozytaren
Tumorerkrankungen gibt es innerhalb dieser Gruppe
weitere, deutlich seltener vorkommende Neoplasien,
wie z.B. das kutane Lymphom, das Sarkom oder das
MCC. Aufgrund ihrer relativen Seltenheit soll auf
diese Tumore jedoch an dieser Stelle nicht naher
eingegangen werden. Es soll dennoch erwéhnt
werden, dass die Inzidenzraten fast aller nicht-

melanozytaren Hauttumore im Verlauf der letzten
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Jahre stetig anstieg, wie Llombart et al. (2017)
beispielsweise fiur das MCC zeigten.

1.2 DKG-zertifizierte Hauttumorzentren

Mit steigender Inzidenz der meisten o0.g. Hauttumore
nimmt auch die Notwendigkeit an weitreichenden
Therapiemoglichkeiten und spezialisierten,
interdisziplinaren  Zentren, in welchen eine
umfassende Versorgung dermato-onkologischer
Patienten gewabhrleistet werden kann, zu. Im Verlauf
der letzten Jahre kam es so, wie die Zahlen der DKG
darlegen, zu einer stetigen Zunahme an zertifizierten
Hauttumorzentren: Im Jahr 2012 waren insgesamt
39 solcher Zentren registriert, wahrend im Jahr 2019
insgesamt 70 Hautkrebszentren durch die DKG
zertifiziert waren. Die meisten dieser Zentren liegen
dabei in Deutschland, wo 62 Zentren registriert sind,
wahrend in der Schweiz finf und in Osterreich drei

DKG-zertifizierte Hauttumorzentren zu finden sind.
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Innerhalb  Deutschlands sind die meisten
Hauttumorzentren in Nordrhein- Westfalen

zertifiziert (14 Zentren).

Die Anzahl an behandelten Patienten, bei
welchen ein MM in den bericksichtigten Zentren
behandelt wurde (insgesamt 23,96% aller
Primarfalle im Auditjahr 2017 / Kennzahlenjahr
2016) stieg Uber einen Zeitraum von funf Jahren
(2012-2017) von 8734 auf Giber 11 000 Primarfall an,
wobei die Mittelwerte der behandelten Primarfalle in
den einzelnen Standorten und Zentren abfallend
waren, was durch die insgesamt steigende Anzahl
an verfugbaren Zentren und der daraus
resultierenden Verteilung der Patienten auf die

einzelnen Zentren zu erklaren ist.

Den weitaus grof3ten Teil der behandelten
Hauttumore nahmen im Jahr 2018
erwartungsgemald  die  epithelialen  Tumore
(eingeschlossen sind hierbei die BCCs und die
SCCs, wobei die in-situ Vorlaufer wie z.B. die

aktinischen Keratosen ausgeschlossen sind) mit
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71,37% ein, wahrend andere seltenere Hauttumore,
u.a. die kutanen Lymphome, mit lediglich 3,76% eine

nur untergeordnete Rolle spielten.

Die Betreuung in den einzelnen Zentren reicht
dabei von der Behandlung der Tumore (chirurgisch,
strahlentherapeutisch oder systemisch), Uber die
psychoonkologische Betreuung bis hin  zur
Organisation der Weiterversorgung durch einen

Sozialdienst und umfasst somit ein weites Spektrum.

Dabei werden nicht nur ausschlief3lich
fortgeschrittene Malignitaten der Haut behandelt,
sondern bereits auch frihste Tumorstadien.
Tatsachlich nehmen diese innerhalb der Melanome
den groRten Teil der Primarfalle ein: im
Kennzahlenjahr 2017/ Auditjahr 2018 waren 63,97%
aller in den zertifizierten Hauttumorzentren
vorgestellten und behandelten Primarfalle als
Tumorstadium IA oder IB zu klassifizieren, wahrend
das Stadium IV 1,97% aller Priméarfalle einnahm.

MMs der Uvea, Konjunktiva und der Schleimhéute
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reprasentierten weniger als 1% aller behandelten

Primarfalle.

Wie die von der DKG vertffentlichten Daten
zeigen, nehmen in der Entscheidung uber das
weitere therapeutische Vorgehen die
interdisziplinaren Tumorkonferenzen eine zentrale
Rolle ein. So kam es im Kennzahlenjahr 2017/
Auditjahr 2018 in keinem der registrierten Zentren zu
Therapieabweichungen von mehr als 40% von der in
der interdisziplinaren Tumorkonferenz
vorgeschlagenen Therapie. Die Grunde fir eine
Therapieabweichung liegen dabei im
Patientenwunsch oder im frihzeitigen Versterben
der Patienten vor Therapiebeginn begrindet. Dies
belegt, welche Wichtigkeit die interdisziplindren
Tumorkonferenzen innerhalb der Zentren

einnehmen (,Jahresberichte® 2018).
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1.3 Interdisziplinare Tumorkonferenzen

Wie bereits in den oberen Abschnitten gesehen,
stellen Hauttumore auf ihre Weise eine zunehmende
Belastung  fur  viele Lander und ihre
Gesundheitssysteme dar. Durch die Entwicklung
neuerer und umfangreicherer Therapieschemata,
das Vermehrte Auftreten von Hauttumoren und
bedingt durch die Tatsache, dass haufig
multimorbide, &ltere Patienten an Malignitaten der
Haut erkranken, ist ein  multidisziplinarer

Therapieansatz teils unumgéanglich.

Eine Moglichkeit einer solchen
interdisziplinaren Zusammenarbeit stellen die sog.
.interdisziplinaren
Tumorkonferenzen/Tumorboards® dar. Bei diesen
regelmaRigen Sitzungen beraten unter anderem
Arzte aus verschiedenen Fachrichtungen Uber das
weitere therapeutische und diagnostische Vorgehen
der einzelnen in der Konferenz vorgestellten

Patienten.
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Dieses interdisziplindre Format ist ein bereits
seit vielen Jahren bestehendes und weitverbreitetes
Mittel in der Behandlung von Tumorpatienten
verschiedenster Fachrichtungen. In der
Universitatsklinik Tlbingen besteht die
Hauttumorkonferenz beispielsweise bereits seit dem
Jahr 2002.

Wie Lee et al. (2017) zeigen, kann bereits in
der Behandlung gynékologischer Tumore weltweit
von einer zentralen Bedeutung der interdisziplinaren
Tumorkonferenzen ausgegangen werden. In der von
den Autoren durchgefiihrten retrospektiven Studie
konnte gezeigt werden, dass sowohl das
diagnostische als auch das therapeutische
Vorgehen der dort vorgestellten Patienten
entscheidend von der Haltung der
Tumorkonferenzen gepréagt wird. In mehr als 90%
der Falle wurde die in der Tumorkonferenz

vorgeschlagene Therapie umgesetzt.

Auch in anderen Fachdisziplinen wird davon

ausgegangen, dass Patienten mit bosartigen
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Tumorerkrankungen einem interdisziplinaren
Tumorboard vorgestellt werden sollten. So
unterstreichen Riquet et al. (2013) die Wichtigkeit
einer multidisziplindren Vorgehensweise fir alle
Patienten, welche an bdsartigen Neoplasien der
Lunge leiden, ab dem Moment der histologische
Sicherung. In einer anderen Studie wird eine klare
Verbesserung der Uberlebensraten bei Patienten
mit nicht operablen kleinzelligen Lungenkarzinomen
berichtet, welche einem  multidisziplindren
Tumorboard vorgestellt wurden. Dies ist laut der
Autoren insbesondere durch den haufigeren und
friheren Einsatz von Systemtherapeutika bedingt
(Forrest et al. 2005).

Bei malignen Tumorerkrankungen des HNO-
Bereichs scheint ebenfalls die Entscheidung tber
das weitere Vorgehen stark von der Haltung der
interdisziplindren Tumorboards gepragt zu sein.
Auch hier erhielten insbesondere Patienten mit
bdsartigen Neoplasien einen geanderten
Therapieplan und ein an die Vorschlage des
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Tumorboards angepasstes diagnostisches
Vorgehen (Wheless et al. 2010).

Wie Croke et al. (2012) jedoch feststellen,
beweisen die meisten verdffentlichten Studien
lediglich eine haufig stattfindende Anderung in der
therapeutischen oder diagnostischen
Vorgehensweise, wahrend nur selten der Frage
nachgegangen wird, ob es durch diese
interdisziplinaren Formate zu einer wirklichen
Erhoéhung der Uberlebensrate kommt. Auch wenn
dies anzunehmen ist, so fehlen dennoch
umfangreichere Studien, welche dies belegen

konnten.

1.4 Ziel der Arbeit

Primares Ziel dieser Arbeit soll die Analyse der
Veranderung der Therapieentscheidungen
innerhalb der interdisziplindren Hauttumorkonferenz
Tubingen zwischen den Jahre 2010 und 2017, unter

dem Einfluss neuerer und effektiverer
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Systemtherapeutika, sein. Aul3erdem soll gezeigt
werden  inwieweit sich das  Profil  der
Hauttumorkonferenz in Bezug auf die vorgestellten

Hauptdiagnosen Uber die Jahre veranderte.

2. Material und Methoden

Im Groben gliedert sich das Spektrum der
Therapieoptionen der interdisziplinéaren
Hauttumorkonferenz Tubingen in ein operatives, ein
strahlenbasiertes, ein  systemtherapeutisches
(hierbei v.a. chemotherapeutisches,
immuntherapeutisches oder zielgerichtetes) oder
supportives Vorgehen, wobei eine Kombination der

einzelnen Optionen maoglich ist.

Im Rahmen der nachfolgenden Analyse
werden die Daten aller Patienten ausgewertet,
welche in den Jahren 2010 bis 2017 in der
interdisziplindren Hauttumorkonferenz  Tubingen

vorgestellt wurden und einen multidisziplinaren

30



Entschluss beziglich der weiteren onkologischen
Therapie erhielten, wobei auf das vorgeschlagene
diagnostische Vorgehen nicht ndher eingegangen

werden soll.

Insgesamt wurden 2929 Patienten vorgestellt,
wahrend es im o0.g. Zeitraum zu insgesamt 7293
dokumentierten Vorstellungen kam. Vorgestellt
wurden Patienten mit einem MM, fortgeschrittenen
SCCs oder BCCs, Lymphomen, MCCs, Sarkomen
oder sonstigen selteneren Hauttumoren als
Hauptdiagnose. Die bei jedem Patienten
empfohlene Therapieoption wurde tabellarisch in
Excel erfasst, ebenso wie das Geburtsdatum, das
Geschlecht, das jeweilige Vorstellungsdatum sowie

die Hauptdiagnose der einzelnen Patienten.

Aus diesen Daten sollen graphisch die
Veranderungen Uber die Jahre 2010-2017
hervorgehen, welche sich in der Haufigkeit der
vorgestellten Diagnosen und der
Therapieempfehlung ergaben, was v.a. durch

Standard- Area- Charts und Balkendiagramme
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dargestellt werden soll. Aufl3erdem soll die
Geschlechterverteilung mithilfe von
Kreisdiagrammen prasentiert werden. Das Alter der
jeweils vorgestellten Patienten soll durch eine
Alterspyramide und ein Balkendiagramm ersichtlich

werden.

3. Ergebnisse

3.1 Vorstellungen tber die Jahren 2010-2017

In den Jahren 2010-2017 kam es zu insgesamt 7293
Vorstellungen in der interdisziplinaren
Hauttumorkonferenz Tubingen. Aus Tabelle 1 wird
ersichtlich, dass es sich hierbei um 3040 weibliche
und 4253 mannliche absolute Vorstellungen handelt.
Prozentual entspricht dies 58% mannlichen und
42% weiblichen Patienten (s. Abbildung 1).

32



Tabelle 1 Gesamtzahl der Vorstellungen in der
interdisziplinaren Hauttumorkonferenz Tubingen in
den Jahren 2010-2017

Anzahl der Vorstellungen

Weibliche Patienten 3040
Méannliche Patienten 4253
Gesamtvorstellungen 7293
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Gesamtvorstellungen
n=7293

m Weibliche Patienten I Mannliche Patienten

Abbildung 1 Gesamtzahl der Vorstellungen in der
interdisziplindren Hauttumorkonferenz Tibingen in den Jahren
2010-2017
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3.2 Gesamtzahl der vorgestellten Patienten

Nach Abzug aller mehrfachen Vorstellungen kann
gezeigte werden, dass insgesamt 2929 Patienten
innerhalb des Beobachtungszeitraums vorgestellt
wurden (siehe Abbildung 2). Es handelte sich
hierbei, wie in Abbildung 2 gezeigt werden kann, um
57% mannliche und 43% weibliche Patienten.

Tabelle 2 Gesamtzahl der vorgestellten Patienten

Anzahl der Vorstellungen

Weibliche Patienten 1261
Mannliche Patienten 1668
Gesamtzahl der Patienten 2929
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Gesamtzahl der Patienten
n=2929

I{Weibliche Patienten  Is{Mé&nnliche Patienten

Abbildung 2 Gesamtzahl der vorgestellten Patienten

3.3 Absolute Vorstellungen vs. vorgestellte

Patienten

Aus Abbildung und Tabelle 3 wird ersichtlich wie sich
die Gesamtvorstellungen, im Vergleich zu den
einzelnen Patientenvorstellungen in absoluten
Zahlen Uber die Jahre geandert haben. An dieser

Stelle soll erwéhnt sein, dass der plotzliche Anstieg
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der absoluten Vorstellungen im Jahr 2014 durch

methodische Veranderungen (komplette Umstellung

von Access auf SAP) im Dokumentationssystem zu

erklaren ist. Dennoch ist es zu einem insgesamten

Anstieg der Patientenvorstellungen uber die Jahre

gekommen.
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Abbildung 3 Absolute Vorstellung vs. vorgestellte Patienten
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Tabelle 3 Absolute Vorstellung vs. vorgestellte Patienten

Vorstellungsjahr Cgrsscigjlfﬁngen Patienten
2010 214 213

2011 300 295

2012 301 288

2013 373 351

2014 1406 587

2015 1639 397

2016 1615 431

2017 1445 367

Total 7293 2929

3.4 Durchschnittsalter bei Erstvorstellung

3.4.1 Durchschnittsalter aller vorgestellten Patienten

Betrachtet man das Alter bei Erstvorstellung
innerhalb des Beobachtungszeitraumes so féllt auf,
dass die meisten Patienten mit einem Alter von 77
Jahren vorgestellt wurden. Die Spanne des Alters
bei Erstvorstellung ist wie aus Abbildung 4 und
Tabelle 4 ersichtlich wird sehr grof3. So wurden

Patienten mit einem Alter von unter einem Jahr und
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Patienten mit einem Alter von 101 Jahren
vorgestellt. Das errechnete Durchschnittsalter aller
in der Hauttumorkonferenz vorgestellten Patienten
betrug 65 Jahre.
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Abbildung 4 Alter bei Erstvorstellung der einzelnen

Patienten
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Tabelle 4 Alter bei Erstvorstellung der einzelnen Patienten

Alter

Anzahl
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Alter Anzahl
53 60
54 48
55 54
56 45
57 61
58 54
59 54
60 57
61 58
62 64
63 54
64 53
65 50
66 52
67 49
68 49
69 66
70 84
71 81
72 84
73 89
74 107
75 89
76 89
77 109
78 81
79 70
80 68
81 58
82 63




36 9 83 48
37 20 84 47
38 13 85 34
39 17 86 28
40 13 87 37
41 27 88 23
42 16 89 25
43 22 90 16
44 34 91 7
45 28 92 7
46 30 93 10
47 44 94 6
48 44 95 5
49 36 96 1
50 39 97 2
51 50 100 1
52 53 101 1

3.4.2 Durchschnittsalter bei Erstvorstellung bezogen
auf die einzelnen Hauptdiagnosen

In Tabelle 5 ist das Durchschnittsalter bezogen auf
die einzelnen Hauptdiagnosen dargestellt, wahrend
die graphische Darstellung in Abbildung 5
niedergelegt ist. Ersichtlich wird, dass das
Durchschnittsalter des SCCs und des BCCs deutlich
Uber dem des MMs lag. Das Durchschnittsalter des

Sarkoms und des Lymphoms lag unter 70 Jahren,
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wahrend das Durchschnittsalter bei Patienten mit

einem MCC bei 72 Jahren lag. Diese Daten

beziehen sich auf das Durchschnittsalter

Erstvorstellung.

Tabelle 5 Durchschnittsalter bei Erstvorstellung

der einzelnen Hauptdiagnosen

bei

Basalzellkarzinom | Lymphom |Melanom

Merkelzellkarzinom

Plattenepithelkarzinom

Sarkom | Sonstige

T4 65 63

2

8

69 66

0 10 20 30

mSonstige ®MSarkom ®Plattenepithelkarzinom M Merkelzellkarzinom ®Melanom ®Lymphom ® Basalzellkarzinom

40 50

60 70

80 90

Abbildung 5 Durchschnittsalter bei Erstvorstellung

der einzelnen Hauptdiagnosen
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3.5 Gesamtheit aller Hauptdiagnosen

Aus Tabelle 6 und Abbildung 6 kann abgeleitet
werden, dass das MM den weitaus grofdten Anteil
aller Hauptdiagnosen darstellt. So wurden in den
Jahren 2010- 2017 insgesamt 2364 Patienten mit
einem MM in der Hauttumorkonferenz vorgestellt.
Insgesamt kam es zu 248 Vorstellungen von
Patienten mit einem SCC. Andere Hauptdiagnosen

wurden deutlich seltener vorgestellt.
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Gesamtheit der Hauptdiagnosen
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Abbildung 6 Gesamtheit aller Hauptdiagnosen in absoluten
Zahlen
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Tabelle 6 Gesamtheit aller Hauptdiagnosen in absoluten

Zahlen

Basalzellkarzinom|Lymphom [Melanom |Merkelzellkarzinom|Plattenepithelkarzinom|Sarkom | Sonstige |Patienten gesamt

42 47 2364 111 248 35 82 2929

3.5.1 Veranderungen der vorgestellten
Hauptdiagnosen zwischen 2010-2017

Betrachten man die Veranderungen, welche in
Tabelle 7 und Abbildung 7 dargestellt sind, so fallt
auf, dass es zu einem deutlichen Anstieg der
vorgestellten Patienten mit einem BCC oder einem
SCC im Verlauf des Beobachtungszeitraums kam.
So stieg prozentual der Anteil der vorgestellten
Patienten mit einem BCC von 0,94% auf 1,63% uber
die Jahre, wahrend es zu einer Verdopplung der
vorgestellten Patienten mit einem SCC als
Hauptdiagnose kam. Es kann festgehalten werden,
dass die Anzahl der Patienten von 5,63% auf bis zu
13,35% im Jahr 2015 stieg, wahrend auch im Jahr
2017 deutlich mehr Patienten mit einem SCC
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vorgestellt  wurden  als des

Beobachtungszeitraums (5,63% vs. 10,63%). Fur

zu  Beginn

beide Tumorerkrankungen stiegen auch die
absoluten Zahlen tber die Jahre stetig an (s. Tabelle

8)

Ersichtlich wird weiterhin, dass das MM relativ
konstant mit rund 80% jahrlich den wesentlichen
Anteil aller vorgestellten Hauptdiagnosen einnimmt.

Tabelle 7 Prozentuale Veradnderungen der vorgestellten
Hauptdiagnosen Uber die Jahre 2010-2017

&
& & & & 3 *
& & Q@“ a\ép@ &7 & é‘*"@ )
(\
N g}@ Vé‘ & Ry @@ ) & <)
& ¥ é\e &
QO ’ba_-;} ‘:{- (\QQ
? & )
h
il
2010 0,94% | 282% |83,10% | 423% | 563% | 141% | 1,88% | 7.27%
2011 0,34% | 1,02% |8847% | 068% | 441% | 136% | 3,73% | 1007%
2012 1,39% | 069% |8576% | 1,74% | 6,94% | 104% | 243% | 9,83%
2013 1,42% | 0,00% | 8205% | 4,84% | 7,98% | 1,14% | 256% | 11,98%
2014 0,85% | 1,19% |82,28% | 375% | 6,98% | 153% | 3.41% | 20,04%
2015 202% | 277% | 74,56% | 3,02% | 1335% | 1,76% | 2,52% | 13,55%
2016 | 2,55% | 162% | 77,96% | 510% | 9,74% | 046% | 255% | 1471%
2017 1,63% | 3,00% | 7520% | 599% | 1063% | 082% | 272% | 1253%
ﬁ_r:tr;? 1,43% | 1,60% |80,71% | 3,79% | 8,47% | 1,19% | 2,80% | 100%
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Veranderung Hauptdiagnosen
zwischen den Jahren 2010-2017
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Abbildung 7 Veradnderungen der Hauptdiagnosen uber die
Jahre 2010-2017
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Tabelle 8 Absolute Verdnderungen der vorgestellten
Hauptdiagnosen uUber die Jahre 2010-2017
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K\ Q’*@ &8 e“eQ
8
il
2010 | 2 6 178 9 12 3 4 | 214
2011 1 3 266 2 13 4 11 | 300
2012 | 4 2 257 7 20 3 8 301
2013 | 5 0 307 | 18 29 5 9 373
2014 | 8 11 | 1220 | 37 90 14 26 | 1406
2015 | 11 11 | 1366 | 41 | 153 | 18 39 | 1639
2016 | 16 9 | 1368 | 64 | 120 9 29 | 1615
2017 | 20 11 | 1227 | 58 | 100 8 21 | 1445
Grand | o, 53 | 6189 | 236 | 537 | 64 | 147 | 7293
Total

3.5.2 Relation der Hauptdiagnosen

Abbildung 8 stellt die Hauptdiagnosen der in der
Tumorkonferenz vorgestellten Patienten in Form
eines Balkendiagramms dar. Es kann gezeigt
werden, dass die Zahl der einzelnen
Patientenvorstellungen Gber die Jahre stetig
zunimmt, wahrend auch immer haufiger nicht

melanozytare Hauttumore vorgestellt wurden.
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Relation der Hauptdiagnosen
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Abbildung 8 Die Hauptdiagnosen in Relation
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Tabelle 9 Absolute Zahlen der vorgestellten
Hauptdiagnosen Uber die Jahre 2010-2017

$ & & & @ &
& S S S S S S S S
& & ) a7 & & P & >
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N N & N N 9 3
& v & &
@ v o o
<+ & & &
A4 & &
@
2010 | 2 8 177 9 12 3 4 213
2011 1 3 261 2 13 4 11 295
2012 | 4 2 | 247 5 20 3 7 288
2013 | 5 0 288 | 17 28 4 9 351
2014 | 5 7 | 483 | 22 | a1 9 20 587
2015 | 8 11 | 208 | 12 53 7 10 397
2016 | 11 7 336 | 22 | 42 2 11 431
2017 | 6 11 | 218 | 22 39 3 10 367
Grand |, 47 | 2364 | 111 | 248 | 35 82 2929
Total

3.6 Veradnderungen der Therapieempfehlungen
uber die Jahre 2010-2017

3.6.1 Veranderungen aller Therapieempfehlungen

Die Entwicklung der in der Hauttumorkonferenz
gefallten Entscheidungen Uber das weitere
Vorgehen ist in Tabelle 10 sowie in Abbildung 9
dargestellt. Anhand des Standard- Area Charts wird
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ersichtlich, wie es im Verlauf der Jahre zu teils
grol3en Veréanderungen in den

Therapieempfehlungen gekommen ist.

Im Jahr 2010 entschied sich die
Tumorkonferenz bei mehr als einem Funftel der
Patienten far die Durchfiuihrung einer
Chemotherapie, wahrend die Immuntherapie und
die zielgerichtete Therapie zusammengefasst bei
lediglich 10% der vorgestellten Falle als Therapie

empfohlen wurden.

Betrachtet man die Veradnderungen der
Therapieempfehlungen Uber die Jahre fallt auf, dass
v.a. die Immuntherapie immer mehr an Bedeutung
gewann. Von lediglich 6,78% aller
Therapieempfehlungen stieg diese Uber die Jahre

auf ca. 30% an.

Und auch die zielgerichtete Therapie ruckte
Uber die Jahre immer mehr als Therapieempfehlung
in den Vordergrund. So stieg diese von 2,97% auf

teilweise Uber 12% an.
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Gleichzeitig wird ersichtlich, dass die
Chemotherapie immer mehr an Bedeutung verliert.
Im Jahr 2017 wurde bei insgesamt lediglich 4,74%

der Patienten eine Chemotherapie empfohlen.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes
wurde nur bei einem sehr geringen Teil der
Patienten eine Beendigung der Therapie oder eine
Therapiepause empfohlen. Ab dem Jahr 2016
scheint eine Therapiepause oder Beendigung der
Therapie bei immer mehr Patienten empfohlen zu

werden.
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Tabelle 10 Veranderungen der Therapieempfehlungen Uber
die Jahre 2010- 2017 in Prozent
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2010 | 2203% | 297% | 678% | 042% | 19.92% | 2331% | 11.02% | 13,56%
2011 | 2353% | 735% | 765% | 000% | 1529% | 27.04% | 6,18% | 12.08%
2012 | 17.96% | 719% | 7.19% | 030% | 16,17% | 3054% | 650% | 1407%
2013 | 1307% | 930% | 678% | 0.00% | 1583% | 36.93% | 7.29% | 10.80%
2014 | 926% | 12.75% | 18,14% | 0,06% | 14.84% | 2498% | 514% | 14,84%
2015 | 964% | 1247% | 2300% | 042% | 16,50% | 1912% | 566% | 13,20%
2016 | 483% | O55% | 2928% | 108% | 1577% | 19,77% | 3.18% | 16,54%
2017 | 462% | 984% | 2064% | 267% | 13,75% | 20,09% | 2.96% | 16.42%

53



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

m Chirurgie (OP)

m Supportive Therapie

m Kontrolle, keine weitere Therapieempfehlung

m Strahlentherapie

Beenden der Therapie/Therapiepause und Verlaufskontrollen
® Immuntherapie

M Zielgerichtete Therapie

® Chemotherapie

2017

Abbildung 9 Veranderung in der Therapieempfehlungen tber
die Jahre 2010-2017
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3.6.2 Veradnderung der Therapieempfehlungen
bezogen auf das BCC

Aus Tabelle 11 und Abbildung 10 wird ersichtlich,
dass Uber die Jahre die Chemotherapie in der
Behandlung des fortgeschrittenen oder
metastasierten BCC vdllig an Bedeutung verliert,
wahrend die zielgerichtete Therapie Uber die Jahre
immer haufiger als Therapieoption empfohlen wird.
Zusammen mit chirurgischen und
strahlentherapeutischen Malinahmen steht sie im
Zentrum der Therapie des fortgeschrittenen BCCs.
Die teils gro3en Ausreil3er im Standard- Area- Chart
(z.B. im Jahr 2011) sind durch

Einzelfallvorstellungen zu begriinden.
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Tabelle 11 Veranderungen der
Therapieempfehlungen zur Behandlung des BCCs
Uber die Jahre 2010- 2017
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2010 | 50,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 50,00% | 0,00% | 0,00%
2011 | 0,00% |100,00%| 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
2012 | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 20,00% | 20,00% | 20,00% | 40,00%
2013 | 0,00% | 50,00% | 0,00% | 0,00% | 33,33% | 0,00% | 1667% | 0,00%
2014 | 000% | 2500% | 0,00% | 0.00% | 1250% | 50,00% | 0.00% | 12.50%
2015 | 0,00% | 46,15% | 0,00% | 0,00% | 23,08% | 0,00% | 7,69% | 23,08%
2016 | 0,00% | 3684% | 526% | 0,00% | 3158% | 526% | 0,00% | 21,05%
2017 | 0,00% | 11,11% | 0,00% | 556% | 16,67% | 36,89% | 0,00% | 27,78%
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Abbildung 10 Veréanderung der Therapieempfehlungen zur
Behandlung des BCCs
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3.6.3 Verdnderung der Therapieempfehlungen
bezogen auf das SCC

Die Therapieempfehlungen der Hauttumorkonferenz
zur Behandlung des SCCs sind in Tabelle 12 und
Abbildung 11 dargestellt. Hieraus wird ersichtlich,
dass auch hier die Chemotherapie immer mehr an
Bedeutung verliert. AuRerdem kann festgehalten
werden, dass nach wie vor die Strahlentherapie und
die Chirurgie die wichtigsten Optionen in der
Behandlung des SCCs darstellen.
Systemtherapeutisch  wurden  Patienten  mit
fortgeschrittenen SCCs teils primér durch eine
zielgerichtete Therapie behandelt. V.a. gegen Ende
des  Beobachtungszeitraumes  gewinnt  die

Immuntherapie stetig an Bedeutung.
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Tabelle 12 Veranderungen der Therapieempfehlungen zur
Behandlung des SCCs Uber die Jahre 2010- 2017
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2010 | 2500% | 000% | 0,00% | 0,00% | 2500% | 25,00% | 833% | 1667%
2011 | 667% | 1333% | 000% | 000% | 1333% | 20.00% | 6,67% | 40,00%
2012 | 909% | 000% | 000% | 0,00% | 1364% | 31.82% | 1364% | 31,82%
2013 | 000% | 968% | 000% | 0,00% | 48239% | 16,13% | 6,45% | 19,35%
2014 | 1038% | 15,09% | 094% | 0,00% | 21,70% | 26.42% | 3.77% | 21,70%
2015 | 10,66% | 21,32% | 2,03% | 0,00% | 2741% | 1421% | 508% | 19,29%
2016 | 496% | 922% | 993% | 0,00% | 2766% | 1560% | 0,71% | 3191%
2017 | 259% | 517% | 2155% | 1,72% | 2069% | 19.83% | 259% | 2586%
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Abbildung 11 Veranderung der Therapieempfehlungen
zur Behandlung des SCCs
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3.6.4 Verdnderung der Therapieempfehlungen
bezogen auf das MCC

Die Strahlentherapie war Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum eine der  wichtigsten
Therapieoptionen in der Behandlung des MCCs.
Wie aufRerdem in Tabelle 13 und Abbildung 12
gezeigt werden kann, kommt der Immuntherapie ab
dem Jahr 2011 eine immer gréRer werdende
Bedeutung zu, wahrend die Chemotherapie tUber die
Jahre immer seltener empfohlen wurde. Die
zielgerichtete Therapie spielt in der Behandlung des

MCCs im Beobachtungszeitraum keine Rolle.
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Tabelle 13 Veranderung der Therapieempfehlungen zur
Behandlung des MCCs
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2010 | 833% | 0,00% | 833% | 000% | 4167% | 833% | 833% | 2500%
2011 | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 50,00% | 50,00% | 0,00% | 0,00%
2012 | 3750% | 0,00% | 0,00% | 000% | 12,50% | 25,00% | 0,00% | 25,00%
2013 | 2632% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 3158% | 21,05% | 526% | 1579%
2014 | 1556% | 000% | 11.11% | 000% | 3556% | 17.78% | 667% | 13.33%
2015 | 2500% | 2,08% | 1458% | 0,00% | 27,08% | 16,67% | 4,17% | 10,42%
2016 | 521% | 0,00% | 2813% | 1,04% | 34,38% | 14,58% | 1,04% | 15,63%
2017 | 400% | 0,00% | 3467% | 1,33% | 32,00% | 16,00% | 1,33% | 1067%
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Abbildung 12 Verénderung der Therapieempfehlungen zur
Behandlung des MCCs
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3.6.5 Veradnderung der Therapieempfehlungen
bezogen auf das MM

Auch in der Behandlung des MMs verliert die
Chemotherapie tber die Jahre 2010-2017 stark an
Bedeutung, wahrend die Immuntherapie ins
Zentrum der Therapie ruckt. Auch  der
zielgerichteten Therapie kommt Uber die Jahre eine
groRere Bedeutung in der Behandlung des MMs zu.
Eine Beendigung bzw. eine Therapiepause scheint
gegen Ende des Beobachtungszeitraumes haufiger

maoglich zu sein.
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Tabelle 14 Veranderung der Therapieempfehlungen
zur Behandlung des MMs
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2010 | 2296% | 3,06% | 7,65% | 051% | 16,33% | 25,00% | 12,24% | 12,24%
2011 | 2516% | 7,19% | 8,17% | 000% | 1569% | 26,80% | 654% | 1046%
2012 | 1923% | 8,39% | 8,39% | 0,35% | 15,73% | 30,77% | 5,59% | 11,54%
2013 | 1323% | 892% | 831% | 000% | 1138% | 4123% | 7,38% | 9,54%
2014 | 9,01% | 13,26% | 2051% | 0,07% | 12,89% | 24,76% | 5.20% | 14,29%
2015 902% | 11,94% | 2662% | 051% | 14.23% | 1957% | 578% | 1233%
2016 | 459% | 10,04% | 31,76% | 1.22% | 12,79% | 20,62% | 3,67% | 1530%
2017 486% | 10,98% | 3065% | 271% | 1161% | 20,01% | 3,20% | 15,98%
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Abbildung 13 Veranderung der Therapieempfehlungen zur
Behandlung des MMs
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4. Diskussion

Auch wenn das MM eine relativ seltene
Hauttumorerkrankung darstellt, so ist es dennoch
der Hauttumor, welcher die hochste Todesrate
aufweist. Es ist aul3erdem ein Hautkrebs, dessen
Inzidenz im Verlauf der letzten 50 Jahre rasch
zugenommen hat (Matthews et al. 2017). Haufig ist
aufgrund der hohen Mortalitatsraten
fortgeschrittener MMs  eine interdisziplinare
Vorgehensweise von Noten. Diese Tatsachen liefern
die wichtigsten Begriindungen, weswegen das MM
auch in der Tumorkonferenz Tubingen den Grol3teil
aller Tumorvorstellungen darstellt. Gleichzeitig weist
das MM eine hohere Inzidenzrate im Vergleich zu
anderen hoch malignen Hauttumorerkrankungen,
beispielsweise dem MCC, auf. Durchschnittlich liegt
die geschatzte Inzidenzrate des MCCs bei
Kaukasiern jahrlich bei 0,23 pro 100 000 pro Jahr
(Duprat et al. 2011), wahrend die des MMs deutlich
héher liegt (Kulichova et al. 2014). Auch hierdurch
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sind die hohen Vorstellungsraten von
Melanompatienten in der Hauttumorkonferenz

TlUbingen begriindet.

Wie Garbe et al. (2001) zeigen liegt das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose des MMs in
Deutschland zwischen 50 und 60 Jahren. Haufig
sind es jedoch éaltere Patienten, welche eine
schlechtere Prognose aufweisen, nicht zuletzt
aufgrund des Vorhandenseins multipler
Vorerkrankungen. Wie Tas et al. (2017) auRerdem
zeigen, sind es v.a. lter Patienten (Patienten tber
60 Jahre) die Melanome mit histologisch
aggressiveren Charakteristika aufweisen. So konnte
gezeigt werden, dass die Primartumore dieser
Altersgruppe eine tiefere Eindringtiefe nach Breslow
prasentieren und, im Gegensatz zu jungeren
Patienten, insbesondere Patienten unter 20 Jahren,
haufiger mit Ulzerationen einhergehen. Weitere
Risikofaktoren  konnten die  Autoren nicht
nachweisen. Dennoch war die

Gesamtuberlebensrate in dieser Altersgruppe am
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niedrigsten. Es ist gerade diese Altersgruppe,
welche das Durchschnittsalter der in der
Tumorkonferenz vorgestellten Patienten Uber das
von Garbe et al. angegebene Durchschnittsalter
hebt. Auf3erdem entsteht der Progress bzw. die
Metastasierung, welche eine interdisziplinare
Vorgehensweise von Noten macht, haufig erst im
Verlauf der Tumorerkrankung, sodass zwischen
dem Alter bei Erstdiagnose und dem Alter bei
Erstvorstellung in der Tumorkonferenz teils einige
Jahre liegen. Dies liefert eine weitere Erklarung fur
das hohere Durchschnittsalter der in der
Hauttumorkonferenz Tubingen vorgestellten

Melanompatienten.

Zusatzlich zu den o.g. Grinden wird das
Durchschnittsalter der in der Tumorkonferenz
Tldbingen vorgestellten Patienten, durch die
zunehmenden Vorstellungsraten der Patienten mit
einem BCC, SCC oder MCC beeinflusst. Fur alle drei
Arten von  Tumorerkrankungen liegt das

Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie tber
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70 Jahren (s. Tabelle 5). Wie in Tabelle 7 und
Abbildung 7 gezeigt werden kann, nahm gleichzeitig
der Anteil der vorgestellten SCCs, BCCs und MCCs
Uber die Jahre stetig zu. In der Tumorkonferenz
werden dabei hauptsachlich Patienten vorgestellt,
welche unter einem lokal fortgeschrittenen oder

bereits metastasierten Tumor leiden.

Wie Dacosta Byfield et al. (2013) zeigen, liegt
das Durchschnittsalter der metastasierten nicht-
melanozytaren Hauttumore bei 69 Jahren in den
USA, wahrend Ilokal fortgeschrittene Tumore
durchschnittlich in einem Alter von 74 Jahren
auftreten. In einer Studie von Hillen et al. (2018)
konnte gezeigt werden, dass das Durchschnittsalter
fur fortgeschrittene SCCs bei 78 Jahren lag, was
sich durchaus mit den hier vorgestellten Daten
deckt.

Wie in der prasentierten Studie gezeigt
werden konnte lag die Zahl der Vorstellungen
mannlicher Patienten deutlich Uber der der

weiblichen Vorstellungen. Matthews et al. (2017)
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demonstrieren in ihrer Arbeit, dass die Inzidenz des
MMs bei Frauen unter 40 Jahren uber der Inzidenz
von Mannern in dieser Altersstufe liegt. Gleichzeitig
konnten die Autoren jedoch zeigen, dass das MM ab
einem Alter von 40 Jahren bei mannlichen Patienten
haufiger auftritt als bei Patientinnen der gleichen
Altersgruppe. Insgesamt erkranken Manner haufiger

an einem MM.

Das vermehrte Auftreten von MMs bei
mannlichen Patienten durfte durch den Umgang mit
der UV- Strahlung, beispielsweise durch weniger
konsequente SchutzmalRnahmen, zu erklaren sein
(Reuter et al. 2010). Weiterhin konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass mannliche Patienten eine
dickere Tumordick des Primartumors aufweisen
(Scoggins et al. 2006). Dies konnte durch
unregelmaliigere Arztbesuche und somit durch eine

spateren Diagnosestellung zu erkléaren sein.

Eine weitere mogliche Erklarung fur das
erhohte Risiko einer aggressiveren

Melanomerkrankung, welches bei mannlichen
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Patienten beobachtet werden konnte, liefern Natale
et al. (2018). In der Studie betrachten die Kollegen
den moglichen protektiven Effekt weiblicher
Hormone sowie vorangegangene
Schwangerschaften auf die Entwicklung und
Prognose einer Melanomerkrankung. Auch wenn
der genaue Pathomechanismus noch nicht
vollstdndig bekannt ist, so scheinen dennoch
weibliche  Geschlechtshormone, beispielsweise
Ostrogen, sowie vorangegangene
Schwangerschaften einen positiven Effekt auf die
Entwicklung des MMs zu haben. Nicht nur zeigten
die Autoren eine bessere Prognose bei
fortgeschrittenen Tumoren, sondern auch insgesamt
einen prognostisch besseren Primartumor (v.a.
begrindet durch eine dunnere TD nach Breslow,
weniger Mitosen und eine erhohte
Lymphozyteninfiltration in das Melanom).

Durch diese Beobachtungen, welche bereits
erstmalig vor ca. 60 Jahren von (White 1959)
festgehalten wurden, lie3e sich, zusatzlich zu den

72



bereits erlauterten Grinden, erklaren, warum
mannliche Patienten haufiger an aggressiveren
Melanomen leiden und letztlich mehr mannliche
Patienten in der Hauttumorkonferenz vorgestellt

werden mussten.

Ob die Ergebnisse von Natale et al. (2018),
insbesondere die Aktivierung des GPER durch
Ostrogene, auch mannlichen Patienten in der
Behandlung von fortgeschrittenen MMs
zugutekommen koénnten, kann zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht abschlieRend beantwortet
werden. Eine hohere Ansprechrate auf die
eingesetzte Immun- oder zielgerichtete Therapie,
welche die Autoren bei Patientinnen mit
fortgeschrittenen MMs feststellen konnten, kdnnte
ausblickend auch bei mannlichen Patienten durch
die Aktivierung von GPER in Kombination mit der
Immun- oder zielgerichteten Therapie erreicht

werden.

Einen weiteren Grund fir die hdoheren

mannlichen Vorstellungsraten in der vorliegenden
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Studie liefern die anderen, nicht-melanozytaren
Hauttumore. So konnte mehrfach, z.B. durch Leiter
et al. (2017) gezeigt werden, dass es haufiger
mannliche Patienten sind, welche an einem SCC
erkranken. Wie in einer amerikanischen Studie
gezeigt wurde ist auch das metastasierte SCC bei
Mannern haufiger zu beobachten (Burton et al.
2016). Gerade diese fortgeschrittenen SCCs werden
in der Tumorkonferenz vorgestellt und beeinflussen
so die Geschlechterverteilung. Auch das MCC, mit
welchem insgesamt 111 Patienten vorgestellt
wurden, weist eine insgesamt hdhere maéannliche

Préavalenz auf (Duprat et al. 2011).

Wie in der vorliegenden Studie gezeigt
werden konnte veranderte sich das Profil der
Hauttumorkonferenz Tubingen stetig. Durch die
Einfihrung neuer Therapiemethoden und die
Entwicklung neuer und effektiverer
Systemtherapeutika in der Behandlung der

verschiedenen Hauttumoren entstanden neue
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Moglichkeiten Patienten mit fortgeschrittenen
Malignitaten der Haut zu behandeln.

Einhergehend mit der Einfihrung neuer
Therapieoptionen verénderten sich Uber den
Beobachtungszeitraum auch die Vorstellungsraten
der einzelnen Hauttumoren in der
Hauttumorkonferenz. Betrachtet man beispielsweise
die Entwicklung der in der Hauttumorkonferenz
vorgestellten Patienten mit einem BCC fallt auf, dass
es zu einer Erh6hung der Vorstellungsraten dieses
Tumors uber den Beobachtungszeitraum
gekommen ist. Ab dem Jahr 2012 kann eine
deutliche Erhéhung der vorgestellten Patienten mit
einem BCC verzeichnet werden. Die Erklarung
hierfir liegt wahrscheinlich in der Einflhrung des
ersten zugelassenen Medikaments fur die
Behandlung von fortgeschrittenen oder

metastasierten BCCs: Erivedge® (Vismodegib).

Vor der Einfuhrung dieser Medikation standen
keine zugelassenen Systemtherapeutika zur

Behandlung des fortgeschrittenen BCCs zur
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Verfigung. Nach den vorliegenden Aufzeichnungen
der Hauttumorkonferenz Tubingen wurde im Jahr
2011 Vismodegib erstmalig im Rahmen der PTCH-
Hedgehog-Studie angeboten.

Die Einleitung dieser Medikation bei
Patienten mit fortgeschrittenen BCCs erfordert
allerdings die Entscheidung, dass sowohl ein
operatives als auch ein strahlentherapeutisches
Verfahren nicht empfohlen wird. Die Entscheidung
der Einleitung erfolgt daher (ber einen
interdisziplinaren Beschluss, was letztlich die
Vorstellungsraten des BCCs erhoht.

Wie Sekulic et al. (2017) zeigen konnten, kam
es seit der Einfihrung von Vismodegib zu einer
Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit bei
Patienten mit fortgeschrittenen BCCs von 24 auf
33,4 Monate. Gleichzeitig konnten die Autoren die
Langzeitsicherheit dieser Medikation bestatigen,
wobei die haufigsten Nebenwirkungen
Muskelkrampfe, Haar-, Geschmacks- und

Gewichtsverlust waren. Das zu Beginn vermutete
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Risiko des Auftretens von SCCs konnten die

Autoren nicht beobachten.

Aufgrund nicht tolerierbarer Nebenwirkungen
oder ausbleibender Effektivitdt kommt es jedoch
nicht selten zu einem Absetzten der Hedgehog-
Inhibitoren. Méglicherweise wird daher zusatzlich zu
den bereits vorhandenen zielgerichteten
Therapeutika die Immuntherapie des BCCs als
Therapiealternative kinftig in den Fokus rtcken.
Entsprechende Therapeutika sind jedoch aktuell

noch nicht verfuigbar (Basset-Seguin 2018).

Wie in der aktuellen Studie gezeigt werden
konnte spielt die operative Therapie des BCCs eine
wesentliche Rolle in der Behandlung dieser
Tumorerkrankung. Trotz, oder gerade aufgrund, der
bis zum Jahr 2017 bestehenden Erfahrung mit der
zielgerichteten Therapie in der Behandlung des
BCCs, sprach die Hauttumorkonferenz Tubingen
nach wie vor bei mehr als 20% der Patienten im Jahr
2017 die Empfehlung zur operativen Sanierung aus,

wobei gerade gegen Ende des
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Beobachtungszeitraumes eine Steigerung dieser

Empfehlung zu verzeichnen ist.

Auch wenn das Metastasierungsrisiko und die
damit einhergehende Mortalitat des SCCs der Haut
relativ gering ist, so ist dennoch zu vermerken, dass
lokal fortgeschrittene oder bereits in die
Lymphknoten metastasierte SCCs eine teils hohe
Mortalitat aufweisen. Patienten, welche keine
Kandidaten fir eine vollstandige Exzision des
Tumors sind, was den Goldstandard der Therapie
von SCCs darstellt, sollten gemald der Leitlinien
zunéchst eine Radiatio des betroffenen Gebiets
erhalten, da es sich beim SCC der Haut um einen
strahlensensiblen Tumor handelt (S3- Leitlinie,
,Leitlinie Aktinische Keratose und
Plattenepithelkarzinom der Haut®). Diese
Empfehlungen spiegeln sich ebenfalls in den
Beobachtungen der vorliegenden Studie wider.
Durchschnittlich erhielten tber den
Beobachtungszeitraum rund 24% aller Patienten
eine Radiatio, wahrend auch bei einem
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bedeutenden Teil der Patienten die Empfehlung zur

operativen Sanierung ausgesprochen wurde.

Wie Lansbury et al. (2013) in ihrem
Literaturreview zeigen konnten, lag das Rezidivrisiko
eines SCCs bei mit Radiatio behandelten Patienten
bei Uber 6%, wobei ein teils deutlich hdheres
Rezidivrisiko fur T3 und T4- Tumore zu verzeichnen
war. Insbesondere T4 Tumore wiesen dabei
gleichzeitig die hochsten Mortalitatsraten von teils
Uber 60% auf.

Aufgrund fehlender randomisierter Studien
sind eindeutige Therapieschemata zur Therapie des
SCCs nicht vorhanden. Zur Behandlung von
rezidivierenden oder metastasierten SCCs der Haut
empfiehlt die Leitlinie daher die Durchfihrung einer
Systemtherapie, welche durch einen
interdisziplinaren Beschluss festgelegt werden sollte
und vorzugsweise Uber ein Studienzentrum erfolgen
sollte. Die in der Leitlinie
zusammengefasste Studienlage zeigt, dass SCCs

der Haut eine hohe Sensibilitdt von bis zu 80% fur
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eingesetzte, v.a. Platin- basierte
Chemotherapeutika, aufweisen. Jedoch sind diese,
insbesondere als Kombinationstherapie haufig mit
einer hohen Toxizitat verbunden
(,Leitlinienprogramm Onkologie: Aktinische
Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut®
2019). Durch diese beschriebene Effektivitat und
lange fehlende Therapiealternativen lasst sich der
v.a. zu Beginn des Beobachtungszeitraumes hohe
Einsatz von Chemotherapeutika erklaren.

Aufgrund der guten Vertraglichkeit des seit
einigen Jahren zugelassenen EGFR- Antikorpers
Cetuximab (Maubec et al. 2011), stellt die
zielgerichtete Therapie, v.a. fir altere Patienten eine
gute Behandlungsoption dar. Es muss jedoch an
dieser Stelle festgehalten werden, dass die
Ansprechraten mit 28% deutlich unter der der
verfigbaren Chemotherapie lag, wobei Phase Il fur
die Monotherapie nicht verfigbar sind. Diese
Tatsache konnte erklaren, warum sich die

zZielgerichtete Therapie als primare
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Therapieempfehlung zur Behandlung des SCCs
bisher nicht vollstdndig durchsetzen konnte. Die
Ansprechraten  anderer  bisher  verfigbaren
zielgerichtenten Therapeutika waren vergleichbar
mit der von Cetuximab (Foote et al. 2014). Auch eine
Kombination mit Platin- basierter Chemotherapie
wird in der Literatur als mdglich und effektiv

beschrieben (Vermorken et al. 2007).

Zusatzlich zur eingesetzten zielgerichteten
Therapie des fortgeschrittenen SCCs scheint auch
die Immuntherapie als Therapieoption der
Hauttumorkonferenz in den Fokus zu ricken. So
erhielten im Jahr 2017 mehr als 1/5 aller Patienten
mit einem SCC eine Immuntherapie als Empfehlung
durch die Hauttumorkonferenz ausgesprochen (s.
Tabelle 12). Die Therapie mit dem PD-1 Antikorper
Cemiplimab zeigt in einer Studie eine Ansprechrate
von 50%, wahrend die durchschnittliche Zeit bis zum
Ansprechen bei 2,3 Monaten lag (Migden et al.
2018). Betrachtet man die Interimsresultate des
CARSKIN- Trials so scheint auch Pembrolizumab,
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ebenfalls ein PD-1 Antikorper, eine
vielversprechende Option in der Behandlung von
fortgeschrittenen und metastasierten SCCs zu sein.
So konnten Ansprechraten bisher von tiber 40% und
eine lang anhaltende Wirkung bei guter
Vertraglichkeit festgehalten werden (Maubec et al.
2018). Basierend auf diesen Daten kodnnte der
Immuntherapie kinftig in der Therapie des
therapierefraktaren fortgeschrittenen oder
metastasierten SCCs eine zunehmend wichtige
Rolle zukommen. Dieser Trend zeichnet sich auch in
der vorliegenden Studie ab, wobei im Jahr 2017 rund
21% der Patienten mit einem SCC die Empfehlung
zur Durchfihrung einer Immuntherapie erhielten (s.
Abbildung 11).

Begriindet durch die hohe Aggressivitat und
der teils sehr hohen Mortalitdt des MCCs soll, trotz
seiner relativen Seltenheit, auf diese Tumorentitat
naher eingegangen werden. Die Inzidenzraten des
MCCs liegen, abhéngig von der Region zwischen
0,1 bis 1,6 pro 100 000. Die Prognose dieses
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Tumors ist insgesamt schlecht mit 5- Jahres-
Uberlebensraten von 14% fur metastasierte Tumore
(Coggshall et al. 2018).

Aufgrund der Strahlensensibilitat des Tumors
kann durch die adjuvante Strahlentherapie, trotz
niedriger Sicherheitsabstande eine gute lokale
Kontrolle des Tumors und die Verhinderung von
Lokalrezidiven erreicht werden (Harrington et al.
2016). In einem Review konnte aul3erdem gezeigt
werden, dass auch bei gro gewahlten
Sicherheitsabstanden die Strahlentherapie
signifikant zur Reduktion des lokalen Rezidivrisikos
beitragt (Green et al. 2018). Aufgrund dieser
Beobachtungen kommt sowohl in der Leitlinie
(L AWMF: Detail* 2018; Regelwerk ,S2k - Leitlinie -
Merkelzellkarzinom (MZK, MCC, neuroendokrines
Karzinom der Haut) — Update 2018%), als auch in der
Therapieentscheidung der Hauttumorkonferenz
Tubingen der Radiatio zur Behandlung des MCCs

eine besondere Bedeutung zu.
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Auch wenn das MCC ein Tumor ist, welcher
insgesamt  gut auf den Einsatz  von
Chemotherapeutika anspricht (bis zu 61% in der
Erstlinientherapie), so muss dennoch haufig die
eingeleitete Chemotherapie aufgrund der
ausgepragten Nebenwirkungen abgesetzt werden.
AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass die
durchschnittliche Dauer des Ansprechens bei 6
Monaten lag, wahrend im Falle des
fernmetastasierten MCCs das Gesamtiiberleben mit
durchschnittlich 9,25 Monaten angegeben wird
(Nghiem et al. 2017).

Betrachtet man die Daten die Becker et al.
(2017) prasentieren, zeichnet sich ein deutlich
schlechteres Bild der Ansprechraten und des
Gesamtuberlebens bei Patienten mit metastasierten
MCCs, welche eine Chemotherapie als second- line
oder hoher erhielten, ab. Das Gesamtuberleben lag
lediglich bei 5,3 Monaten, wahrend die
Gesamtansprechrate  bei 8,8% lag. Alle

untersuchten Patienten verstarben wéahrend des
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ersten Therapiejahres, bei einer durchschnittlichen
Ansprechdauer von 1,9 Monaten. Durch diese Daten
lasst sich der deutliche Rickgang der
Chemotherapie in der Behandlung des MCCs
erklaren. Begrindet durch die schlechten
Gesamtuberlebensdaten und die teils massiven
Nebenwirkungen wurde im Jahr 2017 bei lediglich
4% der Patienten die Durchfihrung einer

Chemotherapie empfohlen.

Durch die Einfihrung der Immuntherapie ist
auch in der Behandlung des metastasierten MCCs
ein neues und vielversprechendes Therapiefeld
entstanden. Wie durch die Arbeit von D’Angelo et al.
(2018) gezeigt werden konnte lag das
durchschnittliche Ansprechen in der
Zwischenauswertung des JAVELIN Merkel 200
Trials bei Giber 60% auf den Anti- PD-L1 Antik6rper
Avelumab. 93% der Patienten, welche auf die
Therapie mit Avelumab ansprachen, hatte eine
Ansprechdauer von min. 3 Monaten. Insgesamt

beschreiben die Autoren die Therapie als gut
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vertraglich, wobei keine Grad 4 Nebenwirkungen
oder Todesfélle durch die Therapie mit Avelumab
hervorgerufen wurden. Wie aus Tabelle 13 und
Abbildung 12 entnommen werden kann spiegeln
sich diese Daten in der Therapieempfehlung der
Hauttumorkonferenz Tubingen wider: Uber die Jahre
stieg so die Empfehlung zur Durchfihrung einer
Immuntherapie von lediglich 8% auf Gber 30% im
Jahr 2017 an.

Anderes als bei den bisher beschriebenen
Tumoren, bei welchen sich, im Bereich der
Systemtherapeutika, nach bisherigem
Wissensstand die Immun- oder zielgerichtete
Therapie je nach Tumorentitdt mehr oder weniger
durchsetzen konnte, ist der Behandlungsansatz
beim MM ein etwas anderer. Wie aus Tabelle 14 und
Abbildung 13 entnommen werden kann nimmt zwar
die Immuntherapie in der Behandlung des MMs eine
wesentliche Rolle ein, dennoch wurden innerhalb
des Beobachtungszeitraumes bis zu 13% der
Patienten durch eine zielgerichtete Therapie
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behandelt. Die Erklarung dieser Tatsache liegt in der
teils hohen Mutationslast des MMs. Hierbei spielt
insbesondere die Mutation des BRAF- Gens eine
grol3e Rolle. Die Mutation dieses Genes fihrt u.a. zu
einer Stbrung des MAP- Kinase-/ERK- Signalwegs.
Die Mutation von BRAF spielt in der Pathogenese
des Melanoms auf viele Weisen eine wichtige Rolle,
wobei der Stérung des MEK/ERK- Signalweges eine

zentrale Bedeutung zukommit.

Die Mutation von BRAF kann in ca. 40% der
Melanome nachgewiesen werden, wobei v.a. die
Untereinheit von BRAF, BRAFV600E im Fokus
steht, da diese die haufigste Mutation des MMs
darstellt. Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass
v.a. MMs diese Mutation aufweisen, welche an nicht
chronisch  UV- exponierter Haut auftreten.
Intermittierende UV- Exposition scheint wesentlich
das Vorhandensein der BRAF- Mutation zu
bestimmen, wahrend diese Mutation kaum bei
Schleimhautmelanomen oder akrolentigindsen

Melanomen zu finden ist (Cheng et al. 2018).
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Die Phase-3 — Zulassungsstudie BRIM- 3
konnte die  deutliche Uberlegenheit  der
zZielgerichteten Therapie gegenuber der
herkdbmmlichen Chemotherapie bestatigten.
Patienten mit  nicht  resezierbaren  oder
metastasierten MMs, bei welchen eine BRAFV600E-
Mutation vorhanden war, zeigten unter der Therapie
mit Vemurafenib eine relative Reduktion des
Sterblichkeitsrisikos von uber 60%, bei einer
gleichzeitigen Reduktion der Tumorprogression von
74% (Ascierto et al. 2012). In der finalen Auswertung
der BRIM-3 Studie konnte eine Verbesserung des
Gesamtuberlebens von 9,7 Monaten (Dacarbazin-
Arm) auf 13,6 Monaten (Vemurafenib- Arm) erreicht
werden (Chapman et al. 2017). Diese Daten fihrten
zum einen zu der Zulassung der Medikation im Jahr
2011 und gleichzeitig zu dem héaufigeren Einsatz der
zielgerichteten Therapie in der Behandlung des
fortgeschrittenen BRAFV600E- mutierten MMs.
Auch in der vorliegenden Studie kann ab dem Jahr

2011 eine deutliche Zunahme der zielgerichteten
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Therapie aus Tabelle 14 und Abbildung 13
abgeleiteten werden.

Mittlerweile sind weitere zielgerichtete
Therapeutika zur Behandlung des fortgeschrittenen
MMs zugelassen. Wie in der COMBI-AD Studie
gezeigt werden konnte, hatten Patienten mit einer
adjuvanten zielgerichteten Kombinationstherapie
aus einem BRAF- Inhibitor und einem MEK- Inhibitor
(Dabrafenib und Trametinib) im Stadium IlIA, 111B
und IlIC, nach vollstandiger Resektion, ein um 47%
reduziertes Risiko Fernmetastasen zu entwickeln.
Auch die Mortalitdtsraten wurden durch die
Kombinationstherapie deutlich reduziert. Das
Relaps- free- survival lag in dem Dabrafenib/
Trametinib- Arm deutlich Gber dem des Placebo-
Arms (Hauschild et al. 2018).

Durch die sehr Uberzeugenden Daten der
verfugbaren Studienlage kann der hohe Einsatz der
zielgerichteten Therapie erklart werden. Es kann
aullerdem davon ausgegangen werden, dass die

zielgerichtete Therapie auch in den kommenden
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Jahren eine zentrale Rolle in der Behandlung des
MMs spielen wird.

Trotz der vielversprechenden Datenlage der
zielgerichteten Therapie wird aus der vorliegenden
Studie ersichtlich, dass innerhalb der
Systemtherapeutika insbesondere die
Immuntherapie als Therapieempfehlung der
Hauttumorkonferenz zur Behandlung des MMs am
deutlichsten an Bedeutung zunimmt. Auch wenn die
Zielgerichtete Therapie, v.a. die
Kombinationstherapie aus BRAF- und MEK-
Inhibitoren, deutlich héher Ansprechraten aufweisen
als die Mono- Immuntherapie, so basiert ihre
Effektivitdit dennoch auf dem Mutationsstatus des
MMs. Da entscheidende Mutationen, v.a. die BRAF-
Mutation, nicht immer nachzuweisen sind, kommt
der Immuntherapie eine gréRere Gewichtung zu
Gute.

Betrachtet man die Datenlage, so kann auch die
Immuntherapie im Vergleich zur Chemotherapie

signifikant hohere Uberlebensraten erzielen. Wie
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Wilden et al. (2016) zeigen konnten liegen die 2-
Jahres- Uberlebensraten der Immuntherapie, in der
Kombination aus einem PD-1 Antikoérper und einem
CTLA-4- Antikorper, signifikant Gber der der in der
Vergangenheit zugelassen Chemotherapie (DTIC)
und der zielgerichteten Therapie, wobei das
Ansprechen auf die Immuntherapie unabhangig vom
BRAF- Mutationsstatus ist. Dennoch sollte erwahnt
werden, dass v.a. die Kombinationstherapie aus
zwei  Immuntherapeutika mit  teils  hohen
Nebenwirkungen einhergeht, was nicht selten zum
Abbruch der Therapie fuhrt.

Auch die kurzlich veroffentlichten Daten des
Keynote-006 oder des Keynote-1 Updates zeigen
eine deutliche Verbesserung des
Gesamtuberlebens der Patienten mit
fortgeschrittenen MMs, welche eine Immuntherapie
erhielten (Robert et al. 2019; Hamid et al. 2019).

Durch die hier prasentierte Studienlage lasst
sich erklaren, weshalb die Chemotherapie auch in

der Hauttumorkonferenz Tubingen zur Behandlung
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des fortgeschrittenen MMs als Therapieoption
immer weiter durch die zielgerichtete, aber v.a.

durch die Immuntherapie, ersetzt wurde.

Da, wenn immer moglich, die Tumorfreiheit
der Patienten angestrebt wird, spielt, neben dem
Einsatz von Systemtherapeutika, die chirurgische
Versorgung der Patienten Uber den gesamten
Zeitraum eine wichtige Rolle. So wurde j&hrlich
konstant bei 10-15% der MM-Patienten ein
operatives Vorgehen empfohlen (siehe Tabelle 14
und Abbildung 13).

Die Effektivitdit sowie die teils sehr gute
Vertraglichkeit der Immun- und zielgerichteten
Therapie in der Behandlung von Hauttumoren,
welche durch verschiedene Studien beschrieben
wurde, erklaren den immer haufigeren Einsatz
dieser Therapeutika und den deutlichen Rickgang
der klassischen Chemotherapie. Gleichzeitig konnte
gezeigt werden, dass herkémmliche Verfahren, wie

die operative Therapie und die Radiatio, nach wie
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vor eine zentrale Rolle in der Behandlung dieser

Tumorarten spielen.

Wichtig scheint weiterhin zu erwahnen, dass
eine Therapiepause oder eine Beendigung der
Therapie im Zeitalter moderner und effektiverer
Systemtherapeutika immer haufiger moglich zu sein
scheint. Ob diese Tatsache durch die Erreichung der
Tumorfreiheit oder durch fehlende
Therapiealternativen begrindet ist kann diese
Studie nicht differenzieren. Dennoch kann
zweifelsfrei festgehalten werden, dass durch die
Einfihrung neuer und effektiverer
Systemtherapeutika die Uberlebensraten von
Patienten mit fortgeschrittenen  Hauttumoren

signifikant gesteigert werden konnten.

Da haufig altere Patienten mit teils komplexen
Vorerkrankungen an fortgeschrittenen Hauttumoren
erkranken, ist eine interdisziplindre Vorgehensweise
mitunter unumganglich. Trotz der eindeutigen
Therapieverschiebungen im Bereich der

Systemtherapeutika, sollte stets das Format der
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interdisziplinaren Tumorkonferenz gewéhlt werden,
da so die optimale Versorgung dermato-
onkologischer Patienten gewahrleistete werden

kann.

5. Zusammenfassung

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte stieg die Inzidenz
vieler Hauttumore, v.a. in der hellhautigen
Bevolkerung, rasch an. Einhergehende mit der
Zunahme der Inzidenz dieser Tumorerkrankungen
und dem Erscheinen neuer Therapieoptionen fir
Patienten mit fortgeschrittenen Malignitaten der
Haut, wuchs Uber den Verlauf der letzten Jahre
stetig die Notwendigkeit an spezialisierten,
multidisziplinaren Zentren. Wie u.a. die Daten der
Deutschen Krebsgesellschaft zeigen, spielen
innerhalb dieser Zentren die interdisziplinaren
Tumorkonferenzen eine wichtige Rolle in der
Entscheidung Uber das weitere therapeutische und

diagnostische Vorgehen.
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Die vorliegende Studie analysiert die
Veranderungen innerhalb der interdisziplinaren
Hauttumorkonferenz ~ Tubingen im  Zeitalter
moderner Systemtherapeutika. Hierbei soll v.a.
gezeigt werden, inwieweit sich das Profil der
Hauttumorkonferenz Tubingen bezogen auf die
Therapieentscheidungen und die vorgestellten

Hauptdiagnosen Uber die Jahre veranderte.

Ausgewertet wurden alle in  Excel
dokumentierten  Patientenvorstellungen, welche
eine Empfehlung bezuglich des weiteren Vorgehens
Uber die Hauttumorkonferenz Tubingen uber die
Jahre 2010-2017 erhielten. Dabei wurden die
dokumentierten Vorstellungen der Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Melanomen,
Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen,
Merkelzellkarzinomen, Lymphomen, Sarkomen oder
anderen selteneren Hauttumoren berlcksichtigt.
Dies umfasst eine Population von 2929 Patienten,
wéahrend insgesamt 7293 Vorstellungen

dokumentiert wurden.
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Der Grol3teil der vorgestellten Patienten war
mannlich (57%), wobei das Durchschnittsalter bei 65
Jahren lag. Erwartungsgemald konnte gezeigt
werden, dass das maligne Melanom mit
durchschnittlich ca. 80% die am haufigsten
vorgestellte Tumorerkrankung im
Beobachtungszeitraum war. Gleichzeitig kann
festgehalten werden, dass auch immer héaufiger
Patienten mit nicht-melanozytaren Hauttumoren, wie
dem Plattenepithelkarzinom oder dem
Basalzellkarzinom, als Hauptdiagnose in der

Tumorkonferenz diskutiert wurden.

Wie in der vorliegenden Studie aufl3erdem
gezeigt werden konnte, kam es uUber den
Beobachtungszeitraum v.a. im Bereich der
Systemtherapeutika Zu einer deutlichen
Veranderung in der Therapieempfehlung. Es konnte
gezeigt werden, dass die Chemotherapie insgesamt
stark an Bedeutung verlor: Wahrend im Jahr 2010
bei mehr als 20% der Patienten die Durchfuhrung
einer Chemotherapie empfohlen wurde, erhielten im

96



Jahr 2017 weniger als 5% diese Empfehlung
ausgesprochen. An Stelle der Chemotherapie ruickte
die Immuntherapie und die zielgerichtete Therapie.
Zusammen umfassten sie im Jahr 2017 knapp 40%
aller Therapieempfehlungen. V.a. die
Immuntherapie scheint als Therapieoption eine
zunehmend wichtige Rolle in der Behandlung
verschiedener fortgeschrittener Hauttumore zu

spielen.

Diese Beobachtungen werden durch die
verfugbare Datenlage gestitzt, welche eine teils
deutliche Verbesserung der Ansprech- und
Uberlebensraten der Immmun- und zielgerichteten
Therapie im Vergleich zu den bisher verfligbaren
Systemtherapien verzeichnet. In Verbindung mit der
teils hervorragenden Vertraglichkeit der neuen
Systemtherapeutika ist ein neues und
vielversprechendes Therapiefeld zur Behandlung

von verschiedenen Hauttumoren entstanden.

Wéhrend es im Bereich der

Systemtherapeutika zu grofden Verschiebungen
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Uber die Jahre kam, konnte gleichzeitig gezeigt
werden, dass andere Therapiemodalitaten, wie die
operative Sanierung oder die Strahlentherapie, nach
wie vor ein haufig eingesetztes therapeutisches
Mittel darstellen. Gerade hierdurch ist die Wichtigkeit
eines interdisziplinaren Vorgehens begrindet, da
nur so eine optimale und umfangreiche Versorgung
der Patienten mit fortgeschrittenen Malignitaten der

Haut gewahrleistet werden kann.
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