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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Vorbemerkung

Primare Melanome der Schleimhaut (SHM) sind seltene Neoplasien -
1% und stellen eine interdisziplindre Herausforderung dar. Nach kuta-
nen Melanomen (CM) und okularen Melanomen sind sie die
dritthaufigsten primaren malignen Melanome **7*°. Pro Jahr werden in
den USA naherungsweise 590 Neuerkrankungen an SHM erwartet **,
fir Europa wird die Anzahl mit 1291 Féallen héher geschatzt *7.

6,13,15,16,18-23

SHM sind biologisch hochaggressiv . Sie unterscheiden

sich in Epidemiologie, atiologischen Faktoren, Pathogenese sowie ih-

rem biologischen Verhalten von anderen Melanomsubtypen °16:24-29

und sollten deshalb als eigene Entitat behandelt werden 1°:28:30-34
Aufgrund initialer Symptomfreiheit, unspezifischer Symptomatik, A-
melanosis sowie ihrer erschwert einsehbaren Lokalisationen erfolgt
die Diagnosestellung haufig verzogert. In Kombination mit guter vas-
kularer sowie lymphatischer Anbindung und Multizentrizitat befinden
sich SHM bei Erstdiagnose meist in lokal fortgeschrittenen Stadien
6.9.13,14,16,18-20.23.32,35-42  Apalog dazu zeigen sie sich therapeutischen
Interventionen gegenuber mit hohen lokalen Rezidivraten sowie hohen
Progressionsraten refraktar. Aufgrund dessen, sowie maoglicherweise
auch determiniert durch das hohere Alter der Betroffenen, ist ihre

Prognose sehr schlecht 3,6,8,10,12,16,18-20,22,23,30,32,38-41,43,43-54

1.2 Inzidenz

Im Gegensatz zu der um jahrlich 2,2-6 % zunehmenden Inzidenz von
CM 12:13:2455-57 " gcheint die Inzidenz von SHM stabil zu sein bezie-
hungsweise (bzw.) abzunehmen 312:13:24.55.57=61 " Andere Publikationen
beschreiben, mit Tendenz zur H&ufung der Lokalisation des Kopf-
Hals-Bereichs, eine Zunahme der Inzidenzraten von SHM

11,24,56.59.62.63 ' \yas hinweisgebend fiir dynamische atiologische Fakto-
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ren sein kann %2, Aspekte wie erhéhte Aufmerksamkeit sowie verbes-
serte Diagnostik (zum Beispiel [z. B.] Immunhistochemie), missen
jedoch bei der Interpretation verdffentlichter Daten beachtet werden
°6.62  Epenso erschweren geografische sowie ethnische Differenzen

verlassliche Angaben ®°® [Tabelle 1 - 1].
Tabelle1 - 1. Inzidenz von SHM

ASR=altersstandardisierte Rate; Mio.=Million; a=Jahr; m=mannlich; w=weiblich; SHM=Schleim-
hautmelanom; NHH=Nasenhaupthdhle; NNH=Nasennebenhohle; Gl-Trakt=Gastrointestinaltrakt

*'Weile, inklusive Zentralnervensystem und Meningen; *2 ausgenommen Vulva

Lokalisation

Inzidenz/Mio./a (ASR)

Referenz

SHM gesamt
Kopf-Hals-Bereich
NHH

2,2:m 1,4%-1,5;w 2,8
0,41-0,8; m 0,880; w 0,708
0,3;m0,4;,w0,3

14,64
12,59,65,66
14

14

NNH 0,2, m0,2; w0,2

sinonasal 0,5 o7

oral 0,2; m 0,1-0,3; w 0,07-0,2 14.68
Gl-Trakt

Osophagus 0,03 %6

Osophagus/Analkanal m 0,382; w 0,4 12

Rektum/Analkanal 0,17-0,48; m 0,3-0,7; w 0,4-1,0 11,14,24,56-58,60
Genitalbereich 1,0; m 0,2-0,338; w 0,653**-1,6 1214

vulva 0,26-2.7 12,55,61,69,70

Vagina 0,26-0,46 6970
Harnwege m 0,007; w 0,031 12

Die Inzidenzraten von CM liegen mit 70-600/Mio./Jahr hdoher

Weltweit besteht ein Maximum far Manner (550,8/Mio./Jahr) und

12,14,56,71

Frauen (410,1/Mio./Jahr) in Queensland, Australien ®. SHM bilden an

der Gesamtzahl der Melanome einen Anteil von 1,3-5 %

1.3 Atiologie und Pathogenese

12-15

1.3.1 Melanozyten in Schleimhauten - Herkunft, Vorkommen und physio-

logische Funktion

Es scheint sicher, dass SHM von in der Schleimhaut prasenten Mela-

20,28,72-74

nozyten ausgehen und es gelang, an allen Lokalisationen an

welchen SHM bekannt sind - ausgenommen Magen, Dinn- und Dick-
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darm, Uterus und Ureteren - Melanozytenvorkommen nachzuweisen
20 Melanozyten stellen Abkémmlinge des neuroektodermalen Keim-
blattes dar, welche wahrend der Embryogenese in die Peripherie

migrieren ">7°

. Bezuglich ihres Migrationsweges sowie des genauen
Zeitpunktes ihrer melanozytaren Differenzierung praferieren verschie-
dene Autoren voneinander abweichende Theorien 2°7°7"8 Es stellt
sich insbesondere die Frage nach Migrationswegen von Melanozy-
ten(vorlaufern) in Gewebe nichtektodermaler Abstammung, in welchen
SHM - neben ektodermalen Zielgeweben - beobachtet werden. Da

SHM haufig in mukokutanem Ubergangsgebiet auftreten *%18:19.79-81

sowie zoneniberschreitend wachsen 1:°¢:69.79.82 " \wyrde vermutet,
SHM stellten Auslaufer melanozytarer Hyperplasien angrenzender

18,21

Hautareale dar . Da Falle ausschlieRlich in Schleimhaut vorkom-

mender melanozytarer junktionaler Aktivitat existieren, kann diese Art
der Entstehung von SHM nicht ausschlieBlich angenommen werden *2.
SHM kdénnten durch submukosal penetrierendes Wachstum eines Me-
lanoms ektodermaler hin zu einer endodermalen Lokalisation

21 Die ektope Existenz von Melanozyten(vorlaufern) inner-

entstehen
halb entodermalen Gewebes kdnnte durch ektodermale
Melanozytenvorlaufer innerhalb der entodermalen Gewebeanlage er-
moglicht werden. Zudem durfte die Kompetenz ektodermaler Zellen in
verschiedene Zelllinien zu differenzieren es ihnen theoretisch ermég-
lichen, an verschiedene Kdrperstellen zu migrieren; von zentral direkt
an entodermale Lokalisationen sowie mittels einer Migration zwischen
peripheren Geweben ektodermaler und entodermaler Abstammung.
Dabei ist wahrend des gesamten Migrationsprozesses eine mela-
nozytare Differenzierung denkbar 20:24:72.73.77.83-90 ‘\weijterhin wird eine
melanogene Metaplasie ortsstandiger Zellen ebenso diskutiert wie ei-
ne heterotope Entwicklung aus ortsansassigen unbekannten
Melanozytenvorlaufern, beispielsweise (bspw.) Stammzellen, periphe-
ren Nervenzellen wie Schwannschen Zellen oder Zellen des diffusen

51,72,84,89-94

neuroendokrinen Systems . Auch konnten SHM aus zur

10
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Proliferation stimulierten Vorlauferzellen entstehen, welche urspriing-
lich ihren Zielort nicht erreichten und sich bislang in der Ruhephase

des Zellzyklus befanden 2

. Im Gegensatz zu Schleimhaut ektoderma-
ler Abstammung werden Melanozyten in entodermaler Mukosa des
distaler gelegenen Aerodigestivtraktes - wie Naso- und Oropharynx,
Larynx, Trachea - sowie in Osophagus, Magen, Diinn- und Dickdarm,
Harnblase und Urethra, infrequent gefunden. Dies kénnte niedrigere

Inzidenzraten von SHM dieser Lokalisationen erklaren 20:21:32.38.39.72

Die Funktion von Melanozyten in Schleimh&uten ist nicht abschlie-
Rend geklart und besitzt teils hypothetischen Charakter '8,
Histologisch gleichen sie epidermalen Melanozyten; lediglich ein Teil

synthetisiert jedoch Melanin 2°28,

Ihr Verhdaltnis zu Keratinozyten
weicht von dem der Haut ab und sowohl inter- als auch intraindividu-
ell - zwischen Kutis und Mukosa, sowie innerhalb der
Mukosa - divergiert die Melanozytenhaufigkeit ©1828:39.78.96 \jrkme-
chanismen spielen sich zwischen einer groReren Anzahl Zelltypen ab,
als sie die epidermale Melanineinheit beschreibt. Zuséatzlich sind
bspw. Langerhanszellen, Fibroblasten, neuronale Synapsen und Ge-
falkendothel involviert, mit welchen dber Zytokine, Hormone und

Peptide eine Interaktion stattfindet 2*7".

Melanozyten sind - auch via Melanosomen, Melanin und dessen Syn-
these - beteiligt an: [i] Zell- und Gewebeschutz, Detektion mutagenen
Potentials (Deaktivierung reaktiver Sauerstoffspezies, Stressresponse
analog der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse); [ii]
Desoxyribonukleinsdure-Reparatur; [iii] Immunmodulation und -
reaktion, Antiinflammation; [iv] Embryonalentwicklung (vor allem
[v. a.] des Nervensystems); [v] Neuroendokrinium (Schlafregulation,
Regulation des Atemrhythmus et cetera [etc.]); [vi] Endo-, Para- und
Autokrinium (Melanin als solides Hormon); [vii] Metabolismus und
Homoostase (protektive Wirkung auf das Zentralnervensystem (ZNS)
via Neuromelanin, Melanosomen als Chaperone, Regulation von

Membranpotentialen); [viii] Melanozyt und Melanozytenverbund als

11
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sensorisches Organ (chemisch, mechanisch, physikalisch), welches
eingehende Signale verarbeitet und reaktiv Signale an umgebendes

Gewebe und entfernte nichtkutane Organe generiert 24597778,

1.3.2 Ausldsende und pradisponierende Faktoren der Entstehung von
SHM

Melanome kénnen theoretisch in jedem Organ entstehen, in dem Me-
lanozytenvorkommen bestehen 2°97:%8 Unklar ist, welche Faktoren zur

Tumorgenese beitragen. Definitive Risikofaktoren sind nicht etabliert
8,10,19,36,74,95,99-102

Direkte Einwirkung ultravioletter Strahlung (UV-Strahlung) ist als
wichtiger atiologischer Faktor; die lichtabsorbierende Funktion von
Melanin als protektiver Faktor von CM gut bekannt. Dies kann nicht
unreflektiert far SHM ubernommen werden
14,18,19,24,28,33,37,57,64,69,74,79,80,95’ da deren Lokalisationen gemaB dem
Leitsatz Where the sun never shines °’ keiner UV-Strahlung ausge-
setzt sind. Argumente, welche gegen UV-Strahlung als atiologischen
Faktor sprechen, sind: [i] stabile Inzidenz von SHM [Kapitel 1.2]; [ii]
Unabhangigkeit bis invers beschriebene Abhangigkeit der Inzidenz
von  Angaben zum Breitengrad (Inzidenz nordlich [groRer
gleich] = sudlich) **2*°7=°% [iii] im Vergleich zu CM geringere Auspra-
gung von Haufigkeitsunterschieden zwischen Weillen versus (vs.)
Lateinamerikanischen und Schwarzen Individuen; dies ausgepragter
an mukosalen Lokalisationen, an welchen keine Unterschiede in der
Pigmentierung bestehen (z. B. vaginal) !3!419.26:56:59.69.70.74. "1y} das
Auftreten von Melanomen in starker pigmentierter Haut v. a. an nicht
sonnenexponierter Stelle sowie haufig des akral lentigindésen Typs
100,103,104 " gq\yie [v] Mutationsmuster, welche nicht hinweisgebend fiir
UV-induzierte Erbgutschadigung sind 2°. Neben der direkten maligno-
minduzierenden Wirkung von UV-Strahlung wird eine indirekte
Wirkung diskutiert — bspw. durch zellvermittelten systemischen Ein-

fluss auf die Immunreaktion, welche das mikroenvironmentale Milieu
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61 Manche Autoren

zugunsten der Entwicklung von SHM beeinflusst
vermuten einen systemisch protektiv wirksamen Effekt von UV-
Strahlung auf die Entstehung von SHM und fuhren dafir ebenfalls die
oben genannten Argumente [ii] und [iii] an 2*°%°®%7% Hu et al. bilden
anhand der Quotienten der Inzidenzraten WeilRer vs. Schwarzer Indi-
viduen zwei Subgruppen: [i] hoher WeiR-Schwarz-Quotient bei CM
und uvealen Melanomen von 18 :1; [ii] niedriger Weil3-Schwarz-
Quotient bei SHM und konjunktivalen Melanomen von 2,6 : 1 sowie
akral lentigindsen Melanomen (ALM) von 1,1 : 1. In jeder Subgruppe
sind sowohl UV-exponierte als auch nicht UV-exponierte Areale zu
finden. Somit schlussfolgern die Autoren, nicht allein UV-Exposition
und -Protektion via Melanin kdnne fir ethnische Unterschiede verant-

wortlich sein ©°

. Zudem legen beschriebene Unterschiede zwischen
SHM behaarter sowie unbehaarter vulvarer Hautareale, sowie das - im
Vergleich zu CM - haufige Auftreten vulvarer sowie anorektaler SHM
abhangig von der involvierten Kdorperflache, die Frage nach lokal oder

anatomisch ursachlich wirksamen Faktoren nahe %%7°.

Daneben werden weitere, die Entstehung von SHM beeinflussende
Faktoren diskutiert. Hierzu z&hlen: [i] (chronisch) entzundliche Er-
krankungen (z. B. Lichen sclerosus); [ii] die Exposition mit toxischen
und irritierenden Detergenzien (gastrale Refluxerkrankung, Esstérun-
gen, kontaminierte Atemluft) sowie Karzinogenen (Tabakrauch,
Formaldehyd); [iii] Medikamenteneinnahme; [iv] hormonelle Einflisse
(Wachstumsfaktoren, weibliches Geschlecht, Schwangerschaft, hor-
monelle Kontrazeptiva); [V] virale Infektionen (Humanes
Immundefizienz-Virus [HIV], Humanes Papillomavirus); [vi] mechani-
sche Irritation (Gebisstrager, orale Ticks); [vii] genetische/familiare
Disposition; [viii] Stimulation Uber angrenzende Neoplasien sowie [ix]

lymphoproliferative Erkrankungen 11:19:28:32,43,50,56,94,105-111

13
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Zunehmend sind fur SHM Pathologien verschiedener Signaltransduk-
tionskaskaden bekannt. In SHM betreffen molekulargenetische
Aberrationen v. a. KIT? und NRAS?® [Kapitel 4.1.4.2.3]. Neben geneti-
schen Aberrationen kdnnen - zu verschiedenen Zeitpunkten der Tu-
Tumorgenese - Abweichungen in Transkription, Translation sowie
posttranslationaler Modifikation, abnorme Regulation stabilisierender
Faktoren, Inaktivierung des Proteinabbaus, Proteinveranderungen etc.
aller up- und downstream an einer Signaltransduktionskaskade betei-

112-116

ligten Molekile bestehen Ob Abweichungen des bisher als

Haupttumorgens des Menschen bekannten TP53% 347880.113,114,117,118

seines Produktes sowie der mit ihm assoziierten Signalkaskaden bei
der Tumorgenese von SHM wirken, wird diskutiert. Weitere genetische
Aberrationen (z. B. MDM2°, RB1° PRB2’, CDKN2A% BCL2° CD44%,
PCNAY, MKI67*, RREB1®, MYB') bzw. Veranderungen der Protein-
expression dieser Gene sind bekannt, wenn es auch bisher am
detaillierten Verstandnis ihres Beitrages zur malignen Transformation

mangelt 28,34,114,117,119—122.

Neoplasien alterer Menschen sind im Allgemeinen mit der Akquise
multipler genetischer Mutationen verknupft, welche letztlich in einem

malignen Phanotyp minden 2*

; auch dies mag bei der Genese von
SHM - mit durchschnittlich alterem Patientenkollektiv als CM [Kapi-
tel 3.1.2] - eine Rolle spielen. Takata et al. fuhren aus, dass auch fur

de novo entstandene Melanome, wie SHM und ALM, ein mehrschritti-

2 v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog
® neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog
* tumor protein p53
> MDM2 proto-oncogene, E3 ubiquitin protein ligase
® retinoblastoma 1
” proline-rich protein BstNI subfamily 2
® cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
® B-cell CLL/lymphoma2
19 cD44 molecule (Indian blood group)
! proliferating cell nuclear antigen
2 marker of proliferation Ki-67
ras responsive element binding protein 1
1 v-myb avian myeloblastosis viral oncogene homolog

14
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ges Progressionsmodell anzunehmen ist ?°>. Im Laufe des Alterungs-
prozesses findet interessanterweise eine Vermehrung mukosaler
Melanozyten statt 2>'°*. Auch unterstellen geringe Raten frilher soma-
tischer Mutationen (KIT, NRAS, BRAF), sowie in entsprechenden
Sighalkaskaden downstream verdnderte Proteinexpressionsprofile bei

121,123 Eg peein-

Vorliegen des Wildtyps, zusatzliche Abweichungen
flussen zudem mikroenvironmentale Faktoren die Tumorgenese
69.95.115 K|T-Mutanten benétigen zumindest initial eine gewebespezifi-
sche epigenetische Umwelt wie bspw. Hypoxie, um ihr mutagenes
Potential ausschopfen zu kénnen '*°. Auch Sekine et al. schlussfol-
gern, genetische Alterationen in Abhangigkeit der Lokalisation seien
verschieden und neben dem Ausmall der UV-Strahlung beeinflussten

auch organspezifische Faktoren das Mutationsspektrum 2%,

Letztlich werden unter Einfluss der genannten Faktoren eine Aktivie-
rung von Melanozyten(vorlaufern), die Induktion einer (atypischen)
melanozytaren Hyper- bzw. Metaplasie des Epithels, sowie das Zu-
standekommen einer malignen Transformation vermutet. Im Ergebnis
kdnnten die diskutierten Vorlauferlasionen [Kapitel 1.3.3] sowie die

maligne Lasion in Form des SHM entstehen 28:31:37.78,94,110,125,126

1.3.3 Prakursorlasionen

Die Frage nach einer Lasion, welche als Vorlauferstadium von SHM
identifiziert werden kann stellt sich - analog zu anderen Tumorentita-

ten - im Hinblick auf Mdglichkeiten ihrer Fritherkennung 3°

, sowie im
Rahmen der Erforschung von Tumorgenese und -biologie. SHM kdn-
nen aus einer benignen melanozytdren L&asion oder - wohl
haufiger - de novo aus Melanozyten(vorlaufern) entstehen 3:2%:32:79.127,
Insbesondere Melanosis, Melanozytosis sowie melanozytare N&avi ste-
hen unter dem Verdacht, Vorlauferlasionen fur SHM zu sein. In der
Literatur - welche diesen Aspekt fast ausschliel3lich fir SHM des
Kopf-Hals-Bereichs behandelt - sind Begrifflichkeiten nicht eindeutig

definiert und werden infolgedessen nicht konsistent verwendet. Sinn-
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voll erscheint folgende Differenzierung: [i] Melanosis: klinisch sichtba-
re Koloration - jeglicher Ursache - ohne Ubersetzbares histologisches

Aquivalent 2832

[Differentialdiagnose Melanosis Kapitel 1.7]; [ii] Mela-
nozytosis: auch atypische melanozytare Hyperplasie; entsprechend
des histologischen Bildes des kutanen dysplastischen Navus mit
strukturellen und zytologischen Atypien; in Abgrenzung zu SHM je-

doch mit moderatem Mitoseindex 2°31:78,

Manche Autoren benennen Melanosis und Melanozytosis als mdgliche
Prakursorlasionen, als ein Aquivalent einer radialen Wachstumspha-
se, welche der vertikalen um Monate bis Jahre vorausgeht oder als
ein Melanoma in situ im Sinne einer mukosalen Lentigo maligna
(LMM) 810.21.28,32,78,109.127-129 " Baj 7.40 % der Patienten mit SHM des
Kopf-Hals-Bereichs wird eine pra- oder koexistente Melanosis beo-
bachtet ©8:22:31,44,51,73,78,127.130.131. i japnan ist ihr Vorkommen - mit bis
Zu 66 % aller oralen SHM, welche von einer pra-, koexistenten oder
sich im Verlauf entwickelnden Melanosis betroffen sind - hoher 28127,
Osophageal kommt eine Melanosis bei Mannern héaufiger (m:w
1,8 : 1) und wie SHM, meist im mittleren und unteren Drittel des Oso-

phagus vor 32

. Bei 25-30 % aller Operationspraparate 6sophagealer
SHM lasst sich eine melanozytare Melanosis feststellen - jedoch auch
bei 29,9 % japanischer Patienten, welche an einem 06sophagealen
Karzinom (Ca) operiert wurden °*!'° Es existiert kein Fall, in dem ein
maligner Progress beobachtet wurde '°®*° Auch SHM des Urogeni-
talbereichs koénnen mit einer prd- oder koexistenten Melanosis
einhergehen 33134 Es sind keine Unterschiede im klinischen Verhal-
ten sowie zwischen Uberlebensraten de novo entstandenener, sowie

in Assoziation mit einer Melanosis auftretenden SHM ersichtlich *?7.

Melanozytare Navi, welche haufiger erworben als kongenital vorhan-
den sind, kommen oral selten, mit einer ungefdhren Haufigkeit von
0,1 %, vor >187810L135 ‘Meist sind sie am Gaumen lokalisiert, ent-
sprechend der haufigsten Lokalisation oraler SHM 89:31,32:43.78,101

Bislang gibt es keinen definitiven Beweis einer dysplastischen Varian-
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te sowie einer malignen Transformation analog des kutanen dysplas-
tischen Navus >*'°113% von einigen Autoren wird vermutet, orale Névi
kénnten selten eine Vorlauferlasion von SHM darstellen 33278127 Fjjr
SHM der Vulva werden an die Lasion grenzende Navi beschrieben.
Diese sind jedoch ausschlieB3lich auf behaarter Haut lokalisiert und
assoziiert mit SHM, deren Wachstumstyp dem superfiziell spreitenden
zugeordnet wurde. SHM des Wachstumstyps des mukosal lentigin6-
sen Typs zeigen sich in lediglich 4 % der Falle navusassoziiert. Die
Autoren schlussfolgern, melanozytare Navi seien selten Vorlaufer vul-
varer SHM unbehaarter Hautareale '°. Fir SHM des Analkanals

werden keine Prakursorlasionen beschrieben 3,

Zusammenfassend bleibt das Entdifferenzierungsrisiko mukosaler
Pigmentation unklar und es gelang bisher nicht, eine definitive Praku-

6'8'51’78'110’127. Bei vielen der

rsorldsion zu identifizieren
differentialdiagnostisch [Kapitel 1.7] genannten Lasionen bleibt somit
eine Unsicherheit bestehen. Aus diesem Grund, sowie ihrer chroni-
schen Irritation, sprechen verschiedene Autoren die Empfehlung aus,

alle oralen Navi und melanotischen Makulae zu entfernen ©83942.78

1.4 Systematik der Einteilung der Melanome sowie der Subgruppe der
Schleimhautmelanome

SHM kdnnen anhand ihres Vorkommens innerhalb funktioneller Sys-
teme bzw. anatomischen Lokalisationen eingeteilt werden [Tabelle 1 -
3] 2% Oftmals erfolgt in der Literatur eine Dreiteilung der Darstel-
lung in die Bereiche [i] Kopf-Hals-Bereich; [ii] GI-Trakt
(Gastrointestinaltrakt); [iii] Urogenitalbereich. Konjunktivale Melanome
werden - obwohl der Schleimhaut zugehdrig - als eigenstandige Tu-
morentitat behandelt. Seetharamu et al. summieren folgende
Abgrenzungskriterien: [i] Assoziation mit UV-Exposition; [ii] Gblicher-
weise Enstehung aus Vorlauferlasionen (50-75 % Melanosis, 20-25 %

benigner Navus); [iii] Differenzen in Behandlung und Prognose *°.
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Verschiedenene genetische Alterationen weisen auf differente Entste-

25,26,33

hungswege und Biologie der Melanomsubtypen hin Die auf

Curtin et al. beruhende Einteilung [Tabelle 1 - 2] *3 integriert - indem
sie die Tumorlokalisation sowie histologische Wachstumsmuster mit
der UV-Exposition und genetischen Alterationen in Beziehung
setzt - sowohl die Einteilung nach Clark (verschiedene histologische

Wachstumsmuster reprasentieren biologisch separate Tumorentitaten)

79138 " als auch die Theorie von Ackermann (morphologische Differen-

zen beruhen sekundéar auf der Lokalisation) 2>137,

Tabelle 1 - 2. Einteilung der Melanome anhand des Ausmalles ihrer Son-
P 19,25,26,33,138-143
nenexposition

UV=ultraviolett; CSD=chronically sun induced damage; SHM=Schleimhautmelanom;
CM=kutanes Melanom; SSM=superfiziell spreitendes Melanom; LMM=Lentigo maligna Mela-
nom; BRAF=B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase; KIT=v-kit Hardy-Zuckerman 4
feline sarcoma viral oncogene homolog; CCND1=cyclin D1; CDK4=cyclin-dependent kinase 4;
CDKN2A=cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; NRAS=neuroblastoma RAS viral (v-ras) on-
cogene homolog; PTEN=phosphatase and tensin homolog

1 der histologische Subtyp des nodularen Melanoms (NM) wird nicht zugeordnet, da NM sich
weder lokalisationsspezifisch zeigen, noch spezifische genetische Alterationen aufweisen

Lokalisation und histologi-

assoziierte genetische Alteration [Ka-
Typ scher

UV-Exposition Subtyp*! pitel 4.1.4.2.3]

CM ohne durch chroni- ] 7
Non- sche Sonneneinstrah-
CsD lung verursachte Scha- SSM BRAF

digung _

CM mit Schadigung ] NRAS
CSD durch chronische Son- LMM :|> CCND1 ™ PTEN

nenexposition
Akrales  Handflédche, FuRsohle, -7

ALM

Melanom subungual CDK4
SHM Schleimhaut CDKN2A

Tabelle 1 - 3. Einteilung der Schleimhautmelanome anhand ihrer Lokalisa-
tion 8-

Lokalisation Sublokalisation

Nasenhaupthoéhle; Sinus maxillaris, frontalis, ethmoidalis und sphenoi-
dalis; Nasopharynx; Larynx; Trachea

Mundhohle; Oropharynx; Osophagus; Magen; Diinn- und Dickdarm;
Rektum; Analkanal

Genitaltrakt Vulva; Vagina; uterine Zervix; Uterus; Glans penis
ableitende Harnwege  Ureter; Harnblase; Urethra

Respirationstrakt

Gastrointestinaltrakt
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1.5 Symptomatik

Neben allgemeinen, dem Spektrum der B-Symptomatik zuzuordnen-

18,20,21,23,86,144,145

den Krankheitszeichen , Zzeigen die Patienten eine

lokalisationsspezifische '°, jedoch in Bezug auf die zu stellende Diag-

nose eines SHM uncharakteristische Symptomatik °-18:20:21.79.93,107,144~

146 - 7eitintervalle vom Auftreten erster Symptome bis zur Inanspruch-
nahme medizinischer Unterstitzung bzw. Diagnosestellung sind

heterogen und betragen meist Monate bis hin zu 1 bzw. maximal 2

6,42,127,147-149

Jahren . Im Einzelfall umfasst das Intervall jedoch Wo-

chen bis Jahrzehnte 8127.146-148
Sinonasale werden, im Gegensatz zu oralen SHM, haufiger sympto-

h 102

matisc . Die Dyade Obstruktion (meist unilateral) und Epistaxis

stellt die Leitsymptomatik von Patienten mit sinonasalen SHM dar.

Schmerzen sowie Gesichtsdeformitaten sind in fortgeschrittenen Sta-

dien haufiger oder sind, wie Diplopie oder Proptosis, selten
3,6,9,18,20,36,38,39,42,44,47,49,53,54,99,107,120,147,149—155. Eine serdse Otitis me-

dia ®°° tritt v. a. bei nasopharyngealen SHM auf *°*2. Nicht wenige

orale SHM werden zuféallig wahrend zahnéarztlicher (Vorsor-

18,38,156

ge)untersuchungen entdeckt Auffalligkeiten umfassen

Hamorrhagie, Raumforderung, Pigmentation, Zahnlockerung, Schmer-
zen, Odynophagie, Parasthesien sowie Ulzeration
3.8,38,49,51,130.152,153,156 " ft jst eine ausgepragte Destruktion der unter-

8,32,49

liegenden Knochen zu beobachten Symptome pharyngealer

SHM umfassen H&morrhagie, Fremdkdrpergefihl, Schwerhorigkeit,

Atembeschwerden, Schluck- und Sprechstérung sowie Stimmverande-

3,157

rung , wobei die Symptomatik initial diskret sein kann *°’.

Neben Allgemeinsymptomen besteht bei Patienten mit dsophagealen

SHM am haufigsten Dysphagie. Weiterhin sind (Hamat)emesis, Mel&-

na sowie epigastrische Beschwerden zu nennen 18?20:2183.132,145.158

Patienten mit SHM des oberen GIl-Traktes stellen sich ebenfalls mit

epigastrischen Beschwerden bis hin zu akutem Abdomen, Dysphagie,
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Dyspepsie sowie mit Ubelkeit und Erbrechen vor 2223142153 gHM des
Dinndarms und Kolons kénnen durch abdominelle Schmerzen, Obsti-

pation, Hamatemesis, Meldna, Anamie, palpablen abdominellen
Tumor, Invagination, Perforation oder eine abdominelle Lymphadeno-
2386145 patienten mit SHM des

Anorektums zeigen haufig rektale Blutungen sowie eventuell (evtl.)
18,20,21,93,145,153,159

pathie symptomatisch werden

prolabierte Tumoren Diese kdnnen hamorrhoidal

21

oder polypds imponieren -, womit sich das Risiko einer Diagnhose-

verzégerung erhoht 208293145 \weijtere Symptome umfassen Pruritus

18,20,145,159

sowie (Defakations)schmerz . Erstes Symptom dieser Pati-

enten konnen jedoch, v. a. inguinale, Lymphknotenmetastasen sein °.

Haufiges Symptom bei Patientinnen mit vulvaren SHM ist die Blutung;
aulerdem stellen Fremdkdrpergefihl, polypoide Tumoren, Pruritus,
Brennen, Schmerzen, sichtbare Ulzeration, abnormer Fluor, lokale
Pigmentation sowie Dysurie Symptome dar 1836:79.109.144,148,160-163

SHM der Vagina und uterinen Zervix werden am haufigsten durch va-
h 20,36,134,161,163-165

ginale Blutungen symptomatisc , zudem koénnen ein

Fremdkorpergefuhl, Schmerzen, abnormer Fluor sowie Dyspareunie

bestehen 1820.163

. Méannliche und weibliche Patienten mit urethralen
SHM zeigen eine ahnliche Symptomatik, bestehend aus veréanderter
Miktionsfrequenz, Hamat-, Melan- und Dysurie sowie pigmentierten
Lasionen; bei Frauen kommt die vaginale Blutung hinzu *8146:161.166
Tumoren kdnnen polypds imponieren und eine Diagnoseverzdgerung
bewirken '*®. Symptome, welche bei Patienten mit SHM der Harnblase
sowie des Ureters auftreten schlielen neben Hamaturie und Dysurie

pelvine Schmerzen sowie eine pelvine Raumforderung mit ein *°3,

1.6 Diagnostik
1.6.1 Klinische und apparative Diagnostik
Zusatzlich zu diagnostischen MalRnahmen entsprechend der betroffe-

nen Lokalisation sowie Staginguntersuchungen besteht bei Vorliegen
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der Verdachtsdiagnose eines SHM die Herausforderung, einen kuta-
nen - bislang unbekannten oder regredienten - sowie okularen

18,19,52,83,93,107,146,167,168

Primarius auszuschlieRen Hierzu sind eine

dermatologische Inspektion des Integuments sowie eine opthalmolo-

18,163,167 pefinitive,  die

gische Untersuchung  erforderlich
verschiedenen Lokalisationen umfassenden Diagnosekriterien, sind
nicht etabliert. Fur streitbar mukosale Primarlasionen (besonders z. B.
in Magen, DUnn- und Dickdarm, uteriner Zervix, urologischer Lokalisa-
tion) werden klinische/makroskopische Bedingungen formuliert, deren
Vorliegen einen mukosalen Primarius wahrscheinlich machen: [i] soli-
tare Lasion; [ii] kein friheres kutanes oder okulares Melanom; [iii]
kein aktuelles kutanes, okulares sowie viszerales Melanom (keine ak-
tuelle  kutane atypische melanozytare Lasion); [iv] keine
Metastasierung ausgenommen in regiondre Lymphknoten (bzw. zum
mukosalen Primarius passendes Metastasenmuster); [v] krankheits-
freies Uberleben von mindestens zwolf Monaten Dauer nach
Erstdiagnose (ED) (in Abgrenzung zu CM des Stadiums IV sowie
fernmetastasierten CUP [Carcinoma of unknown primary]); [vi] zu ei-

nem Primartumor passendes Rezidivmuster 21:23:85145,146,156,163,169

1.6.2 Histologische Diagnostik
1.6.2.1 Biopsie

Biopsien sind bei Verdacht auf ein SHM frihzeitig und mit nied-

rigschwelliger Indikation durchzufihren 318:31.32,51,68,87,101,135,144,164,170

Sie erfassen optimalerweise verschiedene Areale der Lasion 23!, in-
klusive (inkl.) eines unauffallig erscheinenden Randbereichs, um eine
eventuelle Prakursorlasion zu erfassen . Wahrend fir CM die kom-
plette Exzision, welche eine exakte histopathologische Diagnostik
ermdglicht, das Standardprozedere darstellt, werden fur mukosale La-

171

sionen Probebiopsien empfohlen Dies gilt insbesondere, wenn

eine komplette Exzision aufgrund der Gro3e der Lasion bzw. anatomi-
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schen Limitationen nicht méglich ist >**°®, Die Gefahr einer Impfmeta-
stasierung scheint gering *’**’2. Kleinere Lasionen kénnen und sollen

komplett exzidiert werden 3!

. Eine histologische Untersuchung wird
ausdrucklich empfohlen, wenn Lasionen einen klinisch unklaren Cha-
rakter besitzen (z. B. keine Unterscheidung zwischen
[nichtlmelanozytarer Lasion maoglich, Ausschluss atiologischer Fakto-
ren, welche auf benigne Differentialdiagnose hinweisen), sie neu
aufgetreten sind, ihr Erscheinungsbild dndern u./o. rapides Wachs-

tumsverhalten zeigen 31101135172

1.6.2.2 Histopathologie

Zur definitiven Diagnosestellung eines SHM st eine (im-
mun)histopathologische Untersuchung erforderlich °%1%°  SHM

gleichen CM in ihrem histologischen Erscheinungsbild 2*14°

. Diagno-
sekriterien schlieBen [i] intrazellulares Melaninvorkommen; [ii]
junktionale Aktivitat sowie [iii] Nester von bzw. einzelne atypische(n)
Melanozyten in der umgebenden Mukosa ein 819:106.164.173 “ 3ynktiona-
le Aktivitat gilt mittlerweile als unzuverlassiger Indikator, da diese
auch in Metastasen vorkommt "2, Somit ist es auch eine histopatho-
logische Herausforderung, zwischen Metastase und Primartumor zu

18.83,145  Hinweise welche - immer auch unter Beach-

unterscheiden
tung klinischer/makroskopischer Kriterien [Kapitel 1.6.1] ®® — einen
Primarius wahrscheinlich machen umfassen: [i] Prasenz einer disku-
tierten Prakursorlasion oder einer in situ Komponente; [ii] Ulzeration
der Uberliegenden Mukosa sowie [iii] Tumorinvasion in Epithel sowie
oral in Ausfiihrungsgénge der Speicheldriisen 878:86:145.163 “ Ayfgrund
verzodgerter Diagnosestellung sowie sekundaren Veranderungen (z. B.
Ulzeration) kénnen Prakursorlasionen jedoch fehlen *3 74 Der elektro-
nenmikroskopische Nachweis von (Pra)melanosomen gibt

diagnostische Hinweise bei amelanotischem Erscheinungsbild ®14°148

Wie fur CM werden fur SHM verschiedene Wachstumsmuster ange-

8,25,32,78,137,144 136

nommen . Die vertikale Wachstumsphase uberwiegt

22



Einleitung

und eine horizontale Wachstumsphase kann in SHM fehlen oder nur
kurzzeitig erkennbar sein ". Das histologische Erscheinungsbild von
SHM ist variabel °"'*"* und spezifische morphologische Merkmale oft
fehlend **. Gewebe kann sowohl mono- als auch polymorph anmuten.

Formen umfassen bspw. rundzellige, epitheloidartige, spindelzellige,

polygonalzellige sowie plasmazytoide Zellen ©7:20:27,31,32,39,93,123,146,175

Aussagen U(ber Verteilungshaufigkeiten der Zelltypen differieren °.
Prasad et al. vermuten, Zellheterogenitat fihre Gber Vorteile einzelner

Subklone dazu, dass diese einer Immunreaktion besser entgehen und

2

sich ausbreiten kénnen 2’; passend zu gehauftem Auftreten von zur

Metastasierung notigen Wachstumsmustern, wie bspw. vaskuléarer In-

176

vasion, bei polymorphen Zellpopulationen . Im Gegensatz zu CM

27,45

scheint die Zytomorphologie prognostisch bedeutsam [Kapi-

tel 4.1.6]. Die histologische Subgruppierung analog Clark ¢ ist

erschwert und wird kontrovers diskutiert 831:32:68.101.137 "piag gilt umso
mehr, da bislang kein definitiver Nachweis der prognostischen Wirk-

2,25,177

samkeit dieser Einteilung existiert Balch et al. empfehlen,

auch die seltener vorkommenden Subtypen wie z. B. ALM, mit Hilfe

des Stagingsystems fiir CM zu klassifizieren *’5.

Betont wird die Ahnlichkeit des histologischen Bildes sowie des klini-
schen Verhaltens von SHM zu ALM 8,28,31,32,39,82,93,127,128,136,160,179.
Histologisch Ubereinstimmende Wachstumsmuster werden auch for
Falle mukosaler Melanosis, SHM sowie kutanen LMM berichtet.
28,32,127,128.132. cyrtin et al. notieren die Assoziation zwischen lentigi-
26 Da die

Unterscheidungskriterien von ALM und LMM - Lokalisation sowie UV-
8

noésen Wachstumsmustern sowie Alteration von KIT
Exposition - mukosal nicht greifen °, verbleibt zur Differenzierung der
Grad des biologisch aggressiven Verhaltens, in welchem SHM mit
ALM Ubereinstimmen ®*3¢, Ragnarsson-Olding et al. zeigen, dass vul-
var 57 % der SHM histologisch diesem Typ entsprechen und auch die
weitere Haufigkeitsverteilung derjenigen von CM unbehaarter Haut

entspricht sowie derjenigen von CM behaarter Hautareale entgegen-
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steht °. Immer wieder wird die Frage diskutiert, ob an den Labia ma-
jora lokalisierte SHM als CM oder SHM angesehen werden sollten *°.
Mihajlovic et al. sehen SHM in behaarten vulvaren Hautarealen den
SHM zugehoérig, da eine sonnengeschitzte Lokalisation und ein konti-
nuierlicher Ubergang zu vaginalen Bereichen gegeben sei °°. Aus der
Abwesenheit praexistenter Navi in unbehaarter Haut, ihrer seltenen
Existenz vor Auftreten eines SHM, sowie ihres geringeren Vorkom-
mens in behaarter Ubergangsschleimhaut assoziiert mit SHM des
lentigindsen Wachstumsmusters, schlussfolgern verschiedene Auto-
ren, SHM und ALM seien Subtypen, welche sich von anderen

28,79 Dies steht in

Melanomen in ihrer Karzinogenese unterscheiden
Ubereinstimmung mit molekulargenetischen Erkenntnissen [Kapi-
tel 4.1.4.2.3; Tabelle 1 - 2]. Interessant erscheint in diesem
Zusammenhang, dass [i] an einem wenig sonnenexponierten Areal
(WeilRe Manner); [ii] vermehrt ein akral lentigindser Subtyp auftritt und
[iii]] sich Haufigkeitsverteilungen zwischen den Ethnien mit einem

Schwarz-WeiR-Verhaltnis von 1 : 3 angleichen °*.

Weitere in SHM hé&ufigere histopathologische Befunde umfassen: [i]
angiolymphatische Invasion; [ii] Multizentrizitat bzw. -fokalitat und Sa-
telliten (field-effect, differentialdiagnostisch lokale Streuung), I[iii]
geringe Auspragung lymphoplasmatischer Reaktionen sowie [iv] Tu-
mornekrose Und [V] UIzeration 5-7,27,31,38,39,41,45,54,79,131,134,146,162,176,180—
183 Das Auftreten vaskularer Invasion ist in CM selten, jedoch mit ei-

ner schlechten Prognose verknipft 2’

und stellt einen Progressions-
und Aggressivitdtsmarker dar, da eine Assoziation zu Tumordicke,
vertikalem Wachstumsmuster und Dissemination besteht **. Nekroti-
sche Areale implizieren madglicherweise ein fortgeschrittenes

Tumorstadium sowie rapides Tumorwachstum 7.

Die Koloration von SHM erreicht die Bandbreite von starker Pigmen-
tierung bis hin zum amelanotischen SHM, wobei eine Pigmentierung
fokal oder komplett vorliegen kann 2%21:32.175 " Gering pigmentierte bis

8,20

amelanotische SHM sind haufig ®2°, auch im Vergleich zu CM "3, Bei
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CM wird ihr Vorkommen mit 1,8-8,1 % beziffert '°. Demgegeniber
zeigt die Rate amelanonischer SHM eine breite Streuung und wird mit

4-71 % angegeben
5,7,8,19,21,32,34,38,41,43,44,49,51,54,63,70,78,79,82,88,93,107,120,123,134,146,151,156,158-

160,163,173,180.183-187 ' pagnarsson-0Olding et al. fanden in unbehaarten

vulvéaren Arealen 10fach mehr amelanotische Tumoren, als in behaar-
ten Arealen; diese Differenz wurde histologisch ersichtlich,

makroskopisch nicht °.

Von einigen Autoren wird amelanotischen
SHM eine schlechtere Prognose zugeschrieben 2838187189 7, r(ickge-
fahrt wird dies auf eine(n) verzogerte(n)
Diagnosestellung/Therapiebeginn; zudem existiert die Vermutung ei-
ner intrinsisch hoheren biologischen Aggressivitat dieser Tumoren

188,199 "In Studien werden jedoch auch keine Uberlebensunterschiede

107,151,184

im Vergleich zu pigmentierten Tumoren sichtbar und Moreno

et al. beobachten gar ein verbessertes Gesamtiberleben bei geringe-

44 Uberwiegend erfolgt keine genaue

rem Pigmentationslevel
Definition des Begriffs der Amelanosis, es bleibt unklar, ob diese

makroskopisch oder histologisch vorliegt.

1.6.2.3 Immunhistochemie

In der (Differential)diagnostik liefern immunhistochemische Methoden
exaktere Ergebnisse °. Dies macht sie fir SHM - mit ihrer unspezifi-
schen Zellmorphologie, welche insbesondere in Kombination mit einer
haufigen Amelanosis u./o. Ulzeration eine Diagnosestellung erschwert
18,20,39,51,107,146,147,151,173,181,188 ZUur bevorzugten Diagnosemethode
919 Analog zu CM werden in SHM unter anderem folgende Antigene

markiert: S100%®, PMEL', MLANAY, vIiM!® cD63' MITF?, sowie

'® 5100 calcium binding proteins

'® premelanosome protein (Antikérper HMB-45)
" melan-A

'8 vimentin

9 cD63 molecule
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TYRZl 6,18,20,22,54,93|99|101,107,147,175|181,191. Alle Melanommarker Zeigen

107,181|191,192’ sodass nur ihr

107,147,181,192 S100

Limitationen in Sensitivitat und Spezifitat
kombinierter Einsatz valide Aussagen ermadglicht
sowie PMEL werden unabhangig von Melaninvorkommen markiert *4°.
Neuere Melanommarker, die monoklonalen Antikérper KBA.62%* sowie
PNL2%, reagieren mit einem bislang unidentifizierten Antigen. PNL2
scheint in der Diagnostik von SHM KBA.62 (iberlegen *°2. In der De-
tektion von Mikrometastasen ist die Reverse Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) fur Tyrosinkinase signifikant

sensitiver gegeniiber immunhistochemischen Verfahren 25.

1.7 Differentialdiagnostik

Pigmentierte mukosale L&sionen lassen sich auf eine Vielzahl von Ur-
sachen zurickfuhren [Tabelle 1 - 4]. Durch Anamese (Aufreten,
Wachstumsverhalten, assoziierte lokale und systemische Symptome,
Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Nikotinabusus, Berufsa-
namnese), Beachtung von Alter, Geschlecht und Ethnie des
Patienten, klinische Untersuchung (ABCDE-Schema [Asymmetrie, Be-
grenzung, Polychromasie, Diameter, Elevation], Lokalisation) sowie
eventueller Durchfuhrung bildgebender Verfahren, kann eine Einord-
nung erfolgen %1135 Eine definitive Diagnosestellung ist nur durch
eine angeschlossene Biopsie mit (immun)histologischer Untersuchung
h 101

moglic . Die histologische Differentialdiagnostik umfasst eine Viel-

zahl benigner sowie maligner L&asionen *9:83:107.181 7 B

un- oder
schlecht differenzierte Karzinome, Lymphome (z. B. anaplastisches

gro3zelliges Lymphom) sowie Sarkome (z. B. Klarzellsarkom)
6,18,20,27,39,52,83,107,146,147,167,181,191

%% microphthalmia-associated transcription factor

“! tyrosinase

22 Anti-Melanoma Associated Antigen KBA.62 antibody (approved name missing)
2% Anti-Melanoma Associated Antigen PNL2 antibody (approved name missing)
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Tabelle 1 - 4.

Differentialdia
6,18,21,28,31,32,39,78,101,110,135,146,156,

97nzostik pigmentierter mukosaler Lasionen

z. B.=zum Beispiel; M.=Morbus; HIV=Humanes Immundefizienz-Virus; Ca=Karzinom; v. a.=vor

allem

*' LEOPARD Akronym fur: Multiple Lentigines, elektrokardiographische Anomalien, okulérer

Hypertelorismus, Pulmonalstenose, abnormes Genitale, Retardierung des Wachstums, Taub-
bzw. Schwerhdrigkeit (Deafness) **
*2 | AMB Akronym fiir: Lentigines, atriales Myxom, mukokutanes Myxom, blauer Navus ***

Nichtmelanozytéar

Diffus

Fokal

Melanozytéar

Diffus

Fokal

Hamoglobin, Hamosi-
derin, Bilirubin (z. B.
Petechien, Purpura)

Hamochromatose (M.
Wilson)

Hamosiderose
Beta-Thalassamie

Metalle (Blei, Silber,
Bismut, Quecksilber,
Arsen, Gold), auch als
Medikamentenbe-
standteile

Medikamentenindu-
Zierte Pigmentierung
(Minocyclin)

Gemisesorten (Jug-
lans regia, Cola nitida,
Catha edulis)

Aufnahme von Farb-
bestandteilen (z. B.
Graphit)

Lipofuszingranula
(6sophageal, Colon
[Melanosis coli, z. B.
bei Laxantienabusus])

Anthrakose

black esophagus
(6sophageale
Schleimhautnekrose)

Blue rubber bleb Ne-
vus-Syndrom (Bean
Syndrom)

Amalgam-Tattoo (lo-
kalisierte Argyrie)

Korper-Tattoo

Verletzung mit Ver-
unreinigung

GefalRmalformation
(z. B. Varizen, Ha-
mangiom,
Hamorrhoiden)

Thrombus
Hamatom

Malignome (z. B.
Karposi-Sarkom)

Erythroplakie
Morbus Paget

physiologisch/eth-
nisch

Raucher‘melanosis”

Medikamentenindu-
ziert (z. B. Amioda-
ron, Antimalariamedi-
kation, orale Kontra-
zeptiva, Tetrazyklin)

Postentziindlich (z. B.

nach [operativen]
Traumata, irritativ
[orale Ticks], bei Li-
chen ruber, Pemphi-
gus, Parodontose)

M. Addison
Hyperthyreodismus
Schwangerschaft

Syndrome (z. B.
Peutz-Jeghers, Lau-
gier-Hunziker,
McCune-Albright,
Neurofibromatose
Typ |, LEOPARD*,
LAMB*?, PTEN Ha-
martoma Tumor
Syndrome)

Melanozytare Navi
(junktional, com-
pound, subepitheli-
subepitheli-
al/intramucosal)

reaktiv (z. B. bei HIV,
pulmonalen Erkran-
kungen [z. B. Ca])

Melanoakanthom

Lentigines: Lentigo
simplex, Lentigo seni-
lis

Epheliden
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1.8 Fragestellung und Ziele dieser Dissertation

Die geringe Inzidenz von SHM geht mit einem Mangel epidemiologi-
scher Daten sowie eingeschranktem Wissen Uber Atiologie,
Pathogenese, Krankheitsverlauf sowie Therapiemodalitaten einher.
Mit den Fortschritten im Wissen Uber CM konnte nicht schrittgehalten
werden “4. SHM unterliegen anderen Kriterien als CM; Erkenntnisse
sind nicht notwendigerweise auf SHM Ubertragbar. Es misslang bis-
her, fir diese Tumorentitadt Prognosefaktoren sowie ein Stagingsystem
zu etablieren, welches insbesondere eine Differenzierung innerhalb

des T-Stadiums ermaéglicht.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich deshalb mit der Beschreibung
und Analyse epidemiologischer und klinischer Parameter von Patien-
ten mit primaren SHM. Es ist Ziel dieser hypothesenbildenden Arbeit
zu erhellen, ob sich an SHM der verschiedenen Lokalisationen er-
krankte Patienten in ihren epidemiologischen und klinischen
Merkmalen sowie ihrem Krankheitsverlauf unterscheiden und eine
Aussage daruber anzustellen, ob die bisherige Einteilung der SHM
unter prognostischen Aspekten sinnvoll erscheint. Dariber hinaus ist
es Ziel dieser Dissertation Prognosefaktoren zu identifizieren, welche
bei der Erstellung eines Stagingsystems speziell fur SHM hinweisge-

bend sein kénnen.
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2 Patienten, Material und Methodik

2.1 Patienten
2.1.1 Auswahlkriterien
2.1.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen werden Patienten mit histopathologisch
gesicherter Diagnose eines SHM, welches als Primartumor eingeord-
net wurde. Die SHM befinden sich an sinonasaler, oraler, laryngealer,
pharyngealer, gastrointestinaler sowie urogenitaler Lokalisation. Die
Patienten waren Uber das Zentralregister Malignes Melanom (ZMM)
und/oder im klinischen Krebsregister der Universitatsklinik Tubingen
(KR) erfasst worden. Zudem ist eine (Mit)behandlung an der Universi-

tats-Hautklink Tibingen Voraussetzung.

2.1.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium ist das Vorliegen weiterer maligner Neoplasien
bei ED des SHM, definiert als unvollstandige Remission (Lokalbefund,
regiondre Lymphknoten, Fernmetastasierung). Hierzu zahlen nicht: [i]
Malignome des hamatologischen Formenkreises, [ii] systemische Ma-
lignomtherapie, [iii] friheres Malignom diagnostiziert mit unbekanntem
Lymphknoten- (Ny) u./o. disseminiertem Status (My) ohne Progression
im Krankheitsverlauf Gber einen Zeitraum von mehr als 35 Monaten,
[iv] friheres, per Definition nicht progredientes Malignom (z. B. Tumor
in situ [Tis], Basalzellkarzinom), [v] bei operativer Therapie des SHM
zufallig diagnostiziertes Zweitmalignom, sofern sich dessen Ausbrei-
tung auf den Primartumor beschrankt und dieser im Gesunden
reseziert werden kann. Zudem sind eine fehlerhaft erfasste Diagnose
(kein SHM gemal Lokalisation u./o. Histopathologie) sowie das Vor-

liegen des SHM an anderen als unter den in Kapitel 2.1.1.1
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genannten Lokalisationen Kriterien, welche zum Ausschlul3 aus der
Studie fuhren.

2.1.2 Patientenkollektiv

Die Patientenidentifikation und Registerdatenakquise erfolgt [i] aus
dem ZMM der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, wobei Pati-
enten des ZMM Uber die Lokalisationsangabe Schleimhaut identifiziert
werden?®* [ii] Uber das klinische KR des Universitatsklinikums Tubin-
gen, wobei mit den International Classification of Diseases for
Oncology  (ICD-0-3)  !**  Morphologiecodes  8720/2-8790/3
(= Melanome) sowie mit ICD-0O-3 Topographiecodes ungleich 44
(= Haut) gesucht wird. Aus den selektierten Datensatzen werden ma-
nuell solche aussortiert, welche nicht die Schleimhaut betreffen®. Es
wird darauf geachtet, einen gemeinsamen zeitlichen Endpunkt der Er-
hebung zu erreichen. Fir das ZMM st dies der 16.01.2012, fur das
KR der 17.01.2012. Nachfolgend zur Verfigung gestellt (04.06.2012)
werden Daten des Resektionsstatus sowie der Tumorausbreitung zum
Zeitpunkt der ED einer Untergruppe von ZMM-Patienten; diese wur-
den aus technischen Griunden initial nicht Ubermittelt. Ebenso werden
zu diesem Datum fur alle ZMM-Patienten Angaben zu einer vorherigen
Malignomdiagnose Ubermittelt. Die im ZMM erfassten Daten reichen
zuriuck bis ins Jahr 1976 (erstes SHM 1980 diagnostiziert), das KR
halt Informationen seit dem Jahr 1983 vor (erstes SHM 1984 diagnos-
tiziert). Initial wird die Anzahl (N/n) von n = 164 Patienten identifiziert.
Bei n = 14 Patienten greifen Ausschlusskriterien (fehlerhaft erfasste
Diagnose n =5; SHM der Uvea und Konjunktiva n =9). Das unter-
suchte Kollektiv setzt sich letztlich aus n = 150 Patienten zusammen.
N =29 (19,3 %) Patienten wurden ausschliel3lich Uber das ZMM er-

Datenbankrecherche und Auswahl durchgefuihrt durch:

?* Herr M. Kreissig, Universitats-Hautklinik Ttbingen

*® Frau Diplom-Informatikerin der Medizin B. Trilling, Klinisches Krebsregister des Tumorzent-
rums Tibingen
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fasst, n = 65 (43,3 %) ausschlie3lich tuber das KR, n =56 (37,3 %)
Patienten in beiden Registern. Der Registerabgleich erfolgt mittels der

Parameter Vorname, Name sowie Geburtsdatum.

2.2 Material und Methodik
2.2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Re-
gisterstudie mit epidemiologisch-deskriptivem und analytischem
Charakter. Die Forschungsarbeit wurde im Rahmen des Anmeldever-
fahrens der Dissertation von der Ethik-Kommission der medizinischen

Fakultat des Universitatsklinikums Tubingen genehmigt.

2.2.2 Datenerfassung und -verarbeitung
2.2.2.1 Software

Die Datenerfassung und -verarbeitung erfolgt mit Microsoft Excel und
Word, Office 2010 (Microsoft, Redmont, USA). Berechnungen sowie
Grafikerstellung finden mittels der Statistiksoftware SPSS-Statistics
fur Windows, Versionen 20 und 22 (IBM, Armonk, USA) statt.

2.2.2.2 Erfasste Parameter

Parameter, welche zur Auswertung erfasst werden, sind im Folgenden

aufgelistet:

= Alter und Geschlecht

= Datum der ED

= Weitere maligne Erkrankung vor oder nach ED des SHM
» Lokalisation des SHM

= Tumordicke analog Breslow

» Ulzerationsstatus

» Regionarer Lymphknotenstatus bei ED

» Fernmetastasierung bei ED
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= Datum der ersten Operation

» Operationsergebnis

= Durchfihrung und Modalitat einer adjuvanten Therapie

= Zeitpunkt und Art der ersten lokoregionaren Progression (Pati-
enten der initialen Stadien unbekannt, Tis, I, Il und IIl)

= Zeitpunkt und Art der ersten systemischen Progression (Patien-
ten der initialen Stadien unbekannt, Tis, | und Il)

= Datum des letzten Follow-up’s bzw. Todesdatum

2.2.2.3 Verfahrensregeln zur Einordnung erhobener Information

Festgelegt werden Rangfolgeaspekte sowie der Umgang mit fehlender
und widersprichlicher Information [Tabelle 2 - 1]. Fehlende Informati-
on ergibt sich zum einen aus unvollstandigen Registerdaten, zum
anderen aus der Tatsache, dass die erfassten Parameter beider Re-
gister lediglich teilweise deckungsgleich sind. Registerdaten werden
zuerst ausgewertet. Nachfolgend wird fehlende Information aus den
Krankenunterlagen erschlossen. Hierzu stehen, in fir jeden Patienten
unterschiedlichem Ausmal3, die Papierform (dermatoonkologische Ak-
ten) und digitale Information (digitalisierte Akten, Scanakten,
elektronisches Krankenhausinformationssystem i.s.h-med aller Fach-
bereiche) zur Verfigung. Fur n = 14 Patienten ist keine erganzende

Information vorhanden.

Tabelle 2 - 1. Verfahrensregeln zur Einordnung erhobener Information

* Die Patientenakte im Sinn dieser Tabelle umfasst Papierakten, digitalisierte Akten, Scanakten
sowie Informationen aus dem elektronischen Klinikinformationssystem i.s.h-med;
KR=Krebsregister; inkl.=inklusive; ED=Erstdiagnose; SHM=Schleimhautmelanom; CM=kutanes
Melanom; nb=nicht bekannt; Tis=Tumor in situ; Lk=Lymphknoten; N.=positiver Lymphknoten-
status; N.=negativer Lymphknotenstatus; M.=Fermetastasierung vorhanden;
ZNS=Zentralnervensystem; bzw.=beziehungsweise; ggf.=gegebenenfalls

Parameter Verfahrensregel

Geburtsdatum Vergleich der Register. Es liegen keine fehlenden Informationen und
Widerspriiche vor.

Geschlecht Vergleich der Register. Es liegen keine fehlenden Informationen und
Widerspriiche vor.
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Fortsetzung Tabelle 2 - 1.

Parameter Verfahrensregel

Diagnosedatum Bei fehlender Tagesangabe der Wert 15, Vergleich der Register, bei
Widersprichen frilhestes Datum; Operationsdatum, falls dieses vor Di-
agnosedatum liegt.

Weitere maligne Er-  Es lag Registerinformation nur aus dem ZMM vor (Vorhandensein ei-

krankung vor oder nes Malignoms vor ED des SHM, nur Lokalisationsangabe). Daten

nach ED des SHM wurden durch Befunde aus der Patientenakte* ergéanzt. Jahrensanga-
ben der ED liegen fir n = 17 Patienten vor. Bei fehlender
Monatsangabe wird der Monat Juni, bei fehlender Tagesangabe der

Wert 15 eingesetzt [Tabelle 3 - 3].

Lokalisation Neukodierung anhand der genauesten vorhandenen niedergeschrie-
benen Lokalisationsangabe der Patientenakte*; falls nicht vorhanden
Einordnung anhand der numerischen Kodierung des ZMM bzw. der
niedergeschriebenen Formulierung des KR. Es werden folgende Kate-
gorien gebildet:

Hauptlokalisationen:
[i] sinonasal, [ii] gastrointestinal, [iii] urogenital
Unterlokalisationen:
[i] sinonasal:
[1] Nasenhaupthohle (inkl. Nasopharynx), [I]] Nasennebenhdhle
(Sinus maxillaris, ethmoidalis, sphenoidalis, frontalis), [llI]
sinonasal multipel (Nasenhaupt- und Nebenhdhle)
[ii] gastrointestinal:
[1] oral (inkl. Oropharynx), [Il] weiterer GI-Trakt (Osophagus bis
Beginn Rektum), [Ill] Rektum/Analkanal
[iii] urogenital:
[I] Genitalbereich:
[a] Vulva, [b] inneres weibliches Genitale, [c] weibliches Ge
nitale multipel (Vulva und inneres weibliches Genitale), [d]
Penis
[1l] ableitende Harnwege (Ureteren, Harnblase, Urethra)

Tumordicke analog Vergleich der Register, bei Widersprichen oder fehlender Information
Breslow Histologiebefund in Patientenakte*, bei differierenden Angaben Befund
aus der Universitatsklinik Tubingen, falls dieser nicht vorhanden Bil-
dung des Mittelwertes. Fir n = 72 Patienten liegt keine Information vor.
Die Werte werden in Subgruppen von T1-T4 analog der T-
Stadieneinteilung bei CM zusammengefasst [Anhang 1]. Es kénnen
n = 70 Patienten keinem T-Stadium zugeordnet werden.

Ulzeration Es liegt Registerinformation nur aus dem ZMM vor. Daten werden
durch Befunde der Patientenakte* erganzt. Definition: Ulzeration wird
als vorhanden angenommen, falls der Begriff bevorzugt histologisch,
aber auch makroskopisch in der Patientenakte dokumentiert ist. Die
Auspragungen keine Ulzeration und unbekannt werden unter nicht be-
kannt (nb) subsummiert, sodass folgende Kategorien gebildet werden:
[i] Ulzeration ja, [ii] Ulzeration nicht bekannt.

Regionérer Lk- Vergleich der Register, bei Widersprichen oder fehlender Information

Status bei ED Patientenakte*, (siehe auch: ,Datum erste lokoregionare Progression®).
Es werden fur Patienten des Stadiums Il die folgenden Kategorien ge-
bildet: [i] Satelliten und in-transit Metastasen; [ii] regionére Lk-
Metastasen,; [iii] nicht bekannt. Es werden fiir Patienten des Stadiums
Il die folgenden Kategorien gebildet: [i] Lympknotenstatus positiv N+,
[ii] Lymphknotenstatus negativ N-.
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Fortsetzung Tabelle 2 - 1.

Parameter

Verfahrensregel

Fernmetastasierung
bei ED

Vergleich der Register, bei Widersprichen oder fehlender Information
Patientenakte* (siehe auch: ,Datum erste fernmetastasierte Progressi-
on“). Es werden folgende Kategorien gebildet: [i] Kultis, [ii]
Lymphknoten, [iii] Hepar, [iv] Pulmo, [v] ZNS, [vi] Skelett, [vii] Intestinal-
trakt, [viii] sonstige.

Stadieneinteilung
nach Ballantyne 196

Die Patienten werden retrospektiv den Stadien I-1ll nach Ballantyne
[Kapitel 4.1.2.1] zugeordnet. Fir Patienten mit Tis wird eine eigene Ka-
tegorie gebildet. Fir n = 8 Patienten ist keine Stadieneinteilung
maoglich.

Datum erste Opera-
tion

Bei fehlender Tagesangabe der Wert 15, Vergleich der Register, bei
Widersprichen friihestes Datum.

Ergebnis erste Ope-
ration

Es liegt Registerinformation nur aus dem ZMM vor. Daten werden be-
vorzugt anhand von Histologiebefund(en) der Patientenakte* Gberprift
und erganzt. Definition: Ergebnis umfasst primére Operation inkl. Nach-
resektion(en). Es werden folgende Kategorien gebildet: [i] R+ nicht in
sano (makroskopisch, mikroskopisch inkl. in situ Komponente), [ii] R- in
sano. Fur n = 23 der operierten Patienten kann kein Status festgestellt
werden.

Adjuvante Therapie

Radiatio: Bestrahlung des Primértumors; Zeitraum ED bis zur ersten
lokoregionaren Progression oder letztem Follow-up/Tod.

Chemo- und Immunotherapie: Zeitraum ED bis zur ersten lokoregiona-
ren oder fernmetastasierten Progression oder letztem Follow-up/Tod.

Datum erste lokore-
gionare Progression

Bei fehlender Tagesangabe der Wert 15, Vergleich der Register, bei
Widersprichen frihestes Datum; Datumsangaben, die innerhalb eines
Monats nach ED liegen bzw. bei denen aufgrund fehlender Tagesan-
gabe diese Mdglichkeit bestand, wurden anhand der Patientenakte*
Uberprift und falls zutreffend das Stadium als initial N+ angepasst.

Art erste lokoregio-
nare Progression

Vergleich der Register. Bei identischer/ahnlicher Datumsangabe und
unterschiedlicher Angabe der Lokalisation Uberpriifung anhand der Pa-
tientenakte* und ggf. Zusammenfihrung; bei Angabe nicht bekannt
falls moglich Bestimmung der Art aus Patientenakte*. Lokoregionére
Progression umfasst: Lokalrezidiv, Satelliten, in-transit Metastasen, re-
gionare Lk-Metastasen. Es werden folgende Kategorien gebildet: [i]
Lokalrezidiv, Satelliten, in-transit Metastasen, [ii] regionare Lymphkno-
tenmetastasen, [iii] nicht bekannt.

Datum erste fernme-
tastasierte
Progression

Bei fehlender Tagesangabe der Wert 15, Vergleich der Register; bei
Widersprichen friihestes Datum; Datumsangaben, die innerhalb eines
Monats nach ED lagen bzw. bei denen aufgrund fehlender Tagesanga-
be diese Mdglichkeit besteht, werden anhand der Patientenakte*
Uberprift und falls zutreffend das Stadium als initial M+ angepasst.

Art erste fernmeta-
stasierte
Progression

Vergleich der Register. Bei gleicher Datumsangabe und unterschiedli-
chen Angaben der Lokalisation(en) Zusammenfiihren; bei ahnlichen
Datumsangaben und unterschiedlichen Angaben der Lokalisation(en)
Uberpriifung anhand der Patientenakte* und ggf. Zusammenfiihrung.
Gebildete Kategorien: siehe ,Fernmetastasierung bei ED".

Letztes Follow-
up/Todesdatum
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2.3 Statistische Verfahren

Fir die metrischen Variablen (Alter bei ED, Tumordicke) wird nicht
von einer Normalverteilung ausgegangen. Somit sind alle statisti-
schen Tests nonparametrische Verfahren. Metrische Variablen (Alter,
Tumordicke, Zeitabstande) werden durch Angabe des Mittelwertes mit
Standardabweichung (SD) u./o. des Medians mit Interquartilsabstan-
den (IQR) sowie Streuung charakterisiert. Median und IQR sind
robuster gegenltber Ausreilerwerten und somit insbesondere fir die

Charakterisierung inhomogener Daten geeignet.

Ergebnisse werden folgenderweise notiert: Name des Tests; Prufgro-
Re; Ergebnis s (signifikant), ns (nicht signifikant); p-Wert. Fur alle
eingesetzten Testverfahren gilt ein Signifikanzniveau von p [kleiner
gleich] < 0,05. Parameter mit p-Werten < 0,10 werden als ein Trend

zur Signifikanz bewertet. Die Testung aller p-Werte erfolgt zweiseitig.

Da durchweg unverbundene Stichproben vorliegen wird zur Durchfih-
rung von Unabhangigkeitstests metrischer Variablen der U-Test nach
Mann, Whitney und Wilcoxon verwendet, welcher den Rangsummen-
tests zuzuordnen ist. Er ist fuir den Vergleich nicht normalverteilter
Daten ungleicher Stichprobenumféange geeignet und zeigt sich gegen-
Uber Varianzinhomogenitat recht stabil. Liegen drei oder mehr
unverbundene Stichproben vor, wird der Kruskal-Wallis-Test verwen-
det. Bei erreichen eines Signifikanzniveaus von p < 0,05 erfolgen
gegebenenfalls post-hoc-Einzelvergleiche mittels U-Test nach Mann,
Whitney und Wilcoxon - unter Korrektur nach Bonferroni. Verwendet
wird eine Adjustierung der p-Werte gemal einer Variante des Bonfer-
roni-Verfahrens: Multiplikation der p-Werte mit der Hypothesenanzahl;
anschlieBend Vergleich des Produktes mit dem gewahlten Signifi-

kanzniveau *°.

Fir nominal oder ordinalskalierte Variablen werden Analysen, welche
auf der Chi?-Verteilung beruhen, durchgefiihrt. Es kommen sowohl der

Chi?-Test fiir 2 x 2 Felder, als auch die Verallgemeinerung des Chi?-
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Vierfelder-Tests - der Chi?-Test fiir k » [ Felder - zum Einsatz. Sind die
Anforderungen dieser Tests [i] alle erwarteten Haufigkeiten betragen
mindestens 5 sowie [ii] keine beobachtete H&aufigkeit von 0 nicht er-
fullt *°8, wird auf den exakten Test nach Fisher bzw. bei mehr als
2 X 2 Feldern auf den Fisher-Freeman-Halton-Test (exakter Test nach
Fisher fur k < | Felder) ausgewichen. Die Haufigkeiten nominal und or-
dinalskalierter  Variablen werden prozentual sowie durch
Verhaltnisangaben dargestellt. Aufaddierte Prozentangaben, welche

in Summe nicht 100 ergeben, sind auf Rundung zurickzufihren.

Das Uberleben frei von lokoregionarer Progression (LPFS) ist defi-
niert von der ED bis zum Zielereignis erstes Lokalrezidiv, Auftreten
von Satelliten, in-transit Metastasen u./o. regionédre Lymphknotenme-
tastasierung. Das Fernmetastasenfreie Uberleben (DMFS) ist definiert
von der ED bis zum Zielereignis erste fernmetastasierte Progression.
Das Gesamtuberleben (OS) ist definiert von der ED bis zum Zielereig-
nis letztes Follow-up bzw. Tod des Patienten jeglicher Ursache.

In Berechnungen zur Identifikation von Prognosefaktoren werden Pa-
tienten mit Tis nicht berldcksichtigt. Somit besteht das untersuchte
Patientenkollektiv [Kapitel 3.6] aus n = 144 Patienten. Kaplan-Meier-
Schatzer der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten sowie zugeho-
rige 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-KI) *°° werden fir LPFS, DMFS

und OS berechnet und mittels Logrank-Test verglichen.

Multivariate Analysen (step wise Cox proportional hazards regression)
werden fur das 5-Jahres-Uberleben frei von LPFS, DMFS sowie das
5-Jahres-OS durchgefiuhrt. Dabei finden ausgewdahlte Parameter, wel-
che in der univariaten Analyse Werte fur p < 0,05 liefern, Eingang in
die multivariate Analyse. Die Erweiterung der Variablen, welche ins
Modell aufgenommen werden, erfolgt methodisch mittels schrittweiser
Vorwartsselektion (Grenzwert fur Aufnahme p < 0,05; Grenzwert fur
Ausschlu3 mittels Likelihood-Ratio-Test p = 0,10). Ergebnisse des
Cox-Modells werden durch Angabe von Hazard-Ratio, zugehorigen

95 %-Konfidenzintervallen sowie p-Werten beschrieben.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologie
3.1.1 Lokalisationsverteilung

Der Urogenitalbereich stellt mit n = 72 (48,0 %) den haufigsten Mani-
festationsort dar. In absteigender Haufigkeit folgen der GI-Trakt mit
n =44 (29,3 %) und der sinonasale Bereich mit n = 34 (22,7 %). Wer-
den orale und sinonasale SHM zu SHM des Kopf-Hals-Bereichs
zusammengefasst, ergibt sich die abnehmende Haufigkeitsverteilung
urogenital (48,0 %), Kopf-Hals-Bereich (31,4 %), Gl-Trakt (20,6 %).

Im Urogenitalbereichs ist lediglich n =1 (0,7 %) SHM im Bereich der
Harnwege (urethral) lokalisiert. N =71 (47,3 %) der SHM finden sich
genital, wobei SHM der Vulva mit n = 51 (34,0 %) dominieren. Inn =9
Fallen geht das Wachstum von den Labia majora, in n = 8 Fallen von
den Labia minora aus. In n = 8 Fallen ist das SHM vulvéar zentral ge-
legen (Klitoris, periurethral, Introitus vaginae). Im inneren weiblichen
Genitale sind n = 8 SHM vaginal lokalisiert, n =1 SHM an der uteri-
nen Zervix. Mannliche Patienten sind in je n = 4 Fallen an Glans penis

und Praputium betroffen, in n = 2 Fallen an beiden Lokalisationen.

Innerhalb des GlI-Traktes sind SHM des Rektums/Analkanals mit
n =25 (16,7 %) am haufigsten, gefolgt von oralen SHM mit n =13
(8,7 %). Selten treten SHM, die innerhalb des Verdauungstraktes vom
Osophagus bis zum Ende des Kolons lokalisiert sind mit n = 6 (4,0 %)
auf. Zwischen Rektum und Analkanal kann lediglich in n =4 bzw.
n = 3 Fallen differenziert werden. Oral befinden sich n = 9 der SHM im
Oberkiefer, davon n =3 am Hartgaumen lokalisiert. Jeweils n=1
SHM befindet sich pharyngeal sowie im Unterkieferbereich. Im weite-
ren Verdauungstrakt liegt in n =2 Fallen das SHM im Dinndarm
(n =1 Jejunum, n =1 nicht bekannt) sowie in jeweils n =1 Fall im
Osophagus, 6sophagogastralen Ubergang und im Magen vor [Tabelle
3-1].
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Tabelle 3 - 1.

n=Anzabhl; (%)=Prozent; m=mannlich; w/9?=weiblich; SD=Standardabweichung;
IQR=Interquatrtilbereich; Min.-Max.=Minimum-Maximum; NHH=Nasenhaupthohle;
NNH=Nasennebenhdhle; GI-Trakt=Gastrointestinaltrakt

Epidemiologische Charakteristika

Haufigkeit Geschlecht Alter (Jahre)
n (%) m n (%) Mittelwert (SD), Median [IQR], Streuung Min.-Max.
w n (%)
Ty gesamt m w
Gesamtkollektiv 150 (100) 46 (30,7) 64,5 (13,6) 64,7 (11,6) 64,4 (14,4)
104 (69,3) 67,0 [57,8-74,0] 67,5[58,3-72,0] 66,5[57,3-74,0]
1:2,3 20-89 32-84 20-89
sinonasal 34 (22,7) 12 (8,0) 68,2 (12,3) 64 (11,3) 70,4 (12,5)
22 (14,7) 69,5 [60,3-77,3] 67,5[54,3-71,8] 71,5[61,0-80,5]
1:1,8 43-89 43-81 49-89
NHH 25 (16,7) 11 (7,3) 67,6 (12,1)
14 (9,3) 69,0 [61,5-75,0]
1:1.3 43-89
NNH 5(3,3) 0 65,4 (12,7)
5(3,3) 63,0 [54,0-78,0]
50-82
sinonasal 4(2,7) 1(0,7) 74,8 (14,5)
multipel 3(2,0) 77,5 [59,8-87,0]
1:3 55-89
Gl-Trakt 44 (29,3) 24 (16) 65,5 (10,6) 64,9 (8,6) 66,3 (12,7)
20 (13,3) 67,5[57,5-73,8] 65,5[59,8-69,8] 69,5 [54,8-77,0]
1:08 40-84 48-84 40-83
oral 13 (8,7) 7(4,7) 62,5 (13,8) 66,3(8,4) 58,2 (18,1)
6 (4,0) 62,0 [49,5-75,0] 69,0[59,0-71,0] 49,5 [46,0-80,0]
1:09 40-83 54-79 40-83
weiterer 6 (4,0) 5(3,3) 61,7 (8,3)
GI-Trakt 1(0,7) 64,0 [53,5-67,5]
1:0,2 49-72
Rektum/ 25 (16,7) 12 (8,0) 68,0 (8,8)
Analkanal 13 (8,7) 68,0 [62,5-74,5]
1:11 48-84
urogenital 72 (48,0) 10 (6,7) 62,2 (15,3) 65,3 (17,9) 61,7 (15,0)
69 (46) 65,5 [56,3-73,8] 72,5[45,5-79,3] 64,5[56,8-71,3]
1:6,9 20-83 32-82 20-83
Genitalbereich 71 (47,3) 10 (6,7) 62,2 (15,5)
61 (40,7) 66 [56,0-74,0]
1:6,1 20-83
Vulva 51 (34,0) 62,0 (16,0)
66,0 [56,0-74,0]
20-83
Inneres @ 9 (6,0) 58,8 (8,7)
Genitale 59,0 [52,0-65,0]
45-72
Q Genitale 1(0,7) 75
multipel
Penis 10 (6,7) 65,3 (17,9)
72,5 [45,5-79,3]
32-82
Harnwege 1(0,7) 0 62
1(0,7)
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Sinonasal sind SHM haufiger mit n = 25 (16,7 %) in der Nasenhaupt-
héhle (NHH) lokalisiert, als in den Nasennebenhdhlen (NNH) mitn =5
(3,3%). N=4 (2,7 %) SHM umfassen beide Lokalisationen. N =10
der nasalen Tumoren sind septal, hiervon in n =5 Fallen an der unte-
ren Nasenmuschel lokalisiert. Im Bereich der NNH ist (eingeschlossen
sinonasal multiple SHM) der Sinus maxillaris mit n = 4 Auspragungen
am haufigsten betroffen, gefolgt von je n = 2 Auspragungen ethmoidal

und sphenoidal, sowie n = 1 Fall des Sinus frontalis [Tabelle 3 - 1].

Mehrheitlich ist eine exakte Beschreibung der initialen Lokalisation
aufgrund fehlender Angabe bzw. lokal fortgeschrittenen Wachstums

nicht maoglich.

3.1.2 Altersverteilung

Das Alter betragt bei ED im Durchschnitt 64,5 Lebensjahre (SD 13,6;
Median 67,0; IQR 57,8-74,0; Min.-Max. 20-89). Es sind n =106
(70,7 %) Patienten =2 60 Lebensjahre alt [Abbildung 3 - 1].

30+ | n=106(70,7%) =60
28— ! —

161

Anzahl (n)

4 |
27 | | |
; |

T T T 1 T T T 0 T
10 20 30 40 50 60 70 a0 80 100

Alter bei Erstdiagnose (Jahre)

Abbildung 3 - 1. Altersverteilung bei ED - Histogramm (n = 150)

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; = gré3er gleich
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Die Altersverteilung ist zwischen den drei Hauptlokalisationen sinona-
sal vs. gastrointestinal vs. urogenital ahnlich. Der Median liegt fur
Patienten mit sinonasalen SHM am hochsten, absteigend gefolgt von
SHM des GI-Traktes sowie urogenitalen SHM. Eine Differenz zwi-
schen den Lokalisationen sinonasal vs. oral kann nicht festgestellt
werden (U-Test nach Mann, Whitney und Wilcoxon: U = 168; ns;
p = 0,207) [Abbildung 3 - 2; Tabelle 3 - 1].
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o (8] o (8]
04 8 g ] gesamt 8 8
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10 [ ] weiblich
Gesamtkollektiv sinonasal gastrointestinal urogenital oral

Abbildung 3 - 2.  Altersverteilung bei ED in Abhangigkeit der Lokalisati-
on - Box-and-Whiskers-Plots (n = 150)

Die Lokalisation oral wird auf zwei Arten dargestellt: [i] als Teilmenge von gastrointestinal; [ii]
separat.

ED=Erstdiagnose; O=AusreilRer (Werte, deren Abstand vom 25 % bzw. 75 %-Perzentil nach un-
ten bzw. oben zwischen dem 1,5- und 3fachen der Boxhohe liegt) *®.

Es besteht im Gesamtkollektiv kein geschlechtsabhangiger Unter-
schied in der Altersverteilung, wenn auch Frauen bei ED etwas junger
sind. Dies ist v. a. auf die urogenitale Lokalisation zurickfihren. Eine
deutlichere Geschlechtsdifferenz lasst sich oral beobachten, jedoch
statistisch nicht bestatigen (U-Test nach Mann-Whitney und Wilcoxon:

U = 13,5; nsS; pPexakt = 0,313). Frauen mit oralen SHM stellen die jings-
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te, Manner mit multiplen sinonasalen SHM die &alteste Subpopulation
dar [Abbildung 3 - 2; Tabelle 3 - 1].

3.1.3 Geschlechtsverteilung

N =46 (30,7 %) Patienten sind méannlichen und n =104 (69,3 %)
weiblichen Geschlechts. Dies entspricht einem Verhaltnis m : w von
1:2,3. Werden SHM der Vulva - fur die kein Korrelat beim mannli-
chen Geschlecht existiert - nicht bertcksichtigt, ergibt sich ein

ausgeglichenes Verhaltnis m : wvon 1 : 1,2.

Im GI-Trakt ist das Geschlechtsverhéltnis ausgeglichen (m:w
1:0,8). Die mannliche Dominanz von SHM des weiteren Gl-Traktes
(m:w 1:0,2) zeigt aufgrund geringer Fallzahl wenig Wirkung. Im
Vergleich zur oralen Lokalisation (m : w 1 : 0,9) existiert im sinonasa-
len Bereich eine weibliche Dominanz (m :w 1:1,8), v. a. beruhend
auf den haufiger vorkommenden SHM der NNH sowie an multiplen

sinonasalen Lokalisationen [Tabelle 3 - 1].

3.1.4 Ethnische Differenzen

Aufgrund unzureichender Erfassung ist keine Aussage zu treffen,
wenn auch far annahernd alle Patienten kaukasische Abstammung (im

Sinne von hellhautig) angenommen werden kann.

3.1.5 Zweitmalignome

Bei n =19 (12,7 %) Patienten liegen n = 21 Zweitmalignome vor. Me-
dian betragt der Zeitabstand zwischen ED des Erst- und
Zweitmalignoms 4,7 Jahre. Betroffen sind absteigend n = 8 Patienten
mit SHM des GI-, n =7 des Genital- und n = 4 des sinonasalen Be-
reichs. Haufigste vorkommende Tumorentitaten sind maligne
Melanome (MM) (n = 5 kutan, n = 1 Aderhaut) und Mamma-Ca (n = 3).
Je n =2 Malignome sind Schilddrisen-, Endometrium-, Rektum-Ca,

Basaliome sowie hdmatologische Neoplasien. Je n =1 Malignom ist
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ein Prostata- sowie Stimmband-Ca. In der Analyse liegt bei n=6
(31,6 %) Fallen ein ortlicher Zusammenhang vor (Patientennummern
27; 43; 48; 66; 126; 140). Epidemiologische Parameter differieren
nicht vom Gesamtkollektiv [Tabelle 3 - 1; Tabelle 3 - 2; Tabelle 3 - 3].

Tabelle 3-2. Epidemiologische Charakteristika der Patientensubgruppe
mit Zweitmalignom

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; SHM=Schleimhautmelanom; m=mannlich;
w=weiblich; SD=Standardabweichung; IQR=Interquartilbereich; Min.-Max.=Minimum-Maximum;

n (%) Patienten n Auspragungen
Zweitmalignom nein 131 (87,3)
Zweitmalignom ja 19 (12,7) 21
Rangfolge
metachrone ED  SHM ist Erstmalignom 1
SHM ist Zweitmalignom 14 5
synchrone ED 2
Jahre
Zeitabstand Mittelwert (SD) 8,5(8,9)
(n=17) Median [IQR] 4,7 [2,1-12,2]
Streuung (Min.-Max.) 0-28,9
gesamt m w
Alter (Jahre) Mittelwert (SD) 66,9 (11,4) 70,0 (3,7) 63,6 (15,0)
. 69,0 69,0 69,0
Median [IQR] [67,0-72,0]  [68,0-71,0] [49,3-76,0]
Streuung (Min.-Max.) 38-82 67-79 38-82
Geschlecht m:w 1:11 9 10

Tabelle 3-3. Zweitmalignome - Fallsammlung mit klinischem Verlauf

Pat. Nr.=Patientennummer; m=mannlich; w=weiblich; MM=malignes Melanom; ED=Erstdiag-
nose; Ca=Karzinom; M.=Morbus; WS=Wirbelsaule; Tis=Tumor in situ; APR=abdominoperineale
Rektumextirpation; N,=Lymphknotenstatus positiv/lokoregionare Progression; M,=systemische
Progression; No=Lymphknotenstatus negativ/keine lokoregionére Progression; My=keine sys-
temische Progression; N,/M,=Lymphknotenstatus/systemische Progression unbekannt;

V. a.=Verdacht auf; Lk=Lymphknoten; SNB= Sentinel-Node-Biopsie/ Schildwéchter-
Lymphknoten-Biopsie; INFa=Alpha-Interferon

Pat. Nr. Erstmalignom Zweitmalignom gemeinsamer Verlauf
Geburtsjahr
Geschlecht
17 Kutanes MM Wange; ED  SHM anorektal; ED keine Progression do-
1939 1991; NoMy; Therapie lokal  08/2009; NoM.. (Lunge, kumentiert; letzte
m operativ subkutan ventral des Information 07/2011
Zungenbeins, Omentum
majus)
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Fortsetzung Tabelle 3 - 3.

Pat. Nr. Erstmalignom Zweitmalignom gemeinsamer Verlauf
Geburtsjahr
Geschlecht
27 Kutanes MM Unterbauch ~ SHM Vulva (rechte La-  07/2002 iliakal/inguinal
1944 rechts; ED 01/1996; NoM,.  bia majora); ED rechts N,; 10/2003 M.
w Therapie lokal operativ mit  08/2000; NoMo; entwi- (mediastinale Lk, Lun-
SNB; 06/1996 in-transit ckelt unter laufender ge); 10/2004 V. a.
Metastase Thoraxwand, Therapie mit INF-a und  Peritonealkarzinose;
01/1999 N. rechte Axilla, Temozolomid 03/2005 Progress Lun-
03/2000 M. mediastinal genfiliae,
paraaortale und pra- Weichteilmetastase,
tracheale Lk; bei ED des V. a. ossare Metastasie-
SHM in Vollremission rung; verstorben
08/2005
43 Schilddrusen-Ca; ED SHM nasal; ED verstorben 01/2011
1925 1970 08/1997; NoMy; keine
w Progression dokumen-
tiert; Basalzell-Ca
rechte Wange; ED
08/1997
48 SHM der uterinen Zervix letzte Information
1963 (N+Mg) und Endometri- 12/2011
w um-Ca (pT1la, FIGO 1A -
Tumor begrenzt auf En-
dometrium, G1); ED
09/2010; Therapie Opera-
tion nach Wertheim-
Meigs; keine Progression
dokumentiert
54 M. Hodgkin; bis 1996 SHM anal; ED 06/2008; letzte Information
1929 N.Mp; 07 und 12/2009 12/2010
w N.; 06/2010 M. (Lk,
Lunge, Blasenwand,
Beckenboden)
66 Stimmband-Ca; ED SHM oral, ED 09/1994, verstorben 01/1996
1914 1985; Therapie Chor- NoMg; 03/1995 M. (LK,
m dektomie; 1990 intestinal); 10/1995 M.,
Lokalrezidiv; Therapie (multipel kutan)
operativ, Radiatio
83 Mamma-Ca links; ED SHM Vulva; ED 08/2011 osteoblastisch
1933 1993 12/2004; NoMo; 05/2008 M., WS, radiologisch ,am
w N.; 06/2009 und ehesten durch Mamma-

07/2011 Lokalrezidiv

Ca"“; letzte Information
10/2011
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Fortsetzung Tabelle 3 - 3.

Pat. Nr. Erstmalignom Zweitmalignom gemeinsamer Verlauf
Geburtsjahr
Geschlecht
84 Kutanes MM Skapula; ED SHM oral; ED 10/1984; 01/1986 M. (Lunge);
1915 09/1981; Therapie lokal NoMo; entwickelt unter verstorben 04/1986
m operativ mit therapeuti- laufender Carmustin-
scher Therapie
Lymphknotenextirpation
axillar bds. und inguinal
bds.; NoMy; 08/1984 und
06/1985 N.My; 08/1985
und 12/1985 M. (Weich-
teil, kutan); N, und M,
anhand Lokalisation MM
zugehorig; bei ED des
SHM in Vollremission
90 Kutanes MM Skapula; ED SHM Nasenseptum; 06/2006-05/2007 M.,
1930 1990; NoMy; Therapie lo- ED 03/2003; NoMg; (Lunge, mediastinale Lk,
m kal operativ; keine 10/2003, 08/2005, Leber, Weichteile); ver-
Progression dokumentiert ~ 05/2006, 05/2007 loko-  storben 01/2008
regionares Rezidiv
97 SHM anorektal; ED Aderhautmelanom; ED keine Progression do-
1939 05/2008; N.Mg; Therapie 05/2011 kumentiert; letzte
m APR mit Lympha- Information 05/2006
denektomie;
Komplettremission
99 Papillares Schilddrisen- Kutanes MM Fuf3 und letzte Information
1961 Ca; ED 03/1997; 02/2001  SHM Vulva; ED 10/2003
w Radiojodtherapie; 02/2000; beide NoMy;
07/2001 N. Halsweichteile keine Progression do-
kumentiert
104 Rektum-Ca; ED 02/1998; SHM Nasenhaupthdh-  verstorben 08/1999
1930 Therapie Hemikolektomie  le; ED 10/1998; N. My,
m links und Rektumextirpati- 12/1998 M. (Mesenteri-
on im Gesunden,; um, histologisch SHM);
pT2NoMo; 12/1998 M, 04/1999 Lokalrezidiv
(Milz, Peritoneum, beides
histologisch Ca)
108 Mamma-Ca; ED 2004; SHM Nasennebenhdh- letzte Information
1958 10/2004 Therapie opera- le; ED 02/2009; NoM.,. 12/2010
w tiv; bis 04/2005 (Lunge); 07/2009 Lokal-
Chemotherapie rezidiv
117 Basalzell-Ca Stirn rechts ~ SHM rektal; ED letzte Information
1940 08/2009; NoMy; 02/2010 07/2011
m Lokalrezidiv; 04/2011
M. (Leber)
124 Non-Hodgkin-Lymphom  SHM Vulva; ED letzte Information
1925 (M. Waldenstrom); ED 01/2008; NoMoy; keine 02/2011
w 1999 Progression dokumen-
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Fortsetzung Tabelle 3 - 3.

Pat. Nr. Erstmalignom Zweitmalignom gemeinsamer Verlauf

Geburtsjahr
Geschlecht
126 Endometrium-Ca; ED SHM Vulva; ED 11/1996 M, (Lunge, Le-
1920 1967; Therapie gynakolo-  05/1996; N M, ber); verstorben 02/1997
w gische Totaloperation,

pelvine Radiatio
140 SHM anorektal (NoMo) verstorben 08/2008
1939 und Prostata-Ca
m (pT2bN,, G3, Gleason-

Score 7, organbegrenzt);

ED 12/2007; Therapie

12/2007 Hartmann-OP,

01/2008 abdominoperine-

ale en bloc Resektion

Rektum, Harnblase und

Prostata; 02/2008 M.

(kutan, Leber)
142 Rektum-Ca; ED 1996; SHM Hartgaumen; ED  keine Progression do-
1932 Therapie anteriore Sigma- 10/2003; N.My kumentiert; verstorben
m rektumresektion; NoM, 02/2005
144 Mamma-Ca rechts; ED SHM Vulva; ED letzte Information
1934 03/2001; Tis; Therapie lo-  05/2002; NoMy; 09/2003 11/2011
w kal operativ und 10/2011 Lokalre-

zidiv
3.2 Stadieneinteilung bei Erstdiagnose
3.2.1 Stadieneinteilung nach Ballantyne

Von n =150 ist fur n =8 (5,3 %) Patienten keine Stadieneinteilung
ermittelbar. Es Uberwiegt bei ED das auf den Primartumor begrenzte
Tumorgeschehen mit n = 98 (69,0 %), in abnehmender Haufigkeit ge-
folgt von regiondrer Lymphknotenmetastasierung mit n = 24 (16,9 %)
und Fernmetastasierung mit n = 14 (9,9 %) Patienten. Dies lasst sich
auch innerhalb der Hauptlokalisationen beobachten, allerdings uber-
wiegt sinonasal (inkl. aller Unterlokalisationen) sowie im weiteren GlI-
Trakt Stadium IlI im Rek-

tum/Analkanal liegen Stadium Il und Il gleichh&ufig vor. Alle Tis sind

das Stadium IlI. Gastrointestinal sowie

im Genitalbereich an einsehbaren Lokalisationen (Vulva, Penis) loka-

lisiert. Urogenital existiert kein Fall eines Stadiums Il bei ED

[Abbildung 3 - 3; Tabelle 3 - 4].
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Tabelle 3- 4. Stadieneinteilung nach Ballantyne *°® bei ED

ED=Erstdiagnose; n=Anzahl; (%)=Prozent; Gl-Trakt=Gastrointestinaltrakt;
NHH=Nasenhaupthdhle; NNH=Nasen-nebenhothle; @=weiblich; Tis=Tumor in situ;
I=Primartumor; lI=regionare Lymphknotenmetastasierung; lll=Fernmetastasierung

Stadieneinteilung **°
Haufigkeit n (%) Tis I Il Il

Falle total 142 6 98 24 14

% von n =150 (94,7)

% von total 4,2) (69,0) (16,9) (9,9

sinonasal 34 28 1 5

% von total (23,9)

% vonn =34 (100)

% von sinonasal (82,4) (2,9) (14,7)
NHH 25 22 1 2
NNH 5 4 1
sinonasal multipel 4 2 2

Gl-Trakt 40 22 9 9

% von total (28,2)

% vonn=44 (90,9)

% von Gl-Trakt (55,0) (22,5) (22,5)
oral 12 9 2 1
% von total (8,5)

% von oral (75,0) (16,7) (8,3)
weiterer Gl-Trakt 6 3 1 2
Rektum/Analkanal 22 10 6 6

urogenital 68 6 48 14

% von total (47,9)

%vonn=72 (94,4)

% von urogenital (8,8) (70,6) (20,6)
Genitalbereich 67 6 48 13

Vulva 47 4 36 7

inneres ¢ Genitale 9 6 3

Q Genitale multipel 1 1

Penis 10 2 5 3
Harnwege 1 1

Die Stadieneinteilung erweist sich in Bezug auf die Unterlokalisatio-
nen sinonasal vs. gastrointestinal vs. urogenital als hochsignifikant
unterschiedlich (4 x 3-Felder-Fisher-Freeman-Halton-Test: 29,533; s;
Pexakt [Kleiner] < 0,001). Fur die Unterlokalisationen sinonasal vs. oral
lasst sich ein Unterschied statistisch nicht erharten (3 x 2-Felder-

Fisher-Freeman-Halton-Test: 2,654; nS; pexakt = 0,239).
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Abbildung 3 - 3. Stadieneinteilung nach Ballantyne *°® bei ED (n = 142)

ED=Erstdiagnose; h=Anzahl; Tis=Tumor in situ; I=Primartumor; lI=regionare Lymphknotenme-
tastasierung; lll=Fernmetastasierung

3.2.2 Regionarer Lymphknotenstatus

Bei n=32 (22,5 %) der Patienten mit bekannter Stadieneinteilung
liegt ein positiver Lymphknotenstatus vor. Es sind n = 3 (25,0 %) Pa-

tienten oraler, sowie n = 1 (2,9 %) sinonasaler Lokalisation betroffen.

3.2.2.1 Patienten des Stadiums Il

N = 24 Falle befinden sich bei ED im Stadium Il. Es zeigen hiervon
n =20 (83,3 %) einen regionaren Lymphknotenbefall. Bei einer Min-

derheit werden andere Formen beobachtet [Tabelle 3 - 5].

Tabelle 3 -5. Initialer Lymphknotenstatus bei Patienten des Stadiums Il
(n = 24)

n=Anzahl; (%)=Prozent; Lk=Lymphknoten; nb=nicht bekannt

Lk-Status n Patienten (%) n Auspragungen (%)
Satelliten, in-transit Metastasen 1(4,2) 2(8.3) 3(11,5)
regionare Lk-Metastasen 18 (75,0) ' 20 (76,9)
nb 3(12,5) 3(11,5)
gesamt 24 (100) 26 (100)
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3.2.2.2 Patienten des Stadiums Il

Jeweils anndhernd die Halfte der n = 14 Patienten des initialen Stadi-
ums Il zeigt einen positiven und negativen Lymphknotenstatus
[Abbildung 3 - 5]. Alle Falle von Lymphknotenbefall betreffen SHM
des GIl-Traktes. In der Mehrzahl von n =5 Fallen handelt es sich um
SHM des Rektums/Analkanals, gefolgt von n =2 SHM des weiteren
Gl-Traktes und n = 1 Fall eines oralen SHM [Tabelle 3 - 6].

Tabelle 3 - 6. Initialer Lymphknotenstatus bei Patienten des Stadiums lll
(n = 14)

n=Anzahl; (%)=Prozent; Lk=Lymphknoten; N.=negativer Lymphknotenstatus; N.=positiver
Lymphknotenstatus

Lk-Status n Patienten (%)
negativ [N] 6 (42,9)
positiv [N.] 8 (57,1)
gesamt 14 (100)

3.2.3 Fernmetastasierung

Bei n = 14 Patienten des initialen Stadiums Ill, liegen n = 20 Lokalisa-
tionen mit Fernmetastasen vor [Tabelle 3 - 7]. Bei n =4 Patienten
werden Metastasen an zwei sowie bei n = 2 Patienten Metastasen an
drei Lokalisationen synchron diagnostiziert. Am haufigsten ist eine
pulmonale, gefolgt von hepatischer und Lymphknotenmetastasierung.
Diese Reihenfolge bleibt erhalten, betrachtet man zuséatzlich den
Krankheitsverlauf der Patienten der initialen Stadien Tis, I, Il bzw. un-
bekannter Stadieneinteilung [Abbildung 3 - 4; Tabelle 3 - 19]. N=5
von 8 pulmonalen Metastasen liegen bei SHM des GI-Traktes vor (je-
weils n =2 weiterer GI-Trakt, Rektum/Analkanal; n =1 oral). Die
weiteren n = 3 pulmonalen Metastasen betreffen SHM des sinonasa-
len Bereichs (jeweils n =1 NHH, NNH, sinonasal multipel). N = 3 von
4 hepatischen Metastasen kommen bei SHM des GI-Traktes vor (n = 2
Rektum/Analkanal, n =1 weiterer GIl-Trakt). N =1 Fall betrifft den

sinonasalen Bereich. Alle kutanen Metastasierungen liegen bei Pati-
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enten mit SHM des sinonasalen Bereichs, alle Lymphknotenmetasta-
sen bei Patienten mit SHM des Rektums/Analkanals vor.

W Kutis
[L]Lymphknoten
[_JPulmo

B Hepar

% Skelett
BIZNS
["JIntestinaltrakt
Nsonstige

Abbildung 3 - 4. Initiale Fernmetastasierung (n = 75)

Die Anzahl n = 117 erste Fernmetastasierungen bei n = 75 Patienten setzt sich zusammen aus:
[i] initialer Fernmetastasierung von n = 14 Patienten des Stadiums Il bei ED [Tabelle 3 - 7] und
[ii] erster Fernmetastasierung im Krankheitsverlauf von n = 61 Patienten der Stadien Tis, |, Il
sowie unbekannter Stadieneinteilung bei ED [Tabelle 3 - 17].

n=Anzahl; (%)=Prozent; ZNS=Zentralnervensystem; ED=Erstdiagnose; Tis=Tumor in situ

M. N.

aYA

T.

Abbildung 3 - 5. Tumorausbreitung bei ED (n = 142)

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; T.=Primartumor vorhanden;
N.=Lymphnotenmetastasierung vorhanden; M,=Fernmetastasierung vorhanden
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Tabelle 3 - 7. Initiale Fernmetastasierung bei Patienten des Stadiums Ill
(n = 14)

n=Anzahl; (%)=Prozent; ZNS=Zentralnervensystem

Lokalisation Fernmetastasierung n Auspragungen (%)
Kutis 2 (10)
Lymphknoten 3 (15)

Pulmo 8 (40)

Hepar 4 (20)

Skelett 1(5)

ZNS 0
Intestinaltrakt 0

sonstige 2 (10)
gesamt 20 (100)

3.3 Histologische Merkmale
3.3.1 Tumordicke
3.3.1.1 Tumordicke analog Breslow

Median erreicht die Tumordicke sinonasal (alle NHH) den hdchsten
Wert, gefolgt von GI-Trakt und Urogenitalbereich. Die Tumordicke er-
weist sich, im Vergleich der Lokalisationen sinonasal vs.
gastrointestinal vs. urogenital als grenzwertig unterschiedlich
(Kruskal-Wallis-H(2)-Test: > = 5,798; ns; p = 0,055). Alle Sublokalisa-
tionen bericksichtigt, ergibt sich ein sehr signifikantes Ergebnis
(Kruskal-Wallis-H(6)-Test: y*=18,475; s; p = 0,005). Post-hoc-
Einzelvergleiche mittels U-Test nach Mann, Whitney und
coxon - unter Bonferroni-Korrektur - ergeben: Sinonasal vs. oral
(U=5; ns; p=0,328); oral vs. Rektum/Analkanal (U =12; ns;
p = 0,256); Vulva vs. inneres @ Genitale (U =42; s; p = 0,036); Penis
vs. inneres weibliches Genitale (U = 6; ns; p = 0,08) [Tabelle 3 - 8].

Es besteht eine sehr signifikante Differenz der Tumordicke im Hinblick
auf die Stadieneinteilung (Kruskal-Wallis-H(2)-Test: »? = 9,855; s;
p = 0,007). Post-hoc-Einzelvergleiche mittels U-Test nach Mann,

Whitney und Wilcoxon - unter Bonferroni-Korrektur - ergeben: Stadium
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I vs. Il (U=224;s; p=0,036); 1 vs. lll (U=27; ns; pexakt = 0,108); Il
vs. Il (U = 11; nsS; pexakt = 0,888) [Abbildung 3 - 6; Tabelle 3 - 9].

Tabelle 3 - 8. Histologische Merkmale | - Tumordicke, Ulzerationsstatus

mm=Millimeter; n=Anzahl; (%)=Prozent; m=mannlich; w/Q=weiblich; SD=Standardabweichung;
IQR=Interquatrtilbereich; Min.-Max.=Minimum-Maximum; NHH=Nasenhaupthothle;
NNH=Nasennebenhghle; GI-Trakt=Gastrointestinaltrakt

Tumordicke (mm) Ulzeration ja
Haufigkeit Mittelwert (SD)
n (%) Median [IQR]
Streuung Min.-Max.
Falle total 78 4,59 (4,86) 62
% von n =150 (52,0) 2,98 [1,38-6,31] (41,3)
% von total 0,10-30,00
sinonasal 6 5,67 (2,74) 10
% von total (7,7) 6,04 [2,72-8,25] (16,1)
% vonn =34 (17,6) 2,00-9,00 (29,4)
NHH 6 5,67 (2,74) 9
% von total 7,7) 6,04 [2,72-8,25]
% von n =25 (24,0) 2,00-9,00
sinonasal multipel 1
Gl-Trakt 17 6,69 (7,45) 22
% von total (21,8) 4,00 [2,51-8,00] (35,5)
% vonn=44 (38,6) 0,10-30,00 (50,0)
oral 5 2,59 (1,64) 6
% von total (6,4) 2,92 [1,03-4,00] (9,7)
% vonn=13 (38,5) 0,10-4,00 (46,2)
weiterer GI-Trakt 3
Rektum/Analkanal 12 8,39 (8,31) 13
% von total (15,4) 5,25 [3,00-13,25]
% von n =25 (48,0) 1,12-30,00
urogenital 55 3,83 (3,80) 30
% von total (70,5) 2,50 [1,10-5,00] (48,4)
% vonn=72 (76,4) 0,20-18,00 (41,7)
Genitalbereich 55 3,83 (3,80) 30
% von total (70,59) 2,50 [1,10-5,00] (48,4)
%vonn=71 (77,5) 0,20-18,00 (41,7)
Vulva 40 3,39 (3,81) 17
% von total (51,3) 1,93 [1,06-4,45]
% vonn =51 (78,4) 0,20-18,00
inneres ¢ Genitale 6 7,80 (3,77) 6
% von total (7,8) 9,00 [4,20-10,50]
%vonn=9 (66,7) 1,80-12,00
Q Genitale multipel 1 8,00 1
% von total 1,3)
%vonn=1 (100)
Penis 8 2,54 (1,29) 6
% von total (10,3) 2,60 [1,26-3,59]
% von n =10 (80) 0,82-4,50
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Abbildung 3 - 6. Abbildung 3 - 7.
Tumordicke in Abhangigkeit der Sta- Haufigkeitsverteilung der T-
dieneinteilung bei ED (n = 78) Stadieneinteilung der Tumordicke
ED=Erstdiagnose; mm=Millimeter; (n =80)
I=Primartumor; ll=regionare Lymphknotenme- n=Anzahl; (%)=Prozent; < kleiner gleich;
tastasierung; lll=Fernmetastasierung; > gréRer; mm = Millimeter
O=Ausreil3er (Werte, deren Abstand vom 25 % Tl1=<1mm;T2=1,01-2 mm;
bzw. 75 %-Perzentil nach unten bzw. oben zwi- T3=2,01-4mm; T4=>4mm

schen dem 1,5- und 3fze(1)ghen der Boxhdohe liegt)

Tabelle 3-9. Tumordicke in Abhangigkeit der Stadieneinteilung bei ED
(n=78)

ED=Erstdiagnose; n=Anzahl; mm=Millimeter; SD=Standardabweichung;
IQR=Interquartilbereich; Min.-Max.=Minimum-Maximum; Tis=Tumor in situ; Stadium
I=Primartumor; Stadium ll=regionare Lymphknotenmetastasierung; Stadium
lll=Fernmetastasierung

Tis Stadium | Stadium I Stadium Il
Haufigkeit n 0 62 13 3
Tumordicke Mittelwert (SD) 3,6 (3,1) 6,9 (5,3) 16,3 (13,5)
(mm) Median [IQR] 25[1,1-53] 4,6[2,6-105] 16,0[3,0- ]
Streuung Min.-Max. 0,1-12,0 1,3-18,0 3,0-30,0
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3.3.1.2 T-Stadieneinteilung der Tumordicke

Tabelle 3 - 10. Histologische Merkmale Il - T-Stadieneinteilung der Tumordi-
cke

mm=Millimeter; n=Anzabhl; (%)=Prozent; m=mannlich; w/¢=weiblich; NHH=Nasenhaupthdhle;
NNH=Nasennebenhdhle; GI-Trakt=Gastrointestinaltrakt; < kleiner gleich; > gréRer

T-Stadium n (%)

Haufigkeit 1 2 3 4
n (%) S1mm 1,01-2mm 2,01-4 mm >4 mm
Falle total 80 11 18 21 30
% von n = 150 (53,3)
% von total (13,8) (22,5) (26,3) (37,5)
sinonasal 6 1 1 4
% von total (7,5)
% vonn =34 (17,6)
% von sinonasal (16,7) (16,7) (66,7)
NHH 6 1 1 4
% von total (7,5)
% von n =25 (24,0)
Gl-Trakt 17 1 2 7 7
% von total (21,3)
% vonn=44 (38,6)
% von GI-Trakt (5,9) (11,8) (41,2) (41,2)
oral 5 1 1 3
% von total (6,3)
% vonn=13 (38,5)
% von oral (20,0) (20,0) (60,0)
Rektum/Analkanal 12 1 4 7
% von total (15,0)
% von n =25 (48,0)
urogenital 57 10 15 13 19
% von total (71,3)
% vonn=72 (79,2)
% von urogenital (17,5) (26,3) (22,8) (33,3)
Genitalbereich 57 10 15 13 19
% von total (71,3)
%vonn=71 (80,3)
Vulva 40 9 12 9 10
% von total (50,0)
% vonn=>51 (78,4)
inneres ¢ Genitale 8 1 7
% von total (10,0)
%vonn=29 (88,9)
Q Genitale multipel 1 1
% von total (1,25)
%vonn=1 (100)
Penis 8 1 2 4 1
% von total (10,0)
% vonn=10 (80,0)
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Unterteilt man die Tumordicke analog des T-Stadiums fur CM in vier
Subgruppen, zeigt das Gesamtkollektiv eine zunehmende Haufigkeit
vom T1- bis zum T4-Stadium [Abbildung 3 - 7; Tabelle 3 - 10]. Dies
ebenso, betrachtet man die Sublokalisationen getrennt, ausgenom-
men die Lokalisationen des Genitalbereichs. Sinonasal und anorektal
wird kein T1, oral kein Stadium T4 beobachtet. Zusammenfassend be-
finden sich im Gesamtkollektiv und an den Unterlokalisationen SHM
bei ED in lokal fortgeschrittenem Stadium. Die Summe der Haufigkei-
ten aus T3 + T4 Uberwiegt jeweils die Summe aus T1 + T2 [Tabelle 3 -
11]. Es zeigt sich eine Tendenz zur Signifikanz zwischen den Haupt-
lokalisationen sinonasal vs. gastrointestinal vs. urogenital (2 x 3-

Felder-Fisher-Freeman-Halton-Test: 4,685; nS; pexakt = 0,089).

Zwischen den Stadien I-11l unterscheidet sich die gruppierte Tumordi-
cke sehr signifikant (2 x 3-Felder-Fisher-Freeman-Halton-Test: 8,523;
S; Pexakt = 0,009) [Abbildung 3 - 8].
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Abbildung 3 - 8. Gruppierte T-Stadieneinteilung in Abhé&angigkeit der Stadi-
eneinteilung bei ED (n = 80)

ED=Erstdiagnose; n=Anzahl; (%)=Prozent; < kleiner gleich; > gréRer; mm=Millimeter,;
T1=<1mm;T2=1,01-2 mm; T3 =2,01-4 mm; T4 =>4 mm; |=Primartumor; lI=regionére
Lymphknotenmetastasierung; lllI=Fernmetastasierung
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Tabelle 3 - 11. Haufigkeitsverteilung der gruppierten T-Stadieneinteilung in
Abhéangigkeit der Lokalisation (n = 80)

Die Lokalisation oral wird auf zwei Arten dargestellt: [i] als Teilmenge von gastrointestinal; [ii]
separat. < kleiner gleich; > groRer; mm=Millimeter; TL=<1 mm; T2 = 1,01-2 mm;
T3 =2,01-4 mm; T4 =>4 mm; +=Plus

sinonasal  gastrointestinal oral urogenital gesamt
T1+T2 (%) 16,7 17,7 40,0 43,8 36,3
T3 + T4 (%) 83,4 82,4 60,0 56,1 63,8
T1+T2:T3+T4 1:5 1:4,6 1:15 1:1,3 1:1,8

3.3.2 Ulzeration

Insgesamt kdnnen n =62 (41,3 %) der SHM als ulzeriert festgestellt
werden. In zunehmender Haufigkeit sind der sinonasale Bereich
n =10 (16,1 %), der gastrointestinale Trakt n = 22 (35,5 %) sowie der
Urogenitalbereich n = 30 (48,4 %) betroffen. Dies sind 50 % der SHM
des GlI-Traktes, 41,7 % des Urogenitaltraktes sowie 29,4 % des
sinonasalen Bereichs. Der Anteil ulzerierter sinonasaler SHM
(29,4 %) ist niedriger, als oraler SHM (46,2 %) [Tabelle 3 - 8].

Es liegen n =22 (14,6 %) der ulzerierten SHM bei mé&nnlichen und
n =40 (26,7 %) bei weiblichen Patienten vor. Ausgenommen die Lo-

kalisation Vulva betragt das Verhaltnis m : w annahernd 1 : 1.

Von Tis uber die Stadien I-1l nimmt die Ulzerationsrate zu; SHM im
Stadium 1ll zeigen sich gegenlUber Stadium Il mit etwas geringerer
Haufigkeit ulzeriert (Tis n=0; | n=41 (41,8 % von I); Il n=14
(58,3 % von II); Il n =7 (50 % von |ll). Der beobachtete Unterschied
erweist sich als grenzwertig signifikant (2 x 4-Felder-Fisher-Freeman-
Halton-Test: 7,149; ns; p = 0,058).

Innerhalb der T-Stadieneinteilung T1-T4 nimmt der Anteil ulzerierter
SHM ebenfalls kontinuierlich zu (T1 n=1 (9,1 % von Tl); T2 n=4
(22,2 % von T2); T3 n =11 (52,4 % von T2); T4 n = 24 (80 % von T4))
[Abbildung 3 - 9]. Dieser Unterschied erweist sich als hochsignifikant
(Chi?-Test nach Pearson: y? = 23,767; S; Pexakt < 0,001).
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Abbildung 3 - 9. Ulzerationsstatus in Abhéngigkeit der T-Stadieneinteilung
(n = 80)

n=Anzahl; (%)=Prozent; nb=nicht bekannt; < kleiner gleich; > gro3er; mm=Millimeter;
Tl1=<1mm;T2=1,01-2mm; T3=2,01-4 mm; T4 =>4 mm

3.4 Therapiemodalitaten
3.4.1 Primar nicht operative Therapie

N = 4 Falle werden primar nichtoperativ behandelt [Tabelle 3 - 12].

Tabelle 3 - 12. Klinische Charakteristika nicht operativ behandelter Patien-
ten (n = 4)

Pat. Nr.=Patientennummer; ED=Erstdiagnose; NHH=Nasenhaupthohle; N, =Lymphknoten-
status positiv/negativ; M,,.=Fernmetastasierung ja/nein; Lk=Lymphknoten
! keine TherapiemaRnahmen dokumentiert

Pat.Nr. ED Alter Lokalisa- initiales Therapie Verlauf
(ED) tion Stadium
7 02/1999 79 Rektum, Il (Lymph- Chemo- N. (Lk), M, (Lunge)
Analkanal knoten); N. Immuno-  08/1999; verstorben
therapie 12/1999
19 11/2002 63  Vulva I * kein Progress; letzte In-
(multipel) formation 02/2004
77 03/2006 72 Osopha- Il Primére M. (Leber) 09/2006;
gus Radiatio verstorben 12/2006
123 07/2005 74  NHH, Si- 1l (Lunge, *l verstorben 08/2005
nus Leber Ske-

maxillaris  lett); N.
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3.4.2 Primar operative Therapie
3.4.2.1 Haufigkeit

N =145 (96,7 %) von n = 150 Patienten werden priméar operativ be-
handelt. Ein Patient mit SHM der NHH im Stadium | stellt insofern
eine Ausnahme dar, als dass er zunachst bei ausgepragtem Lokalbe-
fund eine palliativ intendierte neoadjuvante Radiatio erhielt. Durch
diese verbesserte sich der Lokalbefund soweit, dass eine operative in
sano Resektion durchgefiihrt werden konnte. Somit besteht das Kol-

lektiv operativ behandelter Patienten aus n = 146 Patienten.

3.4.2.2 Resektionsstatus

Von n =123 der n = 146 operativ behandelten Patienten ist der Re-
sektionsstatus bekannt. N =97 (78,9 %) der SHM sind im Gesunden,
n =26 (21,1 %) nicht im Gesunden reseziert. An den drei Hauptlokali-
sationen liegen in je mehr als 70 % aller Falle in sano Resektionen
vor. Die Rate ist mit 86,4 % im Gesunden resezierter SHM an urogeni-
taler Lokalisation am hochsten. An den Sublokalisationen,
ausgenommen der NNH, ist dies bei mindestens 50 % aller SHM ge-
lungen. Die Rate oraler in sano Resektionen (77,8 %) liegt héher, als
die der sinonasalen (71,0 %) in sano Resektionen. Im Genitalbereich
lassen sich Resektionen im Gesunden in gut einsehbaren Bereichen
haufiger beobachten (Vulva 92,5 %; Penis 77,8 %), als am inneren
weiblichen Genitale (62,5 %) [Tabelle 3 - 13].
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Tabelle 3 - 13. Resektionsstatus operativ behandelter Patienten (n = 123)

n=Anzabhl; (%)=Prozent; NHH=Nasenhaupthdhle; NNH=Nasennebenhdhle; GI-
Trakt=Gastrointestinaltrakt; 2=weiblich; R_in sano; R. non in sano

Haufigkeit n (%) in sano [R-] non in sano [R+]

Falle total 123 97 26

% von n =150 (82,0)

% von total (78,9) (21,1)

sinonasal 31 22 9

% von total (25,2)

% von sinonasal (71,0) (29,0)
NHH 23 17 6
NNH 5 2 3
sinonasal multipel 3 3

Gl-Trakt 33 24 9

% von total (26,8)

% von GI-Trakt (72,7) (27,3)
oral 9 7 2
% von total (7,3)

% von oral (77,8) (22,2)
weiterer Gl-Trakt 4 2 2
Rektum/Analkanal 20 15 5

urogenital 59 51 8

% von total (48,0)

% von urogenital (86,4) (13,6)
Genitalbereich 58 50 8

Vulva 40 37 3

inneres ¢ Genitale 8 5 3

Q Genitale multipel 1 1

Penis 9 7 2
Harnwege 1 1

3.4.2.3 Adjuvante Therapie

Von n = 146 operierten Patienten erhalten n = 48 (32,9 %) im Krank-
heitsverlauf eine adjuvante Behandlung. In n =39 Fé&llen wird eine
Monotherapie, in n =9 Fallen multiple Therapieansatze angewandt.

Eine Mehrheit von n =98 (67,1 %) Patienten erhdalt keine adjuvante

Behandlung [Tabelle 3 - 14].
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Tabelle 3 - 14. Haufigkeit und Modalitaten adjuvanter Therapie (n = 48)

n=Anzabhl; (%)=Prozent

n Patienten (%) n Auspragung
gesamt Radiatio Chemo Immuno

Monotherapie 39 (81,3) 14 4 21
Mehrfachtherapie 9 (18,6)

Radiatio-Chemo 3 3 3

Radiatio-Immuno 3 3 3

Chemo-Immuno 3 3 3
gesamt 48 (100) 20 10 27

Innerhalb der Hauptlokalisationen besteht zwischen sinonasalem mit
n=13 (39,4 %) und dem GI-Trakt mit n=17 (40,5 %) kein Unter-
schied in der Durchfuhrungshaufigkeit einer adjuvanten Therapie.
Ebensowenig besteht eine Differenz zwischen sinonasaler und oraler
Lokalisation mit n =5 (38,5 %). Ein mit n = 18 (25,4 %) erniedrigter
Anteil urogenitaler Lokalisation wird - passend zum hdheren Anteil
des Stadiums | sowie der geringeren Tumordicke — adjuvant behan-
delt [Tabelle 3 - 4; Tabelle 3 - 8; Tabelle 3 - 10]. Zwischen
Durchfihrung einer adjuvanten Therapie und der Stadieneinteilung
bei ED konnte ein Zusammenhang beobachtet werden [Tabelle 3 -
15], welcher sich als knapp statistisch signifikant erweist (2 x 4-
Felder-Fisher-Freeman-Halton-Test: 7,646, S Ppexakt = 0,046). Ebenso
existiert ein Zusammenhang zwischen einer solchen MalRnahme und
der Tumordicke T1-T4 [Tabelle 3 - 16], welcher signifikant ist (2 x 4-
Felder-Fisher-Freeman-Halton-Test: 10,639; S pexakt = 0,011).

Tabelle 3 - 15. Kreuztabelle adjuvante Therapie - Stadieneinteilung bei ED

(n = 138)

ED=Erstdiagnose; Tis=Tumor in situ; I=Prim&rtumor; ll=regionare Lymphknotenmetastasierung;
Ill=Fernmetastasierung

Stadieneinteilung
Tis I Il [ gesamt
adjuvante ja 28 12 5 45
UISTERIE nein 6 69 11 7 93
gesamt 6 97 23 12 138
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Tabelle 3 - 16. Kreuztabelle adjuvante Therapie - T-Stadieneinteilung (n = 80)

< kleiner gleich; > groRer; mm=Millimeter; TL =<1 mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm;
T4=>4mm

T-Stadium
T1 T2 T3 T4 gesamt
adjuvante ja 3 9 13 25
ierapie nein 11 15 12 17 55
gesamt 11 18 21 30 80

Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Resektionsstatus und
einer adjuvanten TherapiemalBRnahme. Von n =42 Patienten mit ad-
juvanter Therapie sind 76,2 % in sano, 23,8 % non in sano reseziert.
33 % der in sano resezierten und 38,5 % der non in sano resezierten

Patienten werden adjuvant behandelt.

3.5 Krankheitsverlauf

Der Median des Follow-up’s der n = 150 Patienten liegt bei 27,0 Mo-
naten (IQR 11,1-67,9; Streuung 0-301,0). Fur n =4 (2,7 %) Patienten
ist keine Follow-up Information erhaltlich, weitere n =15 (10,0 %)

weisen eine Nachbeobachtung von weniger als sechs Monaten auf.

Lokalrezidiv Lymphknotenmetastasierung

Fernmetastasierung

Abbildung 3 - 10. Krankheitsverlauf - Ausprdgungsarten der Progression
(n = 86)

n=Anzahl; (%gzProzent; Lokalrezidiv=inklusive Satelliten- und in-transit Metastasierung; in

n = 1*'/n = 3** Fallen ist nicht bekannt, ob die Progression als Lokalrezidiv oder Lymphknoten-
metastasierung vorliegt
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3.5.1 Haufigkeiten

Abbildung 3 - 11. Krankheitsverlauf - Haufigkeiten (n = 150)

n=Anzahl; (%)=Prozent; I=Primartumor; lI=regiondre Lymphknotenmetastasierung;
Ill=Fernmetastasierung; Tis=Tumor in situ; nb=nicht bekannt; t=verstorben; ED=Erstdiagnose; *
es entwickeln n = 5 Patienten weitere Fernmetastasen, davon n = 4 der Patienten mit lokoregi-
onarer Progression (n = 2 synchron, je n = 1 nach/vor lokoregionérer Progression)

n=150 (100)
Patienten

+ n=75 (50,0)

=60 (40)

n=86 (57_,3)
keine Progression Progression . _n:F4 I(I2,7)
=5 Tis n=1Tis ein Follow-up
n=36 Stadium | n=61 Stadium | n=1 Stadium |
n=7 Stadium Il n=17 Stadium Il n=1 Stadium Ill
n=7 Stadium Ill n=6 Stadium IlI n=2 nb
n=5 nb n=1nb
1 n=21(14,0) 1 n=54 (36,0)
=6 (4,0
n=52 (34,7) n=22 (14,7) Iokoregi(gnar)/fern
lokoregionar fernmetastasiert -metastasiert
n=1 Tis n=11 Staglium I synchron
n=45 Stadium | n=10 Stadium Il _ .
n=6 Stadium II n=1nb rr]‘z‘ir’ Sstt:gillljjm Ill
1 n=27 (18,0) 1 n=18 (12,0) ned 2.7)
e N

4 n=19 (12,7) N
nicht
fernmetastasiert
n=15 Stadium |
n=4 Stadium I

\_ Tn=30) )

n=33 (22,0)
fernmetastasiert
- n=1 Tis
n=30 Stadium |
n=2 Stadium Il

n=11 (7,3) lokoregionar
1 n=9 (6,0)

\. J/

-

n=6 (4,0)
n=3 Stadium |

Stadium Il

1 n=5 (3,3) n=2 Stadium |

tn=4 (2,7)

+ n=24 (16,0)

.

N
n=5 (3,3)

n=17 (11,3)
nicht
lokoregionéar

n=8 Stadium |
n=8 Stadium I
n=1nb
1t n=14(9,3)
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Tabelle 3 - 17. Krankheitsverlauf - Haufigkeiten (n = 132)
n=Anzabhl; (%)=Prozent; ?=weiblich; NHH=Nasenhaupththle; NNH=Nasennebenhohle; GI-

Trakt=Gastrointestinaltrakt

Progression ja n (%)

lokoregionar

fernmetastasiert

Tod ja n (%)

n gesamt
Félle total
% von n gesamt

sinonasal
% von total
% von sinonasal

NHH
% von NHH

NNH
% von NNH

sinonasal multipel
% von sinonasal multipel

GI-Trakt
% von total
% von GI-Trakt

oral
% von total
% von oral

weiterer Gl-Trakt

% von GI-Trakt

Rektum/ Analkanal

% von Rektum/Analkanal

urogenital
% von total
% von urogenital

Genitalbereich

% von Genitalbereich
Vulva
%von Vulva

inneres ¢ Genitale
% von innerem @ Genitale

Q Genitale multipel

% von @ Genitale multipel
Penis

% von Penis

150
69
(46,0)

23
(33,3)
(23/34 = 67,6)
17
(17/25 = 68,0)
3
(3/5 = 60,0)
3
(3/4 = 75,0)
14
(20,3)
(14/44 = 31,8)
5
(7,2)
(5/13 = 38,5)
3
(3/6 = 50,0)
6
(6/25 = 24,0)
32
(46,4)
(32/72 = 44,4)
32
(32/71 = 45,1)
20
(20/51 = 39,2)
7
(719 = 77,8)
1
(1/1 = 100)
4
(2/10 = 20,0)

3.5.1.1 Lokoregionare Progression

136
61
(44,9)

18
(29,5)
(18/29 = 62,1)
14
(14/23 = 60,9)
2
(2/4 = 50,0)
2
(2/2 = 100)
21
(34,4)
(21/31 = 67,7)
7
(11,5)
(7/11 = 63,6)
4
(4/4 = 100)
10
(10/16 = 62,5)
22
(36,1)
(22/68 = 32,4)
22
(22/67 = 32,8)
15
(15/47 = 31,9)
4
(419 = 44.,4)
1
(1/1 = 100)
2
(2/10 = 20,0)

150
75
(50,0)

24
(32,0)
(24134 = 70,6)
18
(18/25 = 72,0)
4
(4/5 = 80,0)
2
(2/4 = 50)
25
(33,3)
(25/44 = 56,8)
8
(12,6)
(8/13 = 61,5)
3
(3/6 = 50,0)
14
(14/25 = 56,0)
26
(34,7)
(26/72 = 36,1)
26
(26/71 = 36,6)
18
(18/51 = 35,3)
5
(5/9 = 55,6)
0

3
(3/10 = 30,0)

Von n = 150 Patienten zeigen n = 69 (46,0 %) Patienten eine lokore-
gionare Progression. Es sind n =1 (16,7 %) der Tis, n = 53 (54,1 %)
des Stadiums I, n =9 (37,5 %) des Stadiums Il, n =6 (42,9 %) des

Stadiums Ill, sowie keiner der Patienten mit unbekannter Stadienein-
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teilung betroffen. N = 52 (75,4 %) zeigen eine lokoregionare Progres-
sion als Erstereignis, n=11 (15,9 %) nach vorheriger
Fernmetastasierung und n =6 (8,7 %) synchron mit einer systemi-
schen Progression [Abbildung 3 - 11]. Am haufigsten tritt als initiale
Manifestation bei n = 39 (56,5 %) Patienten ein ausschlie3liches Lo-
kalrezidiv (inkl. Satelliten und in-transit Metastasen) auf. N =21
(30,4 %) Patienten zeigen ausschliel3lich eine regiondre Lymphkno-
tenmetastasierung, n=5 (7,2 %) Patienten sind sowohl lokal, als
auch mit regionaren Lymphknotenmetastasen progredient [Abbildung
3 -11; Tabelle 3 - 18].

Tabelle 3 - 18. Lokoregionare Progression (n = 69)

n=Anzabhl; (%)=Prozent; Lk=Lymphknoten; u./o.=und/oder

Lokoregionére Progression n Patienten (%) n Auspragungen (%)
Lokalrezidiv u./o. Satelliten u./o. in-transit

Metastasen 39 (56.5) 5(7,2) 46 (60.5)
regionare Lk-Metastasen 21 (30,4) 26 (34,2)

Art nicht bekannt 4 (5,8) 4 (5,3)
gesamt 69 (100) 76 (100)

Absolut betrifft eine lokoregionare Progression am haufigsten Patien-
ten mit SHM des Urogenital- (n = 32; 46,4 %), gefolgt von Sinonasal-
(n = 23; 33,3 %) und GI-Traktes (n = 14; 20,3 %). Anteilig an den Un-
terlokalisationen findet eine solche am haufigsten im sinonasalen
(67,6 %), gefolgt vom Urogenital- (44,4 %) sowie dem GI-Bereich
(31,8 %) statt. SHM der NHH sind haufiger als die der NNH betroffen
(68,0% vs. 60,0%). Im GI-Bereich liegt die Rate im Rek-
tum/Analkanal (24,0 %) am niedrigsten, gefolgt von oraler (38,5 %)
und weiterer Gl-Lokalisation (50,0 %). Oral tritt eine lokoregionéare
Progression seltener auf, als sinonasal (38,5 % vs. 67,6 %). Wahrend
sinonasal 69,6 % der Féalle Lokalrezidive, Satelliten oder in-transit
Metastasen darstellen, dominiert im oralen Bereich eine regionare
Lymphknotenmetastasierung (66,7 %). Genital sind lokoregionare

Progressionen an gut einsehbaren Lokalisationen - Penis (20,0 %),
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Vulva (39,2 %) - am seltendsten im Vergleich zum inneren weiblichen
Genitale (77,8 %) [Tabelle 3 - 17].

3.5.1.2 Fernmetastasierte Progression

Von n = 150 Patienten befinden sich n = 136 bei ED im Stadium Tis, I,
Il bzw. die Stadieneinteilung ist unbekannt. Im Krankheitsverlauf zei-
gen n=61 (44,9 %) dieser Patienten eine Fernmetastasierung,
welche an n = 97 Lokalisationen auftritt. Es sind n =1 (16,7 %) der
Patienten mit Tis, n =46 (46,9 %) des Stadiums I, n =13 (54,2 %)
des Stadiums Il, sowie n =1 (12,5 %) Patient mit unbekannter Stadi-
eneinteilung betroffen. Bei n =17 (27,9 %) Patienten tritt die
Fernmetastasierung ohne lokoregionare Progression auf, bei n =44
(72,1 %) mit lokoregionarer Progression. Bei n =22 (36,1 %) Patien-
ten treten Fernmetastasen als erstes Ereignis auf, bei n = 33 (54,1 %)
nach lokoregionarer Progression und bei n =6 (9,8 %) synchron mit
einer lokoregionaren Progression [Abbildung 3 - 11]. Es sind n =18
(29,5 %) Patienten mit sinonasalen, n = 21 (34,4 %) mit gastrointesti-
nalen sowie n =22 (36,1 %) mit urogenitalen SHM betroffen. Relativ
anteilig an den Unterlokalisationen zeigen Patienten mit sinonasalen
(62,1 %) und gastrointestinalen SHM (67,7 %) in rund 60 % eine
Fernmetastasierung. Im Vergleich liegt die Rate von Patienten mit
urogenitalen SHM (32,4 %) deutlich niedriger. Orale SHM (63,6 %)
sind sinonasalen SHM gegenuber vergleichbar h&aufig fernmetasta-
siert. Die Rate ist fur SHM der NHH (60,9 %) gegenlber denen der
NNH (50,0 %) erh6ht. Die gut einsehbaren Genitalbereiche des Penis
(20,0 %) sowie der Vulva (31,9 %) zeigen niedrigere Raten, als das
innere weibliche Genitale (44,4 %) [Tabelle 3 - 17].

Bei n = 23 (37,7 %) Patienten mit Fernmetastasierung ist mehr als ei-
ne Lokalisation betroffen; maximal werden funf Lokalisationen
synchron diagnostiziert. Am haufigsten ist eine Dissemination in die
Lunge n = 31 (32,0 %), gefolgt von Leber n = 20 (20,6 %) und Lymph-
knoten n =18 (18,6 %) [Tabelle 3 - 19]. Dies entspricht der
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Haufigkeitsverteilung der Patienten des Stadiums Il bei ED [Tabelle 3
- 7]. Die Mehrzahl der pulmonalen Metastasen (n = 12; 38,7 %) ent-
fallt auf den weiblichen Genitaltrakt (Vulva n = 10, inneres weibliches
Genitale n = 2), gefolgt von gastrointestinalen (n = 10; 32,3 %; oral
n = 6, weiterer GI-Trakt n = 1, Rektum/Analkanal n = 3) und sinonasa-
len Lokalisationen (n =9; 29,0 %; NHH n =8, NNH n = 1). Hepatische
Metastasen gehen Uberwiegend von SHM des sinonasalen Traktes
(n =8; 40,0 %; NHH n =6, NNH n = 2) aus. Es folgen das weibliche
Genitale (n=7; 35,0 %; inneres weibliches Genitale n =4, Vulva
n =3) sowie der GI-Trakt (n =5; 25,0 %; Rektum/Analkanal n = 3,
weiterer Gl-Trakt sowie oral je n = 1). Lymphknotenmetastasen sind
mehrheitlich gastrointestinalen Ursprungs (n =8; 44,4 %; Rek-
tum/Analkanal n =5, oral n = 3), gefolgt von genitalen (n = 6; 33,3 %;
Vulva n = 4, inneres weibliches Genitale und Penis jeweils n = 1) und
sinonasalen Metastasierungen (n =4; 22,2 %; NHH n = 3, sinonasal
multipel n =1). Die n =7 intestinalen Metastasierungen liegen bei
SHM des GlI-Traktes (n = 4) und Genitalbereiches (n = 3) vor; beide
skelettalen Metastasierungen sind systemische Manifestationen von
SHM der NHH.

Tabelle 3 - 19. Erste fernmetastasierte Progression bei Patienten der Stadi-
en Tis, I,Il sowie nicht bekannter Stadieneinteilung (n = 61)

n=Anzahl; (%)=Prozent; ZNS=Zentralnervensystem

Lokalisation Fernmetastasierung n Auspragungen (%)
Kutis 3(31)
Lymphknoten 18 (18,6)
Pulmo 31(32,0)
Hepar 20 (20,6)
Skelett 2(21)

ZNS 22,1
Intestinaltrakt 7(7,2)
sonstige 14 (14,4)
gesamt 97 (100)

65



Ergebnisse

3.5.1.3 Uberleben

Bis zur Datenerhebung versterben n =75 (50,0 %) von n = 150 Pati-
enten. Absolut trifft dies Patienten mit SHM des Urogenitalbereichs
haufiger (n =26; 34,7 %), als Patienten mit SHM des GlI-Traktes
(n = 25; 33,3 %) und des Sinonasalbereichs (n = 24; 32,0 %). Relativ
versterben in abnehmender Haufigkeit Patienten mit SHM des
Sinonasal- (70,6 %), GI- (56,8 %) sowie des Urogenitaltraktes
(36,1 %). Oral (61,5 %) versterben relativ weniger Patienten als im
sinonasalen Bereich. Es versterben weniger Patienten mit SHM der
NHH (72,0 %) gegenuber der NNH (80,0 %). Innerhalb des GIl-Traktes
versterben Uberraschenderweise am haufigsten Patienten mit oralen
SHM. Urogenital versterben weniger Patienten mit SHM an gut ein-
sehbaren Lokalisationen (Penis 30,0 %; Vulva 35,3 %) als Patienten
mit SHM des inneren weiblichen Genitales (55,6 %) [Tabelle 3 - 17].

Es versterben 14,0 % ohne, gegeniber 36,0 % der Patienten mit Pro-
gression im Verlauf. 48,9 % der Patienten, welche =5 Jahre
uberleben, sowie 75 % der Patienten, welche = 10 Jahre Uberleben,
sind progressionsfrei. Es versterben 75,4 % der Patienten mit Fern-
metastasierung. 82,4 % der Patienten, welche eine ausschlie3liche
Fernmetastasierung, 81,8 %, welche eine solche vor lokoregionéarer
Progression sowie 72,7 %, welche eine solche nach lokoregionarer
Progression zeigen, sowie 66,7 % aller Patienten, bei welchen diese
Ereignisse synchron diagnostiziert werden. Am seltendsten versterben
Patienten, welche ausschlie3lich lokoregiondr progredient sind
(15,8 %) [Abbildung 3 - 11].
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3.5.2 Zeitverlauf

Tabelle 3 - 20. Krankheitsverlauf - Ereignisraten

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; lll=Fernmetastasierung

Haufig- Kumulativrate (%) 50 %
KeItn 4 jahr  23ahre  (Monate)
ED - Progression 86 62,8 76,7 10,1
ED - lokoregionére Progression (alle) 69 63,8 78,3 9,8
ED - Fernmetastasierung (ohne Ill) 61 39,3 62,3 14,7
Iokore_glonare Progression — Fernmetas- 33 63,6 84,8 8.1
tasierung (ohne IlI)
lokoregionare Progression - Tod (ohne 35 40,0 65,7 13,2

11y

Tabelle 3 - 21. Krankheitsverlauf - zeitliche Abstande

n=Anzahl; IQR=Interquartilbereich; Min.-Max.=Minimum-Maximum; ED=Erstdiagnose;
llI=Fernmetastasierung

Haufig- Zeitabstand (Monate)  Streuung

keit n Median [IQR] Min.-Max.
ED - Progression 86 10,2 [6,1-22,5] 1,9-122,6
ED - lokoregionare Progression (alle) 69 10,1 [6,1-20,9] 2,4-122.6
ED - erste Fernmetastasierung (ohne 61 16,3 [9,9-28,9] 1,9-95,4
1))
Iokore_g|onare Progression — Fernmetas- 33 8,3[3,1-16,9] 0.4-62,4
tasierung (ohne IlI)
Progression - Tod
Iokg(rael?ll)onare Progression - Tod (oh 35 15,1 [6,0-43,8] 0,4-104.7
Fernmetastasierung - Tod (ohne lll) 46 9,1[5,1-18,4] 0,9-132,7
ED - Tod 21,8 11,1-51,9] 1,2-190,5
mit Progression 54 21,5[11,8-51,6] 6,2-190,5
ohne Progression 21 22,11[6,6-72,7] 1,2-188,4
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3.6 Identifikation von Prognosefaktoren

3.6.1 Vergleich von Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach der Kaplan-
Meier-Methode

3.6.1.1 Lokoregionar progressionsfreies Uberleben (LPFS)

Der Median des Follow-up’s der n = 144 Patienten liegt bei 25,7 Mo-
naten (IQR 11,1-61,0; Streuung 0-301,0). Fur n = 4 (2,8 %) Patienten
ist keine Follow-up Information erhaltlich, weitere n = 13 (9,0 %) wei-

sen eine Nachbeobachtung von weniger als sechs Monaten auf.
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Abbildung 3 - 12. Kaplan-Meier-Kurve des lokoregionar progressionsfreien
Uberlebens - Gesamtkollektiv (n = 144)

95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall; Ereignis=lokoregionare Progression

Das 1-Jahres-LPFS betragt 64,7 %, das 2-Jahres-LPFS 55,0 % und
das 5-Jahres-LPFS 42,8 % (95 %-KI [32,6; 52,5]). Der Median liegt
bei 39,0 Monaten (95 %-KI [21,4; 56,6]). Univariat kbnnen die Haupt-
lokalisation (sinonasal vs. gastrointestinal vs. urogenital; p = 0,005),
eine alternative Aufteilung der Hauptlokalisation (Kopf-Hals vs. Oso-
phagus-Anus vs. Vulva vs. restlicher Urogenitalbereich; p = 0,010)
sowie die gruppierte T-Stadieneinteilung (T1 + T2 vs. T3 + T4,

p = 0,035) als prognostisch wirksam bezlglich des Auftretens einer
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lokoregionaren Progression innerhalb von fanf Jahren identifiziert
werden. [Tabelle 3 - 22; Abbildung 3 - 12; Abbildung 3 - 13; Abbildung
3 - 14; Abbildung 3 - 15].

Tabelle 3 - 22. 5-Jahres-Uberleben frei von lokoregionarer Progression

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; = grofRer gleich; < kleiner gleich; > gréRer; < kleiner;
m=mannlich; w=weiblich; Lk=Lymphknoten; nb=nicht bekannt; JU=Jahres-Uberleben;
Kl=Konfidenzintervall; I=Primartumor; lI=regiondre Lymphknotenmetastasierung;
IlI=Fernmetastasierung; mm=Millimeter; T1 =<1 mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm,;

T4 =>4 mm; +=Plus; R.=in sano; R,=non in sano

Prognosefaktor n total n zensiert (%) % 5-JU 95%-KI p-Wert
Alter bei ED 144 81 (56,3)
= 60 102 57 (55,9) 42,3 30,2; 54,0 0,631
<60 42 24 (57,1) 44,1 25,9; 60,9
Geschlecht 144 81 (56,3)
m 44 26 (59,1) 40,1 20,2; 59,3 0,655
w 100 55 (55,0) 44,3 32,7; 55,2
Hauptlokalisation 144 81 (56,3)
sinonasal 34 12 (35,3) 23,4 9,9; 40,2
gastrointestinal 44 30 (68,2) 40,7 14,2; 66,2 0,005
urogenital 66 39 (59,1) 50,5 36,2; 63,1
Kopf-Hals-Bereich 47 20 (42,6) 26,4 12,2; 43,0
Osophagus-Anus 31 22 (71,0) 50,0 17,6; 75,9 0,010
I\(C“A‘)’a (ausschiiel- 45 30 (63,8) 55,6 38,2: 69,9
[Sftfl‘ﬁgiiL”r"ge”" 19 9 (47,4) 37,8 15,6; 60,1
oo P TCD
sinonasal 34 12 (35,3) 23,4 9,9; 40,2 0,099
oral 13 8 (61,5) 27,3 1,4;67,2
Stadieneinteilung 122 65 (53,3)
I 98 49 (50,0) 39,4 28,3; 50,3 0,299
Il 24 16 (66,7) 57,9 31,4;77,3
T-Stadieneinteilung 80 45 (56,3)
T1 11 9 (81,8) 80,0 40,9; 94,6
T2 18 11 (61,1) 48,8 20,0; 72,6 0,119
T3 21 10 (47,6) 43,0 20,8; 63,6
T4 30 15 (50) 39,4 19,6; 58,7
e g W 45063
T1+T2 29 20 (69,0) 61,6 38,4; 78,3 0,035
T3+ T4 51 25 (49,0) 41,0 26,0; 55,4
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Fortsetzung Tabelle 3 - 22.

Prognosefaktor n total n zensiert (%) % 5-JU 95%-KI p-Wert
Ulzerationsstatus 144 81 (56,3)
ja 62 36 (58,1) 48,3 33,3; 61,8 0,655
nb 82 45 (54,9) 38,0 24,4, 51,5
Resektionsstatus 121 64 (52,9)
in sano [R-] 95 48 (50,5) 41,1 29,7, 52,1 0,850
non in sano [R+] 26 16 (61,5) 49,2 25,9; 68,9

Tabelle 3 - 23. 1- und 2-Jahres-Uberleben frei von lokoregionarer Progressi-
on in Abhéangigkeit der Lokalisation

Die Lokalisation oral wird auf mehrere Arten dargestellt: [i] als Teilmenge von Kopf-Hals-
Bereich; [ii] separat; [iii] als Teilmenge von gastrointestinal.

Lokalisation % 1-JU % 2-JU
Kopf-Hals-Bereich 50,5 42,2
sinonasal 42,1 35,1
oral 72,7 54,5
gastrointestinal 75,4 63,4
urogenital 69,4 59,5
Vulva (ausschlief3lich) 81,1 67,7
restlicher Urogenitalbereich 37,8 37,8

= —Msinonasal
ol gastrointestinal
s o .
= = turagenital
G
-
°
=
o
-]
3.
= 0
2'5h
Q wn
B s I T P —
E 5 fesnshuserdeonhes
E 2 :—ll
-al:l. L. L.
£=
o
o
£=
[v3
=
s
[+ 1] I
3 03
@
3
) 024
T T I T T
0] 12 24 36 48 60

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 13. Kaplan-Meier-Kurve des lokoregionéar progressionsfreien
Uberlebens - Hauptlokalisation (n = 144); p = 0,005
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Uberlebenswahrscheinlichkeit. frei von lokoregiondrer
Progression
(o]
T

~IKopf-Hals-Bereich
Osaphagus bis

'ﬂﬂnusp .

~Wulva

" Tausschlieilich

~=r2stlicher

** "Urogenitalbereich

T T T
12 24 36 48 60

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 14. Kaplan-Meier-Kurve des lokoregionéar progressionsfreien
Uberlebens - Hauptlokalisation alternativ (n = 144);

p = 0,010
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0,61
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Uberlebenswahrscheinlichkeit_frei von lokoregiondrer
Progression
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Abbildung 3 - 15. Kaplan-Meier-Kurve des lokoregionar progressionsfreien
Uberlebens - gruppierte T-Stadieneinteilung (n = 80);

p = 0,035

< kleiner gleich; > groRer; mm=Millimeter; T1 =<1 mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm;

T4 =>4 mm; +=Plus
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3.6.1.2 Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)

Der Median des Follow-up’s der n = 130 Patienten liegt bei 29,7 Mo-
naten (IQR 12,8-67,9; Streuung 0-301,0). Fur n = 3 (2,3 %) Patienten
ist keine Follow-up Information erhaltlich, weitere n =9 (6,9 %) wei-
sen eine Nachbeobachtung von weniger als sechs Monaten auf.

I -~ 95%-KI
o
' B N — 5-Jahres-DMFS
= ﬁ*é '**"»r—i_ + Ereignis

Uberlebenswahrscheinlichkeit frei von Fernmetastasierung

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 16. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - Gesamtkollektiv (n = 130)

95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall; Ereignis=Fernmetastasierung

Das 1-Jahres-DMFS betragt 79,2 %, das 2-Jahres-DMFS 65,5 % und
das 5-Jahres-DMFS 44,5 % (95 %-KI [34,1; 54,3]). Der Median liegt
bei 41,4 Monaten (95 %-KI [17,3; 65,5]). Univariat kébnnen das Ge-
schlecht (mé&nnlich vs. weiblich; p =0,006) die Hauptlokalisation
(sinonasal vs. gastrointestinal vs. urogenital; p = 0,002), eine alterna-
tive Aufteilung der Hauptlokalisation (Kopf-Hals vs. Osophagus-Anus
vs. Vulva vs. restlicher Urogenitalbereich; p = 0,002), die Stadienein-
teilung bei ED (Stadium 1 vs. Stadium 1Il; p=0,031), die T-
Stadieneinteilung (T1 vs. T2 vs. T3 vs. T4; p < 0,001), die gruppierte
T-Stadieneinteilung (T1 + T2 vs. T3 + T4; p < 0,001) sowie der Ulze-
rationsstatus (ja vs. nicht bekannt; p =0,003) als prognostisch

wirksam beziglich des Auftretens einer Fernmetastasierung innerhalb
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von fuanf Jahren identifiziert werden. [Tabelle 3 - 24; Abbildung 3 - 16;
Abbildung 3 - 17; Abbildung 3 - 18; Abbildung 3 - 19; Abbildung 3 -
20; Abbildung 3 - 21; Abbildung 3 - 22; Abbildung 3 - 23].

Tabelle 3 - 24. 5-Jahres-Uberleben frei von Fernmetastasierung

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; = gro3er gleich; < kleiner gleich; > gréRer; < kleiner;
m=mannlich; w=weiblich; Lk=Lymphknoten; nb=nicht bekannt; JU=Jahres-Uberleben;
Kl=Konfidenzintervall; I=Primartumor; lI=regionare Lymphknotenmetastasierung;
mm=Millimeter; T1 =<1 mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm; T4 = > 4 mm; +=Plus; R=in
sano; R,=non in sano

Prognosefaktor ntotal n zensiert (%) % 5-JU 95%-KI p-Wert

Alter bei ED 130 74 (56,9)
=60 91 53 (58,2) 46,7 34,3; 58,2 0,724
<60 39 21 (53,8) 38,9 20,6; 56,8

Geschlecht 130 74 (56,9)

m 38 15 (39,5) 27,7 13,1; 44,4 0,006
w 92 59 (64,1) 52,5 39,6; 63,8

Hauptlokalisation 130 74 (56,9)
sinonasal 29 13 (44,8) 32,2 14,4; 51,6 0.002
gastrointestinal 35 14 (40,0) 19,0 5,5; 38,6 ’
urogenital 66 47 (71,2) 63,8 49,0; 75,3

Hauptlokalisation

alternativ 130 74 (56.,9)

Kopf-Hals-Bereich 41 18 (43,9) 31,1 15,9; 47,7
Osophagus-Anus 23 9(39,1) 11,3 0,8; 37,3 0.002
I\i/culjn\)/a (ausschlieB- 47 35 (74,5) 69,2 52,0; 81,3

restiicher Urogeni- 4 12 (63,2) 46,2 17,5: 71,1

talbereich

Lokalisation des

Kopf-Halsbereichs 41 18 (43,9) 0.880
sinonasal 29 13 (44,8) 32,2 14,4; 51,6 '
oral 12 5(41,7) 29,1 5,4; 59,3

Stadieneinteilung 122 67 (54,9)

I 98 56 (57,1) 46,2 34,5;57,1 0,031

Il 24 11 (45,8) 33,7 13,6; 55,3
T-Stadieneinteilung 77 48 (62,3)

Tl 11 10 (91,0) 90,0 47,3; 98,5

T2 18 15 (83,3) 78,6 47,3; 92,5 <0,001

T3 20 14 (70,0) 65,6 38,7; 82,9

T4 28 9(32,1) 14,7 3,7, 32,7

gruppierte T-

Stadieneinteilung " 48 (62.3) <0.001
T1+T2 29 25 (86,2) 82,4 59,3; 93,0 !
T3+ T4 48 23 (47,9) 36,3 21,3;51,5

Ulzerationstatus 130 74 (56,9)
ja 55 22 (40,0) 28,9 16,3; 42,8 0,003
nb 75 52 (69,3 58,1 43,2; 70,4
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Fortsetzung Tabelle 3 - 24.

Prognosefaktor ntotal n zensiert (%) % 5-JU 95%-KI p-Wert
Resektionsstatus 110 61 (55,5)
in sano [R-] 89 51 (57,3) 47,9 35,7; 59,0 0,079
non in sano [R+] 21 10 (47,6) 30,5 9,4; 55,2

Tabelle 3 - 25. 1-und 2-Jahres-Uberleben frei von Fernmetastasierung in
Abhéangigkeit der Lokalisation

Die Lokalisation oral wird auf mehrere Arten dargestellt: [i] als Teilmenge von Kopf-Hals-
Bereich; [ii] separat; [iii] als Teilmenge von gastrointestinal.

Lokalisation % 1-JU % 2-JU
Kopf-Hals-Bereich 75,5 61,3
sinonasal 76,9 64,5
oral 72,7 54,5
gastrointestinal 68,2 53,4
urogenital 86,2 72,5
Vulva (ausschlief3lich) 90,7 77,6
restlicher Urogenitalbereich 73,3 57,8

mannlich
iER —weiblich

Uberlebenswahrscheinlichkeit frei von Fernmetastasierung

T T T T T
0 12 24 36 48 60

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 17. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - Geschlecht (n = 130); p = 0,006
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Abbildung 3 - 18. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-

bens - Hauptlokalisation (n = 130); p = 0,002
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Abbildung 3 - 19. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-

bens - Hauptlokalisation alternativ (n = 130); p = 0,002

75



Ergebnisse

o
£ 10 -
2 ~IPrimartumor
[ regionare Lk-
@ 09 Metastasierung
@
E
=
@ (0,5
[1
=
o
=
'E 0,71
[ =
]
-
E 064
=
]
=
o 05+
=
[cd
=
£ 04-
g 0
=]
2
3
203
T T T T T
0 12 24 36 48 60

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 20. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - Stadieneinteilung (n = 122); p = 0,031

Stadium I=Primartumor; Stadium ll=regiondre Lymphknotenmetastasierung
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Abbildung 3 - 21. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - T-Stadieneinteilung (n = 77); p < 0,001

< kleiner gleich; > groRer; mm=Millimeter; T1 =<1 mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm;
T4=>4mm
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Abbildung 3 - 22. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - gruppierte T-Stadieneinteilung (n = 77); p < 0,001

< kleiner gleich; > grofzer; mm=Millimeter; TL=<1mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm;
T4 =>4 mm; +=Plus
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Abbildung 3 - 23. Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - Ulzerationsstatus (n = 130); p = 0,003
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3.6.1.3 Gesamtuberleben (OS)

Das Kollektiv mit Angaben zum Follow-up entspricht Kapitel 3.6.1.1.

10 gooceg

_____ T -~ 95%-KI
. b — 5-Jahres-OS
£ g+ e =l . -
27 LI R +  Ereignis
§ i
% o :{'u
g +
Q
.%'
3
o
5

Bl
T T T T

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 24. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens - Gesamtkollek-
tiv (n = 144)

95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall; Ereignis=Tod jeglicher Ursache

Das 1-Jahres-OS betragt 83,7 %, das 2-Jahres-OS 65,9 % und das 5-
Jahres-OS 49,0 % (95 %-KI [39,1; 58,2]). Der Median liegt bei 58,8
Monaten (95 %-KI: keine Angabe madglich). Univariat kénnen die
Hauptlokalisation (sinonasal vs. gastrointestinal vs. urogenital;
p = 0,003), eine alternative Aufteilung der Hauptlokalisation (Kopf-
Hals vs. Osophagus-Anus vs. Vulva vs. restlicher Urogenitalbereich;
p = 0,002), die Stadieneinteilung bei ED (Stadium | vs. Il vs. lll;
p <0,001), die T-Stadieneinteilung (T1 vs. T2 vs. T3 vs. T4;
p =0,019) sowie der Resektionsstatus (in sano vs. non in sano;
p =0,001) als prognostisch wirksam bezuglich des 5-Jahres-
Gesamtiuberlebens identifiziert werden. [Tabelle 3 - 26; Abbildung 3 -
24; Abbildung 3 - 25; Abbildung 3 - 26; Abbildung 3 - 27; Abbildung 3
- 28; Abbildung 3 - 29].
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Tabelle 3 - 26. 5-Jahres-Gesamtiiberleben

n=Anzahl; (%)=Prozent; ED=Erstdiagnose; = gréRer gleich; < kleiner gleich; > gréer; < kleiner;
m=mannlich; w=weiblich; Lk=Lymphknoten; nb=nicht bekannt; JU=Jahres-Uberleben;
Kl=Konfidenzintervall; I=Primartumor; lI=regionare Lymphknotenmetastasierung;
IlI=Fernmetastasierung; mm=Millimeter; T1 =<1 mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm,;

T4 =>4 mm; +=Plus; R_=in sano; R.=non in sano

Prognosefaktor n total n zensiert (%) % 5-JU 95%-KI p-Wert
Alter bei ED 144 86 (59,7)
=60 102 55 (53,9) 42,9 31,6; 53,7 0,064
<60 42 31(73,8) 65,6 45,8; 79,6
Geschlecht 144 86 (59,7)
m 44 23 (52,3) 40,6 24.,0; 56,6 0,185
w 100 63 (63,0) 52,4 40,1; 63,3
Hauptlokalisation 144 86 (59,7)
sinonasal 34 16 (47,1) 38,6 20,7; 56,2 0.003
gastrointestinal 44 21 (47,7) 34,2 18,4; 50,6 !
urogenital 66 49 (74,2) 65,6 50,1; 77,3
Hauptlokalisation
alternativ 144 86 (59,7)
Kopf-Hals-Bereich 47 22 (46,8) 39,5 24,3; 54,3
Osophagus-Anus 31 15 (48,4) 27,7 9,9; 49,0 0.002
oy (Busselet g7 37 (78,7) 72,0 53,6; 84,1
resthch_er Urogeni- 19 12 (63,2) 46,2 17.5: 71,1
talbereich

Lokalisation des

Kopf-Halsbereichs 47 22 (46.8)
sinonasal 34 16 (47,1) 38,6 20,7; 56,2 0,890
oral 13 6 (46,2) 41,7 15,3; 66,5
Stadieneinteilung 136 83 (61,0)
| 98 68 (69,4) 60,7 48,4j 70,9 < 0,001
Il 24 11 (45,8) 36,2 16,1; 56,9
1l 14 4 (28,6) 0
T-Stadieneinteilung 80 58 (72,5)
T1 11 11 (100)
T2 18 13 (72,2) 64,5 34,1; 83,6 0,019
T3 21 16 (76,2) 70,2 41,7; 86,7
T4 30 18 (60,0) 42,1 20,2; 62,7
g::gipgr?(retiitzilung 80 58 (72,5)
T1+T2 29 24 (82,8) 79,4 57,2; 90,9 0,063
T3+ T4 51 34 (66,7) 55,1 37,4; 69,7
Ulzerationsstatus 144 86 (59,7)
ja 62 33(53,2) 43,3 29,1, 56,7 0,308
nb 82 53 (64,6) 53,6 39,8; 65,5
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Fortsetzung Tabelle 3 - 26.

Prognosefaktor n total n zensiert (%) % 5-JU 95%-KI p-Wert
Resektionsstatus 121 76 (62,8)
in sano [R-] 95 65 (68,4) 59,7 47,2; 70,2 0,001
non in sano [R+] 26 11 (42,3) 28,7 10,8; 49,8

Tabelle 3 - 27.

Die Lokalisation oral wird auf mehrere Arten dargestellt: [i] als Teilmenge von Kopf-Hals-

1- und 2-Jahres-Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Lokali-

sation

Bereich; [ii] separat; [iii] als Teilmenge von gastrointestinal.

Lokalisation % 1-JU % 2-JU
Kopf-Hals-Bereich 82,3 54,0
sinonasal 78,9 59,1
oral 91,7 41,7
gastrointestinal 79,1 49,1
urogenital 89,4 81,6
Vulva (ausschlieB3lich) 95,3 90,0
restlicher Urogenitalbereich 73,3 57,8

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens
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Abbildung 3 - 25. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens - Hauptlokali-
sation (n = 144); p = 0,003
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Abbildung 3 - 26. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens - Hauptlokali-

sation alternativ (n = 144); p = 0,002
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Abbildung 3 - 27. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiuberlebens - Stadieneintei-

lung (n = 136); p < 0,001

I=Primartumor; lI=regionare Lymphknotenmetastasierung; lll=Fernmetastasierung
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Abbildung 3 - 28. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiuberlebens - T-
Stadieneinteilung (n = 80); p = 0,019

< kleiner gleich; > grofzer; mm=Millimeter; TL=<1mm; T2 =1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm;
T4=>4mm

1.0+

-~ in sana [R-]
nan in sanao [R+]

09

064

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiberlebens

044

T T T T T
0 12 24 36 48 60

Follow-up (Monate)

Abbildung 3 - 29. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens - Resektions-
status (n = 121); p = 0,001
R.=in sano; R.=non in sano
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3.6.2 Multivariate Analyse mittels proportionalem Hazard Modell nach
Cox (Cox-Regressionsanalyse)

3.6.2.1 Uberleben frei von lokoregionarer Progression (LPFS)

Die Parameter Hauptlokalisation (sinonasal vs. gastrointestinal vs.
oral), alternative Aufteilung der Hauptlokalisation (Kopf-Hals vs. Oso-
phagus-Anus vs. Vulva vs. restlicher Urogenitalbereich) sowie
gruppierte T-Stadieneinteilung (T1 + T2 vs. T3 + T4) werden in die
multivariate Analyse aufgenommen. Als unabhangig prognostisch
wirksam im Hinblick auf das 5-Jahres-LPFS erweist sich kein Parame-
ter [Tabelle 3 - 28; Tabelle 3 - 29; Tabelle 3 - 30].

Tabelle 3 - 28. Cox-Regressionsanalyse des lokoregiondar progressionsfreien
Uberlebens - Kollektiv (n = 144)

n=Anzabhl; (%)=Prozent; Ereignis=lokoregionare Progression

analysiertes Kollektiv n (%)

total 144

nicht verwendet 68 (47,2)

far Analyse verflgbar 76 (52,8)
Ereignisse 35 (24,3)
zensiert 41 (28,5)

Tabelle 3 - 29. Cox-Regressionsanalyse des lokoregionar progressionsfreien
Uberlebens — Omnibustests der Modellkoeffizienten

Gesamt (Score) Anderung vorheriger Schritt| Anderung vorheriger Block

-2 Log- Chi- Freiheits- p- Chi- Freiheits- p- Chi- Freiheits- p-
Likelihood | Quadrat grade Wert | Quadrat grade Wert | Quadrat grade Wert
266,595 ‘ 10,507 5 0,062‘ 9,492 5 0,091‘ 9,492 5 0,091

Tabelle 3 - 30. Cox-Regressionsanalyse des lokoregionar progressionsfreien
Uberlebens - Ergebnisse

95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall; < kleiner gleich; > groRer; mm=Millimeter; T1 =< 1 mm;
T2=1,01-2 mm; T3 = 2,01-4 mm; T4 = > 4 mm; +=Plus

Prognosefaktor Hazard- 95 %-KI p-Wert
Ratio
Hauptlokalisation sinonasal 1 0,518
gastrointestinal 0,615 0,112; 3,385 0,576
urogenital 1,430 0,446; 4,582 0,547

83



Ergebnisse

Fortsetzung Tabelle 3 - 30.

Prognosefaktor Hazard- 95 %-KI p-Wert
Ratio
Hauptlokalisation alter- Kopf-Hals-Bereich 1 0,159
nativ Osophagus-Anus 0,758 0,125; 4,575 0,762
I\i/curi\)/a (ausschlief- 0,453 0,199; 1,032 0,059
restlicher Urogenital- Freiheitsgrad aufgrund konstant oder linear abhén-
bereich giger Kovariaten reduziert
gruppierte T- T1+T2 1 0098
Stadieneinteilung T3+ T4 1,973 0,883; 4,408 '

3.6.2.2 Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)

Die Parameter Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Hauptlokalisation
(sinonasal vs. gastrointestinal vs. oral), alternative Aufteilung der
Hauptlokalisation (Kopf-Hals vs. Osophagus-Anus vs. Vulva vs. restli-
cher Urogenitalbereich), Stadieneinteilung bei ED (Stadium | vs.
Stadium I1), T-Stadieneinteilung (T1 vs. T2 vs. T3 vs. T4), gruppierte
T-Stadieneinteilung (T1 + T2 vs. T3 + T4), sowie Ulzerationsstatus (ja
vs. nicht bekannt) werden in die multivariate Analyse aufgenommen.
Als unabhangig prognostisch wirksam im Hinblick auf das 5-Jahres-
DMFS erweist sich die T-Stadieneinteilung, sowohl gruppiert, als auch
ungruppiert [Tabelle 3 - 31; Tabelle 3 - 32; Tabelle 3 - 33].

Tabelle 3 - 31. Cox-Regressionsanalyse des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - Kollektiv (n = 130)

n=Anzahl; (%)=Prozent; Ereignis=Fernmetastasierung

analysiertes Kollektiv n (%)

total 130

nicht verwendet 58 (44,6)

fur Analyse verflugbar 72 (55,4)
Ereignisse 29 (22,3)
zensiert 43 (33,1)
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Tabelle 3 - 32. Cox-Regressionsanalyse des fernmetastasenfreien Uberle-
bens — Omnibustests der Modellkoeffizienten

Gesamt (Score)

Anderung vorheriger Schritt| Anderung vorheriger Block

-2 Log- Chi- Freiheits- Wert Chi- Freiheits- p- Chi- Freiheits- p-
Likelihood | Quadrat grade P Quadrat grade Wert | Quadrat grade Wert
195,288 ’ 33,274 < 0,001‘ 20,247 10 0,001‘ 30,247 10 0,001

Tabelle 3 - 33. Cox-Regressionsanalyse des fernmetastasenfreien Uberle-
bens - Ergebnisse

95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall; m=mannlich; w=weiblich; I=Primartumor; II=regionare
Lymphknotenmetastasierung; lll=Fernmetastasierung; R.=in sano; R,=non in sano; nb=nicht
bekannt; < kleiner gleich; > groRer; mm=Millimeter; TL =<1 mm; T2 = 1,01-2 mm;
T3=2,01-4 mm; T4 =>4 mm

Prognosefaktor Hazard- 95 %-KI p-Wert
Ratio
Geschlecht m 1

0,811

w 1,158 0,348; 3,851
Hauptlokalisation sinonasal 1 0,694
gastrointestinal 2,420 0,289; 20,240 0,415
urogenital 1,639 0,380; 7,071 0,507
Hauptlokalisation alter- Kopf-Hals-Bereich 1 0,182
nativ Osophagus-Anus 0,246 0,031; 1,983 0,188
Vulva (ausschlief- 0,528 0,188 1,484 0,226

lich)
restlicher Urogenital-
bereich

Freiheitsgrad aufgrund konstant oder linear abhén-
giger Kovariaten reduziert

Stadieneinteilung I 1
0,129
Il 2,181 0,797; 5,972
T-Stadieneinteilung T1 1 0,007
T2 3,254 0,327; 32,340 0,314
T3 0,144 0,042; 0,496 0,002
Ta Freiheitsgrad aufgrund konstant oder linear abh&n-
giger Kovariaten reduziert
gruppierte T- T1+T2 1 0.005
Stadieneinteilung T3+ T4 26,681  2,699; 263,764 ’
Ulzerationsstatus ja 1
0,353
nb 1,626 0,582; 4,541

3.6.2.3 Gesamtuberleben (OS)

Die Parameter Alter bei ED (= 60 Jahre vs. < 60 Jahre), Hauptlokali-
sation (sinonasal vs. gastrointestinal vs. oral), Stadieneinteilung bei
ED (Stadium 1 vs.

Stadieneinteilung (T1 + T2 vs. T3 + T4), sowie Resektionsstatus (in

Stadium Il vs. Stadium Ill), gruppierte T-
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sano vs. non in sano) werden in die multivariate Analyse aufgenom-
men. Als unabh&angig prognostisch wirksam im Hinblick auf das 5-
Jahres-OS erweist sich kein Parameter [Tabelle 3 - 34; Tabelle 3 - 35;
Tabelle 3 - 36].

Tabelle 3 - 34. Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiberlebens - Kollektiv
(n = 144)

n=Anzahl; (%)=Prozent; Ereignis=Tod jeglicher Ursache

analysiertes Kollektiv n (%)

total 144

nicht verwendet 77 (53,5)

far Analyse verflgbar 67 (46,5)
Ereignisse 18 (12,5)
zensiert 49 (34,0)

Tabelle 3 - 35. Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiuberlebens — Omnibus-
tests der Modellkoeffizienten

Gesamt (Score) Anderung vorheriger Schritt| Anderung vorheriger Block

-2 Log- Chi- Freiheits- Wert Chi- Freiheits- p- Chi- Freiheits- p-
Likelihood | Quadrat grade P Quadrat grade Wert | Quadrat grade Wert
122,571 ’ 28,084 7 < 0,001‘ 19,228 7 0,008‘ 19,228 7 0,008

Tabelle 3 - 36. Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiuberlebens - Ergebnisse

95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall; I=Primartumor; ll=regiondre Lymphknotenmetastasierung;
Ill=Fernmetastasierung; < kleiner gleich; < kleiner; = gréRer gleich; > grof3er; mm=Millimeter;
T1=<1mm;T2=1,01-2 mm; T3 =2,01-4 mm; T4 = > 4 mm; R.=in sano; R,=non in sano

Prognosefaktor Hazard-Ratio 95 %-KI p-Wert
Alter 260 1 0,796
<60 1,181 0,334; 4,172
Hauptlokalisation sinonasal 1 0,926
gastrointestinal 262789,211 <0,001; 2,020 E+35 0,935
urogenital 342694,389 <0,001; 2,641 E+35 0,933
Stadieneinteilung | 1 0,691
Il 1,618 0,537; 4,877 0,393
I 1942207,174 <0,001; 1,490 E+136 0,924
grup_piert_e T-_ T1+T2 1 0141
Stadieneinteilung 13+ 714 2,869 0,704; 11,685
Resektionsstatus in sano [R-] 1 0.472
non in sano [R+] 1,629 0,430; 6,166 '
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse im Literaturvergleich
4.1.1 Epidemiologie
4.1.1.1 Lokalisationsverteilung

McLaughlin et al. beschreiben Ubereinstimmend in der bislang grof3-
ten veroffentlichten Studie die groR3te Anzahl von SHM im Genital-
(43,0 %), gefolgt vom Kopf-Hals- (31,0 %) sowie anorektalen Bereich
vorkommend (16,6 %) **. Batsakis und Suarez nennen eine ahnliche
Verteilung (Urogenitalbereich 44,3 %; Kopf-Hals-Bereich 28,9 %; GlI-

74,201
35,36,74,201 _ 0.

Trakt 26,8 %) ?%: ebenso - neben weiteren Autoren
men et al. (Urogenitaltrakt 49,9 %; Kopf-Hals-Bereich 33,4 %; GI-
Trakt 16,8 %) 2. Chang et al. beobachten eine Dominanz von SHM
des Kopf-Hals-Bereichs (55,4 %) bei &hnlicher Haufigkeit von SHM
des Anorektal- (23,8 %) und Urogenitalbereichs (20,8 %) *3. Auch Kim
et al. beziffern die meisten SHM im Kopf-Hals-Bereich (38,1 %), ge-
folgt von gastrointestinalen (34,9 %) sowie urogenitalen SHM
(16,3 %) '°3; ebenso Tas et al. (Kopf-Hals-Bereich 53 %; GI-Trakt
37 %; Urogenitalbereich 10 %) °. Wirden im diskutierten Kollektiv
orale mit sinonasalen SHM zusammengefasst, ergdbe sich die abstei-
gende Rangfolge Urogenital- (48,0 %), Kopf-Hals- (31,4 %), sowie GlI-
Bereich (20,6 %). Die vorgestellten Ergebnisse stehen in Uberein-
stimmung mit den meisten der gréReren verdffentlichten Arbeiten.
Ethnische Differenzen sind zu beachten; zitierte Arbeiten, welche den
Kopf-Hals-Bereich als Hauptmanifestationsort von SHM beschreiben
16,153 heobachten teils nicht kaukasische Kollektive. Die Hauptlokali-
sationen sowie eine alternative Aufteilung der Hauptlokalisationen
zeigen sich univariat prognostisch wirksam bezogen auf LRFS, DMFS,
sowie OS [Kapitel 4.1.6.1].

SHM des Kopf-Hals-Bereichs bilden 0,4-3,7 % aller Melanome
6,13,14,28,52,78,150,188’ 3,6-8,4 6,14,39’

% aller nichtkutanen Melanome So-
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wie 31,0-55,4 % aller SHM 131474153 |,y Kopf-Hals-Bereich bilden sie
6,3-10 % der malignen Neoplasien **'°%'2° sowie 0,3-20 % der Mela-

nome 28,36,52,74,188.

Der Kopf-Hals-Bereich ist, tUbereinstimmend mit
dem vorgestellten Kollektiv, haufigster Manifestationsort von SHM im
mannlichen, sowie zweithaufigster im weiblichen Geschlecht **.

Schleimhautmelanome des sinonasalen Bereichs bilden 1-2,6 % aller
47,129,150,202 4

Melanome % aller Melanome des Kopf-Hals-Bereichs 7,

sowie 2-12,5 % aller sinonasalen Neoplasien %47:67:120.150.202 " gantym,

laterale Nasenwand, sowie Nasenmuscheln - v. a. untere und mittlere
— sind, konform zu den vorgestellten Ergebnissen, am h&aufigsten be-

troffen ©:3944.74.107,120,147,181,184,188,203 npja NHH st gegeniiber den NNH

4-7,9,38,39,42,44,47,53,67,78,129,153,154,174,187,188,204-206

vermehrt betroffen . In-

nerhalb der NNH ist der Sinus maxillaris haufigster Manifestationsort.
Betrachtet man die Sublokalisationen des Kopf-Hals-Bereichs ergibt

sich eine absteigende Reihenfolge von NHH [groRer] > oral > NNH

14,38,42,45,151,153,174,188.204 - g\ treten haufiger sinonasal als oral auf

3,5-7,9,14,16,38,39,42,43,49,52,53,62,66,74,78,102,114,117,153,174,175,187,188,204,205. es
)

22,36,99,207

existieren wenige gegenlaufige Studien . Dies alles stimmt

mit dem vorgestellten Kollektiv Uberein. Aufgrund lokal fortgeschritte-

nen Tumorstadiums kann v. a. im Kopf-Hals-Bereich die Lokalisation

des Primarius nicht differenziert werden 1819.38.66,107,154,184,203,206.

ebenfalls gilt dies fir das vorgestellte Kollektiv.

Orale SHM bilden 0,1-8 % aller Melanome &1415:32:39.105,126 o4 ia

68,78,105,126

0,26-0,5 % aller oralen malignen Neoplasien . Hauptmani-

fest sind sie v. a. maxillar; am (Hart)gaumen, sowie (supradental)

6,8,9,14,22,27,28,31,36,38,42,43,45,51,68,78,105,126,127,131,172,175,176,188

gingival Im

vorgestellen Kollektiv sind mindestens 69,2 % der oralen SHM im
Oberkiefer, sowie hiervon ein Drittel am Hartgaumen lokalisiert. Sel-

ten sind Zunge und Mundboden betroffen °:6827:31.45.68,127,188

SHM treten kaum in distalen aerodigestiven Bereichen auf
5,6,18,27,28,38,43,54,188

. Pharyngeale folgen oralen und sinonasalen SHM
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h 3,187,188,205

in der Haufigkeit nac . Laryngeale SHM bilden 4 % aller

Melanome des Kopf-Hals-Bereichs ?® und sind oft supraglottisch gele-

6,28 6,21,38,132,188.

gen . Osophageale SHM sind selten ; bis zum Jahr

2011 wurden 337 Falle publiziert *°. Sie bilden 0,1-0,5 % aller 6so-
10

15,20,21,83,158,183

phagealen Tumoren sowie 0,5 % aller Melanome

10,56,132,158,183

und sind meist im unteren Drittel lokalisiert . Das disku-

tierte Kollektiv umfasst je ein pharyngeales sowie dsophageales SHM.

SHM des weiteren Gl-Traktes bilden 1,5-2 % aller Melanome 2°. Die

Identifikation priméarer SHM ist durch den Umstand, dass CM die am
haufigsten gastrointestinal metastasierenden Neoplasien sind 2317,
erschwert. 1-4 % aller Patienten mit CM zeigen eine Beteiligung des
Gl-Traktes **°, wobei in 35-70 % der Diinndarm 86145.167.169 " gefg|gt
von Magen, Rektum sowie Osophagus ?*'°’ betroffen ist. 60 % weisen
durch Autopsie gesicherte gastrointestinale Metastasen auf *°. Ob
primare SHM auRerhalb des Osophagus und Analkanals existieren
21,23,60,145.189 plaijpt zu diskutieren. In mehreren Fallen von Metastasen

8 und es existieren Fallbe-

23,167,169

ist jedoch kein Primartumor dokumentiert
richte, welche die in Kapitel 1.6 genannten Kriterien erfillen

Weniger als 2 % aller intestinalen priméaren Neoplasien gehen vom

8 208

Dilnndarm aus ®°, dementsprechend sind auch SHM sehr selten

Es werden wenige Falle beschrieben, welche nicht alle die nétigen

Kriterien zur Sicherung eines Primarius erfiillen 23:92:169.208 g\ wer-

den insbesondere im lleum diagnostiziert *°°

85,167

Ebenso sind wenige
Falle von SHM des Kolons publiziert . Das vorgestellte Kollektiv
umfasst n = 2 SHM des Dinndarms, davon n =1 SHM im Jejunum. Je
n =1 SHM befindet sich am 6sophagogastralen Ubergang bzw. gast-
ral. SHM des weiteren GI-Traktes (ohne orale SHM) sind,
Ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie (80,6 %), mehrheitlich
mit 80,6-86,7 % anorektal lokalisiert *®!°3. Sie machen 0,04-1,6 % al-

13,14,20,21,24,36,57,74,82. < 1'4,6 %

ler Melanome aus aller malignen

Neoplasien dieser Lokalisation sind SHM !1:12:20:21,36.74.93.145 "\yjje ge.

nital treten auch anorektal am Punkt der héchsten Melanozyten-
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dichte - der Transitionalzone sowie der Linea dentata und somit am

Gewebelibergang entodermaler in ektodermale Abstammung - die

18-20,36,159

meisten SHM auf Haufigkeiten werden mit Rek-

tum > Analkanal > Analrand '°%18  sowie Analkanal > Analrand

angegeben °°. Larsson et al. finden 85 % anorektaler SHM im Analka-

nal %® und Ross und Henderson beschreiben SHM anal > rektal "*. |

11,56,60,82

n
24-31,4 % wird eine Zonenuberschreitung sichtbar In der
vorliegenden Untersuchung kann in 28 % der Falle eine Zuordnung zu
Rektum (n = 4) oder Analkanal (n = 3) erfolgen. Bei weiteren n =10
(40 %) Fallen ist eine Zoneniuberschreitung dokumentiert. Wie fur vul-
vare gilt auch far anale SHM, dass die Anzahl von SHM bezogen auf
die Korperflache groéRer ist, als fir CM beschrieben °°.

Im weiblichen Genitaltrakt treten 18-56,5 % aller SHM **1* und
f 13-15,69,74,87,134,160,163

0,5-7 % aller Melanome weiblicher Patienten au

Das auBere Genitale ist haufiger betroffen, als das innere '#160.163

konform zum vorgestellten Kollektiv. Die Haufigkeitsverteilung wird

vulvar > vaginal > uterin zervikal angegeben *#:36:37:5°.69.87.88,134,160,165

SHM stellen mit 2-10 % die zweithaufigste maligne Neoplasie der Vul-

50,74,87,109,111,144,160,163

va , sowie lediglich 0,05-0,5 % aller malignen

111 Es ist bemerkenswert,

Neoplasien des weiblichen Genitales dar
dass vulvare SHM in unbehaarten Bereichen ein lediglich 0,7 % der
Korperoberfliche messendes Areal '° betreffen, obwohl sie 1-7 % al-

ler Melanome 14:79:109.,163

sowie 76,7 % aller SHM weiblicher Patienten
bilden **. Im vorgestellten Kollektiv ist mit 49,0 % der Anteil vulvarer
SHM, gemessen an der Gesamtzahl aller bei Frauen beobachteten
SHM, niedriger. Oftmals, in 20-66 %, sind diese SHM primar oder im

19,37,79,87,133,162

Verlauf multifokal lokalisiert Im Gegensatz zu Plat-

tenepithel-Ca treten vulvare SHM vermehrt zentral
18,36,74,87,109,111,144,162 und in unbehaarten Hautarealen an 79,160,162,163
Bei 34,8 % ist die Grenze zwischen behaarter und unbehaarter Haut
betroffen '°. Zudem reichen viele SHM bis zur mukokutanen Grenze

der Vagina, in welcher Melanozyten am héaufigsten vorliegen 2, bzw.
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sind zusatzlich intravaginal lokalisiert . Auch im diskutierten Kollek-
tiv liegt eine zentrale Haufung vor - mit Einschrankung durch lediglich
51,0 % vorhandene Lokalisationsangaben. Zentral lokalisierte SHM

144,186 \/qi-

nale SHM bilden 2-19,8 % der SHM des weiblichen Genitaltraktes
14,163

haben eine schlechtere Prognose, als peripher gelegene

, maximal 5 % aller vaginalen Tumoren 3%161.163 9504 aller

SHM 3%, sowie weniger als 0,3-1 % aller Melanome bei Frauen *3*1¢3,

Im vorgestellten Kollektiv sind vaginal 13,1 % der Gesamtzahl der
SHM des weiblichen Genitales lokalisiert. Vaginale SHM sind meist im
vorderen unteren Drittel lokalisiert 3¢:16°18°209 'Bjg ins Jahr 2008 wur-
163.

den lediglich 60 Falle von SHM der uterinen Zervix berichtet im

vorgestellten Kollektiv existiert ein Fall eines zervikalen SHM.

SHM urologischer Lokalisation bilden weniger als 1 % aller Melanome

13.146 sowie 2,8 % aller SHM *°. Die distale Urethra ist am haufigsten

18,36,146,163,170,210

betroffen , gefolgt vom Meatus urethrae *#3¢. Oft fin-

det ein Ubergang in angrenzende Strukturen (Vulva, Vagina, Penis)
36,46

statt, sodass der exakte Ursprungsort schwer zu definieren ist
Urethrale SHM sind sehr selten (bis ins Jahr 2000 ungefahr 160 do-
kumentierte Falle beiderlei Geschlechts sowie von 1966-2011
ungefahr 121 SHM der weiblichen Urethra) und machen lediglich
1,4-4 % aller urethralen Neoplasien #6:161:163.168.211 ' 5 o4 aller Mela-

nome '®® sowie 3 % aller SHM aus *®. Die gréoBten Veréffentlichungen

14

umfassen n = 15 Falle beiderlei Geschlechts '*®, bzw. n = 11 Patien-

tinnen 166

. Das in der vorgestellten Arbeit urologisch vorkommende,
ist ein urethrales SHM. Lediglich 20 Falle vesikaler SHM sowie kein
183 Primare SHM des

mannlichen Urogenitaltraktes machen weniger als 1 % aller Melanome

SHM des weiblichen Ureters ist veroffentlicht

aus %, Am haufigsten sind die Glans Penis (inkl. Praputium) und die

Urethra betroffen *#28179.212 gHM des Penis bilden weniger als 0,2 %

aller Melanome 212

36

sowie 0,6-1,4 % aller Neoplasien dieser Lokalisa-
tion *°. Penile Melanome sind in 50-55 % an der Glans penis, 28 %

am Praputium, sowie 8 % am Meatus urethrae lokalisiert ?*?. Alle SHM
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des méannlichen Urogenitalbereichs sind im diskutierten Kollektiv an
der Glans Penis sowie am Praputium gelegen.

4.1.1.2 Altersverteilung

SHM konnen in jedem Alter auftreten, in der Regel sind jedoch Er-
wachsene und Altere mit altersabhdngig steigenden Inzidenzraten
betroffen °3. 6.12-
14.16,54,56,61,64.213. t(r diese werden Mittelwerte mit 55,3 ** sowie Medi-
ane von 50-58 Lebensjahren beziffert '21%°061  Bei 100 % der

Patienten unseres Kollektivs, welche sowohl an einem CM als auch

Die Altersverteilung liegt hoéher als fir CM

einem SHM erkrankt sind (n = 5), liegt die Diagnosestellung des CM
zeitlich vor (n = 4) bzw. tritt zeitgleich mit (n = 1) der Diagnhose des
SHM auf. Altersunterschiede zwischen der ED von CM und SHM sind

16,56

signifikant . SHM werden typischerweise ein bis zwei Dekaden

spater diagnostiziert bei breiter Streuung des Ersterkrankungsalters

5,6,12,13,18,22,28,32,35,36,43,44,49,51,54,56,61,64,64,67,111,132,144,145,163,182,183,201

Junge Patienten < 30 Lebensjahren oder Kinder sind selten betroffen
3,5,6,8,13,14,28,32,39,51,61,62,68,83,88,91,99,109,130,150,175,176,181,183 und Zeigen
zumindest in Einzelfallen einen positiveren Krankheitsverlauf 381°0:214,
Im vorgestellten Gesamtkollektiv zahlen bei ED 70,7 % der Patienten
2 60 Lebensjahre mit einem Median von 67,0 Lebensjahren und einem
Durchschnittsalter von 64,5 Jahren. Diese Ergebnisse decken sich mit
der vorhandenen Literatur. Medianwerte werden von einigen Autoren

16,36,47,141,153,201,206,215, von anderen héher 123 ange-

etwas niedriger
setzt. Patienten, welche alter als 60 Lebensjahre sind, bilden
37.0-81.8 % der Kollektive 8,14,53,55,56,60,62,88,109,114,119,124,130,205 Wie in
der vorliegenden Studie unterscheiden sich Kennzahlen verschiede-

ner Unterlokalisationen offensichtlich ' oder signifikant nicht *°3.

Fiar SHM des Kopf-Hals-Bereichs liegt der Altersmedian zwischen
56-72 Jahren 9,27,38,42,45,65,117,151,175,204,205,207,216

Mittelwerte werden
zwischen 50,5-72,8 Jahren angegeben

4,6,7,22,41,43,49,51,53,66,99,151,174,187,188,205. Die Untergruppe der sinonasa-
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len SHM tritt im Durchschnitt im Alter von 64-71,2 Jahren auf

47,49,66,67,107,129,147,154,155,184|203,204,217. Medianwerte werden mit 55-72

Jahren angegeben 16:4#:47.107.120,149,153.204 £y grale SHM wird der Mit-

telwert mit 52-73,7 Lebensjahren beziffert

49,51,66,78,105,127,130,156,172,176204,218; median sind diese Patienten 55-65

LebenSjahre alt 16,68,153,156,176,204

Die vorgestellte Arbeit ist hiermit
konform. Manche Autoren beschreiben, wie auch im vorgestellten Kol-
lektiv, Patienten mit sinonasalen SHM alter als Patienten mit oraler

Manifestation ©49:°%:153:204. gegenaufige Studien existieren **°*.

Das mittlere Alter bei ED 6sophagealer SHM wird mit 59-64,4 Jahren

10.21.124 " qder Median mit 69 Jahren °° beschrieben; Patienten sind jiin-
ger als solche mit 6sophagealen Ca °. Anorektale SHM werden im
Mittel zwischen 58-66 Lebensjahren diagnostiziert !!°7:60.82,119.159
Das Kollektiv ist signifikant jinger, als eine Kontrollgruppe kolorekta-

ler Adeno-Ca 1!

. Medianwerte liegen zwischen 60-74 Lebensjahren
60.82,153.159. der vorgestellten Studie entsprechend. Cagir et al. sehen
eine bimodale Altersverteilung mit signifikant jingeren Mannern ge-
genuber Frauen und werten dies als indirekten Beweis fur HIV als
Risikofaktor *. Weitere Autoren beschreiben eine dhnliche Alters- und

Geschlechtsverteilung, jedoch ohne bimodalen Aspekt ¢%:°3.

Primare SHM des weiblichen Genitales betreffen meist postmenopau-

18,148,165

sale Frauen zwischen 60-70 Lebensjahren 8. Falle < 30

Lebensjahren sind beschrieben, jedoch ohne prapubertares Auftreten

87,111 Mittelwerte werden mit 62,3 Jahren und Medianwerte mit 54-70

37,61,160,161

Lebensjahren beziffert . Das analysierte Kollektiv liegt mit

median 64,5 Lebensjahren innerhalb dieses Bereiches. Fir SHM vul-

varer Lokalisation werden Durchschnittswerte von 53-68 Jahren

50,87,109,111,144,148,160,161 | ,nq Medianwerte zwischen 54-75 Jahren

12,61,144.162.186 angegeben. Das vorgestellte Kollektiv ist konform. Fir

vaginale SHM wird der Altersdurchschnitt mit 57-62 Jahren
134.161,165.209.219 ynqd der Median mit 62 bzw. 73 Lebensjahren 13418

beziffert. Fir SHM der uterinen Zervix umfasst das mittlere Alter
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55-56 88103184 der Median 38-58 Jahre %%!%' DeMatos et al. be-
schreiben far Patientinnen mit vaginalen und zervikalen SHM ein

180 E{r SHM des inneren weibli-

Durchschnittsalter von 54,1 Jahren
chen Genitales liegen Angaben niedriger, als fiir vulvare SHM °°.
Dementsprechend bilden im vorgestellten Kollektiv Frauen erstge-
nannter Lokalisation die zweitjingste Subgruppe; die Patientin mit
uterin zervikalem SHM ist 46 Jahre alt. Das Durchschnittsalter bei ED
von SHM des mannlichen Urogenitalbereichs liegt bei 60 Lebensjah-

ren % und ist im Vergleich zum vorgestellten Kollektiv, mit 65,3

Jahren, erniedrigt. SHM urologischer Lokalisation treten median mit

71 Lebensjahren auf *2. Altersangaben bei ED eines urethralen SHM
reichen im Mittel von 67,1-70 Jahren **®!®® Der Mittelwert bei Frauen
liegt im Vergleich zu Mannern héher (72 vs. 62 Jahre) **°. Der Median
wird fiur Frauen mit 66 Lebensjahren angegeben °°. Die Patientin des

analysierten Kollektivs ist mit ED im 62. Lebensjahr etwas jlinger.

Das hohere Ersterkrankungsalter - im Sinne einer im Patientenkollek-
tiv erhdhten (Ko)morbiditdt und Mortalitat — ist zu bertcksichtigen,

betrachtet man Uberlebensraten sowie therapeutische Resultate °’.

4.1.1.3 Geschlechtsverteilung

SHM treten, analog zu CM, bei Frauen haufiger auf *3:3>:%42% yrsach-
lich ist der bei Mannern fehlende vulvare Gegenpart; betrachtet man
nongenitale Bereiche, gleichen sich Fallzahlen an !31416:18:20.153 'pag
Verhaltnis m : w liegt Uber alle Lokalisationen hinweg zwischen
0,4-0,6 12714.16.18,20,35,36,123,153,.201 "\wjrd der (uro)genitale Bereich nicht
beriicksichtigt, erhéht sich das Verhaltnis auf 0,8-0,9 #6153 Beide
Angaben sind konform zum vorgestellten Kollektiv.

Im Kopf-Hals-Bereich sind keine signifikanten Geschlechtsunterschie-
54,174,182,207

Eine Dominanz des mannlichen
3,5-7,9,22,27,38,41,42,45,51—

de zu beobachten
Geschlechts wird wiederholt beschrieben

°3,65,117,151,175,188,204 jedoch auch weibliche Mehrheiten

94



Diskussion

412,42,43,49,62,65,99,151,174,187,205.216 npag yorliegende Kollektiv ist weiblich
dominant mit m : w Verhaltnis von 0,7, beruhend auf einer gréf3eren

Zahl sinonasaler SHM bei Frauen. Fir die Sublokalisation sinonasaler

SHM werden sowohl weibliche 14:16:49.66.67,107,129,147,149,203,217 ' 5|5 auch
mannliche Mehrheiten ©:18:28:44.47,150,155,182,184 hagehrieben. Fir den
oralen Bereich liegen Studien ausgeglichener Fallzahl vor *?"'72; zu-

dem - konform zur vorliegenden Arbeit - mehr Verd6ffentlichungen, in

6,8,14,16,18,31,36,51,68,78,105,130,156,176,204,218

welchen Méanner und eine ge-

ringere Zahl, in welchen Frauen mehrheitsbildend sind #°:°®,

Im weiteren GI-Trakt scheinen Frauen haufiger von SHM betroffen zu
sein (m : w von 0,7) 2. Die analysierte Population verhalt sich gegen-

laufig (Verhaltnis m : w von 1,2). Osophageale SHM werden hoher

pravalent bei mannlichen Patienten mit Verhaltnissen m:w von

1,7 - 2,0 angegeben 8132158 Coté und Sobin beschreiben ausgegli-

chene Verhaltnisse °°.

SHM des Duinndarms betreffen Méanner
haufiger 8. An den beiden letztgenannten Lokalisationen liegt in der
vorgestellten Arbeit ebenfalls eine mannliche Dominanz mit Verhéaltnis
m : w von 5 vor. Betrachtet man anorektale SHM, zeigt die Mehrheit
der Studien eine weibliche Dominanz mit Verhdaltnissen m :w von
0,3-0,7 1%14:24.36,56,58,60,82,119,153,180.220 E¢ axjstieren - in Ubereinstim-
mung mit den vorgestellten Ergebnissen - Veréffentlichungen, ohne

16,21,159

Differenz oder mehr betroffenen Mannern °’.

Von urogenitalen SHM sind Frauen viel haufiger betroffen; dies ist

v. a. der vulvaren Lokalisation geschuldet. SHM bei Frauen machen

153 Beschriebene Verhaltnisse

12,14
1 =

95,2 % aller urogenitalen SHM aus
sind identisch zur vorliegenden Arbeit und betragen m :w O,
Vulvare SHM ausgeschlossen, gleichen sich Verhaltnisse mit 0,4 *2; in
der vorgestellten Studie mit 0,6, an. Urologische Lokalisationen sepa-
rat betrachtet, sind im Gesamten (Verhaltnis m : w von 0,2) *?, sowie

urethral 183 146

(Verhaltnis m : w von 0,7) und vesikal (Verhaltnis m : w
von 0,9) ' ebenfalls Frauen haufiger erkrankt **4%1%3 Das urethrale

SHM des vorgestellten Kollektivs tritt bei einer Patientin auf.
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4.1.1.4 Ethnische Differenzen

Relativ zur Gesamtzahl aller Erkrankungen sind Schwarze, Asiaten,
nordamerikanische Indianer und Hispanos - Populationen mit niedri-
ger Inzidenz von CM - haufiger an SHM sowie akralen Melanomen

8,13,14,18,19,27,39,54,68,98,100,127,130,143,153,179,214,221
erkrankt

. Aufgrund ge-
ringer Fallzahlen werden meist relative Angaben anstelle
populationsbasierter Inzidenzraten aufgefuhrt °®°. SHM bilden
1,2-1,3% aller MM WeiBer, 9,2-9,8 % Schwarzer '*! sowie
21,7-33,5 % asiatischer Individuen #3179 GemaR Gavriel et al. be-

stehen keine Differenzen in der Lokalisationsverteilung ***

; allerdings
fallt auf, dass Studien aus dem asiatischen Raum haufiger die Lokali-
sation des Kopf-Hals-Bereichs fiilhrend nennen *°*°3. Absolut sind
rassenbezogene Differenzen deutlich geringer ausgepragt, als dies
fir CM gilt 1#18:56.64.68.69,100.214 "nar gchwarz-WeiR-Quotient liegt fir

CM zwischen 1 : 10-17 **°%%%%9 fiir SHM bei 1 : 2 **°°.

Eine ethnische Pradilektion - v. a. fir den Kopf-Hals-Bereich - wird
6,8,19,22,28,59,68,127,152

kontrovers diskutiert . Fur 6sophageale SHM wird

eine geringgradig héhere Inzidenz in Finnland, Danemark sowie China

beschrieben 2!

. Fur anorektale SHM existieren Studien, in welchen
sich das Schwarz-WeilR3-Verhaltnis mit 1 : 0,59 umkehrt, jedoch ohne
Signifikanz zu erreichen °° sowie Daten, in welchen sich das oben ge-
nannte Schwarz-WeiR-Verhéltnis von 1 : 2 wiederspiegelt *®. SHM der
14,50,69,163 und Vagina 69,165

163 vaginal erreichen altersstandardisierte

Vulva betreffen haufiger hellhautige;
urethrale Weile Frauen
Raten signifikante Unterschiede im Vergleich zu Asiatinnen; vulvar
zusatzlich gegeniiber Schwarzen Frauen °°. Ob SMH tatsachlich h&u-
figer innerhalb oben genannter Populationen auftreten, oder ob die
geringere Anzahl von CM zu relativ héheren Kennzahlen fiar SHM
fuhrt, ist meist anhand der veroffentlichten Daten schwer festzuma-
6

chen Weitere Einschrankungen liegen in der Kollektivbildung

anhand der Rassenzugehdrigkeit sowie der uneinheitlichen Nutzung
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von Definitionen begrindet. Eine Einteilung nach geographischer
Herkunft, kombiniert mit ethnischen Angaben scheint natzlicher zu
sein, da ortliche Separation zu genetischer Divergenz fuhrt (bei-
spielsweise [bspw.] Afroamerikaner statt Schwarze; nicht-
lateinamerikanische Weille oder Kaukasier statt WeiRe). Shoo und

Kashani-Sabet nennen dies biogeographische Abstammung *°°.

4.1.1.5 Zweitmalignome

In der vorliegenden Arbeit erschienen wahrend der Datenakquise ma-
ligne Zweittumoren gehauft; initial war eine Betrachtung dieses
Aspektes nicht vorgesehen. Das Vorkommen von Zweitmalignomen
wird in Veroéffentlichungen nicht regelméaRRig ausgewiesen, sodass die

folgenden Uberlegungen als hypothetisch zu betrachten sind.

Es liegen bei n =19 (12,5 %) der Patienten Zweitmalignome vor; eine
héhere Rate, als in der Literatur mit 1,7-7,8 % meist angegeben
107,109,111,158,173,186,201.213 " \y/ejtere Autoren berichten vergleichsweise
hohe Raten von 15 % 2°" und 19 % “. Auffalligerweise sind in abstei-
gender Folge Patienten mit SHM des GIl-, des Genital- und des
sinonasalen Bereichs betroffen, womit eine Umkehr der generellen
Haufigkeitsverteilung vorliegt. Es liegen finfmalig SHM und CM in
Kombination vor [Tabelle 3 - 3; Patientennummern 17; 27; 84; 90; 99].
In keinem der Falle scheint aufgrund der Lokalisation und des Krank-
heitsverlaufs das SHM als Metastase des CM wahrscheinlich. MM
sind die haufigste Entitdt von Zweittumoren; ein Umstand, welcher auf
einen frihen Defekt melanozytarer Entwicklungsstufen hinweisen
kann. Dies inbesondere, da in bis auf n = 1 Fall [Tabelle 3 - 3; Patien-
tennummer 27] keine ortliche Beziehung zwischen den MM besteht.
Wechter et al. beschreiben bei 18 %, De Simone et al. bei 60 % ihrer
Patientinnen das Vorkommen mindestens eines atypischen Navus
°0.199 ynd werten dies als Hinweis einer genetischen Pradisposition
109 "Auch Cazenave et al. interpretieren Vorkommen von SHM und CM

innerhalb eines Indexpatienten oder seiner Familie als Hinweis auf ei-

97



Diskussion

213
d

nen gemeinsamen genetischen Hintergrun . Verschraegen et al.

beobachten bei 6 % ihrer Patienten Melanomvorkommen in der Fami-
lie %2, Cazenave et al. bei 18 %; signifikant hoher, als fiir CM mit
7,5 % ermittelt 2*3. Hicks und Flaitz nennen zur Vorhersage einer
TP53% Expression in Melanomen als einen der Hauptprognosefakto-
ren eine positive Anamnese fiir nichtmelanozytare Malignome "%, Die
Rate von Zweitmelanomen differiert zwischen SHM und CM nicht 2*3,
Auffallig ist weiterhin, dass kein bzw. lediglich ein Fall zweier primarer
SHM berichtet werden 2**. Auch im vorgestellten Kollektiv fehlt eine
mehrfache mukosale Manifestation. Bei MM, welche ortsnéaher lokali-
siert sind, kann zu einem fortgeschritteneren Entwicklungszeitpunkt
eine maligne Transformation erfolgt sein. Die Haufung von SHM an
Gaumen, NHH und NNH kann als Hinweis embryogenetischer Fehl-

49,51 verschiedene

entwicklungen einer Region interpretiert werden
Autoren nennen einen field effect als Erklarung synchronen oder mul-
tifokalen Auftretens von SHM 31'1®2 Apalog zu Ca weisen multifokale
und in situ Lasionen innerhalb des Primarius sowie ihn umgebend auf
eine instabile Mukosa hin, assoziiert mit héherem Lokalrezidivrisiko
und schlechterem Uberleben *%. Weitere Autoren beobachten multifo-

37,133,146,206  Bej grtsnahen SHM kann

18

kale SHM oder Zweittumoren
die Abgrenzung zu Satellitenmetastasen *2° erschwert sein. Patienten
mit multifokalen SHM weisen bei Cazenave et al. keine multiplen Pri-
martumoren sowie keine familidre Haufung von Melanomerkrankungen
auf 2*3. Bei n = 6 Fallen des vorliegenden Kollektivs [Tabelle 3 - 3;
Patientennummern 27; 43; 48; 66; 126; 140] ist der ortliche Zusam-
menhang eng, was den Einfluss lokal wirksamer Faktoren nahelegt
[Kapitel 1.3.2]. Funf von sechs der als 0ortlich beieinanderliegend
klassifizierten Malignome stellen eine Kombination aus SHM und
nichtmelanozytaren Tumoren dar. Ein d&rtlicher Zusammenhang un-

gleicher Tumorentitaten wird von weiteren Autoren geschildert 111142,

%% tumor protein p53
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Vorangegangene lokale oder systemische Malignomtherapien sollten
als pradisponierende oder auslésende Faktoren fur Zweitmalignome in
Betracht gezogen werden. Dokumentiert sind je n = 3 lokale und sys-
temische Therapien fur n = 6 (31,6 %) Patienten. Bei n = 2 Patienten
treten SHM assoziiert mit einem ehemaligen Bestrahlungsgebiet auf
[Tabelle 3 - 3; Patientennummern 66; 126].

4.1.2 Stadieneinteilung

Eine Stadieneinteilung ist erforderlich, um die Schwere einer malig-
nen Erkrankung zu beschreiben, eine Risikostratifizierung
durchzufuhren, eine Prognose abzuschéatzen, sowie die Behandlung
und risikoadaptierte Nachsorge zu planen. Im Rahmen von Studien
wird eine differenzierte Betrachtung des Patientenkollektivs ermdg-
licht und die Vergleichbarkeit von Ergebnissen erleichtert.

In der Vergangenheit gab es mehrere Versuche, ein Stagingsystem

31,45,107,153,222,223

spezifisch fur SHM zu etablieren . Keines setzte sich

jedoch durch und die Einteilung erfolgt uneinheitlich

13,15,16,19,22,38,43,44,50,74,88,95,107,109,126,130,144,147,151,161,181,184,188,204,214,216

Es wird [i] eine Einteilung unter Verwendung des American Joint

Committee on Cancer (AJCC) Stagingsystems fiir CM ? oder seiner

Vorversionen vorgenommen 3.19,35,50,144,153,162,163,168,174,186,220, [ii] loka-
lisationsspezifisch Stagingsysteme anderer Tumorentitaten verwendet
44,53,67,134,146,160,161,163—165,187,214,215,224,225; Oder [III] Weitere, th'. ab-
gewandelte, wenig akzeptierte und etablierte Systeme benutzt
44,52.97.107.163 pie Einordnung von SHM ist schwierig ?® und erfolgt un-
genau °. Die Effektivitat der Praktiken im Hinblick auf die oben
genannten Stagingziele bleibt fraglich 1281617163 "\wenn auch dieses

Vorgehen teils valide prognostische Vorhersagen ermadglicht
44,52,59,67,107,151,162,186,224

Die Neufassung des AJCC Cancer Staging Manuals 2010 2, imple-

mentiert fir SHM des oberen Aerodigestiviraktes erstmalig ein
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Stagingsystem. Entsprechend der Tumoraggressivitat werden nur die

22

Stadien Il und VI vergeben ?*°. Dem System wird eine gute, und ge-

genuber entitatsfremder Verwendung der Einteilung fir Kopf-Hals-

Tumoren, prazisere prognostische Diskrimination attestiert 671°4174,

4.1.2.1 Stadieneinteilung nach Ballantyne

Um trotz fehlenden Stagingsystems eine Vergleichbarkeit erhobener

Daten zu ermdglichen, wird in Verdffentlichungen fur SHM meist eine

vereinfachte Stadieneinteilung, angelehnt an Ballantyne '°°, verwen-

74

det und empfohlen Stadium | (Primartumor; jedes T, No, My),

Stadium Il (lokoregionare Metastasen; jedes T, N, Mp) sowie Stadium

1l (Fernmetastasen; jedes T, jedes N, M.). Deren prognostische

9,38,151,204,227

Wirksamkeit ist durch verschiedene Arbeiten validiert

44.126.188 - Aych die vorliegende Arbeit zeigt, univariat fir DMFS sowie
OS; multivariat fur das OS zwischen den Stadien | vs. lll, eine prog-

nostische Signifikanz. Vorteile umfassen die Simplizitat sowie

Anwendbarkeit auf mukosale Primartumoren aller Lokalisationen °7.

7

Nachteilig ist die Lieferung unpraziser Information %!’, mit welcher die

in Kapitel 4.1.2 genannten Ziele nicht erreicht werden. Auch aufgrund

der ED der meisten SHM im Stadium | 3°5°7.9.14.18,19,27,35,36,38,39,42—
45,47,49,50,52,66,79,88,105,114,120,121,123,131,134,146,147,149,151,154—-

156,158,160,162,164,170,172,174,175,179,184,185,187,204,216,217 ; ;
56,158,160,162,164,170, , ,175,179,184,185,187,204,216, . ist der prOgnOStl'

sche Vorhersagewert fiir einen GrofRteil der Patienten begrenzt **°,

Eine Lymphknotenmetastasierung besitzt moglicherweise nicht den

prognostischen Wert, wie fiir CM bekannt °©:9:38:39.67.74,181,216,224 " 14j|g

sind befallene Lymphknoten negativ prognostisch  wirksam

10,13,19,52,67,109,148,153,160,161,174,187,204,205 und es wird inf0|gedessen die

Aufnahme des Lymphknotenstatus in jedes Stagingsystem angeregt
13 Im vorgestellten Kollektiv wirkt ein positiver Lymphknotenstatus
bezogen auf das DMFS univariat prognostisch negativ. Zusammenge-
fasst sollte ein Stagingsystem die Ausbreitung des Primartumors

deutlich machen #°17>:204.224- ain Staging einzig hieriiber, bspw. unter
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Verwendung der Tumordicke nach Breslow und weiterer histologischer
Parameter, scheint jedoch bei lokal fortgeschrittenem Erkrankungsbild

wenig nitzlich 819.27.38

Um eine Vergleichbarkeit mit der Literatur zu ermdéglichen, findet in
der vorliegenden Studie die Einteilung ebenfalls angelehnt an Ballan-
tyne statt. Ein initial angedachtes préaziseres Staging gemal dem
AJCC Stagingsystem fiur CM war aufgrund unzureichender Verflugbar-

keit benotigter Parameter nicht durchfuhrbar.

Fir die Gesamtheit der SHM betrdgt die Rate des Stadiums |
41,3-79 %, des Stadiums Il 8,5-33 % sowie des Stadiums |IlI
7,0-27,7 % 1416:19.35.36.123.153 " Frgepnisse der vorliegenden Studie lie-
gen innerhalb der angegebenen Bereiche. Bei CM liegen initial
lediglich ungefahr 30 % der Tumoren in den Stadien Il und Il 319,

13,16

sowie 5-12 % fernmetastasiert vor. Zwischen Stadieneinteilung

und Tumordicke besteht ein Zusammenhang [Kapitel 4.1.3.1.1].

Im Kopf-Hals-Bereich liegen zwischen 39,3-100 % der SHM im Stadi-
um | vor; ein Grof3teil der Verdffentlichungen berichtet Raten deutlich

uber 60 %. Im Stadium Il befinden sich 0-48,3 %; 0-19 % im Stadium
||| 5-7,9,22,27,28,38,39,42,43,49,52,54,65,66,114,151,152,172,174,175,187,204,205,207,216

Im untersuchten Kollektiv liegt die Rate des Stadiums | bei 80,4 %,
des Stadiums Il bei 6,5 % sowie des Stadiums Il bei 13 %. Wiederum
sind die Angaben literaturkonform, wenn auch doppelt so viele Patien-
ten in Stadium Il erstdiagnostiziert werden, wie in Stadium II;
hervorgerufen durch den hohen Anteil im Stadium Il diagnostizierter
sinonasaler SHM. Ein Uberwiegendes Stadium Ill gegentiber Il °*5?
bzw. des Stadiums Il gegeniiber Stadium | 2°° wird selten berichtet.
Auch sinonasal nehmen Raten von Stadium | bis zum Stadium IlI ab.
FUr das Stadium | liegen sie zwischen 44,4-100 %, far Stadium Il zwi-
schen 0-38,9 % sowie Stadium Il zwischen 0-23,4 %
6,42,44,47,66,67,120,121,147,149,154.217 " pie vorliegende Studie ist konform;

wie zuvor ausgefuhrt, liegen mehr sinonasale SHM im Stadium Il als

101



Diskussion

Il vor. Flir nasale SHM ist die Rate des Stadiums | zwischen 75-95 %
hoher, zudem wird in zwei der drei Studien kein Stadium Ill berichtet

150.155.181 “Aych orale SHM werden uberwiegend in Stadium | diagnos-

66,105,131,156,172

tiziert . Ausnahmen, mit vermehrtem Stadium II, sind

dokumentiert 130:190

. Raten liegen fur Stadium | zwischen 33,3-90 %,
Stadium Il zwischen 10-66,7 %, sowie Stadium Ill zwischen 0-20 %

66,105,130,131,156,172,190 ' pja ermittelten Daten sind konform.

Osophageale SHM werden haufig in den Stadien Il ?*

10,18,21,132

und Il diagnos-

tiziert Fiar das Stadium Il werden Raten von 23-49 %
angegeben 29831%8 SHM des oberen Gl-Traktes sind zu 83,3 % fern-
metastasiert '°3. Anorektal lokalisierte SHM werden in 17-83 % in
Stadium 1, 8-50 % in Stadium II, sowie 8-65 % in Stadium Il diagnos-
tiziert 1118-21:58.74.159 "1 Stadium Il oder Il befinden sich 40-70 % 3.

Im vorliegenden Kollektiv stimmen die erhobenen Daten uberein. Ano-

rektal liegt als einziger gastrointestinaler Unterlokalisation die Summe
der Stadien Il und Ill hoéher, als die des Stadiums I; an der Lokalisati-

on des weiteren Gl-Traktes ist das Verhaltnis ausgeglichen.

Die Lokalisation des Urogenitalbereichs liefert bei ED 77,3 % SHM

des Stadiums I, 13,6 % des Stadiums Il, sowie 9,1 % des Stadiums Il
170

. In der vorliegenden Studie sind mehr SHM im Stadium Il zulasten
der Stadien | und Ill diagnostiziert worden; letzteres lag nicht vor.
Ahnlich lautend, jedoch mit Verschiebungen zwischen den Stadien |
und Il, werden im Genitalbereich 67 % aller SHM in Stadium I, 23,9 %

in Stadium I, sowie 9,0 % in Stadium Il erstdiagnostiziert **. Die vor-

liegende Studie berichtet demgegeniber mit 71,6 % erhohte Raten
des Stadiums | zulasten der Stadien Il und Ill. McLaughlin et al. schil-
dern, ausgenommen genitale SHM, eine Verschiebung hin zu den
Stadien Il und Ill, was auf eine frithere ED genitaler SHM hinweist **.
Dies unterstitzend sind alle Tis der vorliegenden Studie im Genitalbe-

reich vorkommend. Fir das weibliche Genitale liegen mit 65,1-70 %
18,19,50,160

SHM des Stadiums | ahnliche Zahlen vor . Die diskutierte

Studie liefert fir das weibliche Genitale mit 75,4 % SHM des Stadi-
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ums | gegenltber Literaturangaben sowie der Lokalisation des méannli-
chen Genitales (50 % SHM des Stadiums ) erhthte Werte. In
Publikationen befinden sich samtliche im Stadium Ill diagnostizierte
SHM vaginal *°°, bzw. tritt bei Untersuchung der Unterlokalisation
Vulva kein Stadium Il auf °°. Gupta et al. beschreiben 41,7 % vagina-
ler SHM in Stadium I, 12,5 % in Stadium Il, sowie 45,8 % in Stadium
I1l %2, Nicht vulvar lokalisierte SHM des weiblichen Genitales liefern
in der untersuchten Population mit 70 % eine erniedrigte Rate des
Stadiums | zugunsten des Stadiums Il. Vulvare SHM zeigen mit
76,6 % die hochste Rate des Stadiums | zulasten der Stadien Il und
[11. Ragnarsson-0Olding et al. berichten fir vulvdre SHM eine Vertei-
lung von 73,2 % des Stadiums I, 19,6 % des Stadiums I, sowie 7,1 %
des Stadiums Il "°. Tis finden sich im Kollektiv von Mey lediglich an

201 und auch im beobachteten Kollektiv sind vier

vulvarer Lokalisation
von sechs Tis vulvar lokalisiert. Uterine SHM liegen zwischen
76,5-88 % in Stadium I, 12-23,5 % in Stadium Il unter Abwesenheit
von Stadium 111, vor 8% Ppenile SHM befinden sich zu 50 % in den

Stadien Il und 111 2*2, van Geel et al. nennen 9 % fir letzteres 17°,

Urethrale SHM werden mit 86,7 % mehrheitlich in Stadium | diagnosti-

ziert, das Stadium Il umfasst 13,3 % *®. Haufig ist ein lokal

166

fortgeschrittenes Stadium mit Invasion der Nachbarorgane . Das

urethrale SHM der vorliegenden Studie ist bei ED im Stadium II.

4.1.2.2 Regionarer Lymphknotenstatus

Anteilig aller SHM liegen bei ED 32,2-76,7 % in lymphknotenpositivem

13,16,35153 ' pjese Rate ist hoher, als bei CM beobachtet

13,57
d 1357,

Status vor
28:213 tiir welche < 10 % Lymphknotenpositivitdt angegeben wir
In der vorliegenden Arbeit ist die Rate mit 22,5 % erniedrigt. McLaug-
hlin et al. fiuhren aus, dass von allen im Stadium Il diagnostizierten
SHM lediglich 45,1 % einen regionaren Lymphknotenbefall zeigen **.
Im beobachteten Kollektiv betragt die Rate 75 %. Lymphknotenbe-

fall weist gegenuber direkter Ausbreitung sowie gegeniuber Satelliten
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und in-transit Metastasierung eine schlechtere Prognose auf #*3. |

n
der Literatur erfolgt meist keine Differenzierung der regionaren Metas-
tasierungsmuster. Ross und Henderson vermuten, in-transit
Metastasierung sei einzig bei CM vorkommend und insofern fiur SHM
nicht prognoserelevant ’*. Lediglich bei 4,2 % der beobachteten Pati-
enten werden Satelliten oder in-transit Metastasierung beschrieben,
was — unter Beachtung der Herausforderung der Abgrenzung von Sa-
telliten und Multizentrizitat - diese Vermutung stutzt.

Im Kopf-Hals Bereich sind initial 3,8-48,3 % der SHM lymphknotenpo-

sitiv ©13:22,38,43,47,52,205,207.216 - Orgle SHM scheinen haufiger betroffen

zu sein, als sinonasale SHM 2839:44.66,102,181,.204 | ot tare metastasie-

ren - auch gegentber sinonasalen Ca - nur infrequent in regionéare

52,67,182 182

Lymphknoten , zugunsten einer haufigeren Dissemination

Fiur SHM oraler Lokalisation werden Positivraten von 12 bis > 50 %,

fir SHM sinonasaler Lokalisation von 0-32,6 % angegeben *°

6,38,39,52,67,147,149—151,153—155,181,204,218. Es existieren Wenige gegenlaufi_

ge Studien 2°

. Das beobachtete Kollektiv stimmt mit der genannten
Haufigkeitsverteilung Uberein; bei 25 % oraler, sowie bei lediglich
2,9 % sinonasaler SHM liegt eine Lymphknotenmetastasierung vor.
Sinonasale SHM sind bei ED haufiger disseminiert.

Innerhalb des GI-Traktes weisen O8sophageal bei ED 40-80 % der
SHM einen regionaren Lymphknotenbefall auf *°

dies 20-62 % 13145199220 paktale und anale SHM zeigen divergente

, anorektal betrifft

Metastasierungsmuster in Becken und Leiste gem&aR3 ihrer Lymph-
drainagewege ‘*. Auffallenderweise sind im diskutierten Kollektiv alle
SHM des Stadiums Ill, welche gleichzeitig einen Lymphknotenbefall
aufweisen, gastrointestinal lokalisiert. In Erganzung zu Tabelle 3 - 4
liegt bei 25 % oraler, sowie bei je 50 % anorektaler bzw. SHM des
weiteren GIl-Traktes ein positiver Lymphknotenstatus vor. 42,5 % der

SHM des GI-Traktes sind lymphknotenpositiv.
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Fur SHM des weiblichen Genitales wird die Positivrate mit 23,0 % be-
13

ziffert
87,162,205

. Vulvar weisen 23-87 % regionaren Lymphknotenbefall auf
Satelliten liegen in 22 % in der Studie von Ragnarsson-

Olding et al. vor ’°. Verschraegen et al. notieren ausschlieBlich bei bi-

lateralem Lymphknotenbefall auch eine Dissemination %%, Zentral
vulvare SHM sind vermehrt lymphknotenpositiv '®®. Vaginale SHM

sind in 50-78,3 % %31%° penile SHM in 23 % betroffen *’°. An urologi-
scher Lokalisation liegt bei 11 % der SHM ein positiver

Lymphknotenstatus vor 3

. Bei Entsprechung der Parameter Stadium
Il sowie regionarer Lymphknotenstatus an genitaler und urologischer

Lokalisation wird auf die Diskussion in Kapitel 4.1.2.1 verwiesen.

4.1.2.3 Fernmetastasierung

Extrakutane MM metastasieren haufiger hamatogen im Vergleich zu
CM 2° welche in der Regel zuerst lymphogen metastasieren. Auf-

grund multidirektionaler Drainagewege ist das Metastasierungsmuster

4 Eine Dissemination kann an ver-

schiedenen Lokalisationen manifest werden 17>183: in 13,6-33 9 3844

von SHM wenig vorhersagbar

tritt eine Dissemination multipel auf. Im vorgestellten Kollektiv betrifft
dies 42,9 %.

Eine pulmonale u./o. hepatische Dissemination wird regelhaft benannt
4,6,7,20,22,27,37,38,43-45,52,93,105,106,111,120,121,127,130,131,144,145,147,151,153,158—

160,162,165,166,168,170,172,176,182,183,187,190,206,207,218,228-230 Auch in der vor-

liegenden Studie wird eine Dissemination am haufigsten pulmonal,
gefolgt von hepatisch, erstmanifest. Anteilig an allen dokumentierten

Metastasierungen liegt eine pulmonale Lokalisation in 6,1-74 %

4.7,27,38,44,52,153,160,176,187,228,230 und eine hepatische Lokalisation in

8,7-42 o 74452,153,160,187,228,230 oy Des Weiteren werden v. a. eine

MetastaSierung in ZNS 4,7,8,20,27,38,44,45,52,93,105,106,120,121,144,147,158—-

160,162,165,170,176,182,183,206,230 in 14’0_27’3 % 7,27,38,44,52 und _ konform
mit der vorliegenden Arbeit - in entfernte Lymphknoten
37,93,106,130,144,153,160,168,172,183,207,228,230 Skelett
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4,6,7,27,44,45,52,93,105,121,127,147,151,153,158-160,165,170,176,183,187,206,228,230

, SO-
wie Kutis 20:27:52:121,160.172.207 harichtet. Seltener ist disseminiertes
Auftreten an weiteren Lokalisationen wie (ad)renal

45,121,127,144,153,158,207,230 | 27,37,44,45,121,127,144,160,172
)

, gastrointestina

okardial '**, pankreatisch 3"**!?1  pleural '?'®  sowie in Milz

147,159,207 7,27,45,145,162,207,228,230

my-

und unspezifizierten Weichteilen

Eine (sub)kutane oder Lymphknotenmetastasierung impliziert bei CM
eine bessere Prognose, als pulmonale oder sonstige viszerale Disse-
mination. Dementsprechend unterscheidet das Stagingsystem fur CM
die Stadien Mla-Mi1c 2. Auch aufgrund ihres viszeralen Metastasie-
rungsmusters wird extrakutanen MM eine schlechtere Prognose

zugeschrieben, als ihren kutanen Gegespielern 2°.

4.1.3 Histologische Merkmale

Aufgrund der in Kapitel 4.1.2 angefiihrten Punkte ist eine ausreichen-
de Differenzierung innerhalb des Primartumorstadiums bei SHM von
besonderer Wichtigkeit. Zum Mikrostaging von CM werden verschie-
dene Parameter herangezogen. Clark-Level beschreiben die
Eindringtiefe des Tumors in Bezug auf den Aufbau der Dermis 23'.
Chung et al. modifizierten diese Einteilung fur SHM der Vagina und
Vulva. Die Tumordicke wurde in Abstande bestehend aus Millimetern
(mm) unterteilt, welche den Clark-Leveln gegentber gestellt wurden
(Level | intraepithelial; Level 1l <1 mm; Level Il 1-2 mm, Level IV
= 2 mm Eindringtiefe, Level V Penetration subkutanen Fettgewebes)
11 Im aktuellen Stagingsystem fiir CM hat die Einteilung nach Clark
im Vergleich zur Vorgangerversion an Bedeutung verloren. Sie wird
lediglich bei Tumoren des Stadiums T1 in Erganzung der Parameter
Ulzerationsstatus sowie Mitoseindex zur Subklassifizierung herange-
zogen. Zudem existiert die Einteilung der Tumordicke nach Breslow
232

. Diese beschreibt die Tumordicke ausgehend von der maximalen

Infiltrationstiefe bis zum epidermalen Stratum granulosum bzw. einer
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78

Ulzerationsbasis '°. T-Stadien des Stagingsystems fur CM werden

primar durch die Tumordicke nach Breslow definiert [Anhang 1].

9,15,16,20,39,42,45,74,107,111,130,160,162,164,188,217
1

Sowohl Clark-Level als

auch die Tumordicke gemaR Breslow '°16:20:42,107,130,164,214.217 = gjpq

aufgrund histologischer Eigenheiten, welche Schleimhaut - mit feh-
lenden histologischen Orientierungspunkten analog zur Kutis - bietet,
bei SHM nicht oder eingeschrankt anwendbar. Nichtsdestotrotz findet
die Angabe der Tumordicke analog Breslow in der Beschreibung von

SHM breite Anwendung. lhre prognostische Aussagekraft bleibt unklar

2 wenn es auch Studien gibt, die eine solche aufzeigen

28,38,82,111,123,148,151,156,160,162,170,184,186,215. Da die Tumordicke analog

Breslow unabhangiger von histologischen Orientierungspunkten ist,

was eine bessere Reproduzierbarkeit erlaubt ', sowie mit der Invasi-

27,162

onstiefe korreliert , wird ihre Anwendung - unter Nutzung des

82,163,186

Stagingsystems fur CM - beflrwortet Kritisch angemerkt

wird, dass der Parameter Ulzerationsstatus fur das Mikrostaging auf-

grund hoher Raten ulzerierter SHM problematisch erscheint %7214

Prasad et al. entwickelten fur SHM des Kopf-Hals-Bereichs ein Mikro-
stagingsystem, welches auf einer mikroanatomischen Unterteilung

45

basiert *°> und dessen pradiktiver Wert fraglich ist 49120174 Seijt dem

Jahr 2010 ist fur diese Lokalisation ein Stagingsystem speziell far

2

SHM implementiert “. Der hohen Tumoraggressivitat wird durch die

ausschlieBliche Verwendung der Stadien T3 und T4 zur Primartu-

226,233

morklassifizierung Rechung getragen . Gal et al. fuhren aus,

diese Stadieneinteilung sei ahnlich der fur CM, da die Tiefeninvasion

Vorrang vor einer anatomisch spezifischen Lokalisation erhalte °”.

4.1.3.1 Tumordicke
4.1.3.1.1 Tumordicke analog Breslow

SHM befinden sich bei ED meist in lokal fortgeschrittenem Stadium

und weisen eine hohere Tumordicke als CM auf 828213 Dies erscheint
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passend zur hohen Inzidenz einer vertikalen Wachstumsphase ’°. Ge-
geniiber CSD, non-CSD sowie ALM sind SHM am dicksten *3. Mey

dokumentiert, trotz Beschrankung seines Kollektivs auf das Stadium I,

iber alle Lokalisationen hinweg nur 13,3 % aller SHM < 1 mm dick 2°%.
Im vorgestellten Kollektiv erfullen Gbereinstimmend 13,8 % der Falle
dieses Kriterium. Lediglich 36,6 % aller SHM weisen bei Omholt et al.
eine Tumordicke < 10 mm auf '?°. Der Median wird mit 3,4-5 mm an-

33,36

gegeben und ist dem der vorgestellten Arbeit mit 2,98 mm

ahnlich. Die Tumordicke weist in der Regel eine hohe Streuung von
0.2-40 mm an 27,37,45,50,82,119,144,146,160,162,166,174,185,201,207,209 passend
zur diskutierten Arbeit mit 0,1-30 mm. Im Vergleich der Hauptlokalisa-
tionen beschreibt Mey Ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie
abfallende Mittelwerte von SHM des GI-Traktes Uber sinonasale hin

zu genitalen SHM 2°%,

Fir das vorgestellte Gesamtkollektiv besteht eine signifikante Assozi-
ation zwischen Tumordicke und Stadieneinteilung; insbesondere
unterscheidet sich die Tumordicke signifikant zwischen den Stadien |
und Il, sowie die gruppierte Tumordicke T1 + T2 vs. T3 + T4 sehr sig-
nifikant zwischen den Stadien I-ll1l. Veréffentlichungen in Bezug auf
verschiedene Unterlokalisationen beschreiben &hnliches, wenn auch

78,148,160

teils ohne Signifikanzprifung . Phillips et al. nennen einen

signifikanten Zusammenhang zwischen Tumordicke und Lymphkno-

D 186.

tenstatus bei E ; ebenso wird eine signifikante Korrelation zu

Angioinvasion beschrieben. Letztere kann Hinweis auf okkulte Mikro-
metastasierung und somit Indikator fur Dissemination - auch in
klinisch und histologisch dem Stadium | entsprechenden SHM - sein
215 7udem existiert ein Zusammenhang zwischen Tumordicke und po-

sitivem Ulzerationsstatus [Kapitel 4.1.3.2], wie fiir CM bekannt .

Fur SHM des Kopf-Hals-Bereichs betragt der Median im Durchschnitt

3,6 mm 2745207 \ittelwerte werden mit 4,2 mm 2°* und 6,2 mm * an-

174

gegeben . Sinonasale SHM werden im Median mit 8 mm Dicke

diagnostiziert *®*; ahnlich dem Median von 6,04 mm im prasentierten
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Kollektiv. Mey beschreibt fir SHM des Stadiums | eine durchschnittli-

201

che Tumordicke von 4,4 mm ; einen deutlich niedrigeren Wert

geben Thompson et al. mit 0,72 mm an *°’.

SHM oraler Lokalisation werden mehrheitlich <4 mm dick beschrie-
ben ®'8: Mey gibt durchschnittlich 3,9 mm an 2°%. Dies ist konform mit
den vorgestellten Ergebnissen. Die mediane und durchschnittliche
Tumordicke sind mit 2,9 mm und 2,6 mm etwas geringer; es liegt je-
doch kein Fall mit Dicke > 4 mm vor. Demgegenuber aul3ern Batsakis
und Suarez, bereits im Stadium | seien 70 % der SHM > 4 mm dick 2.
Ahnliches beschreiben Hicks und Flaitz; sowohl in Stadium I, als auch
in Stadium |l Uberwégen SHM =4 mm Dicke, ihr Anteil steige von
Stadium | mit 70 % auf 83 % innerhalb des Stadiums Il '®. Wie auch
aus obigen Angaben hervorgeht, sind sinonasale SHM bei ED dicker,
als orale SHM **2°%: djes gilt ebenfalls fiir das vorgestellte Kollektiv.

Fir den GI-Trakt fassen Wanebo et al. zusammen, eine Minderheit
der SHM sei < 2 mm dick 82. Bei haufigem Fehlen einer Tiefeninfiltra-

9 werden Durchschnittswerte mit 5,5 mm 2%, 10,2 mm

tionsangabe
159 ynd 15,9 mm !*° angegeben bei medianer Tumordicke von
6,5-12 mm 1'°922° Der Median des vorgestellten Kollektivs ist mit
5,3 mm geringer; Durchschnittswerte sind mit den Literaturangaben
konform. (Ano)rektale sind signifikant dicker, als anale SHM 22°.

Bei ED betragt die Tumordicke von SHM des weiblichen Genitales
160

uberwiegend > 2 mm , womit das prasentierte Kollektiv Uberein-

160

stimmt. Mittelwerte werden mit 3,4 mm sowie 4,2 mm 37 benannt;

der Durchschnittswert der vorgestellten Untersuchung liegt exakt
mittig. Ein Zusammenhang zwischen Tumordicke > 1,5 mm und Vor-

liegen des hoheren Stadiums Il wird benannt *°°

. Vulvare werden
weniger heterogen beschrieben, als SHM anderer Lokalisationen.
Durchschnittlich betragt die Tumordicke zwischen 1,4-3,2 mm

50,109,144,162,201 144 162

. Medianwerte werden mit 1,5 mm und 4,4 mm

angegeben. Das vorgestellte Kollektiv weist keine groReren Abwei-
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chungen von den genannten Kennzahlen auf. Annahernd 50 % vulva-
rer SHM sind bei Ragnarsson-Olding et al. dicker als 4 mm, wobei in
unbehaarten Arealen SHM hoherer Tumordicke auftreten '°. 69,8 %
aller Lasionen zeigen bei Scheistroen et al. eine Dicke > 3 mm 2! und
Raspagliesi et al. beschreiben eine hochsignifikante Assoziation zu
positivem Lymphknotenstatus fir Tumoren > 3 mm Dicke '*. Vaginale
SHM weisen im Vergleich zu vulvaren und penilen SHM eine hdhere
Tumordicke auf 2°%; konform zur vorliegenden Arbeit. Ahnliche Werte
von mindestens > 3-5 mm Dicke, in welcher sich vaginale SHM bei ED

meist befinden, werden genannt 34161185

. In der vorgestellten Studie
sind 87,5 % aller vaginalen SHM > 4 mm dick. Durchschnittswerte lie-
gen, konform zur vorliegenden Studie, zwischen 6,3-12,2 mm
134,185,201.209 Ei3r SHM des Penis wird eine durchschnittliche Tumordi-

cke von 3,2 mm beschrieben 2°%

Im vorgestellten Kollektiv sind
sowohl Median als auch Durchschnittswerte etwas niedriger. Urethrale

SHM sind durchschnittlich 5,7-6,1 mm dick 146166,

4.1.3.1.2 T-Stadieneinteilung der Tumordicke

In der Literatur sind Angaben zur T-Stadieneinteilung sparlich; nur
selten ermdéglichen es vero6ffentlichte Daten, selbst eine Zuordnung
durchzufuhren [Tabelle 4 - 1].

Mit Ausnahme der Veroffentlichungen von Benlyazid et al., Shah et al.
und Phillips et al. lasst sich, wie auch im analysierten Kollektiv, im
Gesamten sowie an den jeweiligen Unterlokalisationen ein Uberwie-
gen der Summe der Haufigkeiten von T3 + T4 gegentiber der Summe
aus T1l + T2 beobachten. Am ausgepragtesten sind Unterschiede,
konform zum vorgestellten Kollektiv, im Sinonasal- und GlIl-Bereich.
Geringer, bis zur Umkehrung, sind sie bei Phillips et al. im Urogeni-
talbereich. Im beobachteten Kollektiv tUberwiegt fur vulvare SHM
ebenfalls die Summe aus T1 + T2 diejenige aus T3 + T4. In der vor-

liegenden Arbeit erweist sich die (gruppierte) T-Stadieneinteilung
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sowohl uni-, als auch multivariat bezuglich LPFS, DMFS, sowie OS

als (tendenziell) prognostisch wirksam.

Tabelle 4 - 1. Histologische Merkmale - T-Stadieneinteilung der Tumordicke
im Literaturvergleich

mm=Millimeter; n=Anzahl; (%)=Prozent; < kleiner gleich; > gréer; = ungeféhr; +=Plus
*! Kollektiv umfasst ausschlieRlich SHM des Stadiums l; *2mindestens > 1 mm; **mindestens
>2mm; **2 4 mm

Referenz Lokalisation T-Stadium n (%)
1 2 3 4
S1lmm 1,01-2 mm 2,01-4 mm >4 mm
T1+T2 T3+ T4
20141 alle 12 (13,3) 18 (20,0) 27 (30,00 33 (36,7)
216 Kopf-Hals 73 (68,2) 34 (31,8)
> Kopf-Hals 32(76,2) 10%*(23,8)
20141 sinonasal 5 (62,5) 3(37,5)
20141 oral 4 (23,5) 8 (47,1) 5 (29,4)
159 Rektum/Analkanal 1(5,9) 16 (94,1)
19 Rektum/Analkanal 1(4,5) 21 (95,5)
20141 Rektum/Analkanal 2 (11,8) 2 (11,8) 5 (29,4) 8 (47,1)
220 Rektum/Analkanal 2 (2,4) 2(2,4) 15(18,3)  63(76,8)
20141 Vulva 8 (23,5) 9 (26,5) 7 (20,6) 10 (29,4)
1 Vulva 8 (24,2) 5 (15,2) 20*% (60,6)
186 Vulva 27 (38,6) 12 (17,1) 17 (24,3) 14 (20,0)
& Vulva (= 50)**
20141 Vagina 1 (20,0) 1 (20,0) 3 (60,0)
20141 Penis 2(22,2) 2(22,2) 1(11,1) 4 (44,4)

4.1.3.2 Ulzeration

Die Rate ulzerierter SHM ist im Gesamten hoch; genannt werden
88,7 % sowie 73 % 3°1?% Dies ist héher, als im beobachteten Kollek-
tiv. mit 41,3 %. Ein Zusammenhang von Tumordicke und
Ulzerationsstatus wird bemerkt 310918 konform mit signifikanter Kor-
relation steigenden T-Stadiums und positivem Ulzerationsstatus der
vorliegenden Arbeit. Ab Tumordicke > 1 mm sind bei Wechter et al.

50 %, ab Dicke > 4 mm 100 % aller SHM ulzeriert *°°. Die vorliegende
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Studie ermittelt 56,5 % bzw. 80 %. Der Zusammenhang zwischen Sta-
dieneinteilung und Ulzerationsstatus ist grenzwertig signifikant; nach
bestem Wissen fehlen Vergleichsdaten. Die prognostische Vorhersa-
gekraft einer Ulzeration kann in SHM aufgrund generell gréReren
Tumorwachstums sowie schlechter Prognose unterschatzt werden 2.
Univariat zeigt sich fur das vorgestellte Kollektiv eine negativ prog-
nostische Vorhersagekraft einer Ulzeration fur das DMFS.

Angaben zu SHM des GI-Traktes sind mit 25-100 % breit gestreut
8,82,83,119,159.190.218 ' per ermittelte Wert von 50 % liegt innerhalb. Fir
orale SHM werden Raten von 100 % angegeben ®'°°. Widersprechend
finden Soman und Sirsat lediglich 37,5 % ulzerierter SHM 28, Mit
46,2 % befindet sich das vorliegende Kollektiv mittig. Uber ésopha-
geale SHM sind getatigte Aussagen uneinheitlich; von endoskopisch
selten positivem Ulzerationsstatus '° bis haufige Ulzeration ?!. Die
Angabe von ungefahr 25 % 2° liegt am unteren Ende der Angaben fiir
SHM des GI-Traktes. Angaben anorektaler SHM sind mit 29,4-100 %
82,119,159.220 Khrejt gestreut. Die errechnete Rate liegt mit 52 % mittig.

Fir den Kopf-Hals-Bereich sind Angaben mit 30,8-74 % geringer ge-
7,27,41,174

streut Im vorliegenden Kollektiv sind Ubereinstimmend

34,0 % ulzeriert. Sinonasale SHM werden zu 60-84 % als ulzeriert be-

nannt 44,184

und somit meist niedriger, als orale SHM. Mit 29,4 % sind
vorliegend weniger sinonasale SHM ulzeriert, als die Literatur angibt.
Die Annahme, dass SHM sinonasaler Lokalisation seltener ulzeriert

vorliegen, als oral mit 46,2 %, findet Bestatigung.

Fur SHM des Urogenitalbereichs wird eine Ulzerationsrate von ledig-

lich 28,8 % angegeben *’°. Die errechnete Rate ist mit 41,7 % hoher.

Fiur das weibliche Genitale (SHM der Vulva und Vagina) werden
109,134,148,160,185,215

46-79 % angegeben Die untersuchte Population
bietet mit 39,3 % einen gering niedrigeren Ulzerationsstatus. Rag-
narsson-0Olding et al. befinden vulvdre SHM fiar Ublich ulzeriert,

benennen jedoch mit 91,1 % eine Dominanz unbehaarter Areale °.
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Vaginal schildern Gupta et al. eine Differenz zwischen Makroskopie

Histologie mit Raten von 7,7 % vs. 96,2 % '°°; Petru et al. nennen

78,6 % ulzerierte SHM 2%, Penile SHM imponieren in der vorliegen-
den Studie zu 60 %, urethrale SHM zu 73,3 % ulzeriert *4°,

4.1.4 Therapiemodalitaten

Modalitaten umfassen chirurgische Ansatze sowie Radio-, Chemo-

und Immunotherapie - in Einzel- oder Kombinationsbehandlung *28,

234

bei undefinierter idealer multimodaler Therapie Conley auliert,

keine Option sei die perfekte Antwort auf SHM, aber jede anwendbar

3 20,37,45,50,67,74,126,130,162,185,189,235 und

19,21,67,162,184,234 Ein-

Leitlinien sind nicht etabliert
die Studienlage wird als durftig beschrieben
schlusskriterien sowie Therapieansatze sind inhomogen und
infolgedessen Vergleiche und Schlussfolgerungen erschwert. Seit

kurzem existiert eine Leitlinie fir SHM des Kopf-Hals-Bereichs %2,

4.1.4.1 Lokale Therapieverfahren
4.1.4.1.1 Chirurgische Therapie

Primare Behandlung lokoregionarer SHM ist die chirurgische Resekti-

on 5,7-9,13,15,18,19,21,22,27,31,32,36,38,40,42,44,45,47,49,53,54,63,67,74,93,95,105-

107,134,146,149,152,154,156,158,160,161,164,168,174,175,183,184,186,188,204,206,216,217,220

239,236 yonform zur vorgestellten Studie, in welcher 96,7 % der Pati-
enten primar chirurgisch behandelt werden. Abhéangig von

Lokalisation und Ausbreitung ist ein spezifisches und abgestuft radi-

67,95,181

kales Vorgehen erforderlich Neben lokaler Exzision mit

Resektionsrandern optimalerweise weit im Gesunden
28,32,36,37,40,51,67,78,93,97,102,107,109,129,147,154,156,163,180-182,184,207-209,237

werden radikale Methoden (z. B. abdominoperineale Rektumextirpati-

on, O0sophageale en-bloc Resektion, Vulv-, Vagin-, Hyster-, Zyst-,

Urethrektomie) angewandt 20,37,46,87,88,93,111,132,144,146,148,163,164,166,189

88

Ggf. findet eine Kombination mehrerer Methoden statt Im Kopf-
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Hals-Bereich ist teils eine Knochenresektion erforderlich 1°°238  gj-

cherheitsabstande sind variabel definiert und das Optimum ungeklart

19,50,109,126,130,144,152,162—164,166,238, ggf miissen Resektionsrander auf-

158

grund von Satelliten weiter definiert werden Eine in sano

Resektion kann — v. a. im Kopf-Hals-Bereich - bei anatomisch kom-

plexen Gegebenheiten, vitalen Strukturen, sowie mikroskopisch

sichtbarem Wachstum erschwert durchzufiihren ©6-8:18.19.36,39.42-

44,54,67,95,97,107,129,130,147,149,150,152,153,207,214,237 und zu verifizieren sein

181,218 “Multiple chirurgische Behandlungen sind bei lokaler u./o. regi-

onarer Progression notwendig und sinnvoll 3°

5,6,8,38,174,215

zur Verlangerung der

Uberlebenszeit . Je fortgeschrittener das Stadium, desto

eher sollen palliativ chirurgische Interventionen erfolgen *°:106:214,
Ob radikalere Anséatze, ggf. inkl. einer elektiven/prophylaktischen

Lymphadenektomie zu verbesserter lokaler Kontrolle °>%° sowie Uber-

lebensvorteilen fiuhren, bleibt kontrovers 3774136.148,160,164,181,209,234

45,2242 | gkale

21,93,166,234

Teils werden radikale Methoden vorteilhaft bewertet

und regionare Progressionsraten scheinen vermindert , je-

doch lediglich eine Minderheit der Autoren beobachtet verbessertes

Uberleben 19299235 Meist werden die Methoden als gleichwertig dis-

21,36,50,57,74,82,109,144,148,162,163,186,189,215,220,234 Evtl

kutiert profitieren

235

Patienten mit dickeren SHM von radikaleren Methoden . Generell

besteht eine Entwicklung zur Verfechtung und Anwendung konservati-

verer OperationsmethOden 36,74,144,148,160—163,181,189,209,214,215,220.

Insbesondere bei sinonasalen, jedoch auch dsphagealen SHM fruher
Stadien, besteht ein Trend hin zu endoskopischen Resektionsverfah-

ren 44,149,158,217,237.

Far ausgesuchte Kollektive andern sich bei
sinkender Morbiditat °’ Rezidiv- und Uberlebensraten nicht signifikant
97.237 Auch aufgrund generell schlechter Prognose von SHM sollte ei-
ne Radikalitatsabwéagung unter Gesichtspunkten wie Patientenwillen,
und Lebensqualitat (Morbiditat, Kosmetik, Funktion) erfolgen

43,130,152,174,214,216.217 "Ein primarer *°’ oder alleinig kurativ intendierter

210 chirurgischer Ansatz wird unter den Aspekten der Multifokalitat,
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der lymphogenen sowie Mikrometastasierung kritisch beurteilt *°”.

Insbesondere bei non in sano Resektion werden kombinierte Behand-

lungen empfohlen 31:43:31.65146.153.239 © \yann tejls auch signifikant

verbesserte Uberlebensraten fehlen #3:107:187.204.209.220 " 14 yfige Lokal-

rezidive und Dissemination betonen die Wichtigkeit adjuvanter

134,151

Therapie . Im vorgestellten Kollektiv besteht kein Zusammen-

hang zwischen Resektionsstatus sowie Durchfiihrung einer solchen.
Sie scheint vielmehr abhéangig von Tumordicke und Stadieneinteilung
bei ED mit h&ufiger Durchfiuhrung bei hohen T-Stadien lokalisierter
SHM. Mehrheitlich, in 81,3 %, erfolgt eine adjuvante Monotherapie.

Die Frage der Radikalitat umfasst differenziert die prognostische Aus-
sagekraft einer in sano Resektion, den Effekt lokaler Kontrolle im
Krankeitsverlauf, sowie die Wertigkeit eines negativen Lymphknoten-
status. Hohe lokale Rezidivraten sind mit instabiler Mukosa assoziiert,
welche weiter anfallig fir den die Karzinogenese initiierenden Faktor

ist 197, Lotem et al. formulieren fehlende Sicherheit vor Rezidiven, so-

37

lange Mukosa vorhanden sei Die differenten Uberlebensraten

zwischen CM und SHM seien Folge eines schwer zu erreichenden ne-

52

gativen Resektionsstatus und aufgrund von Multizentrizitat seien

negative Schnittrander begrenzt aussagekraftig *®*. Der prognostische

Einfluss einer in sano Resektion auf Progressions- sowie Uberlebens-

raten bleibt fraglich. Es wird teils durch in sano Resektion °2:123:174.207

4,6,42,216

und lokale Kontrolle ein Uberlebensvorteil gesehen, weshalb

174 43,44,129,188. In der vor-

diese als wichtig erachtet werden , teils nicht
liegenden Arbeit ist kein Zusammenhang zwischen Resektionsstatus
sowie LPFS und DMFS sichtbar. Univariat besteht eine signifikante
Korrelation zwischen in sano Resektion sowie Gesamtiberleben. Ob
lokale Kontrolle das Uberleben signifikant beeinflusst, ist letztlich un-
klar 2% diese wird als schwacher Pradiktor fir verlangertes
Uberleben '®'; als Schlusselfaktor ?° oder sine qua non Bedingung *?
genannt. Oft werden sowohl Radikalitat, als auch Resektionsstatus

134,215
f

angesichts hoher Fernmetastasierungsraten im Verlau und ge-
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43,44

nerell schlechten Uberlebensraten als nachrangig bewertet. Ein

prognostisch positiver Einfluss freier Resektionsrander auf Rezidiv-
und Uberlebensraten konnte jedoch durch Dissemination maskiert
werden **, da die Vermutung besteht, bei ED liege meist bereits eine

19,74

Mikrometastasierung vor Konform hierzu manifestieren sich

52-85 % der Fernmetastasierungen unabhéangig von einem Lokalre-
zidiv ®°%221: die errechnete Rate von 27,9 % ist deutlich geringer.
Herausgestellt wird die Notwendigkeit lokaler Kontrolle zur Pravention
einer Dissemination *©9:42:44.216.217 "qa in bis zu 73 % ° — konform die
vorliegende Arbeit mit 72,1 % (lokoregionare Rezidive) - Lokalrezidive
mit einer Dissemination assoziiert sind. Einer lokoregionaren Pro-
gression folgt in 63,6 % innerhalb eines Jahres in median 8,3
Monaten eine solche. Jedes Lokalrezidiv birgt erneut die Gefahr einer
Mikrometastasierung °. Eine Assoziation negativen Resektionsstatus
bzw. lokaler Kontrolle mit besserem Uberleben gilt demnach nur fur
nicht bereits mikrometastasierte SHM. Radikalere Operationsverfah-
ren konnten am ehesten in sano Resektionen mit Assoziation zu

234

verbesserten Uberlebensraten und Entfernung melanzytarer Dis-

semination bewirken. Bis systemische Therapieansatze gefunden sind

42 pesteht die beste Uberlebensmoglichkeit in Verhinderung von Dis-
semination sowie chirurgischer Entfernung von Tumorrezidiven 3242,

Eine SNB ist - im Gegensatz zu CM, bei welchen der regionére

Lymphknotenstatus einen wichtigen prognostischen Fakor friher Sta-

2,214

dien darstellt - aufgrund haufiger Dissemination unabhangig von

50,150,153,214,215,221,234

lokoregionarer Kontrolle in SHM bislang nicht re-

gelhaft etabliert. Ihre Diskussion und die Forderung weiterer

1 149,152,163,166,174. :
d 9,53,149,152,163,166, - es ||egen

97,148,163,234 Eine

Erforschung stehen im Vordergrun
wenige, jedoch erfolgversprechende Fallberichte vor
SNB kann, wie eine elektive/prophylaktische Lymphadenektomie, das
Staging unterstitzen und innerhalb eines therapeutischen Algorhyth-
mus angewandt werden 3°°397.109.144.163.170 = 5 qurch  SNB

verbesserte Prognosen méglich sind, ist jedoch noch unsicher *°%17°
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und aufgrund limitierter Evidenz sollte die SNB bei SHM mit Bedacht
eingesetzt und ebenso Schlussfolgerungen gezogen werden %%,

Ob regelhaft elektive/prophylaktische 36:74:144.148,149,160,161,164,166,175,182~

184.186.214 | ymphadenektomien durchgefiihrt werden sollten, ist ebenso
unklar und je nach Lokalisation different. In Verotffentlichungen, wel-
che den GI-Trakt betreffen, findet sich haufiger eine Empfehlung
20,95,138,208  (Jherlebensraten scheinen nicht verbessert '%19:12¢  pije
meisten Autoren préaferieren eine therapeutische Lymphadenektomie
9,15,18,36,74,102,144,148,164,168,170,174,182,217,238’ Wéhrend Tas et al. einen e-
lektiven Modus fiir alle Patienten empfehlen °. Differenziert diskutiert
wird eine elektive Lymphknotenextirpation fur SHM des Kopf-Hals-
Bereichs. Im Gesamten — mit Ausnahmen °° - wird eine kritisch ableh-
nende Haltung deut”Ch 4,15,42,43,54,74,107,150,172,181,204,217,238.
Insbesondere gilt dies fur sinonasale SHM, mit ihrem wenig ausge-
pragten lymphogenen Metastasierungsmuster. Aufgrund haufiger
Lymphknotenpositivitat ist hingegen oral eine prophylaktische Lym-

151,175,181 'nd die aktuelle

phadenektomie in Betracht zu ziehen
Leitlinie empfiehlt eine solche, wohingegen sinonasal lediglich eine
therapeutische Lymphknotenextirpation empfohlen wird *°%. Fur SHM
des weiblichen Genitales wird eine elektive/prophylaktische Extirpati-
on, v. a bei negativer SNB '®3 selten bzw. nicht als indiziert gesehen

20,148,160 “Morbiditat und Mortalitat sind zu beriicksichtigen °%148,

4.1.4.1.2 Radiologische Therapie

Trotz intensiver Bemuhungen bleiben der Stellenwert radiologischer
Verfahren, ihre Indikation, verwendete Technik und Applikationsart,

Bestrahlungsregime (priméar vs. adjuvant) sowie Gesamtdosen und

Fraktionierung, kontrovers 38,40,44,129,152,174,181,182,184,204,216,236,240. Indi

kationen fur eine adjuvante Radiatio werden sowohl unabhangig

22,40,43,53,129,188,216 " 515 quch abhangig von Operationsresultaten, z. B.

bei non in sano Resektion, unsicherem Resektionsstatus, sowie

schmalen Absetzungsrandern gesehen 918:21.38:43,99.161,164,181,207,236
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Fallzahlen radiotherapeutischer Behandlung sind steigend 3. Die Leit-
linie fir SHM des Kopf-Hals-Bereichs empfiehlt fir SHM oraler, inkl.
laryngealer und pharyngealer Lokalisation, als auch sinonasale SHM
ab Stadium Il eine solche dringlich in Betracht zu ziehen; ab Stadium
IVa existiert eine regelhafte Empfehlung '°?. Weitere Indikationen um-
fassen Multizentrizitat, positiven Lymphknotenstatus, extranodales
Wachstum, Vorhandensein negativer Prognoseindikatoren, sowie Pra-
vention von Lokalrezidiven 18161:164.175.181 "Eine primare Radiatio wird
z. B. bei grofR3en, lokal inoperablen SHM, palliativ, bei nicht operati-
onsfahigen Patienten bzw. angesichts des generell hoheren

Patientenalters, sowie fir Patienten empfohlen, welche einer Operati-
on nicht zustimmen 9,40,44,53,87,107,134,158,164,175,183,204,206,209,221,225,236,239
Mittels adjuvanter Radiatio wird teils verbessertes krankheitsfreies

u./o. Gesamtiiberleben *?%'%° mehrheitlich jedoch kein positiver Ef-

fekt berichtet 38,43,44,49,52,67,99,107,151,152,184,188,203—205,207,216. Das

Gesamtiiberleben nach finf Jahren betragt 28-40 % 38:40.33.99.151

Ebenso uneinheitliche Ergebnisse liegen fur lokale u./o. regionare

44,49,52,99,129,151,188,216,236
1

Kontrolle vor, welche sowohl verbessert als

38,42,44,49,188,203,204

auch unbeeinflusst beschrieben wird. Angaben

38,40,43,53,216

streuen mit 18-79 % weit . Zu bedenken ist, dass lokale

Kontrollraten aufgrund hoher Fernmetastasierungsraten mit konseku-

206,22
d 06,225

tivem To , sowie dadurch bedingt hoher Rate zensierter Falle,

206

Uberschatzt werden Eine verminderte Dissemination wird be-

schrieben °?, kein positiver Effekt ebenso ?!®. Sowohl fiir non in sano
152,225 " als auch in sano erfolgte Resektion 22°2%® pleibt ein additiv po-
sitiver Effekt unklar. Zusammenfassend scheint verbesserte
lokoregionare Kontrolle bei fehlendem oder geringem Einfluss auf das
Gesamtiiberleben zu bestehen #9:53:74.95.134.147,149,175,225.234 " Apglog der
Diskussion um die Wertigkeit freier Schnittrdnder sowie lokale chirur-
gische Kontrolle [Kapitel 4.1.4.1.1] wird vermutet, positive Effekte
seien kupiert ***”®_ Vorteile wiirden zudem durch einen Selektionsbias

(z. B. grol3e, inoperable SHM fortgeschrittener Stadien, nicht radikaler
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Operationsansatz, non in sano Resektion, positiver Lymphknotensta-

tus, Rezidive) sowie retrospektive Studien mit z. B. verénderten

38,49,52,67,99,151,151,181,184,188,205,206,216

technischen Voraussetzungen un-

terschatzt °’. Eine adjuvante Radiatio kann insofern hilfreich sein 3¢,

99,184,236

zu verbesserten Uberlebensraten fiihren und angenommen

werden, auch Patienten friher Tumorstadien profitierten von einer

216

solchen Behandlung . Angesichts veranderter Behandlungsproto-

kolle und technischer Fortschritte, einhergehend mit Gber Jahrzehnten
unverbesserten Erfolgsraten scheint jedoch wahrscheinlich, dass dies
letztlich einer aggressiven Biologie von SHM geschuldet ist *3.

Ergebnisse primarer Radiotherapien sind durch wenige Vero6ffentli-

Chungen untermauert 9,34,43,53,131,134,184,187,188,206,221,236,239. Nach

Ablauf eines dreijahrigen Intervalls betragen lokale Kontrollraten 49 %

206 nach funf Jahren 13-84 % %3°3221 F{r operative Verfahren sind

221

anndhernd 50 % beschrieben . Problematisch bleibt das Langzeit-

uberleben, mit nach funf Jahren 17,9-66,6 % °34131,187,206,221,236,239

Einige Autoren halten eine alleinige Radiatio fur ineffektiv
134,184,187,1881 andere anwendbar 131,206.

Der Einfluss diverser Fraktionierungschemata bleibt unklar ?°®. Einer-
seits besteht verbesserte lokoregiondre Kontrolle u./o. verbessertes

Uberleben unter Hypofraktionierung sowie hoher biologischer Aquiva-

lenzdosis 2%°; dabei sind Vorteile bei ausschlieRlicher Radiatio

deutlicher 2%®. Andererseits existieren gleichwertige oder erfolgreiche-

44,217

re Behandlungen unter konventionellem Regime Mehrere

Autoren verweisen auf den fehlenden Uberlebensunterschied zwi-

schen konventionellem Standardregime und hypofraktioniertem

Regime einer prospektiven Studie bei Patienten mit CM °3?216.221.236

Es komme v. a. auf die Gesamtdosis an 2°®

; > 50 bzw. > 65 Gray wer-
den hohere Uberlebensraten beschrieben ***'°'. Die hohe
Radiotoxizitat, v. a. in der Kopf-Hals-Region, muss unabhangig vom

152

Bestrahlungsmodus, bericksichtigt werden ~°. Insbesondere sind das

bei hypofraktioniertem Regime erhthte Risiko der Schadigung von
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Normalgewebe sowie die Spattoxizitdt speziell von optischen und

zentralnervosen Strukturen zu bedenken 40216236 gsodass fur den

sinonasalen Bereich konventionelle — oder bei Bestrahlung des visuel-

len Systems gar hyperfraktionierte — Regime praferiert werden

°3.99.225 Auch die Bestrahlung mittels Protonen wird als risikoarmer

empfohlen #*°. Aufgrund nétiger langerer Therapiepausen besteht bei

Hypofraktionierung ein erhéhtes Risiko der Tumorrepopulation ?'° bei

6

geringerem Risiko subletaler Tumorzellschadigung 23°. Risiken sind

aufgrund hoherer Bestrahlungsdosen ggf. bei primarer Radiatio hoher

53.175  Dije Radiosensitivitat humaner MM in vitro differiert 151206236

und liegt fir ungefahr ein Drittel der Kulturen im Vergleich zu Ca nied-
riger. Dies konnte teils geringe Ansprechraten in vivo erklaren 2°®, Die
Anwendung neuer Techniken wie hochlinearem Energietransfer, z. B.
mittels Neutronen und Protonen, Bestrahlung mit Schwerionen, z. B.
Kohlenstoff, sowie intensitatsmodulierte Bestrahlungsansatze
40.48.221.236 |iafert Hinweise auf verbesserte Therapieergebnisse.

Ob eine elektive Lymphknotenradiatio durchgefithrt werden sollte *®

und Vorteile gegeniiber elektiver Extirpation bietet ?3®, fordert weitere

151,175

Forschung. Fir orale und pharyngeale SHM '"> wird empfohlen,

eine dieser MaRnahmen zu treffen, fir sinonasale SHM gilt dies nicht

206 Eine Lymphknotenradiatio fiir alle SHM des Kopf-Hals-Bereichs

53

wird gefordert ®° und eine Indikation aufgrund des hohen Risikos ok-

kulter Metastasierung gestellt %%°.

1

Therapeutisch sind chirurgische

MaRnahmen allein *** oder, abhangig vom Befall 3¢, eine chirurgisch-

radiologische Kombinationstherapie, am erfolgversprechendsten 3.

4.1.4.2 Systemische Therapieverfahren

Eine hohe Anzahl von Lokalrezidiven und Dissemination - welche

letztlich das Uberleben bestimmt 3% — unterstreichen die Notwendig-

keit systemischer Therapieansatze 3%111:1%3.214.236  ghpe  \welche

Uberlebensraten beschréankt bleiben 38107

221

und welche ggf. bei SHM

friher angewandt werden sollten Unvermdgen, die genetische
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Tumorheterogenitat zu erfassen, mag teils die Schwierigkeit bedin-

gen, effektive Therapien auszumachen *77,

Standardtherapie fur SHM °7228:230 ynd hoherwertige Studien stehen
15,19,207,214,236

Bislang existiert keine

aus . Beobachtungen finden an kleinen Kollektiven statt

oder beruhen auf Fallberichten, was nebst Behandlungsheterogenitat

und Kombinationstherapien eine Evaluation erschwert

6.1540,93,163,183,228.230  chemo- und Immunotherapien sind von Erfah-

rungen in der CM-Behandlung abgeleitet 1°3893:135136,163,175,181,182

Aufgrund geringer Fallzahlen ist unwahrscheinlich, dass Studien, wel-

che systemisch adjuvante Therapien fuar SHM untersuchen,

175

Fortschritte erzielen , sowie die Wirksamkeit der von CM abgeleite-

ten Schemata fiur SHM zu belegen !°. Der Effekt systemischer
Therapie fiir SHM bleibt fraglich *7182:183.236.240 par Nachweis korrel-
lierender Agentieneffekte zwischen CM und SHM ist ausstehend °°,
wenn auch teils vergleichbare Ansprech- und Uberlebensraten berich-
tet werden %8228 Ergebnisse adjuvanter u./o. palliativer Ansatze sind

bislang ineffektiv und frustrierend 10:22:2:133.177.182,230.236 "\yader |oko-

188 44,54,99,107,135,151,188

regiondre Kontrolle noch Uberlebensraten

scheinen verbessert. Einige Autoren sehen keine Indikation fur eine

170,214

routinemafige adjuvante systemische Therapie , andere schla-

gen systemische  Ansatze aufgrund hoher Rezidiv- und

Progressionsraten °3991°3

74

, bzw. aufgrund des generellen Hochrisi-

kostatus 53,126,185

in adjuvantem, postoperativem Regime vor
Owens et al. bedenken, dass — trotz fehlendem Uberlebensvorteil in
der Studie der Autoren — systemische Ansatze eine Bedeutung auf-
weisen, da mittels initial adjuvanter Anwendung verbesserte lokale
Kontrolle méglich sei °°. Von weiteren Autoren wird die Anwendung in

9,126,182,228

palliativem Setting praferiert . Neoadjuvante Therapien bei

groRen Primartumoren sowie ausgepragtem lokoregionarem Befund

kénnten eine bessere Operabilitat erméglichen #22823°  Dje Leitlinie
fir SHM des Kopf-Hals-Bereichs benennt keine adjuvante systemi-

sche Therapie und empfiehlt einen systemischen Ansatz erst im
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Stadium IV '°2, Piura fordert die Erwégung einer Bio- oder Chemothe-

163

rapie ab Stadium Il , wohingegen bei CM ab Stadium lla eine

241

adjuvante Interferontherapie offeriert werden soll Studienein-

schluss ist in  disseminiertem Stadium  eine  akzeptierte

9

Standardbehandlung '°; Manolidis und Donald empfehlen, eine Che-

motherapie ausschlieRlich unter Studienbedingungen durchzufithren ©.

4.1.4.2.1 Chemotherapie

Systemische Applikation von Dacarbazin scheint erfolgversprechend
und gilt mit Ansprechraten von 14-25 % als Mittel der Wah| >*1441%4
wenn auch neuere, groBere Studien geringere Raten von 7-14 % °,
sowie 5-12 % fir aktuelle Phase Il Studien nennen ?**. Daneben wer-
den (neo)adjuvant weitere alkylierende Agentien wie Temozolomid
oder der Nitrosoharnstoff Carmustin eingesetzt. Spindelzellgifte, z. B.
Vincristin und Vinblastin, Platinanaloga wie Cisplatin sowie weitere
Substanzen in einer Vielzahl von Kombinationen werden verabreicht
38,54,98,114.230 |0 randomisierten klinischen Studien — iiberwiegend an
CM - wurden Dacarbazin, Temozolomid, Carboplatin, Cisplatin, Pacli-
taxel, Vindesin, Detorubicin und Fotemustin als Einzelsubstanzen
untersucht. FUr keine der Substanzen zeigte sich eine signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit. In Phase Il Studien waren Temozo-
lomid und Dacarbazin &quivalent wirksam, und in einer Phase Il
Studie war Fotemustin hinsichtlich Uberleben und Ansprechen
Dacarbazin gleichwertig ?**. Dacarbazinbasierte Therapien zeigen fur
SHM gegenluber CM keine signifikanten Unterschiede der Ansprechra-

98

ten °°; virtuell ergeben sich durch Applikation von Dacarbazin in

Kombination mit jeglichen weiteren Chemotherapeutika Ansprechraten
von 10-55 % °°. Schlussfolgerungen sind schwer zu tatigen ©1°0.214
und die Diskussion bleibt kontrovers '®*. Shiga et al. beschreiben die
Ineffektivitat von Chemotherapie als ausschlie3lichen Therapieansatz;
zudem einen ausstehenden additiven Effekt in Kombination mit chi-

rurgischer Therapie u./o. Radiatio *®’. Fehlende Zusatzeffekte nennen
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weiteren Autoren 3%2°% Teils fuhrt eine adjuvante Chemotherapie zu

152 teils nicht * und bestenfalls wird ein transientes,

Tumorremission
kurzanhaltendes Ansprechen erreicht ®. Uberlebensraten sind unbe-
9,44,54,151-153,174.214  ynd lediglich 1-2 % der Patienten

erreichen eine Langzeitremission ***2'. Vielversprechendere Ergeb-

einflusst

nisse nennen fur anorektale und urogenitale SHM einen Trend zu
verbessertem Gesamtiiberleben '°3. Lian et al. berichten als Resultat
einer randomisierten Phase Il Studie signifikant verbessertes rezidiv-
freies sowie Gesamtuberleben durch adjuvante Applikation von
Temozolomid plus Cisplatin gegeniber Hochdosisinterferontherapie —
Resultaten in der CM-Behandlung widersprechend. Gegenliber Be-
obachtung zeigen beide Therapien fur die Endpunkte Rezidivfreiheit
sowie Gesamtiiberleben einen signifikanten Effekt 2*2. Auch Ahn et al.
schildern mit adjuvanter Chemotherapie uni- und multivariat ein signi-
fikant verbessertes Gesamtiberleben sowie multivariat signifikant

114

reduzierte lokoregionare und systemische Rezidivraten . Zusam-

menfassend besteht ein begrenzter Einfluss °’, ineffektive und

enttauschende Resultate 46:18:46.74.88,210,237

, sowie fehlende praventive
Wirksamkeit bezuglich eines disseminierten Verlaufs. Es konnte je-

doch ein Nutzen in nicht fernmetastasierten Stadien bestehen .

4.1.4.2.2 Immuno- bzw. Biotherapie

Unter Immuno- bzw. Biotherapie sind Therapien zu subsummieren,
welche immunkompetente Zellen zur Tumorabwehr aktivieren. Frih
wurden immunotherapeutische Verfahren als wichtige Behandlungs-
modalitaten angesehen und Langzeitiberleben einem kompetenten

Immunsystem — bei mangelndem Wissen des genauen Mechanismus

38 4

- zugeschrieben “. Unberechenbares Tumorverhalten, gezeichnet

9,203

durch stark differierende Verlaufe , scheint von einer individuellen

Wirt-Tumor-Interaktion abh&ngig 2°3. Spate Dissemination spricht fir

107,150

eine langjahrige immunologische Kontrolle , wohingegen die

haufig fehlende lymphoide Reaktion Hinweis auf eine reduzierte Im-
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munreaktion sein kann *°. Therapeutisch eingesetzt werden Zytokine
wie Interferon, v. a. IEN-a?’, 1L2%® sowie weitere Interleukine, CSF2?%,

TNF*, melanomspezifische Vakzine und weitere immunmodulatori-

sche Substanzen. z. B. Cimetidin 32,54,97,144,147,160,168,188,230,236,243,244

Behandlung mit IFN-a?’ ergibt bei CM Ansprechraten von 15-20 % 23,
In adjuvantem Setting verbessert IFN-a?’ das rezidivfreie **3 bei feh-

lender Wirksamkeit beziiglich des Gesamtiiberlebens. Auch [L22%®

147

erzielt keine verbesserte Lebenserwartung . Durch Hochdosisbe-

handlung mittels IFN-a?’ werden krankheitsfreie, sowie geringer,

242,243

Gesamtiiberlebensraten verbessert , wobei Effekte innerhalb ei-

243 und die rezidivfreie Zeit

nes Zehnjahreszeitraums ricklaufig
gegeniiber CM vermindert scheinen ?*?. Vermehrtes Ansprechen auf
IFN-a2?’ von Patienten mit nichtviszeralen Metastasen kann groRere
Effekte auf Mikrometastasierung bedeuten ?*°. Zudem scheinen Pati-
enten mit nodaler Mikrometastasierung sowie ulzerierten Tumoren von
pegyliertem IFN-a?’ und Niedrigdosisregimen tberproportional zu pro-

243

fitieren . Da beide Merkmale mit SHM assoziiert sind, konnte eine

Extrapolation getatigter Aussagen erfolgen, auch wenn uberwiegend

an CM durchgefuhrte Metaanalysen keinen signifikanten Unterschied

24

der Interferontherapieschemata zeigen ?*'. Fallberichte schildern Tu-

morregression nach lokaler Infiltration immunmodulatorischer
Substanzen 2**,

Immunotherapeutische Ansatze mittels Vakzinen sind wenig erfolg-

160,243 Es

reich kommen auf melanomspezifischen Peptiden

" Interferon, alpha

?% Interleukin 2

29 colony stimulating factor 2 (granulocyte-macrophage)
% tumor necrosis factor

124



Diskussion

beruhende (z. B. MLANA®, PMEL*, TYR®), sowie unspezifische Vak-
zine (z. B. BCG*, MAGEA3%®) zum Einsatz %*°.

Immunologisch wirksame Substanzen werden mit Chemotherapeutika
kombiniert °7-168.:210.214.243 " Bigchemotherapeutisch werden bei CM ge-

genuber ausschlielicher Chemotherapie verbesserte Ansprechraten

54.97,214.243 yon 40-60 % 2°°, sowie verminderte Progressionsraten %43

erreicht. Uberlebensvorteile sind unsicher °"?*1. Harting und Kim nen-

nen fur Biochemotherapie vulvovaginaler SHM 36 % Ansprechen 228,

Bartell et al. fuir SHM des Kopf-Hals-Bereichs 47 %; in 27 % komplet-

230

tes Ansprechen Generell, jedoch v.a. bei metachroner

19,54,214,243 | 7.

Applikation, sind toxische Nebenwirkungen erhdht
sammenschau mit unsicheren Uberlebensvorteilen wird in der
aktuellen Leitlinie fur CM eine Kombinationstherapie, bestehend aus

Polychemotherapie sowie IFN-a® sowie IL2%" nicht empfohlen 2**.

4.1.4.2.3 Zielgerichtete Therapie

Molekulare Zielstrukturen einer targeted therapy umfassen Signal-

transduktionskaskaden, Onkogene, Wachstumsfaktoren, sowie deren

7

Rezeptoren ‘. Mutationen in Signaltransduktionsproteinen haben Ef-

fekte auf diverse nachfolgende Signalwege **°2*%; somit lassen sich

sekundare Therapieziele fiir eine multitargeted therapy ableiten 2.

SHM weisen genetisch differente Aberrationscharakteristika im Ver-
gleich zu CM, v. a. non-CSD, auf [Kapitel 1.4]. BRAF-Mutationen,
welche bei CM zusammen mit NRAS die am haufigsten mutierten On-

33

kogene darstellen 3, kommen selten bei SHM vor 2933142247 g\

zeigen, hinweisend auf genetische Instabilitat und konform mit ALM,

¥ melan-A

%2 premelanosome protein

% tyrosinase

% Bacillus Calmette-Guérin

%> melanoma antigen family A, 3
% |nterferon, alpha

¥ Interleukin 2
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vermehrt Abweichungen der Kopienanzahl innerhalb des Genoms

29.33  strukturelle/chromosomale Variationen 2°3%11®  gsowie 5-10fach

29

erniedrigte somatische Mutationsraten “°. In letzterem ahneln sie Ma-

lignomen mit unbekannten environmentalen Mutagenen 2°.

Wahrend KIT-Aberrationen bei SHM in der Regel nicht in Koexistenz

mit NRAS- und BRAF-Mutationen vorliegen, treten KIT-Mutationen

und -Amplifikationen zusammen auf 2°123:140.142

gend '*'. KIT ist in SHM von 9,6-39 % mutiert *®2%121:123.13%
1

, jedoch nicht zwin-

141,143,242.248-251 pies ist seltener, als initial erwartet wurde *°, jedoch

140 Am héaufigsten sind

haufiger als bei CM mit anndhernd 4 %
Punktmutationen des Missence-Typs der juxtamembranésen Domane
des Exons 11 26:115123.139-143,231-254 = 7,54tzlich sind v. a. die Kinase-
domanen der Exone 13 und 17 123143:251=253 mit 20 % bzw. 10 % 2°2,
sowie das Exon 18 betroffen *>'3°. Am héaufigsten tritt mit 15-42 %
123,140,142,250.252 ja Mutation L576P in Exon 11 auf ''>2°1:2%% Rekur-
rent in SHM ist zudem K642E in Exon 13 26:112:140.250- in gymme bilden
die beiden letztgenannten 55 % der KIT-Mutationen *°. Der Mutati-
onsstatus scheint unabhéangig von Geschlecht, Alter, Stadium,
Tumordicke sowie weiteren histologischen Parametern 23143 K|T-
Amplifikationen liegen bei 6,3-66,7 % aller SHM vor 26:123:140,141,143,250
KIT-Aberrationen bei 19,2-39 % 2%!*3 |mmunhistochemische Protein-
expressionsbestimmung ist eine unsichere Screeningmethode zur

121,123,140,143,254

Genotypisierung Expressionsraten kdénnen auch in

2

Wildtypen erhéht sein 2° und liegen bei CM und SHM vergleichbar er-

hoht vor 2%2°%. Torres-Cabala et al. beschreiben die Méglichkeit der
Pradiktion eines negativen Mutationsstatus, weisen weniger als 10 %

der Zellen einer invasiven Tumorkomponente eine KIT-Expression auf

231 Eine erhdhte Proteinexpression ist nicht prognostisch wirksam

139.143.159 "\wohingegen fiir den Mutationsstatus Untersuchungen unter-

schiedlicher Signifikanz vorliegen 23143,

138

Anfangs wurde vermutet, KIT sei ein Tumorsuppressorgen mit Ex-

pression in normalen Melanozyten, melanozytaren NA&avi und Tis,
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welche sich im Rahmen einer Tumorprogression reduziert und in Me-
lanomzellinien sowie Metastasen meist herabreguliert vorliegt bzw.
fehlt 2°11>2%%  Aktuell wird erhéhte Proteinexpression v. a. in frithen

115,253,255 \vobei auch metastasier-

Tumorgenesestadien angenommen
te Formen eine Uberexpression zeigen, eine Zunahme von Tis hin zu
invasiven MM bekannt ist, oder keine Differenzen beobachtet werden
115,139,142,251.253 ' Dies unterstreicht die komplexe Rolle von KIT in der
Melanomgenese ''°. Letzlich ist ein Mapping von Signalkaskaden, bei

veranderten Expressionsprofilen im Verlauf #°

, abhéangig von Zeitpunkt
sowie Gewebeart (in vivo vs. in vitro) 2°°. Zudem besteht die Méglich-
keit der Unterscheidung der Funktion von KIT zwischen

138

Melanomsubtypen . Differenzen des Mutationsspektrums bestehen

zwischen Ethnien *!

, wobei geografische Unterschiede nicht genu-
gend erforscht sind. Auffalligerweise beschreiben asiatische Studien
mit wenigen Ausnahmen %°® deutlich erniedrigte KIT-Aberrationsraten
124,141,143.250 " Auch gibt es Differenzen in Haufigkeit und Art der Muta-
tionen zwischen verschiedenen Lokalisationen. KIT-Mutationen sind
vulvar vs. nonvulvar signifikant erhéht, wobei 75 % nicht der h&aufigs-

123 Anorektal scheinen KIT-

ten Mutation L576P entsprechen
Mutationen héaufiger, als im Kopf-Hals-Bereich ?*2°°. Fuir 6sophagea-
le SHM wird ein mit 37,5 % erhtdhter Anteil von NRAS-Mutationen
anderen Spektrums, als bei CM sowie SHM anderer Lokalisationen
iiblich, beschrieben 24, Auch vaginal zeigt sich ein auffalliges Mutati-
onsmuster mit fehlenden KIT- sowie 43 % NRAS-Mutationen. Die
Autoren werten dies als Hinweis auf eine differente Biologie *?3.

Imatinib und weitere Kinaseinhibitoren versagen in unselektierten Po-

138,252,254

pulationen . Um Detektionsraten klinischen Ansprechens zu

erhdhen scheint es notwendig, Patienten prospektiv anhand der rele-

116 Die Leitlinie

vanten molekularen Zielstrukturen zu identifizieren
fir CM 2*' empfiehlt ab Stadium Illb ein Mutationsscreening; nach
KIT-Mutationen soll ausdrucklich nur bei den Subtypen des SHM so-

wie ALM gesucht werden. Ab Stadium IV soll bei inhibitorsensitiver
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Mutation die Therapieoption mittels Tyrosinkinaseinhibitor gepruft
werden. Uber Imatinib liegen die (iberzeugendsten Daten im Vergleich
mit anderen Tyrosinkinaseinhibitoren vor *°2. Partielles oder komplet-

tes Ansprechen wird berichtet 249:2°42%°

, wobei Typ und Lokalisation
der Mutation die Medikamenteneffektivitat beeinflussen 2°2. Am sensi-
tivsten scheinen KIT-Mutationen der Exone 11 und 13 *38:241.249.
Patienten mit Mutationen der juxtamembrandsen Domane (Exon 11)
sprechen haufiger an, als mit Mutationen der Kinasedoméanen (Exone
13 und 17) ?*°. Dort treten imatinibresistente Mutationen auf 2°2. Ver-

sagen der Imatinibtherapie nach initialem Ansprechen 249:2°°

, wie auch
Ansprechen in dualem Charakter, gekennzeichnet durch Sensitivitat
auRerhalb, sowie Progression innerhalb des ZNS 2%°2°° wird berichtet.
Erklarungen umfassen eine zu geringe Imatinibkonzentration im ZNS,

249,255 | _

Zellheterogenitat, sowie sekundare Resistenzentwicklung
wieweit SHM mit KIT-Amplifikation sowie gesteigerter
Proteinexpression unabhangig von KIT-Aberration sensitiv auf Tyro-
sinkinaseinhibitoren reagieren, wird diskutiert 3%1412%4: in vitro wird
Ansprechen lediglich bei Vorliegen einer KIT-Mutation, sowie in vivo
differente Fallberichte beschrieben **®. Mutationen scheinen beziiglich
des Ansprechens prognostisch relevanter, als Amplifikationen *’7. Ob
sich positive Effekte addieren, ist unklar; wohingegen eine gesteigerte

Proteinexpression nicht positiv pradiktiv imponiert **7

. Weitere Tyro-
sinkinaseinhibitoren (Nilotinib, Dasatinib, Masitinib), sowie
Multityrosinkinaseinhibitoren (Sorafenib, Sunitinib) werden erforscht
und erfolgversprechende Fallberichte zitiert 16:138:142.152,177,249,252,254
Eine hohere Sensitivitdt der Mutation L576P auf Dasatinib ist evtl. auf
zusatzliche Zielstrukturen und synergistische Effekte zuriickfiihren 2°2.
Auch wenn SHM signifikant weniger BRAF- und NRAS-Mutationen im
Vergleich zu CM aufweisen %*’, kénnen diese Zielstrukturen sein.
NRAS-Mutationen liegen bei 5-25 % 33:118121123.140.242,247  gpAF.
Mutationen bei 3-16,5 % der SHM vor 26:33118.123,124,242,.247. |at7tare

stellen haufig nicht die tGbliche Mutation V600E dar *?°. NRAS- und
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BRAF-Mutationen sind in CM des non-CSD Typs in bis zu 80 % %3; in
CM bis zu 43 % nachweisbar **®. Das Spektrum in CM ist rekurrent;
> 80 % beider Mutationen treten je an weniger als drei Genorten auf
118 |m Gegensatz stellt die intraindividuelle Zellheterogenitat bei SHM
einen komplizierenden Faktor dar 2°°. Bei inhibitorsensitiver BRAF-

Mutation ist Vemurafenib eine zugelassene Therapieoption 2%,

Weitere zielgerichtete Therapeutika umfassen den selektiven Estro-
genrezeptormodulator Tamoxifen °*1°8188 Antikgrper wie Ipilimumab
und Tremelimumab (CTLA4%-Blockade), gegen weitere Zielstrukturen
(z. B. anti-PDCD1%, anti-TNFRSF9*), sowie die Therapie mittels
Wachstumsfaktoren (z. B. CSF2*) 243, Fir Patienten des Stadiums IV
mit unresezierbaren Metastasen wird in der Leitlinie fur CM Ipilimu-

mab als Therapieoption benannt, wenn auch ohne Zulassung 2**.

415 Krankheitsverlauf
4.1.5.1 Progression

Gegeniiber CM mit 20-60 % 2*? sind Rezidivraten bei SHM mit
59-100 % 3°2%2 erhoht 2*2; errechnet zeigen 57,3 % einen progressi-
ven Krankheitsverlauf. Ublicherweise ist die Erkrankung an SHM
durch — oft multiple - lokale Rezidive, sowie anschlieBende regionare
u./o. haufiger, systemische Progression gepragt, welche konsekutiv

zum Tod fuhrt 1938107

Im diskutierten Kollektiv weisen lediglich
22,1 % mit Progression eine ausschlie3lich lokoregionédre Progression
ohne anschlieRenden disseminierten Verlauf auf. Das krankheitsfreie

Uberleben der Gesamtheit aller SHM wird nach drei Jahren mit 10 %

beziffert *°. Median betragt es 17-27,2 Monate **'’°. Mey nennt eine

lokale Progression von 15,2 %. Ubereinstimmend mit der vorgestellten

% cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
% programmed cell death 1

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 9
“ colony stimulating factor 2 (granulocyte-macrophage)
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Arbeit ist diese sinonasal hoher als im genital, sowie an anorektaler

Lokalisation %3201

. Nach Ablauf eines Jahres betragt die Kumulativra-
te 55 %, nach zwei Jahren 85 %, mit einem Median von 11,5 Monaten
201. die festgestellten lokoregionaren Kumulativraten in der diskutier-
ten Arbeit sind mit 63,8 % sowie 78,3 % &hnlich. Loko(regionéare) Pro-
Progressionraten werden mit 24-26 % angegeben °°>'°%, Die Rate der
vorgestellten Arbeit liegt mit 46 % hdher, wobei eine Progression mit
63 % vs. 37 % haufiger lokal als regionar stattfindet. Median tritt loka-
le oder regionédre Progression — konform mit dem Median von 10,1
Monaten des diskutierten Kollektivs - nach 9-18 Monaten auf

7.47,151,184.221 '30.34 9% aller SHM zeigen eine systemische Progression

35,153 40,47,151,184,221

nach median 6-26,7 Monaten . Die errechnete Dis-
seminationsrate ist mit 44,9 % demgegeniber erhoht. Bis zur
Fernmetastasierung vergehen, tbereinstimmend mit Literaturangaben,
median 16,3 Monate. Gynéakologische sowie rektale SHM schreiten

eher systemisch fort °3

. Im diskutierten Kollektiv kann lediglich far
den GIl-Bereich eine haufige systemische Progression bestatigt wer-

den. Urogenitale SHM zeigen das hochste 5-Jahres-DMFS mit 63,8 %.

Fur SHM des Kopf-Hals-Bereichs wird das krankheitsfreie Uberleben
nach einem Jahr mit 23-65,7 % 223, nach zwei Jahren mit 43-49,1 %
3174 “nach funf Jahren mit 7-40 9 39:42:53:107,174,204.216 " 5q\vje nach 10

Jahren mit 22-22,6 % '°"!*! angegeben. Der Median betragt 13,5-23,7
9,42,151,174,216 35

Monate , hiedriger 4,5 Monate

zwischen 52,6-82,7 % 21153187 | okale Rezidive treten in 48-90 % auf
4,19,27,38,40,41,43,45,54,66,121,188

Rezidivraten liegen

. Teils wird ihr Vorkommen geringer, mit

9,22,153,187,204,207,225

19-40 %, angegeben . Manolidis und Donald nen-

nen mittig 43-53 % ° und Gavriel et al. einen breiten Korridor von
17-79 % 2. Lokale Kontrollraten nach fiunf Jahren betragen 35-79 %

40:58,175.204 ) okalrezidive treten median nach 11-12 "**! sowie im Mit-

f 4,66,74,188,214.

tel 6-25 Monaten au : ein hoherer Median von 31,9

Monaten wird genannt “°. Eine Lymphknotenmetastasierung tritt in

19-60 % auf 4,38,40,43,45,52,54,151,188,204,207,214. Weitere Autoren geben
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6,7,9,22,66,121,187,221

geringere Raten von 7-18 % an . Median wird eine

solche nach 9-10 '°t.22!

188

, durchschnittlich nach 20 Monaten manifest

Regionare Kontrolle liegt nach funf Jahren in 70-83 %

9,38,40,175,204 40,53

, lokoregionare Kontrolle in 22-63 % vor , wobei das

vorgestellte Kollektiv mit letzterem Ubereinstimmt. Eine Dissemination
trltt in 25_71 % an 6,7,922,38,40,43,45‘52‘54,121,151,187207,214,216,221,225. Ge'
ringere Raten von 18,4 % werden genannt *°3. Bei Temam et al. treten
64 % innerhalb eines Jahres auf °?. Median betragt die Dauer zur Dis-
semination 13-13,8 Monate “°**!: Yanagi et al. nennen 26,7 Monate
221 'Nach einem Jahr liegt bei 29 % °°, nach drei Jahren bei 30 % “°,
nach fiinf Jahren bei 17-51,9 % %0:°3:20421¢ kaine Dissemination vor.
DMFS-Raten sind in der vorgestellten Arbeit fur den Ein- und Zweijah-

reszeitraum hodher; das 5-Jahres-DMFS stimmt mit 31,1 % Uberein.

Fur sinonasale SHM ist das krankheitsfreie Uberleben nach einem
Jahr 51 % *’, nach zwei Jahren 26 % %', sowie nach funf Jahren

13-44 % *"**7 Rezidive treten in 51,8-86 % %6:120:149.153 nach median

120,14
f 120,149

24,6, sowie durchschnittlich 6,9 Monaten au Lokalrezidive

werden bei 27-85 9 #4120,129,149,153,184.217 1 50h median 9-11 *"18* so-

wie durchschnittlich 16 Monaten 2°2'7 peobachtet. Im Kollektiv von

203 Bei Dauer et al.

184

Lund et al. erleiden 100 % ein lokales Rezidiv

. Eine
38,44,120,129,150,184,206

werden 83 % innerhalb eines Dreijahreszeitraums manifest
Lymphknotenmetastasierung tritt bei 7-30 % nach
median 18 Monaten auf '®*. Lokoregionare Rezidive erleiden in der
vorgestellten Arbeit 67,6 %. Eine Dissemination wird bei 25-77 %
38,44,129,149,184.217 'L onform zum analysierten Kollektiv mit 62,1 %, nach
median 6-13 *"'® sowie durchschnittlich 11,8-12,2 Monaten berichtet

44.217 \Weitere Autoren nennen lediglich Raten von 11,1-18,5 % *7°3,

SHM oraler Lokalisation rezidivieren zu 25-54,5 % °®°3176 30.36 %
153,156 zejgen Lokalrezidive. Regionar metastasieren 30-68 % aller
oralen SHM 38131156176 "hia |okoregiondre Progressionsrate des beo-

bachteten Kollektivs von 38,5 % stimmt Uberein. Zu einer
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Dissemination kommt es, ebenfalls konform zur diskutierten Arbeit, in
50-66,6 % der Falle %%1°%17% Kim et al. nennen lediglich 18 % '3

Teils werden zwischen den Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereichs
keine Differenzen im krankheitsfreien Uberleben ***'"* bzw. der Re-
zidivraten ' beschrieben. Das 5-Jahres-LPFS ist in der vorliegenden
Arbeit tendenziell signifikant niedriger, mit Raten oraler vs. sinonasa-
ler Lokalisation von 38,5 % vs. 67,6 %. Zudem sind lokoregionare
Rezidive oral gehauft (66,7 %) lymphknotenmanifest. Unterschiede,
wenn auch nicht signifikant, werden in der Literatur ebenfalls genannt;
bspw. sind orale SHM im Verlauf und initial [Kapitel 4.1.2.2] vermehrt

38,39,151,204

lymphknotenpositiv , was ebenfalls aus der obigen Aufstel-

lung hervorgeht. Weiter wird eine haufigere systemische Progression

genannt *®13%: was im untersuchten Kollektiv nicht ersichtlich ist.

Anorektale SHM rezidivieren in 65-66 % '°322° Das median rezidiv-

0

freie Intervall ist 23-28 Monate %2°, niedriger 5,6 Monate °°. Lokal sind

22,5-31 % %3220 regionar 32 % 22°, sowie systemisch 41,9-47,9 %
153.220 mrogredient. Ubereinstimmend im vorgestellen Kollektiv ist die
lokoregionare, nicht die disseminierte Progression, welche mit 62,5 %
hoher liegt. Nach einem Jahr betragt die Rezidivfreiheit lokal 75 %,
regionar 39 %, sowie disseminiert 33 % °%. Anale sind haufiger lymph-

knotenpositiv, als anorektale und rektale SHM 22°.

Urogenitale SHM rezidivieren in 58,8 % *°3: zu 5,8 % lokal, zu 52,9 %
systemisch *°3. Raten im vorgestellten Kollektiv sind mit 44,4 % loko-
regionarer sowie 32,4 % systemischer Progression homogener. SHM

des weiblichen Genitales weisen zu je 56 % lokale und systemische

Rezidive ®’ mit medianem krankheitsfreiem Intervall von 37,3 Monaten

35 auf. Vulvare SHM rezidivieren in 42-66 9 °0:144.148,160,162,186,215 RHaq

mediane krankheitsfreie Uberleben umfasst 6-31 Monate 111:144.162.215
Scheistroen et al. nennen 59 % Rezidive innerhalb eines Zweijahres-

215 Lokalrezidive treten in 20,9-50 9% 144148186215
144

zeitraums

Durchschnitt nach einem Jahr ~*", regionare Lymphknotenmetastasie-
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rung in 12,6-33 % auf ***18%21> Dje |okoregionare Progression wird

162

mit 45 % angegeben , etwas hoher als im vorgestellten Kollektiv.

Eine Dissemination tritt, konform zur diskutierten Arbeit, in 19,7-53 %

auf 148:1€0,162.186.215 “y/aqinale SHM rezidivieren in 82 % 3% nur 14 %

185

sind nach fiunf Jahren krankheitsfrei Lokalrezidive treten in

23-27 % 3*1% Lymphknotenpositivitat in 50 % °3, sowie Dissemina-

tion in 20-54,5 % auf 34163165 penile SHM haben lokale Rezidivraten

170

von 14 %; regiondre und systemische Raten von 23 % . Urethrale

SHM rezidivieren in 64 %, meist innerhalb eines Jahres %6,

Das Zeitintervall zwischen Lokalrezidiv und Dissemination umfasst

7,74

median bzw. Ublicherweise drei , sowie durchschnittlich 2,5-6 Mo-

4,7

nate Im diskutierten Kollektiv ist das Intervall mit median 8,3

Monaten verlangert. Der Zeitraum zwischen unspezifiziertem Rezidiv

111,144 Das Intervall

und Versterben umfasst median 12-16 Monate
zwischen Lokalrezidiv und Tod wird mit median 12 Monaten angege-
ben "*’. Lokoregionare Rezidive fiihren in median 19-75 Monaten zum
Tod *'; der Zeitraum ist in der vorgestellten Arbeit, mit median 15,1
Monaten, verkirzt. Nach Dissemination verbleiben bis zum Tod medi-
an 3-6 Monate /384752184 \yaitere Autoren nennen median 6-12 2%
median 3-20 *’, bzw. annahernd sechs Monate ’*. Der errechnete Me-

dian von 9,1 Monaten stimmt mit den Literaturangaben Utberein.

Die Moglichkeit des Langzeituberlebens scheint abh&ngig vom Pro-
gressionsstatus. 82 % der langzeitiberlebenden Patienten von Stern

9, wie im diskutierten Kollektiv, in

und Guillamondegui sind rezidivfrei
welchem 48,9 % der Patienten, welche =5 Jahre uberleben, sowie
75 %, welche = 10 Jahre Uberleben, progressionsfrei sind. Singulare
Lymphknotenmetastasierung ist ungewéhnlich '°°, meist ist eine sol-

che mit lokaler 5:40:106 5,40,106,107

u./o. disseminierter Progression
assoziiert. Bei 53-72 % regionarer Metastasierungen liegt ein Lokal-
rezidiv vor °?8% Scheistroen et al. benennen diese Assoziation mit
15 % geringer ?*°. Der Zusammenhang zwischen positivem Lymphkno-

tenstatus und folgender Fernmetastasierung ist signifikant %%
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84-94 % °3! regionar progredienter Patienten disseminieren im Ver-
lauf; bei Dauer et al. betrifft dies 50 % innerhalb von drei Monaten *#*,
Lediglich 20 % der mit disseminierter Erkrankung verstorbenen Pati-
enten weisen keine regionare Lymphknotenmetastasierung auf *3*.

6,37,42,43,66,74,129,145,160,181,184,217,225

Eine Assoziation zwischen Lokal-

bzw. lokoregionarem Rezidiv *9162:216

und folgender Dissemination
wird haufig beschrieben. Selten gehen regionare sowie disseminierte
Metastasierung Lokalrezidiven voraus; letztere scheinen Pradiktor fur
fernmetastasierten Verlauf zu sein *?. In der vorgestellten Arbeit findet
eine lokoregionare Progression in lediglich 8,2 % nach einer Fernme-
tastasierung statt. 60-100% 3742129184 gqer  fernmetastasierten
Patienten zeigen eine Assoziation zu Lokalrezidiven; 35-89 % zu loko-
regiondren Rezidiven 22'%; bei Wu et al. sind es lediglich 11 % *°. Im
vorgestellten Kollektiv sind 72,1 % der Disseminationen mit lokoregi-
onarem Rezidiv assoziiert, in 63,9 % folgt eine Fernmetastasierung
einem lokoregiondren Progress nach oder ist mit diesem synchron.
52-85 % der Fernmetastasierungen treten unter lokaler Kontrolle auf
6.52.221- in der vorliegenden Arbeit sind es 36,1 %. Umgekehrt betrach-
tet folgt lokalen bzw. lokoregionédren Rezidiven in 43-91 % der Falle
eine Dissemination ©#3:66:160.181.217.225. i der vorliegenden Arbeit ist
dies in 63,5 % der Rezidive so. Bei lokoregionarem Rezidiv verdrei-

facht sich das Risiko einer Dissemination 2'® und des Todes 2.

4.1.5.2 Uberleben

SHM weisen im Vergleich zu CM sowie okuldren MM die niedrigsten
5-Jahres-Uberlebensraten® auf 2. Krankheitsspezifische Sterbera-
ten unterscheiden sich signifikant zwischen SHM vs. CM mit 32 % vs.

9,6 % 2'3. Differenzen persistieren nach Stadienadaption, was Furney

“2 st der Begriff Uberlebensrate(n) nicht weiter definiert, werden hierunter in diesem Kapitel so-
wohl Literaturangaben zu krankheitsspezifischem, als auch Gesamtiiberleben zitiert. Findet in
der Literatur keine Differenzierung statt, werden Literaturangaben in der vorliegenden Arbeit un-
ter dem Begiff Gesamtiiberleben subsummiert.
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et al. als Hinweis auf biologische Differenzen werten ?°. Das 5-Jahres-
Uberleben von CM betragt 80,8-88 % 2132054 fijr die Gesamtheit al-
ler  SHM werden 5-Jahres-Uberlebensraten von 23-40,6 %
13.17.36,133,179 " 5 _jahres-Raten von 59,7-76,6 % '®!°3 sowie 1-Jahres-

Raten von 87,1 % '® genannt. Das vorgestellte Kollektiv zeigt ein bes-

seres 5-Jahres-Gesamtuberleben von 49 %. 2-Jahres-Raten stimmen
mit der Literatur Uberein; das 1-Jahres-Uberleben liegt mit 83,7 % et-
was niedriger. Mukosale 5-Jahres-Uberlebensraten sind denen von
ALM mit 53,9 %, unterlegen *"°. Das mediane Uberleben von Patien-
ten mit SHM wird mit 20,5-46,2 Monaten 3179201 peziffert; der
errechnete Median liegt mit 58,8 Monaten hdher. Der Mittelwert wird

35 Mediane mukosaler vs. nonmukosa-

98,179

mit 56,9 Monaten angegeben
ler MM differieren signifikant . An spezifischen Lokalisationen,
z. B. des Kopf-Hals-Bereichs, zeigen SHM ebenfalls schlechtere
Uberlebensraten als CM 3. Werden teils keine Unterschiede im Ge-
samtiiberleben zwischen den Hauptlokalisationen beschrieben 2°%,
differieren im beobachteten Kollektiv univariat  5-Jahres-
Gesamtiberlebensraten von urogenitaler tGber sinonasale hin zu GlI-
Lokalisation signifikant (65,6 % vs. 38,6 % vs. 34,2 %). Die Rangfolge
bleibt erhalten, werden die Hauptlokalisationen alternativ aufgeteilt.
Es wird neben dezent hdherem Signifikanzniveau ersichtlich, dass
Uberlebensvorteile urogenitaler Lokalisation auf die Unterlokalisation
Vulva zurickzufihren sind. Rangfolge sowie Akzentuierung durch Al-
leinstellung der vulvaren Lokalisation kénnen anhand untenstehender

5-Jahres-Gesamtiberlebensraten ebenfalls angenommen werden.

1-Jahres-Gesamtiberlebensraten fir SHM des Kopf-Hals-Bereichs

betragen 47,4-75 % 224133204 5_jahres-Raten werden mit 31,2-68 %
3,4,9,22,41,52,66,174,207

angegeben, 5-Jahres-Raten betragen mehrheitlich
20-48 % 5,7,9,12,27,39-41,45,52-54,59,66,107,121,126,174,175,204,205,214,216,238. sel-
ten werden untere Werte niedriger notiert >%°474207 \it 39,5 % liegt
das vorgestellte Kollektiv mittig. Krankheitsspezifisches Uberleben

nach funf Jahren betragt 17,1-56 % °:27:28:42.43.45,66,107,205.214. haj pate|
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et al. werden 0 % angegeben *%. Medianwerte fir das Gesamtiberle-

4 7,27,35,40,42,45,53,59,66,151,174,174,204,207,216

ben betragen 9-5 mit Streuung

von 1-198 Monaten 276297 Dje durchschnittliche Gesamtiiberlebens-

dauer betragt 18-58,5 121:151.204.205 mit prejter Streuung von 1-211

Monaten '?11®! Eine Minderheit von 4,8-37 % uberlebt ein Intervall

6,9,66,107,151,205.
0 ;

von 1 lediglich 1,2-9 % einen Zeitraum von mehr als

10 Jahren %°1®® 17 9 betragt das krankheitsspezifische-, sowie 12 %

das Gesamtiiberleben nach Ablauf von 20 Jahren 88,

Fir sinonasale SHM werden 2-Jahres-Gesamtiberlebensraten von

42-70 % 44129147217 g3ngegeben, bei Gilligan und Slevin iiberlebt kein

206

Patient langer als zwei Jahre Das 5-Jahres-Gesamtiuberleben

wird, Ubereinstimmend zu 38,8 % der vorgestellten Arbeit, mit

20-47 % beziffert 5,44,47,66,67,120,129,147,154,182,203,217; teils werden gel’in-

gere Raten bis zu 0 % angegeben 20:39:47:129.208 " rankheitsspezifische

Uberlebensraten nach 5 Jahren lauten dhnlich mit 22,1-48 9 47154184

Das mediane Gesamtiberleben liegt zwischen 14-32 Monaten

20,47,65,67,147,184,203,206 © piir - SHM  der NHH  werden 5-Jahres-

639,153,214 it madianem Uberle-

155

Gesamtiberlebensraten von 15-55 %

ben von 23,4 Monaten °3

sowie Durchschnitt von 23,8 Monaten
angegeben. 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten septaler SHM sind sig-
nifikant besser **. Im Kopf-Hals-Bereich zeigen Patienten mit SHM der

NNH das schlechteste 5-Jahres-Uberleben mit 0-5 % ©1°3:214

Oral lauten 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten meist zwischen 10-25 %
5,6,8,32,39,78,106,131,135,176,214. Héhere Raten bis zu 60 % 66,130,153' sowie
eine breitere Streuung von 4,5-48 % 32 werden genannt. In der vorge-
stellten Studie liegt die Rate mit 41,7 % im hdheren Bereich.
Medianes Gesamtiiberleben wird mit 25-38,9 Monaten ’1°3176;
krankheitsspezifisches Uberleben mit meist weniger als zwei Jahren
32 angegeben. Palatal weisen gegeniiber gingival lokalisierten SHM
eine schlechtere Prognose auf ‘®. Wie aus den Angaben ersichtlich,
scheinen sinonasale gegentber oralen SHM eine bessere Prognose

6,18

aufzuweisen. Dies erwahnen weitere Autoren , wobei Vorteile am
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ehesten durch SHM der NHH gepragt zu sein scheinen 2°°. Shuman et
al. sehen innerhalb der Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereichs keine

Differenzen 74,

Im vorgestellten Kollektiv Uberleben Patienten mit
oralen langer, als solche mit sinonasalen SHM; jedoch ohne Signifi-

kanz. Patienten mit pharyngealen sowie laryngealen SHM erreichen 5-

Jahres-Gesamtiiberlebensraten von 13-33 % >°*% SHM des Osopha-

gus weisen schlechte 5-Jahres-Uberlebensraten von 2,2-5 % auf

132,158,183 \yobei Raten zuletzt mit 37 % *° verbessert erscheinen. Mit-

10,18,83,132,158

telwerte umfassen 7-14 Monate . Nur sieben Patienten

mit einem Uberleben von mehr als funf Jahren sind dokumentiert °.

Fir SHM des Diinndarms geben Atmatzidis et al. ein medianes Uber-

leben von 48,9 Monaten, sowie ein Maximaliberleben von 21 Jahren

an 2°8. An anorektalen SHM erkrankte Patienten weisen 5-Jahres-

f 11,19,36,58,60,82,153,220.

Gesamtiberlebensraten zwischen 11-30,6 % au

die Untergrenze wird teils, mit bis zu kleiner 5 %, niedriger beziffert

18,74.93.145  1.Jahres-Raten werden mit ungefahr 50 % notiert **:°%:°.

Medianwerte von 13-32,4 3°60:153.159

11,18,57,74

, Mittelwerte von 15-25 Monaten
Im betrachteten Kollektiv betragen 5-Jahres-
Gesamtiberlebensraten fir den Gesamtbereich Osophagus bis Anus
27,7 %. Wird anorektal ein schlechteres Uberleben vs. SHM des obe-
ren Gl-Traktes angenommen, ist das 5-Jahres-Uberleben fir
anorektale SHM in der vorgestellten Arbeit recht hoch. Fir anorektale
SHM differieren medianes sowie 5-Jahres-Gesamtiberleben an den
Unterlokalisationen nicht signifikant 22°; Cagir et al. sehen fir die ana-
le Lokalisation schlechtere 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten vs.
Rektum und Anus, diese Differenz relativiert sich jedoch im Verlauf **.
Poggi et al. nennen evtl. Uberlebensvorteile fiir SHM des Kolons #°.

Das 5-Jahres-Gesamtiberleben wird fir SHM des Urogenitaltraktes

mit 39,1 % 153, sowie fur den Genitalbereich, ausgenommen vulvare

Lokalisation, mit 26 % '? beziffert. Raten der vorgestellten Arbeit lie-
gen mit 65,6 % bzw. 46,2 % hoher. Das 5-Jahres-Gesamtiberleben

fir SHM des weiblichen Genitales betragt 54 % °°. Medianwerte be-
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153
9

tragen fur den Urogenitaltrakt 43, , sowie fur das weibliche Geni-

tale 63,3-90 Monate 3>%71%%  Der Mittelwert der letzgenannten
Lokalisation betragt 78 Monate *’. Das 1-Jahres-Gesamtiberleben ist
88 %, das 10-Jahres-Gesamtiiberleben 32 % '®°. Fiur vulvare SHM

werden 5-Jahres-Gesamtiuberlebensraten zwischen 23-62 % angege-

ben 12:°0:35.70,74,111,144,148,160.162. taj|5 mit geringeren Minimalwerten bis

7U 8 % 111,144

72 %. Das 10-Jahres-Gesamtiberleben wird mit 23-27,2 % beziffert
55,111

. Das vorgestellte Kollektiv zeigt eine hohe Rate von

Krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensraten betragen
25-61 % '°'. Medianwerte liegen zwischen 41-61 Monaten ***1%% 5.
Jahres-Gesamtiberlebensraten fir an vaginalen SHM Erkrankte be-
tragen 5-33 9 °°70:74.134,160.161,163.185. 4|5 prejter gestreut von 0-54 %
134,185 Das 10-Jahres-Gesamtiiberleben wird mit 6 % beziffert ***; der
Median mit 10-20 Monaten '*%'®°  DeMatos et al.sehen einen 5-
Jahres-Uberlebensvorteil fiur vulvare vs. vaginale SHM mit 59 % vs.

33% %9 Fur SHM der uterinen Zervix wird ein 5-Jahres-
161

Gesamtiiberleben von 25 % sowie ein Median von 14,5 Monaten 88

geschildert. Bei Cantuaria et al. uberleben lediglich 7 % langer als
finf Jahre '°. Penile SHM zeigen ein 2-Jahres-Gesamtiiberleben von
63 %, sowie ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 31 % *’°. Urethral Er-

krankte haben ein 3-Jahres-Gesamtiberleben von 27 %, sowie

krankheitsspezifisches Uberleben von 38 % *°°,

47,175,203,240

Unabhéngig des Auftretens lokoregionarer sowie dissemi-

47,203,240

nierter Progression meist innerhalb eines

Zweijahreszeitraums — was auch die vorliegende Arbeit mit 2-Jahres
Kumulativraten von 78,3 % bzw. 62,3 % zeigt -, ist fur Patienten mit

SHM ein Uberleben von funf Jahren nicht mit Heilung gleichzusetzen

°51 Batsakis et al. formulieren, eine solche gebe es nie 3°. 5-Jahres-

Uberlebensraten sind begrenzt nutzlich 28°%2° da das genannte In-

tervall aufgrund von Spéatrezidiven einschliel3lich lokaler Auspragung

27,44,45,52,66,107,111,144,151,160,162,175,184,188,2151 zu fehlerhaften Schlussfol-

144

gerungen fahrt Lokoregionare Rezidive treten im diskutierten
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Kollektiv bis zu ann&hernd 10, eine Dissemination bis zu ungefahr
acht Jahren nach ED auf. Im Zeitverlauf nehmen, wie auch aus die-

sem Kapitel ersichtlich, (krankheitsspezifische) Uberlebensraten

b 3°175188 nd nahezu alle Patienten versterben

schlieBlich an ihrer Erkrankung 2°°.

allméahlich weiter a
Der Nachsorgezeitraum fur Pati-
enten mit SHM sollte insofern mindestens fiinf Jahre umfassen '°; die
Leitlinie fur SHM des Kopf-Hals-Bereichs empfiehlt, eine jahrliche

Nachsorge auch tiber diesen Zeitraum hinaus durchzufiihren *°2,

4.1.6 Identifikation von Prognosefaktoren

Fir CM sind prognostisch aussagekraftige Parameter etabliert. Diese
umfassen klinische Indikatoren wie z. B. Lokalisation, Geschlecht und
Alter **. Zudem sind histologische Marker wie z. B. die Tumordicke
nach Breslow, Ulzerationsstatus, Mitoseindex 2’, Invasionslevel ?,
lymphovaskulare sowie peri-/intraneurale Invasion prognostisch wirk-
sam ‘. Anzahl und Art regiondarer Lymphknotenmetastasierung,
Lokalisation einer Dissemination, sowie Laktatdehydrogenasespiegel
sind prognostisch signifikant 2. Genannte Parameter haben teils Ein-
gang in das aktuelle Stagingsystem gefunden 2. Fiir SHM hingegen ist

die Datenlage weniger eindeutig und umfassend.

4.1.6.1 Univariat
4.1.6.1.1 Lokoregionar progressionsfreies Uberleben (LPFS)

In der vorliegenden Studie werden die Parameter Hauptlokalisation,
eine alternative Aufteilung der Hauptlokalisation sowie die gruppierte
T-Stadieneinteilung als prognostisch wirksam identifiziert. Es finden
sich nach bestem Wissen keine ubereinstimmenden Literaturergeb-
nisse zu SHM. Es besteht die Mdglichkeit, unter Gruppierung die T-
Stadieneinteilung fur CM zu nutzen um eine prognostisch wirksame
Aussage zu erhalten. In der Literatur genannte Parameter wie Ge-

schlecht und Stadieneinteilung bei ED 3%1°° finden keine Bestatigung.
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Prognostisch wirksam werden in der Literatur die Stadieneinteilung
(AJCC Stadieneinteilung fiir CM, 4. Edition) *°/*3, T-Stadieneinteilung

(AJCC Stadieneinteilung fir Kopf-Hals-Tumoren, 6. Edition) °?,

D 3818643 = Alter 186/43  Melaninvorkommen

, Tumordicke analog Breslow 2943 Clark-Level 8643

38

Lymphknotenstatus bei E

186/43 . fehlende

44

vaskulare Invasion °°, nicht pseudopapillares Wachstum ™%, adjuvante

Radiatio **'*°!, sowie Verzicht auf Hypofraktionierung ** benannt.

4.1.6.1.2 Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)

Im vorgestellten Kollektiv werden das Geschlecht, die Hauptlokalisati-
on, eine alternative Aufteilung der Hauptlokalisation,
Stadieneinteilung, T-Stadieneinteilung, gruppierte T-
Stadieneinteilung, sowie der Ulzerationsstatus als prognostisch wirk-
sam identifiziert. Es finden sich nach bestem Wissen lediglich
Ubereinstimmende Literaturergebnisse in Bezug auf die bessere
Prognose von SHM des Stadiums | *%. Geschlechtsunterschiede sind
am ehesten als Ergebnis besseren DMFS fiur urogenitale, spezifischer
vulvare, SHM zu sehen. Es besteht die Moéglichkeit, unter Anwendung
der T-Stadieneinteilung fir CM, eine prognostisch wirksame Aussage
zu tatigen. Hierbei liefert eine Gruppierung der T-Stadien kein hdhe-
res Signifikanzniveau. In der Literatur genannte Prognosefaktoren
umfassen zusatzlich T-Stadieneinteilung (AJCC Stadieneinteilung fur
Kopf-Hals-Tumoren, 6. Edition) °?, Stadieneinteilung (AJCC Stadien-

einteilung fir CM, 4. Edition) *®®*3, Tumordicke analog Breslow '2%43,

| 186/43 D 38,52,186/43, Alter 186/43,

Clark-Leve , Lymphknotenstatus bei E

fehlende vaskulare Invasion 3%, Melanosis/Melaninvorkommen (positiv
und negativ pradiktiv) 381843 fehlende lokoregionare Progression '€,

sowie adjuvante Radiatio > 50 Gray *°.

43 Bezogen auf ein nicht ndher spezifiziertes, rezidivfreies Intervall.
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4.1.6.1.3 Gesamtiiberleben (OS)*

Die vorliegende Arbeit identifiziert die Hauptlokalisation, eine alterna-
tive  Aufteilung der Hauptlokalisation, Stadieneinteilung, T-
Stadieneinteilung, sowie den Resektionsstatus als prognostisch wirk-
sam. In den Literaturangaben bestatigt sich die prognostische

Vorhersagekraft des Parameters Stadieneinteilung bei ED

36,38,47,123,151,170,189,204.256 ' Epanfalls wird ein negativer Resektionssta-

153,174

tus als prognostisch wirksam benannt . Fortgeschrittenes Alter

iIst mit Cutoff-Werten zwischen dem 50.-70. Lebensjahr signifikant

59,67,144,162,174,189

wirksam Ein Trennwert < oder < 60 Lebensjahren

wird berichtet 10:107:188.204 "Ga| et al. berichten pro 10 Lebensjahre ei-
nen Zuwachs der Sterblichkeit um 20 % °’. Mehrere Autoren
beschreiben lokalisationsabhangige Uberlebensvorteile, z. B. fur nicht
mukosale Lokalisation °%'"°. Wie im diskutierten Kollektiv werden
Uberlebensvorteile fir gynakologische SHM beim weiblichen Ge-
schlecht genannt ®°. Zudem fiir SHM des Kopf-Hals-Bereichs '3, sowie
far bestimmte Areale verschiedener Unterlokalisationen

107.109,184,189.205 ' hje Tumordicke analog Breslow wird als signifikanter

Prognoseparameter angegeben 35,38,123,148,151,156,162,170,184,189,215

Cutoff-Werte sind mit < 3,5 mm bis £ 30 mm meist auRerhalb der fir
CM gultigen Skala gelegen; Untersuchungen, in welchen die Verwen-

dung des Intervallskalenniveaus zur Signifikanz fuhrt, existieren. Die

35

T-Stadieneinteilung wird genannt °°. Weitere signifikante Prognose-

faktoren imponieren heterogen. Genannt werden sowohl das Fehlen

38,109,151,187-189 4

. als auch das Vorhandensein ** einer/s melanotischen

Makula/Melanosis/praexistenten Navus als negativ prognostisch wirk-

4 63,151

sam, lediglich obstruktive Symptome **, mannliches Geschlecht

was in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden konnte, positive

162 109,144

Familienanamnese , sowohl schwarzes Hautkolorit , als auch

* Es werden Referenzen zu Gesamtiiberleben sowie krankheitsspezifischem Uberleben zitiert.
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5

kaukasische Abstammung ®°, sowie niedriger Karnofsky-Index ??*. Es

werden hdhere Stadien innerhalb verschiedener Stagingsysteme als

negativ prognostisch notiert '%'*° _— z. B.innerhalb des AJCC

162

Stagingsystems fur CM, 6. Edition und des AJCC Stagingsystems

fir Kopf-Hals-Tumoren sowohl der 7. ®7*°*17% "3|s auch der 6. Edition

44.67.187 |nnerhalb der beiden letztgenannten Systeme zeigt sich eine

T- 52,67,154,174,217

Signifikanz innerhalb der sowie N- und M-

67

Stadieneinteilung Ein negativer Lymphknotenstatus ist prognos-

tisch pOSitiV wirksam 10,19,52,67,109,153,160,174,187,204,205,256’ wie auch

fehlende Dissemination bei ED 9398174205 \etastasierungen in Le-

98

ber sowie den GI-Trakt sind negativ pradiktiv Eine Reihe von

histologischen Parametern wie Tumordurchmesser
107,145,156,161,162,170,184,205  nd -volumen '®*22! Parameter der Tiefenin-
filtration wie z. B. Clark-Level '°%'®  Invasionslevel nach Prasad
45,114 119,145,160

, oder schlicht die Invasionstiefe erreichen Signifikanz-

niveau. Auch zeigen sich signifikante Differenzen zwischen

verschiedenen Wachstumsmustern 162:189,201,215

27,45,107,120,189

und Differenzierungs-

graden der Zellpopulation mit Uberlebensvorteilen fir

das Wachstumsmuster des SSM sowie nicht polymorphe, differenzier-

te Zellverbande. Eine vorhandene Ulzeration 109:144.160,170,174,189,215

27,35,38,109,215 189

(lympho)vaskuléare sowie peri-/intraneurale Invasion ,

fehlende lymphozytare Reaktion 3°, Tumornekrose %', Aneuploidie der
107,109,123,174,189 prog_

nostizieren vermindertes Uberleben. Der Ulzerationsstatus erreicht in

109,144,215

Tumorzellen , sowie hoher Mitoseindex

der vorliegenden Arbeit keine prognostische Signifikanz. Genetische

Veranderungen in KIT und NRAS 23143

117,119,120

, sowie Veranderung von Pro-
teinexpressionsprofilen werden genannt. Bezogen auf
Therapiemodalitaten existieren verschiedenste Ergebnisse
35,44,67,114,119,151,187,188,205 Ein chirurgisches Vorgehen, gegebenenfalls
erganzt durch Radiatio, scheint die besten Uberlebensraten zu liefern

67,187,188,205 107,162 [ 42 38,216

. Eine Progression , sei sie lokal "7, regionar

oder systemisch 3%, beschrankt das Uberleben signifikant.
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4.1.6.2 Multivariat
4.1.6.2.1 Lokoregionar progressionsfreies Uberleben (LPFS)

In der vorliegenden Arbeit ergibt sich kein unabh&ngig prognostisch
wirksamer Parameter. Ein grenzwertig signifikant erniedrigtes Risiko
ein lokoregionares Rezidiv zu erleiden, haben Patienten mit SHM der
Vulva (p = 0,059). Es besteht eine Tendenz dahingehend, dass das
Risiko eines lokoregionaren Rezidivs der Patienten mit den Stadien
T3 + T4 gegentber denen der Stadien T1 + T2 erhdht scheint
(p = 0,098). Es finden sich nach bestem Wissen keine ubereinstim-
menden Literaturergebnisse. Es werden die Tumordicke sowie die
Stadieneinteilung (AJCC Stadieneinteilung fiar CM, 4. Edition) prog-

186/41

nostisch  signifikant benannt Zudem werden die T-

Stadieneinteilung (AJCC Stadieneinteilung fur Kopf-Hals-Tumoren 6.,

38

Edition) °?, fehlende vaskuldre Invasion 2, sowie verschiedene The-

52,114,216,240

rapiemodalitaten als prognostisch signifikant identifiziert.

4.1.6.2.2 Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)

In der vorliegenden Studie erweisen sich die T-Stadieneinteilung und
die gruppierte T-Stadieneinteilung als unabhangig prognostisch wirk-
sam. Das Risiko fur SHM des Stadiums T3 + T4 einen disseminierten
Verlauf zu zeigen, ist um den Faktor 26,7 gegenltber den Stadien
Tl + T2 erhoht (p = 0,005). Zwischen den ungruppierten T-Stadien
ergibt sich keine sinnvolle Differenzierung. Es existieren nach bestem
Wissen keine Ubereinstimmenden Literaturergebnisse. Es werden die
Tumordicke analog Breslow sowie die Stadieneinteilung (AJCC Stadi-
eneinteilung fur CM, 4. Edition) als prognostisch signifikant benannt
186/41 "\yeiterhin werden Stadieneinteilung 2, was durch die vorliegen-
de Studie nicht bestatigt wird, T-Stadieneinteilung (AJCC

52,216

Stadieneinteilung fur Kopf-Hals-Tumoren, 6. Edition) , hegativer

38

Lymphknotenstatus bei ED °2, fehlende vaskulare Invasion 32, sowie
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114,216

Anwendung diverser Therapiemodalitaten als prognostisch sig-

nifikant beobachtet.

4.1.6.2.3 Gesamtiiberleben (0S) #°

Im analysierten Kollektiv ergeben sich keine unabhangig prognostisch

wirksamen Parameter. Am ehesten prognostisch wirksam ist die grup-

35

pierte T-Stadieneinteilung (p = 0,14). Keller et al. nennen die T-

Stadieneinteilung. Die Tumordicke wird auch in der Literatur benannt

35.38,162,189. pate| et al. nennen einen Cutoff-Wert <5 mm 3%, Tumor-

wachstum auRerhalb der Haupthdhlen des Kopf-Hals-Bereichs 2°°,

154

sowie eine Beteiligung des Sinus sphenoidalis weisen eine

schlechtere Prognose auf. Die Stadieneinteilung ist prognostisch sig-

38,47,151,189,256

nifikant Als positiv prognostisch wirksam werden

niedrige Stadien innerhalb weiterer Stagingsysteme *°, z. B. der AJCC

Stadieneinteilung fiir CM, 4. Edition '°?, der AJCC T-Stadieneinteilung

fir Kopf-Hals-Tumoren sowohl der 7. ***, als auch der 6. Edition °*?'°,

negativer Lymphknotenstatus *©148:295:256

148

oder geringe Anzahl befalle-

ner Lymphknoten '*® sowie fehlende Dissemination bei ED ?2:3%:20°

benannt. Mannliches Geschlecht und gastrointestinale Metastasierung

%8 188 apenso wie das Fehlen ei-

10,151,188,189

implizieren eine negative Prognose

ner Melanosis/melanotischen Makula , assoziiert mit 3fach

erhohtem Risiko, zu versterben 28 Hoheres Alter 19209240 nit Cutoff-

153,188,204,205,256

Werten zwischen <50 und <70 Lebensjahren weist

auf geringeres Uberleben hin. Histologisch werden positiver Ulzerati-
onsstatus, wobei das Risiko zu versterben, sich in Bezug auf die
jeweilige Tumordicke verdreifacht und bei zusatzlichem Vorliegen ei-

ner Amelanosis verfunffacht 8° 35

205,209

, lymphovaskulére Invasion *°, hoher

22

Tumordurchmesser und —volumen 1, hohe Tiefeninfiltrations-

angaben wie z. B. Invasionslevel nach Prasad *° oder Clark-Level 12,

38,215 215

vaskulare Invasion , Aneuploidie , sowie verédnderte Protein-

“5 Es werden Referenzen zu Gesamtiiberleben sowie krankheitsspezifischem Uberleben zitiert.
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119

expressionsprofile als negativ prognostisch wirksam identifiziert.

Bezogen auf Therapiemodalitdten existieren verschiedenste Ergeb-

22,114,188,215.240  Fine in sano Resektion wird als vorteilhaft no-

f 38,44'

nisse

153

notiert =°°, wie das Fehlen disseminierter Progression im Verlau

4.1.6.3 Beurteilung im Hinblick auf ein mégliches Stagingsystem

Es erreicht in der multivariaten Analyse ausschlieRlich der lokalisati-
onsubergreifende Parameter der gruppierten Tumordicke analog
Breslow 2*2 das Signifikanzniveau bezogen auf das DMFS. Fir das
LPFS sowie das OS wird eine Tendenz ersichtlich. Es sind keine
Uberlebensdifferenzen zwischen SHM oraler und sinonasaler Lokali-
sation feststellbar. Lediglich univariat ergeben sich signifikante
Uberlebensvorteile in Abh&angigkeit der Lokalisation, v. a. fur vulvare
SHM. Werden die Hauptlokalisationen alternativ unterteilt und vulvére
SHM separat betrachtet, wird sowohl fur LPFS, DMFS, als auch OS
ersichtlich, dass Uberlebensvorteile innerhalb des Urogenitalbereichs
durch die Lokalisation Vulva gepragt sind. Auch in der multivariaten
Analyse zeigen Patienten mit vulvren SHM ein grenzwertig signifi-
kant besseres LPFS. Anhand der erhobenen Daten ist festzustellen,
dass SHM dieser Lokalisation in geringerer Tumordicke analog Bre-
slow korrelierend mit niedrigerem Stadium gemdal Ballantyne
diagnostiziert werden. Ob dies aufgrund extrinsischer Faktoren — wie
bspw. regelmaRigen Vorsorgeuntersuchungen sowie besserer Einseh-
barkeit — erfolgt oder intrinsisch ein differentes, weniger aggressives
Verhalten vorliegt, bleibt unklar. Auch im Verleich zwischen SHM und
CM ergibt sich die Fragestellung, ob SHM intrinsisch aggressivere
Tumoren sind, oder aufgrund anderer Faktoren eine schlechtere

Prognose resultiert.

Sowohl die Stadieneinteilung nach Ballantyne, als auch das Staging-
system fur CM beruhen auf dem TNM-System. Somit bildet das aktuell
angewandte Stagingsystem fir SHM - welches sich mehrfach als

38,47,123,151,170,189,204,256

prognostisch signifikant erwiesen hat - prinzi-
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piell das Grundgerust des kutanen Stagingsystems ab. Da die lokali-
sationsubergreifenden Parameter Stadieneinteilung nach Ballantyne
sowie Tumordicke analog Breslow ebenfalls fir CM als prognostisch
wirksam bekannt sind, scheint eine Adaptation des kutanen Staging-
systems fiir SHM denkbar. Ahnlich duBern sich weitere Autoren ¢,
Das kutane AJCC Stagingsystem der 4. Edition erweist sich fur SHM
als unabhangig prognostisch wirksam; inbesondere in der Studie von
Phillips et al. gelang eine Diskriminierung zwischen den Stadien I-IV
162,186 Eg scheint sinnvoll, weitere der fiir CM bekannten Prognosepa-

31,109 ynd zu validieren.

rameter fur SHM regelhaft zu dokumentieren
Die vorliegende Studie zeigt, mit analog zur T-Klassifikation fur CM
gewahlten Cutoff-Werten - fur das DMFS signifikant sowie fur LPFS
sowie OS tendenziell - analog zu weiteren Arbeiten 38162189 dass die
Tumordicke analog Breslow einen unabhéangigen Prognosefaktor auch
fur SHM darstellt. Mit welchen Intervallen eine bessere Abgrenzung
gelingen kann, ist unklar und bedarf weiterer Forschungstatigkeit.
Ragnarsson-Olding et al. geben zu bedenken, dass durch Ulzeration
sowie Amelanosis das Risikoprofil dinner SHM dem CM hdherer Tu-
mordicke entspricht *®°. Beziiglich der weiteren im Stagingsystem fir
CM verwendeten Parameter wie Ulzerationsstatus und Lymphknoten-
status konnte keine unabhangig prognostische Signifikanz bestimmt
werden, jedoch liegen entsprechende Untersuchungen — auch fir die

10,148,189,205,256. Fir den Mitos-

Anzahl befallener Lymphknoten - vor
eindex ist in SHM bislang eine abhangige Signifikanz bekannt
107.109,123.174.189 ' i Kriterien des kutanen Stagingsystems zur Defini-
tion der N- und M-Stadien sind zum Grof3teil auf SHM anwendbar.
Eine Ausnahme bildet evtl. das Kriterium der in-transit Metastasierung
" Innerhalb des M-Stadiums ist bereits eine Differenzierung geman
der Lokalisation vorhanden, sodass sich das in SHM Uuberwiegend vor-
liegende hamatogene Metastasierungsmuster mit schlechterer
Prognose abbilden lasst. Ob die Anwendung des kutanen Stagingsys-

tems fur SHM praktikabel und nutzlich ist, bedarf weiterer Prufung.
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4.2 Limitationen der vorliegenden Studie

Limitationen stehen in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der zum
Thema veroffentlichten Arbeiten und wurden grof3teils bereits ausge-
fUhrt z. B. 6|15,27,38,40,42,4&64,100,107,109,154,162,184,187,205236. Zu nennen sind
der retrospektive Charakter sowie der sich Gber mehrere Jahrzehnte
erstreckende Beobachtungszeitraum an einer Einzelinstitution. Diese
ist eine Klinik der Maximalversorgung mit nach den Richtlinien der
Deutschen Krebsgesellschaft zertifiziertem Tumorzentrum. Das be-
schriebene Kollektiv kann sich insofern von in anderen Sektoren
rekrutierten Patienten unterscheiden. Es wird formal ein lediglich ak-
zeptabel groRes Studienkollektiv prasentiert, um  statistisch
abgesicherte Aussagen zu tatigen. Im Zusammenhang mit der gerin-
gen Power bzw. Trennscharfe sind Typ Il Fehler zu beachten, d. h.
die erhdhte Wahrscheinlichkeit, falschlicherweise die Nullhypothese
beizubehalten. Die Seltenheit der Erkrankung fihrt dazu, dass bislang
publizierte Studien Uberwiegend die Fallzahl der vorliegenden Arbeit
nicht erreichen und Fallberichte kombiniert mit Ubersichtsarbeiten
vorgestellt werden. Die Durchfihrung prospektiver Studien hoher
Fallzahl erscheint unrealistisch. Insofern sind genannte Einschréan-

kungen hinzunehmen, um weitergehende Erkenntnisse zu generieren.

Einschrankungen gelten sowohl fur die vorliegende Arbeit, als auch
fur vorausgegangene, zur Interpretation herangezogene Verotffentli-
chungen. Verzerrungen werden so moglicherweise verstarkt. Als
problematisch sind bspw. Fehlwerte zu betrachten, welche nicht mehr
zu eruieren sind. Die Vergleichbarkeit erhobener Parameter sowie der
auf ihrer Grundlage erzielten Ergebnisse ist erschwert. Der aktuelle
onkologische Behandlungsstandard kann nicht reflektiert werden, da
sich dieser stetig weiterentwickelt. Besonders Aussagen Uuber thera-
peutische Effekte sind aufgrund Heterogenitdt nicht mdglich und

selbst in Bereichen, welche einer weniger dynamischen Entwicklung
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unterliegen, ist aufgrund des langen Zeitraums retrospektiver Erfas-

sung mit Verfalschungen zu rechnen.

Eine besondere Einschrankung der vorliegenden Studie ist dem Um-
stand der Patientenakquise aus zwei Registern geschuldet, deren
Schnittmenge Uberraschend gering war. Trotz Implementierung von
Verfahrensregeln [Kapitel 2.2.2.3] kann eine unwillentliche Beeinflus-
sung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Klinische
Krebsregister sind nicht melanomspezifisch, wodurch fur diese Tumo-
rentitdt zentrale Aspekte (bspw. Ulzerationsstatus, Art der
Lymphknotenmetastasierung, Melanisierungsgrad) oder auch allge-
meine Gesichtspunkte (bspw. Auftreten eines Zweitmaligoms) nicht
erfasst werden. Stagingsysteme werden uUber lange Beobachtungs-
zeitraume an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst. Dies
gilt sowohl fur die Klassifizierung des CM (bspw. Aufnahme von Ulze-
rationsstatus, Laktatdehydrogenasespiegel; angepasste
Millimeterabstufung des T-Status), als auch fur die alternativ verwen-
deten Stagingsysteme. Welches Stagingsysstem in welcher Fassung
zur Dokumentation verwendet wurde, war retrospektiv in der Mehrzahl

der Falle nicht zu eruieren und machte ein Neustaging notwendig.

Es wurde lediglich das Teilkollektiv der in der Dermatologie
(mit)behandelten Patienten erfasst. Fur primar in der Dermatologie

behandelte Patienten lag ungleich mehr Dokumentationsmaterial vor.

Um Resultate einzuordnen ist es notwendig, sich an die Struktur be-
reits publizierter Arbeiten zu halten. Diese imponieren extremst
heterogen (bspw. Lokalisationsaufteilung), wodurch Vergleich und In-
terpretation erschwert sind. Autoren vermitteln die von ihnen
genutzten Definitionen in variabler Transparenz und unter Vermen-
gung klinischer und histologischer Termini. Bspw. bleibt tberwiegend
unklar, ob eine Ulzeration makroskopisch oder histologisch vorliegt.
Zuséatzlich ist die Interpretation durch variable Kombinationen von

Auspragungsgraden (Ulzeration ja/nein; ja/nicht bekannt) erschwert.
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Im vorliegenden Kollektiv kann z. B. die methodisch notwendige Klas-
sifizierung in ja/nicht bekannt zu falsch niedrig angegebener

Ulzerationsrate beitragen. Die vorhandene Literatur ist relativ veraltet.

Es gilt zu bedenken, dass, v. a. bei weit zurlickliegender ED, Schwie-
rigkeiten und Mangel der (immun)histologischen Diagnostik diese in
Frage stellen und vermutet werden kann, Uberlebensraten seien hier-
durch verbessert '®*. Es ist davon auszugehen, dass friihere
Stagingresultate, z. B. aufgrund technischer Einschrankungen, falsch
niedrige Zuordnungen reprasentieren ®°. Besonders fiir vulvdre SHM
scheint eine maogliche Fehlklassifikation aufgrund eines breiten mu-
kokutanen Ubergangsbereichs ohne grenzdefinierende Strukturen
erhoht, ebenso fiur anale SHM 22°. Selbst durch genauestmogliche
Uberprifung sind fehlerhafte Zuordnungen nicht auszuschlieRen. Dies
kann zu Verzerrungen fuhren; bereits Ragnarsson-0Olding et al. stellen
fur SHM vulvar behaarter und unbehaarter Areale Differenzen heraus.
Letztere weisen signifikant haufiger negativ prognostisch assoziierte
Parameter auf '°. Gegenlaufig findet Mey keine Uberlebensunter-
schiede zwischen SHM, welche an Ubergangs- oder echter
Schleimhaut lokalisiert sind 2°*. Eine erneute histopathologische Di-

agnosesicherung wurde in der vorliegenden Arbeit nicht durchgefihrt.

4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Aktuelle Arbeiten stellen MM als eine Familie verschiedener Erkran-

177 dar, deren Subtypen eine individuelle Atiologie,

kungen
biologischen und biogeographischen Hintergrund, sowie Krankheits-
verlauf und therapeutisches Ansprechen reprasentieren
16,20,25,29,69,100,114,116,138,139,142,177,242. Ob Und wenn ja, nach Welchen
Kriterien Unterentitaten definiert werden und eine Klassifikation er-
folgt, bleibt eine spannende Fragestellung. Ausschlaggebend scheint,
ob eine Integration der, auf unterschiedlichen Ebenen vorhandenen,
Erkenntnisse gelingt, wie es z. B. Viros et al. fur histologische und

257

genetische Parameter demonstrieren und es durch weitere Arbei-
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d

ten angeregt wir , oder eine Betrachtungsebene prognostisch do-

miniert, sodass Uber diese eine Klassifizierung erfolgen kann.

Wichtigste Grundlage fir Fortschritte in der Erforschung von SHM st
die Etablierung eines lokalisationsibergreifenden Stagingsystems.
Bei allen bekannten Unterschieden SHM verschiedener Lokalisatio-
nen, erreicht in der vorliegenden Studie ausschlie3lich der
lokalisationsibergreifende Parameter der Tumordicke analog Breslow
unabhéangiges Signifikanzniveau. Die gangige Klassifizierung von
SHM scheint eher durch die Beteiligung verschiedener Fachdiszipli-
nen zustande zu kommen, als dass sie prognostische Relevanz
besédlRe. Eine auf alle Unterlokalisationen anwendbare Einteilung wére
winschenswert, um die in Kapitel 4.2 aufgefihrten Limitationen zu
Uberwinden. Die Adaptation des kutanen Stagingsystems und die Va-
lidierung von Prognoseparametern, welche sich auch fiur CM als
prognostisch wirksam erwiesen haben, scheinen fir SHM sinnvoll.
Auch in Zukunft werden die meisten erhobenen Daten von CM stam-
men. Synergieeffekte konnen aufgrund der aktuell vorliegenden
Fragmentierung nicht genutzt werden. Mindestens eine Vorstellung in
spezialisierten Zentren sollte bei diesem seltenen Erkankungsbild die
Regel darstellen. Unabdingbar scheint, dass innerhalb des interdiszip-
linar tatigen Behandlungsteams eine Fachdisziplin die Lotsenfunktion
ubernimmt. Es boéte sich, aufgrund ihres Schnittstellencharakters, die
Dermatologie an. Neben der Expertise melanozytdre Neoplasien be-
treffend, ware eine zentrale Dokumentation positiver Nebeneffekt.
Zunachst im Rahmen der bestehenden Leitlinie fir CM, im Verlauf
evtl. separiert, kdnnte die Erstellung einer Leitlinie fir SHM erfolgen.

Betroffene Fachdisziplinen sollten sensibilisiert und weitergebildet

18,20,78,95,144,160

werden , da bislang frihe Detektion und Behandlung

erfolgreicheres Uberleben erméglichen 818:22:32,36,37,51,78,88,95,106,176
und unbekannte Risikofaktoren Pravention verhindern. Etablierte Vor-

sorgeuntersuchungen kénnen hierflr genutzt werden.
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Aufgrund geringer Inzidenz ist eine multizentrische **2'® Forschung
Vorraussetzung zur Durchfuhrung prospektiver Studien. Bevolke-
rungsbasierte Studien kdnnen zeitliche Trends und biogeografische
Unterschiede aufzeigen, wobei die Zuordnung zu ethnischen Subpo-

100

pulationen differenziert erfolgen sollte . Beachtung des Aspektes

der Zweitmalignome kdnnte zuséatzliches Wissen generieren.

Ein Ergebnis dieser Studie ist die Erkenntnis suboptimaler Erfassung
bzw. Abgleichs zwischen verschiedenen Registern, was insbesondere
bei Erkrankungen niedriger Inzidenz ungunstig ist. Wichtig ware, Pro-
zesse zu etablieren, welche die Erfassung aller betroffenen Individuen
gewahrleisten. In die bestehenden Erfassungsbdgen sollten fur SHM
wichtige klinische und histologische Parameter eingearbeitet und eine
routinemalidige, standardisierte, umfassende Dokumentation erfolgen

31,109.174- aine Vorlage fiir histologische Merkmale liefern Shuman et

al. 1’*. Besonders bei MM in mukokutanem Ubergangsgebiet *° ist ei-
ne exakte Lokalisationsbeschreibung wichtig, um SHM von CM
abgrenzen und lokalisationsspezifisch biologische Differenzen erken-

28

nen zu kénnen Begrifflichkeiten sollten idealerweise einheitlich

definiert oder zumindest transparent verwendet werden.

Prospektives molekulares Staging und eine nach Biomarkern stratifi-
zierte Therapie °"® werden kinftig bei der Studien- und
Behandlungsplanung von an SHM erkrankten Patienten im Sinn einer
personalisierten Therapie groReren Raum einnehmen und Therapie-
optionen werden sich ausdifferenzieren. Biomarker therapeutischen
Ansprechens, die Mdglichkeit der Pradiktion einer Therapieantwort fur
toxische und kostenintensive Therapien, die Identifikation von weite-
ren onkogenen Aberrationen und Zielmolekilen innerhalb betroffener
Signaltransduktionskaskaden, ein besseres Verstandnis (sekundarer)
Resistenzmechanismen, sowie die Entwicklung von Kombinationsthe-
177,236

rapien, um Synergieeffekte der Tumorzellschddigung zu nutzen

sind weitere Forschungsziele.
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5 Zusammenfassung

Die retrospektive Registerstudie stellt die bislang grof3te lokalisati-
onsubergreifende Studie von n =150 Patienten mit primaren
Schleimhautmelanomen (SHM) dar. Sie wurde initiiert, um epidemio-
logische Parameter und den Krankheitsverlauf zu beschreiben, die
lokalisationsspezifische Subklassifizierung von SHM zu hinterfragen
sowie Prognosefaktoren zu identifizieren. Die Stadieneinteilung ge-
maf Ballantyne unterscheidet sich zwischen den Unterlokalisationen
(p < 0,001); ebenfalls die Tumordicke analog Breslow im Vergleich al-
ler Sublokalisationen (p = 0,005). Die Tumordicke differiert im Hinblick
auf die Stadieneinteilung (p = 0,007). Ebenfalls unterscheidet sich
zwischen den Stadien I-11l die gruppierte Tumordicke (p = 0,009) (Ein-
teilung analog der T-Stadien fur priméar kutane Melanome [CM]). Von
Stadium T1-T4 steigt der Anteil ulzerierter SHM (p < 0,001). Univariat
betrdgt das 5-Jahres-Gesamtuberleben (OS) 52,0 %. Es sind die
Hauptlokalisation (p = 0,017), die Stadieneinteilung (p < 0,001), die T-
Stadieneinteilung (p = 0,019) sowie der Resektionsstatus (p = 0,001)
prognostisch wirksam. Multivariat zeigen in der Cox-
Regressionsanalyse beziiglich des 5-Jahres-Uberlebens frei von
Fernmetastasierung (DMFS) die T-Stadieneinteilung sowie die grup-
pierte  T-Stadieneinteilung Signifikanz. Eine  Tendenz zur
unabhangigen prognostischen Vorhersagekraft der gruppierten T-
Stadieneinteilung ergibt sich fiir das 5-Jahres-Uberleben frei von loko-
regionarer Progression (LPFS) sowie das OS. SHM unterschiedlicher
Lokalisation zeigen einen differenten Krankheitsverlauf mit besserer
Prognose vulvarer SHM. Bei Ubereinstimmung des unabhangigen
Prognoseparameters der Tumordicke zwischen CM und SHM scheint
eine lokalisationsabhangige Klassifizierung eingeschrankt zielfihrend
und es wird eine Adaptation des kutanen Stagingsystems angeregt.
Cutoff-Werte zur Differenzierung innerhalb der T-Stadieneinteilung

sind lediglich eingeschréankt von CM auf SHM lbertragbar.
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Anhang:  T-Klassifikation kutaner Melanome (angelehnt an %)

Z. n.=Zustand nach; mm=Millimeter; = gréRer gleich; < kleiner gleich; < kleiner;
HE=H&amatoxilin-Eosin

*1 Definition: Histologisch in voller Hohe epidermaler Defekt (inklusive Stratum corneum und
Basalmembran); reaktive Verdnderungen (Fibrinablagerung, neutrophile Granulozyten); Ver-
dinnung, Vernichtung oder reaktive Hyperplasie der umgebenden Epidermis ohne
vorangegangenes Trauma oder Operation

* Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt am HE-Schnitt

*3 AJCC Cancer Staging Manual: Clark-Level zur Differenzierung zwischen T1la und T1b sollten
nur benutzt werden, wenn die Mitoserate nicht festgestellt werden kann. Im Gegensatz hierzu
werden Clark-Level in der AWMF-Leitlinie Malignes Melanom nicht genannt.

T-Klassi- Tumordicke (mm) Weitere prognostische Parameter: Ul-
fikation zeration*', Mitoserate*?, Clark-Level*®
TX Primartumor nicht beurteilbar (Z. n.

Kirettage, schwere Regression, Feh-
lende Bestimmung der Tumordicke
und/oder Ulzeration)

TO unbekannter Primartumor
Tis Melanoma in situ
T1 Tumordicke £ 1 mm a: ohne Ulzeration und Mitoserate
< 1/mm?
b: mit Ulzeration oder Mitoserate
> 1/mm? (oder Clark-Level IV-V)
T2 Tumordicke 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
T3 Tumordicke 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
T4 Tumordicke = 4 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
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des Tumorzentrums Tubingen, durchgefuhrt. Abseits der genannten
Register erfolgten Patientenidentifikation und Datenakquise samtlich
durch mich. Ebenso wurde die weitere Aufbereitung aller Daten ei-

genstandig durchgefihrt.

Die statistische Auswertung erfolgte durch mich; Ausnahme bildete
die Anleitung durch Herrn Privatdozent Dr. T. K. Eigentler bei Sys-

temeinstellungen zur Cox-Regressionsanalyse mittels SPSS.

Ich versichere, das Manuskript, inklusive aller Tabellen und Abbildun-
gen, selbstandig verfasst zu haben und keine weiteren als die von mir
angegebenen Quellen verwendet zu haben. Wértlich oder inhaltlich
ubernommene Stellen wurden als solche gekennzeichnet. Verwendete

Literatur wurde eigenstéandig ausgewabhlt.
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