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1 Einleitung

1.1. Epidemiologie des malignen Melanoms und des akrolentigin6-

sen Melanoms (bei Europdaern, Asiaten, Afrikanern)

Das maligne Melanom ist ein hochgradig bdsartiger Tumor, der von den Mela-
nozyten ausgeht (Clark et al., 1969) und sich Uberwiegend an der Haut (kuta-
nes Melanom), seltener auch an den Schleimhauten manifestiert. Unter den
Hauttumoren kommt das maligne Melanom am dritth&ufigsten vor. Die Inzidenz
vom malignen Melanom ist mit 10-15 Erkrankungen/100.000/Jahr die flnfth&u-
figste Neoplasie in Europa und den USA (Garbe and Blum, 2001).

Insgesamt werden weltweit jahrlich etwa 200.000 Hautkrebsfalle neu dokumen-
tiert und ca. 46.000 Menschen sterben an dieser bdsartigen Tumorerkrankung.

Am haufigsten sind méannliche Patienten betroffen (Ferlay et al., 2010).

Seit mehreren Jahrzenten zeigt das maligne Melanom in vielen Landern der
Welt eine kontinuierliche Haufigkeitszunahme, vor allem in der wei3en Bevolke-
rung (Garbe and Leiter, 2009).

Das kutane maligne Melanom neigt zu einer friihzeitigen sowohl lymphogenen
als auch hamatogenen Metastasierung und ist fur 90% der Todesfalle durch
Hauttumoren verantwortlich (Rassner, 2009, Brochez and Naeyaert, 2000).

Aulerdem weist das maligne Melanom in den letzten Jahrzehnten weltweit eine

steigende Inzidenz auf (Rigel and Carucci, 2000).

Die unterschiedliche Haufigkeitsverteilung der Melanome weltweit lasst vermu-
ten, dass bestimmte Personengruppen sensibler auf exogene Faktoren wie zum
Beispiel der UV-Strahlung reagieren und daher ein erhohtes Melanomrisiko ha-
ben. Unter den Kaukasiern steigt das Auftreten eines Melanoms mit ,zuneh-
mender Nahe zum Aquator®, besonders bei den Hauttypen | und Il (Pflugfelder
et al., 2013).

Interessant ist hier das Verteilungsmuster der Melanome: Bei Kaukasiern findet
sich das kutane Melanom am héaufigsten am Stamm. Hier findet sich vor allem

das superfiziell-spreitende Melanom (SSM) und das nodulare Melanom (NM).
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Hingegen kommen maligne Melanome bei Afroamerikanern am haufigsten an
der akralen Lokalisation vor. Zudem zeigen sich bei Afroamerikanern bei Erst-
diagnose hohere Tumordicken, ein héheres Tumorstadium, haufiger vorhande-
ne Ulzerationen und haufiger positive Wachterlymphknoten als bei Kaukasiern
(Mahendraraj et al., 2017).

In der dunkler pigmentierten Bevolkerung, z.B. bei Afrikanern, Asiaten und teil-
weise bei der ost- und stuideuropaischen Bevélkerung ist die Haufigkeit des ma-
lignen Melanoms relativ gering. Diese Population hat eine grél3ere Menge Me-
lanin an der Hautoberflache, so dass ein hdherer naturlicher Schutz vor UV-
Strahlung besteht (Garbe and Blum, 2001). Diese Bevélkerung hat eine ca. 10-
100-fach geringere Melanom-Inzidenz, wobei bei Afrikanern und Asiaten das
Melanom haufig an nicht-pigmentierten Kérperstellen vorkommt. Hier insbeson-
dere lokalisiert palmar, plantar, subungual und an den Schleimhauten (Collins,
1984).

Insgesamt war die Inzidenz am malignen Melanom zu erkranken bei Afrikanern,
Afroamerikanern, Chinesen, Asiaten, Hawaianern in den letzten dreif3ig Jahren
weitestgehend stabil. Ein leichter Anstieg der Inzidenz findet sich bei Japanern,
Sudamerikanern, Puertorikanern und Lateinamerikanern. Von den Melanom-
Subtypen findet sich in der dieser Population am haufigsten das an den Handen
und FiRen lokalisierte akrolentiginése Melanom (ALM) mit einer Tumordicke

>2mm bei Erstdiagnose und Ulzeration (Gohara, 2015, Swerdlow, 1990).

Dabei kommt das ALM am haufigsten plantar vor, gefolgt vom NM (Arrington et
al., 1977, Coleman et al., 1980).

Die Inzidenz des ALM in der weil3en und pigmentierten Population ist weitest-
gehend gleich, und betragt etwa 0,4 — 0,8 Falle pro 100.000 Einwohner und
Jahr (Teramoto et al., 2017). Insgesamt machen ALM etwa 3% aller Melanome
in Deutschland aus, in Asien etwa 60-80% aller Melanome. Bei der weil3en Be-
volkerung findet sich das ALM deutlich seltener von allen Subtypen der kutanen
malignen Melanome (Cress and Holly, 1997, Wang et al., 2016, Teramoto et al.,

2017). Im Vergleich hierzu findet sich von den kutanen malignen Melanomen
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das ALM deutlich haufiger bei Asiaten und Afrikanern (Coleman et al., 1980,
Mahendraraj et al., 2017, Bradford et al., 2009).

In Singapur waren zum Beispiel 50% der diagnostizierten malignen Melanome
ein ALM (Lee et al., 2012).

Hudson et al. beschreiben, dass das Erkrankungsalter bei Erstdiagnose bei Pa-
tienten mit Hauttyp V und VI etwas niedriger sei als bei der Allgemeinbevolke-
rung (Hudson and Krige, 1995, Hudson and Krige, 1993).

Die Pradilektionsstellen fur das Auftreten eines ALMs sind meistens nicht an
sonnenexponierten Arealen, somit scheint der UV-Strahlung keine besondere
Rolle bei der Entstehung des ALMs zuzukommen (Kuchelmeister et al., 2000).

Druck, vorausgegangene Traumata, Assoziation mit vorbestehenden Navi an
akraler Lokalisation und Genmutationen wurden als mdgliche Ursachen disku-
tiert, welche die Entstehung eines ALM begunstigen sollen (Phan et al., 2006,
Green et al., 1999, Fernandes et al., 2015, Jung et al., 2013). Dass die Entste-
hung eines ALMs traumatisch bedingt sei, ist wahrscheinlich unbegrindet

(Kaplan and Youngleson, 1972).

1.2. Klinisch histopathologische Subtypen des Melanoms und

Grundlagen der Melanom-Klassifikation

Clark et al beschrieben 1969 histopathologische Kriterien, mit denen das kutane

maligne Melanom in drei Subtypen unterteilt werden kann.

Er unterschied in superfiziell-spreitendes Melanom (SSM), nodulares Melanom
(NM) und Lentigo-Maligna Melanom (LMM) (Clark et al., 1969).

Das akrolentigindse Melanom an palmarer und plantarer Lokalisation fihrte
Reed (1976) ein.

Garbe et al. unterteilen in vier verschiedene histologische Subtypen unter Be-
ricksichtigung ihres anfanglichen Wachstumsmusters. Sie unterscheiden ein
SSM, NM, LLM und akrolentigindses Melanom (ALM) (Garbe and Bauer, 2012).
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Die Wachstumsphase ist gekennzeichnet von einem zu Beginn langsamen, ho-
rizontalen Wachstum, gefolgt von einem schnelleren und vertikalen Wachstum
(McGovern et al., 1973, Clark et al., 1986). Vor allem das vertikale Wachs-
tumsmuster ist mit der Entwicklung von Metastasen assoziiert (Clark et al.,
1975).

Das maligne Melanom der Haut kann sich klinisch als unregelmafiig bis bizarr

konfigurierter Tumor in unterschiedlichen Farbtonen und Grél3e zeigen.

Das superfiziell-spreitende Melanom ist in Deutschland der haufigste Subtyp
des kutanen Melanoms und tritt im frihesten Lebensalter auf. Das mediane Al-
ter wird mit 51 Jahren angegeben (Garbe et al., 1995).

Zu etwa 30% entstehen sie aus einem vorbestehenden Navus. Sie treten bei

Mannern besonders am Stamm, bei Frauen Gberwiegend an den Beinen auf.

Klinisch fallen sie haufig als sehr flacher, asymmetrischer, brauner bis braun-
schwarzer Knoten auf. Es zeigt tiber Monate bis Jahre ein horizontales Wachs-
tumsmuster, dann eine vertikale Wachstumsphase (Farahmand et al., 2017,
Roécken et al., 2010).

Histologisch typisch ist eine pagetoide intraepidermale Durchwanderung mit
von der Basalmembran einzeln und in Nestern aufsteigenden, mafig atypi-

schen, meist epitheloiden Melanozyten (Clark et al., 1969, Meves, 2006).

Das zweithaufigste Melanom ist das nodulare Melanom. Hier liegt das media-
ne Alter bei 56 Jahren (Garbe et al., 1995).

Klinisch manifestiert es sich als brauner bis schwarzer, haufig ulzerierter Tumor.
Sie erscheinen auch depigmentiert (,amelanotisches Melanom®). Sie treten

haufig ohne Vorlaufernavus auf gesunder Haut auf (Pan et al., 2017).

Insbesondere das NM féallt durch ein schnelles vertikales Tiefenwachstum in die
Dermis und Subkutis auf und zeigt daher haufig bei Erstdiagnose eine groRere
Tumordicke. Oft zeigen sie sich im fortgeschrittenen Stadium ulzeriert und blu-
tend (McGovern et al., 1973, Rosendahl et al., 2014).

Histopathologisch zeigen sich asymmetrische Knoten aus Melanomzellen, oft

epitheloide Zellen und Spindelzellen in unterschiedlichen Tumoranteilen. Es
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finden sich Gefal3einbriiche durch Tumorzellen, allerdings keine oder nur eine
geringe laterale Durchwanderung der angrenzenden Epidermis wie beim SSM
(Meves, 2006, Garbe and Schaumburg-Lever, 1997).

Das Lentigo Maligna Melanom ist selten und betrifft weniger als 10% aller ku-
tanen malignen Melanome. Das mediane Alter betragt 68 Jahre. Es befindet
sich in lichtbelasteter, atropher Haut bei alteren Menschen. Die Hauptlokalisati-
on stellt das Gesicht und der Kopf dar. Es entsteht haufig Gber Jahre aus einer
Lentigo Maligna (Melanoma in situ) an einem lichtexponierten Areal und zeigt
sich Klinisch als grau, braun und schwarz pigmentierte Macula unterschiedlicher
Grol3e. Es dominiert eine lange horizontale Wachstumsphase. Spater, wenn es
sich als knotiger Tumor prasentiert, geht es in eine vertikale Wachstumsphase
Uber (Mihm et al., 1971, Koh et al., 1984, Kuchelmeister et al., 2000).

Histopathologisch zeigt das LMM eine atrophe Epidermis, die obere Dermis
zeigt eine solare Elastose. Die Melanozyten sind spindelférmig, haufig findet
sich eine Ansammlung von Nestern entlang der Basalmembran. Es findet sich
ein unterminiertes Wachstum am Rand, welches sich durch eine lentigindse
Melanozytenhyperplasie darstellt (Farahmand et al.,, 2017, McGovern et al.,
1973, Clark et al., 1969).

Auf das ALM wird in 1.3. ausfiuhrlich eingegangen.

Allgemein wird die Eindringtiefe, beziehungsweise die vertikale Tumorausbrei-
tung in die Haut nach Clark mittels Invasionslevel angegeben und die Tumordi-

cke nach Breslow (Breslow, 1970).

Beides stellen wichtige prognostische Faktoren dar, wobei die Tumordicke den

wichtigsten prognostischen Faktor fiir das Uberleben darstellt.
Clark unterscheidet funf Invasionslevel wie folgt (Clark et al., 1969):

- Invasionslevel I: Tumorzellen reichen intraepidermal (Melanoma in situ)

- Invasionslevel II: Infiltration des Stratum papillare

- Invasionslevel IlI: Infiltration der papillaren Dermis bis an das Stratum re-
ticulare

- Invasionslevel IV: Infiltration des Stratum reticulare
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- Invasionslevel V: Invasion in die Subkutis

Das Invasionslevel nach Clark wurde bis 2002 in der TNM-Klassifikation der

AJCC insbesondere zur Einteilung der diinnen Melanome verwendet.

Ab 2009 wurde die Mitoserate als ein bedeutender prognostischer Parameter
erkannt und trat anstelle des Invasionslevels bei dinnen Melanomen mit einer
Tumordicke nach Breslow <1mm (Balch et al., 2009a). Eine hohe Mitoserate
zeigt eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit (Thompson et al., 2011). Die
Mitoserate gibt Aussage Uber das proliferative Potential eines kutanen Mela-
noms und kann so Hinweis geben Uber die Wahrscheinlichkeit in tiefere Haut-
schichten zu infiltrieren und so zu lymphogener oder hdmatogener Metastasie-
rung zu fuhren (Donizy et al., 2014).

Die Mitoserate wurde in dieser Arbeit nicht berticksichtigt, da sie im Zeitraum

der Datenerhebung nicht ausreichend dokumentiert wurde.

Zudem ist die Ulzeration von kutanen Melanomen ein wichtiger prognostischer
Faktor (Massi et al., 2000). Eine vorhandene Ulzeration zeigt eine verminderte
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Balch et al., 1980).

Diese histopathologischen Kriterien spielen in der Stadieneinteilung des kuta-
nen Melanoms der AJCC eine wichtige Rolle, wobei hier Alter, Geschlecht und
Lokalisation nicht bertcksichtigt werden (Mervic, 2012).

Als Grundlage der Stadieneinteilung beim Malignen Melanom gilt die nach dem
AJCC (American Joint Committee on Cancer) im Jahr 2009 eingefuihrte TNM-
Klassifikation. Sie dient zur einheitlichen Beschreibung der Ausdehnung des
Malignen Melanoms (Balch et al., 2009a).

Die folgenden Tabellen wurden entnommen aus dem Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (2016).

Die T-Klassifikation des Melanoms in Abhangigkeit von der Tumordicke nach
Breslow ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: T-Klassifikation des Malignen Melanoms in Abhangigkeit von der Tumordicke

T-Klassifikation Tumordicke Weitere  prognostische
Parameter

Tis Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion

TX Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*

T1 <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mito-
sen <1/mma2

b: mit Ulzeration oder Mi-

toserate/mm2 = 1

T2 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

T3 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

Tabelle 2 stellt die N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim Malignen

Melanom dar.

Tabelle 2: N-Klassifikation der regiondren LK beim Malignen Melanom

N Klassifikation Zahl metastatisch befal- Ausmal der LK-
lener LK Metastasierung
N1 1LK a: nur mikroskopische Me-

tastase(n) (klinisch okkult)



Einleitung

b: nur makroskopische Me-
tastase(n) (klinisch nach-

weisbar)
N2 2-3 LK a: nur mikroskopisch nodale
Metastase(n)

b: nur makroskopische no-

dale Metastase(n)

c: Satellit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regiona-

re Lymphknotenmetastasen

N3 > 4 LK, oder verbackene Lymphknoten oder Satelliten
oder In-transit-Metastasen mit regionarer Lymphknoten-

beteiligung

Tabelle 3 stellt die Fernmetastasierung dar.

Tabelle 3: M-Klassifikation beim Malignen Melanom

M Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH

Mla Metastasen in Haut, Subkutis oder Normal

Lymphknoten jenseits der regionéren

Lymphknoten
M1lb Lungenmetastase(n) Normal
Mlc Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
oder Erhoht

Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit

erhdohten Serumwerten der LDH
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Die auch in unseren Untersuchungen verwendete TNM-Stadieneinteilung des
Melanoms beschreibt die Ausdehnung der Tumorerkrankung anhand der Pa-
rameter Ausdehnung des Primartumors, Befall der Lymphknoten sowie Vor-

handensein von Fernmetastasen. Anhand der TNM-Klassifikation wird das Me-

lanom in folgende prognostische Stadien eingeteilt (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Malignen Melanoms anhand der TNM-Klassifikation

Stadium

A

]2

Primartumor (pT)

In-situ-Tumoren

< 1,0 mm, keine Ulze-

ration

< 1,0 mm mit Ulzeration
oder Mitoserate/mm2 =
1

1,01-2,0 mm, keine

Ulzeration

1,01-2,0 mm mit Ulze-

ration

2,01-40 mm, keine

Ulzeration

2,01-4,0 mm mit Ulze-

ration

> 4,0 mm, keine Ulze-

ration

Regionare

Metastasen (N)
Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

LK- Fernmeta-

stasen (M)
Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine
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lc

MA

B

nc

> 4,0 mm mit Ulzeration

Jede Tumordicke, keine

Ulzeration

Jede Tumordicke mit

Ulzeration

Jede Tumordicke, keine

Ulzeration

Jede Tumordicke, keine

Ulzeration

Jede Tumordicke mit

Ulzeration

Jede Tumordicke = Ul-

zeration

Keine

Mikroskopische Meta-
stasen (klinisch okult) in

bis zu 3 Lymphknoten

Mikroskopische Meta-
stasen (klinisch okult) in

bis zu 3 Lymphknoten

Bis zu drei makroskopi-
sche nodale Metasta-

sen

Keine, aber Satelliten-
und/

Metastasen

oder In-transit-

Bis zu drei makroskopi-
sche nodale Metasta-
sen oder Satellit(en)
oder In-transit-
Metastase(n) ohne re-
giondre Lymphknoten-

metastasen

Vier oder mehr makro-
skopische nodale Me-
tastasen oder verba-
ckene Lymphknoten
oder Satelliten
und/oder In-transit-
Metastasen mit regio-

naren LK-Metastasen

10

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine



Einleitung

v Fernmetastasen

1.3. Histologie und klinische Merkmale des ALM

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose des ALMs wird um das 6. Lebensjahr-
zent angegeben und ALMs umfassen je nach Autor 4-8% aller malignen Mela-
nome der WeilRen. Bei der dunkelpigmentierten Bevolkerung ist es das haufigs-
te Melanom (Sutherland et al., 1993, Récken et al., 2010, Lopansri and Mihm,
1979).

Allerdings kommt das ALM insgesamt gleich haufig bei Kaukasiern und bei der
pigmentierten Bevolkerung vor und entsteht wohl unabhangig von der Sonnen-

exposition (Kuchelmeister et al., 2000).

Insgesamt kommt das ALM in der Regel an unbehaarter Haut vor, vor allem

palmar, plantar und subungual.

An palmarer und plantarer Lokalisation beschreibt Reed (1976) den Subtyp
ALM. Wobei auch schon zuvor z.B. durch Clark et al. (1975) palmoplantare und

subunguale Melanome beschrieben wurden.

Haufig ist das Nagelhautchen mitpigmentiert, wobei sich dieses durch das so-
genannte Hutchinson Zeichen zeigt (Thomas et al., 2013).

Am meisten ist bei subungualen Melanomen die Gro3zehe betroffen (Arrington
et al., 1977, Patterson and Helwig, 1980).

Klinisch zeigt sich zu Beginn eine flachige braun-schwarze bis blauliche Lasion,
haufig zum Rand hin unscharf begrenzt.

Das ALM zeigt eine radiale (lentigindse) Wachstumsphase, die Uber Monate
oder Jahre bestehen kann und dann in ein invasives Wachstum Ubergeht
(Coleman et al., 1980). In der Uber Monate bis Jahre andauernden horizontalen
Wachstumsphase ahnelt das ALM dem LMM, wobei das ALM schon nach Mo-
naten ein aggressives invasives Wachstum zeigen kann (Seiji et al., 1983,
Arrington et al., 1977).
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Innerhalb flacher Anteile finden sich linsenformige Knétchen, teils mit hdockriger
und hyperkeratotischer Oberflache, zudem teils auch ulzeriert und krustig be-
legt. In der vertikalen Wachstumsphase bilden sich in den zentralen Tumoran-

teilen haufig Knétchen, Papeln und Ulzerationen (Seiji et al., 1983).

Histopathologisch dominiert der Spindelzelltyp, sie sind in Nestern entlang der
dermoepidermalen Junktionszone angeordnet. Es zeigt sich eine lentigindse
Proliferation von atypischen Melanozyten in der Epidermis. Oft zeigt sich eine
Fibrose, hier kann es histologisch zu Verwechslung mit einem blauen Navus
kommen (Reed, 1976). Haufig, aber nicht immer, zeigt sich die Epidermis
akanthotisch veréndert. Gerade aufgrund der Akanthose wird angenommen,
dass das ALM haufig sehr dick ist und die Invasion limitiert (Patterson and
Helwig, 1980).

Weyers et al. (1999) beschrieben funf histopathologische Kriterien, bei denen

ein ALM vorliegt:

- Fehlen der Epidermisatrophie

- Fehlen von Melanozyten in der obersten Schicht der Epidermis
- Melanozytennester in der Epidermis

- Spindelférmige Melanozyten in der Dermis

- das Vorliegen von Regression

1.4. Prognose des akrolentigindsen Melanoms

Obwohl das ALM als Subtyp der kutanen Malignen Melanome keine hohe Inzi-
denz aufweist, hat es klinisch eine groRe Bedeutung, da es eine schlechte
Prognose aufweist. In vielen Studien wurden verschiedene Einflussfaktoren auf

die Prognose des ALMs analysiert.

Das ALM kennzeichnet ein aggressives Wachstum und es wird erst in hoheren
Stadien erstdiagnostiziert (Bello et al., 2013). Zudem beschreiben Phan et al.
(2006), dass die Tumordicke nach Breslow und das mannliche Geschlecht eine

ungilnstigere Prognose darstellen.
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Es zeigte sich, dass das ALM bei z.B. Asiaten biologisch ein sehr aggressiver
Subtyp ist und eine schlechtere Prognose im Vergleich zu anderen Bevolke-
rungsgruppen oder kutanen Melanomen an anderer Lokalisation aufzeigt. Das
5-und 10-Jahres Melanom-spezifische Uberleben lag bei 53,3% und 27,4% (Lv
et al., 2016).

Asgari et al. (2017) stellten fest, dass das Melanom-spezifische Uberleben bei
Patienten mit ALM insbesondere von der Tumordicke nach Breslow, aber auch
von dem Tumorstadium bei Erstdiagnose abhangig ist. AuRerdem sind Ulzera-
tion und ein positiver Wachterlymphknoten negative prognostische Faktoren in
Bezug auf das krankheitsspezifische Uberleben.

Slingluff et al. (1990) beschrieben zudem, dass auch die Herkunft ein prognos-
tischer Faktor bzgl. des Uberlebens sei. AuBerdem stellen sich das Geschlecht,
die Lokalisation des ALM (volar/subungual), aber auch die Therapie des ALM
zum Beispiel mittels einer Amputation, als unabhéngige prognostische Faktoren

dar.

In einer weiteren Studie von Tas and Erturk (2017) wurden 142 plantar lokali-
sierte Melanome bei Kaukasiern untersucht und festgestellt, dass diese ein ho-
heres Invasionslevel nach Clark haben als die anderen kutanen malignen Me-
lanome und zudem bei Erstdiagnose haufiger eine Ulzeration vorlag. Die meis-
ten plantar lokalisierten Melanome waren ein ALM. AuRerdem zeigte sich eine
hoéhere Tumordicke nach Breslow bei Erstdiagnose. Die plantar lokalisierten
Melanome waren weniger haufig mit vorbestehenden Navi assoziiert. Es zeig-
ten sich jedoch nicht haufiger Lymphknotenmetastasierung und Fernmetasta-

sierung als bei den anderen histologischen Subtypen.

1.5. Wachterlymphknoten-Biopsie

Nach der S3-Leitlinie malignes Melanom von Juli 2016 wird eine Wach-
terlymphknotenbiopsie (WLKB) bei einem malignem Melanom mit einer Tumor-
dicke von 1mm und ohne Anhalt fir eine lokoregionare oder Fernmetastasie-

rung angeboten (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
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2016). Die WLKB wird seit 1992 durchgefihrt. Bei zudem bestehenden Risiko-
faktoren wie Vorliegen von Ulzeration und/oder einer erhohten Mitoserate
und/oder einem jingeren Alter unter 40 Jahren sollte eine WLKB auch bei din-
neren Malignen Melanomen mit einer Td zwischen 0,75 und 1 mm durchgefthrt

werden.

Es handelt sich prim&r um einen diagnostischen Eingriff, um Stadium, Prognose
und weitere Therapien festzulegen. In Studien zeigte sich, dass es durch eine
WLKB und einer ggf. anschlieRenden radikalen Lymphadenektomie zu einer
Verringerung der Rezidivrate in der regiondren Lymphknotenstation kommt
(Morton et al., 2014, Balch et al., 2009b, Valsecchi et al., 2011).

In der aktuellsten Empfehlung der AJCC von 2018 kann eine WLKB bei diinnen
Melanomen mit Stadium T Ib bei Malignen Melanomen mit einer Tumordicke
0,8-1 mm oder < 0,8 mm mit vorliegender Ulzeration angeboten werden. In ei-
nem Stadium von T 2 oder T 3 mit einer Td > 1-4 mm ist eine WLB zu empfeh-
len und bei dickeren Tumoren > 4 mm, somit T4, sollte eine Biopsie unter Risi-

ko-Nutzen-Aufklarung diskutiert werden.

Bei Vorliegen eines positiven Wéchterlymphknotens wird entweder eine radika-
le Lymphadenektomie oder eine sorgfaltige Beobachtung fur Patienten mit Mik-
rometastasen unter Beriicksichtigung der klinisch-pathologischen Faktoren an-
geboten. Bei Patienten mit hdherem Risiko sollte ein beobachtendes Verhalten
und eine radikale Lymphadenektomie diskutiert werden (Wong et al., 2018,

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2016).

Die Wéachterlymphknotenbiopsie wird in lokaler Betdaubung durchgefiihrt. Bei
etwa 10% der Patienten kommt es zu Komplikationen wie das Auftreten eines
Seroms, Hamatoms, Wundinfektes oder Beschadigung angrenzender Nerven
(Roaten et al., 2005).

Es wird zum Auffinden des WLK, dem ersten LK im Lymphstromgebiet, der
Lymphdrainageweg mittels Lymphszintigraphie lokalisiert. Hierfir wird eine ra-
dioaktive Tracersubstanz in die Exzisionsstelle bzw. Narbe appliziert und mit

einer Gammasonde detektiert (Alazraki et al., 2002, Cochran et al., 2004).

14



Einleitung

Durch den Histopathologen wird dann durch Aufarbeitung bestimmt, ob es sich
um einen positiven oder negativen WLK handelt. Hierfir wird der LK nach fol-
genden Kriterien beurteilt, diese wurden entnommen aus der S3-Leitlinie Malig-
nes Melanom (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
2016):

- Anzahl der betroffenen Wachterlymphknoten

- maximaler Metastasendurchmesser

- Metastasen,flache” im histologischen Schnitt (absolut oder relativ zur
Querschnittsflache des Lymphknotens

- das Vorhandensein von isolierten Melanom-Einzelzellen versus Zell-
gruppen

- die maximale Eindringtiefe von Melanomzellen in das Lymphknotenpa-
renchym ausgehend von der Lymphknotenkapsel

- Infiltration der Lymphknotenkapsel bzw. der Kapseldurchbruch mit Tu-
morzellen auRerhalb der Lymphknotenkapsel

- die relative Lage der Tumorzellen in den anatomischen Strukturen des
Lymphknotenparenchyms

- Ansammlung von Tumorzellen in LymphgefaRen aul3erhalb des Wach-
terlymphknotens, die sogenannte Lymphangiosis

1.6. Fehldiagnose bei der Diagnosestellung eines ALM

H&aufig wird die Diagnose eines ALM erst spat gestellt. Viele Patienten bemer-
ken zunachst eine Veranderung z.B. des Nagels, eine Infektion des Nagelbet-
tes, eine Verfarbung oder knotige Veranderung. Haufig zeigen sich Symptome
wie Schmerzen erst spat. Etwa die Halfte der Patienten gibt an ein Trauma sei
ursachlich fur die Auffalligkeiten. Haufig erfolgte zunachst eine Inzision oder der
Nagel wird entfernt. In ein Viertel der Félle wird die Diagnose der Malignitat zu

Beginn nicht gestellt (Patterson and Helwig, 1980).

ALM konnen bei chronischer Wundheilungsstérung unter Annahme eines dia-

betischen Ful3syndroms, Durchblutungsstérungen oder Druckulzera nicht er-
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kannt werden. Bei langanhaltender Wundheilung hat eine diagnostische Biopsie
zum Ausschluss von Malignitat einen hohen Stellenwert (Gerslova et al., 2016).

Auch konnen sie zunachst mit einem bakteriellen Infekt, einer Pilzerkrankung,
Verruca plantaris et palmaris oder einem Ekzem verwechselt werden (Nygard

Kristensen and Holmgaard, 2012).

Zudem stellt die Lokalisation zum Beispiel an der Fuf3sohle eine durch den Pa-
tienten schlechter einsehbare und nicht routineméRig untersuchte Lokalisation
dar, so dass Verédnderungen oft erst zu spat erkannt werden (Albreski and
Sloan, 2009).

Sondermann et al. (2016) beschreiben, dass die Diagnosestellung im Median

um neun Monate verzogert war.

Gerade eine frihe Diagnosestellung ist wichtig fur die Prognose und Therapie
des ALM.

1.7. Fragestellung der Arbeit
Folgende Hypothesen sollen mit der Arbeit Gberpruft werden:

1. Das akrolentiginése Melanom weist eine hohere Tumordicke als andere
Subtypen auf und es gibt keinen Trend zu einer Abnahme der Tumordi-
cke bei Erstdiagnose.

2. Das akrolentiginése Melanom weist eine hohe Rate an Fehldiagnosen
auf.

3. Unabhéangig prognostische Faktoren sind beim ALM die Tumordicke und
die Ulzeration

4. Palmoplantar und subungual finden sich ALM, wahrend an Fuf3-und
Handriicken auch SSM und NM vorkommen

5. Lymphknoten-Befall im Wé&chterlymphknoten und auch eine makroskopi-
sche Lymphknoten-Metastasierung ist haufiger beim ALM als bei ande-
ren Melanomen. Die Prognose des ALM palmoplantar und subungual ist

deutlich ungunstiger als die anderen Melanom-Subtypen.
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6. Das akrolentigindse Melanom wurde mit den anderen histologischen
Subtypen (NM, LLM, SSM, sonstige Melanome) nach eigener Befundung
mit Hilfe des Datensatzes des Zentralregisters Malignes Melanom der
Deutschen dermatologischen Gesellschaft in Bezug auf das Alter, das
Geschlecht und das Uberleben verglichen. Hiermit soll untersucht wer-
den, ob sich das ALM hinsichtlich dieser epidemiologischen Merkmale

von den anderen histologischen Subtypen unterscheidet.
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2 Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Registerstu-

die mit epidemiologisch-deskriptivem und analytischem Charakter.

Die Forschungsarbeit wurde im Rahmen des Anmeldeverfahrens der Disserta-
tion von der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat des Universitatsklini-

kums Tubingen genehmigt.

2.2. Klinisch-epidemiologische Analyse des akrolentigindsen Mela-

noms

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mit Hilfe des Statistikpro-
gramms IBM SPSS Statics Version 23.0 und 24.0 (Statistical Package for Soci-
al Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

2.2.1. Das gesamte Patientenkollektiv

An der Universitatshautklinik werden jahrlich ca. 650 invasive Melanome erstdi-
agnostiziert. Die meisten Patienten stammen aus Baden-Wirttemberg.

Die Patientenidentifikation und Registerdatenakquise erfolgt aus dem Zentral-
register Malignes Melanom (ZMM) der Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft, wobei Patienten des ZMM Uuber die Lokalisationsangabe akrolentigino-

ses Melanom identifiziert wurden.

Die im ZMM erfassten Daten reichen zurlick bis ins Jahr 1976 (erstes akrolenti-
ginbses Melanom 1982 diagnostiziert). Das Zentralregister ist ein 1983 zur zu-
verlassigen Datengewinnung tber das maligne Melanom und damit zu dessen
besseren Erforschung gegriindetes Register (die Daten aus der Zeit vor 1983
wurden retrospektiv gemeldet). Die in Tubingen erhobenen Daten stammen

hauptsachlich aus den zentralen Gebieten Baden-Wirttembergs.
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Insgesamt wurden in dem Zeitraum von 1983 bis Dezember 2015 an der Uni-
versitat-Hautklinik Tubingen 10686 Melanome diagnostiziert. Alle Patienten
wurden Uber die Dokumentation ihrer Daten und die Verwendung dieser aufge-
klart. Zudem wurde das schriftliche Einverstandnis eingeholt, um die Daten dem
ZMM der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft zu melden. Hierfir wurden
Erhebungsbogen verwendet (s. 2.1.2.).

Von den insgesamt 10686 diagnostizierten Melanomen befanden sich 686 Me-
lanome an der akralen Lokalisation und somit an Handen und FifR3en. Hiervon
waren 414 akrolentiginése Melanome. Diese Daten bilden das Patientenkollek-
tiv und sind somit die Grundlage der statistischen Auswertung dieser Arbeit. Bei
allen Patienten bestand ein Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 3 Mo-

naten.

2.2.2. Dokumentation der Patientendaten

Die auszuwertenden Angaben der vorliegenden Arbeit beruhen auf den stan-
dardisierten Erhebungsbdgen des Registerdatensatzes des ZMM der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft aus den Jahren 1983 bis 2015. Im An-
hang findet sich der Ersterhebungsbogen.

Alle Patienten erhielten bei Erstvorstellung einen Ersterhebungsbogen, in dem
Daten zu dem Patienten (Geburtsdatum, Geschlecht, Wohnort, Nationalitét),
dem Tumor; hier dem Malignem Melanom (Datum der Erstdiagnose, Lokalisati-
on, TumorgrolRe, klinische Merkmale), der Histologie (Tumordicke nach Bre-
slow, Invasionslevel nach Clark, histologische Merkmale und Klassifikation,
Tumorausbreitung) und zur Therapie (Erstoperation, Zweitoperation, Lympha-
denektomie, systemische Therapien) erhoben werden. Im weiteren Verlauf
wurde ein Folgeerhebungsbogen dokumentiert, welcher Angaben Uber den
Krankheitsverlauf beziglich Progression, Therapie, regionérer, juxtaregionare
und/oder Fernmetastasierung, das Auftreten eines Zweitmalignoms, Tod und
Todesursache des Patienten enthalt. Die Bogen wurden mittels EDV aufgear-
beitet.
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Zusammen mit Arztbriefen, Operations-Berichten, bildgebenden Untersuchun-
gen, Laborparametern liegen die Erhebungsbégen dem Zentralregister vor.
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ZENTRALREGISTER MALIGNES MELANOM
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
Registerstelle:

Universitats-Hautklinik

Eberhard-Karls-Universitat Tubingen

Liebermeisterstr. 25 - 72076 Tubingen

Name, Vorname

Roten Kasten bitte
nicht ausfiillen

IIZAHL'IIIIllIII

ERSTERHEBUNG
Patientendaten Histologie
Geburtsdatum | | | | I [ - | | 2 | Tumordicke (Breslow) [mm) D 21
Tag Monat Jahr b
Geschlecht mannlich O1 weiblich Oz 3| tevel (Clark) D 22
Histologische Klassifikation
Wohnort 4 | SS™m O| Schleimhaut-MM Os.
Herkunft PLZ NM Oz MM auf groBem kong. Naevus OG
3 icht Kl
Deutschland, Schweiz, Osterreich O| Osteuropa Oa LM 03 nicht kiassifizlerbar
Mediterrane Lander Oz Sonstige 04 5 N O‘ nicht Kiazsiliziert Os
9 sonstige Os 23
StaatsangehGrigheit Histologische Merkmale
Deutschland O| andere Oa
Osterreich C)2 unbekannt 05 Ulzeration ja Ov nein 02 keine Angabe Oa 24
Schweiz O3 6 Regression ja O» nein Oz keine Angabe Oa 25
MM auf NZN ja Ov nein Oz keine Angabe Oa 26
Tumordaten Wach horizontal O vertikal Oz keine Angabe Qs 27
Erste arztliche Diagnose 7
Klinische Merkmale Monat dabr Histologie-Nr. B O] (i | | | | 28
Multiple, unabhang. MM ja O nein Q2  unbekannt Qs 8 Jahr Nummer
MM ist Erstmalignom  ja  Oh nein Oz unbekannt Qs 9 | Therapie
falls anderes Erstmalignom, bitte eintragen: - Operative Therapie des Primartumors
3 Erstoperation
Primare Fehldiagnose ja O- nein Oz unbekannt Oa 1 Datum 1 | 1 | | |29
Familiares Melanom ja O1 nein Oz unbekannt Oa 12 Tag Monat Jahr
Okulares MM ja O1 nein 02 unbekannt Oa 13 | Operation in der Klinik O! Operation auswarts Oz 30
gntekannige: T ja O' nein Oz unbakanot O: L MM vollstandig entfernt Ox MM unvolistandig entfernt Oz
(Bei okuldrem Mel oder Priméartumor bitte weiter unbekannt Os 3
bei [29, 36]) Letzte Nachoperation
Korperseite links O\ rech|502 mittig Oa 15 Datum 1 I | 1 1 32
Lokalisation (bitte einzeichnen) Tag Morat Jahr
. Operation in der Klinik O‘ Operation auswarts 02 33
Gesicht O|
Sonstiger Kopf 02 MM vollstandig entfernt O| MM unvollstandig entfernt Oz
Hals Os unbekannt Os 34
der Sicher
Brust/Oberbauch
" Y O‘l vom Priméartumor (klinisch) 35
Ricken Os lem]
Unterbauch O . Wichter-Lymphknotenoperation ja Q1 nein O keine Angabe Os 36
GesaB O Ij
auBeres Genitale O Zah! der Lymp 37
Oberarm (inkl. Ellenb.) 09
Zahl der p LK ( oder ) 38
Unterarm Om
Hand O" Elektive Lymphadenektomie ja Ov nein 02 keine Angabe Oa 39
O-Schenkel (inkl. Knie) Olz D
U-Schenkel 013 Zahl der Lymp 40
o L]
Schleimhaut O‘5 ig Zahl der positiven LK \ oder 41
Bsi Sehlsimtiait Tumorausbreitung wmenrachnennung mogicn _
Prima 42
Nase O| Vulva Oa Anus O5 crumértumor . = 43
Mund O: Vagina O- SonstigeQs 17 1- oder Intransitm ]
regionare LK-Mikrometastase L ] 44
Bei akraler Lokalisation regionare LK-Makrometastase L] 45
Hand-/FuBricken O palmaﬂplan(arOa Fernmetastasen: Haut/Weichteile [ ] 46
subungual O Bonstige O 18 | Fernmetastasen: Lymphknoten R
Fernmetastasen: Lunge L | 48
TumorgroBe I 20 | Fernmetastasen: andere Organe | ] 49
gréBter Durchmesser [mm] Breite (mm] nicht sicher einzuordnen (z.B. Patient lehnt Untersuchungen ab) || 50

Version PJ HKS 17.10.2001
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ZENTRALREGISTER MALIGNES MELANOM
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
Registerstelle:

Universitats-Hautklinik

Eberhard-Karls-Universitat Tubingen

Lokoregionédres LymphabfluBgebiet

[

Lokalrezidiv

Liebermeisterstr. 25 - 72076 Tubingen Geburtsname Geburtsdatum
A R AR A S R AR R S RRS RSNEE RE—
. s
F[oten Kas.l_en bitte | .
nicht ausfiillen | | | | 1
FOLGEERHEBUNG
Datum des letzten Befund (letzte F bzw. externer Befundbericht, bzw. Tod) I | | |
| | I | 2
Tag Monat Jahr
unveranderter Befund []s Progression s Zweitmalignom [] 5 Tod des Patienten [_] 6
Progression Datum Diagnosestellung Therapie

keine Behandlung[_] 11 Systemische Therapie ] 14

Version PJ HKS 17.10.2001

Satelliten-Metastasen [ 8 - L 10 Operation []12 Hypertherme Perfusionstherapie[ ] 15
lahr
Intransit-Metastasen e Bestrahlung [[]13 Sonstige [ 1s
Zweites Rezidiv
Lokalrezidiv 17 keine Behandlung[_] 21  Systemische Therapie ] 24
Satelliten-Metastasen ~ [_] 18 e L 20 Operation [J22 Hypertherme Perfusionstherapie[ | 25
lonal ahr
Intransit-Metastasen [J1e Bestrahlung [J23 sonstige [ 286
Regionare Lymphknoten
regionére LK- Metastasen [_] 27 keine Behandlung[_] 29  Systemische Therapie [ 32
28 i 30 ti
—— L Operation ] Sonstige [] a3
Bestrahlung a1
Rezidiv
regionére LK- Metastasen [_] 34 keine Behandlung[_] 36  Systemische Therapie [ 39
35 i 7 i 4
L L Operation []37 Sonstige [ 40
Bestrahlung [Jae
Fernmetastasierung
Hautfernmetastasen [ a1 keine Behandlung [_] 43  Systemische Therapie [ 46
42 i 44 i 7
e — Operation O Sonstige 4
Bestrahlung [Jas
LK-Fernmetastasen [Jas keine Behandiung [ ] 50  Systemische Therapie [ ss
49 Operation [Jst Sonstige [ s4
Monat Jahr
Bestrahlung [s2
Viszerale Fernmetastasen [ss keine Behandlung[_] 63  Systemische Therapie ] e6
Pumo [] 56 Hepar []s9 L L 62 Operation [(Je4 sonstige [ e7
Skelett [ | 57 Intestinum [_]60 Bestrahlung es
ZNS [] se& sonstige [ ]s&1
Zweitmalignom/-Melanom
zweites unabhangiges MM O
Diagnosedatum 68 anderer Hautkrebs (@2
Monat Jahr anderes Malignom Os 69
Art des Malignoms T | T A " \ " | 70
Lokalisation . gy S M . ) ) TR LT T | )
Tod des Patienten | ]’ I I Todesursache (ursachliche Grundkrankheit)
Todesdatum ] ] 11 72 Melanom O
Tag  Monat Jahr anderes Malignom O:
andere Krankheit, andere Ursache QOs
nicht bekannt Os 73

Abbildung 1: Erhebungsbbgen des ZMM
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2.3. Auswertung
2.3.1. Beschreibung der Parameter

Die Auswertung der Daten erfolgte einerseits fir das Gesamtkollektiv (s.u.),

andererseits insbesondere fur die Patienten mit akrolentiginésen Melanom.

Fur alle untersuchten Patienten liegen Daten hinsichtlich der Variablen Datum
der Erstdiagnose, Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose bzw. Datum der letzten
Beobachtung bzw. Tod vor. Die Nachbeobachtungszeit betragt mindestens 3

Monate.

Das Gesamtkollektiv (n=10686) stellt sich aus Patienten mit akrolentigindsen
Melanom, nodularen Melanom, Lentigo-Maligna Melanom, superfiziell-
spreitendem Melanom und sonstigen Melanomen zusammen. Zu den sonstigen
Melanomen zahlen Schleimhautmelanome, Aderhautmelanome, amelanoti-
sche, desmoplastische Melanome, Melanome auf Navi, spitzoide, epitheloide,
Spindelzell-und gemischt epitheloide/Spindelzellmelanome.

Des Weiteren wurde die Verteilung an akraler Lokalisation, also an Handen und
FuRen, sowie subungual lokalisierten Melanome beschrieben, insbesondere

hier das Vorkommen der akrolentigindsen Melanome.

Die Verteilung der Geschlechter, des Alters, der Tumordicke, des Invasionsle-
vels, der Ulzeration, der Fehldiagnosen wurde fur alle Patientenkollektive be-

schrieben.

Die Altersverteilung wurde als kontinuierliche Variable ausgewertet und in fol-

gende Gruppen unterteilt:

(1) jinger als 45 Jahre
(2) 45-64 Jahre
(3) alter als 65 Jahre

Die histopathologischen Subtypen wurden wie folgt in 5 Subtypen unterteilt:

(1) Akrolentiginéses Melanom (ALM)
(2) Nodulares Melanom (NM)
(3) Lentigo-Maligna Melanom (LMM)

23



Material und Methoden

(4) Superfiziell-spreitendes Melanom (SMM)
(5) Sonstige Melanome

Die Tumordicke nach Breslow wurde als kontinuierliche und kategoriale Variab-
le in Anlehnung an die AJCC TNM-Klassifikation von 2009 wie folgt ausgewer-
tet:

pT1: Tumordicke < 1,0 mm
pT2: Tumordicke 1,01 mm-2,0 mm
pT3: Tumordicke 2,01 mm-4,0 mm
pT4: Tumordicke > 4,0 mm

Die Tumordicke stellt den wichtigsten prognostischen Faktor beim priméren Me-

lanom dar (Garbe and Schaumburg-Lever, 1997).

Das Invasionslevel nach Clark wird in die Gruppen |-V unterteilt (1969), wobei
keine Patienten mit einem Melanoma in situ, also einem Clark Level von | ein-
geschlossen wurden. Es wurden nur Patienten mit einem invasiven Primértu-

mor (Invasionslevel nach Clark > Il) ins Kollektiv aufgenommen.

Bezuglich der Ulzeration wird unterschieden, ob eine Ulzeration vorhanden ist
oder nicht. Die Ulzeration besitzt beim Malignen Melanom eine eigenstandige
prognostische Bedeutung; bei vergleichbarer Tumordicke weisen ulzerierte Tu-
moren eine deutlich ungunstigere Prognose auf (Garbe and Schaumburg-Lever,
1997).

Seit 1998 wird in dem Datensatz das Kriterium der Fehldiagnose berticksichtigt.
Es wird festgestellt, ob es seit diesem Zeitpunkt beim akrolentiginésen Mela-
nom im Vergleich zu den anderen Subtypen zunachst zu einer Fehldiagnose

kommt.

Zudem untersuchten wir die Malignen Melanome, insbesondere das ALM, NM,
LMM, SSM an akraler Lokalisation. Je nach klinischer Lokalisation wurden die
malignen Melanome an akraler Lokalisation wie folgt eingeteilt:

> Handricken

> Palmar
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» Subungual (Hand)
» Fulrucken

» Plantar

» Subungual (FuR)

Zu den an akraler Lokalisation beschriebenen Melanome zahlen Melanome,
welche sich an Hand-und Ful3rticken, palmar und plantar, sowie subungual be-
finden. Insgesamt fanden sich in unserer Auswertung 535 Melanome an Han-

den FiuRen.

Des Weiteren wird seit 1992, eingefiihrt durch Morton und Kollegen, bei einer
Td > 1 mm eine Wéachterlymphknoten-Biopsie angeboten und bei positivem Be-
fall eine radikale Lymphknotenausraumung durchgefuhrt. Nach Einfihrung der
Wachterlymphknoten-Biopsie durch Morton et al. zeigte sich das Eindringen
von Mikrometastasen in den sogenannten Wachterlymphknoten als so essenti-
ell, so dass die AJCC-Klassifikation aktualisiert wurde. So wurde das Vorhan-
densein oder Fehlen von Mikrometastasen in der N-Kategorie als ein prognos-
tisch wichtiger Faktor seither mit angefiuihrt (Balch et al. 2009; Morton et al.
1992).

2.4. Datensammlung und Statistische Auswertung

In die Auswertung gingen Patienten mit komplettierten Datensatzen ein. Zudem

betrug der Nachbeobachtungszeitraum mindestens drei Monate.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms IBM
SPSS Statics Version 21.0 fur Windows (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefihrt.

Die Datenerfassung und -verarbeitung erfolgt mit Microsoft Excel und Word,
Office 2010 (Microsoft, Redmont, USA).

Fir die nummerischen Variablen, wie Alter bei Erstdiagnose, Tumordicke, Ulze-
ration, Invasionslevel wird nicht von einer Normalverteilung ausgegangen. Die-
se werden mittels Angabe des Mittelwertes mit Standardabweichung (standard
deviation, SD) und/oder des Medians mit Interquartilsabstédnden (interquartile
range, IQR) angegeben.
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Fir alle verwendeten statistischen Testverfahren liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert < 0,05 vor.

Uberlebensraten und das Rezidivfreie-Uberleben wurden nach Kaplan und
Meier (1958) berechnet.

Die statistische Priifung der Signifikanz von Unterschieden fiir Uberlebensraten
wurden mittels Log-Rank-Tests durchgefihrt. Es erfolgte die Angabe des 95%-

Konfidenzintervall (KI).

Fir Haufigkeitsaufzahlungen wurde die Funktion ,frequencies” angewendet.

Hiermit wurde der Medianwert (Median) angegeben.

Mittels Chi2-Test wurden Signifikanzberechnungen fir die Merkmalsverteilung in
zwei Gruppen durchgefihrt (Programm ,crosstabs®). Mit Hilfe des Chi2-Tests

werden nominal oder ordinalskalierte Variablen analysiert.

Ergebnisse des Cox-Modells, welches ein multivariantes Regressionsmodell
darstellt, wurden durch Angabe von Hazard-Ratio, zugehorigen 95 %-

Konfidenzintervallen sowie p-Werten beschrieben.

Die Hazardfunktion beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person, die zu
Beginn eines begrenzten Zeitintervalls noch lebt, im Laufe dieses Intervalls ver-
stirbt. Diese Hazardfunktion wird im Cox-Modell in Abh&ngigkeit der Einflussva-
riablen betrachtet. Mithilfe der Hazard-Ratio (HR) kann der Einfluss zweier Aus-

pragungen eines Merkmals quantifiziert werden.
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3 Ergebnisse

3.1. Deskriptive Ubersicht tber 414 akrolentiginése Melanome und

weitere histologische Subtypen

In der Zeit von 1982 bis 2015 wurden an der Universitat-Hautklinik Tubingen
10686 maligne Melanome mit mindestens 3 Monaten Nachbeobachtung diag-
nostiziert. Von den insgesamt 10686 diagnostizierten malignen Melanome sind
414 ein akrolentiginéses Melanom. Insgesamt befanden sich 535 kutane malig-
ne Melanome an akraler Lokalisation; somit an Handen und Fif3en. Hiervon

waren 63,4% akrolentigindse Melanome.

Diese entsprechen 3,87% des Tubinger Gesamtkollektivs von insgesamt 10686

Patienten im oben genannten Zeitraum.

3.1.1. Geschlecht

Die Geschlechterverteilung des gesamten Patientenkollektivs (n=414) zeigte,
dass mehr Frauen (57,7%, n=239) am akrolentigindsen Melanom erkrankten
als Manner (42,3%, n=175).

Auch bei den anderen histologischen Subtypen fiel auf, dass das Melanom am
haufigsten bei Frauen auftrat. Wobei hier festzustellen ist, dass kaum ein Un-
terschied zwischen Mannern und Frauen beim Auftreten eines NM und eines

LMM zu beobachten war.

Es zeigte sich eine Verteilung von 50,4% (n=687) Frauen zu 49,6% (n=676)
Mannern beim NM und eine Verteilung von 50,8% (n=533) Frauen zu 49,2%
(n=516) Mannern beim LMM.

Lediglich beim SMM und den sonstigen Melanomen bestand ein gering Uberle-

genes Verhaltnis von Frauen (53%) zu Mannern (47% bzw. 46,5%).

Der Unterschied in der Geschlechterverteilung war beim Chi2-Test nicht signifi-
kant (p-Wert = 0,064)
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Tabelle 5: Geschlechterverteilung beim ALM und den anderen histologischen Subtypen

Histologischer Subtyp in % (n)
Geschlecht Gesamt

ALM NM LMM SSM sonstige

42,3% 49,6% 49,2% 47,0% 46,5% 47,4%
mannlich

(175) (676) (516) (3488) (206) (5061)

57, 7% 50,4% 50,8% 53,0% 53,5% 52,6%
weiblich

(239) (687) (533) (3929) (237) (5625)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(414) (1363) (1049) (7417) (443) (10686)
3.1.2. Alter

Im Folgenden wurde die Altersverteilung der 414 Patienten mit akrolentigindésen

Melanom in drei Altersgruppen unterteilt aufgezeigt.

Mit héherem Alter waren mehr Patienten an einem akrolentigindsen Melanom
erkrankt. Bei Patienten < 45 Jahren waren es 11,1% (n=46), Patienten im Alter
zwischen 45 und 64 Jahren 37,7% (n=156) und bei Patienten = 65 Jahren
51,2% (n=212).

Es zeigte sich bezuglich der Unterschiede der Altersverteilung eine hohe Signi-

fikanz mit einem p-Wert von 0,0001.

Im Vergleich hierzu erkrankten 4,4% (n=46) im Alter < 45 an einem Lentigo-

Maligna Melanom und 65,1% (n=683) der Patienten waren = 65 Jahre alt.

Bei 33,8% (n=2509) der Patienten < 45 Jahre fand sich ein superfiziell-
spreitendes Melanom. Im Alter von = 65 Jahren kam dieses bei 24,4% (n=1810)

Vor.

Der Median lag fur das ALM bei 65 Jahren (54;75), beim NM bei 59 Jahren
(46;70), LMM 69 Jahren (60;76), SSM bei 52 Jahren (40;64) und fir die sonsti-
gen Melanome bei 48 Jahren (34;64).
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Junge Patienten mit ALM waren vergleichsweise selten. Es war der Melanom-

Subtyp mit dem zweithdchsten Alter.

Tabelle 6: Altersverteilung beim ALM und den anderen histologischen Subtypen

Histologischer Subtyp in % (n)
Alter Gesamt

ALM NM LMM SSM sonstige

11,1% 23,5% 4,4% 33,8% 43,1% 29,1%
<45 Jahre

(46) (320) (46) (2509) (191) (3112)

37, 7% 39,2% 30,5% 41,8% 32,7% 39,8%
45-64 Jahre

(156) (534) (320) (3098) (145) (4253)

51,2% 37,3% 65,1% 24,4% 24,2% 31,1%
=65 Jahre

(212) (509) (683) (1810) (443) (3321)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(414) (1363) (1049) (7417) (443) (10686)

Altersverteilung bei Diagnosestellung

Die Altersverteilung der 414 ALM zeigt folgende Verteilung:
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Abbildung 2: Altersverteilung beim ALM
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3.1.2. Tumordicke nach Breslow und zeitlicher Trend

Bezlglich der Tumordicke nach Breslow ergab sich bei den 402 akrolentigin6-
sen Melanomen eine Tumordicke zwischen 0,18 mm und 30 mm. Bei 12 Pati-
enten fehlte in den untersuchten Daten die Angabe der Tumordicke nach Bre-

slow.

Hierbei zeigten sich (s. Tabelle 3) 25,1% (n=101) der ALM mit einer Tumordicke
bis 1,0 mm, 1,01-2,0 mm bei 26,9% (n=108), 2,01-4 mm bei 26,4% (n=106) und
mit einer Tumordicke > 4mm bei 21,6% (n=87).

In Bezug auf das nodulare Melanom zeigten sich 5,9% (n=78) mit einer Tumor-
dicke bis 1,0 mm und 39,9% (n=528) haben eine dicke Tumordicke zwischen
2,01-4 mm.

Das SSM wies am haufigsten im Stadium des Primartumors eine dinne Td mit
bis zu 1,0 mm bei 70,3% (n=5189) der Patienten auf. Dicke Melanome mit einer
Td > 4mm fanden sich hier bei 1,7% (n=123) der SSM.

Die Erstdiagnose eines LMM wurde zu 2/3 bei einer sehr niedrigen Tumordicke
von bis zu 1 mm bei 68,5% (n=711) gestellt. Hohere Tumordicken von 2,01-4
mm fanden sich bei nur noch 12,2% (n=127) der Patienten mit LMM und sehr
dicke LMM fanden sich nur sehr selten bei 3,9% (n=40) der Patienten.

Die Tumordicke zeigte sich mit einem p-Wert von < 0,0001 hoch signifikant.
Angaben der medianen Tumordicke fir die einzelnen Subtypen:

e ALM 2,0 mm (1,0;4,0)

e NM 2,7 mm (1,75;4,0)

e LMM 0,6 mm (0,33;1,4)

e SSMO0,7 mm (0,41;1,12)

e sonstigen Subtypen 1,4 mm (0,8;2,5)

Insgesamt zeigte sich, dass das ALM und NM im Vergleich zum SSM, LMM und
den anderen histologischen Subtypen eine héhere Tumordicke im Stadium des

Primartumors aufwiesen.
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Abbildung 3 zeigt die Tumordicke der ALM im Vergleich zu Melanomen in ande-
rer Lokalisation bei Erstdiagnose in Bezug auf den zeitlichen Trend. Hier hatten
ALM eine deutlich hohere Tumordicke Uber die Jahre von 1982-2015. Somit

bestand keine Verbesserung der Friherkennung beim ALM.

Tabelle 7: Verteilung der Tumordicke nach Breslow nach histologischem Subtyp

. : -
Tumordicke Histologischer Subtyp in % (n)
h Bres| Gesamt

nach Bresiow | aum NM LMM SSM sonstige

25,1% 5,9% 68,5% 70,3% 37,8% 59,0%
<1,00 mm

(101) (78) (711) (5189) (166) (6245)

26,9% 30,2% 15,4% 20,5% 30,3% 21,9%
1,01-2,0 mm

(108) (399) (160) (1515) (133) (2315)

26,4% 39,9% 12,2% 7,6% 18,5% 13,2%
2,01-4 mm

(106) (528) (127) (559) (81) (1401)

21,6% 24,0% 3,9% 1,7% 13,4% 5,9%
>4 mm

(87) (318) (40) (123) (59) (627)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(402) (1323) (1038) (7386) (439) (10588)
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Abbildung 3: Tumordicke nach Breslow bei ALM vs. den anderen Subtypen bei Erstdiagnose und zeitlicher
Trend

3.1.3. Invasionslevel nach Clark

Bei 54,8% (n=227) der insgesamt 414 Patienten mit ALM lag ein Invasionslevel
nach Clark von IV vor. Ein Invasionslevel von Il wiesen 13,3% (n=55) und ein
Invasionslevel von V 14% (n=58) der Patienten auf. Am zweith&ufigsten zeigte

sich ein solch fortgeschrittenes Invasionslevel von V beim NM (10,7%, n=146).

Bei etwa Y4 (25,1%, n= 1862) der Patienten mit einem superfiziell-spreitenden
Melanom zeigte sich ein Invasionslevel von II. Ein Invasionslevel von V wiesen
nur 0,6% (n= 47) der Patienten mit einem SSM auf. Bei den meisten, namlich
bei 41,6% (n=3086) konnte bei Erstdiagnose ein Invasionslevel nach Clark von

Il erhoben werden.

Bei den noduldren malignen Melanomen hatten nach unserem Datensatz

73,5% (n=1002) ein Invasionslevel von IV.

Insgesamt wurden ALM und NM in fortgeschrittenen Invasionslevel festgestellt,
hier waren 68,8% (n=285) der ALM und 84,2% der NM (n=1148) mit einem In-

vasionslevel von IV und V.
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Das Invasionslevel zeigte sich mit einem p-Wert von 0,0001 hoch signifikant.

Tabelle 8: Invasionslevel nach Clark nach histologischem Subtyp

Histologischer Subtyp in % (n)
Invasionslevel Gesamt
ALM NM LMM SSM sonstige
13,3% 1,8% 35,7% 25,1% 9,3% 22,1%
Il
(55) (24) (375) (1862) (41) (2357)
17,9% 14,0% 27,4% 41,6% 22,6% 35,0%
11
(74) (191) (287) (3086) (100) (3738)
54,8% 73,5% 31,7% 32,7% 59,4% 39,7%
Y,
(227) (1002) (333) (2422) (263) (4247)
14,0% 10,7% 5,1% 0,6% 8,8% 3,2%
V
(58) (146) (54) 47 (39) (344)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt
(414) (1363) (1049) (7417) (443) (10686)

3.1.4. Ulzeration

Bei 38,1% (n=121) aller akrolentigindsen Melanome bestand eine Ulzeration.
Im Vergleich hierzu fanden sich eine Ulzeration beim superfiziell-spreitenden
Melanom viel seltener bei nur 6,8% (n=433), beim LMM bei 9,8% (n=66) und
bei den sonstigen Melanomen bei 14,6% (n=51). Noch etwas haufiger als beim
ALM lag eine Ulzeration beim NM mit 39,7% (n=413) vor. Die Ulzeration zeigte

sich mit einem p-Wert von < 0,0001 hoch signifikant.
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Tabelle 9: Ulzeration bei den histologischen Subtypen

Histologischer Subtyp in % (n)
Ulzeration Gesamt

ALM NM LMM SSM sonstige

38,1% 39,7% 9,8% 6,8% 14,6% 12,4%
ja

(121) (413) (66) (433) (51) (1084)

61,9% 60,3% 90,2% 93,2% 85,4% 87,6%
nein

(297) (626) (607) (5955) (298) (7683)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(318) (1039) (673) (6388) (349) (8767)
3.1.5. Stadium

Im Folgenden wurde das Tumorstadium der ALM und der anderen histologi-
schen Subtypen untersucht. Das Stadium zeigte sich mit einem p-Wert <
0,0001 hoch signifikant.

Es fiel auf, dass das ALM und NM in héheren Stadien diagnostiziert wurden als
SSM und LMM. 20,7% (n=79) der ALM und &hnlich viele NM mit 19,9% (n=248)
wurden im Stadium Il festgestellt. Eine Fernmetastasierung fand sich bei 0,8%
(n=3) der ALM und 1,3% (n=16) der NM.

Insgesamt wurden die meisten kutanen Malignen Melanome in friihen Stadien
erstdiagnostiziert. Am haufigsten das SSM und LMM mit 86,5% (n=6187) der
SSM in Stadium | und 9,5% (n=677) im Stadium Il und fir das LMM &hnlich
haufig mit 81,1% (n=799) im Stadium | und 16% (n=158) im Stadium II.

Im Vergleich hierzu wurden nur 78,5% (n=299) der ALM und 78,8% (n=980) der
NM im Stadium | und Il festgestellt. Im Stadium Ill befanden sich nur 3,8%
(n=270) der SSM und 2,6% (n=26) der LMM. Im Stadium IV dann nur noch
0,3% (n=18) der SSM und 0,2% (n=2) der LMM.
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Tabelle 10: Stadium bei Erstdiagnose der einzelnen histologischen Subtypen

. . o
Stadium bei Histologischer Subtyp in % (n)
Erstdi Gesamt
rstaiagnose 1 A m NM LMM SSM sonstige

40,4% 22,7% 81,1% 86,5% 57,1% 75,3%
Stadium |

(154) (282) (799) (6187) (234) (7656)

38,1% 56,1% 16,0% 9,5% 28,0% 17,6%
Stadium I

(145) (698) (158) (677) (115) (1793)

20,7% 19,9% 2,6% 3,8% 14,9% 6,7%
Stadium 11l

(79) (248) (26) (270) (61) (684)

0,8% 1,3% 0,2% 0,3% 0,0% 0,4%
Stadium IV

3) (16) 2 (18) (0) (39)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(381) (1244) (985) (7152) (410) (10172)

3.1.6. Fehldiagnosen

Insgesamt wurden bei 6411 Patienten mit Malignem Melanom das Kriterium
Fehldiagnose dokumentiert. Bei insgesamt 97,3% (n=6241) wurde keine Fehl-
diagnose im Stadium der Erstdiagnose gestellt, bei insgesamt 2,7% (n=170) der

Patienten kam es zunéchst zu einer Fehldiagnose.

Die Variable Fehldiagnosen wurde erst im Jahr 1998 verstarkt in unserem Da-

tensatz bertcksichtigt.

Es wurde die Fehldiagnose nicht weiter klassifiziert, also ob zuné&chst von z.B.
einem subungualen Hamatom oder einer Mazeration bei Tinea pedis ausge-

gangen wurde.

Am haufigsten wurde eine Fehldiagnose beim ALM mit 15,4% (n=45) gestellt.

Im Vergleich hierzu kam es bei sehr wenigen, namlich 1,5% (n=66) der SSM,
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3,4% (n=25) der NM, 3,2% (n=22) der LMM und 3,1% (n=12) der sonstigen Me-

lanome zu einer Fehldiagnose.

Beim NM, LMM und den sonstigen Melanomen bestand ein sehr dhnliches Ver-

haltnis der Rate an Fehldiagnosen.

Es zeigte sich in Bezug auf die Fehldiagnosen eine hohe Signifikanz mit einem
p-Wert von < 0,0001.

Tabelle 11: Fehldiagnose bei den einzelnen histologischen Subtypen

Histologischer Subtyp in % (n)
Fehldiagnose Gesamt

ALM NM LMM SSM sonstige

15,4% 3,4% 3,2% 1,5% 3,1% 2,7%
ja

(45) (25) (22) (66) (12) (170)

84,6% 96,6% 96,8% 98,5% 96,9% 97,3%
nein

(247) (715) (658) (4246) (375) (6241)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(292) (740) (680) (4312) (387) (6411)

3.2. Deskriptive Ubersicht der akral lokalisierten Melanome

Insgesamt fanden sich in unserer Auswertung 535 kutane maligne Melanome

an Handen Filden.

Zu den an akraler Lokalisation beschriebenen Melanome zahlten Melanome,
welche sich an Hand-und Ful3riicken, palmar und plantar, sowie subungual be-
finden. Insgesamt befanden sich 535 der insgesamt 10532 Melanome in akraler
Lokalisation. Fur 154 der kutanen Malignen Melanome fehlten die Lokalisati-

onsangaben in unserem Datensatz.
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Tabelle 12 zeigt die Verteilung der histologischen Subtypen des malignen Me-
lanoms an Handen und Ful3en, jedoch wurde hier nicht eine genauere Lokalisa-

tion angegeben.

Die Tabelle zeigt, dass die meisten an akraler Lokalisation beschriebenen Me-
lanome histopathologisch ein ALM waren. Diese machen 63,4% (n=339) der

kutanen Malignen Melanome an Handen und Fuf3en aus.

Das NM kam mit 6,5% (n=35) an Handen und FiRen vor und 26,4% (n=141)

der SSM fanden sich an dieser akralen Lokalisation.
Fast kaum war ein LMM mit 0,4% (n=2) an den Handen und FifR3en lokalisiert.

Die Lokalisation des histologischen Subtyps zeigte sich mit einem p-Wert <
0,0001 hoch signifikant.

Tabelle 12: Histologischer Subtyp und Lokalisation an Hand und FuR3

Lokalisation in % (n)
Histologischer Subtyp Gesamt

Hand/Ful3 sonstige

63,4% 0,0% 3,2%
ALM

(339) ©) (339)

6,5% 13,1% 12,7%
NM

(35) (1305) (1340)

0,4% 10,4% 9,9%
LMM

(2) (1043) (1045)

26,4% 72,3% 70,0%
SSM

(141) (7228) (7369)

34 4,2% 4,2%
sonstige

(18) (421) (439)
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100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(535) (9997) (10532)

3.2.1. Lokalisation

Je nach klinischer Lokalisation wurden die malignen Melanome an akraler Lo-

kalisation wie folgt eingeteilt:

» Handricken/FulRRriicken
» Palmar/plantar
» Subungual (Hand/Ful3)

Akral lokalisiert zeigten sich die meisten malignen Melanome am Ful3 (433/535)
mit 80,9%.

Insbesondere die meisten der akrolentigindsen Melanome befanden sich am
FulR (274/339) mit 80,8%. Hingegen waren nur 19,2% (65/339) an der Hand
lokalisiert.
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Abbildung 4. Anzahl der akralen Melanome nach Lokalisation
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3.2.2. Verteilung der einzelnen Subtypen an akraler Lokalisation

Insgesamt waren an akraler Lokalisation am haufigsten ALM mit 63,4% (n=339)
zu finden, 26,4% (n=141) der akral lokalisierten Melanome waren vom histolo-
gischen Subtyp ein SSM, 6,5% (n=35) ein NM und nur 0,4% (n=2) dem LMM

zuzuordnen.

Palmoplantar und subungual fanden sich am haufigsten akrolentigindse Mela-

nome, wahrend an Hand-und FulRriicken auch SSM und NM vorkamen.

Palmoplantar waren 20,4% (n=69) der ALM lokalisiert. Das machten 86,3% al-

ler histologischer Subtypen an dieser akralen Lokalisation aus.

Am haufigsten fand sich das ALM subungual mit 44,5% (n=151) der ALM. Das
waren insgesamt 82,1% aller histologischen Subtypen an dieser akralen Lokali-

sation. An Hand-und FulRriicken kamen nur 4,4% (n=15) der ALM vor.

An Hand-und Fuliriicken zeigte sich an akraler Lokalisation am h&ufigsten das
SSM mit 56% (n=79). Subungual waren diese mit 10,6% (n=15) zu finden, pal-

moplantar nur selten mit 3,5% (n=>5).

Das NM war an akraler Lokalisation am haufigsten subungual mit 42,9% (n=15)
von den insgesamt 35 NM an akraler Lokalisation festzustellen. 20% (n=7) der
NM waren an Hand-und Ful3rticken lokalisiert.

Palmoplantar kamen nur 11,4% (n=4) der NM an dieser akralen Lokalisation

Vvor.

Das LMM war kaum akral lokalisiert. In unserem Datensatz wurden 0,4% (n=2)

als LMM dokumentiert.

Tabelle 9: Verteilung der einzelnen histologischen Subtypen an akraler Lokalisation (in Zahlen) mit genau-

er Lokalisationsangabe Hand/Fuf3

Lokalisation akral

Hand-/ subungu- | palmar/

Histologischer Typ FuR3rtcken |al plantar sonstige | Gesamt
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ALM Lokalisation Hand 3 8 35 19 65
FuR 12 143 34 85 274
Gesamt 15 151 69 104 339
NM Lokalisation Hand 0 1 3 0 4
Fufd 7 14 1 9 31
Gesamt 7 15 4 9 35
LMM Lokalisation Hand 1 1 0 0 2
Gesamt 1 1 0 0 2
SSM Lokalisation Hand 16 0 3 6 25
FuRd 63 15 2 36 116
Gesamt 79 15 5 42 141
sonstige Lokalisation Hand 2 0 2 2 6
Fuld 5 2 0 5 12
gesamt 7 2 2 7 18

Tabelle 13: Verteilung der ALM und anderen histologischen Subtypen an akraler Lokalisation (Anzahl,

Prozent)
Lokalisation akral
Hand-
Histologischer Subtyp /Furiicken | subungual palmar/plantar | sonstige Gesamt
ALM Anzahl 15 151 69 104 339
% in Histo-|4,4% 44,5% 20,4% 30,7% 100,0%
typ
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% in Lokali-|13,8% 82,1% 86,3% 64,2% 63,4%
sation akral

NM Anzahl 7 15 4 9 35
% in Histo-|20,0% 42,9% 11,4% 25,7% 100,0%
typ
% in Lokali- | 6,4% 8,2% 5,0% 5,6% 6,5%
sation akral

LMM Anzahl 1 1 0 0 2
% in Histo-|50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 100,0%
typ
% in Lokali- | 0,9% 0,5% 0,0% 0,0% 0,4%
sation akral

SSM Anzahl 79 15 5 42 141
% in Histo- | 56,0% 10,6% 3,5% 29,8% 100,0%
typ
% in Lokali-|72,5% 8,2% 6,3% 25,9% 26,4%
sation akral

sonstige Anzahl 7 2 2 7 18
% in Histo-|38,9% 11,1% 11,1% 38,9% 100,0%
typ
% in Lokali- | 6,4% 1,1% 2,5% 4,3% 3,4%
sation akral

Gesamt Anzahl 109 184 80 162 535
% in Histo-|20,4% 34,4% 15,0% 30,3% 100,0%
typ
% in Lokali- | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
sation akral
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3.3. 5-Jahres-Melanomspezifische Uberleben

3.3.1. Vergleich der akrolentigindsen Melanome mit den anderen histolo-

gischen Subtypen in Hinblick auf das Uberleben

Das ALM im Stadium des Primartumors wurde beziiglich des Uberlebens mit
den anderen histologischen Subtypen verglichen.

Bei den sonstigen histologischen Subtypen lag das 5-Jahres-Melanom-
spezifische Uberleben bei 91,6% (KI 91,0%;92,2%). Das 10-Jahres-
Melanomspezifische Uberleben war etwas niedriger bei 88,7% (Kl
87,2%;89,6%).

Beim ALM lag das 5-Jahres-Melanomspezifische-Uberleben niedriger bei
74,5% (Kl 69,7%;79,4%) und das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben
war noch niedriger mit 64,7% (KI 63,2%; 65%) anzugeben.

Der p-Wert zeigte sich auch hier mit < 0,0001 hoch signifikant.

=1ALM
T andere histolog. Subtypen

0,91 \
s

0,5

0,6

sy,

|

Melanom-spez. Uberleben

0,5

T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 G0 72 84 96 108 120

Nachbeobachtung (Monate)

Abbildung 5. Melanomspezifische Uberleben fiir ALM und andere Melanom-Subtypen (Log Rank Test: p<
0,0001)
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3.4. Prognostische Faktoren beim ALM und das Melanom-

spezifische Uberleben beim ALM
3.4.1. Univariate Analyse

Es erfolgte eine univariate Analyse mittels Kaplan-Meier der einzelnen Faktoren

bei den 414 untersuchten akrolentiginésen Melanomen.

Hier zeigten sich das Alter, die Tumordicke, die Ulzeration, das Invasionslevel,
die Wachterlymphknoten-Biopsie, als auch das Tumorstadium bei Erstdiagnose
signifikant als prognostischer Faktor (p< 0,05).

Lediglich das Geschlecht stellte keinen signifikanten prognostischen Faktor dar
(p-Wert = 0,09). Hier zeigte sich fur das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberle-
ben bei Mannern und Frauen > 70%, das 10-Jahres-Melanom-spezifische
Uberleben bei Frauen bei 67,4% (KI 59%;75,8%) und bei Mannern 59,6% mit
einem Kl von 50,4% und 68,8%.

Bezlglich des prognostischen Faktors Alter lag das 5-Jahres-Melanom-
spezifische Uberleben bei Patienten jiunger als 45 Jahren bei denen ein ALM
diagnostiziert wurde bei 91,5% (KI 82,3%;100,7%). Ann&hernd so hoch konnte
das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben mit 87,9% (KI 76,7%;99,1%)
festgestellt werden. Fur Patienten = 65 Jahren lag das 5-Jahres-Melanom-
spezifische Uberleben mit 72,1% (KI 64,8%;79,4%) deutlich niedriger. Das 10-
Jahres-Melanom-spezifische Uberleben prasentierte sich zudem mit 62,8% (KI
54%;71,6%) deutlich niedriger.

Das Alter zeigte sich mit einem p-Wert von 0,049 signifikant.

In Bezug auf die Tumordicke nach Breslow fiel auf, dass mit steigender Tu-
mordicke das 5- und 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben beim ALM ge-
sunken ist. Das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben lag bei einer Tu-
mordicke < 1 mm bei 93,4% (KI 85,2%;101,6%), hingegen bei einer Tumordicke
>4 mm sank es auf 28,7% (Kl 15,8%:;41,6%).

Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben war bei einer Tumordicke bis 1
mm mit 97,1% (KI 93%;101,2%) anzugeben. Hingegen lag das 5-Jahres-
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Melanom-spezifische Uberleben bei einer Tumordicke groRer als 4 mm deutlich
niedriger bei nur 44% (Kl 32%;56%).

Beziiglich der medianen Tumordicke < 2 mm zeigte sich das 5-Jahres-
Melanom-spezifische Uberleben bei 88,7% (KI 83,6%;93,8%), das 10-Jahres-
Melanom-spezifische Uberleben bei 82,6% (Kl 75,5%;89,7%).

Mit steigender Tumordicke bei einem Median > 2 mm lag das 5-Jahres Mela-
nom-spezifische Uberleben nur noch bei 59% (KI 51%;67%) und das 10 Jah-
res-Melanom-spezifische Uberleben sank weiter auf 46% (K| 36,6%;55,4%).

Die Tumordicke nach Breslow und die mediane Tumordicke zeigten sich mit
einem p-Wert < 0,001 hoch signifikant.

Kaplan-Meier

N Tumaordicke
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Abbildung 6: Melanom-spezifische Uberleben beim ALM in Anh&ngigkeit von der medianen Tumordicke
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Bei vorliegender Ulzeration lag das 5-und 10-Jahres-Melanom-spezifische
Uberleben deutlich niedriger als bei fehlender Ulzeration.

Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben war bei 53,1% (Kl
42,9%;63,9%), etwas niedriger das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben
mit 44,1% (KI 33,3%;54,9%). Deutlich hoher lag das 5-Jahres-Melanom-
spezifische Uberleben bei 83,1% (KI 76,6%;89,6%) und das 10-Jahres-
Melanom-spezifische Uberleben bei 74,5% (K| 65,9%;83,1%) bei fehlender UI-

zeration.

Die Ulzeration zeigte sich mit einem p-Wert von < 0,001 als prognostischer Fak-
tor hoch signifikant.

Bei der Berechnung des Invasionslevels nach Clark wurden Patienten mit
einem ALM und einem Invasionslevel von I, also einem Melanoma in situ nicht

berucksichtigt.

Beziiglich des Invasionslevels von Il zeigte sich sowohl das 5-als auch das 10-
Jahres-Melanom-spezifische  Uberleben sehr hoch mit 92,3% (Kl
77,8%;106,8%).

Mit steigendem Invasionslevel ist das 5-und 10-Jahres-Mealnom-spezifische
Uberleben gesunken. Bei einem Invasionslevel von V, also einer Invasion in die
Subkutis, stellte sich das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben mit 36,9%
(KI 21,2%;52,6) und das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben mit 23,7%
(K1 9,2%;38,2%) deutlich niedriger dar.

Der prognostische Faktor das Invasionslevel war mit einem p-Wert von < 0,001
hoch signifikant.

Das Vorliegen von einem oder mehreren positiven Wachterlymphknoten im
Vergleich zu einer unauffalligen Wachterlymphknoten-Biopsie zeigte zudem
eine hohe Signifikanz (p< 0,001) in Bezug auf das 5-und 10-Jahres-Melanom-
spezifische Uberleben.

Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben war bei positiver Wachterlymph-

knoten-Biopsie bei 46,2% mit einem Kl von 29,9% und 62,5%. Bei negativer
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WLKB lag es deutlich hoher bei 81,4% mit einem 95%-Konfidenzintervall von
74,3% und 88,5%.

Beides zeigte sich beim 10-Jahres-Melanom-spezifischen Uberleben niedriger
mit 32,5% (Kl 14,9%;50,1%) beziglich der positiven WLKB und 71% (KI
61,4%;80,6%) bei negativem Wachterlymphknoten.

Auch bezuglich des Stadiums zeigte sich, dass umso héher das Stadium beim
ALM war, desto niedriger lag das 5-und 10-Jahres-Melanom-spezifische Uber-

leben.

Das Tumorstadium Il (Intransit- und Satellitenmetastasen und regionare LK-
Metastasen) und das Stadium IV (Fernmetastasierung) wurden hier bei niedri-
ger Fallzahl zusammengefasst. Das Stadium O (in-situ Tumore) wurde nicht

bertcksichtigt.

Im Stadium | war das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben sehr hoch bei
92,3% (KI 87%;97,6%). Auch das das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberle-
ben zeigte sich nur etwas geringer mit 85,2% (KI 76,8%;93,6%).

Im Stadium Il und IV lag das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben nur
noch bei 44,6% (KI 31,5%;57,7%) und das 10-Jahres-Melanom-spezifische
Uberleben noch niedriger bei 30,6% (KI 14,9%;46,3%).

Das Tumorstadium war als prognostischer Faktor mit einem p-Wert < 0,001

hoch signifikant.

Tabelle 14: Prognostische Faktoren, 5-und 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben beim ALM

Prognostischer Faktor 5-Jahres-Uberleben | 10-Jahres-Uberleben p-Wert

Alter <45J. 91,5% 87,9% =0,049

(82,3%;100,7%)

45-64J. (76,7%;99,1%)

72, 7%

265J. 60,4%

0/ 0,
(64,7%:;80,7%) (50,696:70,2%)

0
72,1% 62.8%
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(64,8%;79,4%)

(54%;71,6%)

Geschlecht m 70,7% 59,6% =0,09
w (62,9%;78,5%) (50,4%;68,8%)
77,4% 67,4%
(71,1%;83,7%) (59%;75,8%)
Tumordicke €1mm 97,1% 93,4% < 0,001
1,01-2mm (93%:101,2%) (85,2%;101,6%)
2,01-4mm 81,9% 74,3%
>4mm (73,5%,;90,3%) (63,7%;84,9%)
71,5% 61,9%
(61,5%:81,5%) (50,1%;73,7%)
44,0% 28,7%
(32%;56%) (15,8%;41,6%)
Td Med £2mm 88,7% 82,6% < 0,001
>2mm (83,6%;93,8%) (75,5%;89,7%)
59% 46%
(51%;67%) (36,6%0;55,4%)
Ulzeration Ja 53,1% 44,1% (33,3%;54,9%) <0,001
(42,99%;63,9%) 74.5%
Nein 83.1% (65,9%,83,1%)
(76,6%;89,6%)
Invasionslevel I 92,3% 92,3% < 0,001

(77,8%;106,8%)
88,5%
(78,7%;98,3%)
72,3%

(64,7%;79,9%)

(77,8%;106,8%)
82,6%
(68,3%;96,9%)
63,1%

(54,1%;72,1%)
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36,9%

(21,2%;52,6%)

23,7%

(9,2%;38,2%)

(61,9%;78,7%)
44,6%

(31,5%;57,7%)

(50,6%:70,2%)
30,6%

(14,9%;46,3%)

Wéchterlymphknoten- < 0,001
Biopsie ja 46,2% 32,5%
nein (29,9%:62,5%) (14,9%;50,1%)
81,4% 71,0%
(74,3%:88,5%) (61,4%;80,6%)
Stadium I 92,3% 85,2% < 0,001
Il (87%;97,6%) (76,8%;93,6%)
-1V 70,3% 60,4%

3.4.2. Multivariate Analyse

Die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse beziglich des ALM

wurden hinsichtlich ihrer prognostischen Faktoren untersucht.

Hier wurde das Melanom-spezifische Uberleben beim akrolentigindsen Mela-
nom in Bezug auf die Tumordicke, die Ulzeration, das Stadium und die Wach-
terlymphknotenbiopsie hin untersucht. Eine Auswertung des Kollektivs bezig-
lich des prognostischen Faktors Invasionslevel und der Td in ihre einzelnen
Tumordicken aufgeteilt, war aufgrund der inhomogenen Fallzahlen nicht még-

lich. Daher wurde in der multivariaten Analyse die mediane Td bericksichtigt.

Tabelle 15 zeigt, dass Tumordicke, Ulzeration, Stadium und ein bzw. mehrere
positive Wachterlymphknoten keine signifikanten unabhangig prognostischen
Faktoren darstellten. Allerdings zeigten sich eindeutige Tendenzen, dass be-

zuglich des Melanom-spezifischen Uberleben mit steigender Tumordicke bei
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einer medianen Tumordicke > 2 mm beim ALM, das Risiko am ALM zu verster-

ben um das 1,3-fach anstieg.

Bezlglich der Ulzeration zeigte sich, dass ein fast doppelt so hohes Risiko be-

stand, an einem ulzerierten ALM zu versterben (HR=1,53).

Mit steigendem Stadium zeigte sich zudem ein erhdhtes Risiko am ALM zu

versterben. Im Stadium Il bestand ein 3,64-fach erhdhtes Risiko am ALM zu

versterben und bei einem invasiven Stadium von Il und IV stieg das Risiko auf
das knapp Zehnfache an (HR=10,35).

Zudem zeigte der Nachweis eines oder mehrerer positiver Wachterlymphkno-

ten ein 1,16-fach erhdhtes Risiko am ALM zu versterben.

Tabelle 15: Melanom-spezifische Uberleben in Bezug auf Tumordicke, Ulzeration

Waéchterlymphknoten-Biopsie, Cox-Regessionsanalyse

Stadium und

Prognostischer Faktor

Melanom-spezifische Uberleben

Td med>2mm

Hazard Ratio p-Wert
(95% KIl)

Td (ALM)

Td med <2mm 1 =0,581

1,3 (0,52; 3,24)

Ulzeration

nein 1 = 0,225
ja 1,53 (0,77; 3,03)

Stadium

| 1

I 3,64 =0,144
NI+IV 10,35 = 0,059
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WLKB
negativ 1 <0,896
positiv 1,16 (0,13;10,3)

3.5. Wachterlymphknoten und makroskopische Lymphknotenmetas-
tasierung

In unserem Datensatz wurden zu 2899 kutanen malignen Melanomen Angaben
zur WLKB gemacht. Die WLKB wurde in unserem Datensatz erst seit 1992 do-

kumentiert.

Der Wéachterlymphknoten beim ALM war insgesamt bei 24,4% der Patienten
positiv. Hingegen fanden sich positive Wéchterlymphknoten beim nodularen
Melanom bei 20,5% der Patienten. Beim LMM hingegen war der Wach-
terlymphknoten bei nur 5,5% der Patienten und beim SSM bei 11,6% der Pati-

enten positiv.

Es fanden sich beim ALM und NM annéhernd gleich haufig ein positiver Wach-
terlymphknoten (ALM 17,6% und NM 16,8%), gefolgt von den sonstigen Mela-
nomen mit 13% (n=32), den SSM mit 10,5% (n=168) und am Seltensten bei
den LMM mit 4,3% (n=7). Insgesamt zeigte sich auch fir den histologischen
Subtyp ALM zwei oder mehr Wachterlymphknoten am haufigsten positiv mit
6,8% (n=15). FUr die sonstigen Melanome wurden zwei oder eine hohere An-
zahl an Wachterlymphknoten mit 4,1% (n=10) festgestellt. Fast gleich haufig
wie beim NM mit 3,7% (n=25). Nur beim SSM und LMM zeigten sich weniger
als 1% mit zwei oder mehr Wachterlymphknoten positiv.

Es zeigt sich bezlglich der Wéachterlymphknoten-Biopsie eine hohe Signifikanz
mit p< 0,0001.

In Tabelle 17 ist die makroskopische Lymphknotenmetastasierung dargestellt.
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Hier wird mittels Crosstab dargestellt, dass sich bei 35,3% (n=146) der Patien-
ten mit einem ALM eine regionare Lymphknotenmetastasierung zeigte. Beim
NM fand sich eine makroskopische LK-Metastasierung etwa gleich haufig wie
beim ALM bei 33,8% (n=461), beim LMM nur selten bei 7,1% (n=74), beim SSM
bei 9,6% (n=715) und bei den sonstigen Melanomen bei 18,1% (n=80).

Es zeigte sich beziglich der makroskopischen Lymphknotenmetastasierung

eine hohe Signifikanz mit einem p-Wert von p< 0,0001.

Es ist festzustellen, dass beim histologischen Subtyp ALM der Lymphknoten-
Befall im Wachterlymphknoten und auch die makroskopische Lymphknotenme-
tastasierung haufiger als bei anderen Melanomen vorkam.

Am zweithaufigsten fanden sich positive Wachterlymphknoten und eine makro-

skopische Lymphknotenmetastasierung beim NM.

Tabelle 16: Anzahl positiver Wachterlymphknoten (Pearson Chi2 Test<0,0001)

i 1 TeRY
Anzahl  Wach- Histologischer Subtyp in % (n)
| hk Gesamt

terlymphknoten |, NM LMM SSM sonstige

75,6% 79,5% 94.,5% 88,4% 82,9% 85,2%
0

(167) (534) (154) (1411) (204) (2470)

17,6% 16,8% 4,3% 10,5% 13,0% 12,4%
1

(39) (113) (7) (168) (32) (359)

6,8% 3, 7% 1,2% 1,1% 4,1% 2,4%
22

(15) (25) (2) (18) (10) (70)

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(221) (672) (163) (1597) (246) (2899)
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Tabelle 17: Anzahl makroskopischer Lymphknotenmetastasen (Pearson Chi2-Test:<0,0001)

. : o
makroskopische Histologischer Subtyp in % (n)

Gesamt

LK-Metastase ALM NM LMM SSM sonstige

64,7% 66,2% 92,9% 90,4% 81,9% 86,2%

nein
(268) (902) (975) (6702) (363) (9210)
35,3% 33,8% 7,1% 9,6% 18,1% 13,8%
ja
(146) (461) (74) (715) (80) (1476)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt

(414) (1363) (1049) (7417) (443) (10686)
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4 Kasuistiken zu Patienten mit klinischen Fehldiagno-

sen

Die Abbildungen und Angaben zum Alter der Patienten wurden bei Erstdiagno-
se erfasst. Die Fotos entstammen dem Fotolabor der Hautklinik Tubingen.

Abbildung 7 zeigt die Fehldiagnose einer Wundheilungsstérung, differential-
diagnostisch Onychomykose des rechten Groldzehennnagels bei einer 75-
jahrigen Patientin. Es wurde Uber ein Jahr eine konservative Wundtherapie
durchgefuhrt. Dann erfolgte bei weiter fehlender Abheilungstendenz eine diag-
nostische Probebiopsie. Der histopathologische Befund zeigte ein akrales sub-
unguales Melanom. Die Tumordicke nach Breslow betrug 1,25 mm, keine der-
malen Mitosen fassbar. Bei Erstdiagnose 2014 fand sich die Patientin in Stadi-
um IB, pT2aNOMO. Die angeschlossene Wachterlymphknoten-Biopsie zeigte

sich negativ.

Zwei Jahre nach Erstdiagnose kam es zu einem Lokalrezidiv, es erfolgte eine
RO-Resektion. Sonographisch zeigte sich der V.a. eine Lymphknotenmetastase
inguinal rechts, welche mittels angeschlossener Lymphadenektomie entfernt
werden konnte. Es zeigten sich Lymphknotenmetastasen mit Kapselluberschrei-
tung. Des Weiteren fielen klinisch Intransitfiiae am rechten Bein auf, welche
auch exzidiert wurden. Es folgte eine heimatnahe adjuvante Radiatio der rech-
ten Leiste und des rechten Beines. Im Verlauf wurde 2017 bei erneutem Auftre-
ten von Intransitfiliae und pulmonalen Filiae eine Immuntherapie mit Pembroli-
zumab eingeleitet. Die Patientin befindet sich derzeit im Stadium 1lIC. Bezlglich
des Mutationsstatus ist sie BRAF, NRAS und C-KIT Wildtyp.
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Abbildung 7: Akrolentigindses subunguales Melanom, Fehldiagnose Wundheilungsstérung DD Onycho-
mykose

Abbildung 8 zeigt die Fehldiagnose einer Ulzeration nach operativer Entfernung
einer Hyperkeratose plantar rechts bei einem 76-jahrigen Patienten. Der Patient wur-
de im Verlauf nach sechs Monaten erstmalig in der Wundsprechstunde der Hautklinik
vorgestellt.

In einer diagnostischen Probebiopsie bestatigte sich im Jahr 2011 ein plantar lokalisier-
tes akrolentigindses Melanom. In der Exzision zeigte sich eine Tumordicke nach Bre-
slow von 11mm. Die WLKB verblieb negativ. Sechs Monate nach Diagnosestellung
stellte sich der Patient mit einer braunlich-schwarzen Macula an der rechten Fuf3sohle
in der Melanom-Nachsorge vor. Er gab an, dass ein Trauma ursachlich fur die Haut-
veranderung sei. Es erfolgte eine weitere Exzision bei klinischem Verdacht auf ein Lo-
kalrezidiv. Im Verlauf zeigten sich multiple Lymphknotenmetastasen inguinal und ilia-
kal, Intransitfiliae, aber auch cerebrale und pulmonale Metastasen. Es bestanden Vor-
therapien mit vier Zyklen Ipilimumab im Rahmen einer Studie, bei positiver NRAS-
Mutation eine Therapie mit einem MEK-Inhibitor im Jahr 2014 Uber drei Monate im
Rahmen einer Studie, zudem eine Polychemotherapie mit zwei Zyklen Carboplatin und
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Paclitaxel, als auch eine Elektrochemotherapie mit Bleomycin bei Intransitfiliae. Nach
vier Jahren Therapie wurde im Jahr 2015 in der interdisziplindren Hauttumorkonferenz
der Beschluss einer Best supportive care entschieden. Der Patient ist im Januar 2016

verstorben.

Abbildung 8: Akrolentigindses Melanom plantar, Fehldiagnose Ulzeration nach Entfernung einer plantaren
Hyperkeratose

Abbildung 9 zeigt die Fehldiagnose eines Navus/Melanonychia striata subungual am

linken Zeigefinger bei einer 72-jahrigen Patientin.

Sie berichtete, dass sie seit 30 Jahren eine streifige bréunliche Hautver&nderung im
Bereich des Nagels des linken Zeigefingers habe. Vor 15 und sieben Jahren habe man
dort eine Probebiopsie entnommen, die kein Hinweis fir Malignitat zeigte.

Sie stellte sich nun im Jahr 2017 zur klinischen Verlaufskontrolle der longitudinalen
Melanonychie vor. Eine erneute Probebiospie zeigte ein Melanoma in situ. Die an-
schlieBende Exzision mit 5 mm Sicherheitsabstand zeigte eine akrolentigindses Mela-

nom in situ.
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Abbildung 9: Subunguales akrolentigindses Melanoma in situ, Fehldiagnose Melanonychie/Navus
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5 Diskussion

5.1. Epidemiologische Ergebnisse im Vergleich mit der Literatur

Das Gesamtkollektiv in dieser Arbeit umfasste 10686 Patienten mit einem kuta-
nen malignen Melanom, wobei bei 414 (3,9%) Patienten ein akrolentiginbses

Melanom diagnostiziert wurde.

Insgesamt wurde in der Literatur die Haufigkeit des ALM in der weil3en Bevolke-
rung mit 1-7% angegeben (Richard et al., 2000, Cress and Holly, 1997). Hinge-
gen trat das ALM deutlich haufiger bei Asiaten mit 58%-85,9% (Jung et al.,
2013, Chang et al., 2004) und in der schwarzen Bevolkerung auf (Bradford et
al., 2009). Bradford et al. gaben an, dass das ALM bei der dunkel pigmentierten
Bevdlkerung 36% aller kutanen Malignen Melanome einnahm. Insgesamt war
die Inzidenz vom ALM bei der dunkel-und hellhautigen Bevdlkerung gleich. Sie
gaben an, dass das Melanom-spezifische Uberleben beim ALM unterschiedlich
in den verschiedenen ethnischen Gruppen war. Die 5- und 10-Jahres-Melanom-
spezifische Uberlebensraten beim ALM waren am hdchsten bei den Nord-und
Mitteleuropéaern (82,6% und 69,4%), gefolgt von der schwarzen Bevélkerung
(77,2% und 71,5%) und am niedrigsten bei den Sudeuropéaern (72,8% und
57,3%) und den Menschen aus dem asiatischen und pazifischen Raum (70,2%
und 54,1%). Insgesamt kam das maligne Melanom in der dunklen Bevolke-
rungsgruppe deutlich seltener vor (Bradford et al., 2009, Garbe and Blum,
2001).

Noch 1993 gingen Sutherland et al. (1993) davon aus, dass das ALM in der
dunkel pigmentierten Bevolkerung eine schlechtere Prognose auf das Uberle-

ben héatte.

Die Inzidenz des akrolentigindésen Melanoms in der weif3en und pigmentierten
Population war weitestgehend gleich und entstand wohl unabhangig von der
Sonnenexposition (Kuchelmeister et al., 2000).

Insgesamt machten ALM 3% aller Melanome in Deutschland aus, in Asien etwa
60-70% aller Melanome. Bei der weil3en Bevélkerung fand sich das ALM deut-

lich seltener von allen Subtypen der kutanen malignen Melanome (Cress and
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Holly, 1997, Wang et al., 2016, Teramoto et al., 2017). Im Vergleich hierzu fand
sich das ALM deutlich haufiger bei Asiaten und Afrikanern (Coleman et al.,
1980, Mahendraraj et al., 2017, Goydos and Shoen, 2016).

Das ALM hat einige besondere Charakteristika. Die Pradilektionsstellen an de-
nen die meisten ALM lokalisiert waren, sind weitgehend von der UV-Strahlung
abgesondert, so dass angenommen wurde, dass dieser Einfluss keine beson-

dere Rolle bei der Entstehung vom ALM einnimmt (Kuchelmeister et al., 2000) .

Es wurden in der Vergangenheit viele Einflussfaktoren zur Entstehung akraler
Melanome bzw. ALM untersucht und diskutiert. Es wurden UV-Strahlung, che-
mische Exposition, Traumata sowie niedrige Vitamin D-Spiegel diskutiert. Je-
doch bleibt die Pathogenese weiterhin unklar (Paolino et al., 2015, Bello et al.,
2013, O'Leary et al., 2000).

Diskutiert wurden zur Entstehung akraler beziehungsweise ALM biologische
Unterschiede. Diese mussen noch weiter untersucht werden. ALM waren nur
selten BRAF oder C-KIT mutiert. Zum Beispiel Paolino et al. untersuchte die
Korrelation von Vitamin D-Spiegel und BRAF-Mutation (13%) an akral lokalisier-
ten Melanomen gegenuber kutanen Malignen Melanomen an sonnenexponier-
ten Arealen (BRAF 41%). Zudem waren die Vitamin-D-Spiegel bei Patienten mit
akral lokalisierten Melanomen niedriger gewesen, so dass Paolino et al. hier-
durch sich bestatigt sah, dass es zur Entstehung von ALM durch weitere Sig-
nalwege kommt (Paolino et al., 2015). Die molekulargenetischen Besonderhei-
ten missen weiter erforscht werden und konnten in naher Zukunft zu weiteren

zielgerichteten Therapie fuhren (Durbec et al., 2012).

Bisher hatten molekulargenetische Untersuchungen einige Unterschiede in Be-
zug auf den Mutationsstatus vom ALM zu den anderen kutanen malignen Mela-
nomen zeigen kdnnen. BRAF Mutationen mit 14,8% und NRAS Mutationen mit
13,3% kamen beim ALM deutlich seltener als bei den anderen kutanen malig-
nen Melanomen vor. Diese zeigten zu etwa 50% eine BRAF Mutation, beson-
ders das SSM und zu 20% eine NRAS-Mutation. Es wurden beim ALM haufiger
Mutationen des KIT-Gens gefunden als bei den anderen kutanen Malignen Me-
lanomen (Zebary et al., 2013). Die Molekulargenetik ist weiterhin grof3es The-
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ma. Hier fluhrte z.B. Furney et al. eine Ganzgenomsequenzierung von wenigen
metastatischen Tumoren beim ALM durch und verglichen ihre Daten mit verof-
fentlichten Studien, um wiederkehrende mutierte Gene zu identifizieren
(Fernandes et al., 2015, Furney et al., 2014, Zebary et al., 2013). In der Litera-
tur wurden z.B. TERT-Gen-Amplifikationen beschrieben, welche mit einer
schlechteren Prognose beim ALM assoziiert sein sollten (Teramoto et al., 2017,
Diaz et al., 2014). In einer von Xu et al. 2015 vero6ffentlichen Studie wurden
Tumormaterialien von 90 Patienten mit malignen akralen Melanomen mit einem
BRAF und NRAS Status Wildtyp durch Immunhistochemie und Western-Blot
naher untersucht. Es zeigte sich, dass die erhéhte Expression von 3-Catenin,
lymphoid-Enhancer-bindenden-Protein-1 und Heparanase-1 signifikant mit einer
verminderten Uberlebensrate und einer schlechten Prognose korrelierten (Xu et
al., 2015).

In einer Studie von Paolino et al. wurde bei 13,8% der ALM eine BRAF Mutation
gefunden. Er stellte fest, dass es bei akralen Melanomen an Handen und Fi-
Ben gleich haufig zu Rezidiven kam. Es wurde aus der Datenanalyse ge-
schlussfolgert, dass aufgrund des Fehlens von Unterschieden im Gesamtuber-
leben bei an den Handen lokalisierten akralen Melanomen gegenuber akraler
Melanome an den FiUR3en eine Aggressivitat der Tumore mit einer ausgepragten
Mutationsrate und anatomisch ortsspezifischen Charakteristika einhergehen
musste und nicht damit, ob die Lasion gut sichtbar und ggf. der UV-Strahlung

ausgesetzt war (Paolino et al., 2016).

5.2. Klinische Charakteristika beim akrolentigin6sen Melanom
5.2.1. Geschlecht

In dieser Arbeit zeigte sich bezlglich der Geschlechterverteilung bei den 414
untersuchten Patienten mit ALM, dass mehr Frauen an einem akrolentiginbsen
Melanom erkrankten als Manner. Das Patientenkollektiv bestand zu 42,3%
(n=175) aus Mannern und zu 57,7% (n=239) aus Frauen. Dies entspricht einem
Verhaltnis von 1:1,3 (Manner: Frauen).
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Bezuglich des Auftretens eines NMs und LMMs fand sich kein ein Unterschied
zwischen Mannern und Frauen. Es zeigte sich eine Verteilung von 50,4%
(n=687) Frauen zu 49,6% (n=676) beim NM und eine Verteilung von 50,8%
(n=533) Frauen zu 49,2% (n=516) Mannern beim LMM.

Lediglich beim SMM zeigte sich ein gering Uberlegenes Verhaltnis von Frauen
(53%) zu Mannern (47%).

Der Unterschied in der Geschlechterverteilung war im Chi2-Test nicht signifikant
(p-Wert = 0,064).

In der Literatur zeigte sich in Datenanalysen unterschiedliche Daten zur Ge-
schlechterverteilung beim ALM. Paladugu et al. gab in seiner Datenanalyse bei
36 Patienten mit ALM ein Verhéltnis von 1:1,4 (Manner: Frauen) an. Hiervon
waren 94,4% (n=34) Kaukasier und 5,6% (n=2) Afrikaner (Paladugu et al.,
1983). Auch bei Cascinelli et al. zeigte sich das Verhéltnis von Frauen zu Méan-
nern bei 64 untersuchten Patienten in Italien mit ALM mit einer Ratio von 1,6:1
Uberlegen (Cascinelli et al., 1994). Bei Phan et al. Gberwiegt deutlich der Anteil
der Frauen mit 1,86:1 (35%, n=44 Manner und 65%, n=82 Frauen).

Hingegen zeigte sich in den Datenanalysen von Sutherland et al., in der zwi-
schen den Jahren 1958 und 1990, 82 Patienten mit ALM (27 weil3e Frauen, 29
weilde Manner, 18 schwarze Manner und 8 schwarze Frauen) dokumentiert
wurden, dass das ALM etwas haufiger beim mannlichen Geschlecht mit einem

Verhéltnis von 1,2:1 (Manner: Frauen) vorkam (Sutherland et al., 1993).

Auch Ridgeway et al. beschrieben ein Verhéltnis von 1,2:1 (Manner: Frauen),
genau genommen waren 54% (n=30) mannlichen Geschlechtes und 46%
(n=26) weiblichen Geschlechtes der insgesamt 56 untersuchten Patienten mit
ALM. Wobei auch hier die Patienten unterschiedlicher ethnischer Gruppen an-
gehdrten. 61% (n=34) waren Kaukasier und die anderen 22 Patienten (39%)
waren afroamerikanischen, lateinamerikanischen und asiatischen Ursprungs
(Ridgeway et al., 1995).

Insgesamt waren die Fallzahlen in den o.g. Datenanalysen relativ gering, so

dass hier sicherlich nicht eindeutige Ruckschliisse der Geschlechterverteilung
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beim ALM gezogen werden kénnen. Insbesondere kann auch keine Zuordnung
der Haufigkeit zu einer speziellen Bevolkerungsgruppe erfolgen.

In einer multizentrischen Datenanalyse von Teramoto et al. mit Daten vom
Deutschen Zentralen Malignen Melanom Register (ZMMR) mit einem sehr gro-
Ren Patientenkollektiv mit 2050 Patienten mit ALM zeigte sich ein Verhaltnis
von Manner zu Frauen von 1:1,48. Insgesamt waren 40,4% (n=828) Manner
und 59,6% (n=1222) Frauen an einem ALM erkrankt (Teramoto et al., 2017).

5.2.2. Alter im Vergleich zu anderen Subtypen

Die Altersverteilung der Subtypen unterschied sich signifikant (p< 0,0001). Das
Gesamtkollektiv von 414 Melanompatienten wurde zur multivariaten Analyse in
drei Altersgruppen aufgeteilt: Patienten junger als 45 Jahre, Patienten zwischen
45 bis 64 Jahre und Patienten &lter als 65 Jahre.

Mit hoherem Alter erkrankten signifikant mehr Patienten an einem akrolentigi-

ndésen Melanom.

11,1% (n=46) Patienten mit ALM erkrankten im Alter < 45 Jahren, im Alter zwi-
schen 45 und 64 Jahren wurden 37,7% (n=156) dokumentiert und 51,2%
(n=212) waren = 65 Jahren bei Erstdiagnose.

Im Vergleich hierzu erkrankten nur 4,4% (n=46) im Alter < 45 an einem Lentigo-

Maligna Melanom und 65,1% (n=683) der Patienten waren = 65 Jahre alt.

Bei 33,8% (n=2509) der Patienten < 45 Jahre fand sich ein superfiziell spreiten-

des Melanom. Im Alter von = 65 Jahren kommt dieses bei 24,4% (n=1810) vor.

Der Median liegt in dieser Datenauswertung fur das ALM bei 65 Jahren (54;75),
beim NM bei 59 Jahren (46;70), LMM 69 Jahren (60;76), SSM bei 52 Jahren
(40;64) und fur die weiteren Melanome bei 48 Jahren (34;64).

Junge Patienten mit ALM waren vergleichsweise selten. Es ist in unserer Arbeit

der Melanom-Subtyp mit dem zweithdchsten Alter.

In vergleichbaren Datenanalysen mit kleineren Patientenkollektiven mit Fallzah-
len von 36-82 Patienten mit ALM, lag der Mittelwert zwischen 58,4 und 63
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(Ridgeway et al., 1995, Cascinelli et al., 1994, Paladugu et al., 1983, Phan et
al., 2006). Wobei Paladugu et al. auch beschrieben, dass das ALM bei Mannern
in der siebten Lebensdekade auftritt und bei Frauen friher in der sechsten Le-

bensdekade.

In der Datenanalyse von 2050 Patienten mit ALM von Teramoto et al. lag das
Alter bei Diagnosestellung, genau wie in unserer Arbeit, bei einem Median von
65 und einem Mittelwert von 63,1 (Teramoto et al., 2017). Das LMM wird auch
hier bei Patienten mit héherem Alter erstdiagnostiziert. Hier lag der Median bei
69 Jahren (60;77).

5.2.3. Lokalisation

Insgesamt waren in unserer Auswertung 535 (5%) maligne Melanome an Han-

den und FiRRen lokalisiert.

Die meisten an akraler Lokalisation beschriebenen Melanome waren histopa-
thologisch ein ALM. Diese kamen in unserer Datenanalyse mit 63,4% (n=339)

von allen histologischen Subtypen am haufigsten an Handen und Ful3en vor.

Cascinelli et al. gaben an, dass von den insgesamt dokumentierten 1845 kuta-

nen Malignen Melanomen insgesamt 8,9% akral lokalisiert waren.

Insgesamt waren hier nur 38,8% der akral lokalisierten Melanome ein ALM
(Cascinelli et al., 1994).

In der Studie von Jung et al. waren 85,9% ein ALM und 12,8% ein NM an akra-
ler Lokalisation (Jung et al., 2013). Bei Jimbow et al. wurde in einer in Japan
durchgefiihrten Studie gezeigt, dass in Japan 40% der kutanen Melanome an
palmoplantarer und subungualer Lokalisation auftraten. Hiervon waren 80%
histopathologisch ein ALM, 15% ein NM und 3% ein SSM (Jimbow et al., 1984).

In dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass die meisten der akral lokalisier-
ten Melanome sich am Ful3 (433/535) (80,9%) befanden. Hingegen waren nur
19,2% (65/339) an der Hand lokalisiert.
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In der genaueren Untersuchung zur Lokalisation des ALM zeigten sich in dieser
Arbeit diese wir folgt verteilt: Hand-und Ful3ricken 4,4% (n=15), subungual
44,5% (n=151), palmoplantar 20,4% (n=69) und keine weitere genauere Lokali-
sationsangabe erfolgte fur 30,7% (n=104) der ALM.

Dies bestéatigt sich auch in der Literatur. Hier befanden sich palmoplantar und
subungual am haufigsten akrolentigindse Melanome, wahrend an Hand- und
FuRRriicken auch SSM und NM vorkamen (Arrington et al., 1977, Coleman et al.,

1980) . In unserer Arbeit kamen an den Handriicken am haufigsten SMM vor.

Bei Sondergaard et al. wurden in der Datenanalyse 86 akrale Melanome fest-
gestellt. Hier waren 28% (n=24) ein ALM, 27% (n=23) ein SSM, 21% (n=18) ein
NM und 24% (n=21) unklassifizierbare Melanome. Hingegen konnten keine

LMM in akraler Lokalisation festgestellt werden (Sondergaard, 1983).

In anderen Datenanalysen mit Patientenkollektiven von 35-185 Patienten wurde
die Lokalisation des ALM wie bei uns genauer untersucht.

Diesbeziglich gibt es in der Literatur viele Daten, welche zudem, wie in unserer

Arbeit, die plantare Lokalisation am haufigsten beim ALM bestatigen.

Die Daten zeigten eine plantare Lokalisation bei 40-89%. Auf Grundlage der
beschriebenen Ergebnisse wurde postuliert, dass mechanische Beanspruchung
an der Entstehung von ALM, besonders plantar verantwortlich sei (Jung et al.,
2013, Minagawa et al., 2016).

Palmar zeigten sich nur 3-8,3% der ALM lokalisiert. Subungual fanden sich zu-
dem etwas haufiger ALM am Ful3 als an der Hand. Hier befanden sich am Ful}
subungual 6,1%-30,6% und Subungual an der Hand 8,2%-20,8% (Sutherland et
al., 1993, Sondergaard, 1983, Slingluff et al., 1990, Seiji et al., 1983, Paladugu
et al., 1983, Coleman et al.,, 1980, Hudson and Krige, 1995). Bei Phan et al.
waren 37% (n=46) subungual und 63% (n=82) an Handflachen und Ful3sohlen
und nicht-volaren Stellen (Phan et al., 2006). Singal et al. und Patel et al. be-
richteten, dass subungual lokalisierte Melanome etwa 2% der kutanen nicht
sonneninduzierten Melanome in der westlichen Welt ausmache und bei Afrika-

nern 75%, 10% bei Japanern und 25% bei Chinesen vorkomme (Singal et al.,
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2017, Patel et al., 2008). Insgesamt machte das subunguale Melanom etwa 1-
3% der kutanen Malignen Melanome aus (Dunphy et al., 2017).

In der Datenanalyse von 2050 Patienten mit ALM von Teramoto et al. wurde am
haufigsten ein ALM subungual mit 35,5% (n=729) beobachtet. Hier wurde nicht
genauer zwischen einer palmaren und plantaren Lokalisation unterschieden.
Insgesamt fanden sich volar 18,9% (n=388) der ALM lokalisiert. Bei weiteren
38% (n=778) konnte ganz allgemein ein ALM an Handen und FuRRen festgestellt
werden, ohne nahere Angabe der Lokalisation. Insgesamt waren die meisten
ALM an den Fuf3en lokalisiert mit 82,1% (n=1684). An den Handen waren ins-
gesamt 17,9% (n=366) ALM festzustellen (Teramoto et al., 2017).

Es wird immer wieder diskutiert, dass gerade die Lokalisation an FufRen und
subungual schlecht einsehbar seien und daher es zu einer verspateten Diagno-
sestellung kame (s. 5.5.). Aul3erdem sei die Dermatoskopie zur Beurteilung an
akraler Lokalisation nicht einfach und stelle insbesondere bei der dunkel pig-
mentierten Bevolkerung eine Herausforderung zur Diagnosestellung dar (s.
5.5).

In einer Studie von Sheen et al. wurde die Entstehung von plantar lokalisierten
Melanomen n&her untersucht. Es wurden Untersuchungen durchgefiihrt, wel-
che zeigten, dass belastungsinduzierte Bereiche fur die Bildung von akralen
Melanomen forderlich seien. Die Arbeitsgruppe hatte an 153 Patienten in Tai-
wan zeigen kénnen, dass es an Ferse und Ful3spitze durch Belastungen in die-
sem Areal eher zu einem akralen Melanom kame, als im Bereich des Ful3ge-
wolbes. Das Verteilungsmuster war unabhéngig von klinischen und histopatho-
logischen Charakteristika (Sheen et al., 2017). Andere Autoren beschrieben,
dass die Entstehung eines ALMs traumatisch bedingt sei, unbegriindet ist

(Kaplan and Youngleson, 1972).

Auch Jung et al. befassten sich in einer Studie mit der Entstehung des akralen
Melanoms an plantarer oder druckbelasteten Stellen. Sie stellten fest, dass
langfristige korperliche Belastung und Druckstarke das Auftreten und das Aus-
breitungsmuster von akralen Melanomen beeinflussen konnten. Hinsichtlich der

Uberlebensrate zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei volarer und
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subungualer Lokalisation oder dem Gewicht und nicht-druckbelasteten Arealen
der Ful3sohle (Jung et al., 2013). Auch in anderen Studien zeigte sich kein Un-
terschied hinsichtlich des Uberlebens bei palmoplantar und subungual lokali-

sierten Melanomen (Jimbow et al., 1984).

5.3. Histopathologische Charakteristika des akrolentigin6sen Mela-

noms im Vergleich zu anderen Subtypen
5.3.1. Tumordicke nach Breslow

Dass die Tumordicke nach Breslow prinzipiell eine wichtige Rolle spielt, konnte
in vielen Studien Uber das maligne Melanom gezeigt werden. Inshesondere das
ALM wird haufig in héheren Tumordicken erstdiagnostiziert und ist mit einer
schlechteren Prognose assoziiert (Boriani et al., 2014, Bradford et al., 2009,
Phan et al., 2006).

Insgesamt zeigte sich in unserer Arbeit, dass ALM und NM im Vergleich zum
SSM, LMM und den anderen histologischen Subtypen eine héhere Tumordicke

bei Erstdiagnose aufwiesen.

Moglich Erklarungen koénnten neben dem Wachstumsmuster auch sein, dass
das ALM zudem an schlecht einsehbaren Lokalisationen zu finden ist oder es
zunachst auch zu Fehldiagnosen kommt. Dies tragt zur verspateten Diagnose-
stellung mit hohen Tumordicken bei (Patterson and Helwig, 1980, Albreski and
Sloan, 2009).

In dieser Arbeit war die Tumordicke der 414 beschriebenen ALM nach Breslow
bei Erstdiagnose sehr gleichmafiig verteilt. Es fanden sich 25,1% (n=101) der
ALM mit einer Tumordicke bis 1,0 mm. Eine Tumordicke von 1,01-2,0 mm wie-
sen 26,9% (n=108) der ALM auf. Eine Tumordicke von 2,01-4 mm bei 26,4%
(n=106) und eine hohe Tumordicke > 4 mm zeigten sich bei 21,6% (n=87). Die
mediane Tumordicke fur das ALM betrug 2,0 mm (1,0;4,0).

Ridgeway et al. gaben sogar an, dass 43% der ALM eine Td > 4mm aufwiesen
(Ridgeway et al., 1995).
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Unsere Daten bestatigen sich in der Literatur. Hier wurde z.B. bei Teramoto et
al. eine mediane Tumordicke von 2,1 mm (1,05-4,00) angegeben (Teramoto et
al., 2017). Bei Phan et al. lag sie sogar noch etwas héher mit 2,51 mm (Phan et
al., 2006). In weiteren Studien wurde die Tumordicke beim ALM zwischen 0,8-
2,1 mm angegeben (Phan et al., 2006, Bello et al., 2013, Paolino et al., 2016).

In Bezug auf das nodulére Melanom wurde dieses bei Erstdiagnose haufig mit
einer sehr dicken Tumordicke festgestellt (Kuchelmeister et al., 2000, Moreira et
al., 2014). So wie in der Literatur beschrieben, liegt dieses an der fur das NM
typische Wachstumsmuster mit einem schnellen vertikalen Tiefenwachstum in
die Dermis (McGovern et al., 1973, Rosendahl et al., 2014).

In dieser Studie hatten nur 5,9% (n=78) der NM eine Tumordicke bis 1,0 mm.
Am haufigsten waren es bei Erstdiagnose dicke Melanome, insgesamt 39,9%

(n=528) hatten eine Tumordicke zwischen 2,01-4 mm.

Die mediane Tumordicke fur das NM betrug 2,7 mm (1,75;4,0), somit hoher als
beim ALM.

Auch dieses bestétigt sich in der Literatur. Hier wurde z.B. bei Teramoto et al.
eine mediane Tumordicke von 2,8 mm (1,70-4,30) angegeben (Teramoto et al.,
2017).

Das SSM wies in unserer Studie am haufigsten bei Erstdiagnose eine dinne
Tumordicke mit bis zu 1,0 mm bei 70,3% (n=5189) der Patienten im Stadium

des Primartumors auf.

Dicke Melanome mit einer Tumordicke > 4 mm fanden sich hier sehr selten bei
nur 1,7% (n=123) der SSM. Dieses ist durch das typische Wachstumsmuster
des SSM begriindet. Es zeigt Gber Monate bis Jahre ein horizontales Wachs-

tumsmuster, dann eine vertikale Wachstumsphase (Farahmand et al., 2017).

Die mediane Tumordicke fur das SSM betrug in unserer Arbeit 0,7 mm
(0,41;1,12). Auch bei Teramoto et al. (2017) zeigten sich die SMM mit einer e-
her dinnen Tumordicke in der Datenanalyse mit 0,75 mm (0,45-1,30). Auch in

anderen Studien, z.B. bei Moreira et al., wurde das SSM mit sehr niedrigen
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Tumordicke angegeben. Hier hatten 62,7% der SMM eine Tumordicke < 1mm
(Moreira et al., 2014).

Die Tumordicke zeige sich in unserer Arbeit mit einem p-Wert < 0,0001 hoch

signifikant.

Insgesamt 2/3 der LMM wurden mit einer sehr geringen Tumordicke bis zu 1
mm erstdiagnostiziert (68,5%, n=711). Hohere Tumordicken konnten nur bei
3,9% (n=40) der LMM festgestellt werden.

Die mediane Tumordicke lag sehr gering bei 0,6 mm (0,33;1,4).

Auch in der Datenanalyse von Teramoto et al. zeigte sich, dass das LMM mit
einer sehr dinnen Tumordicke erstdiagnostiziert wird. Hier mit einer Tumordi-
cke mit 0,56 mm (0,30-1,20) (Teramoto et al., 2017).

5.3.2. Invasionslevel nach Clark

Das Invasionslevel nach Clark zeigte sich in unserer Arbeit hoch signifikant (p<
0,0001).

In unserer Datenanalyse zeigte sich ein hohes Invasionslevel beim ALM und

NM. SSM und LMM wiesen nur selten ein fortgeschrittenes Invasionslevel auf.

Bei 54,8% (n=227) der Patienten mit ALM zeigte sich ein Invasionslevel nach
Clark von 1V und bei 73,5% (n=1002) der Patienten mit NM.

Beim ALM konnte ein Invasionslevel von V immer noch bei 14% (n=58) der Pa-

tienten festgestellt werden, beim NM am zweithaufigsten mit 10,7% (n=146).

Das SSM hingegen wurde eher mit einem geringeren Invasionslevel im Primar-
tumor erstdiagnostiziert. 25,1% (n=1862) mit einem Invasionslevel von II, 42,6%
(n=3086) mit Invasionslevel Ill, 32,7% (n=2422) mit Invasionslevel IV und nur
noch 0,6% (n=47) mit einem Invasionslevel von V. Ahnlich verhielt es sich fir
das LMM in unserer Studie. Hier wurden die meisten in einem Invasionslevel
von Il diagnostiziert (35,7%, n=375).

In der Literatur bestatigt sich auch in der grol3en Studie von Teramoto et al.,

dass beim ALM bei Diagnose des Primartumors ein hoheres Invasionslevel vor-
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lag. Hier zeigte sich bei 46,3% (n=950) der Patienten ein Invasionslevel von IV
und ein Invasionslevel von V bei noch 15,5% (n=317). Niedrigere Invasionslevel
von Il fanden sich nur bei 11% (n=226) der ALM und von Il bei 15,3% (n=313)
(Teramoto et al., 2017).

Moreira et al. gab in seiner Studie fur alle kutanen maligne Melanome zusam-
mengefasst an, dass etwa die Halfte der kutanen malignen Melanome mit ei-
nem Invasionslevel von Il (29,6%) und Il (21,8%) festgestellt wurden. Er be-
ricksichtigte auch Melanoma in situ, wobei hier 19% aller kutanen Malignen

Melanoma als Melanoma in situ diagnostizieren liel3en.

Insgesamt 29,5% der kutanen Malignen Melanome zeigten ein hdheres Invasi-

onslevel von Il und IV (Moreira et al., 2014).

5.3.3. Ulzeration

In vielen Studien wurde eine vorliegende Ulzeration bei 36- 47,9% der ALM bei
Erstdiagnose angegeben (Teramoto et al., 2017, Phan et al., 2006, Bello et al.,
2013, Jung et al., 2013).

Dieses bestétigte sich auch in unserer Datenanalyse. Hier zeigte sich bei 38,1%
(n=121) aller akrolentiginsen Melanome eine Ulzeration.

Am knapp haufigsten lag eine Ulzeration in unserem Datensatz beim NM mit
39,7% (n=413) vor. Im Vergleich hierzu lag eine Ulzeration beim superfiziell
spreitenden Melanom bei nur 6,8% (n=433) und beim LMM bei 9,8% (n=66)
vor. Es kann angenommen werden, dass die hohe Rate an Ulzeration an plant-
ar lokalisierten Melanomen aufgrund von friilheren mechanischen Traumata zu-
stande kommt (Durbec et al., 2012).

Die Ulzeration zeigte sich mit einem p-Wert von < 0,0001 hoch signifikant.

Bei Teramoto et al. bestatigten sich weitestgehend unsere Ergebnisse. Hier
fand sich eine Ulzeration am haufigsten beim ALM mit sogar 44,6%, knapp ge-
folgt vom NM mit 44,3%. Deutlich weniger haufig lag eine Ulzeration beim LMM

(8,8%) und beim SSM (9,5%) vor. Insgesamt lag eine Ulzeration insgesamt bei
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den kutanen Malignen Melanomen bei 17,6% der Patienten im Zentralen Malig-
nem Melanom Register vor (Teramoto et al., 2017).

In weiteren Studien kam eine Ulzeration bei den weiteren kutanen malignen
Melanomen bei 22,3-25,5% vor (Teramoto et al., 2017, Bello et al., 2013,
Kuchelmeister et al., 2000, Moreira et al., 2014).

5.3.4. Befall der Wachterlymphknoten

In unserer Datenanalyse wurde eine WLKB bei malignen Melanomen ab einer

Tumordicke von 1 mm durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass der Wachterlymphknoten beim ALM insgesamt bei 24,4%
der Patienten positiv war. Am zweithaufigsten zeigten sich Wéachterlymphknoten
beim Nodularen Melanom bei 20,5% der Patienten positiv. Beim LMM hingegen
waren Wachterlymphknoten deutlich weniger haufig bei nur 5,5% der Patienten
und beim SSM bei 11,6% der Patienten positiv.

Ein solitarer positiver WLK fand sich beim ALM und NM annéhernd gleich hau-
fig (ALM 17,6% und NM 16,8%), gefolgt von den sonstigen Melanomen mit 13%
(n=32), den SSM mit 10,5% (n=168) und sehr selten beim LMM mit 4,3% (n=7).

Zwei oder mehr positive WLK zeigten sich zudem am h&aufigsten beim ALM mit
6,8% (n=15). Fir die sonstigen Melanome wurden zwei oder eine hohere An-
zahl an Wachterlymphknoten mit 4,1% (n=10) festgestellt, fast gleich haufig wie
beim NM mit 3,7% (n=25). Nur beim SSM und LMM zeigten sich nur knapp 1%
mit zwei oder mehr Wéchterlymphknoten positiv.

Es zeigte sich beziglich der Wachterlymphknoten-Biopsie eine hohe Signifi-
kanz mit p< 0,0001.

In anderen Studien zeigte sich zudem, dass bei NM und ALM haufiger positive
WLK zu finden sind als bei den anderen histopathologischen Subtypen
(Farahmand et al., 2017). In einer Studie von Pizzichetta et al. war bei 41,5%
der NM der WLK positiv vs. bei nur 8,7% der SSM (Pizzichetta et al., 2017) .
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5.4. Prognostische Faktoren beim akrolentigin6sen Melanom und

Uberleben

Allgemein gibt es viele Datenanalysen in den letzten Jahren, die sich mit den
prognostischen Faktoren beim ALM beschaftigt haben (Phan et al., 2006,
Bradford et al., 2009, Chang et al., 2004, Bello et al., 2013). Interessant war die

kirzlich veroffentlichte Arbeit von Asgari et al.

Die Arbeitsgruppe stellte in einer Kohorte von 123 Patienten mit ALM im Jahr
von 1987 bis 2013 fest, dass die Melanom-spezifische Mortalitat mit einer er-
hohten Tumordicke und héherem Tumorstadium bei ED zusammenhing, aber
nicht von ,Rasse” beziehungsweise Herkunft beeinflusst wurde (Asgari et al.,
2017).

Im Vergleich zu anderen kutanen Malignen Melanomen war die Prognose von
akral lokalisierten Melanomen vor allem aufgrund ihrer spaten Diagnosestellung
schlecht (Durbec et al., 2012).

In unserer Arbeit zeigte sich, dass Alter, Tumordicke, Ulzeration, Invasionslevel,
Wachterlymphknoten-Biopsie und das Tumorstadium bei Erstdiagnose einen
prognostischen Faktor fir das ALM darstellten (p< 0,05).

Lediglich das Geschlecht war kein signifikant prognostischer Faktor (p= 0,09).

Allerdings bestatigten sich in der naheren Untersuchung unserer prognosti-
schen Faktoren mittels Cox-Regressionsanalyse diese nicht signifikant als un-
abhangige prognostische Faktoren fiir das Uberleben. Vermutlich aufgrund der
inhomogenen und ungleich verteilten Fallzahlen. Allerdings lieRen sich eindeu-

tige Tendenzen (s.u.) erkennen.

Viele Studien haben sehr kleine Patientenkohorten. Unser Patientenkollektiv mit
414 Patienten mit ALM zahlt zu den grél3eren Fallanalysen.

Das gro3te beschriebene Patientenkollektiv mit 2050 Patienten mit ALM wurde
erst kirzlich durch Teramoto et al. im Jahr 2017 mit den Daten des Zentralen
Malignen Melanom Registers der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
publiziert. Hier stellten Teramoto et al. fest, dass das ALM die gleichen prog-

nostischen Faktoren wie die anderen Melanom-Subtypen hat, jedoch sei die
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schlechte Prognose wahrscheinlich auf die Verzogerung der Diagnosestellung
im Vergleich zu den anderen Subtypen zurickzufiihren (Teramoto et al., 2017).
Zudem zeigte sich hier die Prognose allgemein eher schlechter als fir SSM und
LMM. Es lag eine hohere mediane Tumordicke, ein hdoherer Prozentsatz an
vorhandener Ulzeration und ein héheres Tumorstadium beim ALM im Vergleich
zum SSM und LMM vor.

Auf die einzelnen prognostischen Faktoren unserer Datenanalyse wird nun im

Einzelnen weiter eingegangen (s. 5.3.1.-5.3.4.).

In vielen Studien zeigte sich, dass das 5-und 10-Jahres-Melanom-spezifische
Uberleben beim akrolentiginésen Melanom niedriger als bei den anderen kuta-
nen malignen Melanomen ist (Boriani et al., 2014). Dieses wurde auch in unse-
rer Datenanalyse mittels Kaplan-Meier berechnet und wird im Weiteren erlautert
(s.5.4.).

Bradford et al. beschrieben, dass das ALM ein 5-Jahres-Melanom-spezifische
Uberleben von 80,3% und ein 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben von
67,5% hatte. Im Vergleich hierzu war das 5-und 10-Jahres-Melanom-
spezifische Uberleben bei den anderen kutanen Malignen Melanomen hoéher
mit 91,3% und 87,5% (Bradford et al., 2009).

In unserer Studie zeigte sich das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben bei
den sonstigen histologischen Subtypen sehr &hnlich bei 91,6% (KI
91,0%;92,2%) und das 10-Jahres Melanom-spezifische Uberleben bei 88,7%
(Kl 87,2%;89,6%).

Beim ALM lag das 5-Jahres-Melanomspezifische-Uberleben niedriger bei
74,5% (Kl 69,7%,79,4%) und das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben
war noch niedriger bei 64,7% (KI 61,2%; 65%).

Der p-Wert zeigte sich auch hier mit < 0,0001 hoch signifikant.

Bei Teramoto et al. bestatigten sich unsere Ergebnisse bezuglich des Uberle-
bens. Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben lag beim ALM bei 79,8%
(K1 77,6%;82%), beim SSM zum Beispiel deutlich hoher bei 94,7% (Teramoto et
al., 2017).
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5.4.1. Tumordicke nach Breslow als prognostischer Faktor

In sehr vielen Datenanalysen zeigte sich die Tumordicke nach Breslow beim
ALM und akralen Melanomen als unabhangiger und ungunstiger prognostischer
Faktor (Paolino et al., 2016). So zeigten sich in den aktuellen Datenanalysen
von Teramoto et al. und Asgari et al., dass eine hohe Tumordicke mit einem
schlechteren Uberleben einherging. Insbesondere eine Tumordicke > 2 mm und
Tumorausbreitung wurden als signifikant und mit einem schlechten Melanom-

spezifischen Uberleben assoziiert (Asgari et al., 2017, Teramoto et al., 2017).

In unserer Arbeit bestétigte sich, dass mit steigender Tumordicke, dass 5- und
10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben beim ALM sank und sie zeigte sich
hoch signifikant (p< 0,001).

Das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben lag bei einer Tumordicke < 1
mm bei 93,4%, hingegen bei einer Tumordicke gréf3er 4 mm bei nur noch
28,7%.

Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben war bei einer Tumordicke bis
1mm bei 97,1%. Hingegen lag das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben
bei einer Tumordicke gré3er 4 mm bei lediglich 44%.

Fir die Tumordicke £ 2 mm zeigte sich das 5-Jahres-Melanom-spezifische
Uberleben bei 88,7%. Das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben lag kaum
unterschiedlich bei 82,6%.

Mit einer medianen Tumordicke > 2 mm lag das 5-Jahres Melanom-spezifische
Uberleben bei 59% und das 10 Jahres-Melanom-spezifische Uberleben sank

weiter auf 46%.

Mittels Cox-Regressionsanalyse zeigten sich eindeutige Tendenzen, dass be-
zuglich des Melanom-spezifischen Uberleben mit steigender medianen Tumor-
dicke bei einer medianen Tumordicke > 2 mm das Risiko am ALM zu verster-
ben um ein 1,3-fach anstieg. Allerdings war die mediane Tumordicke kein signi-
fikanter unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Melanom-spezifische Uber-
leben (p=0,581).
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5.4.2. Ulzeration als prognostischer Faktor

Bezlglich der Ulzeration ist bekannt, dass diese einen unabhangigen prognos-
tischer Faktor auf das Melanom spezifische Uberleben einnimmt (Paolino et al.,
2016, Bello et al., 2013).

Die Ulzeration zeigte sich in der vorliegenden Studie mit einem p-Wert von <

0,001 als prognostischer Faktor hoch signifikant.

Bei vorliegender Ulzeration lag das 5-und 10-Jahres-Melanom-spezifische

Uberleben deutlich niedriger als bei fehlender Ulzeration.

Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben lag bei 53,1% (KI 42,9%;63,9%),
etwas niedriger das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben mit 44,1% (KI
33,3%;54,9%).

Deutlich hoéher lag das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben bei 83,1% (K
76,690;89,6%) und das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben bei 74,5%
(KI 65,9%;83,1%) bei fehlender Ulzeration.

Bezuglich der Ulzeration zeigte sich deutlich die Tendenz, dass ein fast doppelt
so hohes Risiko besteht an einem ulzeriertem ALM zu versterben (HR=1,53).
Allerdings zeigte die Ulzeration mit einem p-Wert von 0,225, dass sie keinen
signifikanten Einfluss auf das Melanom-spezifische Uberleben hatte und keinen

signifikanten unabhangig prognostischen Faktor darstellt.

Bei Teramoto et al. zeigte sich, dass die Ulzeration einen signifikanten Einfluss
auf das Melanom-spezifische Uberleben hat (p= 0,0013) und dass das Risiko
an einem ALM zu versterben bei Vorliegen einer Ulzeration um das 1,44-fache
stieg. Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben lag etwas hoher als in un-
serer Studie bei 65,8% bei vorliegender Ulzeration und bei 85,5% bei fehlender

Ulzeration (Teramoto et al., 2017).
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5.4.3. Stadium als prognostischer Faktor

In vielen Studien wurde beschrieben, dass das ALM erst spat in hoheren Stadi-
en erstdiagnostiziert wird (Jung et al., 2013, Boriani et al., 2014). Zudem sei das
Stadium ein wichtiger unabhangiger prognostischer Faktor, denn umso héher
das Stadium bei ED sei, umso niedriger sei das Melanom-spezifische Uberle-
ben (Goydos and Shoen, 2016).

Bei Teramoto et al. waren drei Viertel der Patienten bei ED des ALM im Stadi-
um I-1l (77,6%) und 16.8% in Stadium Ill. Lediglich 2,8% befanden sich im Sta-
dium IV bei Erstdiagnose.

Sehr &hnlich waren die Verteilungen in unserer Studie. Hier befanden sich
78,5% (n=299) der Patienten mit ALM im Stadium I-1l, 20,7% (n=79) in Stadium
[Il und nur 0,8% (n=3) bei Erstdiagnose im Stadium IV.

Sutherland et al. gaben an, dass bei Patienten im Stadium | das 5-Jahres-
Melanom-spezifische Uberleben 65% betrug und nach 10 Jahren nur 44%. Im
Stadium IV betrug das 5-Jahres-Uberleben nur noch 26% (Sutherland et al.,
1993).

Auch in unseren Daten bestatigte sich dieser Zusammenhang weitestgehend.

Umso hoher das Stadium beim ALM, desto niedriger zeigten sich das 5-und 10-
Jahres-Melanom-spezifische Uberleben. Das Tumorstadium war in der vorlie-
genden Studie als prognostischer Faktor mit einem p-Wert < 0,001 hoch signifi-

kant.

Das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben war im Stadium | sehr hoch mit
92,3% (KI 87%;97,6%). Auch das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben
zeigte sich nur etwas geringer mit 85,2% (K| 76,8%;93,6%). Ahnlich lag in der
Studie von Teramoto et al. das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben bei
83,4% (KI 81%:;85,1%).

Im Stadium lll, in dem sich Intransit-und Satellitenmetastasen und regionére
LK-Metastasen zeigen und das Stadium IV, in dem eine Fernmetastasierung
besteht, lag das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben nur noch bei 44,6%
(Kl 31,5%;57,7%) und das 10-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben noch
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niedriger bei 30,6% (KI 14,9%;46,3%). Aufgrund der niedrigen Fallzahl in den
einzelnen Stadien, wurden diese in unserer Datenanalyse in Stadium | und II

und in Stadium Il und IV zusammengefasst.

Bei Teramoto et al. zeigte sich ein ahnliches Verhéaltnis. Bei Tumorausbreitung
mit Intransit-und Satellitenfiliae lag das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberle-
ben bei 66,7% (KI 53,8%;79,6%), bei Vorliegen von LK-Metastasen bei 60,8%
(KI 53,2%:68,4%) und bei Vorliegen von Fernmetastasen sank das 5-Jahres-
Melanom-spezifische Uberleben auf 39% (KI 20,2%:57,8%) (Teramoto et al.,
2017).

Allerdings zeigte sich das Stadium in der vorliegenden Studie mittels Cox-
Regressionsanalyse nicht als unabhangiger prognostischer Faktor signifikant
fur das Uberleben (p= 0,059), aber es waren eindeutig Tendenzen zu erkennen,

dass mit héherem Tumorstadium auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt.

Bei einem Tumorstadium von Il bestand ein knapp vierfach (HR=3,64) erhthtes
Risiko am ALM zu versterben und bei einem invasiven Stadium von Il und IV

stieg das Risiko auf das knapp Zehnfache an (HR=10,35).

Auch bei Teramoto et al. war das Risiko am ALM zu versterben mit vermehrter
Tumorausbreitung erhoht. Bei Vorliegen von Intransit/ Satellitenfiliae erhéhte
sich das Risiko um das 1,71-fache, beim Vorliegen von regiondren LK-
Metastasen auf mehr als das Doppelte (HR=2,44) und bei Fernmetastasierung
um das knapp Vierfache (HR=4,33). Hier zeigte sich die Tumorausbreitung als
unabhangig prognostischer Faktor als signifikant (p< 0,0001) (Teramoto et al.,
2017).

Es zeigte sich dennoch in unserer Datenanalyse, dass die Klassifikation nach
AJCC gultig fir das ALM ist.

5.4.4. Wachterlymphknoten-Biopsie als prognostischer Faktor

Die Wachterlymphknoten-Biopsie im Allgemeinen ist ein viel diskutiertes The-
ma. Nach Einfihrung der Wachterlymphknoten-Biopsie 1992 durch Morton et

al. zeigte sich das Eindringen von Mikrometastasen in den sogenannten Wach-
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terlymphknoten als so essentiell, so dass die AJCC-Klassifikation aktualisiert
wurde. So wurde das Vorhandensein oder Fehlen von Mikrometastasen in der
N-Kategorie als ein prognostisch wichtiger Faktor seither mit angefiihrt (Balch et
al. 2009; Morton et al. 1992).

In vielen Studien wurde die Wéachterlymphknoten-Biopsie als prognostischer
Faktor, aber auch die Empfehlungen zur Indikationsstellung diskutiert (s.u.) und
im Jahr 2018 die Guidelines zur Biopsie und radikalen Lymphknotendissektion
von der AJCC Uberarbeitet (s. 5.3.4.).

In einer grol3en Studie von Loffler et al. wurden im Jahr 2010 an 999 Patienten
Risikofaktoren fur eine Metastasierung in den Wéachterlymphknoten beim Malig-
nen Melanom untersucht. Der Status des Wachterlymphknotens wird als einer
der wichtigsten prognostischen Faktoren im klinischen Stadium | und Il angese-
hen. Eine grol3e Tumordicke, der histologische Subtyp wie z.B. das ALM oder
NM, Ulzeration, die Tumorlokalisation zeigten sich in der univariaten Analyse
als prognostischer Faktor. Die Tumordicke, Ulzeration und die Lokalisation
konnten als unabhangige prognostische Faktoren flr einen positive Wéach-

terlymphknoten festgestellt werden (L6ffler, 2010).

In der Arbeitsgruppe von Otsuka et al. wurde nach Untersuchung von 102 Pati-
enten mit kutanem Malignen Melanom in Japan bestatigt, dass ein positiver
WLK mit einer erhéhten Tumordicke assoziiert ist. Zudem wurde gezeigt, dass
Patienten mit einem positiven WLK ein kiirzeres Melanom-spezifisches Uberle-
ben (94,3% vs. 63,2%) und krankheitsspezifisches Uberleben (92,7% vs.
63,4%) hatten. In dieser Datenanalyse war das Uberleben von 51 Patienten mit
ALM von Patienten mit einem anderen histologischen Subtyp nicht unterlegen
(Otsuka et al., 2015).

Ito et al. untersuchten an 116 Patienten mit ALM, wann eine WLKB sinnvoll sei.
In ihrer Datenanalyse zeigte sich, dass Patienten mit einer positiven WKLB ein
signifikant kiirzeres Uberleben (5-Jahres Uberleben 37,5% vs. 84,3%) und
krankheitsfreies Uberleben (5-Jahres-Uberleben 37,5% vs. 77,9%) hatten. Bei
Patienten mit dicken ALM > 1 mm zeigte sich bei positiven WLKB ein Einfluss
auf das Melanom spezifische Uberleben (5-Jahres Uberleben 22,7% vs. 80,8%)
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In Bezug auf das ALM wurde hier geschlussfolgert, dass eine WLKB fir Patien-
ten mit dicken oder ulzerierten ALM empfohlen werden sollte (Ito et al., 2015).

In unserer Studie lag das 5-Jahres-Melanom-spezifische Uberleben bei positi-
ver WLKB &ahnlich bei 46,2% vs. 81,4% bei negativer WLKB. Beides zeigte sich
beim 10-Jahres-Melanom-spezifischen Uberleben niedriger mit 32,5% beziig-
lich der positiven Wachterlymphknoten-Biopsie und 71% bei negativem Wach-

terlymphknoten.

In unserer Datenanalyse zeigte das Vorliegen von einem oder mehreren positi-
ven Wachterlymphknoten im Vergleich zu einer unauffalligen WLKB eine hohe
Signifikanz (p< 0,001) in Bezug auf das 5-und 10-Jahres-Melanom-spezifische

Uberleben.

In der weiteren Untersuchung mittels multivariater Analyse zeigte sich zwar die
WLKB nicht als unabhéngig prognostischer Faktor signifikant (p= 0,896), aber
es zeigte sich eine Tendenz dazu, dass das Risiko bei Vorliegen eines positiven

Wachterlymphknotens zu versterben ansteigt (HR=1,16).

In einer Datenanalyse von Cherpelis et al. wurde der Einfluss der WLKB und
andere histopathologische Parameter auf das Uberleben bei dicken > 3 mm Td
kutanen Malignen Melanomen untersucht. Auch bestatigte sich hier ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil im krankheitsfreien Uberleben der WLKB-negativen zu
WLKB-positiven Patienten (73% vs. 37%). Auch das Gesamtiiberleben war ge-
ringer bei WLKB-positiven Patienten (70% vs.82%). Zudem war das krankheits-
freie Uberleben fur Patienten mit ulzerierten kutanen Malignen Melanomen ge-
ringer als fur nicht-ulzerierte Tumore (77% vs. 93%).

Es wurde in der Studie gezeigt, dass bis auf die Ulzeration keines der weiteren
histologischen Merkmale zur Vorhersage des Ergebnisses der WLKB hilfreich
war. Es konnte festgestellt werden, dass die WKLB bei dicken Melanomen
sinnvoll ist (Cherpelis et al., 2001).

Ubertragen auf unsere Datenanalyse zeigten sich beim ALM (24,4%) und beim
NM (20,5%) am haufigsten die WKLB positiv, vermutlich auch, da die beiden
histologischen Subtypen im Vergleich zu SSM, LMM und den anderen histolo-
gischen Subtypen eine héhere Tumordicke im Stadium des Primartumors auf-
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weisen. Zudem zeigte unsere Datenanalyse, dass der Status des WKLK eine
Aussage Uber das Melanom-spezifische Uberleben zulésst.

5.5. Fehldiagnhosen

In Bezug auf das Uberleben gaben Bradford et al. und andere Autoren an, dass
der Uberlebensunterschied beim ALM und den anderen histologischen Subty-
pen auf der spateren Diagnosestellung beruhe und nicht aufgrund eines ag-
gressiveren Verhaltens des ALM (Bradford et al., 2009, Boriani et al., 2014,
Cascinelli et al., 1994). Auch Goydos et al. und andere Autoren bestatigten,
dass das ALM bei Diagnosestellung haufig fortgeschritten war, aufgrund einer
verzdgerten Diagnosestellung (Goydos and Shoen, 2016, Durbec et al., 2012,
Boriani et al., 2014). Dieses berichteten O’Leary et al. beztiglich der subungual

lokalisierten Melanome (O'Leary et al., 2000).

Es wurde immer wieder diskutiert, dass gerade die Lokalisation an Fif3en und
subungual schlecht einsehbar seien und daher es zu einer verspateten Diagno-

sestellung kame.

Gerade die Lokalisation sei zur frihzeitigen Erkennung von kutanen malignen
Melanomen wichtig und so wirde eine Lokalisation an gut sichtbaren Stellen zu
einer gunstigeren Prognose beitragen (Desmond and Soong, 2003). Hingegen
wurde in der Studie von Boriani et al. beschrieben, dass beim an den Héanden
lokalisierten ALM im Vergleich zur Lokalisation an den Fif3en kein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf das Uberleben bestand (Boriani et al., 2014).

Aulerdem sei die Dermatoskopie zur Beurteilung von Pigmentmalen wie z.B.
einer Melanonychie an ungualer Lokalisation nicht einfach zu beurteilen. Sie
stelle insbesondere bei der dunkel pigmentierten Bevdlkerung eine Herausfor-
derung bei der Diagnosestellung eines subungualen Melanoms dar und kann zu
Fehldiagnosen fuihren (Marchetti et al., 2015).

Auch hielten Patienten Hautverdnderungen zunachst fur eine traumatische Ul-

zeration und verzogerten so die frihzeitige Diagnosestellung. Bei Phan et al.
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gaben z.B. 16% der Patienten an, dass ein Trauma erinnerlich sei (Phan et al.,
2006).

In unserer Datenanalyse wurden bei 15,4% (n=45) der akrolentigindbsen Mela-
nome zunachst Fehldiagnosen gestellt. Im Vergleich hierzu kam es bei sehr
wenigen, nadmlich nur 1,5% (n=66) der superfiziell spreitenden Melanome zu

einer Fehldiagnose.

Es zeigte sich in Bezug auf die Fehldiagnosen eine hohe Signifikanz mit einem
p-Wert von < 0,0001.

Bei Soon et al. wurde sogar bei 29% der Patienten, ndmlich von 53 subungua-
len Melanomen zunéchst bei 18 Patienten eine initiale Fehldiagnose gestellt
(Soon et al., 2003).

ALM konnen zunéchst fur traumatische Ulzerationen, Wundinfektionen, Maze-
ration bei Tinea pedis, Onychomykose, Keratoakanthome oder Verrucae planta-
res gehalten werden und so zu einer Fehldiagnose fuhren (Gumaste et al.,
2015, Albreski and Sloan, 2009, Rosen, 2006, Serarslan et al., 2004, Soon et
al., 2003). Zudem besteht das Risiko ein ALM zunéchst fir eine subunguales
Hamatom zu halten und das Risiko dadurch eine frihe Diagnosestellung zu
verhindern (Nygard Kristensen and Holmgaard, 2012).

Wichtig ist die Durchfihrung von diagnostischen Probebiospie um Fehldiagno-
sen zu vermeiden. In der Literatur gibt es Daten, dass eine Exzisionsbiopsie
einen Vorteil gegentber Punch-bzw. Shave-Exzisionen beim ALM zur Vermei-

dung von Fehldiagnosen darstellen kann (Ng et al., 2010).

Bei langanhaltender Wundheilung hat eine diagnostische Biopsie zum Aus-

schluss von Malignitat einen hohen Stellenwert (Gerslova et al., 2016).
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6 Zusammenfassung

Im Zeitraum von 1983 bis Dezember 2015 wurden an der Universitat-Hautklinik
Tubingen 10686 Melanome diagnostiziert. Von diesen wurden 414 akrolentigi-
ndse Melanome (3,8%) nach klinisch-epidemiologischen Merkmalen untersucht.
Zudem wurden 535 (5%) kutane maligne Melanome an akraler Lokalisation hin-

sichtlich ihres Verteilungsmusters untersucht.

Das ALM hat einige besondere Charakteristika. Es sollte mit dieser Arbeit un-
tersucht werden, ob das ALM eine héhere Tumordicke als die anderen histolo-
gischen Subtypen aufweist und die Hypothese Uberpriuft werden, dass es kei-
nen Trend zur Abnahme der Tumordicke bei Erstdiagnose gibt. ALM und NM
zeigten im Vergleich zu den anderen histologischen Subtypen eine hdohere Tu-
mordicke im Stadium des Primartumors. Das ALM wies Uber die Jahre 1982-
2015 eine deutlich héhere Tumordicke als die anderen kutanen Malignen Mela-
nome auf. Somit bestand keine Verbesserung der Friherkennung beim ALM.
Die mediane Tumordicke lag beim ALM bei 2,0 mm (1,0;4,0) und beim NM bei
2,7 mm (1,75;4,0).

Es wurde untersucht, ob sich das ALM hinsichtlich seiner epidemiologischen

Merkmale von den anderen histologischen Subtypen unterscheidet.

Mit hoherem Alter erkrankten mehr Patienten an einem ALM. Es war der Mela-
nom-Subtyp mit dem zweithdchsten Alter. Junge Patienten mit ALM waren ver-
gleichsweise selten. Der Median lag fir das ALM bei 65 Jahren (54;75), beim
NM bei 59 Jahren (46;70), LMM 69 Jahren (60;76), SSM bei 52 Jahren (40;64)

und fur die weiteren Melanome bei 48 Jahren (34;64).

In der Geschlechterverteilung erkrankten mehr Frauen am ALM als Manner
(57,7% vs.42,3%). Auch bei den anderen histologischen Subtypen fiel auf, dass

das Melanom am haufigsten bei Frauen auftrat.

Eine Ulzeration lag im Vergleich der histologischen Subtypen am haufigsten
beim ALM mit 38,1% (n=121) und beim NM mit 39,7% (n=413) vor. Zudem
wurden ALM und NM im Vergleich zu den anderen Melanom-Subtypen mit ei-

nem hoheren Invasionslevel festgestellt. Hier wurden 68,8% (n=285) der ALM
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und 84,2% der NM (n=1148) mit einem Invasionslevel von IV und V, im Ver-
gleich hierzu nur 33,3% (n=2469) der SSM diagnostiziert.

Insgesamt wurden die meisten kutanen malignen Melanome in frilhen Stadien
erstdiagnostiziert. Es fiel auf, dass ALM und NM in héheren Stadien diagnosti-
ziert werden als SSM und LMM. 20,7% (n=79) der ALM und &hnlich viele NM
mit 19,9% (n=248) wurden im Stadium Il festgestellt. Eine Fernmetastasierung

fand sich nur selten.

Es war festzustellen, dass beim histologischen Subtyp ALM, gefolgt vom NM
der Lymphknoten-Befall im Wéachterlymphknoten und auch die makroskopische
Lymphknotenmetastasierung haufiger als bei anderen Melanomen vorkam.

Ein oder mehrere positive WLK fanden sich beim ALM mit insgesamt 24,4%,
gefolgt vom NM mit 20,5%. Eine makroskopische LK-Metastasierung fand sich
bei 35,3% (n=146) der Patienten mit einem ALM und bei 33,8% (n=461) der
Patienten mit NM.

Beim ALM lag das 5-Jahres-Melanomspezifische-Uberleben niedriger als bei

den anderen histologischen Subtypen (74,5% vs. 91,6%).

Am haufigsten wurde das ALM mit 15,4% (n=45) fehldiagnostiziert. Im Ver-
gleich wurde nur bei 1,5-3,4% der anderen histologischen Subtypen eine Fehl-

diagnose gestellt.

Bezlglich der Lokalisation wurden in unserem Datensatz bei 535 (5%) der akral
lokalisierten Melanome die genaue Lokalisation erfasst, wobei die meisten am
Ful3 (80,9%) lokalisiert waren. Am haufigsten kamen ALM mit 64,1% (n=339) an
H&anden und FulRen vor. Das ALM fand sich am haufigsten subungual mit 44,5%
(n=151) und palmoplantar mit 20,4% (n=69). Nur sehr selten kam es an Hand-
und FuBricken (4,4%) vor. Hingegen kamen an Hand-und Fulricken auch
SSM (56%) und NM vor (20%).

Als prognostische Faktoren zeigten sich fur das ALM das Alter, Tumordicke,
Ulzeration, Invasionslevel, Wachterlymphknoten-Biopsie und das Tumorstadium
bei Erstdiagnose signifikant (p< 0,05). Lediglich das Geschlecht stellt keinen
signifikanten prognostischen Faktor dar (p= 0,09).
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In der ndheren Untersuchung mittels Cox-Regressionsanalyse bestatigen sich
die mediane Tumordicke, Ulzeration, Stadium und WLK nicht signifikant als un-
abhangige prognostische Faktoren fir das Uberleben. Allerdings lieBen sich
eindeutige Tendenzen erkennen, dass mit héherer medianer Td > 2mm
(HR=1,3) und hoherem Stadium, Vorliegen einer Ulzeration (HR=1,53) und po-
sitiver WLK (HR=1,16) ein erh6htes Risiko besteht am ALM zu versterben.
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