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Zusammenfassung

EINLEITUNG: Die weltweite Inzidenz des malignen Melanoms steigt und es werden
epidemiologische Unterschiede zwischen Landern und Regionen beschrieben. In den
meisten epidemiologischen Studien wurden Daten von offiziellen Krebsregistern wie
“Statistik Austria” fiir Osterreich verwendet, deren Daten nur die gemeldeten Fille
beinhalten. In Osterreich besteht allerdings nur fiir Krankenhéuser eine Meldepflicht. Somit
werden Melanome, die im niedergelassenen Bereich versorgt werden, nicht erfasst. Dadurch
kommen viel zu geringe offizielle Zahlen zustande. Auflerdem beinhalten die Daten von
offiziellen Krebsregistern meist keine Informationen iiber Prognosefaktoren wie
Tumordicke, Ulzeration oder Mitoserate.

OBJEKTE: Da das offizielle Krebsregister ,,Statistik Austria® meist nur Daten von
Krankenhdusern erhilt, haben wir eine retrospektive Datenanalyse histopathologischer
Befunde aus der Steiermark aus den Jahren 2013-2015 durchgefiihrt. Die erhobenen Daten
enthalten sowohl Fille von invasiven Melanomen, als auch Melanoma in-situ und
Melanommetastasen bei unbekanntem Primum.

MATERIALIEN UND METHODEN: Die histopathologischen Befunde aus den Jahren
2013-2015 wurden von der Dermatohistopathologie der Universitétsklinik fiir Dermatologie
und Venerologie der Medizinischen Universitit Graz, dem Institut fiir Pathologie der
Medizinischen Universitdt Graz, dem Institut fiir morphologische Analytik und
Humangenetik (IMAH), dem Institut fiir Pathologie des LKH West und dem Institut fiir
Pathologie des LKH Hochsteiermark anonymisiert angefordert und in einer retrospektiven
Datenanalyse verarbeitet. Daten die nicht den Altersanspriichen (18-99 Jahre) entsprachen,
unvollstindige Daten, Nachexzisionen, Patientlnnen, die nicht aus der Steiermark kamen
und nicht-kutane Melanome wurden exkludiert.

ERGEBNISSE: 2143 invasive Melanome von 1972 Patientlnnen (1047 Maénner, 925
Frauen) wurden verzeichnet. Der Altersdurchschnitt fiir beide Geschlechter lag bei 61,49
Jahren (SD +15.96). 23,7% der Melanome befanden sich am Oberarm/Schulter, 16,8% am
Riicken, 9,1% am Unterschenkel, 8,6% im Gesicht, 8,2% auf der Brust, 7,7% am
Oberschenkel, 6,9% am Bauch, 3,7% am Unterarm, 3,6% am Kopf, 2,9% am FuB, 2,8% am
Hals/Nacken, 2,4% an Gesdl3/Hiifte, 2,3% am Ohr und 1,2% am restlichen Korper. Bei den
Frauen waren die meisten Melanome am Ober- und Unterschenkel (26,9%) und am
Oberarm/Schulter (21,3%) und bei den Méannern auch am Oberarm (25,8%) und Riicken

(21,9%). 2,7% waren primér metastasierte Melanome und 2,0% entwickelten innerhalb der
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drei Jahre im weiteren Verlauf Metastasen. 81,0% der Melanome hatten eine Tumordicke
<1,0 mm (pT1), 9,0% zwischen 1,01 und 2,0 mm (pT2), 4,7% zwischen 2,01 und 4,0 mm
(pT3) und 5,3% >4,0 mm (pT4). 93,2% von 1712 Melanomen im pT1 Stadium hatten eine
Mitoserate von <l/mm?, 5,8% >1/mm? und 0,9% hatten keine Mitoserate angegeben. 7,98%
aller Tumore waren ulzeriert und 12,1% wiesen Regressionszeichen auf. 64,4% der Patienten
kamen aus dem Bezirk Graz/Graz-Umgebung, 6,9% aus dem Bezirk Leoben, 6,5% aus dem
Bezirk Bruck-Miirzzuschlag, 4,7% aus dem Bezirk Weiz, 3,8% aus dem Bezirk Voitsberg,
3,4% aus dem Bezirk Leibnitz, 2,7% aus dem Bezirk Siidoststeiermark, 2,5% aus dem
Bezirk Murtal, 2,3% aus dem Bezirk Deutschlandsberg, 2,2% aus dem Bezirk Hartberg-
Fiirstenfeld, 0,5% aus dem Bezirk Liezen und 0,1% aus dem Bezirk Murau. 979 zusitzliche
Melanoma in-situ von 852 Patientlnnen (354 Ménner, 498 Frauen) und 118
Melanommetastasen ohne Primértumor im Zeitraum 2013-2015 von 118 Patientlnnen
wurden erhoben.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die Epidemiologie des malignen Melanoms variiert nicht nur
zwischen einzelnen Staaten, sondern auch innerhalb eines Staats in den unterschiedlichen
Regionen. Unsere Daten zeigen, dass sich die Anzahl an invasiven Melanomen innerhalb

von 10 Jahren verdoppelt hat.
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Abstract

BACKGROUND: The incidence of the malignant melanoma is increasing worldwide and
differences in epidemiology between countries and regions are described. Most authors use
epidemiologic data from official cancer registries like “Statistik Austria” in Austria, which
contain only reported cases. However, in Austria only hospitals are obliged to report their
melanoma cases while those treated in private practice are often not reported, representing
results in official numbers that are too low. Furthermore, those reports from official cancer
registries do often not include more information about prognostic factors like tumor
thickness, ulceration or mitosis rate.

OBJECTIVES: As official cancer registries like “Statistik Austria” only receive their data
from hospitals, we performed an active retrospective data collection of the histopathological
reports in the years 2013 to 2015 in Styria. The reports include data of invasive cutaneous
and in situ melanomas as well as melanoma metastases from registered dermatologists as
well as the data from hospitals.

MATERIAL AND METHODS: The data from histopathological reports between 2013 and
2015 from the Institute of Dermatology und Venereology of the Medical University of Graz,
the Institute of Pathology of the Medical University of Graz, the IMAH, the Institute of
Pathology of LKH West and the Institute of Pathology of LKH Hochsteiermark were
collected in a retrospective data analysis. Data that did not meet the requirements regarding
age (18-99 years), place of residence (Styria) or incomplete data, non-cutaneous melanoma
and re-excisions were excluded.

RESULTS: 2143 invasive melanoma from 1972 patients (1047 males, 925 females) were
noted. The mean age was 61.49 years (SD +15.96) in general. 23.7% of the melanoma were
located on the upper arm/shoulder, 16.8% on the back, 9.1% on the lower leg, 8.6% on the
face, 8.2% on the chest, 7.7% on the upper leg, 6.9% on the abdomen, 3.7% on the forearm,
3.6% on the head, 2.9% on the foot, 2.8% on the neck, 2.4% on the gluteal region/hips, 2.3%
on the ear and 1.2% on the rest of the body. Women had most melanoma located on the thigh
and lower leg (26.9%) and upper arm (21.3%) and men had most melanoma on the upper
arm (25.8%) too and on the back (21.9%). 2.7% were melanoma with primary metastases
and 2.0% developed metastases within the investigated time period. 81.0% lesions had a
tumor thickness <1.0 mm (pT1), 9,0% between 1.01 and 2.0 mm (pT2), 4.7% between 2.01
and 4.0 mm (pT3) and 5.3% <4.0 mm (pT4). 93.2% of the 1712 pT1 melanoma had a mitotic

rate <I/mm?, 5.8% >1/mm? and 0.93% had no information about their mitotic rate. 8,0%




tumors were ulcerated, and 12.1% had regression features. 63.5% of the cases were
diagnosed in Graz, 6.9% in Leoben, 6.5% Bruck-Miirzzuschlag, 4.7% in Weiz, 3.8% in
Voitsberg, 3.4% in Leibnitz, 2.7% in Siidoststeiermark, 2.5% in Murtal, 2.3% in
Deutschlandsberg, 2.2% in Hartberg-Fiirstenfeld, 0.5% in Liezen and 0.1% in Murau. 979
in situ melanoma from 852 patients (354 males, 498 females) and 118 melanoma metastasis
without a primary melanoma within the investigated time period from 118 patients were
collected.

CONCLUSIONS: The epidemiology of the malignant melanoma varies between and within
countries and regions. Our data show that the number of invasive melanoma doubled in one

decade.
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Glossar und Abkiirzungen

5-/10-JUR = 5-/10-Jahresiiberlebensrate

AJCC = American Joint Committe on Cancer

ALM = Akral-lentigindses Melanom

ASR = Altersstandardisierte Rate

BRAF = B-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene
CDKN2A = Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 2A
CKIT = Tyrosinkinase Kit

CR = Crude Rate

GNAQ/ GNAI11 = Guaninnukleotid-bindendes Protein Subunit alpha-Q/11
LDH = Lactat-Dehydrogenase

LMM = Lentigo maligna Melanom

MAPK = Mitogen-aktivierte Proteinkinase

NF1 = Neurofibromatose Typ 1

NM = Noduldres Melanom

NRAS = Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog
SLN Biopsie = Sentinellymphknoten Biopsie

SLND = Sentinel-Lymphknoten-Dissektion

SSM = Superfiziell spreitendes Melanom
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Haut

Die Hautschichten bilden sich in der Embryogenese (1,2) aus dem dufersten - dem Ektoderm
- aus dem die Epidermis stammt, und mittleren Keimblatt, dem Mesoderm, aus dem sich die
Dermis und Subkutis entwickeln. Neben der Funktion als Sinnesorgan bildet sie eine
Schutzbarriere fiir mechanische, thermische und sonstige Umwelteinfliisse und ist
mehrschichtig aufgebaut.

Abgesehen von den Hautanhangsgebilden, gliedert sich die Haut von auBlen nach innen

folgendermallen (Abbildung 1):

Epidermis
>90% Keratozyten, geschichtetes, verhorntes Plattenepithel
»  Stratum corneum (Hornschicht)
10-20 Zelllagen von pléttchenartigen Keratozyten ohne Zellkern
= Stratum granulosum
1-3 Zellschichten, Zelldifferenzierung
»  Stratum germinativum
= Stratum spinosum
2-5 Zellschichten, hier befinden sich Langerhanszellen, die zu den Zellen der
primédren Immunantwort gehoren
= Stratum basale
Durch Hemidesmosomen an der Basallamina fixiert, befinden sich in der
Basalschicht die Melanozyten, welche Melanin produzieren und an die
Umgebung  abgeben, sowie  die  Merkelzellen, die  eine

Mechanorezeptorfunktion innehaben.

Junktionszone
Bindeglied zwischen Epidermis und Dermis
* Lamina lucida
Zellen des Stratum basale setzen hier auf
» Lamina densa = Basallamina

Mit der Dermis verankert, besteht sie aus Kollagen Typ IV und Laminin
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Dermis
Enthélt dendritische Zellen, die an der primiren Immunantwort beteiligt sind
= Stratum papillare
Diinnere Schicht, enthélt Kapillaren und Hautnerven, lockeres Bindegewebe,
Typ Il Kollagen und geht bis zum oberflachlichen Gefa3plexus
=  Stratum reticulare
Dickere Schicht, welche bei der Subkutisgrenze einen tiefen Gefdl3plexus enthélt
und fiir Wasser- und Elektrolygleichgewicht, Zellentwicklung, - migration und —
differenzierung wichtig ist. Es besteht ausdichtem Bindegewebe, vom elastischen

und reiBfesten Kollagen Typ 1.

Subkutis beziechungsweise subkutanes Fettgewebe

In Lappchen, durch bindegewebige Septen gegliedertes Fettgewebe (1-3)

SchweiRdriisenausfiihrungsgang ~ Talgdriise  Haarschaft

Stratum
corneum
Epidermis Str‘?’mm
lucidum v b E R e
zellhaltige Epidermis
Schichten i }
Ml Meissnerkarperchen
Cutis mit  F=
Stratum papillare }';f' 5.
e 7 05
[\
M. arrector pili
/S Nervenfasergeflecht
) DM g am Haarbalg
Stratum reticulare -_ggy f % : Nervenfaser

Haarwurzel (Haar-
zwiebel mit -papille)

schweif- = 4 ¢ .’
driisen ok i ' '

7 . ) Schweildriisen
] i
Vater-Pacini-
Y 0 Lamellenkorperchen
Subcutis ol
Retinacula = Retinacula
cutis 5 cutis
Leistenhaut Felderhaut

Abbildung 1: Schichten der Haut (3)
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1.2 Grundlagen des malignen Melanoms

1.2.1 Definition
Das Melanom ist die bosartigste und todlichste Neoplasie der Haut und geht vom

melanozytidren Zellsystem aus. Neben der Haut, konnen auch Augen, Hirnhdute und
Schleimhidute betroffen sein. Im Gegensatz zu anderen Malignomen der Haut, wie dem
Basalzellkarzinom oder dem Plattenepithelkarzinom, hat das maligne Melanom die
Tendenz, frithzeitig lymphogen oder hdmatogen zu metastasieren und sorgt damit fiir etwa
90% aller Todesfdlle aufgrund von Hautkrebs, obwohl es nur 5% aller Hautkrebstfille
ausmacht.(2,4)

1.2.2 Vorliuferlasionen
Obwohl sich die Mehrheit der Melanome de novo entwickelt, gehen 20-50% aus

Vorlauferlasionen hervor.(4)

1.2.2.1 Navi

1.2.2.1.1 Melanozytiire Navi
Melanozytire Nivi kommen sehr hiufig vor und werden als gutartige Proliferationen der

Melanozyten definiert. Sie kdnnen angeboren (kongenital) sein, jedoch entwickelt sich der
Grofiteil erst im spéteren Alter (erworben). Aus jedem melanozytiren Néavus kann sich
theoretisch ein Melanom entwickeln, jedoch haben vor allem grofe, kongenitale Nivi das
hochste Risiko.

Man kann melanozytare Navi in verschiedene Kategorien einteilen:

...nach ihrem Verteilungsmuster: — Junktionsndvus (klein und flach, histologisch
kugelige Pigmentzellnester in der
Junktionszone)

— Compoundnédvus  (groBer und erhaben,
histologisch kugelige Nester, die in die Dermis
»abtropfen®)

— Dermaler Nivus (hautfarben und erhaben,
histologisch sind nur mehr dermale Zellnester
zu finden und keine Anteile in der Epidermis

mehr)
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...nach ihrer Form: — Unna Navi (exophytisch, polypoid)
— Miescher-Navi (exoendophytisch, V-formig)
— Clark-Navi (flach horizontal, spiegeleiformig)
— Zitelli-Navi (oberflachlich, entlang der GefaBe, w- oder
sdgezahnformig)
— Mark-Navi (diffus bis in die Subkutis oder tiefer)
— Tierfellndvi (kongenital, sehr grof3, behaart)

Sonderformen: — Spitz-Névus (fast vollig unpigmentierter grofer Knoten,
spindel- bzw epitheloidzellig)
— Reed-Tumor (dunkelbraun bis schwarz, stark pigmentierte

Spindelzellen, oft am Oberschenkel von Frauen zu finden)

Mikroskopisch pradsentieren sich benigne Névi im Gegensatz zu Melanomen als
monomorphe, symmetrisch angeordnete Melanozytennester. Sie breiten sich von der
dermoepidermalen Junktionszone in die Dermis aus. Wihrend erworbene Névi meist nur bis
zum oberen Stratum reticulare reichen, infiltrieren kongenitale Nivi bis in die tiefen
Schichten der Dermis und dariiber hinaus. Die Ausnahme bildet der akrale melanozytére
Névus, bei dem es im Gegensatz zur histologischen Priasentation eines Melanoms nicht zur
transepidermalen Migration beziehungsweise pagetoiden Durchsetzung der Epidermis
kommt.

Makroskopisch haben sie ein regelméfiges Erscheinungsbild, konnen aber trotzdem mit
Melanomen verwechselt werden. Je nach Pigmentgehalt konnen melanozytire Nivi

hautfarben bis braunlich-schwarz sein.(1,2)

1.2.2.1.2 Atypische Niivi (Clark Ndivus)
Man nahm friiher an, dass aus Clark Névi hdufiger Melanome entstehen, wovon man heute

aber abgekommen ist. Makroskopisch treten Clark Nivi als groB3e, flache, zentral erhabene
Pigmentldsionen auf und sind typischerweise rotlich gefdrbt. Da das klinische und
histologische Bild vielseitig ist, kann es oft schwierig sein, sie von einem Melanom zu

unterscheiden.(1)

1.2.3 Einteilung von Melanomen
1967 wurde der Grundstein der histologischen Klassifikation vom amerikanischen

Pathologen Dr. Wallace Clark gelegt. Damals wurde nur zwischen dem superfiziell

15



spreitenden Melanom (SSM), dem noduldren Melanom (NM) und dem Lentigo maligna
Melanom (LMM) unterschieden. Diese Klassifikation wurde aus verschiedensten Griinden
kritisiert, jedoch wird sie mit Abédnderungen bis heute benutzt.

In der Zukunft konnten neue Erkenntnisse, wonach sich Melanome mit denselben
onkogenetischen Mutationen dhneln, zu einer neuen Klassifikation fithren. So weisen 15-
20% eine Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog (NRAS)-,50% - eine B-Raf Murine
Sarcoma Viral Oncogene (BRAF)-, ~2% eine Tyrosinkinase Kit (c-KIT)- und 50% der
uvealen Melanome eine Guaninnukleotid-bindendes Protein Subunit alpha-Q/11

(GNAQ/GNA11)- Mutation auf.(5,6)

1.2.3.1 Einteilung nach klinischen und histologische Subtypen

1.2.3.1.1 Superfiziell-spreitendes Melanom (SSM)
Das SSM (65% aller Melanome) tritt vor allem bei jiingeren PatientInnen (hochste Inzidenz

um das 50. Lebensjahr) an sonnenexponierten Stellen auf. Es breitet sich zunichst langsam
asymmetrisch, horizontal, intraepidermal aus und sieht wie eine unregelméfige, aber scharf
begrenzte Makula aus (Abbildung 2, Bild a). Meist hat es verschiedene Farben und kann von
Regressionszonen begleitet werden, die heller sind als der restliche Tumor. Sekundér, wenn
der Tumor anfingt in die vertikale Wachstumsphase zu gehen, kénnen sich auch kleine
noduldre Areale bilden.(1,4,5,7,8)

Solange sich die neoplastische Proliferation der Melanozyten auf ein intraepidermales
Wachstum beschrinkt und die Basalmembran nicht durchbricht, wird es als Melanoma in-
situ klassifiziert. Differenzialdiagnostisch kann sie mit einer Verrucae seborrhoicae oder

einer Lentigines actinicae verwechselt werden.(1,2)

1.2.3.1.1.1 Histologie
Mikroskopisch zeigt sich beim histologischen Priparat eine pagetoide Durchsetzung der

akanthotisch verbreiterten Epidermis mit malignen Melanozyten. “Pagetoid* bedeutet, dass
die Melanozyten morphologisch gro3 und rundlich mit hellem Zytoplasma sind und vom

Aussehen an die Zellen des Morbus Paget erinnern.(4,5,7,8)

1.2.3.1.2 Noduliires Melanom (NM)
Das NM (15% aller Melanomfille) tritt bei dlteren Patientlnnen (~70 Jahre) auf. Es ist von

Beginn an eine braun bis schwirzliche knotige, exophytische Léasion (Abbildung 2, Bild b),
die hiufig Ulzerationen und Hamorrhagien aufweist. Das NM wichst im Gegensatz zum
SSM nicht langsam horizontal, sondern hat ein aggressives, vertikales Wachstumsmuster,

was die Fritherkennung im intraepidermalen Stadium erschwert.

16



Manche Melanome kdnnen auch amelanotisch sein (vollig unpigmentiert, hautfarben bis
rotlich Abbildung 2, Bild e), was die klinische Diagnose sehr erschwert, da sie viele andere

dermatologische Pathologien immitieren kénnen.(1,4,5,7,8)

1.2.3.1.2.1 Histologie
Die Zellen weisen ein variables Aussehen (spindelig, epitheloid oder pleomorph) auf und

infiltrieren — gemal ihrem Wachstumsmuster und —verhalten - die Dermis oder manchmal

sogar die Subkutis.(4,5)

1.2.3.1.3 Lentigo-maligna Melanom (LMM)
Das LMM (ca. 5% aller Melanomfille) entwickelt sich langsam aus einem Melanoma in-

situ (Lentigo maligna), was mehrere Jahre dauern kann. Man findet das LMM auf chronisch
sonnengeschédigter Haut, meist auf dem Gesicht von é&lteren Patientlnnen um das 80.
Lebensjahr.

Makroskopisch sieht man eine verschieden farbige (hellbraun bis schwarz), unregelméfig
und unscharf begrenzte Makula (Abbildung 2, Bild c). Eine Sonderform ist das
desmoplastische Melanom. Dieses kommt hiufig in Gesicht oder auch akral vor und
prasentiert sich makroskopisch meist depigmentiert und &hnelt Narben oder
Fibroxanthomen. Die Invasion tiefer Nerven ist charakteristisch und sie rezidiveren hiufig.
Fernmetastasen findet man jedoch seltener.(1,4,5,7,8)

Lentigo maligna im Gesicht werden auch als Melanoma in-situ klassifiziert. Sie breiten sich

primir intraepidermal aus mit spéter vertikaler Invasion.(1,2)

1.2.3.1.3.1 Histologie
Beim LMM findet man im Ubergangsbereich zwischen Epidermis und Dermis eine

lentigidse Proliferation von atypischen, stark pigmentierten Melanozyten in Nestern, sowie

eine solare Elastose (bedingt durch die chronische Sonnenexposition).(4,5,7,8)

1.2.3.1.4 Akral-lentiginoses Melanom (ALM)
Das ALM (ca. 5% aller Melanomfille) kommt meist palmoplantar oder subungual vor und

ist oft schlecht begrenzt, sowie inhomogen pigmentiert (Abbildung 2, Bild d). Es breitet sich
anfangs langsam intraepidermal aus und entwickelt spiter bei invasivem, vertikalem
Wachstum einen noduldren Anteil aus. Bei der subungualen Lision sieht man oft zunéchst
eine streifige Pigmentierung des Nagels (Melanonychie). Greift diese auf die Umgebung
iiber, wird dies klinisch als so genanntes Hutchinson Zeichen bezeichnet. Das Melanom

zerstort den Nagel im spéteren Stadium und ist begleitet von Entziindungen.(1,4,5,7,8)
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1.2.3.1.4.1 Histologie
Die Epidermis wird durch nesterformige, atypische Melanozyten bis in die Dermis

infiltriert.(4,5,7,8)

1.2.3.1.5 Sonderformen
Neben den 4 Hauptgruppen, gibt es noch einige, seltenere Formen (ca. 10% aller Melanome),

wie das Schleimhautmelanom, das uveale Melanom oder das primére Melanom der inneren

Organe.(1,4,7,8)

Abbildung 2: Klinisches Bild des Melanoms.
a) Superfiziell-spreitendes Melanom, b) Noduldres Melanom, ¢) Lentigo-maligna-Melanom,
d) Akrolentigindses Melanom, ) Amelanotisches malignes Melanom, f) Melanommetastasen (4)

1.2.3.2 Genomklassifikation
Neuere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen Sonnenexposition, anatomischer

Lokalisation und Mutationsmuster, weshalb Versuche gemacht wurden, eine neue
Klassifikation unter Miteinbeziehung der molekularbiologischen und genetischen Aspekte
zu etablieren.(9)

Es gab keine signifikanten Zusammenhénge zwischen dieser Genomklassifikation und der

Prognose der Patientlnnen, jedoch spielt die Erkenntnis iiber die immunbiologischen und
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genetischen Zusammenhénge fiir die Therapie der Melanome eine wichtige Rolle. Die

aktuelle Klassifikation beinhaltet daher folgende Mutationen (10):

1.2.3.2.1 BRAF-Mutation
Diese Mutation tritt mit 40-60% am héufigsten bei kutanen Melanomen auf und betriftt eher

jingere Patientlnnen. Die Lidsionen werden durch intermittierende Sonnenstrahlung
ausgelost und treten meist am Rumpf und den Extremitdten auf. Bei diesem Typ kommt es
zu einer Mutation im BRAF Gen. Bei der am héufigsten auftretenden Mutationsform wird
die Aminoséure Valin (V) an der Position 600 durch Glutaminséiure (E) substituiert (V600E),
gefolgt von V600K, V600M, V600D und Mutation im non-V600 Bereich des BRAF Genes.
Initial wurden BRAF Inhibitoren zunichst nur fiir V60OE mutierte Melanome angewandt
und zugelassen, waren aber auch bei anderen BRAF"%"’ Mutationen effektiv. Uber 80% der
benignen melanozytiren Ndvi weisen eine BRAF Mutation auf. Melanome, die aus
priexistenten Navi entstehen, haben sehr oft BRAF Mutationen und je invasiver sie werden,

desto mutierter ist das Genom.(5,6,9,11,12)

1.2.3.2.2 RAS-Mutation

Diese durch kontinuierliche Sonnenexposition verursachten Melanome treten meist bei
Lésionen am Kopf und Nacken auf und weisen in 28-30% eine RAS oder andere RAS
Mutationen (NRAS, KRAS, HRAS) auf. 18% der benignen Névi weisen ebenso eine NRAS
Mutation auf. Man findet bei ihnen eine erhohte Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kaskade
(MAPK) Aktivitit sowie eine AKT Serin/Threonin Kinase 3 (AKT 3)
Uberaktivierung.(5,9,11,12)

1.2.3.2.3 Neurofibromatose Typ 1 (NF1)-Mutation
In 13-17% der Melanome findet sich eine Mutation im NF1 Gen. Da es sich beim NF1 Gen

um ein Tumorsuppressorgen handelt, fiihren Mutationen in diesem Gen meistens dazu, dass
es seine tumorprotektive Funktion verliert.(5,9,11,12) Da seine therapeutische Konsequenz

allerdings umstritten ist, wird es in neueren Klassifikationen nicht mehr berticksichtigt.(13)

1.2.3.2.4 Triple-Wild-Typ
Diese seltenen Subtypen sind wahrscheinlich nicht durch chronische Sonnenexposition

ausgeldst und weisen im Gegensatz zu BRAF™ Melanomen weniger UV-Strahlen induzierte
mutagene Signaturen auf (30% vs 90%). Dieser Typ kommt meist bei Melanomen an den
Akren und Schleimhduten vor und weist keine der vorher besprochenen Mutationen auf.
Typisch sind fokale Amplifikationen und komplexe, strukturelle Neuanordnungen. Auch

Mutationen im KIT Gen konnen auftreten.
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In Tumorsuppressorgenen, wie Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A) und
tp53, treten bei Triple-Wild-Typ weniger Mutationen auf, die zu einem Funktionsverlust
fiihren. Dafiir sind Gene wie zum Beispiel KIT, GNAQ/GNAI11 oder Catenin beta-1
(CTNBBI1) mutagen verdndert, die im kutanen Melanom nur selten auftreten. In Melanomen
vom Triple-Wild-Typ konnen Tyrosinkinase Inhibitoren eingesetzt werden, auf die der
Tumor in 40% der Félle anspricht. Auch bei KIT-mutierten Melanomen koénnen
Tyrosinkinase Inhibitoren (wie Imatinib oder Nilotinib) angewendet werden, weswegen ein

Testen auf KIT Mutationen in diesen Tumoren sinnvoll ist.(5,9,11,12)

1.3 Epidemiologie & Atiologie

Die Epidemiologie weltweit unterscheidet sich stark und ist von Umwelt- sowie genetischen
und epigenetischen Faktoren abhingig. Weltweit steigt die Inzidenz des invasiven Melanoms
aber auch des Melanoma in-situ (14,15) an und soll auch laut Prognosen in Zukunft weiter
steigen.(16)

Dieser Inzidenzanstieg wird kontrovers diskutiert, da vor allem die Anzahl der diinnen
Melanome bei nicht so steilem Anstieg der Mortalitét rapide zunimmt. Dies konnte auch mit
Uberdiagnostik oder besseren Screeningmethoden in Zusammenhang stehen.

Einen Anstieg dickerer und somit prognostisch schlechterer Lasionen wurde in allen sozio-
O6konomischen Schichten gefunden.(17) Sozio6konomisch hohere Schichten, die leichteren
Zugang zu Screeningmalinahmen haben, hatten keinen hoheren Anstieg diinnerer Lasionen,
was die Annahme eines Zusammenhanges zwischen Inzidenzanstieg und besseren
Screeningprogrammen nicht unterstiitzt. Jedoch konnte man einen Zusammenhang zwischen
soziodkonomischen Status und dicken Lésionen feststellen. Zwar kam es in allen Schichten
zum Anstieg von dicken Lésionen, jedoch am meisten in den soziookonomisch schwécheren
Schichten.

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist das Melanom die am stirksten ansteigende
Krebserkrankung bei der weillen kaukasischen (18) und dlteren Bevolkerung iiber 60 Jahre.
Das Durchschnittsalter fiir ein Melanom liegt im 50.-60. Lebensjahr und die
Geschlechterverteilung zwischen Méannern und Frauen ist gleich.(4)

Unter Einbeziehung des Geschlechts kann man beim Altersdurchschnitt sehen, dass in der
Altersgruppe unter 40 eher Frauen (Gipfel: 25-29 Jahre) betroffen sind und Ménner in der
Altersgruppe liber 40 mehr Melanome haben (Gipfel: >65 Jahren).(17,19-21)

In Bezug auf die Lokalisation siecht man auch einen Geschlechterunterschied, da bei

Mainnern das Melanom meist am Stamm und vor allem am Riicken anzufinden ist, wahrend
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das Melanom bei Frauen cher an der unteren Extremitédt, vor allem am Unterschenkel
auftritt.(4)

Menschen mit afroamerikanischen Wurzeln sind seltener vom Melanom betroffen und auch
die Lokalisation ist im Gegensatz zur kaukasischen Bevolkerung eher palmoplantar und im
Schleimhautbereich. Auflerdem ist das akral-lentigiose Melanom in dieser
Bevolkerungsgruppe hiufiger und macht 70% der Melanome aus, obwohl es weltweit nur

2-3% der Melanome ausmacht.(4,11,22)

1.3.1 Epidemiologie aulerhalb Europas
Im Jahr 2012 war das maligne Melanom der zwolft-hdufigste Tumor und die globale

Inzidenz betrug 3 pro 100.000 EinwohnerInnen (Frauen 2,8 pro 100.000 und Ménner 3,3 pro
100.000) mit 232.000 Neuerkrankungen und 55.000 Sterbefillen.

Im weltweiten Vergleich hat Australien die hochste Inzidenz (Stand 2012: 30-40 pro
100.000), wobei die Inzidenz im Bundesstaat Queensland im Norden am hochsten ist,(23)
gefolgt von Nordamerika (Stand 2012: 12-16 pro 100.000) und Nord- und Westeuropa
(Stand 2012: 11-15 pro 100.000).

In Siidost- und Siidwestasien (Stand 2012: <0,5 pro 100.000) und Afrika (Stand 2012: 1 pro
100.000) findet man die niedrigsten Inzidenzen.

Die Inzidenz in Industrieldndern ist fast zehn Mal hoéher als in Entwicklungsldndern. In
Relation zur Inzidenz sind die Mortalitdtsraten in weniger entwickelten Landern dafiir h6her
und die Mortalitdt in Industriestaaten ist nur mehr vier Mal hoher. Méanner sind, auler in
Afrika und Europa, hiufiger betroffen (Tabelle 1).(24)

Vergleicht man diese Zahlen mit dlteren Zahlen so konnte man in den USA zwischen 1980
und 2006 eine jéhrliche Steigerung von 3,3% verzeichnen und in Australien kam es innerhalb
von drei Dekaden zu einem zweifachen Inzidenzanstieg.

Diese Trends scheinen auch in den nichsten zwanzig Jahren nicht zu sinken.(16) Die
Schitzungen von GLOBOCAN fiir 2018 zeigten keinen groflen Inzidenzanstieg (3,1 pro
100.000), jedoch verzeichnete man 287.700 Neuerkrankungen und 60.700 Todesfille.

In Australien ist das maligne Melanom die dritthdufigste Krebserkrankung bei Ménnern
(Stand 2018).(25) Es gab zwar Annahmen, dass die Inzidenz in Australien stagnieren oder
sogar sinken wiirde, jedoch wurden bei gleichzeitigem Anstieg von Inzidenz und
Bevdlkerungszahl Faktoren wie ethnische Abstammung und steigende Migration von
Bevolkerungsgruppen mit niedrigem Melanomrisiko bei stagnierender Bevolkerungszahl

mit hohem Melanomrisiko nicht beriicksichtigt.(26)
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Neben der Inzidenz steigt auch die Mortalititsrate, wo auch hierbei Australien und
Neuseeland an erster Stelle stehen. In Relation zu der Inzidenz haben Asien und Afrika
relativ hohe Mortalitdtsraten. Auller in Afrika ist die Mortalitit weltweit bei Ménnern héher
als bei Frauen (Tabelle 1).(16)

REGION _ INZIDENZ _ MORTALITAT
Manner Frauen Manner Frauen
Welt 33 2,8 0,9 0,6
Asien 0,5 0,4 0,3 0,2
Afrika 1,0 1,1 0,5 0,7
Europa 8,6 8.9 2,0 1,3
Zentral/Osten 4,5 4,7 2,0 1,4
Stiden 8,1 8,3 1,6 1,0
Westen 11,5 12,8 2,0 1,3
Norden 14 15,4 2,5 1,6
Nordamerika 16,1 12,2 2,6 1,2
Australien/NZ 40,3 30,5 5,9 2.4

Tabelle 1: Melanominzidenz pro 100.000 EinwohnerInnen (altersstandardisierte Rate (ASR))
Stand 2012 (24)

1.3.2 Epidemiologie in Europa
In Europa fand man im Zeitraum 1995-2012 einen jdhrlichen Anstieg von invasiven

Melanomen (~4% Minner, ~3% Frauen) sowie von Melanoma in-situ (6-8%).(27) In Europa
ist das Melanom die neunt-hdufigste Krebserkrankung (22) und hat iiber die Jahre immer
starker an Relevanz gewonnen. In GroBbritannien konnte man so beispielsweise einen
vierfachen Inzidenzanstieg iiber mehrere Dekaden verzeichnen.(16) Das maligne Melanom
tritt in Europa mit einer Inzidenz von rund 9 pro 100.000 (Stand 2012) auf (Tabelle 1), wobei
es starke Unterschiede zwischen den Regionen gibt. So ist die Inzidenz in Nordeuropa fast
dreimal hoher als in Zentral- und Osteuropa und gleich hoch wie in Nordamerika.(24)
Einzelne Lander haben hierbei sogar noch hohere Inzidenzen (Abbildung 3). So kommt das
Melanom in der Schweiz mit einer Inzidenz von 19,2 pro 100.000 EinwohnerInnen vor,
wihrend es in Griechenland nur 2,2 pro 100.000 EinwohnerInnen sind.(28)

Auch wenn die Inzidenzen im Siiden niedriger sind, sieht man trotzdem auch in
Stidosteuropa einen steigenden Trend, was auch mit einer Verbesserung im Screening
zusammenhdngen konnte.(29) Zwischen den siidosteuropdischen Landern sind wiederum
Unterschiede erkennbar. So zéhlten Bulgarien und Ruménien zu den Landern mit niedriger

Inzidenz, wihrend Slowenien, Slowakei und Tschechien eine hohe Inzidenz aufwiesen.(30)
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National (N) and regional (R) cancer registries which contributed to the project.

Cancer registry Type (%o of  Population  Total Number % Unknown CMM Invasive CMM in situ

coverage) (last year) of cases Breslow (2008—2012) ASRW (last year) ASRW (last year)

Men Women Men Women

Austria N (100) 8388534 25800 - 11.4 11.2 5.6 6.0
Belgium N (100) 11099554 21664 21% 11.6 18.3 5.1 7.5
Cluj (RO) R (34) 694136 336 20% 6.4 8.4 ! /
England (UK) R (83.3) 53865817 185259 27% 13.4 14.3 52 59
Geneva (CH) R (5.8) 472370 3154 1.5% 23.6 20.0 22.6 20.8
Granada (ES) R (2.0) 922127 1750 20% 8.0 8.2 2.0 3.6
Iceland N (100) 327386 1177 3.9% 7.6 133 3.8 6.8
Ireland N (100) 4592900 16092 14% 14.8 15,1 8.6 8.7
Murcia (ES) R.(3.1) 1454250 1984 6.8 9.3 22 2.7
Netherlands N (100) 16865020 74581 18.5 213 5.6 7.4
Northern Ireland (UK) R (2.8) 1840498 6282 10.8 14.3 70 6.3
Norway” N (100) 5051275 26693 4.2% 20.8 23.0 54 7.6
Ragusa (IT) R (0.5) 307697 568 17% 79 6.9 13 1.6
Schleswig—Holstein (DE) R (3.5) 2815955 14289 25% 14.6 13.9 3.7 6.6
Scotland (UK) R (8.2) 5327700 22548 5.3% 12.8 12.8 6.3 6.5
Slovenia N (100) 2056262 7662 5.9% 15.8 15.6 6.6 Tl
Tarragona (ES) R (1.7) 806115 1429 34% 5.6 6.4 1.9 1.5
Torino (IT) R (1.5) 911823 3635 13% 10.3 10.7 8.1 9.2
Total 117799419 414903

* Austria did not provide information on Breslow.
b : :
In situ collected only till 2008.

Abbildung 3: Inzidenzraten in Europa (27)

Obwohl die Zahl an Melanomen gestiegen ist, handelt es sich bei den meisten, um diinne
Lasionen. Dickere Lésionen stiegen deutlich weniger steil an. Die anatomische
Hauptlokalisation sind die Extremititen (50%), wobei man geschlechterspezifisch
unterscheiden kann, dass das Melanom bei Méannern eher am Rumpf (43 %) und bei Frauen
auf den Extremitéten (57%) auftritt.(27)

Im Gegensatz zu Australien und Nordamerika sind in Europa generell mehr Frauen als
Mainner betroffen (Tabelle 1).(24,27) Beurteilt man einzelne Lander fiir sich, ist dies nicht
immer der Fall (30). Das européische Durchschnittsalter liegt bei Mdnnern bei 61 Jahren und
bei Frauen bei 56 Jahren.(27)

In Deutschland war das Durchschnittsalter etwas hoher und lag bei 63,5 Jahren (Ménner 67
Jahre, Frauen 60 Jahre). Dort wurde 2014 bei 21.226 Menschen ein Melanom diagnostiziert
und das Melanom machte 4,5% aller Krebserkrankungen aus. 33% aller Melanome wurden
dort am Rumpf entdeckt, 24% an der oberen Extremitit und 22% auf der unteren Extremitét.
Im Geschlechtervergleich hatten Ménner das Melanom eher am Rumpf und Frauen an der
unteren Extremitét.(31)

Fiir GroBbritannien (22) gibt es einen ausfiihrlichen Uberblick iiber die Epidemiologie von
verschiedenen Krebserkrankungen von Cancer Research UK. Laut der Website hat die
Inzidenz des Melanoms dort innerhalb von zwei Dekaden (von 1993-1995 bis 2013-2015)
um 128% zugenommen und soll bis 2035 um weitere 7% steigen. Im Jahr 2015 verzeichnete
Grofibritannien 15.906 Neuerkrankungen und das Melanom machte 4% aller

Krebserkrankungen aus. 91% davon waren jedoch im Stadium I-II und hatten damit eine
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gute Prognose. Prognostisch ungiinstige hohere Stadien (Stadium III-IV) wurden vor allem
im hoheren Alter und eher beim minnlichen Geschlecht gefunden. Im Geschlechtervergleich
waren knapp mehr Ménner (51%) als Frauen (49%) betroffen, jedoch konnte man in
Abhingigkeit mit dem Alter signifikante Unterschiede feststellen. So hatten Frauen bis 59
eine hohere Inzidenz als Ménner und ab 60 Jahren waren mehr Ménner betroffen (Abbildung
4). Das Melanom ist in Grofbritannien vorwiegend eine Erkrankung der é&lteren
Bevolkerung, da 27% der Félle in der Bevolkerungsgruppe ab 75 Jahren auftritt und das
Haupterkrankungsalter fiir das Melanom (Stand 2013-2015) zwischen 85 und 89 Jahren
liegt. AuBBerdem betrifft es auch nur die kaukasische Bevdlkerung, die Inzidenzen in der
asiatisch und afroamerikanisch stimmigen Bevdlkerungsgruppe waren deutlich geringer.
Die anatomische Lokalisation (Abbildung 5) variiert von Mann zu Frau, so sind die meisten
Melanome minnlicher Patienten eher am Rumpf, Kopf und Nacken (63,4%) und bei

weiblichen Patientinnen eher an den Extremititen (63,5%).
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Abbildung 4: Durchschnittliche Anzahl der Neuerkrankungen in UK 2013-2015
(ASR pro Jahr pro 100.000 EinwohnerInnen) (22)
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MALIGNANT MELANOMA SKIN CANCER CASES:
PERCENTAGE DISTRIBUTION BY ANATOMICAL SITE
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Abbildung 5: Anatomische Melanomverteilung nach Geschlecht In UK
Farbcodierung: Ménnlich = blau, Weiblich = pink (22)
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In Deutschland konnte zwischen 1980 und 2005 ein dreifacher Inzidenzanstieg des
Melanoms verzeichnet werden.(32) Seit der Einfilhrung des Hautkrebsscreenings im Jahre
2008 stieg die Inzidenz von invasiven Melanomen und seinen Vorlduferldsionen weiter. Die
meisten Lasionen (66%) waren aber vom Typ des oberflachlichen superfiziell spreitenden
Melanoms, das eine 10-Jahresiiberlebensrate (10-JUR) von 99,2% aufwies. Nur 16% waren
vom noduliren Typ, das eine schlechtere Prognose hat (10-JUR 67,8%). 2015 verstarben
3.054 Menschen in Deutschland am Melanom und Deutschland soll mit seiner Inzidenz im
europdischen Mittelfeld (Abbildung 6) liegen, wihrend Norwegen und Déanemark die
hochste und Osterreich die niedrigste Inzidenz aufweisen (Stand 2013-2014).(31)

Manner Frauen
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[ -
I
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= Mortalitit Osterreich = Osterreich =Mortalitat

Abbildung 6: Europiischer Vergleich von Inzidenz und Mortalitit 2013-2014
(ASR pro 100.000 EinwohnerInnen) (31)

Hinsichtlich der Mortalitdtsrate wurden 2012 in Europa 22.000 Todesfdlle (24) durch
Melanome geschéitzt und davon 36% in Zentral- und Osteuropa. Obwohl die Inzidenz im
Stidosten gering ist, misst man dort in Relation zur Haufigkeit sogar hohere Mortalitdtswerte
als der Nordwesten FEuropas (Tabelle 1). Auch hier zeigte sich bei der
Geschlechterverteilung, dass Mainner ab 50 eine hohere Mortalitdtsrate als Frauen
aufwiesen. Bei der jiingeren Bevdlkerung kam es zu einem nicht-signifikanten Riickgang
der Sterbefille.(30)

Absolut gesehen, weisen Schweden und Norwegen trotzdem die hochste Todesrate

auf.(16,27)
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1.3.3 Epidemiologie in Osterreich

1.3.3.1 Bevélkerung in Osterreich
Die Bevolkerungsdaten von Statistik Austria geben nicht nur Aufschluss iiber die

Bevdlkerungszahl, sondern auch wie sie zusammengesetzt ist und sich {iber die Jahre
verdndert hat.

So betrug die Bevolkerungszahl in 2002 in Osterreich (Tabelle 2) circa 8 Millionen und stieg
auf rund 8,5 Millionen in 2013 (4.123.622 Ménner, 4.328.238 Frauen). In der Steiermark
(Tabelle 2) stieg die Anzahl der EinwohnerInnen innerhalb einer Dekade von 1.188.117 auf
1.210.971 (592.996 Miénner, 617.975 Frauen).(33) Hierbei nahm die Anzahl der
ausldandischen Bevdlkerung stirker zu als die der inldndischen, obwohl die Steiermark im
Vergleich zu anderen Bundeslidndern eine unterdurchschnittliche Anzahl an AuslanderInnen
aufweist (Abbildung 7).

In Osterreich kommen die meisten Ausldnderlnnen aus Deutschland, der Tiirkei, Bosnien
und Herzegowina, Serbien, Tschechien und Ruménien (Tabelle 3). In der Steiermark ist der
groBBte Ausldnderteil aus dem ehemaligen Jugoslawien gefolgt von Deutschland und

Rumainien (Abbildung 7).(33)

Gebietseinheit, 01.01.2002 01.01.2013
Staatsangehorigkeit (Bevdlkerung am Stichtag) (Bevolkerung am Stichtag)
Osterreich 8.063.640 8.451.860
Osterreich. Staatsangehorige 7.333.379 7.447.592
Auslind. Staatsangehdrige 730.261 1.004.268
Steiermark 1.188.117 1.210.971
Osterreich. Staatsangehérige 1.130.275 1.120.210
Auslénd. Staatsangehorige 57.842 90.761

Tabelle 2: Osterreichische und steirische Bevolkerung 2002 vs. 2013 (33)

Auslandische Bevolkerung 1.112.094 1.364.771
EU Staaten, EWR, Schweiz 421.263 589.251
davon Deutschland* 140.126 205.868
Italien 25.933 26.181
Polen 41.337 63.242
Tschechien* 56.739 41.618
Ungarn 30.722 48.137
Ruminien 39.149 73.904
Slowakei* 12.796 29.963
Bulgarien 7.601 17.043
Rest 66.890 83.295
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Drittlander
davon Ehem. Jugoslawien ohne Slowenien
Tiirkei
Russische Foderation
Afrika
Asien
Kanada und USA*
Lateinamerika
Australien und Neuseeland*

Rest

690.831

328.017

126.828

7.811

26.554

67.971

9.114

11.558

2.012

110.966

775.520

373.009

159.185

29.420

42.352

121.473

12.145

19.330

2.552

16.054

Tabelle 3: Linderzugehérigkeit der auslindischen Bevilkerung in Osterreich
* Bevolkerungsgruppen mit hohem Melanomrisiko (30,33)

Bevalkerung am 1. Janner

Staatsangehadrigkeit et Blilrgen- Kamten | Nieder- | Ober- | g o | Steier- | ) | Vorar- |y
and ostemeich | dsterreich mark berg

Insgesamt 8.451.860 286.691 555.473 1.618.592 1.418.498 531.898 1.210.971 715.888 372.603 1.741.246
Osterreich 7447592 268260 513.103 1498.715 1292706 461.341 1120210 631.489 321.433 1.340.335
Nicht-Osterreich (abs.) 1.004.2686  18.431 42370 119.877 125792 70.557 90.761 84.399 51.170 40091
Ausldnderanteil (in %) 11,9 64 7.6 74 89 133 75 11,8 137 23,0
EU-Staaten, EWR, Schweiz 424.669 12.264 21.098 55231  46.130 28.563 42268 47.710 22.256 149.149
EU-Staaten (26, ohne Osterreich) 416022 11989 20496 54354 45495 28076 41442 46707 20512 146.951
EU-Staaten vor dem 1.5.2004 (14) 217.776 3448 14086 21968 24422 20589 18453 38706 16.891 59.213
dar.: Deutschland 157.793 2843 10256 16.594 20.354 15946 13543 28392 13.896 35969
Italien 17.831 149 1.684 962 942 1.045 1.356 4482 1.119 6.092
EU-Beitrittsstaaten 2004 (10) 130.841 6.629 4522 22442 11.943 5073 11627 5.840 2692  60.073
dar.: Polen 45.965 525 488 6.256 2.863 741 1.477 977 526  32.112
Slowakei 25.333 1.818 378 6.147 2.061 884 1.701 1.209 493 10.642
Ungam 37.004 3.989 1.173 6.165 4174 2207 4785 2479 799 11233
EU-Beitrittsstaaten 2007 (2) 67.405 1.912 1.888 9.944 9.130 2414 11.382 2.161 929 27665
dar.: Bulgarien 14.144 143 192 1.106 944 471 876 691 258 9.463
Ruminien 53.261 1.769 1.696 5.838 B.186 1943 10486 1.470 671 18.202
Sonstige EWR-Staaten®, Schweiz 5.647 275 602 877 635 487 826 1.003 1.744 2.198
Drittstaatsangehorige 579.599 6.167 21.272 64.646 79.662 41.994 48493  36.689 28.914 251.762
Europa 450.305 4451 17.034 53619 65763 34527 36852 30257 25458 182344
Ehem. Jugoslawien (0. Slowenien)  298.096 3.104 14646 33174 46783 26443 25993 16953  10.114 120.886
dar.: Bosnien und Herzegowina 89.925 981 7395  11.087 19416  11.379 9.603 6.505 3718 19.841
Kosovo 17.943 299 614 2.868 4692 1.482 2.543 456 353 4636
Kroatien 58.619 854 4630 4.889 9.378 5217 9.736 4.459 1860 17.596
Mazedonien 19.377 151 248 4135 3519 1.012 917 189 266 8.940
Montenegro 952 14 33 87 155 42 48 57 81 435
Serbien 111.280 805 1.726  10.108 9623 7.31 3.146 5287 3836 69438
Turkei 113.670 B850 B58 15496  14.191 6413 6385  11.805 13557 44115
Sonstige europaische Lander 38.539 497 1.530 4.949 4789 1.671 4.474 1.499 1.787 17343
dar.: Russische Faderation 27.343 309 1.103 3.391 3471 1.229 3.337 1.061 1510 11.932
Afrika 24397 231 75 1.629 2.640 1.139 2991 1.366 398 13.228
Amerika 18.254 276 704 2.082 1.950 1.381 1.688 1171 932 B.070
Nordamerika 8.622 139 332 1.057 670 780 675 500 244 4225
Lateinamerika 9.632 137 372 1.025 1.280 601 1.013 671 688 3.845
Asien (ohne Tirkei, Zypern) 77.623 1.129 2548 6.809 8.641 4.686 6.338 3.491 1.897  42.084
Ozeanien 1.294 16 55 129 116 132 101 160 35 550
Staatenlos, unbekannt, ungeklart 7.726 64 156 378 552 129 523 244 194 5.486

Abbildung 7: Osterreichische Bevolkerung nach Staatsangehérigkeit und Bundeslindern

*) inkl. mit EU-Staaten assoziierte Kleinstaaten (Andorra, Monaco, San Marino und Vatikan) (33)
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1.3.3.2 Datenerhebung zum malignen Melanom in Osterreich
In Studien zum europdischen Léndervergleich findet man unterschiedliche Zahlen fiir die

Inzidenz des Melanoms, da sie unterschiedliche Quellen verwenden. Verwendet man
Datenerhebungen aus Tirol kommt man auf 21 pro 100.000 EinwohnerInnen (34), wiahrend
Daten vom nationalen Krebsregister 11,2-11,4 pro 100.000 fiir invasive und 5,6-6 pro
100.000 fiir Melanoma in-situ (27) angeben.

In Osterreich werden die Neuerkrankungszahlen des Melanoms zwei Mal jéihrlich vom
statistischen Zentralamt Statistik Austria erhoben und publiziert. In den Publikationen findet
man auch Informationen iiber In-situ Félle (Tabelle 4) sowie Metastasierung und
demographische Verteilung der PatientInnen nach Bundesland. Anatomische Lokalisationen
sowie histologische Merkmale des Melanoms wie Tumordicke (27), Ulzerationen und
Mitoserate oder Ethnien der Patientlnnen werden nicht erhoben. Die Daten dafiir kommen
vom Osterreichischen Krebsregister, das seit mehr als 20 Jahren existiert, wobei fiir
Krebserkrankungen eine Meldepflicht nur fiir Krankenhduser besteht. Todesfille, die eine
Krebserkrankung als Ursache hatten, die nicht gemeldet wurde, werden bei der
Mortalitétsstatistik als ,,Death Certificate Only* (DCO) oder ,,Death Certificate Notified*
(DCN) bezeichnet.(35)

Laut diesem (Stand 2014/16) (36) treten in Tirol die meisten Melanome auf, gefolgt von
Kérnten und am dritten Platz Vorarlberg. Obwohl sich die Inzidenz so stark in den einzelnen
Bundeslandern unterscheidet und man ein klares West-Ost-Gefille erkennen kann, ist die
Mortalitét in allen Bundesldndern gleich. Dies kann mit dem Meldeverhalten, das sich von
Bundesland zu Bundesland unterscheidet, zusammenhéingen, beziehungsweise durch
mangelnde Meldung von Neuerkrankungen erklért werden.(37) Laut der Publikation von
Statistik Austria betrug die Inzidenz in Osterreich (Tabelle 4) 21,2 pro 100.000
EinwohnerInnen (Stand 2014/2016, ASR nach Européischer Standardpopulation) und es gab
1823,7 Melanomfille (976,3 Ménner und 847,3 Frauen). In der Steiermark wurden im selben
Zeitraum 240 Melanomfille (119,7 Méanner und 120,3 Frauen) bei einer Inzidenz von 18,8
pro 100.000 EinwohnerIlnnen gemeldet. In Bezug auf die Geschlechterverteilung waren bis
2001 laut Statistik Austria mehr Frauen als Ménner von Melanom betroffen. Ab 2002 waren
meist mehr Ménner betroffen.(36)

In der Steiermark traten laut Statistik Austria im Jahr 2003 81 Melanome auf, wovon 47 bei
Minner waren und 34 bei Frauen und in Tirol sogar 190 Melanome (100 Ménner, 90
Frauen).(38) Im Jahr 2014-2016 soll sich diese Zahl in der Steiermark verdreifacht haben
und in Tirol auf rund 384 gestiegen sein.(36)
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Melanoma in-situ in Osterreich

Jahr Gesamt Maénnlich Weiblich
2003 341,0 169,0 172,0
2012 666,0 351,0 315,0

Inzidenz des malignen Melanoms der Howt

Region, Jahr Gesamt Miénnlich Weiblich

Osterreich Anzahl Inzidenz (%) Anzahl Inzidenz (%) Anzahl Inzidenz (%)
1985 486,0 7,7 199,0 7.4 287,0 7.9
1986 580,0 9,2 260,0 10,0 320,0 8,9
1987 625,0 9,9 299,0 11,3 326,0 9,0
1988 927,0 14,3 396,0 15,7 531,0 14,2
1989 811,0 12,6 341,0 12,7 470,0 12,9
1999 967,0 13,6 455,0 15,5 512,0 12,7
2003 1165,0 15,7 607,0 19,1 558,0 13,6
2004 1357,0 17,8 717,0 21,4 640,0 15,2
2005 1233,0 16,1 578,0 17,2 655,0 15,6
2009 1383,0 17,4 696,0 20,3 687,0 15,8
2012 1642,0 19,7 869,0 23,6 773,0 17,0
2013 1696,0 24,0 885,0 20,3 811,0 18,0
2014 1893,0 26,1 988,0 22,3 905,0 19,6
2015 1838,0 26,3 1006,0 214 832,0 18,0
2014/2016 1823,7 21,2 976,3 25,5 8473 18,2

Tabelle 4: Absolute Anzahl und Inzidenz (ASR) des Melanoms in Osterreich nach Statistik Austria

(36,39)

In Tirol wird zuséatzlich noch aktive Datenerhebung betrieben und nicht nur die gemeldeten
Félle gezdhlt, was den Daten mehr Aussagekraft gibt. Demnach traten in den Jahren 2014-
2016 in Tirol 375 invasive Melanome auf, davon 191 Méanner und 184 Frauen, was eine ASR
von 35,2 von 100.000 bei Frauen und 36,1 von 100.000 bei Ménnern ergibt.

Des Weiteren traten 545 Melanoma in-situ, davon 258 Minner und 287 Frauen, auf.
Insgesamt verstarben 28 Patientlnnen an einem Melanom. Diese Werte sind im Vergleich
mit anderen Léndern der Européischen Union sehr hoch. Nimmt man nur die Lésionen, der
im Krankenhaus diagnostizierten Fillen, liegt Tirol im EU-Schnitt. Fiir Frauen ist das
Melanom mit anderen Krebserkrankungen in Tirol an 3. Stelle, bei Ménnern an 5.
Stelle.(37,40)

Laut aktiven Datenerhebungen in der Steiermark wurden 2001-2003 circa 350 Melanome
pro Jahr erhoben (Crude Rate (CR) 28,6 pro 100.000, ASR 24,5 pro 100.000). Von den

Patientlnnen waren 52,8% weiblich und 47,2% ménnlich und das Durchschnittsalter betrug
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58,2 Jahre. In Hinblick auf Lokalisation hatten Méanner das Melanom eher am Stamm und
Frauen an den Extremititen.

In Graz gab es des Weiteren zwei weitere aktive Datenerhebungen. Einerseits eine
retrospektive Datenanalyse mit 1368 Melanompatientlnnen zwischen 1970 und 1989 (41)
und andererseits eine retrospektive Analyse der Melanompatientinnen mit Metastasen, die
am Universitdtsklinikum flir Dermatologie und Venerologie in Graz zwischen 2000 und
2010 (42) behandelt wurden.

Die Studie aus den Jahren 1970-1989 (41) zeigte, dass sich innerhalb von 15 Jahren die
Anzahl der Melanomfille fast versechsfacht hat. (1970-1974: 103 Melanomfille, 1985-
1989: 593 Melanomfille). Das durchschnittliche Alter betrug 56,1 Jahre und Frauen waren
etwas hdufiger betroffen als Méanner. Auch hier konnte bei der Lokalisation gesehen werden,
dass Manner das Melanom eher am Stamm hatten, wahrend bei Frauen die untere Extremitat
héiufiger betroffen war.(43—45)

Bei der zweiten Studie (42) aus Graz wurden in den Jahren 2000 bis 2010 88 PatientInnen
(46 Minner, 42 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren festgestellt, die
aufgrund eines metastasierten Melanoms mit Chemotherapie behandelt wurden. Davon
hatten 51 Patientlnnen ein SSM mit einer mittleren Tumordicke von 2,26 mm und 37
PatientInnen ein NM mit einer mittleren Tumordicke von 4,59 mm. Wihrend im Jahr 2002
die Mortalitdt noch bei 276 (149 Ménner, 127 Frauen) lag, verstarben 2014-2016 (36) in
Osterreich 343 Personen am malignen Melanom der Haut.

In der Steiermark waren es davon 49,7 Todesfille, davon 28,3 Ménner und 21,3 Frauen.

In Tirol wurden im selben Zeitraum bei hoherer Inzidenz laut Statistik Austria nur 28,7
Todesfille gemeldet, wovon auch mehr Ménner als Frauen betroffen waren.

Diese Inzidenzen diirften in Wahrheit sogar noch hdoher sein. Laut einer dsterreichischen
aktiven Datenerhebung von 2011 (46) zeigten die Daten von Statistik Austria nur die Halfte
der wahren Melanomfille an. Die histopathologischen Befunde aus ganz Osterreich wurden
ausgewertet und man erhob 3295 invasive Melanome und 1951 Melanoma in situ. Wahrend
bei den invasiven Lésionen ungleich der europdischen Verteilung mehr Ménner (ASR nach
europdischer Standardpopulation 45 pro 100.000 EinwohnerInnen) als Frauen (ASR nach
europdischer Standardpopulation 37 pro 100.000 EinwohnerInnen) betroffen waren, war die
Geschlechterverteilung bei den in-situ Melanomen umgekehrt (Méanner 25, Frauen 23 pro

100.000 EinwohnerInnen).
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Das Durchschnittsalter der invasiven Lésionen lag bei 59 Jahren und Hauptlokalisation
waren bei beiden Geschlechtern der Rumpf und bei Frauen zusétzlich die untere Extremitét,
wihrend Ménner viele Melanome auch im Hals- und Nackenbereich hatten.

In bundesweiten Vergleich der Inzidenzen mit den Daten von Statistik Austria hatte Wien
fast eine 7 Mal hohere Inzidenz als das Krebsregister vermuten liel3, in Salzburg waren die
Werte dreifach hoher und in der Steiermark waren es mit 554 Melanomen fast 3,5 Mal so
viele Fille wie gemeldet. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Messungen in Tirol
waren nicht so hoch.

Generell konnte auch in der aktiven Datenerhebung ein West-Ost-Gefille erkennbar gemacht
werden. So haben wir in Relation zur Bevdlkerungsdichte im Westen die meisten Melanome,
gefolgt vom Zentralsiiden und Zentralnorden. Am wenigsten Melanome hat der Osten.
Auch in Zukunft soll die Inzidenz steigen. Prognostisch prophezeit Statistik Austria einen
gewaltigen Anstieg (73%) der Melanomfille von 2014 bis 2030. Derzeit gibt es mehr
weibliche als ménnliche MelanompatientInnen, was sich aber bis 2030 &ndern soll. Vor allem
die Bevolkerungsgruppe iiber 75 wird stark betroffen sein, da sich die Pravalenz verdoppeln
soll. Auch zwischen den Bundeslédndern gibt es groe Unterschiede wie steil die Inzidenz
ansteigen soll. Zwischen 2014 und 2030 soll sich die Inzidenz beispielsweise in der
Steiermark und Burgenland mehr als verdoppeln, wihrend sie in Wien von 9 auf 13 pro

100.000 steigen soll.(47)

An Krebs erkrankte Personen nach Bundesldndern 2000 bis 2030 zu Jahresende

Bundesland 2000 | 2014 | 2017 | 2020 | 2025 | 2030
Absolut
Osterreich 9.319 19.490 22.157 24.812 29.197 33.690
Burgenland 161 207 288 363 471 575
Karnten 876 2.696 2.808 3.056 3.482 3.922
Niederosterreich 1.564 2.430 2.899 3.277 3.861 4.450
Oberdsterreich 1.655 3.355 3.806 4.249 5.007 5.851
Salzburg 708 1.274 1.464 1.674 2.039 2.408
Steiermark 618 1.919 2:50F 3.003 3.802 4.613
Tirol 1.520 4.456 1.678 5.050 5.637 6.199
Vorarlberg 603 1.494 1.674 1.919 2.381 2.903
Wien 1.614 1.659 2.023 2221 2:517 2.769
In Prozent der Gesamtbevdlkerung
Osterreich 0,12 0,23 0,25 0,27 0,31 0,36
Burgenland 0,06 0,07 0,10 0,12 0,15 0,18
Kirnten 0,16 0,48 0,50 0,54 0,61 0,69
Niederdsterreich 0,10 0,15 0,17 0,19 0,22 0,25
Oberosterreich 0,12 0,23 0,26 0,28 0,33 0,38
Salzburg 0,14 0,24 0,26 0,30 0,35 0,41
Steiermark 0,05 0,16 0,20 0,24 0,30 0,36
Tirol 0,23 0,61 0,62 0,65 0,71 0,77
Vorarlberg 0,17 0,39 0,43 0,48 0,58 0,70
Wien 0,10 0,09 0,11 0,11 0,12 0,13

Abbildung 8: Melanomprognose bis 2030 (47)
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1.3.4 Risikofaktoren
Der wichtigste exogene Risikofaktor beim Melanom ist die intermittierende UV-Exposition

(48), besonders wenn sie in jungen Jahren stattfindet. Viele, schwere Sonnenbriande in der
Kindheit filhren zu einem erhohten Erkrankungsrisiko. Auch Patientlnnen mit hellem
Hauttyp (Hauttyp I und II), der zu Sonnenbranden neigt, sowie Menschen mit vielen (>100)
normalen und dysplastischen Néavi, dysplastischen Navi (> 10) und grof3en kongenitalen
Névi haben unabhingig von der Einwirkung von UV-Licht ein hoheres Risiko fiir die
Entstehung von Melanomen.(4,9,30,49)

Des Weiteren spielt neben einem erhohten Risiko bei Immundefizienz (HIV,
medikamentdse Immunsuppression) auch die genetische Disposition eine gro3e Rolle, da 5-
10% der Melanome in Familien auftreten, die fiir Melanome anfilliger sind. Ein immer
wieder kontrovers diskutiertes Thema ist der Einfluss von Hormonen auf die
Tumorentwicklung. Viele Studien zeigten jedoch, dass Schwangerschaften,
Hormonsubstitution und orale Kontrazeptiva nicht zu einer Risikoerhdhung oder

Prognoseverschlechterung fiihren diirften.(4,50)

1.3.5 Privention
Das Melanom wird durch natiirliches oder kinstliches UV Licht verursacht. In vielen

Landern wurden Praventionskampagnen gestartet, die vor schidlicher Sonnenstrahlung
warnen und Sonnenschutz bewerben. In Grofbritannien (seit 2003 SunSmart Campaign),
Norwegen und Schweden gibt es diese Kampagnen seit den 90ern, in Australien und
Neuseeland wird die Bevolkerung sogar schon seit den 80er Jahren durch
Praventionskampagnen gewarnt. Die positive Auswirkung bei der jungen Bevolkerung hat
sich in Australien auch zeigen koénnen.(16)

Auch das Euromelanoma Projekt in Europa zeigte Wirkung. Lander wie Tschechien, Zypern,
Malta, Slowakei, die frither am Euromelanoma Projekt teilgenommen hatten, erzielten einen
giinstigeren Verlauf hinsichtlich der Mortalitét bei der jiingeren Bevolkerung als Lénder, die
erst spater dazukamen.(30)

Auch in Osterreich gibt es sehr erfolgreiche Initiativen der Osterreichischen Krebshilfe und
der Osterreichischen Krebshilfe Steiermark (41) darunter auch eine nationale
Praventionskampagne namens ,,Sonne ohne Reue* (51,52), die seit iiber 25 Jahren (53)
durch verschiedene Aktionen auf die Gefahr von Hautkrebs aufmerksam macht. Die
Osterreichische Krebshilfe Steiermark fithrt seit 1997 mit ihrer Aktion ,,sun watch®

Screenings an belebten, 6ffentlichen Platzen durch.

33



1.4 Pathogenese

Die Entstehung des Melanoms ist ein mehrstufiger Prozess und kommt durch ein
Zusammenspiel aus (epi)genetischen, Host- und Umweltfaktoren zustande.(48)

Man kann einige sogenannte ,, Treibermutationen* im Sinne der Pathogenese beschreiben:

1.4.1 BRAF Mutation
BRAF spielt bei der Regulierung des MAPK Pathways, welcher die Differenzierung, das

Wachstum und die Apoptose von Zellen steuert, eine besondere Rolle. Durch die Mutation
im BRAF Gen ist diese Regulierung gestort und Malignome konnen entstehen. BRAF
Mutationen finden sich auch in dysplastischen Navi, jedoch reicht eine Mutation im BRAF

Gen alleine nicht aus fiir das Entstehen von Melanomen.(5,48)

1.4.2 Inaktives CDK
Durch Mutationen im CDKN2A Gen kommt es zu einer funktionellen Beeintrachtigung der

beiden Proteine (pl6 und pl4), die es codiert, was in weiterer Folge auch zur
Melanomentstehung beitragt.

Inaktives CDKN2A ist in 16-41% der Melanome zu finden und hat wie CDK4 eine hohe
Penetranz bei familidren Melanomen.(48)

Neben einer Reihe von onkogenetischen Pathways, wie beispielsweise dem MAPK-, WNT
signaling- oder Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K) Pathway, die mit der Melanombildung in
Verbindung stehen, gibt es noch einige Molekiile, die mit der Tumorgenese in
Zusammenhang gebracht werden.

Dazu zdhlt c-KIT, p97 (Melanotransferrin, welches eine wichtige Rolle bei der
Tumorprogression hat) und p53.

Fiir die Schiadigung des Tumorsuppressorgens tp53 zdhlt UV Licht als grofter exogener
Risikofaktor. Normalerweise induziert tp53 die Reparatur von DNA Schiden, doch bei

Melanomen ist es in fast 90% der Fille inaktiviert, vermindert oder defekt.(48)

Obwohl es genetische Schliisselelemente fiir die Entwicklung eines Melanoms gibt, sind
diese allein nicht fiir die Ausbildung ausreichend.

Umweltfaktoren, vor allem intermittierende Sonnenexposition und Sonnenbrinde im
Kindesalter (9,29), sind letztendlich fiir die Progression und Entstehung ausschlaggebend.
Sowohl natiirliches als auch kiinstliches UV Licht spielt als grofSter exogener Faktor eine
wesentliche Rolle im Krankheitsgeschehen, da sowohl sein UVA- als auch UVB Anteil zu
Schédden an der DNA und somit zu Genmutation fiihren kann.(16,48)
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Im Kindesalter kommt es dadurch vor allem im melanozytiren System zur Mutation des
BRAF Genes in Nédvi. Durch Zusammenspiel mit anderen Faktoren kann es so zur
Tumorgenese kommen, da geschddigte Melanozyten im Gegensatz zur Keratinozyten, nicht
in Apoptose gehen.

Durch die UV induzierte Mutation konnen einige Melanozyten die epidermale

Basalmembran durchqueren und in anderen Korperregionen auftreten.(49)

1.5 Prognose, Verlauf und Staging

Im Friihstadium erkannt, kann das Melanom durch chirurgische Exzision meist erfolgreich
behandelt werden, wenn es noch nicht metastasiert ist. Spétere Stadien bediirfen einer
deutlich aufwendigeren Therapie und haben eine schlechtere Prognose.(48) In etwa 90% der
Félle wird das Melanom jedoch als Primédrtumor ohne Metastasen entdeckt, weshalb die
tumorspezifische 10-JUR mit 75-80% im Gesamtkollektiv trotzdem sehr hoch ist. Lisionen
ohne Metastasen weisen abhingig von der Tumordicke eine 10-JUR zwischen 90%
(Tumordicke nach Breslow <1 mm) und 50% (Tumordicke nach Breslow >4 mm) auf.
Studien aus Queensland zeigten bei Melanomen mit diinner Tumordicke sogar eine 20-JUR
von 96%. Dennoch kann es bei einem Teil der friih erkannten und behandelten Melanome
zu Rezidiven und — selbst bei diinnen Lé&sionen (14%) (54) - zur Metastasierung
kommen.(4,11,55)

Sobald Metastasen auftreten, ist die Prognose ungiinstiger, denn 80% der
Melanomsterbefille sind durch Metastasen bedingt. (48) Gehirnmetastasen werden zum
grofiten Teil durch Melanome verursacht, wobei sich davon laut Schweizer Studien 17% bei
unbekanntem Primértumor bilden. Auch hierbei scheinen Minner anfilliger fiir die
Entwicklung von Metastasen im Gehirn zu sein als Frauen. (54) Ulzerationen, sowie dicke
Lisionen steigern das Risiko zur Metastasierung, die sowohl lymphogen als auch himatogen
erfolgen kann. In zwei Drittel der Fille sind die Metastasen in den regiondren Lymphknoten.
Die 10-JUR fiir Melanome mit regioniren Satellitenmetastasen betrigt 30-50%, fiir
Mikrometastasen in regiondren Lymphknoten 30-70% und 20-40% bei Lédsionen mit
klinisch  auffélligen regiondren Lymphknotenmetastasen. Fernmetastasen haben
unbehandelt je nach Aggressivitdt des Tumors, Lactat-Dehydrogenase (LDH) Spiegel und

Organlokalisation eine mittlere Uberlebensrate von 6 bis 9 Monaten.(4,9,11)

1.5.1 Prognosefaktoren
Die wichtigsten histologischen Prognosefaktoren fiir das nicht metastasierte Melanom sind:
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1.5.1.1 Tumordicke (nach Breslow)
Gerade beim Melanom, das noch nicht metastasiert hat, ist die Tumordicke der wichtigste

Prognosefaktor. Je grofer die Tumordicke (>1 mm), desto schlechter ist die Prognose. Die
vertikale Tumordicke und Invasionstiefe wird histologisch ermittelt und ist definiert als die
Strecke zwischen dem Stratum granulare der Epidermis bis zum tiefsten Punkt der Invasion
des Melanoms. Eine Tumorinvasion durch das gesamte Stratum papillare ist prognostisch

ungiinstig.(4,9,55)

1.5.1.2 Ulzeration
Die Ulzeration ist ein weiterer ungiinstiger Prognosefaktor. Histologisch kann man eine

Ulzeration beispielsweise an einem epidermalen Defekt mit Fehlen des Stratum Corneum
und der Basallamina sowie Fibrinablagerungen, Neutrophilenansammlungen oder einer

reaktiven Hyperplasie der umliegenden Epidermis erkennen.(9)

1.5.1.3 Mitoserate
Die Mitoserate ist die Anzahl an Mitosen pro mm? und wird ab einem Wert von >1

Mitosen/mm? als prognostisch ungiinstig gewertet.(56) Dieser Faktor wurde in der neuen
American Joint Committe on Cancer (AJCC) Klassifikation (8. Edition) fir die T1
Klassifizierung nicht mehr als Kriterium beriicksichtigt, wird aber bei Tumoren unter 1 mm

gerne angegeben.(57)

Der frither hiufig verwendete Clark-Level ist heutzutage als prognostischer Faktor obsolet.
Des Weiteren wirken sich Alter (>65 Jahre), Melanomtyp (ALM und NM) und Lokalisation
(Rumpf, Kopf und Nacken) prognostisch negativ aus.(9,55)

Auflerdem wurde auch das ménnliche Geschlecht als prognostisch, ungiinstiger Faktor
beobachtet.(4,9) Lange Zeit wurde angenommen, dass sich Frauen in Bezug auf
Fritherkennung und bei Vorsorgeuntersuchungen von Ménnern unterscheiden wiirden und
deswegen ein besseres Outcome hétten. Dies wurde jedoch durch einige Studien, die das
Geschlecht als unabhingigen Prognosefaktor beschreiben, entkriftet. Frauen haben
unabhingig vom Alter und anderen Prognosefaktoren generell ein giinstigeres Outcome
hinsichtlich Progression, Mortalitdt als auch Metastasierung. Der genaue Grund fiir die
Geschlechtsunterschiede ist unbekannt. Weibliche Hormone, vor allem Ostrogen, das in der
Literatur kontrovers (50) diskutiert wird, sind als ursidchlicher Faktor eher unwahrscheinlich.
Sowohl pré- als auch postmenopausale Frauen hatten generell ein 30% besseres Outcome
als Minner. Auch die Mutationsrate von fiir das Melanom wichtigen Genen wie BRAF,

NRAS oder KIT sind unabhéngig vom Geschlecht.(58)
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1.5.2 Staging nach AJCC
Derzeit wird das Melanom laut AJCC (57) in Stadien 0-IV eingeteilt (Abbildung 10), anhand

dieser auch Uberlebensraten geschiitzt werden. Ein Melanom im Stadium IA weist eine 5-

JUR von 99% auf, welche bei Stadium ITID auf 32% sinkt.

Laut den AJCC Kiriterien von 2017 werden Melanoma in-situ als Stadium 0 klassifiziert

(Abbildung 9). Die T-Klassifikation richtet sich nach der Tumordicke des Primértumors,

wobei der unbekannte Primértumor mit TO angegeben wird.

Die neue N-Klassifikation beinhaltet nun auch die Satellitenmetastasen und die M-
Klassifikation erfuhr mit dem Stadium IV M1d ein besonderes Hervorheben der ZNS
Metastasierung (Abbildung 9 und 10).

THEN THE
WHEN AND AND PATHOLOGICAL
T I8 NIS... MIs. .. STAGE GROUP Is. ..
Tis NO® MO 0
T1a NO MO 1A
Tib NO MO 1A
T2a NO MO 1B
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
Tdb NO MO IiC
TO N1b, Nic MO B
TO N2b, N2c, N3b or N3c MO nc
T1a/b-T2a MN1a or N2a MO A
T1a/b-T2a N1b/c or N2b MO e
T2b/T3a N1a-N2b MO B
T1a-T3a N2c or N3a/b/c MO nc
T3b/T4a Any N >N1 MO nc
Tdb N1a-N2c MO lnc
Tdb N3a/bic MO no
Any T, Tis Any N M1 v

Abbildung 9: Pathologisches Staging nach AJCC 8.Edition (54)
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T CATEGORY THICKNESS ULCERATION STATUS
TX: Primary tumor thickness cannot be assessed (eg, diagnosis by curettage) Not applicable Mot applicable
T0: No evidence of primary tumor (eg, unknown primary or completely regressed melanoma) Not applicable Mot applicable

Tis {melanoma in situ)

Not applicable

Not applicable

m <1.0 mm Unknown or unspecified
Tla <0.8 mm Without ulceration
Tib <0.8 mm With ulceration
0.8-1.0 mm With or without ulceration
T2 >1.0-2.0 mm Unknown or unspecified
T2a >1.0-2.0 mm Without ulceration
T2b >1.0-2.0 mm With ulceration
LE] >2.0-4.0 mm Unknown or unspecified
T3a >2.0-4.0 mm Without ulceration
T3b >2.0-4.0 mm With ulceration
T4 >4.0 mm Unknown or unspecified
T4a >4.0 mm Without ulceration
T4b =>4.0 mm With ulceration
NO. OF TUMOR-INVOLVED SATELLITE, AND/OR MICROSATELLITE
N CATEGORY REGIONAL LYMPH NODES METASTASES
NX Regional nodes not assessed (eg, sentinel lymph node [SLN] biopsy not performed, No
regional nodes previously removed for another reason); Exception: pathological N
category is not required for T1 melanomas, use clinical N information
NO No regional metastases detected No
N1 One tumor-involved node or any number of in-transit, satellite, andfor microsatellite
metastases with no tumor-involved nodes
N1a One clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N1b One clinically detected No
N1c No regional lymph node disease Yes
N2 Two or 3 tumor-involved nodes or any number of in-transit, satellite, and/or micro-
satellite metastases with one tumor-involved node
N2a Two or 3 clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N2b Two or 3, at least one of which was clinically detected No
N2c One clinically occult or clinically detected Yes
N3 Four or more tumor-involved nodes or any number of in-transit, satellite, and/or
microsatellite metastases with 2 or more tumor-involved nodes, or any number of
matted nodes without or with in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases
N3a Four or more clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N3b Four or more, at least one of which was clinically detected, or the presence of any No
number of matted nodes
N3c Two or more clinically occult or clinically detected and/or presence of any number Yes
of matted nodes
M CRITERIA
M CATEGORY® ANATOMIC SITE LDH LEVEL
MO No evidence of distant metastasis Not applicable
M1 Evidence of distant metastasis See below
M1a Distant metastasis to skin, soft tissue including muscle, and/or nonregional lymph node Not recorded or unspecified
M1a(0) Not elevated
M1a(1) Elevated
M1b Distant metastasis to lung with or without M1a sites of disease Not recorded or unspecified
M1b(0) Not elevated
M1b(1} Elevated
M1c Distant metastasis to non-CNS visceral sites with or without M1a or M1b sites of disease Not recorded or unspecified
M1c(0) Not elevated
M1c(1) Elevated
M1d Distant metastasis to CNS with or without M1a, M1b, or M1c sites of disease Not recorded or unspecified
M1d(0) Not elevated
M1d(1) Elevated

Abbildung 10: TNM-Klassifikation nach AJCC 2017 (54)
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1.6 Diagnostik

1.6.1 Klinik
Generell ist jede Lasion, die neu auftritt und/oder sich in Farbe, Form und GroB3e éndert,

suspekt. Je nach klinischem Subtyp variiert das Erscheinungsbild von Melanomen und die
klinische Diagnostik (70% Sensitivitét) richtet sich vor allem nach der suspekten Lésion
anhand der sogenannten ,,ABCDE* Kriterien:

— Asymmetrie (Asymmetry)

— UnregelméaBige Abgrenzung (Borders)

— Verschiedenfarbige, inhomogen gefirbte Pigmentierung (Colours)

— Durchmesser mehr als 5 mm (Diameter)

— Verdnderung der Lasion mit Ausbildung von beispielsweise Regressionszeichen

oder noduldren Anteilen (Evolution)

Die Léasionen sollten einerseits jede fiir sich untersucht werden, andererseits sollte gepriift
werden, ob ein Nédvus im Vergleich zu den anderen heraussticht, sowie ob sich eine Lésion

laut Patientln beziehungsweise Vorbefund verdndert hat.(4,9)

1.6.2 Auflichtungsmikroskopie
Diese Untersuchung ist laut Studien ein sehr genaues Diagnostikwerkzeug (79% Spezifitit,

89% Sensitivitit), sofern es von gut geschulten Untersucherlnnen angewandt wird. Mit
einem Auflichtungsmikroskop wird die Lésion zusdtzlich begutachtet und andere
Hautverdnderungen wie  beispielsweise  Nidvi, Dermatofibrome, thrombosierte
Hingangiome, Hautmetastasen anderer Tumore, Basalzellkarzinome oder seborrhoische
Keratosen werden differentialdiagnostisch ausgeschlossen.

Zeigt die suspekte Lidsion eine GefdBzeichnung (irregulire GefdBabbriiche, vermehrte
GefdBzeichnung), braun-schwarze Globuli, Pseudopodien oder ein abrupt endendes,
irreguldres Pigmentnetz, sind dies Kriterien, die fiir ein Melanom verddchtig wiren.
Lasionen, die sowohl klinisch als auch im Auflichtmikroskop suspekt erscheinen, sollten

mittels chirurgischer Exzision weiter abgeklart werden.(4,9)

1.6.3 Totalexzision
Um die histopathologische Tumordicke nach Breslow und eventuelle Ulzerationen zu

ermitteln, muss die suspekte Lasion entnommen werden, welche im Ganzen entfernt werden
sollte. Eine Inzisionsbiopsie ist suboptimal, da sie zu einer Verfalschung der Tumordicke

fiihren konnte.(59) In 3,9% der Félle kann es auch zu einem Upstaging kommen, das
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unnétige Sentinel-Lymphknoten-Dissektion (SLND) und Ubertherapie mit sich zieht. Dies
geschieht vor allem nach Verbleiben eines Residualtumors nach der Biopsie und einer
darauffolgenden Exzision. Besonders anfallig sind palmare sowie plantare Melanome und
Lisionen am Kopf, Nacken, Akren, Genitalien und Schienbein. (60)

Nach Totalexzision wird ein histopathologischer Befund erstellt, der die Diagnosesicherung
des Melanoms, die Tumordicke nach Breslow, das Vorhandensein von Ulzerationen oder
Mikrosatelliten und die Bewertung der Resektionsridnder beinhalten muss. Weiters kann
auch das Vorhandensein von  Regressionszeichen, = Lymphozyteninfiltraten,
GefaBeinbriichen usw. beschrieben werden. Immunhistochemische Farbungen (S-100,
Melan-A, Human Melanoma Black-45 (HMB-45)) konnen zusidtzlich bei unklarer
Histologie zur endgiiltigen Diagnostik beitragen.(59)

1.6.4 Molekulardiagnostik
Mithilfe dieses Diagnoseverfahrens konnen Gewebeproben von Primidrtumoren oder

Metastasen auf genetische Mutationen getestet werden. Dies ist eine wichtige
Grundvoraussetzung  fiir  die  systemische = Therapie = von  metastasierten
MelanompatientInnen, da man im Falle von BRAF Mutationen dementsprechend BRAF

Inhibitoren in Kombination mit MEK Inhibitoren verabreichen kann.(9)

1.6.5 Weiterfiihrende Diagnostik
Weiterfiihrend wird ein Ultraschall zum Detektieren von nicht tastbaren Metastasen vor

einer Sentinellymphknotenbiopsie (SLN Biopsie) durchgefiihrt. Ist die klinische
Untersuchung und der Ultraschall negativ, sollte eine SLN Biopsie ab einer Tumordicke >1
mm fiir Mikrometastasen durchgefiihrt werden. AuBlerdem sollten die Serum Spiegel des S-

100 Proteins zur Verlaufskontrolle bestimmt werden.(59)

1.6.6 SLND
1992 lo6ste die Lymphknotenentfernung der Wéchterlymphknoten (SLND) die komplette

Lymphknotenentfernung (CLND) ab, wodurch die Morbiditét bei negativen Lymphknoten
gesenkt werden konnte. Bei diesem Eingriff wird in die abfithrenden Lymphbahnen nahe
des Melanoms Technetium 99m und ein spezieller Farbstoff gespritzt. Die blau gefarbten
Lymphknoten werden mit Hilfe eines Gammacounters entfernt und auf Mikrometastasen
untersucht.(61)

Die SLND wird ab einer Tumordicke von 1,0 mm (62) durchgefiihrt und ist eine
Stagingmethode.(59) Die Genauigkeit der SLND ist stark von der Erfahrung der
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Chirurglnnen abhingig. So zeigten Studien, dass eine 90% Genauigkeit erst nach
Durchfiihrung von 50 Eingriffen erreicht werden kann.

Trotzdem hat sich die SLND durchgesetzt, da der Sentinellymphknotenstatus mit dem
krankheitsfreien Intervall und lingerem Uberleben korreliert und somit eine wichtige
prognostische Bedeutung hat.(9)

So sterben 3 von 10 Patientlnnen bei positiver SLN Biopsie bei einem Melanom zwischen
1-4 mm innerhalb von 10 Jahren, wédhrend es bei einem negativen Ergebnis nur 1 von 10
Personen ist. Jedoch haben 4-10% der Patientlnnen Komplikationen nach einer SLND und
3 von 100 PatientInnen bekommen trotz negativer Biopsie ein Rezidiv in den Lymphknoten.
Man sollte die Vor- und Nachteile deshalb besonders gut abwégen. Besonders bei dlteren
PatientInnen ab 80 Jahren sollte sehr genau ein Nutzen-Risiko Verhéltnis bedacht werden,
da sie im Gegensatz zu jiingeren Patientlnnen eine hohere Mortalitit und haufiger
Fernmetastasen aufweisen. Regiondre Lymphknotenbeteiligung in dieser Altersgruppe ist
seltener wihrend Kinder und junge Patientlnnen eher eine Beteiligung der
Sentinellymphknoten zeigen.(59)

Bei Melanomen unter 1 mm wird die SLND nur in Ausnahmeféllen angewandt. Ist der
Befund der SLND negativ, ist keine weitere Lymphknotenentfernung indiziert. Findet man
Mikrometastasen, ist der/ die Patientln dariiber aufzukldren, dass die radikale
Lymphknotendissektion keinen Uberlebensvorteil bringt und sollte daher nicht mehr
durchgefiihrt werden.(63)

Im Fall, dass klinisch schon Lymphknotenmetastasen detektiert wurden, ist eine SLND

iiberfliissig und eine Lymphknotendissektion ist indiziert.(9)

1.7 Therapie

Die Therapie des Melanoms ist stadienabhdngig. Wahrend es im Frithstadium durch
chirurgische Exzision geheilt werden kann, sind spétere Stadien eine therapeutische

Herausforderung.(48)

1.7.1 Chirurgische Therapie
Unabhéngig vom Stadium ist der erste Schritt bei jedem Melanom die chirurgische Exzision,

(59,64) da sie nicht nur der Therapie sondern auch der Diagnostik dient.

Ist eine vollige Entfernung mdglich, sollte keine Shavingbiopsie oder Teilbiopsie
(Inzisionsexzision) erfolgen. Laut Studien beeinflussen Teilbiopsien das Outcome des
malignen Melanoms prognostisch nicht, jedoch sollte bei Mdglichkeit eine totale Exzision

angestrebt werden, da sonst die Messung der wahren Tumordicke und Ulzerationen
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verfalscht werden konnte und die histopathologische Evaluierung erschwert wird. In
manchen Féllen kann eine Inzisionsexzision indiziert sein, wie bei groBen Pigmentldsionen
unklarer Dignitét, grolen Melanomen im Gesicht oder Pigmentldsionen an der Schleimhaut
oder den Akren.(54,55)

Wird das maligne Melanom diagnostiziert, sollte je nach Tumordicke mit entsprechendem
Sicherheitsabstand (64) (Abbildung 11) vier - acht Wochen (4) nach Erstdiagnose eine
Nachexzision der Primérlédsion erfolgen. Ein zu knapper Exzisionsrand fiihrt zu Rezidiven
(65) und verschlechtert die Uberlebensprognose, der Abstandsstandard von 5 ¢cm aus den
70er und 80er Jahren (66) ist jedoch heutzutage obsolet.

Der Sicherheitsabstand beim Melanoma in-situ, speziell dem Lentigo maligna, das meist im
Gesicht auftritt, kann aufgrund von kosmetischen sowie funktionellen Griinden (z.B.
Schwierigkeit die Lésion zu schlieBen) kleiner ausfallen.

Im Falle eines ALM oder einem Melanom der Schleimhaut wird ein adaptierter
Sicherheitsabstand gewdhlt, da der Lésionsrand oft schlecht abgrenzbar ist und es dadurch
Ofter zu Rezidiven kommt. Ist eine grofziigige Exzision nicht modglich, kann man bei

kleinem Abstand durch Schnittrandkontrolle eine In-toto Exzision gewéhrleisten.(4,9)

Recommended minimal excision margins for melanoma.

Tumour thickness (Breslow) Excision margin
In situ 0.5 e

<2.0 mm I cm

>2.0 mm 2 cm

Abbildung 11: Sicherheitsabstand bei chirurgischer Exzision (9)

1.8 Nachsorge

Auch nach erfolgreicher Exzision und Behandlung ist eine regelmaBige Nachkontrolle zur
Fritherkennung eines mdglichen Rezidivs oder einer Metastasierung notig. PatientInnen, die
ein Melanom hatten, entwickeln in 10% der Fille ein weiteres Melanom, weshalb
Pigmentldsionen im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung auf maligne Entartung gepriift
werden sollten. Auflerdem ist die Nachsorge wegen moglicher Metastasen wichtig, da auch
14% der diinnen Melanome metastasieren (54), und ein Lymphknotenstatus sollte erhoben
werden. Hierbei spielen vor allem die ersten 5 Jahre die groB3te Rolle, da in diesem Zeitraum
90% aller Metastasen auftauchen.

Laut den an die AJCC-Klassifikation (8.Edition) adaptierten Empfehlungen der

Osterreichischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (OGDV) sind nach einem
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in-situ Melanom jéhrliche Kontrollen und fiir Melanome des Stadiums IA die ersten drei
Jahre im 6-monatigen Intervall Kontrollen notwendig. Hierbei sind korperliche
Untersuchungen ausreichend. Im Stadium IB bis IIB sind die ersten drei Jahre alle drei
Monate korperliche Untersuchungen sowie Lymphknotensonografien und Laborabnahmen
(S100B, LDH) im halbjéhrlichen Abstand n6tig. Danach werden die Intervalle langsam auf
halbjdhrlich und schlieBlich jéhrlich ausgeweitet. In den Stadien IIC bis IV ohne
Fernmetastasen sind engmaschige korperliche Untersuchungen alle drei Monate sowie
regelméfBige Lymphknotensonografien, Laborabnahmen und bildgebende Verfahren (MRT,
CT, PET-CT) nétig. Im Stadium IV mit Fernmetastasen wird in noch kiirzeren Abstinden

(12 Wochen) ein Staging durchgefiihrt.(67)
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2 Material und Methoden

Die Daten wurden im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse aus histopathologischen
Befunden von PatientInnen im Alter von 18-99 Jahren im Zeitraum von 2013 bis 2015 in der
Steiermark erhoben. Diese Befunde beziehungsweise Daten wurden unter Vorlegen eines
giiltigen Ethikvotums (EK-Nummer: 28-398 ex 15/16) von der Dermatohistopathologie des
Universitéitsklinikums fiir Dermatologie und Venerologie des LKH Graz, dem Institut fiir
Pathologie der Medizinischen Universitidt Graz, dem Institut fiir morphologische Analytik
und Humangenetik (IMAH), dem Institut fiir Pathologie des LKH West sowie dem Institut
fiir Pathologie des LKH Hochsteiermark zur Verfiigung gestellt. Die Daten wurden entweder
schon verschliisselt und anonymisiert iibernommen oder verschliisselt und anonymisiert von
der Diplomandin eingegeben und auf einem externen Speichermedium gesichert. Es wurden
die Parameter Geburtsdatum, Eingangsdatum des histologischen Priparates, Geschlecht,
Melanomtyp, Tumordicke, Mitoserate, anatomische Lokalisation und Korperseite,
Ulzeration, Regressionszeichen, Metastasen und entweder der politische Bezirk des/der
zuweisenden Arzt/Arztin oder des/der PatientIn selbst erhoben. Diese Werte wurden dann an
einen Statistiker iibermittelt, der die Datenauswertung libernahm. Es wurden die einzelnen
Parameter fiir invasive Melanome, Melanoma in-situ und Metastasen jeweils berechnet. Fiir
die deskriptive Statistik wurde zwischen PatientInnenzahl und Melanomzahl unterschieden.
Die Patientlnnenzahl wurde fiir die Berechnung von Durchschnittsalter und
Geschlechterverteilung verwendet.

Die Melanomzahl wurde fiir die Berechnung der durchschnittlichen Tumordicke, Anzahl an
Regressionen und Ulzerationen, durchschnittliche Mitoserate und Lokalisationsverteilung
(anatomisch) und nach politischem Bezirk verwendet.

Bei Probebiopsien mit anschlieBenden Nachexzisionen desselben Melanoms wurde nur ein
Befund (hohere Tumordicke) verwendet. Nachexzisionen, die tumorfrei waren, wurden nicht
beriicksichtigt. Lasionen, bei denen in den Befunden nicht sicher zwischen einem Melanom
und einem atypischen Névus unterschieden werden konnte, die aber eine Tumordicke
aufwiesen, wurden in die Melanomzahl inkludiert.

Die ethnische Herkunft der Patientlnnen wurde nicht erhoben und der Unterschied zwischen
Inzidenzen von kaukasischer Bevolkerung zu dunkelhdutigeren ethnischen Gruppen konnte
nicht durchgefiihrt werden. Der Krankheitsverlauf sowie Mortalitdt wurden nicht verfolgt
und eine Korrelation von Mortalitit mit prognostischen Faktoren konnte nicht gestellt

werden.
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Die Verteilung auf politische Bezirke wurde aufgrund der zuweisenden ArztInnen erfasst, so
sie aus den Unterlagen der PatientInnen nicht hervorgingen.

Nach Ausschluss doppelter Befunde und Befunde anderer Hautldsionen wurden insgesamt
4126 histopathologische Befunde erhoben, von denen nach Aussortierung von PatientInnen,
die nicht den Anforderungen entsprachen (<18 oder >99 Jahre, wohnhaft in einem anderen
Bundesland, unvollstindige Befunde), und Nachexzisionen insgesamt 3272 Befunde
iibrigblieben. Weitere 31 Melanome wurden aussortiert, da es sich um Aderhaut- und
Schleimhautmelanome handelte. Fiir die iibrigen 3240 Befunde wurde zwischen invasiven
Melanomen (2143 Melanome), Melanoma in-situ (979 Melanome) und Absiedlungen ohne

Primértumor im Zeitraum 2013-2015 (118 Metastasen) unterschieden.
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3 Ergebnisse — Resultate

Im Zeitraum 2013-2015 waren 3240 Léasionen: 2143 invasive Melanome von 1972
Patientlnnen (1047 Ménner, 925 Frauen), 979 Melanoma in-situ von 852 Patientlnnen (354
Mainner, 498 Frauen) und 118 Melanommetastasen ohne Primartumor von 118 Patientlnnen

(Tabelle 5-7).

Invasives .
Melanom der MM iy Metast Total
situ asen
Haut

Lentigo maligna 255 255
Lentigo maligna Melanom 179 179
SSM 1798 1798
NLM 82 82
ALM 49 49
Melanom am duf3eren Genitale 7 7
Melanom perianal 3 3
Vollstindig regressives Melanom 25 25
Melanoma in-situ 724 724
Lymphknotenmetastase ohne Primum 38 38
Dermale/subkutane Metastase ohne Primum 52 52
Fernmetastase ohne Primum 28 28
Total 2143 979 118 3240

Tabelle 5: Verteilung der invasiven sowie in-situ Lisionen und Metastasen nach Typ

Invasives
Melanom der
Lokalisation Haut MM in situ Metastasen Total
n % n % n % n %
Unbekannt 0 0.0% 0 0.0% 6 5.1% 6 0.2%
Kopf 77 3.6% 39 4.0% 2 1.7% 118 3.6%
Gesicht 185 8.6% 253 25.8% 7 59% 445 13.7%
Ohr 50 23% 17 1.7% 1 0.8% 68 2.1%
Hals / Nacken 59 2.8% 23 2.3% 2 1.7% 84 2.6%
Oberarm / Schulter 508 23.7% 145 14.8% 19 16.1% 672 20.7%
Unterarm/Ellbogen 80 3.7% 67 6.8% 1 0.8% 148 4.6%
Hand 14 0.7% 7 0.7% 0 0.0% 21 0.6%
Brust / Axilla 175 82% 49 5.0% 10 8.5% 234 7.2%
Bauch/ Flanke 147 6.9% 24 2.5% 4 3.4% 175 5.4%
Riicken 361 16.8% 85 8.7% 5 42% 451 13.9%
Gesal} / Hiifte 52 24% 12 1.2% 4 3.4% 68 2.1%
Oberschenkel /Leiste 166 77% 79 8.1% 13 11.0% 258 8.0%
Unterschenkel/Knie 196 9.1% 148 15.1% 11 9.3% 355 11.0%
Fuf3 62 29% 29 3.0% 1 0.8% 92 2.8%
Genitalbereich 8 0.4% 2 0.2% 1 0.8% 11 0.3%
Perianal 3 0.1% 0 0.0% 0 0.0% 3 0.1%
Sonstiges 0 0.0% 0 0.0% 31 26.3% 31 1.0%
Total 2143 100.0% 979 100.0% 118 100.0% 3240 100.0%
Tabelle 6: Verteilung der invasiven sowie in-situ Liisionen und Metastasen nach anatomischer

Lokalisation
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2013 2014 2015 Total
N % n % n % n %
Total 1007 100.0% | 1016 100.0% 1217 100.0% | 3240 100.0%
finvas‘ve Melanome 644 64.0% | 680  66.9% 819 673% | 2143 66.1%
er Haut
MM in situ 317 31.5% | 299  29.4% 363 29.8% | 979  302%
Metastasen ohne 46 4.6% 37 3.6% 35 29% | 118 3.6%
Primum

Tabelle 7: Verteilung der invasiven sowie in-situ Léisionen und Metastasen nach Jahren

MELANOMA IN-SITU
Von den 852 PatientInnen waren 354 Ménner (41,5%) und 498 Frauen (58,5%). Von den 979

in-situ Tumoren handelte es sich um 255 Lentigo maligna Fille (26,0%) und 724 Melanoma
in-situ Félle (74%) (Tabelle 5). 253 (25,8%) waren im Gesicht, 148 (15,1%) am
Unterschenkel, 145 (14,8%) am Oberarm/Schulter, 85 (8,7%) am Riicken, 79 (8,1%) am
Oberschenkel, 67 (6,8%) am Unterarm, 49 (5,0%) auf der Brust und 153 (15,6%) am
restlichen Korper lokalisiert (Tabelle 6).

INVASIVES, KUTANES MELANOM
Von den 1972 PatientInnen waren 1047 Ménner (53,1%) und 925 Frauen (46,9%).

Alter

Der Altersdurchschnitt (Mean Age) fiir beide Geschlechter lag bei 61,49 Jahren (SD +£15.96).
Fiir Méanner bei 63,20 Jahren (SD +14,82) und fiir Frauen bei 59,55 Jahren (SD +16,96)
(Abbildungen 12 und 13).
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Abbildung 12: Alterspyramide nach Hiiufigkeit und Geschlecht
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Abbildung 13: Boxplot Altersverteilung nach Geschlecht
Melanomtyp

Von den invasiven Lisionen waren 1798 SSM (83,9%), 179 LMM (8,4%), 82 NLM (3,8%),
49 ALM (2,3%), 7 genitale (0,3%), 3 anale (0,1%) und 25 vollstindig regressive Melanome
(1,2%) (Tabelle 5).

Anatomische Lokalisation

508 (23,7%) der Melanome befanden sich am Oberarm/Schulter, 361 (16,8%) am Riicken,
196 (9,1%) am Unterschenkel, 185 (8,6%) im Gesicht, 175 (8,2%) auf der Brust, 166 (7,7%)
am Oberschenkel, 147 (6,9%) am Bauch und 405 (23,7%) am restlichen Korper (Tabelle 6).
Davon waren 884 (41,3%) auf der rechten und 970 (45,3%) auf der linken Korperhilfte
lokalisiert (Tabelle 9).

Bei den Frauen waren 268 (26,9%) auf Ober-und Unterschenkel, 212 (21,3%) Melanome
am Oberarm/Schulter, 110 (11,0%) am Riicken und 107 (10,7%) im Gesicht.

Bei den Ménnern war die Hauptlokalisation mit 296 (25,8%) Melanomen am Oberarm,
gefolgt von 251 (21,9%) am Riicken, 117 (10,2%) auf der Brust und 108 (9,4%) am Bauch
(Abbildung 14).
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Lokalisation maligner kutaner Melanome

Abbildung 14: Anatomische Lokalisation nach Geschlecht
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T-Klassifikation

1712 (81,02%) Lasionen hatten eine Tumordicke <1,0 mm (pT1), 190 (8,99%) zwischen
1,01 und 2,0 mm (pT2), 100 (4,73%) zwischen 2,01 und 4,0 mm (pT3) und 111 (5,25%)
>4,0 mm (pT4). 1596 (93,22%) von 1712 Melanomen im pT1 Stadium hatten eine
Mitoserate von <1/mm?, 100 (5,84%) >1/mm? und 16 (0,93%) hatten keine Mitoserate

angegeben.

Zuteilung nach politischen Bezirken nach einweisendem Arzt/Arztin

1381 (64,4%) der Félle wurden in Graz/Graz-Umgebung diagnostiziert, 147 (6,9%) in
Leoben, 139 (6,5%) in Bruck-Miirzzuschlag, 101 (4,7%) in Weiz, 81 (3,8%) in Voitsberg,
73 (3,4%) in Leibnitz, 58 (2,7%) in der Stidoststeiermark, 54 (2,5%) im Murtal, 49 (2,3%)
in Deutschlandsberg, 47 (2,2%) in Hartberg-Fiirstenfeld, 11 (0,5%) in Liezen und 2 (0,1%)
in Murau. (Tabelle 8)

Politischer Bezirk Mainnlich Weiblich Total
Graz 745 615 1360
Graz-Umgebung 11 10 21
Bruck-Miirzzuschlag 75 64 139
Deutschlandsberg 25 24 49
Hartberg-Fiirstenfeld 24 23 47
Leibnitz 33 40 73
Leoben 74 73 147
Liezen 3 8 11
Murau 1 1 2
Murtal 24 30 54
Stidoststeiermark 29 29 58
Voitsberg 48 33 81
Weiz 54 47 101
Total 1146 997 2143

Tabelle 8: Verteilung nach politischen Bezirken
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Sonstige Parameter

Von den 2143 Melanomen hatten 2042 (95,29%) Melanome in den Jahren 2013-2015 zum
Zeitpunkt der Diagnose des Primértumors keine Metastasen, 58 (2,71%) waren primér
metastasierte Melanome und 43 (2,01%) entwickelten innerhalb der drei Jahre im weiteren
Verlauf Metastasen. Ob Melanome vor oder nach dem untersuchten Zeitraum metastasierten,
wurde nicht erhoben.

171 (7,98%) Tumore waren ulzeriert und 163 (7,61%) wiesen Regressionszeichen auf und

96 (4,48%) eine fokale Regression. (Tabelle 9)

ménnlich weiblich Gesamt

Melanomtyp n % N % n %
Lentigo maligna Melanom 78 43.6% 101 56.4% 179 100.0%
SSM 991 55.1% 807 44.9% 1798 100.0%
NLM 43 52.4% 39 47.6% 82 100.0%
ALM 14 28.6% 35 71.4% 49 100.0%
Melanom duferes Genitale 0 0.0% 7 100.0% 7 100.0%
Perianales Melanom 1 33.3% 2 66.7% 3 100.0%
Vollstandig regressives 19  76.0% 6 24.0% 25 100.0%
Melanom

Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
Metastasierung

Primér nicht metastasiert 1088 53.3% 954 46.7% 2042 100.0%
Primar metastasiert 32 55.2% 26 44 8% 58 100.0%
Im Verlauf metastasiert 26 60.5% 17 39.5% 43 100.0%
Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
T (Tumordicke nach TNM)

Tl 913 53.3% 799 46.7% 1712 100.0%
T2 101 53.2% 89 46.8% 190 100.0%
T3 57 57.0% 43 43.0% 100 100.0%
T4 55 49.5% 56 50.5% 111 100.0%
Tumordicke nicht angegeben 20 66.7% 10 33.3% 30 100.0%
Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
Mitosen

Keine Mitoserate moglich* 213 53.1% 188 46.9% 401 100.0%
< 1/mm? 862 54.0% 734 46.0% 1596 100.0%
> lmm? 43 43.0% 57 57.0% 100 100.0%
Nicht angegeben 8 50.0% 8 50.0% 16 100.0%
Tumordicke und Mitoserate 20 667% | 10 333% | 30 100.0%
nicht angegeben

Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
Regress

Kein Regress 969 51.4% 915 48.6% 1884 100.0%
Fokale Regression 66 68.8% 30 31.3% 96 100.0%
Regression 111 68.1% 52 31.9% 163 100.0%
Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
Ulzeration

Nein 1057 53.6% 914 46.4% 1971 100.0%
Ja 88 51.5% 83 48.5% 171 100.0%
Total 1145 53.5% 997 46.5% 2142 100.0%

50



Lokalisation

Kopf 53 68.8% 24 31.2% 77 100.0%
Gesicht 78 42.2% 107 57.8% 185 100.0%
Ohr 32 64.0% 18 36.0% 50 100.0%
Hals / Nacken 40 67.8% 19 32.2% 59 100.0%
Oberarm / Schulter 296 58.3% 212 41.7% 508 100.0%
Unterarm / Ellbogen 31 38.8% 49 61.3% 80 100.0%
Hand 4 28.6% 10 71.4% 14 100.0%
Brust / Axilla 117 66.9% 58 33.1% 175 100.0%
Bauch/ Flanke 108 73.5% 39 26.5% 147 100.0%
Riicken 251 69.5% 110 30.5% 361 100.0%
Gesal / Hiifte 26 50.0% 26 50.0% 52 100.0%
Oberschenkel / Leiste 44 26.5% 122 73.5% 166 100.0%
Unterschenkel / Knie 50 25.5% 146 74.5% 196 100.0%
Fuf3 15 24.2% 47 75.8% 62 100.0%
AuBeres Genitale 0 0.0% 8 100.0% 8 100.0%
Perianal 1 33.3% 2 66.7% 3 100.0%
Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
Seite

Unbekannt 137 66.5% 69 33.5% 206 100.0%
Rechts 446 50.5% 438 49.5% 884 100.0%
Links 505 52.1% 465 47.9% 970 100.0%
Mitte 58 69.9% 25 30.1% 83 100.0%
Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%
Politischer Bezirk

Graz 745 54.8% 615 45.2% 1360 100.0%
GU 11 52.4% 10 47.6% 21 100.0%
Bruck-Miirzzuschlag 75 54.0% 64 46.0% 139 100.0%
Deutschlandsberg 25 51.0% 24 49.0% 49 100.0%
Hartberg-Fiirstenfeld 24 51.1% 23 48.9% 47 100.0%
Leibnitz 33 45.2% 40 54.8% 73 100.0%
Leoben 74 50.3% 73 49.7% 147 100.0%
Liezen 3 27.3% 8 72.7% 11 100.0%
Murau 1 50.0% 1 50.0% 2 100.0%
Murtal 24 44.4% 30 55.6% 54 100.0%
Stidoststeiermark 29 50.0% 29 50.0% 58 100.0%
Voitsberg 48 59.3% 33 40.7% 81 100.0%
Weiz 54 53.5% 47 46.5% 101 100.0%
Total 1146 53.5% 997 46.5% 2143 100.0%

Tabelle 9: Verschiedene Parameter des invasiven Melanoms
*Mitoserate war nicht angegeben, weil die Tumordicke >1mm ist

METASTASEN
Von den 118 Patientlnnen waren 62 Ménner (52,5%) und 56 Frauen (47,5%).
Von den 118 Metastasen waren 38 Lymphknotenmetastasen (32,2%), 52 dermale (44,1%)

oder subkutane Metastasen und 28 Fernmetastasen (23,7%) (Tabelle 5). Ob es ein Primum
von diesen Metastasen vor 2013 gab oder PatientInnen nach 2015 noch weiter metastasiert

hatten, wurde nicht erhoben.
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4 Diskussion
In frithen Stadien hat das maligne Melanom eine gute Prognose (57), jedoch stellen

fortgeschrittene Stadien eine therapeutische Herausforderung dar und eine Fritherkennung
ist essenziell.(9)

Das Melanom ist vor allem bei der weillen Bevolkerung der Industrieldnder (18,24,27) ein
zunehmendes Problem. Zahlreiche Studien zeigen einen Inzidenz- sowie einen
Mortalitdtsanstieg, der auch in Zukunft nicht abnehmen soll (16,27). Neben der UV-
Strahlung als wichtigsten Risikofaktor, spielt die genetische Pradisposition und ethnische
Abstammung eine gewichtige Rolle.(4)

Im Gegensatz zu anderen Erkrankungen ist das Melanom eine Erkrankung der reichen
Industrieldnder.(24) Weniger entwickelte Lander haben eine weitaus niedrigere Inzidenz,
jedoch eine hohere Mortalitdt in Relation zum Auftreten. Dies kdnnte daran liegen, dass es
in Industrieldndern gute Therapiemdoglichkeiten gibt.(9)

Beobachtet man den Trend des Melanoms die letzten Jahrzehnte hat sich die Inzidenz in
manchen Landern mehr als verdoppelt bis sogar vervierfacht.(16,32) Die hochste Inzidenz
im weltweiten Vergleich hat derzeit Australien (30-40 pro 100.000), hier vor allem das
nordlich gelegene Queensland.(23) Am zweiten Platz steht laut GLOBOCAN Nordamerika
(12-16 pro 100.000), gefolgt von Europa, (24) wobei die Inzidenz einzelner europdischer
Lander weitaus hoher ist.(27,31) In der Schweiz liegt sie bei 20-23,6 pro 100.000
EinwohnerInnen (27), Deutschland liegt im europdischen Mittelfeld und Norwegen und
Dianemark haben die hochste Inzidenz und Todesrate.(31)

Nimmt man die Osterreichischen Zahlen, die durch aktive Datenerhebung berechnet wurden,
im Vergleich, folgt der Westen Osterreichs (46) Australien mit einer Inzidenz von 36 pro
100.000 Einwohnerlnnen. In europdischen Studien, die die Zahlen der offiziellen
Krebsregister verwenden, hat Osterreich eine der niedrigsten Inzidenzen.(31)

In einer anderen, auslindischen Studie hat Osterreich wieder eine hohe Inzidenz mit 21 pro
100.000 EinwohnerInnen.(34) Die Abweichung von epidemiologischen Daten nicht nur
zwischen einzelnen Landern (16,24,27,30), sondern auch zwischen den Regionen innerhalb
eines Landes (27,34,46) erschwert den Vergleich der Inzidenzen. So variieren die Werte fiir
Osterreich zwischen 11 (27) und 21 pro 100.000 EinwohnerInnen.(34)

Die niedrigen Inzidenzen kommen wahrscheinlich dadurch zustande, dass die Werte des
nationalen Krebsregisters verwendet werden. Bei diesem sogenannten Krebsmeldeblatt, sind
nur Spitdler gesetzlich verpflichtet ihre Melanome zu melden. Da jedoch ein GroBteil der

diinnen Melanome in Osterreich im niedergelassenen Bereich exzidiert werden, zeigte die
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Studie von Monshi im Jahr 2011, dass die Statistik Austria nur die Hélfte (46) der wahren
Melanomfille in Osterreich erfasst.

In Tirol wird zusétzlich noch aktive Datenerhebung betrieben und die dabei gemessene
Inzidenz ist im Vergleich mit anderen Lidndern der Europdischen Union sehr hoch. Die
angegebenen Daten von Statistik Austria liegen hingegen im EU-Schnitt.(37,40)

Da es fiir die Steiermark keine aktive Datenerhebung gibt, war die Grundlage unserer Studie
sich die wahre Inzidenz des Melanoms in den Jahren 2013- 2015 anzusehen. Unsere
Datenanalyse ist die Fortsetzung von zwei vorherigen Datenerhebungen (43—45) an der
Universitétsklinik fiir Dermatologie und Venerologie an der Medizinischen Universitét Graz,
die sich mit der Epidemiologie in Graz und der Steiermark in den letzten 40 Jahren

beschéftigt haben.

Die Daten von Statistik Austria kdnnen mit den aktiven Datenerhebungen von Graz (43) in
den Jahren 1970 bis 1989, von der Steiermark (44,45) in den Jahren 2001 bis 2003, von der
Steiermark im Jahr 2011(46) und mit unserer Datenerhebung von 2013 bis 2015 verglichen
werden.

Der Vergleich mit der Studie aus Graz (43) ist schwierig, da die Krebsinzidenz von der
Statistik Austria erst im Jahre 1983 beginnt und auch nicht nach Bundesldndern
beziehungsweise Regionen geteilt ist. Die Anzahl der Melanome in ganz Osterreich ist
zwischen 1985 und 1989 von 486 (im Jahre 1985) auf 811 (im Jahre 1989) laut der Statistik
Austria angestiegen. Insgesamt gab es im Zeitraum von 1985 bis 1989 in ganz Osterreich
laut Statistik Austria 3429 Melanome (1985: 486 Melanome, 1986: 580 Melanome, 1987:
625 Melanome, 1988: 927 Melanome, 1989: 811 Melanome). Das entspricht einem
jéhrlichen Durchschnitt von 685,8 Melanomen pro Jahr fiir ganz Osterreich.(36)

In Graz an der Hautklinik gab es zwischen 1970 und 1989 hingegen 1368
MelanompatientInnen. Innerhalb von 15 Jahren hat sich demnach die Anzahl der
Melanomfille in Graz fast versechsfacht (1970-1974: 103 Melanomfille, 1985-1989: 593
Melanomfille). Zwischen den Jahren 1985 und 1989 traten demnach im Durchschnitt 118,6
Melanome in Graz auf. Leider gibt es aus diesen Jahren keinen Vergleichswert fiir die ganze
Steiermark, aber es ist trotzdem ein guter Anhaltswert, da die meisten Melanome damals in
Graz erfasst wurden.(43) Bringt man diese Werte in Relation mit denen von Statistik Austria
(36) hitte demnach Graz allein knapp ein Sechstel aller Osterreichischen Melanome
zwischen den Jahren 1985 und 1989 ausgemacht, was zu hoch wére. Dies konnte damit

zusammenhdngen, dass Statistik Austria damals auch zu geringe Werte riickgemeldet
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bekommen hat, die Steiermark damals hohere Inzidenzen als andere Bundesldander oder eine
hohere Inzidenz als heute hatte oder die Diagnostik von Melanomen damals in Graz hoher
als in anderen Bundesldndern war.

Vergleicht man die Werte der Statistik Austria mit den spateren Studien der Steiermark, so
erfasste die Statistik Austria nur 81 Melanome im Jahr 2003 (38) wihrend im Zeitraum 2001-
2003 circa 350 Melanome pro Jahr aktiv erhoben wurden (CR 28,6 pro 100.000, ASR 24,5
pro 100.000).(44,45)

Fiir 2014-2016 hatte die Statistik Austria einen Durchschnitt von 241 Melanomen in der
Steiermark publiziert. (36) In unserer Studie konnten wir fast dreimal soviele Melanome
erfassen und auch die Studie von Monshi et al erfasste schon im Jahr 2011 554 Melanome

in der Steiermark, was ein Vielfaches des offiziellen Wertes ist.(46)

Vergleicht man unsere Datenauswertung mit den aktiven Datenerhebungen von Graz (42,43)
und von der Steiermark (44,45) sowie den Daten von Monshi (46) kann man folgende
Unterschiede feststellen.

Die Studie aus den Jahren 1970 bis1989 (43) wurde leider nur mit Daten von Graz und nicht
der gesamten Steiermark erstellt, weshalb der Vergleich auf Bundesebene nicht moglich ist.
In unserer Studie konnten wir zeigen, dass in Graz 1360 Melanome diagnostiziert wurden,
die anhand des/der zuweisenden Dermatologln erfasst wurden. Diese Anzahl entspricht
nahezu der Anzahl der Melanome die innerhalb von 15 Jahren zwischen 1970 und 1989 in
Graz erfasst wurden.

Das durchschnittliche Alter war im Vergleich zu unseren Daten in der fritheren
Datenerhebung niedriger und betrug 56,1 Jahre. Frauen waren im Gegensatz zu unseren
Daten etwas haufiger betroffen als Ménner. Hinsichtlich der Lokalisation, hatten Ménner im
Gegensatz zu unserer Studie das Melanom eher am Stamm, wéhrend bei Frauen die untere
Extremitit wie auch bei uns haufiger betroffen war.

Im Gegensatz zu der Vorstudie in den Jahren 2003 bis 2005 (44,45) traten bei unserer Studie
fast doppelt so viele Melanome pro Jahr auf. Von den Patientlnnen waren 52,8% weiblich
und 47,2% maénnlich, wihrend bei uns mehr Ménner betroffen waren. Die PatientInnen
waren bei uns im Durchschnitt 58,2 Jahre alt, wihrend der Altersdurchschnitt zwischen 2013
und 2015 hoher war. In Hinblick auf Lokalisation hatten Méanner in der Vorstudie das
Melanom eher am Stamm wihrend Ménner in unserer Studie eher Melanome am Oberarm
und Riickenbereich hatten. Frauen hatten wie bei uns die meisten Melanome an den

Extremitéten.
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In unserer Datensammlung sind die meisten Lisionen diinn und haben einen Tumordicke
von <1,0 mm (81,02%) und eine gute Prognose. Die Anzahl der dicken Melanome diirfte
soweit aufgrund der Anderung der AJCC Stadien beurteilbar seit 2003-2005 nicht gestiegen
sein und nur 4,71% der Melanome metastasierten primér oder im Verlauf der 3 Jahre in
unserer Studie.

Die Zuteilung der PatientInnen nach politischen Bezirken zeigte, dass die meisten Melanome
2003-2005 in Graz und Umgebung diagnostiziert wurden. Der Grofteil der Melanome
wurde im urbanen Raum von Graz diagnostiziert. Auch wenn die Bevdlkerungsdichte in
Graz hoher als in den umliegenden Bezirken ist, ist die Zahl bei uns verhéltnisméBig zu hoch
und kommt vielleicht dadurch zustande, dass wir den Wohnort bei fehlenden Daten, groBteils
iiber die einweisenden Arztlnnen riickschlieBen mussten. Laut der &sterreichischen
Arztekammer gibt es in der Steiermark 71 Dermatologlnnen, wovon mehr als die Hilfte in
Graz lokalisiert sind.(68) Dadurch wire es erkldrbar, dass Patientlnnen von auswérts
anreisen, um in Graz einen Facharzt oder Fachérztin zu finden. Bei den meisten PatientInnen
wurde das Melanom in Graz festgestellt, was aber nicht bedeutet, dass die PatientInnen in
Graz ansdssig sind. Viele, der in Graz diagnostizierten Fille, wurden im LKH Graz
diagnostiziert. Die Griinde, wieso dies nicht im niedergelassenen Bereich geschieht, konnten
mangelndes Angebot und/oder lange Wartezeiten im niedergelassenen Bereich sein.

Im Vergleich zur Studie von metastasierten Melanomen (42), die zwischen 2000 und 2010
am Universitdtsklinikum fiir Dermatologie und Venerologie behandelt wurden, ist der
Vergleich mit unseren Daten schwieriger, da zwischen Daten von Stadt- und Bundesebene
verglichen wird. Da aber anzunehmen ist, dass Patientlnnen mit Metastasen eher am
Universitiatsklinikum behandelt werden, auch wenn sie aus anderen Teilen der Steiermark
kommen, sollte der Vergleich ohne zu grof3e Abweichungen von den realen Werten trotzdem
gezogen werden konnen.

Zwischen 2000 und 2010 wurden 88 PatientInnen (46 Méinner, 42 Frauen), die aufgrund
eines metastasierten Melanoms mit einer Chemotherapie behandelt wurden, erhoben. In
unserer Studie wurden innerhalb einer kiirzeren Zeitspanne (3 Jahre vs. 11 Jahre) mehr
metastasierte Melanome erhoben (101 primér oder im Verlauf metastasierte Melanome).
Dies hingt damit zusammen, dass in unserer Datenanalyse auch Metastasen, die nicht mit
einem Chemotherapeutikum behandelt wurden gezdhlt wurden und demnach andere
Ausschlusskriterien gewéhlt wurden. Aulerdem kann ein Anstieg von MelanompatientInnen
mit Metastasen seit 2010 auch nicht ausgeschlossen werden. In beiden Studien waren aber

mehr Ménner als Frauen betroffen, was auch mit der in der Literatur beschriebene Meinung,
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dass Ménner ein hoheres Metastasierungsrisiko aufweisen, kongruent wére.(54) In unserer
Studie wurde die durchschnittliche Tumordicke sowie Melanomtyp der metastasierten
Liasionen nicht ermittelt, weshalb keine weiteren Vergleiche moglich sind.

Im Vergleich unserer Daten mit der Osterreichweit durchgefiihrten Studie von Monshi (46)
zeigt sich, dass in beiden Studien mehr Méanner (ASR nach europdischer Standardpopulation
45 pro 100.000 EinwohnerInnen) als Frauen (ASR nach européischer Standardpopulation
37 pro 100.000 EinwohnerInnen) vom Melanom und Melanoma in-situ betroffen waren. Die
Geschlechterverteilung bei den in-situ Melanomen ergab bei uns, dass mehr Frauen als
Mainner betroffen waren.

Das Durchschnittsalter der invasiven Lésionen lag bei uns bei 61 Jahren und in den Daten
von 2011 bei 59 Jahren. Die Hauptlokalisation waren bei Monshi bei beiden Geschlechtern
der Rumpf und bei Frauen zusitzlich die untere Extremitdt, wahrend Méinner viele
Melanome auch im Hals-und Nackenbereich hatten. In 2013-2015 waren die meisten
Melanome bei Madnnern am Oberarm und Riicken und Frauen hatten die meisten Melanome
an den Extremititen.

Laut Monshi gab es nur 554 Melanomen in der Steiermark. Die Inzidenzen, die wir erhoben
haben, sind hoéher als die, die Monshi et al in ihrer Studie beschrieben haben. Dies kann
einerseits damit zusammenhéngen, dass die Ausschlusskriterien der Daten von 2011 strenger
waren, aber auch mit einem weiteren Anstieg von Melanomen seit 2011. Es wurden
beispielsweise auch in unserem Datensatz weitaus mehr Melanome im Jahr 2015 als 2013
erhoben. Dies konnte mit dem 25-jdhrigen Jubildum (53) von ,,Sonne ohne Reue* im Jahr
2012 zusammenhéngen, wo die Bevolkerung durch einen grofleren, medialen Auftritt wieder

an Vorsorgeuntersuchungen erinnert wurde.

Insgesamt kann man sagen, dass unsere Daten zeigen, dass sich die Anzahl an invasiven
Melanomen in der Steiermark innerhalb von 10 Jahren verdoppelt hat.

Die Griinde fiir diesen Anstieg sind weitgehend unbekannt, wir spekulieren aber, dass es
damit zusammenhéingen konnte, dass sich die Bevolkerung mehr Risikofaktoren aussetzt.
Priaventionskampagnen und Vorsorgeuntersuchungen koénnen dazu beitragen, dass
Melanome in einem fritheren Stadium entdeckt werden und damit eine geringere
Tumordicke aufweisen, was wiederrum die Prognose verbessert.(29) Weitere Moglichkeiten
wire auch eine Uberdiagnostik oder einfach ein Zugewinn an Lebenszeit, die zum ,,Erleben*

einer Melanomerkrankung fithren konnte.
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Sowohl weltweit (27) als auch in der Steiermark sind die meisten Lasionen diinn und haben
eine gute Prognose. Im Unterschied zu den europdischen Zahlen (24) hatten wir mehr
minnliche als weibliche Patientlnnen. Melanoma in-situ und Metastasen ohne Primum in
der Steiermark wurden das erste Mal in unserer Studie angefiihrt. Vergleichsdaten stehen uns
beispielsweise aus Tirol zur Verfligung (40), die zeigen, dass wir eine dhnliche Anzahl an
Melanoma in-situ hatten, von denen die meisten im Gesicht auftraten. Hierbei konnte auch
ein Geschlechterunterschied festgestellt werden und es gab mehr weibliche PatientInnen.
Weitere Studien sind in der Zukunft nétig, um die Zunahme oder Abnahme von Melanoma
in-situ interpretieren zu konnen. Laut unseren Daten haben wir mehr Melanome in der
Steiermark als in Tirol und laut ,,Statistik Austria“ auch eine hohere Mortalitit.(36)

Um die Griinde fiir den Inzidenz- und Mortalitdtsanstieg in der Steiermark sowie die wahre
Inzidenz anderer Bundesldnder festzustellen, bedarf es hierzu allerdings weiterer Studien.
Der Verlauf und die Krankengeschichte auBlerhalb der drei Jahre wurde in unserer
Datenanalyse nicht untersucht ebenso wenig wie die ethnische Zugehorigkeit der
Patientlnnen. Gewisse ethnische Bevolkerungsgruppen haben ein weitaus geringeres
Melanomrisiko als Osterreicherlnnen.(30) Durch Zu- und Abwanderung wichst die
osterreichische Bevolkerung, aber nicht alle, die einen Osterreichischen Pass haben, haben
dasselbe Melanomrisiko. Viele der eingewanderten Menschen in der Steiermark stammen
von Bevdlkerungsgruppen mit niedrigem Risiko ab.(30,33) In Australien sorgte die
Vernachlissigung dieses Faktors zu der Annahme, dass die Inzidenz stagnieren wiirde,
obwohl sie angestiegen ist.(26)

Wie man in Australien sah, kann der ethnische Einfluss aber massive Auswirkungen auf die
Interpretation der Inzidenz haben.(26) In der Steiermark nahm der Anteil der auslédndischen
Bevolkerung innerhalb von 10 Jahren zu und der der osterreichischen Bevolkerung sank. In
der Steiermark sind die meisten Immigrantlnnen aus dem ehemaligen Jugoslawien und
Ruminien, welche ein niedrigeres Melanomrisiko als Steirerlnnen haben, und aus
Deutschland.(30,33) Im Falle einer Fortsetzungsstudie zur vorliegenden Arbeit sollte
deshalb auch die ethnische Abstammung der Patientlnnen und deren Melanomrisiko
miteinbezogen werden. Zum Beginn der Erstellung der Diplomarbeit hatte das
Mutationsprofil des Melanoms nicht so einen hohen Stellenwert wie heute, weshalb
zukiinftig auch das Mutationsprofil, das im Stadium der Metastasierung erhoben wird, in die

Datenerhebung miteinbezogen werden sollte.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass unsere Daten bestétigen, dass die wahre Inzidenz
des Melanoms in der Steiermark viel hoher ist als angenommen und auch weiterhin ansteigen
wird. Epidemiologischen Datenanalysen sind sehr arbeits- und zeitintensiv, aber wichtig um
Praventionskampagnen gezielt zu verbessern, zu evaluieren und gesundheitspolitisch
unabdingbar, um sowohl personelle als auch materielle und finanzielle Ressourcen im
Gesundheitssystem den Anforderungen entsprechend zu planen. Im Friithstadium ist das
Melanom durch die chirurgische Exzision heilbar und braucht kaum Nachsorge. In
fortgeschrittenen Stadien sieht die Situation ganz anders aus. Sowohl die Therapie als auch
die Nachsorgeuntersuchungen sind sehr kostspielig, weshalb eine Investition in
Priventionsmafnahmen und Fritherkennung nicht nur fiir das Wohl der Patientlnnen,
sondern auch aus 6konomischer Sicht sinnvoll wire. Um die Ressourcen den Anforderungen
entsprechend zu planen, miisste man aber auch die Anzahl der Betroffenen evaluieren und
das Vorkommen der Krankheit untersuchen. Dies ist nicht die erste Untersuchung, die zeigt,
dass die Daten im Krebsregister viel zu niedrig sind, aber es ist die Neueste, die die Situation
und den Inzidenzanstieg in der Steiermark evaluiert. Trotzdem sind bis dato immer noch nur
Krankenhiduser gesetzlich verpflichtet ihre Krebsfille zu melden und auch die Moglichkeit
zu Fritherkennungsuntersuchungen und Vorsorgeuntersuchungen miisste an die Inzidenz
angepasst werden. Auch wenn die Mortalitdt nicht drastisch gestiegen ist, sollten wir
weiterhin versuchen das Management von Melanomen zu verbessern, da die Anzahl an
prognostisch ungiinstigen dicken Tumorldsionen nicht zurlickgegangen ist. Derzeit gibt es
neben der Universitdtsklinik fiir Dermatologie und Venerologie nur 71 Dermatologlnnen in
der ganzen Steiermark, die diese Aufgabe iibernehmen konnen. Uber die Hilfte davon
befindet sich in Graz, wihrend das Angebot in den anderen Bezirken weitaus geringer
ausfdllt. Bei vielen Patientlnnen wurde die Exzision im LKH Graz durchgefiihrt, was ein
weiterer Grund dafiir war, dass die Zahl der in Graz diagnostizierten Melanome so hoch war.
Es darf aber nicht die alleinige Verantwortung fiir einen raschen Zugang zu einer fritheren
Diagnostik und Therapie den Krankenhdusern zugemutet werden, da es dort einfach nicht
die Kapazititen gibt, um sowohl Fritherkennung als auch Therapie {iberwiegend
abzudecken. Deshalb miissen mehr niedergelassene Kapazitdten dafiir geschaffen werden —
vor allem aullerhalb von Graz. Aulerdem muss die Meldepflicht fiir das Krebsregister sowie
die gemeldeten Informationen fiir Melanome und andere Krebserkrankungen dringend
iiberdacht werden. Nicht nur, dass die erhobenen Daten viel zu niedrig sind, aber auch, dass
sich die Daten von Jahresbericht zu Jahresbericht leicht dndern, erschweren die Arbeit all

jener, die Inzidenzen vergleichen mochten, unnétig. Ohne hinterlegtes Datenmaterial wird
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es keine Anderungen im Gesundheitswesen geben, die aber aufgrund der ,,echten* Zahlen
dringend erforderlich sind. Andere Lénder geben in ihren Registern auch mehr Daten wie
beispielsweise die Tumordicke an, weshalb es bei einer Anderung des Meldeverhaltens auch
erstrebenswert wire die Informationsqualitdt um Parameter wie z.B. ethnische Abstammung,

Tumordicke oder dhnliches zu erweitern.
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