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1. Einleitung

1. 1 Epidemiologie

Das Melanom (schwarzer Hautkrebs) ist eine bösartige Wucherung der

pigmentbildenden Zellen (Melanozyten) der Haut, selten auch der Schleimhaut,

der Aderhaut oder der Hirnhäute. Es kann überall auf der Haut entstehen, vor

allem aber an lichtexponierten Arealen. Bei Frauen befindet es sich besonders

häufig an den Extremitäten, bei Männern eher am Rumpf, dem Kopf und dem

Nacken. Melanome können sich aus vorbestehenden Nävuszellnävi entwickeln,

ungefähr die Hälfte entsteht jedoch de novo aus Melanozyten der normal

aussehenden Haut [1].

Das Maligne Melanom ist für 3% der Neuerkrankungen an bösartigen Tumoren

in Deutschland verantwortlich [2]. Die Inzidenz wird vom Robert-Koch-Institut für

2002 auf 13-15 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner geschätzt [3]. Das

durchschnittliche Erkrankungsalter liegt für Frauen bei 56 Jahren, und für

Männer bei 58 Jahren, die Tendenz ist sinkend, es erkranken immer häufiger

auch junge Menschen an einem Melanom [4]. Obwohl das maligne Melanom

nur einen sehr kleinen Teil aller Hautkrebsfälle ausmacht, ist es jedoch für den

größten Teil der Todesfälle aufgrund von Hautkrebs verantwortlich [2].

Die Melanominzidenz nimmt weltweit um 3-7% zu, ist aber in den

verschiedenen Regionen und ethnischen Bevölkerungsgruppen recht

unterschiedlich [5,6].

Australien 50-60

USA 10-25

Mitteleuropa 10-12

Tab. 1 Inzidenz des Malignen Melanoms weltweit [7]

Besonders bei hellhäutigen, stark sonnenexponierten Bevölkerungsgruppen

findet man im Vergleich zur dunkelhäutigen Bevölkerung eine gravierende



2

Zunahme der Melanominzidenz [8,9]. Bei stärker pigmentierten Populationen

(Asiaten, Afrikaner) ist das Melanom selten, und nahezu ausschließlich an der

Schleimhaut oder palmoplantar lokalisiert [7].

1.2 Ätiologie

In epidemiologischen Untersuchungen der letzten Jahre zeichnen sich

bestimmte Risikofaktoren für eine Erkrankung am Malignen Melanom ab.

Hellhäutige Menschen haben im Vergleich zur dunkelhäutigen Bevölkerung im

gleichen Breitengrad ein ca. 6-fach erhöhtes Risiko, an einem Melanom zu

erkranken [10].

Menschen mit einer hohen Zahl melanozytärer Nävi und Träger von

Melanomvorläufern (dysplastische Nävi, kongenitale Nävi) weisen ein erhöhtes

Melanomrisiko auf. 5-10% aller Melanome treten in erblich belasteten Familien

auf, es kommt zu einer familiären Häufung durch polygene Erbfaktoren [11-14].

Das familiäre Melanom geht oft mit dem so genannten dysplastischen

Nävussyndrom einher. Am Integument der Betroffenen finden sich eine Vielzahl

dysplastischer Nävi mit einem erhöhten Potential maligne zu entarten [15] .

Neben diesen konstitutionellen Faktoren nimmt vor allem die UV-Belastung im

Kindes- und Jugendlichenalter eine zentrale Stellung ein [16]. UV-Strahlung

kann DNA-Schäden verursachen und wirkt zusätzlich auch noch

immunsuppressiv. In Untersuchungen hat sich ein Zusammenhang zwischen

Sonnenexposition, dem Neuauftreten melanozytärer Nävi und der Entstehung

eines Melanoms ergeben. Je heller der Pigmentierungstyp, desto höher ist die

Melanominzidenz. Innerhalb der weißen Bevölkerung unterscheidet sich das

Melanomrisiko je nach Hauttyp um den Faktor 2-4 [17]. Es lässt sich vermuten,

dass Pigmentmale zumindest zu einem großen Teil als erworbene

Risikofaktoren angesehen werden können, und mit hoher UV-Exposition in der

Kindheit korrelieren [18]. Die Assoziation des Malignen Melanoms mit dem

gehäuften Auftreten von Nävi muss dann als Assoziation mit starker UV-

Exposition angesehen werden [19]. Kontrovers wird die Bedeutung toxischer,
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medikamentöser oder endokriner Einflüsse (z.B. Gravidität, Einnahme

hormoneller Kontrazeptiva) beurteilt. Zahlreiche Beispiele (Spontanremission,

aggressive Verläufe bei Immunsupprimierten) belegen die Bedeutung

immunologischer Faktoren in der Tumorprogression dieser Neoplasie [20].

1.3 Klinik und Histologie

Anhand morphologischer, biologischer und histologischer Kriterien lassen sich

verschiedene Typen des Malignen Melanoms unterscheiden. Es existieren auch

Sonder- oder Mischformen, die sich nicht nach diesem Schema klassifizieren

lassen, wie z.B. amelanotische Melanome, Schleimhaut oder extrakutane

Melanome.

Typ Abkürzung Anteil
Medianes Alter

bei Diagnose

10-Jahres-

Überlebensrate

Superfiziell spreitendes

Melanom
SSM 57,4% 51 Jahre 85%

Noduläres Melanom NM 21,4% 56 Jahre 65%

Lentigo maligna Melanom LMM 8,4% 68 Jahre 90%

Akrolentiginöses Melanom ALM 4,0% 63 Jahre 50%

Nicht klassifizierbares

Melanom
UCM 3,5% 54 Jahre

Sonstige 4,9% 54 Jahre

Tab. 2 Klinisch-histologische Subtypen kutaner Maligner Melanome im

deutschsprachigen Raum. Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom

1983-1996 (n = 30.015); 10-Jahres-Überlebensrate nach [21]
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Der bei Hellhäutigen am häufigsten vorkommende Melanomtyp, das superfiziell

spreitende Melanom (SSM), kommt besonders am Unterschenkel und am

Stamm vor. Nach einer intraepidermalen horizontalen Wachstumsphase, in der

es sich als Makula darstellt, entwickelt sich das SSM zunächst invasiv flach

erhaben, häufig sind dann farbliche Vielfalt, helle Regressionszonen und

sekundär knotige Anteile zu beobachten. Histologisch charakteristisch sind

große, zytoplasma-reiche Melanozyten in allen Schichten der Epidermis.

Das akrolentiginöse Melanom (ALM), der bei dunkelhäutigen Personen am

häufigsten vorkommende Melanomtyp, ist vorwiegend an den Handflächen,

Fußsohlen, Finger- und Zehenendgliedern aber auch subungual oder in der

Nagelmatrix lokalisiert. Anfangs wächst es intraepidermal mit unscharf

begrenzter inkohärenter Pigmentierung, später invasiv mit knotigen Anteilen.

Das Lentigo maligna Melanom (LMM) betrifft vorwiegend ältere Menschen, ist

fast ausschließlich an sonnenexponierten Hautarealen wie dem Gesicht, den

Handrücken und den Unterarmen lokalisiert. Oft entwickelt es sich aus einer

schon langjährig bestehenden Vorstufe, der Lentigo Maligna.

Das noduläre Melanom (NM) tritt häufig am Stamm auf, und imponiert klinisch

als brauner bis blauschwarzer, glatter, verruköser oder ulzerierter Knoten mit

starker Blutungsneigung. Eine horizontale Wachstumstumsphase fehlt beim

NM, es wächst sofort von der dermoepithelialen Grenze in vertikaler Richtung,

und bietet somit kaum Möglichkeiten zur Frühdiagnose [1,7].

1.4 TNM-Klassifikation

Nach den Empfehlungen des „American Joint Comitee on Cancer“ (AJCC) wird

die Erkrankung in vier Stadien unterteilt [22]. Ein lokal wachsendes Melanom,

ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen wird, abhängig von seiner vertikalen

Eindringtiefe (sog. Tumordicke nach Breslow in mm) und „Ulzeration“ vs. „Nicht

Ulzeration“ mit t1a/b oder t2a/b in die klinischen Stadien IA/B oder IIA/B/C

eingeordnet. Beim Auftreten von Rezidiven, Satelliten- oder Intransitmetastasen

oder regionalen Lymphknotenmetastasen hat die Erkrankung das klinische
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Stadium III erreicht. Das klinische Stadium IV ist durch das Auftreten von

Fernmetastasen gekennzeichnet [21].

1.5 Prognose

Als wichtigster prognostischer Faktor im nicht metastasierten klinischen

Stadium hat sich in mehreren Untersuchungen die Messung der maximalen

vertikalen Tumordicke nach Breslow erwiesen. Dazu wird an einem

histologischen Schnittpräparat aus der dicksten Stelle des Melanoms, die zur

Hautoberfläche vertikale Distanz zwischen Stratum granulosum und den

untersten Tumorzellen in Millimeter am geeichten Mikroskop bestimmt [23]. Bei

einem Melanom dünner als 1mm ohne Ulzeration beträgt die 10-Jahres-

Überlebensrate ca. 90%, bei einer Tumordicke größer 4 mm sinkt diese auf ca.

50% [21].

Bei der Bestimmung des Invasionslevels nach Clark wird die Eindringtiefe des

Tumors mit den entsprechenden Hautschichten korreliert [24].

Beide Merkmale, vertikale Tumordicke und Eindringtiefe, gehen in die TNM-

Klassifikation ein, die Tumordicke vorrangig gegenüber der Eindringtiefe. Das

Vorhandensein einer histologisch erkennbaren Ulzeration verschlechtert die

Prognose, nach der aktuellen AJCC-Klassifikation führt dies zur Einstufung des

Melanoms in das nächst höhere Stadium.

Auch die Lokalisation des Primärtumors am Körper ist prognostisch wichtig, als

ungünstig haben sich der obere Stamm, die Oberarme, der Hals und der

behaarte Kopf erwiesen. Des Weiteren ist auch das Geschlecht des Patienten

entscheidend, Männer mit Malignem Melanom haben eine signifikant

schlechtere Prognose als Frauen.

Neben den bisher genannten Faktoren haben sowohl ein hohes Alter des

Patienten sowie die histologischen Subtypen noduläres Melanom und

akrolentiginöses Melanom einen ungünstigen Einfluss, diese beiden

Prognosefaktoren sind aber weniger signifikant [25,26].
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Ein prognostischer Einfluss des Nachweises von Mikrometastasierung in den

regionalen Lymphknoten durch Wächterlymphknotenbiopsie wird diskutiert und

ist Gegenstand klinischer Studien [27-32].

1.6 Klinische und histopathologische Diagnostik und Therapie

Nur bei frühzeitiger Erkennung eines Malignen Melanoms besteht eine hohe

Heilungschance. Zur Verbesserung der klinischen Diagnostik beim initialen

Malignen Melanom hat sich die ABCD-Regel durchgesetzt. Diese besagt, dass

bei vorliegen von A= Asymmetrie, B= unregelmäßige Begrenzung, C= Colorit

inhomogen und D= Durchmesser >5 mm an ein Malignes Melanom gedacht

werden muss. Zur weiteren differentialdiagnostischen Abklärung sollte die

Dermatoskopie verwendet werden. Mit der computergestützten Dermatoskopie

ist zudem auch eine genaue Verlaufsbeobachtung melanozytärer Hautläsionen

möglich [33]. Bei klinisch und auflichtmikroskopisch gestellter

Verdachtsdiagnose eines Malignen Melanoms erfolgt die chirurgische Exzision

im Gesunden. Im Falle klinischer oder auflichtmikroskopischer Zweifel an der

Melanomdiagnose, sollte eine Exzisionsbiopsie mit nachfolgender

histopathologischer Untersuchung des entnommenen Materials durchgeführt

werden. Eine möglichst vollständige Entfernung der pigmentierten Läsion sollte

angestrebt werden.

Die aktuell empfohlenen Sicherheitsabstände von 0,5 cm bei einem Melanoma

in situ, 1cm bei einer Tumordicke < 2 mm, und 2 cm bei einer Tumordicke > 2

mm sind geringer als die noch vor wenigen Jahren empfohlenen Richtwerte. Es

konnte nachgewiesen werden, dass die Wahl eines geringeren

Sicherheitsabstandes keinen Einfluss auf Fernmetastasierung und

Gesamtüberleben hat [34].

Bei zu kleinem Sicherheitsabstand steigt das Risiko für Satellitenmetastasen in

unmittelbarer Umgebung des Primärtumors [35].

In Abhängigkeit von der Tumordicke wird eine Ausbreitungsdiagnostik zur

Abklärung einer bereits erfolgten Metastasierung durchgeführt. Bei Patienten im
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klinischen Stadium I und II sollte die Diagnostik eine Lymphknotensonographie

des regionären Abflussgebietes, eine Röntgen-Thoraxaufnahme in 2 Ebenen

und die Sonographie des Abdomens umfassen [1].

1.7 Metastasierung

Bei einer Tumordicke >1,5mm liegt ein erhöhtes Risiko für eine Metastasierung

vor [1]. In 75–85% der Fälle erfolgt die Metastasierung primär lymphogen,

lediglich ein geringer Anteil metastasiert primär hämatogen.

Bei ca.70% aller Patienten findet die Erstmetastasierung in der Umgebung des

Primärtumors statt, in Form von Satelliten-Metastasen, In-transit-Metastasen

und regionären Lymphknotenmetastasen. Bei fast 30% der Patienten treten die

ersten Metastasen in Form von Fernmetastasen auf [36,37].

Eine bereits statt gefundene Metastasierung verschlechtert die

Lebenserwartung der betroffenen Patienten erheblich, so beträgt die 10-

Jahresüberlebensrate bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen 18%, und bei

Fernmetastasen 2% [38].

Fernmetastasen des Malignen Melanoms finden sich am häufigsten in Lunge,

Gehirn und Leber [36]. Bei Fernmetastasen in einem Organ beträgt die

mediane Überlebenszeit noch 7 Monate, bei Befall zweier Organe 4 Monate

und bei drei oder mehr betroffener Organe lediglich noch 2 Monate [39].

Die operative Entfernung von Fernmetastasen ist sinnvoll, wenn es sich um den

isolierten Befall eines inneren Organs handelt (Lunge, Leber, ZNS), und kann

sich in Einzelfällen als lebensverlängernd erweisen [21,40]. Metastasen, die die

Lebensqualität des Patienten erheblich einschränken, z.B. frakturgefährdete

Knochenmetastasen, symptomatische Hirnmetastasen, Darmmetastasen mit

Illeus, sichtbare oder stigmatisierende Hautmetastasen, sollten im Einzelfall

operativ entfernt werden.

Bei inoperablen Metastasen oder beim Melanom im Stadium IV mit

Fernmetastasen kann unter Abwägung der Einschränkung der Lebensqualität
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des Patienten eine palliative systemische Chemotherapie in Betracht gezogen

werden [1].

Verschiedene Zytostatika (z.B. Dacarbazin, Temozolomid, Vindesin und

Fotemustin) und Zytokine (z.B. Interferon-alpha, Interleukin-2) werden als

Monotherapie oder in Kombination angewandt [41]. Hoffnung für die Zukunft

geben erste klinische Studien mit neuen Therapeutika, die als „targeted

therapy“ bezeichnet werden. Ansatzpunkte dieser Biologicals sind unter

anderem die Signal- und Regulationswege der Melanomzellen, die Bildung

tumorversorgender Blutgefäße und die Unterstützung des körpereigenen

Immunsystems [1].

1.8 Hirnmetastasen

Bei 10%-40% der Patienten mit malignem Melanom entwickeln sich klinisch

manifeste Metastasen des zentralen Nervensystems, bei Autopsie findet man

bei 2/3 aller Patienten, die an metastasierten malignem Melanom litten, ZNS-

Metastasen [42].

Bei jedem dritten Hirntumor in den Vereinigten Staaten handelt es sich um

Metastasen des Malignen Melanoms [43].

Bei 20%-54% der in den USA an einem Malignen Melanom verstorbenen

Patienten sind Hirnmetastasen die Todesursache [44]. Douglas et al. geben die

mittlere Überlebenszeit nach dem Auftreten von ZNS-Metastasen mit 2-4

Monaten an, bei einer 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von <13% [45].

Klinisch manifest werden Hirnmetastasen häufig durch Kopfschmerz (50%),

Hemiparese (50%), Wesensänderung (30%) und Krampfanfälle (15-20%),

teilweise auch durch Hirnnervenparesen oder Hirndruckzeichen [46].
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Prädiktoren längeren Überlebens bei Hirnmetastasen des Melanoms sind:

 Fehlen extrakranieller Tumormanifestationen oder Beherrschbarkeit der

Grunderkrankung

 langes Intervall zwischen Diagnose des Primärtumors und der

Hirnmetastasen

 supratentorielle Tumorlokalisation

 singuläre Hirnmetastase

 hoher Karnofsky-Index

 Alter unter 65 Jahren

[46] [47].

Die Diagnostik von Hirnmetastasen erfolgt mit Hilfe radiologischer

Schnittbildverfahren. Die Magnetresonanztomografie (MRT), ist aufgrund ihrer

höheren Sensitivität hierfür besser geeignet als die Computertomografie (CT).

Auch sehr kleine Metastasen, die im CT-Bild unter Umständen nicht zu

erkennen wären, können mit der MRT sichtbar gemacht werden [48].

Im MRT-Bild stellen sich die Metastasen als rundliche Raumforderungen mit

starker Kontrastmittelanreicherung dar, teilweise mit Einblutungen, und häufig

von einem ausgedehnten perifokalen Ödem umgeben.

1.9 Therapie von intrazerebralen Metastasen

1.9.1 Symptomatische Therapie

Zur Kontrolle von Hirndrucksymptomen bei erhöhtem intrakraniellen Druck

können fluorierte Kortikosteroide (z.B. Dexamethason) verabreicht werden. Bei

Patienten mit fokalen oder generalisierten epileptischen Anfällen sollte eine

Therapie mit Antikonvulsiva (z.B. Valproinsäure, Carbamazepin oder Phenytoin)

erfolgen. Ein prophylaktischer Einsatz von fluorierten Kortikosteroiden und
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Antikonvulsiva bei allen Patienten mit Hirnmetastasen wird nicht empfohlen

[49].

1.9.2 Neurochirurgische Therapie

Bei Patienten mit singulären oder solitären operablen Metastasen ist die

neurochirurgische Entfernung die Therapie der ersten Wahl. Bei einer

Kombination von Exzision und Ganzhirnbestrahlung (whole-brain radiotherapy,

WBRT) konnte eine signifikante Verlängerung der Überlebenszeit im Vergleich

zu den nur mit WBRT behandelten Patienten nachgewiesen werden [50,51].

Auch bei Patienten, die nicht in diese Gruppe fallen, ist die operative Entfernung

einzelner symptomatischer Metastasen im palliativen Rahmen sinnvoll [52].

1.9.3 Stereotaktische Bestrahlung

Alternativ zur neurochirurgischen Entfernung können Metastasen bis ca. 3,5 cm

auch durch einmalige stereotaktische Applikation hoher Strahlendosen

(=Radiochirurgie) unter Einsatz eines Linearbeschleunigers oder so genannten

Gamma Knife behandelt werden. Die Vorteile der stereotaktischen Bestrahlung

liegen im Wegfallen der operativ bedingten Mortalität und Morbidität sowie

kürzeren Krankenhausaufenthalten oder ambulanter Durchführung. Zudem

können mit dieser Methode auch neurochirurgisch nicht zugängliche

Metastasen therapiert werden [52].

1.9.4 Adjuvante Bestrahlung

Die adjuvante Ganzhirnbestrahlung nach Therapie einzelner Metastasen durch

neurochirurgische Entfernung oder stereotaktische Bestrahlung dient der
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Eindämmung von Mikrometastasen und der Verringerung des Risikos für

Lokalrezidive, mit dem Ziel einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit.

Patienten mit solitären Hirnmetastasen des Malignen Melanoms, die durch

neurochirurgische Therapie und Ganzhirnbestrahlung therapiert wurden, hatten

im Vergleich zur Patientengruppe, die nur durch neurochirurgische Therapie

behandelt wurde, eine höhere Überlebenszeit und ein geringeres Risiko für

Lokalrezidive [53,54].

Auch in weiteren Untersuchungen zum Einfluss adjuvanter Bestrahlung bei

Hirnmetastasen verschiedener Tumoren ergaben sich eine Verminderung der

Lokalrezidive bei Therapie durch adjuvante Ganzhirnbestrahlung nach

neurochirurgischer Entfernung [55,56] bzw. nach stereotaktischer Bestrahlung

[57,58] der Metastasen. Smalley et al. sowie Buchsbaum et al. beschrieben

eine Verlängerung der Überlebenszeit bei den durch adjuvante

Ganzhirnbestrahlung behandelten Patienten [56,59].

Patchell et. al wiesen nach, dass adjuvante Ganzhirnbestrahlung zwar die ZNS-

neurologisch bedingten Todesfälle signifikant verringert, aber keinen Effekt auf

die Gesamtüberlebenszeit hat, da diese hauptsächlich vom extrakraniellen

Tumorgeschehen abhängt [60].

Auch andere Autoren sehen keinen Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit

durch adjuvante Ganzhirnbestrahlung [58,61-66].

1.9.5 Ganzhirnbestrahlung

Beim Vorliegen von multiplen Metastasen ist die Therapie auf die palliative

Ganzhirnbestrahlung (WBRT) beschränkt. In Form eines Helmfelds wird das

Gehirn, die Lamina cribrosa, die Schädelbasis und die ersten beiden

Halswirbelkörper mit einer Gesamtdosis zwischen 30-40 Gy in unterschiedlicher

Fraktionierung bestrahlt [52]. Eine Verbesserung der neurologischen Symptome

nach Therapie durch Ganzhirnbestrahlung wird in verschiedenen Publikationen

beschrieben, der Einfluss auf die Überlebenszeit ist jedoch nicht statistisch

signifikant [67-69].
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1.9.6 Chemotherapie

Die Chemotherapie hat in der Therapie von Hirnmetastasen des Malignen

Melanoms einen geringen Stellenwert. Fotemustin und Temozolomid sind

Zytostatika, die eine Aktivität in ZNS-Metastasen mit Ansprechraten von 5-10%

zeigen [70,71].

1.10 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, den Einfluss verschiedener Therapien auf

die Überlebenszeit von Patienten mit Hirnmetastasen des Malignen Melanoms

zu untersuchen. Untersucht wurde ein Kollektiv von 331 Melanompatienten mit

Tumormanifestation im Gehirn, die in den Jahren 1976-2004 an der

Universitätshautklinik in Tübingen behandelt wurden.

Es ergaben sich die folgenden Fragestellungen:

 Verlängert Ganzhirnbestrahlung das Überleben?

 Verlängert stereotaktische Bestrahlung das Überleben?

 Verlängert neurochirurgische Therapie das Überleben?

 Verlängert die Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und

stereotaktischer Bestrahlung das Überleben?

 Verlängert die Kombination von neurochirurgischer Therapie und

adjuvanter Ganzhirnbestrahlung das Überleben?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die Erfassung einbezogen wurden alle Patienten, die wegen eines Malignen

Melanoms in der Universitätsklinik Tübingen behandelt wurden und bei denen

im Verlauf der Erkrankung eine zerebrale Metastasierung festgestellt wurde.

Dieses Patientenkollektiv konnte über die standardisierten Erhebungsbögen

des Zentralregisters Malignes Melanom ermittelt werden.

Das Zentralregister Malignes Melanom wurde 1983 von der Deutschen

Dermatologischen Gesellschaft (DDG) in Zusammenarbeit mit dem

Bundesgesundheitsamt eingerichtet. Inzwischen beteiligen sich über 60

Kliniken in Deutschland, Österreich und der Schweiz an der Datenerfassung.

Bei Diagnose eines Melanoms wird vom behandelnden Arzt ein

Ersterhebungsbogen ausgefüllt, bei weiteren Untersuchungen jeweils ein

Folgeerhebungsbogen. Die Daten werden den Registrierstellen des

Zentralregisters an den Hautkliniken der Charité Berlin und der Eberhard-Karls-

Universität Tübingen zugeleitet.

Die für diese Arbeit relevanten Daten wurden durch Recherche im Archiv der

Hautklinik Tübingen (Akten, CDs, Mikrofilme), der Patienten- und

Arztbriefdatenbank der Hautklinik Tübingen und der Datenbank des

Zentralregisters Malignes Melanom ermittelt. Es wurden die Fälle aus dem

Zeitraum 1976-2004 betrachtet.

2.2 Dokumentation

Über eine Eingabemaske wurden folgende Daten der Patienten mit dem

Computerprogramm Microsoft Access (Teil des Softwarepakets Office XP

Professional 2002) erfasst:

 Zeitpunkt der Erstdiagnose extrakranieller Metastasen, dabei wurden

Satelliten-, Lymphknoten- und Fernmetastasen erfasst
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 Zeitpunkt der Erstdiagnose von Hirnmetastasen

 Auftreten multipler Hirnmetastasen

 Auftreten neurologischer Symptome durch Hirnmetastasierung

 Behandlung durch supportive Therapie nach dem Auftreten der

Hirnmetastasierung

 Zeitpunkt einer Behandlung durch neurochirurgische Entfernung von

Hirnmetastasen

 Zeitpunkt einer Behandlung durch stereotaktische Bestrahlung und

applizierte Strahlendosis (Gy)

 Zeitpunkt einer Behandlung durch Ganzhirnbestrahlung und applizierte

Strahlendosis (Gy)

 Keine Therapie nach der Diagnose intrakranieller Metastasen

 Todesdatum

 Todesursache

Die erhobenen Angaben wurden mit den Patientendaten zu Erstdiagnose des

Melanoms, Tumordicke und histologischem Subtyp aus dem Zentralregister

Malignes Melanom ergänzt.

2.3 Datenauswertung

Die Auswertung wurde an PCs der Hautklinik Tübingen, Sektion

Dermatologische Onkologie durchgeführt. Dazu wurden die

Computerprogramme Microsoft Office XP und SPSS 13.0 (Statistical Package

for Social Sciences) verwendet.

Die statistische Auswertung der Überlebenszeiten wurde mittels Kaplan-Meier

Analyse (Log Rank-Test) durchgeführt [72].
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3. Ergebnisse

3.1 Anzahl der dokumentierten Patienten

Im Zentralregister Malignes Melanom sind bis zum August des Jahres 2004

6349 Patienten erfasst worden, die an der Universitäts-Hautklinik Tübingen

wegen eines Malignen Melanoms behandelt wurden, 1112 davon mit

Fernmetastasierung im klinischen Stadium IV. Bei 348 dieser Patienten wurde

eine ZNS- Manifestation dokumentiert.

17 Patienten mussten im Verlauf der Datenerfassung herausgenommen

werden, da in diesen Fällen keine intrazerebralen Melanommetastasen

vorlagen. Diese Patienten waren mit folgenden Krankheitsbildern im

Zentralregister unter „Fernmetastasierung ZNS“ erfasst worden:

 Melanom der Meningen (5 Patienten)

 Metastasen in der Wirbelsäule/ Spinalkanal (4 Patienten)

 Meningeosis carcinomatosa (3 Patienten)

 Orbitametastasen (3 Patienten)

 Metastasen der Kalotte (1 Patient)

 Bei einem Patienten war anhand des CT-Bildes von radiologischer Seite

eine Hirnmetastase diagnostiziert worden, dies stellte sich aber in den

folgenden Untersuchungen als Fehldiagnose heraus.

Die Krankheitsverläufe der verbleibenden 331 Patienten wurden im Rahmen

einer retrospektiven Studie im Hinblick auf die Therapie nach dem Auftreten von

intrazerebralen Metastasen untersucht.

181 (55%) der untersuchten 331 Patienten waren männlichen und 150 (45%)

weiblichen Geschlechts.

Bis zum Juli 2004 war bei 287 ein Todesdatum bekannt, bei 44 Patienten wurde

das letzte Datum verwendet, an welchem der Patient als lebend erfasst war. 23

Patienten hatten zum letzten bekannten Datum multiple Hirnmetastasen, 14
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davon mit neurologischen Symptomen. Bei 5 Patienten mit singulärer

Hirnmetastase waren ebenfalls bereits neurologische Symptome aufgetreten.

3.2 Alter bei Diagnosestellung

Bei der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms waren die Patienten zwischen

15 Jahre (Minimum) und 86 Jahre (Maximum) alt. Der Medianwert betrug 54

Jahre und der Mittelwert 52,8 Jahre, bei einer Standardabweichung von ±14,2

Jahren.
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Abb. 1 Alter bei Erstdiagnose eines MM
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3.3 Histologische Melanomklassifikation

Am häufigsten waren die Patienten von einem superfiziell spreitenden Melanom

(132 Patienten/ 39,9%) und von einem nodulären Melanom (109 Patienten/

32,9%) betroffen. Das akrolentiginöse Melanom (17 Patienten/ 5,1%) war

ebenso wie das Lentigo maligna Melanom (13 Patienten/ 3,9%) seltener.

Die Restgruppe (60 Patienten/ 18%) setzt sich zusammen aus Patienten mit

nicht klassifizierbaren Melanomen (10 Patienten), sonstigen Melanomen (9

Patienten), nicht klassifizierten Melanomen bzw. fehlenden Angaben zum

Primärtumor (41 Patienten).

Histologischer Melanomtyp Patienten Prozent

SSM 132 39,9%

NM 109 32,9%

LMM 13 3,9%

ALM 17 5,1%

Rest 60 18,1%

Summe 331 100,0%

Tab. 3 Verteilung der histologischen Melanomtypen
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Abb. 2 Verteilung der histologischen Melanomtypen

Betrachtet man das Vorkommen der histologischen Subtypen nach

Geschlechtern getrennt, so war bei den 181 männlichen Patienten der Anteil

der SSM (67 Patienten/ 37%) und NM (67 Patienten/ 37%) gleich hoch.

Bei den 150 weiblichen Patienten war der Anteil der SSM (65 Patientinnen/

43,3%) verglichen mit dem der NM (42 Patientinnen/ 28%) größer.
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Abb. 3 Verteilung der histologischen Melanomtypen nach Geschlechtern

Geschlecht

männlich weiblich

Summe

Histologischer
Melanomtyp

SSM 67 65 132

NM 67 42 109

LMM 5 8 13

ALM 8 9 17

Rest 34 26 60

Summe 181 150 331

Tab. 4 Verteilung der histologischen Melanomtypen nach Geschlechtern
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3.4 Alter bei der Diagnose von Hirnmetastasen

Bei der Erstdiagnose von Hirnmetastasen waren die Patienten zwischen 17,8

Jahren (Minimum) und 87,4 Jahren (Maximum) alt. Bei einem Medianwert von

58,2 Jahren betrug der Mittelwert 56,4 Jahre mit einer Standardabweichung von

±14,1 Jahren.
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Abb. 4 Alter der Patienten bei der Erstdiagnose von Hirnmetastasen
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3.5 Vorangegangene extrakranielle Metastasierung

Bei 260 der 331 Patienten war vor dem Auftreten von Hirnmetastasen eine

extrakranielle Metastasierung bekannt.

Bei 40 Patienten wurde zeitgleich mit der Diagnose von Hirnmetastasen auch

eine extrakranielle Metastasierung diagnostiziert. Zum Zeitpunkt der Diagnose

der Hirnmetastasierung war bei 300 von 331 Patienten bereits eine

extrakranielle Metastasierung vorhanden. Bei weiteren 12 Patienten trat nach

der Diagnose von Hirnmetastasten erstmalig eine extrakranielle Metastasierung

auf. Bei 19 Patienten entwickelten sich auch im weiteren Verlauf keine

extrakraniellen Metastasen, in diesen Fällen war das Gehirn einziger Ort der

Metastasierung.

Von der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms bis zur Diagnose von

extrakraniellen Metastasen vergingen median 1,08 Jahre (Mittelwert 2,2 Jahre),

der kürzeste Zeitraum (Minimum: 0,0 Jahre) war die Diagnose eines bereits

metastasierten Malignen Melanoms, der längste Zeitraum (Maximum) betrug

19,08 Jahre. Bei 71 (23%) der 312 Patienten wurde das Melanom im bereits

metastasierten Zustand diagnostiziert.

Betrachtet man nur die Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der

Melanomdiagnose noch keine Metastasen vorlagen bzw. bei denen zwischen

der Erstdiagnose des Melanoms und der Diagnose von Metastasen mehr als 6

Wochen lagen, ergibt sich ein Medianwert von 1,7 Jahren (Mittelwert 2,8 Jahre).
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3.6 Anzahl der Hirnmetastasen und klinische Symptome

147 Patienten (44%) hatten eine singuläre Hirnmetastase, 184 Patienten (56%)

multiple Hirnmetastasen.

55,6%

44,4%

multiple
Hirnmetastasen

singuläre
Hirnmetastase

Abb. 5 Anteil der Patienten mit singulären und multiplen Hirnmetastasen

singuläre

Hirnmetastase

multiple

Hirnmetastasen
Summe

Geschlecht männlich 79 102 181

weiblich 68 82 150

Summe 147 184 331

Tab. 5 Anteil der Patienten mit singulären und multiplen Hirnmetastasen
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Bei 159 Patienten (48%) wurden klinische Symptome der Hirnmetastasen, wie

starke Kopfschmerzen, Lichtblitze, Wahrnehmungsstörungen und

Bewusstseinsstörungen beschrieben. 50 dieser Patienten (31,4%) hatten eine

singuläre Hirnmetastase, 109 Patienten (68,6%) litten unter multiplen

Hirnmetastasen.

Hirnmetastasen

klinisch

asymptomatisch

Hirnmetastasen

klinisch

symptomatisch

Summe

Patienten mit

multiplen Hirnmetastasen
75 109 184

Patienten mit

singulärer Hirnmetastase
97 50 147

Summe 172 159 331

Tab. 6 Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen

3.7 Patienten ohne extrakranielle Metastasierung

Bei 19 Patienten war nach Entfernung des Primärtumors bis zum Tod keine

extrakranielle Tumormanifestation nachweisbar, das Gehirn war somit erster

und einziger Ort der Metastasierung. Von diesen Patienten hatten 8 (2,4% aller

Patienten) eine einzelne (solitäre) Hirnmetastase, bei 11 Patienten waren

multiple Metastasen vorhanden.

Die Zeit von der Erstdiagnose Malignes Melanom bis zur Diagnose von

Hirnmetastasen betrug median 4,5 Jahre (Mittelwert 4,9 Jahre).

Der Zeitraum von der Diagnose einer solitären Hirnmetastase bis zum Tod war

nur bei einem Patienten länger als ein Jahr, bei vier Patienten betrug er weniger

als 6 Wochen. Bei diesen Patienten wurde die Hirnmetastase vermutlich erst in
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einem sehr fortgeschrittenen Stadium nach dem Auftreten von Symptomen

diagnostiziert.
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Abb. 6 Überlebenswahrscheinlichkeit für Patienten ohne extrakranielle Metastasen

3.8 Zeitverlauf von der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms bis
zur Ausbildung von Hirnmetastasen

Von der Erstdiagnose des Malignen Melanoms bis zur Diagnose von

Hirnmetastasen vergingen median 2,58 Jahre (Mittelwert 3,61 Jahre), bei einer

Standardabweichung von 3,41 Jahren. Der kürzeste Zeitraum ergab sich durch

die Diagnose eines Melanoms im fernmetastasierten Stadium mit

Hirnmetastasen (Minimum 0,0 Jahre), der längste Zeitraum bis zur Ausbildung

von Hirnmetastasen betrug 20,76 Jahre (Maximum).
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Abb. 7 Zeitverlauf von der Diagnose Malignes Melanom bis zur 1.Hirnmetastase

Die Zeit von der Diagnose des Malignen Melanoms bis zum Auftreten einer

Hirnmetastase betrug bei Patienten mit singulärer Hirnmetastase median 2,42

Jahre (Mittelwert 3,38 Jahre). Bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen

betrug der Zeitraum von der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms bis zum

Auftreten der ersten Hirnmetastase median 2,72 Jahre. Der Zeitraum reichte

von 0,0 Jahren (Minimum) bei Erstdiagnose eines bereits metastasierten

Melanoms mit Hirnmetastasen bis zu einem Maximum von 20,76 Jahren (19,28

Jahre Maximum bei multiplen Metastasen).
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3.9 Überleben nach der Diagnose von Hirnmetastasen

Nach der Erstdiagnose einer Hirnmetastasierung betrug die Überlebenszeit

median 4,0 Monate (Standardfehler 0,3 Monate, 95% Konfidenzintervall 3,3-4,7

Monate).

Der kürzeste Zeitraum betrug 0 Monate (Minimum), was durch eine Diagnose

der Hirnmetastasierung sehr kurz vor dem Tod zu erklären ist. Dies war bei 17

Patienten der Fall. Bei weiteren 56 Patienten wurde die Diagnose von

Hirnmetastasen weniger als 5 Wochen vor dem Tod gestellt, bei diesen

Patienten wurde die Hirnmetastasierung erst nach dem Auftreten von

Symptomen diagnostiziert. Der längste Überlebenszeitraum mit Hirnmetastasen

betrug 7,64 Jahre (Maximum).
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Abb. 9 Überlebenswahrscheinlichkeit nach der Diagnose von Hirnmetastasen

Wenn man die Überlebensdauer für Patienten mit singulärer Hirnmetastase und

multiplen Hirnmetastasen getrennt betrachtet, so ergibt sich eine signifikant

längere Überlebensdauer (p=0,012) von 4 Monaten (Standardfehler 0,6

Monate, 95% Konfidenzintervall 2,8-5,2 Monate) für Patienten mit singulärer

Metastase und 3 Monate (Standardfehler 0,4 Monate, 95% Konfidenzintervall

2,3-3,8 Monate) bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen.
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3.10 Therapie der Hirnmetastasierung

Die 331 Patienten wurden folgendermaßen behandelt:

Therapie Anzahl der Patienten

Keine Therapie 99

Ganzhirnbestrahlung 98

Supportive Therapie 50

Neurochirurgische Therapie und

Ganzhirnbestrahlung
29

Neurochirurgische Therapie 26

Stereotaktische Bestrahlung und

Ganzhirnbestrahlung
19

Stereotaktische Bestrahlung 10

Tab. 7 Übersicht Therapiearten und Anzahl der Patienten

3.11 Einfluss neurochirurgischer Therapie

26 Patienten (7,9%) unterzogen sich einer neurochirurgischen Entfernung einer

oder mehrerer Hirnmetastasen. 22 Patienten hatten eine singuläre Metastase,

bei 4 Patienten waren zum Zeitpunkt des Eingriffs bereits mehrere Metastasen

vorhanden oder es entwickelten sich im späteren Verlauf multiple Metastasen.

Die Überlebenszeit wurde von der Diagnose der Hirnmetastasen bis zum

Todesdatum oder dem letzten bekannten Datum errechnet. Die Zeit von der
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Diagnose der Hirnmetastasierung bis zum Zeitpunkt der Operation betrug

zwischen wenigen Tagen und 7 Wochen, der Medianwert war 11 Tage.

Die Überlebenszeiten lagen zwischen 1,4 Monaten (Minimum) und 6,2 Jahren

(Maximum). Der Medianwert der Überlebenszeit betrug 14 Monate

(Standardfehler 8,0 Monate; 95% Konfidenzintervall 0-29,6 Monate). Damit war

die Überlebenszeit der neurochirurgisch behandelten Patienten signifikant

länger (p=0,000) als die der Patienten, die keine neurochirurgische Therapie

erhielten (Medianwert: 3 Monate). Diese Daten sollten aufgrund der kleinen

Fallzahl und großer Streuung der Werte zurückhaltend bewertet werden.

Bei der kleinen Untergruppe von 4 Patienten mit multiplen Hirnmetastasen

ergaben sich Überlebenszeiten zwischen 1,7 und 2,5 Monaten.

Betrachtet man nur die 22 Patienten mit singulärer Hirnmetastase, ergibt sich

ebenfalls eine mediane Überlebenszeit von 14 Monaten, der Standardfehler

liegt aufgrund der geringeren Streuung dann bei 6 Monaten (95%

Konfidenzintervall 2,2-25,9 Monate).
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3.12 Einfluss von neurochirurgischer Therapie in Kombination mit
Ganzhirnbestrahlung

Durch neurochirurgische Entfernung von Hirnmetastasen und

Ganzhirnbestrahlung wurden 29 Patienten (8,8%) behandelt, die Mehrheit

dieser Patienten (19 bzw. 66%) hatte multiple Hirnmetastasen. Die mediane

Überlebenszeit nach der Diagnose von Hirnmetastasen lag bei 9 Monaten, bei

einem Standardfehler von 1,7 Monaten (95% Konfidenzintervall 5,6-12,4

Monate), und war damit signifikant länger (p=0,001) als die Überlebenszeit der

Patienten, die keine neurochirurgische Therapie und Ganzhirnbestrahlung

erhielten. Betrachtet man nur die 10 Patienten mit singulärer Hirnmetastase,

beträgt die mediane Überlebenszeit 8 Monate (Standardfehler 1 Monat).
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3.13 Einfluss von stereotaktischer Bestrahlung

10 Patienten (3%) wurden durch stereotaktische Bestrahlung der

Hirnmetastasen allein behandelt. Alle Patienten in dieser Gruppe hatten eine

singuläre Hirnmetastase. Die mediane Überlebenszeit betrug 26 Monate

(Standardfehler 20,3 Monate; 95% Konfidenzintervall 0-65,8 Monate). Die

Überlebenszeiten lagen zwischen 1 Monat (Minimum) und 7,6 Jahren

(Maximum). Damit war die Überlebenszeit dieser Patienten signifikant länger

(p=0,02), als die der Patienten, die nicht durch stereotakische Bestrahlung

behandelt wurden (Medianwert: 3 Monate). Aufgrund der kleinen Patientenzahl

und der starken Streuung der Werte sollten die Daten zurückhaltend bewertet

werden.
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Abb. 13 Überlebenswahrscheinlichkeit bei Behandlung durch stereotaktische

Bestrahlung
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3.14 Einfluss von stereotaktischer Bestrahlung in Kombination mit
Ganzhirnbestrahlung

19 Patienten (5,7%) wurden durch stereotaktische Bestrahlung der

Hirnmetastasen in Kombination mit Ganzhirnbestrahlung behandelt. Die

Überlebenszeiten lagen zwischen 2 Monaten (Minimum) und 4,4 Jahren

(Maximum). 11 Patienten hatten eine singuläre Hirnmetastase, bei 8 Patienten

waren multiple Hirnmetastasen vorhanden.

Die Überlebenszeit betrug 11 Monate (Standardfehler 3,2 Monate; 95%

Konfidenzintervall 4,8-17,2 Monate), und war damit signifikant länger (p=0,003)

als die der Patienten, die nicht durch die Kombination von stereotaktischer

Bestrahlung und Ganzhirnbestrahlung behandelt wurden (Medianwert: 3

Monate).
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3.15 Einfluss von Ganzhirnbestrahlung

98 Patienten (29,6% aller Patienten) wurden nur durch Ganzhirnbestrahlung

behandelt. Die Überlebenszeiten lagen zwischen 0,2 Monaten (Minimum) und

2,2 Jahren (Maximum). 82 Patienten (83,7%) hatten multiple Hirnmetastasen

und 16 Patienten hatten singuläre Hirnmetastasen.

Die Überlebenszeit betrug median 4 Monate (Standardfehler 0,4 Monate; 95%

Konfidenzintervall 3,2-4,8 Monate), der Unterschied zur Überlebenszeit der

Patienten, die nicht durch diese Therapie behandelt wurden (Medianwert: 3

Monate), war statistisch nicht signifikant (p=0,82).
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3.16 Einfluss von supportiver Therapie

50 Patienten (15,1%) wurden durch supportive Therapie (Chemotherapie,

Kortikosteroide) allein behandelt. Die Überlebenszeit dieser Patienten betrug 3

Monate (Medianwert, Standardfehler 0,5 Monate, 95% Konfidenzintervall 2,1-4

Monate), verglichen mit 5 Monaten bei Patienten, die durch andere Therapien

behandelt wurden, und 1 Monat bei Patienten, deren Hirnmetastasen nicht

behandelt wurden.
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3.17 Überleben ohne Therapie der Hirnmetastasen

Bei 99 Patienten (29,9%) erfolgte keine Therapie der Hirnmetastasierung. In

einzelnen Fällen lehnten die Patienten eine Behandlung ab, bei einem Großteil

der Patienten wurde die Hirnmetastasierung erst in einem sehr

fortgeschrittenen Stadium entdeckt, häufig durch das Auftreten neurologischer

Symptome. Die mediane Überlebenszeit lag bei einem Monat (Standardfehler

0,3 Monate; 95% Konfidenzintervall 0,5-1,5 Monate).
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Abb. 17 Überlebenswahrscheinlichkeit mit Therapie/ ohne Therapie

3.18 Vergleich der Therapiearten

Vergleicht man die verschiedenen Therapiearten, so sind neurochirurgische

Therapie und stereotaktische Bestrahlung, allein oder in Kombination mit
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Ganzhirnbestrahlung deutlich überlegen. Die Überlebenszeiten der so

behandelten Patienten liegen bei 9-26 Monaten, verglichen mit 3-4 Monaten bei

Behandlung durch Ganzhirnbestrahlung oder supportive Therapie.

Medianwert nach Kaplan-Meier

Erwartet Standardfehler 95% Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

Stereotaktische

Bestrahlung
26,0 20,3 0,0 65,8

Neurochirurgische

Therapie
14,0 8,0 0,0 29,7

Stereotaktische

Bestrahlung und

Ganzhirnbestrahlung

11,0 3,2 4,8 17,2

Neurochirurgische

Therapie und

Ganzhirnbestrahlung

9,0 1,7 5,6 12,4

Ganzhirnbestrahlung 4,0 0,4 3,2 4,8

Supportive Therapie 3,0 0,5 2,1 4,0

Keine Therapie 1,0 0,3 0,5 1,5

Alle Patienten 4,0 0,3 3,3 4,7

Tab. 8 Übersicht über die Überlebenszeiten mit verschiedenen Therapien
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4. Diskussion

4.1 Geschlechterverteilung und Alter bei Erstdiagnose eines Malignen
Melanoms

Das Alter bei der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms in der untersuchten

Patientengruppe (Mittelwert 52,8 Jahre, Medianwert 54 Jahre), unterschied sich

nicht vom Durchschnittsalter aller im Zentralregister MM für Tübingen erfassten

Patienten. Der größte Anteil an Neuerkrankungen betraf bei beiden

Geschlechtern die Altersgruppe der 50-59-jährigen, auch dies deckt sich mit

den für Deutschland ermittelten Inzidenzraten [73,74].

Auffällig war bei den weiblichen Patienten eine hohe Rate an Neuerkrankungen

bereits in der Altersgruppe der 30 bis 39-jährigen. Man könnte die Hypothese

aufstellen, dass diese nach dem 2. Weltkrieg geborenen Frauen in einer Zeit

aufwuchsen, in der Urlaubsreisen und gebräunte Haut gerade bei Frauen

zunehmend als „schick“ galten, und das Bewusstsein für die schädlichen

Folgen dieser übermäßigen UV-Exposition kaum vorhanden war.

Das Geschlechterverhältnis bei den von Hirnmetastasen betroffenen Patienten

unterschied sich mit 45% weiblichen und 55% männlichen Patienten von den

für Neuerkrankungen bekannten Daten. Von den im Melanomregister für die

Jahre 1976-1997 in Tübingen erfassten neu erkrankten Patienten waren mit

59% mehr Frauen als Männer betroffen [74]. Am Malignen Melanom erkrankte

Männer haben jedoch eine deutlich schlechtere Prognose als Frauen [26], dies

erklärt teilweise den höheren Anteil von betroffenen Männern.

Auch Fife et al. beschreiben für männliche, am Malignen Melanom erkrankte

Patienten, ein höheres Risiko, Hirnmetastasen zu entwickeln [75].

In den aktuellen Daten des Robert-Koch Institutes für Deutschland wird das

mittlere Erkrankungsalter für das Maligne Melanom mit 59 Jahren bei Frauen,

und 61 Jahren bei Männern angegeben. Es erkranken mehr Frauen (56%) als

Männer jährlich neu am Malignen Melanom [76].
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4.2 Histologische Melanomklassifikation

Im Vergleich zu der bei Erstdiagnose eines Malignen Melanoms vorliegenden

Häufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen (57,4% SSM und 21,4% NM)

waren die beiden häufigsten Primärtumoren bei den Patienten mit

Hirnmetastasen erwartungsgemäß das SSM (39,9%) und das NM (32,9%). Der

Anteil der SSM war jedoch deutlich niedriger, der NM deutlich höher. Der hohe

Anteil der NM an den Primärtumoren der Patienten mit Hirnmetastasen erklärt

sich über das frühzeitige Tiefenwachstum und die damit verbundene schlechte

Prognose des nodulären Melanoms.

4.3 Alter zum Zeitpunkt der Diagnose von Hirnmetastasen und
Zeitverlauf von der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms bis zur
Ausbildung von Hirnmetastasen

Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose von Hirnmetastasen war mit 58,2 Jahren

(Medianwert) vergleichbar der in den Jahren 1985-2000 in Sydney behandelten,

von Fife et al. untersuchten Gruppe von 686 Patienten, mit einem Medianwert

von 57 Jahren [77].

Die Zeit von der Erstdiagnose des Malignen Melanoms bis zur Entwicklung von

Hirnmetastasen betrug in dieser Untersuchung für die in den Jahren 1952-1984

behandelten Patienten 2,5 Jahre (Medianwert), für die in den Jahren 1985-2000

behandelten Patienten 3,7 Jahre [78].

Bei den in Tübingen in den Jahren 1976-2004 behandelten Patienten lag diese

Zeitspanne mit 2,6 Jahren zwischen den beiden von Fife et al ermittelten

Werten. Wronski et al. ermittelten für die 91 Patienten, die zwischen 1974 und

1994 am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center wegen Hirnmetastasen des

Malignen Melanoms operiert wurden, eine mediane Dauer von 1,2 Jahren von

der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms bis zur Diagnose von

Hirnmetastasen [79].
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4.4 Metastasierung

Zum Zeitpunkt der Diagnose von Hirnmetastasen waren bei 90,6% der

Patienten bereits extrakranielle Metastasen bekannt. Bei 3,7% der Patienten

wurden nach der Diagnose von Hirnmetastasen extrakranielle Metastasen

diagnostiziert und bei 5,7% der Patienten konnte bis zum Zeitpunkt des Todes

keine extrakranielle Metastasierung festgestellt werden.

In verschiedenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Prognose

und die Therapieoptionen eines Patienten mit Hirnmetastasen, neben der

Anzahl und Größe der intrakraniellen Metastasen, auch entscheidend vom

Ausmaß der extrakraniellen Metastasierung abhängig ist [80-83].

Bei 44% der Patienten trat bis zum Todeszeitpunkt nur eine singuläre

Hirnmetastase auf. Mit 56% der Patienten entwickelte die Mehrheit im Verlauf

der Erkrankung multiple intrakranielle Metastasen.

Das Vorliegen einer solitären Hirnmetastase geht nach verschiedenen Studien

mit einer günstigeren Prognose einher [77,84-90]. In dieser Untersuchung ist

die Fallzahl mit 8 Patienten zu gering, um hierzu eine Aussage machen zu

können.

4.5 Überleben nach der Diagnose von Hirnmetastasen

Bei den 331 in Tübingen behandelten Patienten betrug die mediane

Überlebenszeit 4 Monate. Betrachtet man anderen Publikationen zur Therapie

von Hirnmetastasen des Malignen Melanoms, ist die Gesamtüberlebenszeit der

in Tübingen behandelten Patienten durchaus vergleichbar (siehe Tab.8).

Bei einem Vergleich der Überlebenszeiten sollte man auch den technischen

Fortschritt bedenken. Durch die verbesserten Möglichkeiten in der

bildgebenden Diagnostik (Verfügbarkeit von CT, MRT) wurde ab Mitte der 80er

Jahre eine frühe Diagnose von Hirnmetastasen ermöglicht. Daraus könnte ein

längerer Zeitraum von der Diagnose der Hirnmetastasierung bis zum Tod

resultieren.
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Tab. 9 Übersicht: Überlebenszeiten von der Diagnose von Hirnmetastasen bis zum

Tod in Publikationen der letzten Jahre – Teil 1

Publikation Ort Patientenzahl

Überleben in

Monaten

(Medianwert)

Broadbent et al.

2004

Liverpool Hospital,

Sydney, Australia

474

(1983-1999)
3,6

Buchsbaum et al.

2002

The Cleveland Clinic

Foundation,

Cleveland, Ohio USA

74

(1984-1998)
5,5

Fife et al.

2004

Royal Prince Alfred

Hospital, University

of Sydney, Australia

686

(1985-2000)
4,1

Gupta et al.

1997

University of

Glasgow, Western

Infirmary, UK

31

(1991-1996)
4

Lagerwaard et al.

1999*

University Hospital

Rotterdam, The

Netherlands

1292

(1981-1990)

3,4

(* verschiedene

Hirntumoren)

Meier et al.

2004

University Hospital of

Zurich, Switzerland

100

(1966-2002)
4,8

Panagiotou et al.

2005

Metaxa Cancer

Hospital, Piraeus,

Greece

64

(Studie über 15

Jahre)

3



43

Tab. 10 Übersicht: Überlebenszeiten von der Diagnose von Hirnmetastasen bis zum

Tod in Publikationen der letzten Jahre - Teil 2

4.6 Einfluss neurochirurgischer Therapie

Bei den 26 durch neurochirurgische Therapie behandelten Patienten betrug die

mediane Überlebenszeit 14 Monate.

Verglichen mit anderen Publikationen ist dies eine recht lange Überlebenszeit,

bei Fife et al. ergaben sich 8,7 Monate bei 47 behandelten Patienten, bei

Sampson et al. 6,5 Monate bei 52 behandelten Patienten [77,91]. Diese lange

Überlebenszeit könnte sich durch die recht kleine Zahl der nur durch

neurochirurgische Therapie behandelten Patienten erklären lassen, von denen

der Großteil eine singuläre Metastase hatte.

Patienten mit bekannten multiplen Hirnmetastasen wurden in Tübingen nach

der operativen Entfernung einer oder mehrerer Hirnmetastasen meist durch

anschließende Ganzhirnbestrahlung behandelt. Bei den durch Kombination von

Publikation Ort Patientenzahl

Überleben in

Monaten

(Medianwert)

Petrovich et al.

2002

University of

Southern California

School of Medicine,

Los Angeles, USA

231

(1994-2002)
8

Sampson et al.

1998

Duke University

Medical Center,

Durham, North

Carolina 27710, USA

702 4

Stevens et al.

1992

Royal Prince Alfred

Hospital,

Camperdown,

Sydney, Australia

129

(1982-1990)
5
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neurochirurgischer Therapie und Ganzhirnbestrahlung behandelten Patienten,

handelt es sich überwiegend (66%) um Patienten mit multiplen Hirnmetastasen.

In der Untersuchung von Oredsson et al. wird über eine operativ behandelte

Gruppe von 40 Patienten mit einer Überlebenszeit von 8 Monaten für die

Gesamtzahl der Patienten und 13 Monaten für Patienten mit singulärer

Hirnmetastase berichtet [92]. Diese Überlebenszeiten gleichen den Daten der in

Tübingen behandelten Patientengruppe.

Die in verschiedenen Publikationen gemachte Aussage, dass die

neurochirurgische Therapie von Hirnmetastasen überlebensverlängernd wirkt,

und der Behandlung durch Chemotherapie oder Ganzhirnbestrahlung

überlegen ist, wird durch die ermittelten Daten für die Tübinger Patienten

bestätigt [77,79,87,92-94].

4.7 Einfluss von neurochirurgischer Therapie in Kombination mit
Ganzhirnbestrahlung

Die mediane Überlebenszeit der 29 in diesem Kollektiv behandelten Patienten

von 9 Monaten ist mit der internationalen Literatur vergleichbar.

Broadbent et al. fanden bei 105 Patienten mit singulärer Hirnmetastase eine

Überlebenszeit von 8 Monaten [85]. Bei den durch neurochirurgische Therapie

und Ganzhirnbestrahlung behandelten Patienten in den Publikationen von Fife

et al. (158 Patienten), Sampson et al. (87 Patienten) und Lagerwaard et al. (95

Patienten mit verschiedenen Primärtumoren) ergab sich eine Überlebenszeit

von 8,9 Monaten [77,91,95]. Buchsbaum et al. fanden bei durch Kombination

von stereotaktischer Bestrahlung oder neurochirurgischer Therapie und

Ganzhirnbestrahlung behandelten Patienten eine Überlebenszeit von 8,8

Monaten [59].

Bei den in Tübingen untersuchten Patienten konnte kein positiver Effekt auf die

Überlebenszeit durch die Kombination von neurochirurgischer Therapie und

Ganzhirnbestrahlung im Vergleich zur Therapie durch neurochirurgische

Therapie allein gefunden werden. In den Studien von Buchsbaum et al.
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(insgesamt 74 Patienten), Skibber et al. (22 von 34 Patienten), Sampson et al.

(87 von 702 Patienten) über Patienten mit Hirnmetastasen des Malignen

Melanoms und der Studie von Smalley et al. (34 von 85 Patienten) über

Patienten mit solitären Hirnmetastasen verschiedener Primärtumore ergab sich

eine verlängerte Überlebenszeit durch die Kombination von

Ganzhirnbestrahlung und neurochirurgischer Therapie, verglichen mit

neurochirurgischer Therapie allein. Fife et al. (158 von 686 Patienten) fanden

keinen Vorteil durch adjuvante postoperative Ganzhirnbestrahlung, ebenso

Wronski et al. (49 von 91 Patienten) [77,79]. Verschiedene weitere Autoren

sehen lediglich eine verbesserte Lokalkontrolle, aber keinen Einfluss auf die

Gesamtüberlebenszeit [60,90,96,97].

Einige Publikationen behandeln die Frage, ob die Kombination von

neurochirurgischer Therapie und Ganzhirnbestrahlung einer Behandlung durch

Ganzhirnbestrahlung allein überlegen ist. In der Mehrzahl der Studien konnte

diese Überlegenheit gezeigt werden [50,51,98], in einer Untersuchung nicht

[99]. Auch bei den in Tübingen behandelten Patienten war die Therapie durch

neurochirurgische Therapie und Ganzhirnbestrahlung (mediane Überlebenszeit

9 Monate) der Therapie durch Ganzhirnbestrahlung allein (mediane

Überlebenszeit 4 Monate) überlegen.

4.8 Einfluss von stereotaktischer Bestrahlung

Bei den 10 durch stereotaktische Bestrahlung allein behandelten Patienten lag

die mediane Überlebenszeit mit 26 Monaten deutlich über den in der Literatur

gemachten Angaben. In den einzelnen Publikationen zur Therapie von

Hirnmetastasen des Malignen Melanoms mit stereotaktischer Bestrahlung

werden recht unterschiedliche Überlebenszeiten berichtet. Fife et al. fanden bei

31 Patienten eine Überlebenszeit von 8,9 Monate, 11 Patienten wurden

zusätzlich auch neurochirurgisch behandelt [77].

Gaudy-Marqueste et al. berichten über 5,09 Monate bei 106 behandelten

Patienten, 61,3 % davon mit singulärer Hirnmetastase [100]. Mingione et al.
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fanden eine mediane Überlebenszeit von 10,4 Monaten nach stereotaktischer

Bestrahlung bei 45 Patienten [88].

Das Anwendungsgebiet der stereotaktischen Bestrahlung hat sich in den letzten

Jahren gewandelt: Von einer, anfangs nur für einzelne Patienten mit singulärer,

inoperabler Hirnmetastase empfohlenen Therapieform, zu einer, heute als

sicher und nebenwirkungsarm geltenden Therapieoption für Patienten mit

singulären und multiplen Hirnmetastasen. Seither hat sich die stereotaktische

Bestrahlung von Hirnmetastasen, die so genannte „Radiochirurgie“, zu einer

Alternative der konventionellen neurochirurgischen Therapie der

Hirnmetastasen entwickelt. Durch stereotaktische Bestrahlung lassen sich

vergleichbare Überlebenszeiten erzielen. Die Vorteile sind eine bessere

Lokalkontrolle und Schonung des tumorfreien Hirngewebes [86,88,96,100-102].

Die Daten der Tübinger Patienten bestätigen diese Entwicklung und die

optimistische Einschätzung der Therapie durch stereotaktische Bestrahlung.

4.9 Einfluss von stereotaktischer Bestrahlung in Kombination mit
Ganzhirnbestrahlung

Bei den 19 durch stereotaktische Bestrahlung und Ganzhirnbestrahlung

behandelten Patienten betrug die mediane Überlebenszeit 11 Monate.

Die Therapie durch stereotaktische Bestrahlung und Ganzhirnbestrahlung

könnte man mit der Therapie durch neurochirurgische Therapie und

Ganzhirnbestrahlung vergleichen, in dieser Patientengruppe (29 Patienten)

betrug die mediane Überlebenszeit 9 Monate. Das Verhältnis von Patienten mit

singulären und multiplen Metastasen war jedoch gerade umgekehrt, mit 66%

hatte die Mehrzahl der Patienten multiple Hirnmetastasen, verglichen mit 42%

bei den durch stereotaktische Bestrahlung und Ganzhirnbestrahlung

behandelten Patienten. Berücksichtigt man den unterschiedlichen Anteil an

Patienten mit multiplen Metastasen, die verglichen mit Patienten mit singulären

Metastasen eine schlechtere Prognose haben, scheinen beiden

Therapieoptionen vergleichbare Resultate zu erzielen.
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In einer Untersuchung von Kondziolka et al. bei Patienten mit multiplen

Hirnmetastasen verschiedener Primärtumore betrug die Überlebenszeit nach

stereotaktischer Bestrahlung und Ganzhirnbestrahlung 11 Monate im Vergleich

zur Ganzhirnbestrahlung mit 7,5 Monaten [103]. Breneman et al. untersuchten

84 Patienten mit Hirnmetastasen verschiedener Primärtumore, von denen 94%

mit einem Rezidiv nach vorangegangener Ganzhirnbestrahlung durch

stereotaktische Bestrahlung behandelt wurden. Die Überlebenszeit ab der

Diagnose der ersten Hirnmetastase betrug 17,8 Monate, wobei 55% der

Patienten zum Zeitpunkt der Therapie neben den Hirnmetastasen keine aktive

systemische Tumorerkrankung hatte, was sich prognostisch günstig auf die

Überlebenszeit auswirkte [84].

Einige Autoren behandeln die Frage, ob eine adjuvante Ganzhirnbestrahlung

nach Lokaltherapie durch stereotaktische Bestrahlung oder neurochirurgische

Resektion überhaupt sinnvoll ist. Eine verbesserte lokale Kontrolle und eine

Verminderung neurologischer Symptome, jedoch kein signifikanter Einfluss auf

die Überlebenszeit, wurden in mehreren Studien beschrieben [57,90]. Um diese

Fragestellung abschließend zu klären, sind weitere Studien mit einem größeren

Kollektiv, einem vergleichbaren Krankheitsstadium und standardisiertem

Vorgehen sinnvoll.

4.10 Einfluss von Ganzhirnbestrahlung

Die mediane Überlebenszeit der 98 ausschließlich durch Ganzhirnbestrahlung

behandelten Patienten betrug 4 Monate, es war kein signifikanter Einfluss auf

die Überlebenszeit nachweisbar.

Fife et al. fanden eine Überlebenszeit von 3,4 Monaten für die 236 nur durch

Ganzhirnbestrahlung behandelten Patienten [77]. In mehreren publizierten

Studien wurden weitestgehend übereinstimmende Überlebenszeiten im

Vergleich zu den Tübinger Daten berichtet. [68,85,95,104].

Die Rolle der Ganzhirnbestrahlung wird in der Literatur als Therapiemöglichkeit

für Patienten mit singulären, inoperablen, nicht durch stereotaktische
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Bestrahlung zugängliche Hirnmetastasen und Patienten mit multiplen

Metastasen sowie aktivem systemischem Tumorgeschehen beschrieben

[90,93,96]. In mehreren Publikationen wird über eine Besserung der

neurologischen Symptome nach Therapie durch Ganzhirnbestrahlung berichtet,

dagegen kein signifikanter Einfluss auf die Überlebenszeit [67-69].

4.11 Einfluss von supportiver Therapie und Überleben ohne Therapie

Bei den 50 ausschließlich durch supportive Therapie behandelten Patienten

betrug die mediane Überlebenszeit 3 Monate.

Die Chemotherapie spielt, verglichen mit Radiotherapie und neurochirurgischer

Therapie, eine eher untergeordnete Rolle, mit den bisher zur Verfügung

stehenden Chemotherapeutika lassen sich nur geringe Ansprechraten erzielen

[70,71,93,105,106].

Die mediane Überlebenszeit der 99 Patienten, die keine Therapie erhielten

betrug einen Monat. Verglichen mit den durch neurochirurgische Therapie oder

stereotaktische Bestrahlung behandelten Patienten hatten die nicht, oder nur

durch supportive Therapie behandelten Patienten deutlich geringere

Überlebenszeiten.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven statistischen Analyse wurden die

Auswirkungen verschiedener Therapien auf die Überlebenszeit von

Melanompatienten mit Hirnmetastasen untersucht. Zugrunde lagen die Daten

der in den Jahren 1976-2004 an der Universitätshautklinik in Tübingen

behandelten Patienten. Die statistische Auswertung der Überlebenszeiten

wurde mittels Kaplan-Meier Analyse (Log Rank Test) durchgeführt. Das

Patientenkollektiv umfasste 331 Patienten, 55% davon männlichen und 45%

weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose des Malignen Melanoms lag bei 54 Jahren (15-56 Jahre). Die

beiden häufigsten histologischen Subtypen waren das superfiziell spreitende

Melanom (SSM: 39,9%) und das noduläre Melanom (NM: 32,9%). Die Anzahl

der Patienten mit einem NM als Primärtumor war bei den Patienten mit

Hirnmetastasen im Vergleich zur aus der Literatur bekannten Verteilung für

Neuerkrankungen am Malignen Melanom hoch.

Beim größten Teil der Patienten (78,5%) waren zum Zeitpunkt der Diagnose

von Hirnmetastasen bereits Melanommetastasen in anderen Organen

aufgetreten. Die Zeit von der Erstdiagnose eines Malignen Melanoms bis zum

Auftreten extrakranieller Metastasen betrug 1,08 Jahre (Medianwert, Mittelwert

2,2 Jahre), und bis zum Auftreten von Hirnmetastasen vergingen 2,58 Jahre

(Mittelwert 3,61 Jahre). Zum Zeitpunkt der Diagnose einer Hirnmetastasierung

waren die Patienten im Median 58,2 Jahre alt (Mittelwert 56,4 Jahre). 44% der

Patienten hatten eine singuläre Hirnmetastase und 56% multiple

Hirnmetastasen. Die Überlebenszeit von der Diagnose der Hirnmetastasierung

bis zum Tod betrug 3 Monate (Medianwert) für Patienten mit multiplen

Hirnmetastasen und 4 Monate für Patienten mit singulärer Hirnmetastase

(p=0,012).

In der Patientengruppe, die durch neurochirurgische Resektion der

Hirnmetastasen behandelt wurde (26 Patienten/ 7,9%), betrug die

Überlebenszeit im Median 14 Monate (Standardfehler 8 Monate, 95%

Konfidenzintervall 0-29,6 Monate). Die 29 Patienten (8,8%), die durch
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neurochirurgische Resektion der Hirnmetastasen in Kombination mit

Ganzhirnbestrahlung behandelt wurden, hatten eine mediane Überlebenszeit

von 9 Monaten (Standardfehler 1,7 Monate, 95% Konfidenzintervall 5,6-12,4

Monate). Bei den 10 Patienten (3%), die ausschließlich durch stereotaktische

Bestrahlung behandelt wurde, lag die mediane Überlebenszeit bei 26 Monaten

(Standardfehler 20,3 Monate, 95% Konfidenzintervall 0-65,8 Monate). In der

Patientengruppe, die durch stereotaktische- und Ganzhirnbestrahlung (19

Patienten / 5,7%) behandelt wurde, betrug die mediane Überlebenszeit 11

Monate (Standardfehler 3,2 Monate, 95% Konfidenzintervall 4,8-17,2 Monate).

Patienten, die Ganzhirnbestrahlung als einzige Therapie erhielten (98

Patienten/ 29,6%), hatten eine mediane Überlebenszeit von 4 Monaten

(Standardfehler 0,4 Monate, 95% Konfidenzintervall 3,2-4,8 Monate). 50

Patienten (15,1%) erhielten ausschließlich eine supportive Therapie, die

Überlebenszeit in dieser Gruppe lag bei 3 Monaten (Standardfehler 0,5 Monate,

95% Konfidenzintervall 2,1-3,9 Monate). 99 Patienten erhielten keine Therapie

der Hirnmetastasen, die mediane Überlebenszeit betrug einen Monat

(Standardfehler 0,2 Monate, 95% Konfidenzintervall 0,5-1,5 Monate).

Patienten, die eine Therapie der Hirnmetastasierung durch neurochirurgische

Resektion (p=0,000) oder stereotaktische Bestrahlung (p=0,02) erhielten,

einzeln oder in Kombination mit Ganzhirnbestrahlung (p=0,001 bzw. p=0,003),

lebten signifikant länger als Patienten, die keine solche Therapie erhielten, bzw.

durch alleinige Ganzhirnbestrahlung (p=0,82) oder supportive Therapie

(p=0,07) behandelt wurden.

Die Überlebenszeiten der durch stereotaktische Bestrahlung behandelten

Patienten waren denen der konventionell neurochirurgisch behandelten

Patienten vergleichbar. Als vorteilhaft erweist sich das Wegfallen operativ

bedingter Mortalität und Morbidität und die Möglichkeit, neurochirurgisch

unzugängliche Metastasen entfernen zu können.
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7. Anhang

1. Datenerhebungsbogen (erstellt in Microsoft Access)

2. Bogen ‚Ersterhebung’ des Zentralregisters Malignes Melanom

3. Bogen ‚Folgeerhebung’ des Zentralregisters Malignes Melanom
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