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Das Vorkommen weiterer maligner Primdartumoren
bei Patienten mit malignem Melanom der Haut

Appearance of Additional Primary Malignant Tumours in Patients
with Malignant Melanomas of the Skin

Zusammenfassung

Von 1463 Melanompatienten entwickelten 101 zusdtzliche Pri-
mdrmalignome. 56 Tumoren entstanden vor dem Melanom und
62 gleichzeitig oder nach ihm. Der iiberwiegende Anteil der
nachfolgenden Tumoren trat kurzfristig nach dem Melanom auf.
Melanompatienten ohne weitere Tumoren entwickelten in signi-
fikant geringerem Alter das Melanom gegeniiber Patienten mit
nichtmelanozytdren zusdtzlichen Malignomen. Hinsichtlich der
Familienanamnese, der Pigmentierungsmerkmale bzw. des Na-
vusvorkommens sowie der Lokalisation, des Typs und der Dicke
der Melanome bestanden keine signifikanten Unterschiede. Un-
ter den Patienten mit mehreren Melanomen war das nachfolgen-
de signifikant diinner als das zuerst aufgetretene. Fiir Frauen er-
hohte sich das Risiko zur Entwicklung weiterer Malignome signi-
fikant. Bei beiden Geschlechtern war das Erkrankungsrisiko fiir
weitere primdre Melanome hochsignifikant vermehrt.

Einleitung

Maligne Melanome der Haut zdhlen durch ihre ausgeprégte Nei-
gung zu frithzeitiger Metastasierung zu den gefdhrlichsten Tu-
moren. Seit Jahrzehnten wird weltweit ein Hdufigkeitsanstieg
dieser melanozytaren Neubildungen unter der hellhdutigen Be-
volkerung beobachtet.

Abstract

Out of 1463 melanoma patients 101 developed additional prima-
ry malignant tumours. 56 tumours developed before the mela-
noma and 62 at the same time or afterwards. The majority of tu-
mours which developed after the melanoma came shortly after-
wards. Melanoma patients without further tumours developed
the melanoma in significant lower age compared to patients
with nonmelanocytic additional malignant tumours. With re-
gard to the family history, the characteristic of pigmentation or
the occurrence of naevi as well as the localisation, the type and
the thickness of the melanomas there are no significant diffe-
rences. Among the patients with multiple melanomas the mela-
nomas which came later were thinner than those which came
first. For the women, the risk of developing further malignant tu-
mours is significantly higher. For both sexes the risk of develo-
ping further primary melanomas increased high-significantly.

Das Auftreten mehrerer Primdrtumoren bei einem Patienten ist
ebenfalls seit langer Zeit bekannt. Auch bei Melanompatienten
wird in einer Vielzahl von Kasuistiken und Studien auf das Vor-
kommen zusdtzlicher Malignome hingewiesen. Patienten mit
mehreren primaren Melanomen wurden sowohl im Zusammen-
hang mit familidrer Melanombelastung, als auch als sporadische
Fdlle beobachtet. Neben der Haufung primdrer Melanome fan-
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den einige Autoren auch eine Assoziation von familidren bzw.
sporadischen Melanomen und malignen Tumoren anderer Art.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung des Auftretens
zusdtzlicher Malignome bei Melanompatienten, die in der Uni-
versitits-Hautklinik der Charité behandelt wurden, sowie ein Li-
teraturvergleich.

Krankengut und Methoden

Die retrospektive Analyse basiert auf qualitativen und quantita-
tiven Patienten- und Tumormerkmalen, die im Melanomregister
der Charité-Hautklinik gespeichert sind. Einbezogen wurden alle
Patienten, die vom 1.9.1979 bis 31.12.1994 in der Universitdts-
Hautklinik und Poliklinik der Charité an einem malignen Mela-
nom der Haut operiert und nachbetreut wurden. Dies waren
hauptsdchlich Patienten aus Berlin und der niheren Umgebung.
Die wdhrend des stationdren Aufenthaltes dokumentierten
anamnestischen Angaben und aktuellen Untersuchungsbefunde
wurden fortlaufend mit Ergebnissen der Nachsorgesprechstun-
den und ggf. mitbehandelnder Krankenhduser erginzt. Basalio-
me blieben wegen ihrer semimalignen Dignitdt unberiicksich-
tigt. Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen
SPSS 7.5 fiir Windows und StatXact. Da eine Normalverteilung
der Werte bei den untersuchten quantitativen Merkmalen nicht
anzunehmen war und die zu vergleichenden Gruppen unabhdn-
gig waren, wurden fiir Zweistichprobenvergleiche der U-Test
nach Mann und Whitney und fiir den Vergleich von mehr als 2
Gruppen der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Fiir den Vergleich
der Tumordicken des 1. und 2. Melanoms in der entsprechenden
Patientengruppe wurde der Wilcoxon-Test genutzt, da es sich
hier um quantitative Merkmale der gleichen Patienten und da-
mit um abhdngige Merkmale handelte. Die Priifung qualitativer
Merkmale erfolgte in Kontingenztafeln mit dem y2-Test. Da bei
Patienten mit mindestens 2 Melanomen die Typen und die Loka-
lisationen der 1. und 2. Melanome abhédngige nominale Merkma-
le darstellen, wurde die Signifikanzpriifung dieser Merkmale mit
dem exakten Permutationstest durchgefiihrt. Fiir alle Tests war
das Signifikanzniveau o = 5% gewdhlt.

Fiir die Risikoberechnung von Zweittumoren wurde die Erkran-
kungstafelmethode [33,40] genutzt. Zur Gewinnung der dazu er-
forderlichen verldsslichen Neuerkrankungszahlen konnte auf
das seit Anfang der 60er-Jahre in der ehemaligen DDR gefiihrte
bevolkerungsbezogene Krebsregister mit einem Erfassungsgrad
von {iber 95% als Vergleichsgruppe zum betroffenen Patienten-
kollektiv zuriickgegriffen werden.

Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum wurden in der Universitdts-Hautkli-
nik und Poliklinik der Charité 1463 Patienten an einem Melanom
operiert und nachbetreut. Die Nachbeobachtungszeit nach der
Operation des 1. Melanoms betrug im Median 4,29 Jahre (Min.
1,00 Monat, Max. 15,25 Jahre, unteres Quartil 2,00 Jahre, oberes
Quartil 7,08 Jahre). Von den 610 Mdnnern (41,70%) und 853 Frau-
en (58,30%) hatten 101 Patienten (6,90 %) zusdtzlich zum malig-
nen Melanom mindestens einen weiteren bdsartigen Tumor

anamnestisch, gleichzeitig oder nachfolgend (28 Main-
ner = 1,91% und 73 Frauen = 4,99%). Bei insgesamt 33 Patienten
(2,25%) wurden zusdtzliche Melanome beobachtet, wobei 4 die-
ser Patienten auf3erdem noch ein nichtmelanozytdares Malignom
aufwiesen. 68 Patienten (4,65 %) hatten als primdre Zweittumo-
ren ausschlief8lich nichtmelanozytdre Neubildungen.

Lokalisation, Hiufigkeit und Geschlechtsverteilung
der zusdtzlichen Malignome

Bei den 101 Patienten wurden insgesamt 118 zusdtzliche maligne
Tumoren beobachtet, deren Lokalisation, Hdufigkeit und Ge-
schlechtsverteilung Tab.1 darstellt. 14 Patienten bildeten mehr
als ein weiteres primdres Malignom neben dem kutanen Mela-
nom aus.

Die 46malignen Neubildungen der Haut traten bei 38 Patienten
auf und bildeten die grofte Gruppe innerhalb aller beobachteten
Zweitmalignome. 8 Mdnner und 25 Frauen entwickelten 8 bzw.
32 zusatzliche Melanome. Somit war das weibliche Geschlecht
nicht nur durch die Anzahl der von mehreren Melanomen betrof-
fenen Patientinnen, sondern auch durch die Anzahl der zusdtz-
lich aufgetretenen Melanome iiberreprdsentiert. Die 34 gyndko-
logischen Tumoren, die bei 32 Frauen beobachtet wurden, stell-
ten die zweitgrofSte Gruppe nach den Hauttumoren und die hdu-
figsten nichtmelanozytdren Malignome dar. Im Bereich gastroin-
testinaler und hamatologischer Neubildungen wurde (bei gerin-
gen Fallzahlen) ein relatives Uberwiegen des minnlichen Ge-
schlechts festgestellt. Urologische Tumoren waren trotz des klei-
neren Anteils mannlicher Patienten bei ihnen absolut hdufiger
als bei den Frauen. AusschlieRRlich bei Patientinnen entwickelte
sich die zahlenmdRig geringste Zweittumorgruppe der Neopla-
sien des ZNS.

Zeitliches Auftreten der Zweittumoren

Vor dem in der Beobachtungszeit aufgetretenen Melanom hatten
bereits 53 Patienten insgesamt 56 bosartige Tumoren ausgebil-
det. Bei 5 Patienten handelte es sich dabei um ein Melanom, wo-
bei einer dieser Patienten auBerdem nach dem 1. Melanom eine
chronisch-lymphatische Leukdmie vor dem Beobachtungszeit-
raum entwickelte. Das Intervall zwischen den anamnestischen
und den in der Beobachtungszeit aufgetretenen Melanomen be-
trug im Median 18,26 Jahre (13,93 - 24,94 Jahre). Weitere 48 Pa-
tienten wiesen vor dem Melanom nichtmelanozytire Malig-
nome auf. Dabei wurden bei 2 Patienten je 2 anamnestische Ma-
lignome diagnostiziert: Ein Mann hatte einen M. Hodgkin sowie
ein Rektumkarzinom und eine Patientin ein Mamma- und ein
Zervixkarzinom. Der Medianwert fiir den zeitlichen Abstand
zwischen den jeweiligen anamnestischen nichtmelanozytdren
Tumoren und den Melanomen betrug 7,25 Jahre (6,20 Mona-
te-25,99 Jahre). Das untere Quartil der Verteilung ist 2,64 Jahre,
das obere Quartil 14,18 Jahre.

In diese Patientengruppen mit anamnestischen Melanomen
bzw. nichtmelanotischen Malignomen wurden ebenfalls 5 Pa-
tienten einbezogen, bei denen nach bzw. gleichzeitig mit dem
Melanom in der Beobachtungszeit weitere Tumoren entstanden:
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Eine Patientin fiel durch ein anamnestisches und zwei gleichzei-
tig in der Beobachtungszeit aufgetretene Melanome auf. Bei ei-
ner Patientin entstanden ein Zervixkarzinom vor und drei Mela-
nome im Beobachtungszeitraum. Von 3 Patientinnen mit anam-
nestischen Mammakarzinom entwickelte eine zusdtzlich zum
Melanom ein Nierenkarzinom und eine chronisch-lymphati-
schen Leukdmie, eine ein Korpuskarzinom und die dritte Patien-
tin ein weiteres Melanom.

Tabelle1 Lokalisation und Héufigkeit der zusatzlichen Malignome

Lokalisation Hdufigkeit
mdnnlich weiblich gesamt

Haut 10 36 46
- malignes Melanom 8 32 40
- Plattenepithelkarzinom 2 4 6
weibliche Geschlechtsorgane 34 34
Verdauungssystem 9 9 18
Harnsystem, mannliche 8 2 10
Geschlechtsorgane

blutbildendes System 3 4 7
ZNS 0 3 3
gesamt 30 88 118

Gleichzeitig bzw. nach dem Melanom wurden bei 53 Patienten
62 bosartige Tumoren festgestellt. Unter Ausschluss der o.g. 5
Patientinnen mit sowohl anamnestischen, als auch nachfolgen-
den Tumoren resultierten 25 Patienten mit weiteren primdren
Melanomen und 23 Patienten mit zusdtzlichen nichtmelanozy-
tdren Malignomen. Der Medianwert des zeitlichen Abstandes
zwischen dem 1. und dem nachfolgenden Melanom betrug 1,55
Jahre (Max. 12,05 Jahre, unteres Quartil 1,61 Monate, oberes
Quartil 3,43 Jahre). Zwischen Melanom und nichtmelanozyta-
rem Tumor bestand im Median ein Intervall von 2,56 Jahren
(Max. 9,42 Jahre, unteres Quartil 1,53 Jahre, oberes Quartil 4,24
Jahre). Von den 25 Patienten mit zusatzlichen Melanomen hat-
ten 21 Patienten 1, 3 Patienten 2 und 1 Patient 3 weitere primdre
Melanome. 2 der 23 Patienten mit nachfolgenden nichtmelano-
zytiren Malignomen wiesen je 2 zusdtzliche Tumoren auf: Eine
Patientin entwickelte ein Nierenkarzinom und ein Meningeom
und die andere Patientin ein kutanes Plattenepithelkarzinom
und ein weiteres Melanom.

Sowohl bei Patienten mit Zweitmelanomen, als auch bei Patien-
ten mit Tumoren anderer Art nach dem Melanom fiel auf, dass
die deutliche Mehrheit der Zweittumoren in relativ geringem
zeitlichen Abstand zum Melanom der Haut diagnostiziert wurde.
Ein etwa gleich grofSer Anteil in beiden Patientengruppen, 80%
der Patienten mit Zweitmelanomen bzw. 82,60% der Patienten
mit nichtmelanozytdren zusdtzlichen Tumoren, entwickelte den
jeweiligen Zweittumor innerhalb eines vergleichbaren Zeitrau-
mes von 4 bzw. 5 Jahren. Im 1. Jahr nach der Melanomdiagnose
entstand in 12 Fdllen (48 % der 25 Patienten) das zusatzliche pri-
madre Melanom, wogegen nur in 4 Fdllen das jeweilige nichtme-
lanozytire Zweitmalignom auftrat (17,39% der 23 Patienten).
Der hohe Anteil von 48 % in der erstgenannten Gruppe ist bedingt

durch 8 Patienten, bei denen das Zweitmelanom gleichzeitig mit
dem 1. Melanom gefunden wurde. In der anderen Gruppe wurde
nur bei einer Patientin der Zweittumor, ein Kolonkarzinom,
gleichzeitig mit dem Melanom diagnostiziert.

Die Entwicklungszeiten eines primdren Zweitmelanoms und ei-
nes nichtmelanozytiren Zweitmalignoms nach einem kutanen
Melanom unterschieden sich nicht signifikant, obwohl Zweitme-
lanome im Trend frither nach einem Melanom entstanden als an-
dere Malignome. Im untersuchten Patientenkollektiv traten die
dem Melanom folgenden nichtmelanozytiaren Malignome in sig-
nifikant kiirzerem zeitlichen Abstand zum jeweiligen Melanom
auf als die nichtmelanozytiren Malignome, die dem Melanom
vorausgegangen waren (p = 0,001).

Gruppeneinteilung fiir weitere statistische Analysen

Um die nachfolgenden Untersuchungen durchfiihren zu kénnen,

war eine Ordnung des Gesamtpatientenkollektivs nach der Ent-

wicklung zusdtzlicher Tumoren erforderlich:

1. Patienten ohne Zweittumoren und mindestens 5 Jahre in der
Nachbetreuung oder zuvor verstorben (Gruppe I)
Die Mindestzeit wurde in Anlehnung an die Methodik klini-
scher Studien und basierend auf den Ergebnissen der Unter-
suchung iiber das zeitliche Auftreten der Zweittumoren ein-
gefiihrt, um Patienten auszuschlief3en, die sich erst kurzfristig
in der Nachbetreuung befinden und in absehbarer Zeit - aber
schon auBerhalb des Beobachtungszeitraumes - einen weite-
ren Tumor entwickeln kénnten, wodurch sie einer falschen
Gruppe zugeordnet wdren. Somit ergab sich eine Anzahl von
892 Patienten.

2. Patienten mit vorangegangenem nichtmelanozytdren Malig-
nom (Gruppe II)
48 Patienten hatten vor dem Melanom einen nichtmelanozy-
tdren Tumor entweder vor oder im Beobachtungszeitraum.

3. Patienten mit gleichzeitigem oder nachfolgendem nichtmela-
nozytaren Malignom (Gruppe III)
Im Beobachtungszeitraum trat bei 23 Patienten zeitgleich
oder nach dem Melanom ein Malignom anderer Art auf. Ein
weiterer Patient wies vor dem Beobachtungszeitraum ein Me-
lanom sowie eine chronisch-lymphatische Leukdmie auf und
entwickelte das 2. Melanom im Beobachtungszeitraum. Da es
fiir die folgenden statistischen Betrachtungen unerheblich ist,
dass das 1.Melanom vor dem Beobachtungszeitraum ent-
stand, konnte der Patient ebenfalls in diese Gruppe eingeord-
net werden. Es resultieren daher 24 Patienten.

4. Patienten mit primdrem Zweitmelanom (Gruppe IV)
29 Patienten entwickelten mindestens ein zusdtzliches pri-
madres Melanom der Haut, aber keinen Tumor anderer Art.
Dazu gehéren auch 4 Patienten, bei denen das 1. Melanom
vor dem Beobachtungszeitraum gefunden wurde.

Die Nachbeobachtungszeit der Patienten in den Gruppen I bis IV
betrug im Median 6,17 Jahre (Min. 1,00 Monat, Max. 15,25 Jahre,
unteres Quartil 3,92 Jahre, oberes Quartil 8,92 Jahre).
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Patientenalter zum Zeitpunkt der Melanomdiagnose

Als Medianwerte des Patientenalters bei Diagnose des Melanoms
ergaben sich in der Gruppe I 51,30, in der Gruppe Il 62,84, in der
Gruppe 111 60,15 und in der Gruppe IV (Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines Melanoms) 54,52 Jahre. Zur Signifikanzprii-
fung erfolgten Paarvergleiche zwischen den Patientengruppen,
bei denen zwischen den Gruppen I und II (p<0,0005) sowie I
und III (p = 0,008) ein signifikanter Altersunterschied ermittelt
wurde. Patienten ohne zusdtzliche Tumoren entwickelten signi-
fikant eher ein Melanom als Patienten mit nichtmelanozytdren
Tumoren vor oder nach dem Melanom. In den restlichen Paarver-
gleichen bestand kein signifikanter Altersunterschied.

Tumorbezogene Familienanamnese

Die Patienten wurden bei der Aufnahme zur stationdren Behand-
lung detailliert hinsichtlich familidr aufgetretener Pigmentsto-
rungen, maligner Melanome und anderer Tumoren befragt. Zwi-
schen den Patientengruppen ergab sich diesbeziiglich kein signi-
fikanter Unterschied. Insgesamt war bei 16 Patienten (1,8 % aller
Patienten) die Familienanamnese durch ein Melanom, ggf. kom-
biniert mit einem anderen Tumor oder einer Pigmentstérung,
belastet. Nichtmelanozytdre Malignome traten bei 175 Patienten
(19,2 % aller Patienten) in der Familiengeschichte auf.

Pigmentierungsmerkmale und Ndvusvorkommen

Bei der Aufnahmeuntersuchung wurden der Hauttyp, die Haar-
und Augenfarbe sowie das Navusvorkommen erfasst und in den
Patientengruppen eine Einteilung entsprechend der jeweiligen
Merkmalsauspriagung vorgenommen. Zwischen den Patienten-
gruppen war hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung der Varian-
ten dieser Merkmale kein signifikanter Unterschied vorhanden.
Die Kombination blonder Haare mit blauer Augenfarbe kam in
den Gruppen IIl und IV tendenziell gehduft vor.

Lokalisation der malignen Melanome

Die bei der klinischen Untersuchung festgestellten Lokalisatio-
nen der Melanome wurden zur Auswertung in die Bereiche
Rumpf, obere bzw. untere Extremitdten sowie Kopf- und Halsre-
gion eingeteilt. Schleimhautmelanome traten nicht auf. Im Fall
gleichzeitig entstandener Melanome in der Patientengruppe IV
waurde fiir den Vergleich das Melanom mit der gré8eren Tumor-
dicke bewertet. Da sich zwischen Mannern und Frauen die Hau-
figkeit der Melanomlokalisationen unterscheidet, wurden die
Analysen geschlechtsgetrennt durchgefiihrt. Hierbei ergaben
sich zwischen den Patientengruppen weder unter den mdnnli-
chen noch unter den weiblichen Patienten signifikante Unter-
schiede. Bei den Frauen fanden sich die Melanome iiberwiegend
an den (meist unteren) Extremitdten und bei den Mdnnern am
Rumpf. Innerhalb der Patientengruppe IV war die Lokalisations-
verteilung voneinander unabhdngig, nur in 2 Fallen traten das 1.
und 2. Melanom in der gleichen Region auf. Dabei wurden die
Patienten mit gleichzeitig entstandenen Melanomen nicht ein-

bezogen, weil die Festlegung des jeweils 1. und 2. Melanoms
willkiirlich wadre.

Tumordicke

Der Vergleich der registrierten Dicken der Melanome zwischen
den Patientengruppen wurde auf der Grundlage der entspre-
chend berechneten Medianwerte vorgenommen, wobei in den
Fillen gleichzeitig aufgetretener Melanome in der Patienten-
gruppe IV das Melanom mit der gréfSeren Tumordicke einbezo-
gen wurde. Die geringste Tumordicke (1,40 mm) wiesen die Pa-
tienten mit mindestens einem zusdtzlichen Melanom und ohne
nichtmelanozytdre Tumoren (Gruppe IV) auf, gefolgt von Patien-
ten ohne weitere Malignome (Gruppe I, 1,80 mm). Die hochsten
Tumordicken fanden sich bei den Patienten, die einen nichtmela-
nozytdren Tumor vor oder nach dem Melanom bzw. gleichzeitig
mit diesem entwickelten (in Gruppe II 2,10 mm bzw. Gruppe III
2,30 mm). Zwischen den Patientengruppen bestand kein signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich der Melanomdicken. Innerhalb
der Patientengruppe IV war das 2. Melanom signifikant diinner
(p = 0,009) als das zuerst aufgetretene (0,60 mm bzw. 1,40 mm).
Patienten mit gleichzeitig entstandenen Melanomen wurden
hierbei ebenfalls ausgeschlossen.

Melanomtyp

In jeder Patientengruppe wurden die Melanome entsprechend
der von Clark nach klinischen und histologischen Kriterien ein-
gefiihrten Klassifikation eingeteilt. Hierbei ergab sich keine sig-
nifikant unterschiedliche Haufigkeitsverteilung. Das superfiziell
spreitende Melanom war der hadufigste Typ in jeder Gruppe vor
noduldren und Lentigo-maligna-Melanomen. Akrolentigindse
und nicht klassifizierbare Melanome waren am seltensten. Unter
den Patienten mit mehreren Melanomen (Gruppe IV) waren die
Typen der 1. und 2. Melanome ebenfalls unabhdngig voneinan-
der, wobei in 8 Fillen das 1. und 2. Melanom dem gleichen Typ
zugehorten. Dabei bildete das superfiziell spreitende Melanom
ebenfalls sowohl unter den zuerst aufgetretenen, als auch den
nachfolgenden Melanomen den hdufigsten Typ.

Erkrankungsrisiko fiir ein Zweitmalignom allgemein und
ein Zweitmelanom nach einem malignen Melanom der Haut

Um zu bestimmen, ob nach einem bereits aufgetrenen Melanom
ein erhohtes Risiko zur Entwicklung weiterer Malignome allge-
mein bzw. speziell eines zusdtzlichen primdren Melanoms vor-
liegt, wurde die Erkrankungstafelmethode genutzt. Hierfiir wur-
den nur die Patienten mit einem Melanom als zuerst entstande-
nem Tumor einbezogen, wobei es unerheblich ist, ob dieses vor
oder im Beobachtungszeitraum auftrat. Patienten mit nichtme-
lanozytaren Tumoren vor dem Melanom konnten nicht bertick-
sichtigt werden, da das Melanom den Ausgangspunkt der Be-
obachtung darstellen muss. Vorangehende Malignome anderer
Art konnten ebenfalls die weitere Tumorentstehung beeinflus-
sen und somit wdre das Risiko fiir einen Zweittumor nach Malig-
nomen allgemein und nicht speziell nach einem Melanom ermit-
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telt. Als Kontrollgruppe dienten die Erkrankungshéufigkeiten der
mittleren Bevolkerung des Krebsregisters der ehemaligen DDR.

Es resultierten 19 Manner (8 mit Zweitmelanomen) und 34 Frau-
en (23 mit Zweitmelanomen). Bei beiden Geschlechtern fand
sich eine hochsignifikante Risikosteigerung fiir die Entstehung
weiterer Melanome (jeweils p < 0,00005). Das Risiko fiir nachfol-
gende Malignome allgemein war bei Frauen hochsignifikant
(p<0,00005) und bei Mdnnern nicht signifikant erhoht, was we-
sentlich durch den hohen Anteil gyndkologischer Tumoren mit-
bedingt wurde. Die Risikobestimmung hinsichtlich einzelner Tu-
morarten war wegen der dazu erforderlichen Aufteilung inner-
halb der entsprechenden Tumorgruppen und der hieraus entste-
henden geringen Fallzahlen statistisch nicht aussagefdhig.

Besprechung

Im untersuchten Krankengut liegen die ermittelten Anteile der
Patienten mit mehreren Melanomen (2,25%) und der Patienten
mit zusdtzlichen nichtmelanozytiren Malignomen (4,64%) im
unteren Bereich der in der Literatur angegebenen Hdufigkeit.
Fiir Patienten mit mehreren primaren Melanomen finden sich in
der Literatur Vorkommen zwischen 0,64% [37] und 8,20% [34].
Bei familidrem Auftreten kutaner Melanome werden von einigen
Autoren aber auch deutlich héhere Anteile genannt.

Frauen sind in der vorliegenden Untersuchung etwa dreimal
hdufiger von zusdtzlichen Melanomen betroffen als Mdnner. Die
Literaturangaben zur Geschlechtsverteilung bei Patienten mit
multiplen Melanomen sind sehr unterschiedlich. Es wird iiber
ein Uberwiegen von Frauen [1,27] oder Minnern [2,3,21] sowie
iber ein ausgeglichenes Verhdltnis [17] berichtet. Weitere Ver-
fasser fanden unverdnderte Geschlechtsverhdltnisse gegeniiber
solitdiren Melanomen [5,10,11].

Unter der Annahme weitgehend gleicher Ursachen fiir die Ent-
stehung solitdrer und multipler Melanome ist bei bekannter zu-
nehmender Melanominzidenz auch das hdufigere Auftreten
multipler Melanome verstdndlich [2,10,21]. Andererseits wer-
den verbesserte diagnostische und therapeutische Moglichkei-
ten im Rahmen der Fritherkennung und der Nachsorge als weite-
re Faktoren diskutiert, durch die primdr und in der nachfolgen-
den lingeren Uberlebenszeit mehr Zweittumoren erkannt wer-
den. Somit kénnte - zumindest teilweise - ein vermehrtes Auf-
treten vorgetduscht sein. Auch die Zuweisung derartiger Fille
aus peripheren Einrichtungen in entsprechende Zentren kénnte
eine scheinbare Hiaufung vermitteln.

Die Haufigkeit nichtmelanozytarer Malignome bei Melanompa-
tienten schwankt in der Literatur zwischen 1,5% [6] und 20%
[12]. Aufgrund unterschiedlicher Ein- bzw. Ausschlusskriterien
ist hierbei die Vergleichbarkeit erschwert. Ubereinstimmend
mit Literaturangaben traten im untersuchten Patientenkollektiv
gyndkologische Karzinome als grofSte Gruppe nichtmelanozyta-
rer Zweitmalignome auf, gefolgt von Tumoren des Verdauungs-
systems. Wdhrend einige Autoren kein vermehrtes Vorkommen
von Mammakarzinomen beobachteten, beschrieben andere die-
se Tumoren als tiberreprdsentiert bei Melanompatientinnen und
vermuteten eine hormonelle Ursache fiir diese Koinzidenz. Ob

ein Zusammenhang zwischen beiden Tumoren vorliegt und die-
ser in Form einer gemeinsamen Atiologie oder als Schaffung
giinstiger Entstehungsbedingungen durch den Ersttumor fiir
das nachfolgende Malignom besteht, ist zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt nicht zu kldren. Wie im Schrifttum tiberwiegt in der
vorliegenden Arbeit im Bereich gastrointestinaler Neoplasien
das Kolonkarzinom und unter den urologischen Tumoren das
Prostatakarzinom. Hdamatologische Malignome ordnen sich im
untersuchten Krankengut und in der Literatur nach den urologi-
schen Tumoren ein. In der vorliegenden Arbeit fanden sich keine
Neubildungen des Atmungssystems, des Binde- und Stiitzgewe-
bes und des endokrinen Systems, was insbesondere beziiglich
der nicht beobachteten Malignome des Respirationssystems
(bei steigender Inzidenz des Bronchialkarzinoms) nicht sicher
erklarbar ist und auf Zufilligkeit beruhen kann.

Sowohl im Schrifttum, als auch im untersuchten Patientenkol-
lektiv traten bei einer vergleichsweise hohen Patientenzahl die
2.Melanome kurz nach dem 1. Melanom oder sogar gleichzeitig
mit ihm auf. Mit zunehmendem zeitlichen Abstand vom Erstme-
lanom wird die Hdufigkeit von Zweitmelanomen geringer, je-
doch ohne dass das Risiko vollig verschwindet. Eine mogliche Er-
klarung dafiir ist, dass ein Teil der Patienten relativ kurzfristig
am Erstmelanom oder anderen Ursachen verstirbt und so eine
immer geringere Patientenzahl weitere Melanome ausbilden
kann. Hinsichtlich des Vorkommens nichtmelanozytarer Tumo-
ren findet sich in der Literatur keine eindeutige Hdufung vor
oder nach dem Melanom. Einschrdankend ist zu beachten, dass
die zeitliche Reihenfolge der Tumordiagnosen nicht die wirkli-
che Entstehung der Malignome widerspiegeln muss.

Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des 1. Melanoms bei Pa-
tienten mit zusatzlichen Melanomen bzw. nichtmelanozytdren
Tumoren variiert in der Literatur zwischen dem 4. und 6. Lebens-
jahrzehnt. Damit bestdtigen die im untersuchten Kollektiv fest-
gestellten Medianwerte sowohl bei Patienten mit mehreren Me-
lanomen als auch bei Patienten mit zusdtzlichen Malignomen
anderer Art die bisher verdffentlichten Ergebnisse. In Literatur-
angaben [5,11,25] und eigenen Resultaten besteht kein signifi-
kanter Unterschied zwischen dem Diagnosealter bei Patienten
mit solitirem bzw. mehreren Melanomen. In Fdllen familidrer
Melanome oder eines Syndroms dysplastischer Navi findet sich
im Schrifttum jedoch hdufig ein signifikant niedrigeres Alter
zum Zeitpunkt der Diagnose des 1. Melanoms. Wie in der vorlie-
genden Arbeit fanden Bellet et al. [5] ein signifikant héheres Di-
agnosealter bei Patienten mit zusdtzlichen nichtmelanozytdren
Malignomen gegeniiber Melanompatienten ohne weitere Tumo-
ren.

Eine familidre Melanombelastung wurde von Gupta et al. [17] in
0,4-12,3% der Fille angegeben. Andere Autoren [14,22,24,35]
fanden ebenfalls ein familidres Melanomvorkommen, welches
in diesem Haufigkeitsbereich lag. Der Anteil familidrer Fdlle des
vorliegenden Krankengutes ordnet sich im unteren Bereich der
Literaturangaben ein. Fiir ein gehduftes Auftreten von nichtmela-
notischen Tumoren in Familien von Melanompatienten bestehen
gegenwdrtig nicht geniigend gesicherte Hinweise. Familienan-
amnestische Angaben der Patienten sind teilweise subjektiv ge-
pragt und beinhalten eine bestimmte Unsicherheit.
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AuRer einer tendenziellen Hiufung der Merkmalskombination
von blauer Augen- und blonder Haarfarbe in den Patientengrup-
pen Il und IV ergaben sich weder hinsichtlich der Pigmentie-
rung, noch beim Nadvusvorkommen signifikante Unterschiede
im untersuchten Krankengut. Der melanombegiinstigende Ein-
fluss einer hellen Haar-, Augen- und Hautfarbe, teilweise mit
der Neigung zu Sonnenbrand und Sommersprossen, ist vielfach
beschrieben worden [4,9,19,15,18]. Slingluff et al. [36] fanden
signifikant hdufiger helle und sonnenempfindliche Haut, rotes
Haar und Sommersprossen unter den Patienten mit mehreren
gegeniiber den Patienten mit einem Melanom. Die in Anzahl
und Auspragung erheblich variierenden Navuszellndvi besitzen
ebenfalls ein Potenzial zur malignen Umwandlung. Fiir mittel-
grofSe kongenitale Ndvi wird in der Literatur eine Entartungshdu-
figkeit von 2,6-5% und fiir groBe Navi von 6,3% [20,35] bzw.
10-25%[7,29] genannt. Auch die Vermehrung von Navuszellndvi
wird als Risikofaktor fiir die Melanomentstehung angesehen
[15,18,19,26]. Ubereinstimmend gelten dysplastische Nivi so-
wohl bei sporadischem als auch familidrem Vorkommen als
deutlich entartungsgefdhrdet. Einige Autoren fanden, dass Pa-
tienten mit dysplastischen Navi eher zu multiplen Melanomen
neigen [10,11,21,34]. Ob das Vorliegen eines Syndroms dysplas-
tischer Navi auch ein verstarktes Risiko fiir die Entstehung nicht-
melanozytdrer Malignome bei den betroffenen Patienten bzw. in
ihrer Verwandtschaft bildet, wurde kontrovers diskutiert und
kann derzeit nicht abschliefend beurteilt werden. Die Entar-
tungspotenz von Nadvuszellndvi und dysplastischen Navi unter-
streicht die Wichtigkeit geregelter dermatologischer prophylak-
tischer bzw. Nachsorgeuntersuchungen.

Ein weiterer wichtiger Hinweis fiir die Notwendigkeit engma-
schiger fachdrztlicher Nachbetreuung ist die Tatsache, dass die
Zweitmelanome signifikant diinner waren gegeniiber den zuerst
entstandenen Melanomen. Mehrere Autoren kamen zum glei-
chen Ergebnis und deuteten dies ebenfalls als positiven Effekt
sorgfdltiger Nachuntersuchungen [2,8,10,21,25,28,36]. Fiir eine
signifikant unterschiedliche Tumordicke zwischen Patienten mit
solitirem bzw. multiplem Melanomvorkommen oder zusdtzli-
chen nichtmelanozytiren Malignomen gab es in den meisten Li-
teraturquellen [2,10,16,36] und im untersuchten Patientenkol-
lektiv keinen Anhalt. Andererseits fanden Riou et al. [31], dass
Patienten mit dickeren Melanomen ein héheres Risiko zur Ent-
stehung zusatzlicher nicht-melanotischer Malignome haben.

Die Melanomlokalisation unterschied sich zwischen den Patien-
tengruppen bei beiden Geschlechtern nicht signifikant. Auch im
Schrifttum finden sich keine Besonderheiten der Melanomlokali-
sation im Vergleich von Patienten mit singuldren oder multiplen
Melanomen bzw. zusdtzlichen nichtmelanozytdiren Maligno-
men.

Hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung der histologischen Mela-
nomtypen wurden zwischen Patienten mit zusadtzlichem Mela-
nom oder nichtmelanozytiren Tumoren bzw. ohne weitere
Malignome weder in der Literatur Besonderheiten angegeben
[5,23,31,36], noch signifikante Unterschiede zwischen den un-
tersuchten Patientengruppen bestimmt. Das superfiziell sprei-
tende Melanom wurde als hdufigster Typ im {iberwiegenden
Schrifttum [21,23,31,32,36] und im eigenen Krankengut bei Pa-
tienten mit einzelnem oder mehreren Melanomen und auch bei

Melanompatienten mit zusatzlichem nichtmelanotischen Tumor
beobachtet. Dagegen fanden Landthaler et al. [25] sowohl unter
Patienten mit nichtmelanotischen Zweitmalignomen, als auch
unter den Erstmelanomen von Patienten mit multiplen Melano-
men mehr noduldre als oberfldchlich spreitende Melanome.

Im untersuchten Patientenkollektiv ergab sich fiir beide Ge-
schlechter ein stark erhéhtes Risiko, nach einem bereits aufge-
tretenen Melanom an einem weiteren Melanom zu erkranken.
Dieses Ergebnis befindet sich in guter Ubereinstimmung mit ent-
sprechenden Verdffentlichungen in der Literatur. Das Risiko zur
Entwicklung von Zweitmalignomen allgemein, d.h. auch von
nichtmelanozytdren Malignomen, war bei den weiblichen Pa-
tienten signifikant und bei den Mdnnern nicht signifikant gestei-
gert. Diesbeziiglich existieren im Schrifttum unterschiedliche
Meinungen. Fraser et al. [12], Schallreuter et al. [32], Riou et al.
[31] und Fletcher et al. [13] fanden ein verstdrktes Vorkommen
von nichtmelanozytdren Zweittumoren, wobei auch vor dem
Melanom aufgetretene Tumoren einbezogen waren. Wassberg
et al. [39] und Tucker et al. [37] fithrten sehr langfristige Be-
obachtungen iiber zusitzliche Malignome bei Melanompatien-
ten durch und ermittelten ein gesteigertes Risiko fiir deren Ent-
stehung mit geschlechts- und altersabhdngigen Unterschieden.
Waihrend Tucker et al. [37] bei den Patientinnen gegeniiber den
Madnnern eine verstdrkte Risikoerh6hung errechnete, fanden
Wassberg et al. [39] das hdchste Risiko bei mannlichen Patienten
unter 60 Jahren und die geringste Risikosteigerung bei Frauen
iiber 60 Jahren. Gutman et al. [16] schlossen in ihrer Untersu-
chung Patienten mit gleichzeitig aufgetretenem Melanom und
nichtmelanozytirem Tumor aus und beobachteten signifikant
mehr Zweitmelanome bei den Frauen als erwartet. Auch unter
den Mannern trat eine erhdhte Anzahl zusdtzlicher Tumoren
auf, woraus sich jedoch - moglicherweise wegen der geringen
Fallzahl mdnnlicher Patienten - keine signifikante Risikosteige-
rung ergab. Bellet et al. [5], Osterlind et al. [30] und Landthaler
et al. [25] fanden kein erhdhtes Risiko fiir nichtmelanozytire
Zweitmalignome. In einer Untersuchung von Wagner et al. [38]
wurde sogar eine reduzierte Inzidenz primadrer nichtkutaner Ma-
lignome bei Melanompatienten festgestellt.

Schlussfolgerungen

Als wichtigste Schlussfolgerung muss die bereits bekannte For-
derung nach einer moéglichst lebenslangen Nachbetreuung in ab-
gestimmter zeitlicher Staffelung unterstrichen werden. Hierbei
sollten die gesamte Korperoberfliche und der Lymphknotensta-
tus beurteilt werden. Auffdllige Ndvi verdienen besondere Auf-
merksamkeit und sollten bei Verdnderungen exzidiert und be-
fundet werden. Die Untersuchung der Haut beinhaltet nicht nur
die Suche nach suspekten Navi, Metastasen und Zweitmelano-
men, sondern schlief3t auch die Moglichkeit weiterer kutaner Tu-
moren ein. Lymphknotenschwellungen auBerhalb des Abstrom-
gebietes des urspriinglichen Tumors sind Verdachtsmomente fiir
zusatzliche Neoplasien. Bei der apparativen Nachuntersuchung
von Melanompatienten muss nicht nur an metastatische Absie-
delungen, sondern auch an primdre Zweittumoren gedacht wer-
den. Die Einbeziehung Blutsverwandter in ein Betreuungssche-
ma erscheint ebenfalls sinnvoll, insbesondere bei melanombe-
lasteter Familienanamnese oder Hinweisen auf ein Syndrom
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dysplastischer Navi. Allgemeinverstandliche Aufklarungskam-
pagnen kénnen einen wichtigen Beitrag zur Férderung des Ge-
sundheitsbewusstseins und entsprechender Verhaltensweisen
leisten.
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