Aus dem Zentrum fur Operative Medizin der Universitat zu Koln Klinik und Poliklinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie und Transplantationschirurgie
Direktorin: Universitatsprofessorin Dr. med. Christiane Bruns

Evaluation der operativen Intervention gegen
konservative Therapie bei pulmonaler
Metastasierung des malignen Melanoms

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Abraham Goitom

promoviert am 07.04.2026



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln sowie das
Jahr der Erstellung 2026.



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachter: Privatdozent Dr. med. G. D. S. Schlachtenberger
2. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. J. Wolf
Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Gbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich keine Unterstitzungsleistungen.

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fur Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehoérde vorgelegt.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientenakten wurden ohne meine Mitarbeit in der Klinik
fur ,Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin und Thoraxchirurgie“ sowie der Klinik fur
Dermatologie der Universitat zu Kéln von Herrn Dr. med. Georg Schlachtenberger und Frau
Prof. Dr. Cindy Franklin ermittelt.

Die verwendeten Fallberichte wurden von mir selbst ausgewertet.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:
Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu

Kéln AM 132/2020) der Universitat zu Kéln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Koln, den 23.06.2025

Unterschrift: ......cooveveeeeeeeieieeeeeen,



Danksagung

Mein aufrichtiger Dank gilt zundchst meinem Doktorvater und Betreuer Herrn PD Dr. med.
Georg Schlachtenberger fir die Moglichkeit, diese Arbeit unter seiner Anleitung anfertigen
zu durfen, sowie fir seine fachliche Expertise, seine stetige Unterstltzung, das
entgegengebrachte Vertrauen und die wertvolle Hilfe bei der Aufbereitung der statistischen
Daten.

Mein Dank gilt ebenfalls Univ.-Prof. Dr. Thorsten Wahlers und allen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern des Instituts fur Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin und
Thoraxchirurgie fur das Bereitstellen eines Arbeitsplatzes sowie den gewahrten Zugang zu
den Computersystemen der Uniklinik K&In.

Des Weiteren gilt mein Dank Univ.-Prof. Dr. Esther von Stebut-Borschitz, Leiterin der
Klinik fir Dermatologie der Uniklinik KéIn, fur die Unterstiitzung dieser Arbeit sowie Univ.-
Prof. Dr. Cindy Franklin fur ihre wertvolle Mitarbeit als Ansprechpartnerin und das
Bereitstellen der dermatologischen Patientendaten.

Zuletzt gilt ein besonderer Dank meiner Familie und meinen Freunden — fur ihre Geduld, ihr
Verstandnis und ihren unerschutterlichen Ruckhalt in allen Phasen des Studiums und dieser
Dissertation.



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1. ZUSAMMENFASSUNG

2, EINLEITUNG

21. Allgemein

2.2. Malignes Melanom
2.3. Metastasen

24. Konservative Therapie
2.5. Metastasektomie

2.6. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Patientenkollektiv

3.2 Statistische Analyse

4, ERGEBNISSE

41. Patientencharakteristika

41.1. Geschlecht, Alter und Body Mass Index der Patienten

4.1.2. Aktivitatsindices der Patienten

4.1.3. Komorbiditidten der Patienten

4.2. Krankheitscharakteristika

4.21. Histologie

42.2. Staging und Grading

4.2.3. Therapieverfahren des Primarius
424, Beschreibung der Metastasen

4.3. Therapie der Metastasen
4.4. Komplikationen

4.5,  Uberlebensanalyse

11

12

18

22

23

23

25

27

27
27
27
28

28
28
29
31
33

38

39

41



4.51.
4.5.2.

4.6.

4.6.1.
4.6.2.
4.6.3.
4.6.4.

5.1.

5.2.

5.3.

8.1.

Patienten mit konservativer Therapie

Patienten mit operativer Therapie

Prognostische Parameter
Einfluss Tumorcharakteristika
Einfluss Komorbiditaten
Einfluss Metastasenanzahl

Einfluss Chemotherapie

DISKUSSION

Diskussion
Limitationen

Fazit

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

VORABVEROFFENTLICHUNGEN VON ERGEBNISSEN

Publikationen

42
42

43
43
45
45
46

47

47

52

53

54

59

60

60



Abkurzungsverzeichnis

AJCC
ASA
BRAF
BMI
Cl
COPD
CupP
ECOG PS
HPV
HR
ICD
KFI
LDH
OR
SD
uiCC
VATS

American Joint Committee on Cancer

American Society of Anaesthesiologists

B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (Protoonkogen)
Body Mass Index

Confidence Interval / Konfidenzintervall

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Cancer of Unknown Primary / Krebs unbekannten Ursprungs
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Humanes Papillomvirus

Hazard Ratio

International Classification of Diseases

Krankheitsfreies Intervall

Laktatdehydrogenase

Odds Ratio

Standardabweichung (Standard Deviation)

Union internationale contre le cancer

Videoassistierte Thorakoskopie



1. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Analyse und Gegenulberstellung zweier
unterschiedlicher Therapieansatze zur Behandlung pulmonaler Metastasen bei Patienten mit
malignem Melanom. Untersucht wurden die Langzeitverlaufe nach kurativer
Metastasentherapie, wobei das Augenmerk insbesondere auf dem Gesamtuberleben sowie
dem krankheitsfreien Intervall (KFI) lag. Zusatzlich wurde der Einfluss verschiedener klinischer
und pathologischer Parameter auf das Uberleben unabhangig von der gewahiten
Therapieform evaluiert.

Zwischen Januar 2012 und Januar 2020 wurden insgesamt 87 Patientinnen und Patienten mit
pulmonalen Metastasen eines malignen Melanoms am Universitatsklinikum Koln behandelt.
Die Versorgung erfolgte entweder in der Klinik fir Dermatologie unter der Leitung von Prof.
Dr. Esther von Stebut-Borschitz oder in der Abteilung fur Herzchirurgie, Thoraxchirurgie und
Intensivmedizin (Leitung: Prof. Dr. Thorsten Wahlers).

49 der eingeschlossenen Patienten erhielten eine operative Resektion der pulmonalen
Metastase, wahrend 38 Patienten ausschliellich konservativ mittels Chemo-, Immun-,
zielgerichteter oder Strahlentherapie behandelt wurden. Die Verlaufsbeobachtung erfolgte
mithilfe klinischer Dokumentation und bildgebender Nachsorge.

Die Analyse ergab ein signifikant verlangertes 5-Jahres-Uberleben in der operativ behandelten
Kohorte im Vergleich zur konservativen Gruppe (44,4 % vs. 14,4 %; p=0,02). Auch das
krankheitsfreie Intervall fiel in der chirurgisch behandelten Subgruppe mit durchschnittlich 41,7
Monaten langer aus als bei den konservativ therapierten Patienten (31,6 Monate). Die 1- und
3-Jahres-Uberlebensraten unterschieden sich hingegen weniger deutlich und erreichten keine
statistische Signifikanz. Auffallig war zudem, dass in der operierten Subgruppe haufiger
Patienten mit singularen, groferen Metastasen und einem insgesamt glinstigeren N-Status
behandelt wurden. In der konservativen Gruppe hingegen wiesen mehr Patienten multiple
Herde und unglnstigere Ausgangsbedingungen auf. Zudem waren Patienten der
chirurgischen Gruppe haufiger in einem besseren Allgemeinzustand, gemessen an ASA-
Score und Komorbiditaten.

Besonders ausgepragt war der Uberlebensvorteil nach chirurgischer Therapie bei Patienten
ohne BRAF-Mutation (p=0,02). Daruber hinaus war ein erhéhter LDH-Wert bei
Diagnosestellung mit einer friheren Metastasierung assoziiert, ebenso wie ein hdheres Alter
zum Zeitpunkt der Primariusresektion und ein fortgeschrittener N-Status.

Komplikationen nach operativen Eingriffen traten vergleichsweise selten auf, wobei
minimalinvasive Verfahren wie die Keilresektion deutlich geringere Komplikationsraten
aufwiesen als anatomische Resektionen. Innerhalb von 30 Tagen nach Therapie verstarb kein

Patient.



Die Ergebnisse verdeutlichen, dass eine sorgfaltig ausgewahlte Patientengruppe mit
pulmonalen Metastasen eines malignen Melanoms von einer operativen Therapie deutlich
profitieren kann. Vor dem Hintergrund moderner systemischer Therapien erscheint die Rolle
der Metastasektomie nach wie vor bedeutsam, erfordert jedoch eine interdisziplinare

Entscheidungsfindung und sollte in zukinftigen Studien weiter differenziert untersucht werden.



2. Einleitung
21. Allgemein

Krebserkrankungen zahlen seit langer Zeit zu den gréRten medizinischen Herausforderungen,
mit denen sich moderne Gesellschaften konfrontiert sehen. Insbesondere in Deutschland fuhrt
der demografische Wandel mit einer zunehmend alternden Bevdlkerung dazu, dass sich jedes
Jahr mehr Menschen mit der Diagnose und Behandlung dieser Erkrankungen konfrontiert
sehen. Das mittlere Erkrankungsalter bei Krebs liegt in Deutschland mit rund 69 Jahren
deutlich unterhalb der durchschnittlichen Lebenserwartung von 78 Jahren bei Mannern und 83
Jahren bei Frauen. Das mittlere Alter bei der Erstdiagnose einer Krebserkrankung betragt rund
69 Jahre. Diese Altersverteilung zeigt sich auch in der Haufigkeit neu auftretender Krebsfalle
(Inzidenzrate)." Im Jahr 2018 erkrankten 498.000 Menschen in Deutschland neu an
Tumorerkrankungen, wahrend Fachleute fur das Jahr 2022 einen Anstieg auf 510.000
Menschen voraussagen. Auch wenn die Krebsforschung und somit die spezifische
Behandlung jeglicher Form von Tumorerkrankungen in den letzten Jahren grof3e Fortschritte
gemacht hat, bleibt die Tumorerkrankung mit 230.242 Todesfallen im Jahr 2019 die
zweithaufigste Todesursache in Deutschland. Im Jahr 2018 lebten 1,6 Millionen Krebskranke
in Deutschland, was ca. 2 % der Bevélkerung ausmachte.? Umso wichtiger ist es, mit hoher

Intensitat an den Therapiemdglichkeiten unterschiedlicher Krebserkrankungen zu forschen.

2.2. Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist eine weit verbreitete Tumorerkrankung der Haut. Es befindet sich in
der Haufigkeit der diagnostizierten Falle hinter Brust-, Prostata-, Lungen-, Darm- und
Blasentumoren an vierter Stelle bei Frauen bzw. an fiinfter Stelle bei Mannern.? Die Inzidenz
der Erkrankung steigt weltweit mit einer starken Tendenz an. Somit ist es laut der World Health
Organization die in der Inzidenzzahl am schnellsten steigende Tumorerkrankung weltweit. Das
maligne Melanom gehdrt zu den aggressiven und potenziell todlichen Tumoren. Auch wenn
sie nur einen kleinen Teil der diagnostizierten Hauttumoren ausmachen, sind sie fir ca. 75 %
der durch Hauttumore ausgelésten Todesfalle verantwortlich.*

Die Inzidenz in Deutschland liegt bei ca. 22.000 Personen. Dabei erkranken Manner und
Frauen in etwa gleich haufig. Der Grof3teil aller Melanome wird in einem noch friihen Stadium
entdeckt. Trotz seiner hohen Aggressivitat weist das maligne Melanom in frihen Stadien eine
vergleichsweise gute Prognose auf, mit einer relativen 10-Jahres-Uberlebensrate von etwa

93 % bei Mannern und 94 % bei Frauen.?



Melanome kénnen im Auftreten und Aussehen stark variieren. Meist fallen sie in Form von
dunklen oder schwarzen Flecken auf. Sie kdnnen jedoch auch ein Farbspektrum von Grau,
Dunkelgrau, Blaugrau, Blau-Violett bis Rétlich annehmen sowie flach, erhaben oder knotig
sein. Bei den Melanomtypen unterscheidet man zwischen dem superfiziell spreitenden
Melanom, nodularem Melanom, Lentigo-maligna-Melanom, akral lentigindsem Melanom und
dem Schleimhautmelanom. Innerhalb dieser Klassifizierung findet sich das superfiziell
spreitende Melanom mit einem Anteil von ca. 60 % am haufigsten wieder. Dieses befallt primar
am haufigsten Riicken, Brust, Arme und Beine.®

Zur Friherkennung haben gesetzlich Krankenversicherte bereits ab dem Alter von 35 Jahren
alle zwei Jahre Anspruch auf ein Melanom-Screening beim Haus- oder Hautarzt.® Hier wird
der gesamte Korper nach Auffalligkeiten untersucht und diese unter dem Auflichtmikroskop
genauer betrachtet. Die Diagnose wird letztendlich nur nach pathologischer Untersuchung
einer Biopsie gestellt.” Der GroBteil der malignen Melanome wird so friih erkannt, dass sie
operativ entfernt werden kénnen. Ein Problem besteht hier dennoch, da es mit den heute
verfugbaren Methoden nicht méglich ist, nachzuweisen, ob nach der operativen Entfernung
minimale Tumorreste im Gewebe verblieben sind, die sich zu einem spateren Zeitpunkt
ausbreiten und sogar streuen.®

Zu den wichtigsten externen Einflussfaktoren bei der Entstehung eines malignen Melanoms
zahlt die Belastung durch ultraviolette Strahlung (UV-Strahlung). Diese gilt sowohl fur
wiederkehrende intensive Sonnenbelastung als auch fur kiinstliche Bestrahlung im Solarium.
Vor allem haufige Sonnenbrande im Kindes- und Jugendalter erhéhen das Risiko, zu
erkranken, enorm. Zu den weiteren Risikofaktoren gehdren neben der genetischen Disposition
auch ein heller Hauttyp, eine hohe Anzahl an angeborenen Pigmentmalen und eine
Erkrankung am malignen Melanom in der Vergangenheit.®*

Der Outcome der Erkrankung hangt maf3geblich von der Tumordicke, welche durch den T-
Status definiert wird, und damit auch vom Stadium der Erkrankung ab. So liegt das
Gesamtuberleben von Erkrankten im Stadium IA (oberflachliches Melanom) nach 5 Jahren bei
99%. Je tiefer das Melanom bei der Erstdiagnose bereits eingedrungen ist, desto
wahrscheinlicher ist es, dass dieses bereits Uber Blut- und Lymphgefalte im Korper gestreut
ist. In diesem Fall haben Erkrankte prognostisch einen deutlich schlechteren Outcome.®
Auch die Behandlung hangt stark vom Tumorstadium des diagnostizierten Melanoms ab.
Primar wird jedoch immer versucht, den Tumor komplett zu resezieren. Darauffolgend
bestehen die Optionen einer Lymphadenektomie, einer adjuvanten Radiotherapie oder einer
adjuvanten medikamentésen Therapie.' Die Behandlung der niedrigen Tumorstadien ist
bereits sehr effektiv ist, was sich auch in der hohen relativen 10-Jahres-Uberlebensrate von
90-95 % bemerkbar macht. Dennoch sinken die Uberlebensraten enorm, sobald der Tumor

Metastasen gebildet hat.®"
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2.3. Metastasen

Nach der AJCC-Klassifikation hat das primare Melanom ab dem Tumorstadium IlIA
Fernmetastasen gebildet. Beim malignen Melanom erfolgt die Metastasierung vor allem Uber
die Blut- oder Lymphbahnen.'? Man unterscheidet zwischen den regionaren
Lymphknotenmetastasen, welche durch den N-Status definiert werden, und den
Fernmetastasen, welche erst ab dem Stadium IV beobachtet werden und durch den M-Status
definiert werden kénnen.”™ Als aggressiver Tumor metastasiert das maligne Melanom
vergleichsweise frih in andere Organe, jedoch hangt die Wahrscheinlichkeit der Streuung
auch mafigeblich vom T- und N-Status, sowie vom Therapie- und Immunstatus und weiteren
Faktoren des Erkrankten ab. ™ So bilden sich bei 30 % der Patienten mit einem malignen
Melanom Fernmetastasen.

Trotz der therapeutischen Fortschritte der letzten Jahrzehnte geht ein metastasiertes malignes
Melanom mit einer schlechteren Prognose einher.'® Bereits eine Metastasierung in regionére
Lymphknoten senkt die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 30—40% ab, wohingegen eine
Fernmetastasierung die Uberlebensrate noch viel drastischer absinken lasst." Umso wichtiger
ist die rechtzeitige Diagnostik des malignen Melanoms. Grundsatzlich kann das Melanom in
jedes Organ streuen, jedoch infiltriert es typischerweise Lunge, Leber, Haut oder Gehirn.®
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind Gber 80 % der metastasierten Melanome initial in nur
ein Organ gestreut.'

Melanome, welche isolierte Lungenmetastasen verursachen, werden als M1b klassifiziert und
haben eine intermediére Prognose in der 1-Jahres-Uberlebensrate. Verglichen zu den M1b-
Melanomen haben die M1c-Melanome, welche in andere viszerale Organe gestreut sind, eine
schlechtere Prognose. Unabhangig vom Ort der Metastase wird ein Malignom auch dann als
M1c-Malignom eingestuft, wenn der Serum-LDH-Wert Uber die oberen Grenzwerte des
Normalbereichs hinaus erhoht ist. Somit ist er neben dem Ort und der Anzahl der Metastasen
einer der pradiktivsten Faktoren fiir ein verkiirztes Uberleben.?

Metastasen diverser Primarien setzen sich sehr haufig in der Lunge ab, da diese sehr reich
durchblutet ist und Uber eines der dichtesten Kapillarbetten des Blutkreislaufs verfigt
(Woodard et al. 1998).2" Auch bei den Melanompatienten ist die Lunge am héaufigsten von
Metastasen betroffen. Im Krankheitsverlauf zeigen sich bei bis zu 30 % der Patienten
pulmonale Metastasen. Diese Lungenknoten kénnen entweder bereits bei der Erstdiagnose
vorhanden sein oder mit einem Tumorprogress zusammenhangen.'

Sobald sich Fernmetastasen gebildet haben, gab es fur eine lange Zeit nur begrenzte

Behandlungsmoglichkeiten.’ Da sich in den letzten 10 Jahren das Verstandnis der
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Erkrankung stetig besserte, die Prazision der diagnostischen Verfahren — insbesondere die
CT-Diagnostik — einen Aufschwung erlebte und immer mehr innovative therapeutische
Substanzen zuganglich wurden, nahm die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms neue
Dimensionen der onkologischen Therapie an.??> Die medizinische Behandlung des
metastasierten malignen Melanoms lasst sich seither in drei groRe Kategorien einteilen:
chirurgische Metastasektomie, Strahlentherapie und medikamentdse Therapie. Letztere lasst
sich wiederum in weitere Gruppen unterteilen.”

So hat sich beim oligometastasierten Melanom die Gesamtprognose aufgrund einer besseren
systemischen Krankheitskontrolle verbessert, was wiederum zu praxisverdndernden
Indikationen fiir die Metastasektomie bei Melanompatienten fiihrt."® Trotz dieser Fortschritte
besteht nach wie vor ein ungedeckter Bedarf an der Identifizierung von Patienten, die von einer
pulmonalen Metastasektomie profitieren kénnen. So sind die Langzeit-Uberlebensraten der
Patienten mit pulmonalen Metastasen nach malignem Melanom am niedrigsten — verglichen
mit pulmonalen Metastasen anderer Tumorentitaten.?*?* Obwohl die Lunge ein haufiger Ort
fur das Ansiedeln von Melanommetastasen ist, gibt es nur sehr wenige Forschungsdaten Gber
prognostische Faktoren, mit denen man die Patienten herausfiltern kann, die am ehesten von
Metastasektomien profitieren wirden. Daher erfordert die chirurgische Behandlung von
Lungenmetastasen des malignen Melanoms noch heute eine individuelle
Therapieentscheidung.’

Aus diesem Grund gibt es auch bis heute keine internationalen Konsensrichtlinien, wie
Lungenmetastasen der Malignome zu behandeln sind. Retrospektive Studien haben gezeigt,
dass die 5-Jahres-Uberlebensraten bei der RO-Resektion signifikant ansteigen. Trotzdem
sollten Metastasektomien vorher immer in Tumorkonferenzen vorgestellt und mit den
Facharzten der Thoraxchirurgie, Dermatologie, Radiologie und Pathologie diskutiert
werden.'%?

Die hierin angedeuteten Therapiemdglichkeiten der medikamentésen/konservativen Therapie,
der Strahlentherapie und der operativen Metastasektomie werden in den folgenden

Abschnitten naher betrachtet.

2.4. Konservative Therapie

Die Therapieentscheidung hangt maflgeblich vom erfassten Tumorstadium ab. Zuerst wird
immer versucht, den Primartumor ohne Tumorreste zu exzidieren. Abhangig vom
Tumorstadium schlief3t sich dann die adjuvante Therapie in Form einer medikamentdsen oder
Strahlentherapie an. Welches Adjuvans fur welchen Patienten geeignet ist, ist immer eine

individuelle Entscheidung und hangt von Faktoren wie Begleiterkrankungen, maoglichen
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Nebenwirkungen und dem Mutationsstatus des Tumors ab.>'® Auch im fortgeschrittenen
Tumorstadium hat man neben bzw. nach der chirurgischen Behandlung mehrere
Moglichkeiten, die Fernmetastasen zu therapieren Fortschritte in der medikamentosen
Therapie haben die Behandlung fortgeschrittener Melanome in den letzten Jahren deutlich
verbessert, insbesondere durch zielgerichtete und immunmodulierende Ansatze. Immer mehr
Optionen bieten sich an, Patienten individuell und weitaus schonender zu behandeln.?? Die
medikamentdsen Therapiemdglichkeiten lassen sich grob in drei Subgruppen unterteilen: die
Chemotherapie, die zielgerichtete Therapie und die Immuntherapie.'® Trotz der enormen
Fortschritte in der Entwicklung spezifischer Therapeutika ist das Ansprechen auf diese
Medikamente von begrenzter Dauer, und somit ist auch die Wirkung oftmals beschrankt.
Angesichts dieser Faktoren bleiben Chemotherapeutika in Form von Kombinationstherapien
noch heute ein wichtiger Teil der Melanombehandlung.

Obwohl die Chemotherapie bisher in Studien keinen Vorteil fir das Gesamtuberleben gezeigt
hat, spielt sie eine klare Rolle in der Symptomkontrolle von Melanompatienten. Alkylanzien
gehdren zu der Gruppe von Zytostatika, welche tber eine DNA-Schadigung zur Apoptose der
Zellen fuhren. Vor allem Dacarbazin und Temozolomid waren lange Zeit der Standard in der
Behandlung fortgeschrittener Melanome und werden auch heute noch verwendet, auch wenn
der Uberlebensvorteil nie in einer randomisierten Studie nachgewiesen werden konnte.
Dacarbazin hat eine Ansprechrate von 10-20% und geht mit einem mittleren
progressionsfreien Intervall von drei bis sechs Monaten einher. Als aggressives Zytostatikum
kann Dacarbazin zu Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Knochenmarksuppression
in Form von Leukopenie und Anamie fihren. Temozolomid konnte keinen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber Dacarbazin nachweisen. Somit verfiigen diese Zytostatika iber
eine ahnliche Wirksamkeit und ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil. Beide Arzneimittel
sind vor allem vorteilhaft bei der Behandlung von Hirnmetastasen, da sie die Blut-Hirn-
Schranke tberwinden. Das Ausmal’ der Nebenwirkungen beider Substanzen — hier vor allem
die Knochenmarksdepression zu nennen — ist im Allgemeinen dosis- und zeitabhangig. Aus
diesem Grund sollte bei hohen Dosen oder langer Exposition immer eine Anti-Pneumocystis-
carinii-Pneumonie-Prophylaxe sowie mdglicherweise andere opportunistische
Infektionsprophylaxen in Erwagung gezogen werden. Der Hauptvorteil von Temozolomid
gegeniiber Dacarbazin liegt in der einfachen Dosierung angesichts der oralen Applikation.'%2
Weitere wirksame Alkylanzien sind die Nitrosoharnstoffe. Zu dieser Gruppe gehdren
Arzneimittel wie Nimustin, Carmustin und Lomustin. Zwar sind diese Stoffe weitaus toxischer
und fuhren zu haufigeren und starkeren Nebenwirkungen als die zuvor genannten Alkylanzien,
jedoch verringern sie vor allem das Risiko fur das Fortschreiten von Metastasen des zentralen
Nervensystems. Neben den Alkylanzien sind auch Taxane und Vinca-Alkaloide eine wirksame

Alternative. Diese weisen jedoch eine &hnliche Ansprechrate und ein geringeres
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progressionsfreies Intervall auf und sind somit kein Standard-Chemotherapeutikum in der
Melanombehandlung.?” Die Chemotherapie wird oftmals in Kombination mit der Immun- oder
zZielgerichteten Therapie angewandt, auch wenn diese Kombinationen noch keinen
signifikanten Vorteil aufzeigen konnten.?

Der neue Ansatz der zielgerichteten Therapie hat die Behandlung des malignen Melanoms
bereits revolutioniert. So kommt es, dass Therapien, die auf die Mutationen des B-RAF-Proto-
Onkogens Serin/Threonin-Kinase (BRAF) V600 (Val600) abzielen, indem ausgewahlte BRAF-
Inhibitoren mit Mitogen-aktivierten Proteinkinase(MEK)-Inhibitoren kombiniert werden, sowohl
das Ansprechen als auch das Gesamtliberleben bereits deutlich verbessert haben. Die
Haufigkeit von Mutationen kann je nach Melanomtyp stark variieren. BRAF-Mutationen sind
am haufigsten in kutanen Melanomen sonnengeschadigter Haut oder Schleimhaut
wiederzufinden. Die bekanntesten Arzneimittel aus der Gruppe der BRAF-Inhibitoren sind
Dabrafenib und Trametinib. Die kombinierte Anwendung dieser Stoffe als Adjuvanz zeigte bei
Melanompatienten des Stadiums Il im Vergleich zum oralen Placebo nicht nur einen
signifikanten  Anstieg des progressionsfreien Intervalls, sondern auch einen
Gesamtuberlebensvorteil. Bemerkenswerterweise fand man keine unerwarteten Toxizitaten
nach adjuvanter Anwendung von BRAF-Inhibitoren. So erstreckt sich das Nebenwirkungsprofil
Uber Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und Hautausschlag. Weitere Studien zum Vergleich
von Vemurafenib, einem weiteren Vertreter der BRAF-Inhibitoren, mit Placebo als Adjuvanz
zeigten jedoch keine gunstigen Therapieergebnisse fir eine Monotherapie mit BRAF-
Inhibitoren. Ganz anders sieht der Outcome beim metastasierten Melanom im Stadium IV aus.
So zeigten einige Studien in diesem Stadium eine Ansprechrate von 50-70 %. Auch wenn ein
vollstdndiges Ansprechen nur bei 16 % der Patienten beobachtet werden konnte, lag die
Krankheitskontrollrate bei Giber 90 % und somit profitierten anfangs fast alle Patienten von den
BRAF- + MEK-Inhibitoren. Die Kombinationstherapie hat sich zu einem etablierten Standard
entwickelt, da das mediane progressionsfreie Intervall von 7—9 Monaten mit BRAF-Hemmern
als Monotherapie auf 11-14,9 Monate gestiegen ist. Auch konnte die Zugabe von MEK-
Hemmern den negativen Effekt der Hauttoxizitat weitaus lindern. Derzeit haben sich vor allem
zwei BRAF-MEK-Hemmer auf dem Markt etabliert: Vemurafenib + Cobimetinib und Dabrafenib
+ Trametinib. Wahrend die Wirksamkeit dieser Kombinationen gut vergleichbar ist,
unterscheiden sich ihre Pharmakokinetik und ihr Toxizitatsprofil in einigen Punkten. So ist
Vemurafenib + Cobimetinib beispielsweise mit erhéhter Lichtempfindlichkeit verbunden,
wahrend Dabrafenib + Trametinib haufiger zu Fieber flhrt. Zu den haufigsten Nebenwirkungen
der BRAF-/MEK-Inhibitoren gehdren Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Arthralgie, Fatigue,
Lichtempfindlichkeit, Fieber und Hautausschlage. Einen sehr groRen Vorteil bieten BRAF-
Inhibitor-basierte Therapien vor allem durch ein sehr schnelles Ansprechen — unabhangig von

Tumorlast und Lokalisation der Metastasierung. Aullerdem konnten bei Hirnmetastasen
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intrakranielle Ansprechraten von bis zu 55 % beobachtet werden. Vorsichtig sollte man jedoch
bei gleichzeitiger Anwendung einer Strahlentherapie sein, da in diesen Fallen eine stark
erhohte Toxizitat beobachtet werden konnte. Ein Hauptproblem in der BRAF-/MEK-Therapie
sind die Resistenzmechanismen, die im Therapieverlauf haufiger identifiziert werden kénnen.
Daruber hinaus hat sich das fortgeschrittene kutane Melanom zu einem Prototyp fur die
Erprobung von checkpoint-modulierenden Wirkstoffen entwickelt, was die Medizin auf eine
langfristige Einddmmung des Tumors und eine mdgliche Heilung hoffen lasst. Diese
Erwartungen wurden vor allem durch den klinischen Erfolg mit zielgerichteten Wirkstoffen und
Antikorpern gestutzt, die das programmierte Zelltodprotein 1 blockieren, was zu einer
Verlangerung der rickfallfreien, fernmetastasenfreien und der Gesamtiberlebenszeit fihrt. Zu
den wichtigsten Vertretern der Checkpoint-Inhibitoren bei der Behandlung des
fernmetastasierten Melanoms gehéren der CTLA-4-Antikorper Ipilimumab sowie die PD-1-
Antikérper Pembrolizumab und Nivolumab. Das Melanom ist die Hauptindikation flr
Checkpoint-Inhibitoren  aufgrund der Uberlegenen  Wirksamkeit gegenuber den
konventionellen Chemotherapeutika. Studien zeigten bereits den Anstieg der 3-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten mit metastasiertem Melanom auf etwa 20 % nach Ipilimumab-
Behandlung. Weitere Studien wiesen entzindliche, immunvermittelte unerwilnschte
Ereignisse nach. Unter Ipilimumab kann es vor allem zur Kolitis, Dermatitis, Hepatitis und
Thyreoiditis kommen. Nivolumab und Pembrolizumab konnten in weiteren Studien Ipilimumab
und Chemotherapeutika in Bezug auf die Wirksamkeit Ubertreffen — bei geringeren
Toxizitatsraten und somit weniger Therapieabbrichen. Ein hoher Expressionsgrad von PD-L1
ist mit einer besseren Wirksamkeit von PD-1-Inhibitoren assoziiert. Typische immunvermittelte
Nebenwirkungen dieser Substanzen betreffen dabei vorrangig pulmonale und endokrine
Organe, insbesondere die Lunge und die Schilddrise. Da die Kombination aus Ipilimumab und
Nivolumab einer Monotherapie der jeweiligen zielgerichteten Therapie Gberlegen ist, ist auch
die Kombination zugelassen. Unter der Kombination kommt es jedoch gehauft zu
behandlungsbedingten = Nebenwirkungen  dritten und vierten  Grades  sowie
Therapieabbriichen. So scheint eine Kombinationstherapie wirksamer bei Patienten mit
schlechten prognostischen Faktoren, jedoch bedingt diese eine intensivere Uberwachung.
Neben Dabrafenib/Trametinib hat sich nun also auch Nivolumab seit dem Jahr 2018 als

Behandlungsstandard bei fortgeschrittenen Melanomen etabliert.??
Als weiterer vielversprechender Ansatz bei der Behandlung des metastasierten Melanoms gilt

heute die Immuntherapie. Diese kann wiederum in drei Subgruppen unterteilt werden:

biologische Medikamente, Impfstrategien und adaptive Zelltherapie.
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Die haufigsten Vertreter der biologischen Immuntherapie sind hochdosiertes Interleukin-2 (IL-
2) und Interferone. Diese werden haufig in Kombination mit stereotaktischer Strahlentherapie,
Impfstoffen oder CTLA-4-Antikérpern verwendet.

Impfstoffe gegen Melanomzellen stellen eine aktive, spezifische Immuntherapie dar, die auf
der Verwendung von Melanomzellen des Patienten oder von Spendern aus resezierten
Tumoren basiert. Neben dieser Art von Impfstoffen finden auch dendritische-zellen-basierte
Impfstoffe, peptidbasierte Impfstoffe und vektorbasierte Impfstoffe Anwendung. Jedoch konnte
bisher nur eine begrenzte Wirksamkeit beobachtet werden.

Bei der adaptiven Zelltherapie (ACT) werden Lymphozyten aus dem Blut oder dem Tumor des
Patienten in vitro selektiert und aktiviert. Die verarbeiteten Lymphozyten werden dann dem
Patienten infundiert, um eine Immunantwort gegen die Krebszellen hervorzurufen. Auch wenn
diese Therapie noch weiterer Validierung bedarf, konnten bereits gute Ergebnisse beobachtet
werden. Am haufigsten werden periphere Blutlymphozyten, tumorinfiltrierende Lymphozyten
oder lymphokinaktivierte Killerzellen verwendet. Der jlingste Erfolg von ACT-Strategien deutet
an, dass T-Zell-spezifische Therapien im Zusammenhang mit einer Reinfusion nach einer
lympho-/myeloablativen Therapie wirksamer sein kénnten.?® Diese Therapien erfordern die
Entwicklung eines spezifischen individuellen Therapieplans sowie wochenlange Zellkulturen,
qualifiziertes Personal und Patientenvorbereitung.?

Da die medizinische Forschung in dem Gebiet der Immuntherapie bei Malignomen immer
groéRere Fortschritte macht, kdnnten personalisierte Malignomtherapien in einem multimodalen
Behandlungskonzept auch zukinftig fiir ein immer besser werdendes Uberleben des
fortgeschrittenen Melanoms sorgen.

Der letzte zu nennende nicht-invasive Therapieansatz des Melanoms ist die Radiotherapie.
Die Strahlentherapie wird konventionell mit 2 Gy pro Behandlung durchgefiihrt.®** Die
Primarbestrahlung wird regelmafig bei In-situ-Melanomen (Lentigo-maligna-Melanomen), die
ungeeignet fur eine operative Therapie sind, angewandt. Hier werden in etwa 85 bis 95 % der
Falle mit der Bestrahlung eine langfristige Rezidivfreiheit erreicht. Auch empfiehlt die S3-
Leitlinie, den Einsatz zur lokalen Kontrolle bei inoperablen R1- oder R2-resezierten
Primartumoren oder desmoplastischen Melanomen, die mit einem Sicherheitsabstand von
weniger als 1 cm reseziert wurden, zu erwadgen. Hier erreichten postoperativ bestrahlte
Patienten eine langfristige lokale Tumorkontrolle von 91 bis 100 %. Fur die postoperative
Radiotherapie des Primartumors beim malignen Melanom, mit Ausnahme des
desmoplastischen Subtyps, existieren bislang nur sehr begrenzte Daten zur Wirksamkeit und
zum klinischen Outcome. Auch wenn der positive Einfluss auf die Uberlebenszeit bisher nicht
belegt werden konnte, wird bei Lymphknotenmetastasen und dem Vorliegen bestimmter
Risikofaktoren die Radiotherapie adjuvant nach Lymphadenektomie zur Verbesserung der

Tumorkontrolle der Lymphknotenstationen empfohlen. Dies hangt mit dem Erreichen der
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Symptomfreiheit und der damit verbundenen gesteigerten Lebensqualitdt zusammen. Bei
dieser Indikation soll die Strahlentherapie mit 50 bis 60 Gy in konventioneller Fraktionierung
erfolgen. Bei einer Bestrahlung mit weniger als 50 Gy wurden deutlich héhere Rezidivraten
beobachtet (35% vs. 80%). Als Risikofaktoren fir ein Rezidiv der regionaren
Lymphknotenstationen sind vor allem ein Kapseldurchbruch, die Anzahl betroffener
Lymphknoten und die Groéf3e der Lymphknotenmetastasen zu nennen. Bei diesen Faktoren
konnte der groRte Einfluss auf das Uberleben und die Rezidivrate nachgewiesen werden. Des
Weiteren sollte man auch in der palliativen Situation des fernmetastasierten Melanoms die
Radiotherapie unter Bertcksichtigung der personlichen Bedurfnisse des Patienten zur
Symptomkontrolle in Erwagung ziehen. Selbst Einzeldosen tber 3 Gy konnten in Bezug auf
die lokale Tumorkontrolle eine &ahnliche Wirksamkeit erzielen, sodass auch hier auf
konventionelle Fraktionierung gesetzt wird. Aus diesem Grund sollten Nebenwirkungen durch
niedrige Einzeldosen maoglichst geringgehalten werden. Die kumulativen Dosen sollten jedoch
mindestens 30 Gy erreichen. Auch wenn die Datenlage zur Radiatio beim fernmetastasierten
Melanom bisher noch unzureichend ist, empfiehlt die S3-Leitlinie, bei Metastasen, welche
ungeeignet fiir eine operative Entfernung sind, die Bestrahlung zu erwagen.°

Die stereotaktische Radiotherapie stellt eine Besonderheit in der Strahlentherapie dar. Hierbei
handelt es sich um eine hochprazise Methode, um kleine Tumore oder Metastasen effektiv
und schonend zu therapieren. So kénnen bei dieser Methode hohe Einzeldosen gezielt
appliziert und somit Risikoorgane geschont werden.*' Nach exakter Lokalisierung des
Zielvolumens durch  Markierungen erfolgt die Strahlenapplikation Uber einen
Linearbeschleuniger, wobei moderne Bildgebungsverfahren und computerbasierte
Planungssysteme die prazise Ausrichtung der Bestrahlung unterstiitzen.>

Vor allem bei kranialer und pulmonaler Metastasierung nimmt die stereotaktische Bestrahlung
eine besondere Stellung ein. Bei Patienten mit Lungenmetastasen verschiedener
Primartumoren zeigen sich nach stereotaktischer Strahlentherapie Ein-Jahres-
Uberlebensraten von rund 80 % und Zwei-Jahres-Uberlebensraten von etwa 68 %.>* Auch
wenn das Malignom haufiger als strahlenresistent bezeichnet wird, konnten Studien die
Wirksamkeit der stereotaktischen Bestrahlung von Lungenmetastasen unabhangig vom
Primarius nachweisen.?* Die Vorteile dieser Therapie sind jedoch nur mit Vorsicht zu
geniellen. So sind unerwinschte Wirkungen haufig zu beobachten. Mit 85 % erkrankten mehr
als vier Funftel der behandelten Patienten an einer Pneumonitis als Folge einer hohen

Strahlenbelastung.®®
Auch wenn sich die konservativen Therapiemdglichkeiten in der Behandlung des malignen

Melanoms stetig weiterentwickeln, ist der Outcome in der primar konservativen Behandlung

des metastasierten Melanoms gering. Die Therapie des fortgeschrittenen Melanoms bedarf
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immer eines individuellen Therapieschemas. Die operative Therapie sollte in Erwagung
gezogen und gegebenenfalls von konservativen Therapieansatzen begleitet werden. So findet
die konservative Therapie beim fernmetastasierten Melanom vor allem in der adjuvanten

Behandlung Anwendung.®

2.5. Metastasektomie

Die chirurgische Metastasektomie ist beim Therapieren von pulmonalen Metastasen jeglicher
Primarien nicht wegzudenken. So wird bis heute ein langeres postoperatives Uberleben
beobachtet — verglichen mit Patienten unter konservativen Therapieansatzen.?® Trotzdem
bleibt die Behandlung von Lungenmetastasen ein Sonderfall. Dieser wird immer im Einzelfall
interdisziplindr in Form von Tumorboards diskutiert, um individuelle Therapieschemata zu
erstellen. Aus diesem Grund gibt es bisher keine offiziellen Leitlinien zur Behandlung von
pulmonalen Metastasen, welche vorgeben, welche Patienten von einer pulmonalen
Metastasektomie profitieren wirden und zu welchem Zeitpunkt diese indiziert ware. Einzelne
entscheidende Faktoren fiir die Therapieentscheidung haben sich mit der Zeit jedoch schon
herauskristallisieren kénnen.* So sind die Voraussetzungen fir diesen chirurgischen Eingriff
unter anderem: ausreichende kardiopulmonale Reserven, um die Behandlung zu
kompensieren, die Moglichkeit einer RO-Resektion der Lungenmetastase ohne Tumorreste zu
hinterlassen sowie eine vorausgegangene kurative Behandlung des Primartumors.*® Die S3-
Leitlinie empfiehlt beispielsweise, das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom im Stadium | oder Il
mit einer kurativen RO-Resektion des Herdes in Form einer Lappenresektion mit vollstandiger
ipsilateraler Lymphknotendissektion zu behandeln, sofern der Patient Uber ausreichende
kardiopulmonale Reserven verfugt. Nach erfolgreicher radikaler Resektion wird im Anschluss
eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und in geeigneten Fallen kombiniert mit Vinorelbin
empfohlen.'®

Die Diagnostikverfahren erlebten in den letzten Jahren einen enormen technologischen
Fortschritt. Vor allem die bildgebenden Verfahren, wie die CT-Diagnostik, lassen immer
kleinere Tumorherde lokalisieren und dementsprechend rechtzeitig Therapieverfahren
einleiten.®” So kommt es, dass jahrlich immer mehr pulmonale Metastasektomien durchgefiinrt
werden — und auch fur die Zukunft wird mithilfe diagnostischer kinstlicher Intelligenz ein
Anstieg der an Patienten durchgefiihrten pulmonalen Metastasektomien prognostiziert.*®

Die chirurgische Behandlung pulmonaler Metastasen bietet mehrere operative

Therapieansatze. Therapiestandard mit einem Einsatz in mehr als 65 % der Falle war in der
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Vergangenheit die monolaterale offene Thorakotomie. Auch die Sternotomie fand haufig
Anwendung.?33940

Heutzutage steigt vor allem die Anzahl an durchgeflhrten minimalinvasiven, videoassistierten
Eingriffen — auch bekannt als ,VATS* (Video-assisted thoracoscopic surgery).*' Bei der VATS
wird das Operationsgebiet primar durch das Thorakoskop betrachtet, welches minimalinvasiv
eingefihrt wird. Das Verfahren verdankt sein Dasein der fortschreitenden technischen
Entwicklung, die die Chirurgie in den letzten Jahrzehnten erlebte.*? In den letzten 15 Jahren
konnte ein enormer Anstieg durchgefuhrter VATS-Operationen beobachtet werden. Heute
wird bereits der groRte Teil — bis zu 74 % — der Metastasektomien mit diesem Verfahren
behandelt.®*#%*® Der hohe Stellenwert der VATS hat seine berechtigten Griinde: So konnten
gegenulber den offenen Verfahren wider Erwarten keine Nachteile, sondern sogar bessere
Uberlebensraten beobachtet werden.***> Auch geringere Komplikationsraten und ein
besseres kosmetisches Ergebnis — durch die minimal gehaltene Narbe — sind hier zu nennen.
Ein Nachteil dieses minimalinvasiven Verfahrens besteht darin, dass dem Operateur die
Méoglichkeit zur manuellen Palpation der Lunge fehlt. Kleine, im CT nicht sichtbare Metastasen,
bleiben unter Umstanden also unentdeckt. Dieser Mangel wird in den folgenden Jahren durch
die stetige Entwicklung der CT-Genauigkeit minimiert.*¢4’

Seit einigen Jahren stellt auch die roboterassistierte thorakoskopische Chirurgie (RATS) eine
bedeutende Fortentwicklung minimalinvasiver Operationstechniken dar. Bei dem Verfahren
wird ein Roboter eingesetzt, der mehrere Instrumente tragt und durch den Chirurgen
kontrolliert wird. Die Instrumente werden uber kleine Inzisionen in die Thoraxhohle
eingebracht. Durch den ausgezeichneten Bewegungsumfang des Roboters auf der einen
Seite und die hochauflésende, dreidimensionale Darstellung des Operationsgebietes auf der
anderen Seite ist mithilfe dieser Technik duf3erst prazises Operieren moéglich. Insbesondere
bei der Entfernung von Lungenmetastasen kann die RATS von Vorteil sein, da die prazise
Platzierung von Instrumenten in der Nahe empfindlicher Strukturen wie Gefal3e oder Nerven
eine hohere Sicherheit fir den Patienten gewahrleistet. Dartiber hinaus geht diese Technik mit
einer schnellen Genesung und geringen postoperativen Schmerzen einher, da sie zu den
minimalinvasiven Verfahren gehort.*84°

Des Weiteren kann man die pulmonale Metastasektomie anhand der Menge des entfernten
Lungengewebes unterteilen. Ziel des Eingriffs ist es, einen mdglichst grolen Anteil an
gesundem Lungengewebe zu erhalten, wahrend der Mindestabstand zum Tumor eingehalten
werden muss. Im Grofdteil der Falle wird die kleinstmdgliche Menge an Gewebe durch
Enukleation oder Keilresektion entfernt. Falls die Konfiguration der Metastasen dies nicht
zulasst, entscheidet man sich zwischen den Optionen der anatomischen Segmentektomie,

Lobektomie oder Pneumektomie.?*40%0
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Bei der Enukleation wird ein abgegrenztes tumordses Gewebe entfernt, ohne in das
umliegende Gewebe einzugreifen. Bei der Keilresektion wird hingegen ein wenig mehr
Gewebe entfernt — hier wird ein dreieckiges Lungenareal, darunter auch gesundes
Parenchym, abgetrennt. Bei der Segmentektomie wird ein funktionelles Segment der Lunge
mitsamt zugehdriger Segmentarterie und -bronchus entfernt, wahrend die Lobektomie die
vollstandige Resektion eines anatomisch definierten Lungenlappens umfasst. Die radikalste
Variante stellt die Pneumektomie dar: Bei diesem Verfahren wird ein kompletter Lungenfligel
entnommen. Die Pneumektomie wird nur in den seltensten Fallen zur Metastasektomie
angewandt.

Aufgrund der Vor- und Nachteile werden die Verfahren in unterschiedlichen Situationen
bendtigt. Bei nicht-anatomischen Resektionen besteht das Risiko, dass tumordses Gewebe
im Lungenparenchym verbleibt, was eine vollstandige R0-Resektion gefahrden kann. Sie
werden daher vorrangig bei kleinen, gut abgrenzbaren Metastasen eingesetzt. Im Gegensatz
dazu sind anatomische Resektionen, etwa Segmentektomien oder Lobektomien,
insbesondere bei groéBeren Metastasen indiziert, um eine sichere Tumorfreiheit auch bei
héherem Parenchymverlust zu gewahrleisten. Auch kann man die Operationen anhand des
verwendeten Werkzeugs unterteilen. Optionen sind hier die Verwendung eines Skalpells, von
Strom oder Laser. Es lasst sich beobachten, dass die Anwendung von Laser oder Strom den
Vorteil mit sich bringt, verletzte BlutgefalRe auf der Stelle veréden zu kénnen und so Blutungen
Zu minimieren.

Mittlerweile wird bei der pulmonalen Metastasektomie eine RO-Resektion in 54—-100 % der
Falle erreicht.°' Dabei kommt es unabhangig vom gewahlten Werkzeug zu einer
durchschnittlichen Komplikationsrate von 5 bis 16 %.%“%*3 Komplikationen nach dem
pulmonalen Eingriff variieren interindividuell stark. So kann es unter anderem zu Pneumonien,
Atelektasen, Pneumothoraces, aber auch zu Kreislaufversagen, Schlaganfallen oder
Nierenversagen kommen.?® Nach der Operation kann die postoperative stationére Liegedauer
ebenfalls sehr unterschiedlich sein. Im Durchschnitt verweilen Patienten 4 bis 13 Tage
stationar. Mit einer Rate von 1% liegt das perioperative Versterben nach der pulmonalen
Metastasektomie jedoch in einem niedrigen Bereich. Dieser Aspekt lasst sich vor allem darauf
zurlckfihren, dass das Verfahren sicher ist und mit einer niedrigen Komplikationsquote
einhergeht.384°

Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate nach pulmonaler Metastasektomie liegt
unabhdngig vom Primarius bei 44 bis 71%.***2 Die durchschnittiche 10-Jahres-
Uberlebensrate liegt dann noch bei 41,5 %.>® Puimonale Metastasen des malignen Melanoms
wiesen bisher jedoch die niedrigsten Langzeitiiberlebensraten nach Metastasektomie auf.?*
Auch wenn die pulmonale Metastasektomie die Uberlebensrate von Patienten mit Melanom

im Vergleich zu Patienten ohne Resektion verbessert, kann man in Studien durchschnittlich
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bereits nach zwei Jahren nur ein Uberleben von etwa 54 % beobachten. Da sich
Melanommetastasen haufig in der Lunge ansiedeln, ist es umso wichtiger, prognostische
Faktoren fur die Indikationsstellung der Metastasektomie bei pulmonalen Melanommetastasen
herauszuarbeiten. Bei Melanompatienten mit begrenzten Metastasenherden kann die
vollstandige Resektion die Metastasenkaskade so verandern, dass alle wachstums- und
streufahigen Tumorzellen eliminiert werden. Darlber hinaus kann eine Operation die
Immunfunktion des Patienten durch die Eliminierung von immunsuppressiven Faktoren, die
vom Tumor produziert werden, starken.

Zu den Kklinisch-pathologischen Prognosefaktoren nach pulmonaler Metastasektomie bei
Melanompatienten gehoren vor allem die Vollstandigkeit der Resektion und die Anzahl
maligner Knoten. Patienten mit zusatzlich extrapulmonalen Metastasen weisen ein
verringertes Uberleben auf. Auch sollten die TumorgréRe und das Geschlecht der Betroffenen
berlcksichtigt werden. Metastasen, die im Durchmesser grof3er als 2 cm sind, aber auch das
mannliche Geschlecht werden mit einem kiirzeren postoperativen Uberleben assoziiert.
Neoadjuvante systemische Therapien haben entgegen langjahrigen Vermutungen keinen
Einfluss auf das Uberleben nach der Metastasektomie. Im Gegensatz dazu gehért die
adjuvante Immuntherapie mittlerweile zum Behandlungsstandard, da die Anwendung von
Arzneimitteln wie Nivolumab nach chirurgischer Therapie mit einem signifikant langeren

Uberleben verbunden ist."®
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2.6. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Therapieformen und individuelle Faktoren
retrospektiv untersucht. Die Arbeit hatte zum Ziel, unterschiedliche Behandlungsansatze fir
Patienten mit pulmonalen Metastasen eines malignen Melanoms hinsichtlich ihres Einflusses
auf den Krankheitsverlauf zu analysieren und mogliche Vorteile einzelner Therapien
herauszuarbeiten.

Bislang fehlen prospektiv-randomisierte Studien, die den Nutzen einer operativen Entfernung
pulmonaler Metastasen direkt gegenlber einer unbehandelten Patientengruppe evaluieren.
Aus diesem Grund gibt es keine zweifelsfreien Belege flir den Vorteil der Metastasektomie
gegenlber dem Nicht-Behandeln. Diese Art der Studie ist jedoch nicht durchfiihrbar. Weniger
problematisch ist der Vergleich des operativen Ansatzes mit den konservativen Therapien, um
die Effektivitat der Metastasektomie zu bewerten. Dies war das Verfahren der vorliegenden
Arbeit.

Die Studie basiert auf den Daten von 87 Patienten, die im Zeitraum zwischen Januar 2012 und
Januar 2020 an zwei Fachkliniken des Universitatsklinikums Kéln, der Herzchirurgie sowie der
Dermatologie, wegen pulmonaler Metastasen eines malignen Melanoms behandelt wurden.
Zur Therapie dieser Metastasen haben sich 49 Patienten primar einer Operation unterzogen
und 38 Patienten einer konservativen Therapie im Rahmen der Chemo-, zielgerichteten,
Immun- und Strahlentherapie in der Klinik fir Dermatologie.

Die Untersuchung konzentrierte sich auf den Zusammenhang zwischen den eingesetzten
Therapieformen und dem Uberleben der Patienten sowie auf zusétzliche EinflussgroRen mit

prognostischer Bedeutung.
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3. Material und Methoden
3.1. Patientenkollektiv

Fiar diese Dissertation wurden insgesamt 87 Patientinnen und Patienten in die Analyse
eingeschlossen, bei denen sich nach einem malignen Melanom pulmonale Metastasen
entwickelten. Die Versorgung erfolgte abhangig vom Behandlungsfokus entweder an der Klinik
fur Dermatologie (Prof. Dr. Esther von Stebut-Borschitz) oder in der Abteilung fir Herz-,
Thoraxchirurgie und intensivmedizinische Versorgung (Prof. Dr. Thorsten Wahlers) des
Universitatsklinikums Kaln.

Die jeweiligen Kliniken stellten samtliche fir die Auswertung erforderlichen Patientenakten
bereit. Die fur die Auswertung relevanten Patientenakten wurden zunachst gesichtet. Im
Anschluss erfolgte eine gezielte Extraktion medizinisch bedeutsamer Inhalte, unter anderem
aus Arztbriefen, Tumorboards, pathologischen Befunden und Operationsprotokollen.
Patienten, bei denen kein klar identifizierbarer Primartumor vorlag oder deren histologischer
Befund kein malignes Melanom ergab, wurden nicht in die Untersuchung aufgenommen.
Hierzu zahlen beispielsweise auch das ,Cancer-of-unknown-primary-Syndrom*, bei welchem
der Primartumor unbekannt bleibt, auch wenn pulmonale Rundherde detektiert wurden, oder
pulmonale Metastasen anderer Primarien als das maligne Melanom. Patienten, die der
Therapie nicht zustimmten oder vor deren Start verstarben, wurden zusatzlich von der Studie
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Falle, bei denen zwar ein malignes
Melanom diagnostiziert, jedoch keine eindeutige histopathologische Bestatigung der
pulmonalen Raumforderung als metastatische Manifestation des Primartumors erbracht
werden konnte.dies Ausgeschlossen wurden auch alle Raumforderungen in der Lunge, bei
denen es sich entweder um eigenstandige Primartumoren oder entzindlich bedingte
Veranderungen  handelte.  Lasionen ohne eine durch Biopsie gesicherte
Metastasenbestatigung, trotz entsprechender klinischer oder radiologischer Hinweise, blieben
ebenfalls unbericksichtigt. Darliber hinaus wurden Patienten mit weiteren Fernmetastasen
ausgeschlossen. Zuletzt wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen sich zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns bereits mehr als vier pulmonale Metastasen gebildet hatten. Der Primartumor
wurde bei allen Patienten ohne Tumorreste reseziert.

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten aus den urspriinglich 244 in
Betracht gezogenen Fallen, die im Untersuchungszeitraum an der Uniklinik Koln behandelt
worden waren, insgesamt 87 Patienten in die finale Analyse aufgenommen werden.

Die Patienten wurden in zwei Studiengruppen aufgeteilt, die miteinander verglichen werden
sollten. Die eine Gruppe bestand aus 49 Patienten, welche eine operative Behandlung der
Lungenmetastase erhalten hatten. Die andere Gruppe umfasste 38 Patienten, die eine

medikamentose Therapie erhielten — die sogenannte ,konservative Therapie®.
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113 Melanom Patienten mit isolierten

Lungenmetastasen
Ausschluss
61 Patienten: PM 52 Patienten: NCT 4 Patienten:
Ausschluss Fernmetastasen
12 Patienten: 3 Patienten: abweichende
abweichende Histologie Histologie
Davon: 5 Patienten: 2 Patienten: fehlende
Nachweis primares kardiopulmonale Fitness
NSCLC
5 Patienten: > 5
PM Gruppe NCT Gruppe Lungenmetastasen
\_ -/ n =49 n=38

N /

Der Zeitraum, in welchem die Patienten aufgrund der Metastase behandelt wurden, erstreckt
sich von 2012 bis 2020. Im Studienarm der Patienten, die einer operativen Behandlung
unterzogen wurden, fand die Operation zwischen 2012 und 2020 statt. Bei den konservativ
behandelten Patienten lag der Behandlungszeitraum zwischen 2014 und 2020. Beriicksichtigt
wurden alle Patienten, bei denen ein pathologisch nachgewiesenes malignes Melanom
diagnostiziert wurde. Eingeschlossen wurden die Patienten nur dann, wenn die
Lungenmetastasen nachweislich vom beschriebenen Primarius abstammten, kurativ
behandelt wurden und die Behandlung an der Uniklinik KdIn stattgefunden hat.

Bei allen Patienten wurden im Zuge der Datenerhebung Parameter wie Alter, Geschlecht,
Body-Mass-Index (BMI), Zeitpunkt des Therapiebeginns bei pulmonalen Metastasen sowie
das posttherapeutische Uberleben systematisch erfasst. Um den allgemeinen
Gesundheitszustand der Patienten zu Therapiebeginn zu bewerten, wurden sowohl der ASA-
Score nach Saklad, Taylor und Rovenstein als auch der ECOG-Performance-Status

dokumentiert.
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Vor Beginn der Metastasenbehandlung wurden folgende Komorbiditaten erfasst: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma bronchiale, Diabetes mellitus, Adipositas,
andere Tumorerkrankungen, Zustand nach Apoplex und medikamentdse Immunsuppression.
Zur Spezifizierung des Primarius wurden folgende Parameter berlcksichtigt: Tumorgréf3e in
Millimetern, die histopathologische Differenzierung in superfiziell spreitendes Melanom,
nodulares Melanom, Lentigo-maligna-Melanom, akral-lentigindses Melanom und seltenere
Pathologien wie das amelanotische Melanom, das TNM-Stadium, histologische Marker wie
BRAF und PDL-1 sowie lokale Infiltration von weiteren Hautarealen oder Lymphknoten.

Die Metastasen wurden — neben derselben histopathologischen Gliederung wie die der
Primarien — kategorisiert nach ihrer Anzahl, Grof3e in Zentimetern, Lokalisation (nach Seite
des Lungenfligels und Lungenlappen) sowie dem LDH-Blutspiegel zum Zeitpunkt der
Metastasendiagnose.

Im operativen Studienarm erfolgte eine Einteilung der durchgefihrten Eingriffe in vier
Hauptformen: Keilresektion, Segmentektomie, Lobektomie sowie, in Einzelfallen,
Pneumektomie. Auf der anderen Seite wurden im medikamentds behandelten Arm der Studie
die genaue Bezeichnung der Chemo- oder Immuntherapie berlcksichtigt. Wenn Patienten
nach einer Metastasektomie eine adjuvante Behandlung erhielten, wurde diese wiederum
untergliedert in Chemo- oder Immuntherapie mit genauer Bezeichnung sowie Radiotherapie
mit Angabe der Strahlungsstarke in Gray.

Im operativ behandelten Arm der Studie wurden folgende Nebenwirkungsprofile
berlcksichtigt: Re-Thorakotomien, Gabe von Fremdblut, die Anlage einer weiteren
Thoraxdrainage sowie postoperative Komplikationen wie Pneumonien und Pneumothoraces.
Die Patienten, die eine konservative Behandlung in der Dermatologie erhielten, wurden auf
Nebenwirkungen der Chemo- und Immuntherapeutika — wie Autoimmun-Pneumonitis, -
Hepatitis, -Nephritis oder -Thyreoiditis — geprift. Auch wurde in diesem Zusammenhang
erfasst, ob die medikamentdse Therapie abgebrochen wurde.

Auflerdem wurden die Anzahl der Tage auf Intensivstation und die Liegedauer im
Krankenhaus in Tagen bericksichtigt. Die ersten 30 Tage nach Entlassung wurden auf eine
erneute stationare Behandlung oder das Versterben des Patienten gepruft.

Der Therapieerfolg wurde retrospektiv erfasst. Hierflir wurden die Gesamtiiberlebenszeit nach

Beginn der Metastasenbehandlung und das Sterbedatum erhoben.

3.2. Statistische Analyse

Bei der Analyse der Daten kam die IBM-Software SPSS in der Version 27 zum Einsatz. Die
durchschnittliche Follow-up-Dauer lag bei 40 £ 12 Monaten. Zur Aufnahme und Dokumentation
der Haufigkeiten wurde der Mittelwert + Standardabweichung als deskriptive Methode

verwendet. Die Auswertung des postoperativen 1-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-
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Gesamtlberlebens nach der Behandlung sowie des krankheitsfreien Intervalls (KFI) wurde
mithilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt. Die Daten zum Gesamtuberleben wurden bis
zum 20.12.2022 analysiert.

Far das krankheitsfreie Intervall (KFI) wurde folgende Definition verwendet: Es handelt sich
um den Zeitraum zwischen der Resektion des primaren malignen Melanoms und der
Erstdiagnose von Lungenmetastasen. Kategorische Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson bzw. dem exakten Fisher-Test analysiert. Kontinuierliche Parameter
wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) des Mittelwerts ausgedrickt und mittels

eines ungepaarten Student’s t-Tests analysiert.

In allen statistischen Auswertungen wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 als Schwelle zur
Bewertung statistischer Relevanz festgelegt. Die Analyse der Uberlebenskurven, erstellt nach
der Kaplan-Meier-Methode, erfolgte mittels Log-Rank-Test zur Prufung auf statistische

Signifikanz.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

4.1.1. Geschlecht, Alter und Body Mass Index der Patienten

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Gesamtkohorte prasentiert. Die zugehodrigen Werte
der beiden Behandlungsgruppen, zunachst die operativ metastasektomierte, gefolgt von der
konservativ medikamentds therapierten Subgruppe, sind jeweils in Klammern aufgefuhrt.
Insgesamt wurden 87 Patientinnen und Patienten in die Auswertung einbezogen. 49 (56,3 %)
unterzogen sich der pulmonalen Metastasektomie, wahrend 38 (43,7 %) eine Chemo- oder
Immuntherapie erhielten.
Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns der Metastase betrug das Alter der Gesamtkohorte im
Durchschnitt 58,7 + 14,7 Jahre (54,2 £ 15,2; 57,9+ 11,2).

Unter den Patienten befanden sich 63,2 % Manner (63,6 %; 72,4 %) und 36,8 % Frauen
(36,4 %; 27,6 %).

Der Body-Mass-Index (BMI) betrug im Durchschnitt 27,1+3,5 (26,9+3,3; 27,8+4,1).
Der Unterschied der beiden Subgruppen bezuglich keines dieser Charakteristika war

statistisch signifikant.

4.1.2. Aktivitatsindices der Patienten

Zur Einschatzung der Aktivitatsindizes werden die ASA-Klassifikation sowie die ECOG-
Klassifikation herangezogen. Die prozentuale Verteilung der ASA-Klassifikation in der
Gesamtkohorte betragt fur ASA 14,4 % (2,1 %; 9,5 %), fur ASA Il 55,9 % (48,9 %; 71,4 %) und
fur ASA1Il 39,7 % (48,9 %; 19,0 %).

Hierbei finden sich hohere ASA-Werte in der Subgruppe der metastasektomierten Patienten,
mit signifikanten Unterschieden in der Verteilung zwischen den Subgruppen, bezogen auf alle
drei Einstufungen. Wahrend metastasektomierte Patienten sich vor allem in ASA 1l und ASA Il
befinden (jeweils 48,9 %), befinden sich konservativ behandelte Patienten vor allem in ASA |
(9,5 %) und ASAII (71,4 %).

Die prozentuale Verteilung der ECOG-Werte in der Gesamtkohorte zeigte fliir ECOG 0 einen
Anteil von 76,5 % (79,1 %; 73,7 %), fur ECOG 1 einen Anteil von 19,8 % (16,3 %; 23,7 %) und
fur ECOG 2 einen Anteil von 3,5 % (4,7 %; 2,6 %).

Bei der ECOG-Einstufung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der prozentualen
Verteilung der Subgruppen. Wahrend die metastasektomierten Patienten im Vergleich einen
gréReren Anteil in ECOG 0 (79,1 %) und ECOG 2 (4,7 %) einnehmen, befindet sich ein hdherer
Anteil der konservativ behandelten Patienten in ECOG 1 (23,7 %).
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4.1.3. Komorbiditaten der Patienten

In der Gesamtkohorte wiesen nur zwei Patienten eine COPD auf (gesamt 2,3 %; 0 % der
metastasektomierten Patienten; 5,3 % der konservativ behandelten Patienten). Bei weiteren
drei Patienten der Gesamtkohorte lie3 sich ein Asthma bronchiale als Komorbiditat
nachweisen (gesamt 3,4 %; 4,1 % der metastasektomierten Patienten; 2,6 % der konservativ
behandelten Patienten). Ein diagnostizierter Diabetes mellitus fand sich bei insgesamt zehn
Patienten (gesamt 11,5 %; PM 12,2 %; KT 10,5 %). Die Adipositas mit einem BMI tber 30
konnte bei 11 von 74 Patienten mit angegebenen Daten zu Koérpergewicht und -gréf3e
beobachtet werden (gesamt 14,9 %; PM 8,5 %; KT 25,9 %). Keiner der untersuchten Patienten
wies einen BMI unter 18,5 auf, der auf Untergewicht hingedeutet hatte. Bei 24 Patienten der
Gesamtkohorte wurden Tumorerkrankungen abseits maligner Melanome nachgewiesen
(gesamt 27,6 %; PM 28,6 %; KT 26,3 %). Vier der Patienten der Gesamtkohorte hatten in ihrer
Vorgeschichte einen Schlaganfall, wobei sich alle Patienten mit einem Zustand nach
Schlaganfall der operativen Metastasektomie unterzogen (gesamt 4,6 %; PM 8,2 %; KT 0 %).
Sieben Patienten der Gesamtkohorte standen unter medikamentéser Immunsuppression,
wobei sich auch hier alle immunsupprimierten Patienten im Studienarm der operativ
versorgten Patienten befanden (gesamt 8,0 %; PM 14,3 %; KT 0 %).

Deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten sich insbesondere im Hinblick
auf das Vorliegen einer COPD, einer Adipositas, einer Schlaganfallanamnese sowie einer
bestehenden Immunsuppression durch Medikamente. Wahrend sich Patienten mit COPD und
Adipositas vor allem in der konservativ behandelten Kohorte befanden, konnte man in der
operativ versorgten Kohorte prozentual haufiger einen Schlaganfall in der Vorgeschichte oder

eine Immunsuppression feststellen.

4.2. Krankheitscharakteristika

4.2.1. Histologie

In der Gesamtkohorte zeigte sich eine prozentuale Verteilung der histopathologischen
Einteilung der Melanome in absteigender Reihenfolge wie folgt:

Superfiziell spreitende Melanome traten mit 31,0 % (32,7 %; 28,9 %) am haufigsten auf. Darauf
folgten nodulare maligne Melanome mit 27,6 % (26,5 %; 28,9 %) und maligne Melanome ohne
weitere histologische Subklassifizierung mit 17,2% (10,2%; 26,3 %). Amelanotische

Melanome zeigten eine Haufigkeit von 9,2 % (10,2 %; 7,9 %), und Lentigo-Melanome traten
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bei 6,9 % (8,2 %; 5,3 %) auf. Sonstige Histologien ergaben sich bei 8,0 % der Gesamtkohorte
(12,2 %; 2,6 %). Die prozentuale Verteilung in den beiden Subgruppen ergibt gréRtenteils
keine grof3en Unterschiede.

Ein statistisch signifikanter Unterschied der Histologie findet sich jedoch in der Verteilung der
malignen Melanome ohne weitere histologische Klassifizierung und der Melanome mit einer
anderen Klassifizierung als den angegebenen. Nicht weiter klassifizierte Melanome finden sich
mit 26,3 % (10,2 %) vermehrt in der Subgruppe der konservativ behandelten Patienten,
wahrend sonstige Melanome mit 12,2 % (2,6 %) gehauft in der Subgruppe der chirurgisch
behandelten Patienten vorkamen. Darlber hinaus zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei der prozentualen Verteilung der Ubrigen histologischen Subtypen des

Primartumors.

Histologie Primartumor:

= Amelanotisches Melanom (%) u Lentigo Melanom (%) = Malignes Melanom (%)
Noduldres Malignes = Melanom (%) m Superfiziell spreitendes Melanom (%)
m Andere (%)

4.2.2. Staging und Grading

Zum Zeitpunkt des Stagings befanden sich die Patienten in unterschiedlichen Tumorstadien.
Beim Erheben des T-Stadiums wurde bei neun Patienten ein pT1-Stadium nachgewiesen
(gesamt: 11,8 %; PM: 20,5 %; KT: 0%). Die Haufigkeiten zeigen sich steigend mit dem
Tumorstadium. EIf Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Stagings im pT2-Stadium
(gesamt: 14,5 %; PM: 11,4 %; KT: 18,8 %), 27 Patienten im pT3-Stadium (gesamt: 35,5 %; PM:
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34,1 %; KT: 37,5 %) und weitere 27 Patienten bereits im pT4-Stadium (gesamt: 35,5 %; PM:
31,2 %; KT: 40,6 %). Bei zwei Patienten wurde ein pT0-Stadium diagnostiziert (gesamt: 2,6 %;
PM: 2,3%; KT: 3,1%), da der Primartumor nicht detektiert werden konnte, und bei den
restlichen elf Patienten wurden keine naheren Angaben bezlglich des T-Stadiums gemacht.
Ein genereller Anstieg der Tumorstadien war in beiden Subgruppen erkennbar. So lagen die
Anteile der Patienten in den Stadien pT3 und pT4 in beiden Gruppen jeweils kombiniert bei
uber 50 %.

In der konservativ behandelten Gruppe zeigte sich tendenziell eine Haufung héherer T-
Stadien. Im Vergleich wiesen die operativ versorgten Patienten haufiger niedrigere pT-Stadien
(pT1/pT2) auf. Diese Beobachtung spricht daflr, dass bei fortgeschrittener Tumorgrofie eher
medikamentdse Behandlungsstrategien gewahlt werden, wahrend Patienten mit friheren
Stadien verstarkt einer chirurgischen Metastasentherapie zugefiihrt werden.

Im Durchschnitt hatte der Primartumor eine GréBe von 45+50cm (4,1+5,7cm;
4,9 + 3,8 cm). Der Unterschied in der TumorgréfRRe erwies sich als statistisch nicht signifikant.
Auch wurde der pN-Status bestimmt. Insgesamt befanden sich zum Zeitpunkt des Stagings
23,3 % der Gesamtkohorte im pNO-Stadium (27,3 %; 17,2 %). Mit 38,4 % wies der grofite Teil
einen pN1-Status auf (50,0 %; 20,7 %), wahrend sich 21,9 % der Patienten im pN2-Status
befanden (18,2 %; 27,6 %). Nur 16,4 % befanden sich hingegen bereits im pN3-Stadium
(4,5 %; 34,5 %).

Die Verteilung des N-Status unterschied sich in den beiden Subgruppen. Wahrend bei den
metastasektomierten Patienten der prozentuale Anteil der Kategorien pNO- und pN1-Status
deutlich grofRer ist als bei den konservativ behandelten Patienten, zeigten diese wiederum
einen weitaus groReren Anteil an Patienten, die sich im pN2- und pN3-Status befanden. Im
pNO-Stadium unterscheiden sich die prozentualen Anteile der beiden Studienarme um etwa
10 %, im pN1-Stadium um etwa 30 %, im pN2-Stadium um etwa 10 % und im pN3-Stadium um
etwa 30 %. Die Verteilung weist deutlich darauf hin, dass vor allem bei Patienten mit niedrigem
N-Status die operative Behandlung vorgezogen wird.

Die Divergenz im pN-Status der beiden Subkohorten ist fiir pN1—pN3 statistisch signifikant, fir
pNO jedoch nicht statistisch signifikant.
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N-Status Primartumor:

mpNO (%) = pN1 (%) = pN2 (%) pN3 (%)

4.2.3. Therapieverfahren des Primarius

Eine operative Resektion des Primarius fand in 100 % der Falle statt. Unterschiede ergaben
sich in der darauffolgenden adjuvanten Therapie des Primarius. Hier wird zwischen der
adjuvanten Chemo- und Immuntherapie sowie der Radiatio unterschieden.
Wahrend 65,5% der Gesamtkohorte (38,8 %; 97,4%) eine adjuvante Chemo- und
Immuntherapie erhielten, erhielten nur 15,1 % der Gesamtkohorte (12,2 %; 18,4 %) eine
adjuvante Radiatio des Primarius.

Eine statistische Signifikanz zeigt sich hierbei in den Unterschieden der adjuvanten Chemo-
und Immuntherapie. Wahrend der Primarius fast aller konservativ behandelten Patienten
(97,4 %) durch eine adjuvante Chemo- und Immuntherapie behandelt wurde, wurde der
Primarius der metastasektomierten Patienten in nur 38,8 % der Falle durch eine adjuvante
Chemo- und Immuntherapie behandelt.

Die adjuvante Radiatio des Primarius wurde in 15,1 % der Falle (gesamt: 15,1 %; PM: 12,2 %;
KT: 18,4 %) nachweislich durchgefuhrt. Die Verteilung kann als nicht signifikant eingestuft
werden. Die hierbei verwendete Strahlendosis betrug im Durchschnitt 51,3 Gray, bei einem
Minimum an angewandter Dosis von 36 Gray und einem Maximum von 66 Gray.

Far die chemo- bzw. immuntherapeutische Nachbehandlung wird mit p <0,001 ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Verteilung beobachtet. Insgesamt erhielten 65,5% der
Gesamtkohorte eine derartige Nachbehandlung. In den einzelnen Subgruppen befanden sich
jeweils 38,8 % dieser Patienten im operativ behandelten Arm der Kohorte und 97,4 % der
Patienten im konservativ behandelten Arm der Kohorte.
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Baseline Charakteristika:: Primares Melanom

Gesamt Kohorte PM

Nicht-chirurgische

=87 =49 Therapie P-Wert
n=38

Alter bei primarem Melanom (Jahre) 58,7 £ 14,7 542+152 579+11,2 0,28
Mannliches Geschlecht (%) 63,2 63,6 72,4 0,46
GrolRe des Primartumors (cm) 45+£5,0 4157 49+3,8 0,45
N-Status Primartumor:
PNO (%) 23,3 27,3 17,2 0,07
pN1 (%) 38,4 50,0 20,7 0,03
PN2 (%) 21,9 18,2 27,6 0,02
PN3 (%) 16,4 4,5 34,5 <0,001
Adjuvante Therapie des
Primartumors:
Chemo/+Immuntherapie 65,5 38,8 97,4 <0,001
Radiatio 15,1 12,2 18,4 0,55
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Nicht-chirurgische Therapie:

A2

m Nivolumab (%) = Ipilimumab (%)
Pembrolizumab (%) Kombination (%)
= Radiatio (%) = Abbruch oder Unterbrechung der Therapie (%)

4.2.4. Beschreibung der Metastasen

Zum Zeitpunkt der Metastasendiagnose betrug das durchschnittliche Alter der Gesamtkohorte
64,2+ 15,1 Jahre (64,9+14,1; 63,1+16,5). Es ist kein signifikanter Unterschied im Alter
zwischen den beiden Subgruppen zu erkennen.

Bei der Diagnostik der Metastasen lieen sich durchschnittlich 2,11 + 1,3 Metastasen in der
Gesamtkohorte detektieren. Hier fallt auf, dass die Subgruppe der metastasektomierten
Patienten im Durchschnitt mit einer Anzahl von 1,27 £ 0,57 von weniger Metastasen befallen
war als die Subgruppe der konservativ behandelten Patienten mit einer durchschnittlichen
Anzahl von 3,2+ 1,1. Dieser Unterschied in der Metastasenanzahl 1asst sich als statistisch
signifikant hervorheben.

Bei der Bestimmung der Metastasen lieRen sich 45 Falle (gesamt: 51,7 %; PM: 79,6 %; KM:
18,4 %) mit singularen Metastasen identifizieren. 42 Patienten der Gesamtkohorte
entwickelten bereits multiple Metastasen (gesamt: 48,3 %; PM: 20,4 %; KM: 81,6 %).
Nachfolgend detaillierte Angaben zu den Metastasenzahlen:

Zehn Patienten (gesamt: 11,5 %; PM: 14,3 %; KM: 7,9 %) hatten zum Zeitpunkt der Therapie
zwei Metastasen entwickelt. Neun weitere Patienten (gesamt: 10,3 %; PM: 6,1 %; KM: 15,8 %)
der Kohorte hatten zu diesem Zeitpunkt drei Metastasen entwickelt, wahrend 22 Patienten
(gesamt: 25,3 %; PM: 0 %; KM: 57,9 %) bereits vier Metastasen aufwiesen.
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Aus dem Vergleich der Metastasenanzahl der beiden Subgruppen wird ersichtlich, dass
metastasektomierte Patienten eher weniger Metastasen aufwiesen, wahrend medikamentés
behandelte Patienten vor allem multiple Metastasen von mehr als zwei Herden zeigten.

Auch die Durchmesser der groRten Metastasen wurden als Charakteristikum der pulmonalen
Metastasen erhoben. Im Durchschnitt wurde in der Gesamtkohorte eine Metastasengréfie von
1,32+ 1,1 cm gemessen. Im Vergleich der beiden Subgruppen lasst sich mit durchschnittlich
1,49+1,36cm eine Tendenz zu grofleren Metastasen in der chirurgisch behandelten
Patientengruppe feststellen, wahrend in der konservativ behandelten Subgruppe mit einer
durchschnittlichen MetastasengrofRe von 1,11+0,78 cm tendenziell kleinere Metastasen
detektiert wurden. Hierbei handelt es sich zwar um einen Vergleich ohne statistische
Signifikanz, jedoch zeigen die p-Werte klare Tendenzen auf.

Bei den meisten Patienten — insgesamt 42 (gesamt: 48,3 %; PM: 40,8 %; KM: 52,6 %) — zeigte
sich ein Metastasendurchmesser von unter einem Zentimeter. Bei 31 weiteren Patienten
(gesamt: 35,6 %; PM: 38,8 %; KM: 31,6 %) betrug der grofdte Metastasendurchmesser
mindestens einen, aber nicht mehr als zwei Zentimeter. Nur bei zwdlf Patienten (gesamt:
13,8 %; PM: 18,4 %; KM: 7,9 %) wies die grofite Metastase einen Durchmesser von tiber 2 cm
auf. Die grofite Metastase zeigte sich mit einem Durchmesser von 6,5 cm in der Subgruppe
der metastasektomierten Patienten.

Insgesamt zeigt sich ein Trend zu vergleichsweise grofieren Metastasen in der Subgruppe der
metastasektomierten Patienten gegenuber der konservativ behandelten Gruppe. Dieser
Unterschied zeigt sich jedoch als statistisch nicht signifikant.

Die Metastasen manifestierten sich bei 44 Patienten (gesamt: 50,6 %; PM: 42,9 %; KM:
57,9 %) im linken Lungenfligel und bei 43 Patienten (gesamt: 49,4 %; PM: 57,1 %; KM:
42,1 %) im rechten Lungenfllgel.

Wahrend in 18 Fallen (gesamt: 20,7 %; PM: 16,3 %; KM: 26,3 %) der linke Oberlappen
betroffen war, metastasierte das Melanom bei dem grof3ten Anteil der Patienten — genau 26
Falle (gesamt: 29,9%; PM: 26,5%; KM: 34,2%) — in den linken Unterlappen.
Bei 14 weiteren Patienten (gesamt: 16,1 %; PM: 20,4 %; KM: 10,5 %) war das Melanom in den
rechten Oberlappen metastasiert, in zwolf Fallen (gesamt: 13,8 %; PM: 14,3 %; KM: 13,2 %)
war der rechte Mittellappen betroffen und in 17 Fallen (gesamt: 19,5 %; PM: 22,4 %; KM:
15,8 %) der rechte Unterlappen. Der Vergleich der Verteilung der Metastasen in den einzelnen
Lungenlappen Iasst keine nennenswerten Tendenzen oder Unterschiede zugunsten einer der
beiden Subgruppen erkennen.

Des Weiteren wurde der Laborwert LDH zum Zeitpunkt der Metastasendiagnose als
Vergleichsparameter herangezogen. Im Durchschnitt betrug der LDH-Wert im Blut der
Gesamtkohorte 233 £60,5U/l. Im Vergleich der Subgruppen zeigt sich keine Tendenz zu
hoheren oder niedrigeren LDH-Werten. Wahrend der durchschnittliche LDH-Wert der
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metastasektomierten Patienten bei 229 £ 58,9 U/l lag, lag der LDH-Wert der medikamentos
behandelten Patienten im Durchschnitt bei 238 £ 63,2 U/I.

Baseline Charakteristika: Pulmonale Metastase

Gesamt PM chi::lj:'c;ri];-che
Kohorte ) P-Wert
=87 n=49 Therapie
n=38
g';'r:fi Metastasendiagnose g/, 151 649+141 631165 0,58
(c(s;:;se der Metastase (groite) 435141 149+136 1,11:0,78 0,12
Anzahl der Metastasen 2,11+1,3 1,27 £0,57 32+1.1 <0,001
'(‘3:)" bei Metastasendiagnose 533, 605 2090+589 238+ 63,2 0,53
BMI 271+35 269+33 27.8+4,1 0,40
KFI (Monate) 37.3+171 417+176 316162 0.21
KFI > 30 Monate (%) 44,8 53,1 34,2 0,08
ASA-Klassifikation:
ASA | (%) 4,4 2,1 9,5 0,02
ASA Il (%) 55,9 48,9 714 0,03
ASA Il (%) 39,7 48,9 19,0 0,01
ECOG-Klassifikation:
ECOG 0 (%) 76,5 79,1 73,7 0,24
ECOG 1 (%) 19,8 16,3 23,7 0,67
ECOG 2 (%) 35 4,7 2,6 0,39

Bei 44,2% der pulmonalen Metastasen der Gesamtkohorte wurde eine BRAF-Mutation
nachgewiesen. Davon gehdrten mit 35,4 % weitaus weniger BRAF-mutierte Metastasen zur
Subgruppe der operativ behandelten Patienten als mit 55,3 % zur Subgruppe der konservativ
behandelten Patienten. Der deutliche Unterschied in der Verteilung der BRAF-Mutation in den
beiden Subgruppen wird mit einem p-Wert von 0,04 als statistisch signifikant gewertet.

60,5 % der pulmonalen Metastasen der Gesamtkohorte gehdrten zur Gruppe der PDL1-
positiven Metastasen. Die Verteilung der PDL1-positiven Metastasen in den Subgruppen zeigt
mit einem prozentualen Anteil von 60,0 % in der Kohorte der chirurgisch behandelten
Patienten und 60,6 % in der Kohorte der konservativ behandelten Patienten keine Tendenzen
zugunsten einer der beiden Subgruppen.

Fernmetastasen, die sich auferhalb der Lunge befanden, entwickelten sich insgesamt bei 26
Patienten (gesamt: 30,0 %; PM: 32,7 %; KM: 26,3 %). In aufsteigender Reihenfolge waren

diese Fernmetastasen bei einem Patienten (gesamt: 1,1 %; PM: 0 %; KM: 2,6 %) in der Leber
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lokalisiert, bei zwei Patienten (gesamt: 2,3 %; PM: 2,0 %; KM: 2,6 %) im Knochen, vier
Patienten (gesamt: 4,6 %; PM: 6,1 %; KM: 2,6 %) entwickelten Nebennierenmetastasen, und
die meisten Fernmetastasen auf3erhalb der Lunge fanden sich im Kopfbereich bei genau 13
Patienten (gesamt: 14,9 %; PM: 10,2 %; KM: 21,1 %). Bei sieben weiteren Patienten (gesamt:
8,0 %; PM: 14,3 %; KM: 0 %) wurden Fernmetastasen in anderen, nicht genau definierten
Lokalisationen diagnostiziert.

Im Durchschnitt hat das krankheitsfreie Intervall der Gesamtkohorte 37,3+ 17,1 Monate
angedauert. Die pulmonal metastasektomierten Patienten durchliefen mit durchschnittlich
41,7 £ 17,6 Monaten ein deutlich langeres krankheitsfreies Intervall als die nicht-chirurgisch
behandelten Patienten mit einem durchschnittlichen krankheitsfreien Intervall von 31,6 + 16,2
Monaten. Trotz der deutlichen Tendenzen sind die Unterschiede der krankheitsfreien Intervalle
mit einem p-Wert von 0,21 als statistisch nicht signifikant einzuordnen.

Tumormutationen

BRAF positive (%) PDL1 positive (%)

70
60
50
40
30
20
10

m Pulmonale Metastasektomie m Nicht-chirurgische Therapie
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Baseline Charakteristika:: Primares Melanom

Nicht-
Gesamt Kohorte PM chirurgische
P-Wert
n=87 n=49 Therapie
n=38
Alter bei
primarem 58,7 + 14,7 54,2 + 15,2 57,9+ 11,2 0,28
Melanom (Jahre)
Mannliches
63,2 63,6 72,4 0,46
Geschlecht (%)
GroRRe des
Primartumors 45+50 41+57 49+3,8 0,45
(cm)
N-Status
Primartumor:
pNO (%) 23,3 27,3 17,2 0,07
pN1 (%) 38,4 50,0 20,7 0,03
PN2 (%) 21,9 18,2 27,6 0,02
pPN3 (%) 16,4 4,5 34,5 <0,001
Adjuvante
Therapie des
Primartumors:
Chemo/+Immunt
_ 65,5 38,8 97,4 <0,001
herapie
Radiatio 15,1 12,2 18,4 0,55
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4.3. Therapie der Metastasen

Von den 49 Patienten der Subgruppe des operativ behandelten Studienarms erhielten mit
84 % der Grolteil eine Keilresektion der Lunge. Nur 4 % der Patienten wurden hingegen
segmentektomiert, und weitere 12 % erhielten eine Lobektomie.

Auch 32 Patienten der metastasektomierten Kohorte (65,3 %) erhielten eine zuséatzliche
konservative Therapie, wohingegen 17 Patienten derselben Kohorte (34,7 %) keine
zusatzliche konservative Therapie erhielten.

Im konservativ behandelten Arm der Studie variierte das eingesetzte Arzneimittel. Sofern
Patienten im Verlauf der Behandlung mehrere verschiedene Therapien erhielten, wurden sie
in mehreren Kategorien erfasst. Somit kdnnen die summierten prozentualen Anteile gréf3er als
100 % sein. Die Prozentangaben werden relativ zu den 38 (100 %) Patienten der konservativ
behandelten Kohorte ausgedriickt, um eine Vergleichsbasis zu schaffen.

13 % erhielten Nivolumab, wahrend weitere 18,9 % Ipilimumab erhielten, und bei 15,6 % der
Subgruppe wurde Pembrolizumab angewandt. Mit 63,6 % erhielten mehr als die Halfte der
Patienten dieses Studienarms eine Kombination von mehreren Arzneimitteln. Eine Radiation
erhielten mit 24,7 % circa jeder vierte Patient der Subgruppe. 18,4 % der konservativ
behandelten Patienten mussten die Therapie aufgrund von unerwinschten

Arzneimittelwirkungen oder sonstigen Umstanden abbrechen oder unterbrechen.

Diagnose und Therapie der pulmonalen Metastase

Gesamt PM Nicht-chirurgische
Kohorte =49 Therapie P-Wert
n=87 n=38
Pulmonale Metastasektomie:
Keilresektion (%) 84.0
Segmentektomie (%) 4.0
Lobektomie (%) 12.0
Perioperative Komplikationen (%) 5,2
Krankenhausverweildauer (Tage) 4,5
Nicht-chirurgische Therapie:
Nivolumab (%) 13.0
Ipilimumab (%) 18.9
Pembrolizumab (%) 15.6
Dabrafenib/Trametinib (%) 51.6
Radiatio (%) 24,7
BRAF positive (%) 442 354 55.3 0.04
PDL1 positive (%) 60.5 60.0 60.6 0.81
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4.4. Komplikationen

Die Subgruppe der metastasektomierten Patienten durchlief in 5,2 % der Falle eine oder
mehrere perioperative Komplikationen. In insgesamt sieben Fallen (14,3 %) erfolgte eine Re-
Thorakotomie. Bei allen sieben Fallen handelte es sich um eine zuvor erfolgte Keilresektion
(17,1 % aller Keilresektionen). In keinem Fall der gesamten Kohorte musste Fremd- oder
Eigenblut transfundiert werden.

Einen postoperativen Pneumothorax erlitten zwei der operativ versorgten Patienten (4,1 %),
beide im Anschluss an eine Keilresektion (4,9 % aller Keilresektionen). Zwei Patienten
entwickelten eine postoperative Pneumonie (4,1 %), ebenfalls jeweils nach einer Keilresektion
(4,9 % aller Keilresektionen). In vier Fallen der metastasektomierten Kohorte (8,2 %) wurde
eine zusatzliche Thoraxdrainage bendtigt. Drei dieser vier Falle traten nach einer Keilresektion
auf (7,3% aller Keilresektionen), wahrend eine zusatzliche Thoraxdrainage nach einer
Lobektomie erforderlich war (16,7 % aller Lobektomien). Es ist mdglich, dass ein Patient
mehrere Komplikationen aufwies. Jeder dieser Falle wurde adaquat behandelt.

Aus den genannten Daten ergibt sich fir die Keilresektionen eine Komplikationsrate von
36,6 %. Fur die Segmentektomien ergaben sich bei nur zwei durchgefihrten Operationen
keine Komplikationen, und fur die Lobektomie ergibt sich eine Komplikationsrate von 50 %.
Die Ergebnisse zeigen eine Tendenz zu einer erhohten Komplikationsrate bei radikaleren
Operationsverfahren. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich also ein Vorteil fur nicht-
anatomische gegenlber anatomischen Resektionsmethoden in Bezug auf das
Komplikationsprofil.

Die durchschnittliche stationare Verweildauer nach Metastasektomie lag bei 4,5 Tagen. 40,8 %
der Patienten bendtigten nach der Operation eine intensivmedizinische Betreuung. Die
maximale Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug drei Tage, der Median lag bei einem
Tag.

Innerhalb der Subgruppe mit Keilresektion belief sich die mittlere Verweildauer auf vier Tage.
Die minimale Aufenthaltsdauer lag bei zwei Tagen, die maximale bei elf Tagen. Fir die
Untergruppe der zwei segmentektomierten Patienten betrug die mediane Liegedauer sechs
Tage. Nach einer Lobektomie verblieben die Patienten im Median 5,5 Tage stationar. Der
Aufenthalt reichte dabei von einem bis zu sieben Tagen.

Bei Patienten mit Segmentektomie betrug die mediane Dauer der intensivmedizinischen
Betreuung einen Tag. Im Fall der Lobektomie lag die mediane Intensivverweildauer bei einem

halben Tag, mit einer Bandbreite von null bis zwei Tagen.
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Innerhalb von 30 Tagen nach der operativen Versorgung kam es zu keinem Todesfall. In drei
Fallen (6,1 %) war jedoch eine erneute stationare Aufnahme erforderlich.

Zudem wurde bei 21 Patienten (42,9 %) die konservative Anschlussbehandlung nach der
Metastasektomie entweder unterbrochen oder ganz abgebrochen.

Bei den ausschlieBlich konservativ therapierten Patienten stellte sich das Nebenwirkungsprofil
wie folgt dar: Nebenwirkungen traten bei insgesamt zehn Patienten (26,3 %) auf. Von diesen
entwickelten vier (10,5%) Patienten eine Autoimmunhepatitis, sieben (18,4 %) eine
Autoimmunthyreoiditis, vier (10,5%) eine Autoimmunpneumonitis, zwei (5,3 %) eine
Autoimmunneuritis, vier (10,5%) eine Autoimmunkolitis, ein (2,6 %) Patient eine
Autoimmunnephritis und zehn (26,3%) Patienten entwickelten weitere mildere
Nebenwirkungen. Dabei wiesen sechs (15,8 %) Patienten sogar zwei der hier aufgefiihrten
Nebenwirkungen auf.

Kein Patient der konservativ behandelten Subgruppe verstarb innerhalb von 30 Tagen nach
Erstdiagnose der Lungenmetastase.

Bei sieben Patienten (18,4 %) wurde die ausschlieRlich konservative Therapie entweder

unterbrochen oder vollstandig beendet.

Komplikationen und Nebenwirkungen

Nicht-chirurgische

PM
=49 Therapie
n=38

Akutes Nierenversagen (%) - 10
Stérungen der Hamatopoese (%) - 6,5
Milde Nebenwirkungen (%) - 68,9
Abbruch/Unterbrechung der Therapie (%) - 18,4
90-Tage Wiederaufnahme im Krankenhaus (%) - 15,3
Pneumothorax (%) 6,5 -
Pneumonie (%) 6,1 -
Rethorakotomie (%) 1,2 -
Postoperative Hospitalisierung (%) 3,5+£17 -
30 Tage Mortalitat (%) 0 -
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90-Tage Wiederaufnahme im Krankenhaus (%) 1,2 -

4.5. Uberlebensanalyse

Die mediane Nachbeobachtungszeit der Gesamtkohorte betrug 40 Monate, mit einer
Spannweite von 0 bis 110 Monaten. Insgesamt konnten 24 Patienten (27,6 %) im Verlauf nicht
weiterverfolgt werden. Zum Zeitpunkt der Analyse lebten noch 38 Personen, wahrend 25 im
Verlauf der Beobachtungsperiode verstorben waren.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate (Uberleben > 12 Monate) lag bei 88,2 %. 91,5 % der Patienten
aus der metastasektomierten Gruppe lebten noch nach einem Jahr, wahrend bei den nicht-
chirurgisch behandelten Patienten 84,2 % nach einem Jahr Uberlebten. Es Iasst sich eine
deutliche Differenz von 7,3% in der 1-Jahres-Uberlebensrate erkennen, jedoch ohne
statistische Signifikanz.

Die 3-Jahres-Uberlebensrate (Uberleben > 36 Monate) lag in der Gesamtkohorte bei 60,0 %.
Hier heben sich mit 62,2 % Uberlebenden in der chirurgisch behandelten Kohorte und 57,9 %
Uberlebenden in der konservativ behandelten Kohorte die Differenzen der Subgruppen in der
Uberlebensrate nach drei Jahren etwas auf.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Gesamtkohorte (Uberleben >60 Monate) lag nur noch bei
30,2 %. Hier ist deutlich zu unterscheiden zwischen der 5-Jahres-Uberlebensrate des
operierten Studienarms (44,4 %) und der 5-Jahres-Uberlebensrate des medikamentds
behandelten Studienarms (14,4 %). Der Unterschied im 5-Jahres-Uberleben zwischen den
beiden Gruppen betrug 30 % und erreichte mit einem p-Wert von 0,02 statistische Signifikanz,

was auf eine klare Uberlegenheit der einen Therapieform hinweist.
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4.5.1. Patienten mit konservativer Therapie

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren noch 19 Patienten nachweislich am Leben. Zehn
Patienten verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums.

Die Uberlebensraten nach einem, drei und finf Jahren lagen bei 84,2 %, 57,9 % und 14,4 %.
Das krankheitsfreie Uberleben betrug im Durchschnitt 31,6 Monate.

4.5.2. Patienten mit operativer Therapie

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren noch 19 Patienten nachweislich am Leben. 15 Patienten
verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums.

Die Uberlebensraten nach einem, drei und finf Jahren lagen bei 91,5 %, 62,2 % und 44,4 %.
Das krankheitsfreie Uberleben betrug im Durchschnitt 41,7 Monate.
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4.6. Prognostische Parameter

4.6.1. Einfluss Tumorcharakteristika

Ein hoheres Gesamtiiberleben wiesen vor allem die Patienten mit positivem BRAF-Status auf.
Wiahrend das kumulative Uberleben der chirurgisch behandelten Patienten in dieser Gruppe
nach 60 Monaten bei 78 % lag, betrug das Uberleben der konservativ behandelten Kohorte
nach 60 Monaten 52 %.

Bei den Patienten ohne BRAF-Mutation lag das Langzeitiberleben nach chirurgischer
Behandlung bei 70 % nach 100 Monaten. In der konservativ therapierten Vergleichsgruppe
erreichte das kumulative Uberleben nach 60 Monaten 40 %.

Sowohl bei den BRAF-positiven als auch bei den BRAF-negativen Patienten war die

chirurgische Therapie der konservativen Therapie signifikant Gberlegen (p =0,05; p=0,02).
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Besonders Patienten ohne BRAF-Mutation profitieren signifikant von einer pulmonalen
Metastasektomie.

Der BRAF-Status wurde aullerdem im Zusammenhang mit dem krankheitsfreien Intervall
untersucht. Die Analyse ergab, dass ein BRAF-positiver Status mit einer friheren
Eintrittswahrscheinlichkeit einer Metastasierung korreliert.

Die Hypothese wurde durch eine Odds Ratio von 1,91 (95 %-KI: 0,53-7,3) statistisch gestutzt.
Das Ergebnis ist signifikant (p = 0,03).

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem N-Status des Primarius und dem
krankheitsfreien Intervall untersucht. Wahrend bei einem hohen N-Status eine frihe
Metastasierung beobachtet wurde, trat die Metastasierung bei einem niedrigen N-Status
tendenziell spater auf. Diese Hypothese wurde durch eine Odds Ratio von 1,65 (95 %-KI:
0,74-3,68) unterstitzt.

Auch der Einfluss des Laborparameters LDH zum Zeitpunkt der Metastasendiagnose auf das
krankheitsfreie Intervall wurde untersucht. Mit einer OR von 1,01 (95 %-KI: 0,92—1,01) wird die
Hypothese gestltzt, dass ein hoher LDH-Spiegel mit einer tendenziell friheren

Metastasierung assoziiert ist.

4.6.2. Einfluss Komorbiditaten

Es zeigte sich, dass ein hdheres Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Melanom-Operation
mit einem kurzeren krankheitsfreien Intervall assoziiert war.

Somit erkrankten Patienten, die in héherem Alter operiert wurden, friiher an einer Metastase
als Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation jliinger waren.

Diese Hypothese wurde durch eine Odds Ratio von 1,04 (95 %-KI: 0,99-1,09) statistisch

gestutzt.

4.6.3. Einfluss Metastasenanzahl

Fir das krankheitsfreie Intervall wurde zusatzlich der Einfluss der Metastasenanzahl
berlcksichtigt.

Dabei ergab sich eine Bestatigung der Hypothese, dass eine hohe Anzahl von Metastasen bei
Diagnosestellung eine frihere Metastasierung beguinstigt.

Diese Hypothese wurde durch eine Odds Ratio von 1,33 (95 %-KI: 0,58-3,0) statistisch

gestutzt.
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4.6.4. Einfluss Chemotherapie

Wurden im Verlauf unterschiedliche Chemotherapeutika eingesetzt, erfolgte eine
Mehrfacherfassung der jeweiligen Patienten.

Untersucht wurde zudem der Einfluss des Einsatzes einer Chemo- oder Immuntherapie zur
Behandlung des Primarius auf das krankheitsfreie Intervall.

Die Vermutung einer positiven Korrelation zwischen dem Zeitpunkt der Metastasierung und
der Gabe eines Chemo- bzw. Immuntherapeutikums konnte nicht bestatigt werden.
Die Auswertung ergab eine Odds Ratio von 0,95 (95 %-Konfidenzintervall: 0,29-3,2), womit
sich kein statistisch belegbarer Zusammenhang zwischen der Art der Primartumortherapie und

dem Zeitpunkt des Auftretens pulmonaler Metastasen feststellen liel3.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion

Dank der engen Kooperation mehrerer Fachdisziplinen konnte in dieser Studie erstmals ein
umfassender Vergleich der chirurgischen und konservativen Therapieformen beim malignen
Melanom mit pulmonaler Metastasierung durchgefihrt werden. Im Unterschied zu friiheren
Arbeiten, die sich haufig auf einzelne Parameter beschrankten, bietet diese Analyse eine
ganzheitliche Betrachtung der verfiigbaren Behandlungsstrategien. Alle Patienten wurden
innerhalb desselben Zeitrahmens und unter identischen klinischen Bedingungen behandelt,
was die Aussagekraft der Ergebnisse erheblich steigert. Es handelt sich bei dieser Studie um
die erste zweiarmige retrospektive Analyse bei isoliert pulmonal metastasiertem Melanom.
Deutlich zu erkennen ist, dass Patienten nach pulmonaler Metastasektomie ein signifikant
besseres Langzeitiiberleben aufweisen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (Uberleben > 60
Monate) der metastasektomierten Patienten liegt mit 44,4 % im Vergleich zur vorliegenden
Literatur Gber dem erwarteten Bereich fir metastasierte maligne Melanome (20-30 %), jedoch
innerhalb der erwarteten Spanne von 20-50% fir erfolgreiche RO-Resektionen von
Lungenmetastasen unabhangig vom Primarius.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen in ihrer Struktur und Methodik die groflte
Ubereinstimmung mit der Untersuchung von Petersen et al. (2007), da in dieser Studie
ebenfalls Patienten mit pulmonalen Metastasen eines malignen Melanoms untersucht und die
5-Jahres-Uberlebensraten nach vollstandiger Resektion analysiert wurden. In ihrer groRen
Kohorte von 1.720 Patienten berichten Petersen et al. eine 5-Jahres-Uberlebensrate im
Bereich von rund 20-30 %. Dies kdnnte durch multiple Faktoren bedingt sein. Hervorzuheben
ist jedoch, dass in unserem Kollektiv modernere perioperative Verfahren, eine engmaschigere
Nachsorge und Optimierungen in der chirurgischen Technik zum Einsatz kamen.
Unterschiede zeigen sich insbesondere darin, dass in unserer Studie mit 49 operierten
Patienten eine deutlich kleinere Patientenzahl vorliegt und zusatzlich eine strengere
Patientenselektion erfolgte (z. B. haufig singulare Metastasen, niedrigere N-Stadien). Diese
Faktoren — eine verbesserte Patientenselektion sowie der technische Fortschritt — konnen
unter anderem den héheren 5-Jahres-Uberlebensvorteil in unserem Kollektiv erklaren.
Patienten mit singularen Metastasen zeigten zudem ein langeres krankheitsfreies Intervall,
was auch in friheren Arbeiten, wie der von Liu et al. (2016), hervorgehoben wurde. Auffallig
in dieser Studie ist, dass besonders Patienten ohne BRAF-Mutation signifikant von der

pulmonalen Metastasektomie profitieren.
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In der konservativ behandelten Patientengruppe lag die 5-Jahres-Uberlebensrate (Uberleben
>60 Monate) mit 14,4 % deutlich unter der Uberlebensrate der operativ behandelten Kohorte.
Damit liegt dieses Ergebnis im Vergleich zu den Daten von Luke und Schwartz (2013) sowie
Massimo Ralli et al. (2020) klar unter dem erwarteten Bereich von bis zu 30—40 % beim Einsatz
aktueller Immuntherapien.

Ein Uberblick tiber verschiedene Studien zu Chemotherapie und modernen Immuntherapien
beim metastasierten Melanom zeigt, dass rein chemotherapeutische Ansatze laut Luke und
Schwartz (2013) haufig nur 5-Jahres-Uberlebensraten unter 10 % erreichen. Demgegeniiber
konnten neuere Immuntherapien, insbesondere Checkpoint-Inhibitoren, in einzelnen Studien
ein deutlich héheres 5-Jahres-Uberleben von 20-40 % erzielen.?® Dass unsere konservativ
behandelte Kohorte mit 14,4 % zum Teil unter diesen Werten liegt, lasst sich moglicherweise
darauf zurlckflhren, dass nicht alle Patienten Zugang zu Kombinationstherapien hatten, ein
Teil primar nur eine Chemotherapie erhielt oder ungiinstige Risikofaktoren (z. B. hdheres N-
Stadium, multiple Metastasen, relevante Komorbiditaten) aufwies. Des Weiteren weisen
unsere Daten auf eine relativ hohe Rate BRAF-negativer Patienten in der konservativ
behandelten Subgruppe hin, wodurch eine zielgerichtete Therapie (BRAFi/MEKI) seltener zum
Einsatz kam.

Insgesamt kann somit ein Teil des schlechteren Outcomes in der rein medikamentds
therapierten Gruppe durch eine heterogenere Patientenselektion, eingeschrankte
Therapiemdglichkeiten und eine hdhere Tumorlast (mehrere Metastasen) erklart werden.
Auch kinftig ist mit einer weiteren Verbesserung der Uberlebensraten bei konservativ
behandelten Patienten zu rechnen, begunstigt durch zunehmend personalisierte
Therapieansatze und eine wachsende Auswahl an zielgerichteten Wirkstoffen. Trotz dieser
Entwicklung ist nicht davon auszugehen, dass die chirurgische Metastasentherapie vollstandig
an Bedeutung verlieren wird.

Damit ein Patient fir eine Metastasektomie in Betracht gezogen werden kann, missen zuvor
definierte Voraussetzungen erfiillt sein. Die Entscheidung erfolgt dabei stets im Rahmen einer
interdisziplindren und patientenindividuell abgestimmten Beurteilung. Eine potenziell heilende
Entfernung der Lungenmetastasen setzt voraus, dass die praoperative Bildgebung eine
vollstandige Resektabilitat entsprechend dem RO-Kriterium der Union for International Cancer
Control (UICC) bestatigt.

Dies zeigte sich unter anderem daran, dass in der operativ behandelten Patientengruppe
vermehrt singulare und einseitig lokalisierte Metastasen beobachtet wurden. Zudem fiel die
durchschnittliche Metastasengrofe in dieser Subgruppe geringer aus als bei den konservativ
therapierten Patienten. In der Fachliteratur wird ein Zusammenhang zwischen kleineren

Metastasen und einem verlangerten krankheitsfreien Intervall sowie einem besseren
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Gesamtuberleben beschrieben. In der vorliegenden Arbeit liel3 sich dieser Zusammenhang
jedoch vermutlich aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht nachweisen.

Fiar die Durchfuhrung einer Metastasektomie ist eine ausreichende kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit notwendig. Auf Grundlage der vorliegenden Daten Iasst sich dies jedoch
nicht eindeutig beurteilen, da sich hinsichtlich kardiopulmonaler Begleiterkrankungen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen zeigten.

Neben der operativen Entfernbarkeit der Lungenmetastase ist eine adaquate Behandlung des
Primartumors Voraussetzung, um das Risiko einer erneuten Metastasierung zu minimieren.
Weitere Fernmetastasen sollten entweder nicht bestehen oder durch therapeutische
Mafinahmen heilbar sein, da andernfalls eine kurative Operation nicht zielfiihrend ware.

Dies spiegelt sich auch darin wider, dass metastasektomierte Patienten anteilig haufiger einem
niedrigen N-Status zugeordnet waren, wahrend sich in der konservativ behandelten Kohorte
ein héherer Anteil an Patienten mit hohem N-Status fand.

Zwar steht ein gewebeschonendes Vorgehen im Vordergrund, jedoch ist es erforderlich, eine
ausreichende Menge an Lungengewebe zu entfernen, um den Tumor vollstandig und mit dem
notwendigen Sicherheitsabstand zu resezieren. Die mit Abstand haufigste Operationsmethode
in dieser Arbeit war die nicht-anatomische Keilresektion. Anatomische Verfahren wie die
Segmentektomie oder Lobektomie kamen hingegen deutlich seltener zur Anwendung.

Die Analyse der vorliegenden Daten zeigt, dass das Uberleben in allen chirurgisch
behandelten Subgruppen, differenziert nach dem jeweiligen Operationsverfahren, hdher war
als in der konservativ therapierten Vergleichsgruppe. Dies deutet darauf hin, dass Patienten
unabhangig vom Umfang oder der Radikalitat des operativen Eingriffs von einer chirurgischen
Behandlung profitieren kénnen.

Kinftige Verbesserungen dieser positiven Ergebnisse erscheinen durch den vermehrten
Einsatz der videoassistierten thorakoskopischen Chirurgie (VATS) mdglich, da diese Methode
mit geringeren Komplikationen bei gleichzeitig ahnlicher oder sogar uberlegener Wirksamkeit
assoziiert ist. Es bleibt offen, ob das vergleichsweise langere krankheitsfreie Intervall und das
héhere Gesamtiiberleben der metastasektomierten Subgruppe zumindest teilweise auf deren

allgemein besseren Gesundheitszustand zurtickzufiihren sind.

In der wissenschaftlichen Literatur finden sich verschiedene signifikante Einflussgrofien, die
als prognostisch relevant fur das Gesamtlberleben nach chirurgischer Entfernung pulmonaler
Metastasen eines malignen Melanoms gelten.

Ein schlechter Allgemeinzustand (z. B. ASA >2) sowie kardiopulmonale Vorerkrankungen
gelten als Pradiktoren fir ein ungiinstiges Outcome.***® Auch ein héheres Lebensalter ist

nachweislich mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert.'®23
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Auch tumorbezogene Merkmale beeinflussen das Uberleben erheblich: Prognostisch
ungulnstig sind etwa eine fehlende vollstandige Entfernung der Metastasen (kein RO-Status)
oder eine nicht ausreichende Kontrolle des Primartumors.?**'

Umgekehrt korreliert ein langes krankheitsfreies Intervall (time to metastasis) mit einem
besseren Gesamtiiberleben, wahrend ein kurzes Intervall eine verkiirzte Uberlebenszeit
beglnstigt.’?4®

Auch die Charakteristika der Metastasen spielen eine entscheidende Rolle: In zahlreichen
Studien wird ein oberflachlich spreitendes (superfiziell spreitendes) Melanom gegenulber
nodularen oder amelanotischen Melanomen mit einer glunstigeren Prognose in Verbindung
gebracht.”*' Dariuiber hinaus beeinflussen eine hohe Anzahl an Metastasen, ein groRer
Metastasendurchmesser (z.B. >25mm) sowie das Vorhandensein extrapulmonaler

Metastasen das Uberleben negativ.'®'®

Unsere Ergebnisse bestatigen zahlreiche der in der Literatur beschriebenen prognostischen
Faktoren: In der eigenen Kohorte zeigte sich beispielsweise, dass Patienten mit hdherem Alter
bei Primartumorresektion tendenziell ein kirzeres krankheitsfreies Intervall aufwiesen und
somit friher metastasierten.

Zudem wurde deutlich, dass BRAF-positive Melanome haufiger mit einer frihen
Metastasierung assoziiert waren, wahrend insbesondere BRAF-negative Patienten signifikant
von einer pulmonalen Metastasektomie profitierten.

Bezuglich der Operationsverfahren bestatigten unsere Beobachtungen, dass eine vollstandige
RO-Resektion entscheidend zu einem verbesserten Langzeituberleben beitragt. Auch eine
geringere Metastasenanzahl korrelierte mit einer besseren Prognose — ein Befund, der mit den
Ergebnissen anderer Studien lbereinstimmt.94’

Weitere, anhand des p-Werts statistisch nicht signifikante, aber durch die Odds Ratio (OR)
gestlutzte Hypothesen zeigen, dass zusatzliche Parameter das krankheitsfreie Intervall
beeinflussen kdnnten. So Iasst sich ableiten, dass ein hoher LDH-Wert zum Zeitpunkt der
Metastasendiagnose sowie ein hoher N-Status des Primarius mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit fur ein kurzeres krankheitsfreies Intervall einhergehen.

Des Weiteren ist die gute Vertraglichkeit der operativen Ma3nahmen hervorzuheben. Dies
zeigt sich beispielsweise an der durchschnittlichen stationaren Verweildauer von nur 4,5
Tagen. Eine perioperative Komplikationsrate von lediglich 5,2 % unterstreicht zusatzlich die
Sicherheit des chirurgischen Vorgehens.

Vergleichbar niedrige Komplikationsraten im Bereich von 5-10% fur die chirurgische
Resektion pulmonaler Metastasen berichten auch Macherey et al. (2015) und Younes et al.

(2012), was die Ergebnisse dieser Arbeit zusatzlich sttzt.
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In der konservativ behandelten Subgruppe lag der Anteil an Therapieabbriichen bzw. -
unterbrechungen aufgrund von Nebenwirkungen bei 18,4 %. Damit bewegt sich dieses
Ergebnis im Bereich, der auch von anderen Arbeitsgruppen im Zusammenhang mit Immun-
oder Chemotherapien beobachtet wurde. So berichten beispielsweise Rodriguez-Cerdeira et
al. (2017) in ihrem Review zu immunonkologischen Therapien von Abbruchraten zwischen
10 % und 25 %, wahrend Massimo Ralli et al. (2020) in einzelnen Studien sogar noch héhere
Raten fiir bestimmte Kombinationen von Immun-Checkpoint-Inhibitoren nennen.

Die in dieser Studie gemessenen 18,4 % liegen somit innerhalb der publizierten Spannbreite
und verdeutlichen, dass trotz erheblicher therapeutischer Fortschritte die
Nebenwirkungsprofile medikamentoser Therapien weiterhin eine Herausforderung fur

Patienten und Behandelnde darstellen.
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5.2. Limitationen

Die Belastbarkeit der Ergebnisse wird unter anderem durch mdgliche Fehlerquellen im
zugrunde liegenden Datensatz limitiert. Da die Patientendaten aus einem Klinikinternen
System stammen und nicht im Rahmen dieser Arbeit erhoben wurden, besteht die Moglichkeit
von Dokumentationslicken oder inhaltlichen Ungenauigkeiten.

Ware die Dokumentation in der Vergangenheit systematischer erfolgt oder das Studiendesign
prospektiv ausgerichtet gewesen, hatte sich vermutlich ein umfassenderes Patientenkollektiv
analysieren lassen.

Dariber hinaus besteht die Moglichkeit, dass es beim Ubertrag einzelner Informationen in das
Analyseprogramm zu inhaltlichen Fehlern oder Auslassungen gekommen ist. Besonders
retrospektive Aussagen zur Relevanz einzelner Vorerkrankungen fir das Gesamtuberleben
sind methodisch nur eingeschrankt belastbar.

So war es beispielsweise nicht mdglich, den Schweregrad einer COPD, eines Asthma
bronchiale oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) exakt zu erfassen
und bei allen Patienten vergleichbar zu bewerten.

Durch die Fokussierung auf einen einzelnen Standort ist auch die GrofRe des
Patientenkollektivs naturgemal’ begrenzt, was die Aussagekraft insgesamt einschrankt.
Kleine Fallzahlen kénnen zu Verzerrungen fihren — etwa bei der Bestimmung des rezidivfreien
Uberlebens oder der Bewertung des Einflusses verschiedener Operationsmethoden.

In einigen Fallen mussten daher ganze Patientenkategorien in den statistischen
Berechnungen unbericksichtigt bleiben, da die zu geringe Stichprobengrofl3e die Aussagekraft

erheblich eingeschrankt hatte.
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5.3. Fazit

Eine chirurgische Entfernung stellt derzeit den einzigen Weg dar, Tumoren oder deren
Metastasen vollstandig (ohne Residuen) aus dem Koérper zu entfernen. Auch beim malignen
Melanom gilt die chirurgische Entfernung pulmonaler Metastasen als bewahrte Ma3nahme,
deren Nutzen durch zahlreiche Studien Uber mehrere Jahrzehnte hinweg belegt wurde.
Parallel dazu schreitet die Entwicklung systemischer Therapiekonzepte rasant voran und
ermdglicht zunehmend prazisere, auf individuelle Tumoreigenschaften abgestimmte
Behandlungen. Immer neue Studien und Behandlungsmethoden eréffnen prazisere, auf die
jeweiligen Tumoreigenschaften zugeschnittene Ansatze. So hat das Spektrum mdglicher
Therapien inzwischen BRAF-Inhibitoren (z. B. Dabrafenib), MEK-Hemmer (z. B. Trametinib)
sowie PD-1-Checkpoint-Inhibitoren (z.B. Nivolumab, Pembrolizumab) hervorgebracht.
Dennoch sind sowohl schwankende Ansprechraten als auch zum Teil erhebliche
Nebenwirkungen weiterhin entscheidende Aspekte, die es zu optimieren gilt. Patienten, die
nicht fir einen operativen Eingriff in Betracht kommen, kénnen jedoch aus einer Vielzahl
wirksamer konservativer Therapien profitieren.

Die Analyse dieser Studie zeigt, dass insbesondere eine spezifisch ausgewahlte
Patientengruppe mit malignem Melanom und pulmonalen Metastasen deutlich von einem
operativen Vorgehen profitieren kann. Ein eindeutiger Standard hinsichtlich des chirurgischen
Verfahrens liel sich dabei jedoch nicht festlegen, da unterschiedliche Resektionsmethoden
wie Keilresektion, Segmentektomie und Lobektomie gleichermallen erfolgreich angewendet
wurden.

Da in der vorliegenden Arbeit ein deutlicher Vorteil der chirurgischen gegenuber der rein
medikamentdésen Behandlung nachgewiesen wurde, sollte die Mdglichkeit einer operativen
Therapie bei Patienten mit isolierten Lungenmetastasen grundsatzlich im interdisziplinaren
Tumorboard erortert werden. Denn im Vergleich zur rein konservativen Therapie steigt die

Wabhrscheinlichkeit fiir ein 5-Jahres-Uberleben in dieser Studie im Durchschnitt um rund 45 %.
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