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1 Einleitung

1.1 Das maligne Melanom

Das maligne Melanom (MM) der Haut wird als maligne Neoplasie melanozytaren
Ursprungs eingeordnet. [1]

Melanozytare Tumore lassen sich je nach ihrem Erscheinungsbild einteilen. Hierbei
zahlen  Superfiziell-spreitende  Melanome, Lentigo maligna  Melanome,
Desmoplastische Melanome und Nodulare Melanome zu den haufigsten Formen. [2]
Neben den vier Subtypen erweist sich das kaum oder unpigmentierte Amelanotische
Melanom als Sonderform des MM. [3]

Klinische Relevanz erlangt das MM nicht zuletzt durch seine ungebrochen hohe
Inzidenz: So rangiert das MM in Deutschland auf Platz funf der haufigsten soliden
malignen Tumorentitaten. [4]

Obwohl es weniger als 5% aller Diagnosen maligner Hauttumore betrifft, ist hier das
MM fuar die meisten Todesfalle verantwortlich. Auch wenn die Mehrzahl an
Primartumoren durch Exzision entfernt werden kann, hat das metastasierte Melanom
nach wie vor eine reduzierte Prognose. [5]

Die Inzidenz dieser Erkrankung ist in den vergangenen Jahren global deutlich
gestiegen. Dabei begrindet sich die hohe Letalitat gerade durch die hohe
Metastasierungsrate. [6]

Die Tumorentwicklung des MM wird nach Clark als ein zweiphasiger Prozess
beschrieben: Dabei verlauft die erste radiare Wachstumsphase (Radial Growth Phase
RGP) horizontal in der Basalschicht der Epidermis. Da diese RGP-Melanome noch
nicht in die Dermis ragen, konnen sie noch nicht metastasieren. Allerdings
durchdringen die Melanozyten in der zweiten vertikalen Wachstumsphase (Vertical
Growth Phase VGP) die Basalmembran und wachsen infiltrativ, damit besitz das MM
die Moglichkeit Metastasen zu bilden. Eine Ausnahme macht hierbei haufig das rein
vertikal wachsende nodulare Melanom. [7-9]

Die Metastasierung des MM kann sowohl lymphogen (loko-regional), aber auch
hamatogen als Fernmetastase erfolgen. Dabei treten sie als Satelliten- oder In-Transit-
Metastasen, als regionale Lymphknotenmetastasen oder beispielsweise in der Lunge,
Nebennieren, Dunndarm, Leber und Gehirn als Fernmetastasen in Erscheinung.
[4, 9-11]



Davon sind in etwa 50% der Erstmetastasierungen regionale
Lymphknotenmetastasen, knapp 22% entsprechen den kutanen Satelliten- oder In-
Transitmetastasen und circa 28% treten als Fernmetastasen auf. [11, 12]

Der zeitliche Verlauf einer Metastasierung unterscheidet sich aufgrund beteiligter
Risikofaktoren. Dazu zahlen neben dem Alter, das Geschlecht und die anatomische
Lage des Tumors. [13]

Durch seine hohe Metastasierungsrate ist das MM fur 90% aller Sterbefalle an
Hauttumoren verantwortlich. [4,14]

Die Diagnose des MM erfolgt nach histo-pathologischen Kriterien, wodurch man
dieses von benignen Navi unterscheidet.

Neben Ulzerationen, Tumordicke nach Breslow und Anzahl der Mitosen, ist klinisch
die ABCDE-Regel fur die Diagnostik entscheidend. Durch diese Regel werden
suspekte Hautlasionen anhand alphabetischer Punkte mit einem Dermaskop
untersucht. Dazu zahlen die Asymmetrie des Aufbaus und eine unscharfe
Begrenzung, welche auf ein infiltratives und invasives Wachstum hinweisen kdnnen.
Hinzu kommt eine auffallende inhomogene Coloration, welche sich je nach Subtyp
meist durch eine dunklere Pigmentierung vom benignen Navus (Muttermal)
abzeichnet. Als weiteres Malignitatskriterium ist ein Durchmesser Uber 6mm, sowie
eine gegebenenfalls zeitlich rasche Entwicklung in den vergangenen 1-3 Monaten zu
erwahnen. [4, 6, 15, 16]

Diese Regel ermoglicht es, durch den erworbenen Dermatoskopiepunktwert (DPW)
melanozytare Hautveranderungen zu beurteilen. Ab einem Wert Gber 5,45 kann man
mit einer hohen Malignitatswahrscheinlichkeit rechnen. [16]

Laut Schatzung des Robert-Koch-Instituts (RKI) erkrankten im Jahr 2017 22.900
Menschen an einem MM in Deutschland. [4]

1.1.1 Lokalisation des malignen Melanoms

Wie bereits erwahnt, entsteht das MM in der Regel aus Melanozyten der Epidermis
oder Dermis. Der Tumor kann jedoch auch aus Melanozyten anderer Regionen
hervorgehen, wie z.B. der Mundschleimhaut, der oberen Magen-Darmschleimhaut, der
Genitalschleimhaut, dem Uvealtrakt der Augen und der Leptomenix der
Meningen. [2, 17]

Eine retrospektive Analyse der Jahre 2010-2014 ergibt bei der Diagnostik des
Primartumors einen Altersdurchschnitt von 62 Jahren. Beim Geschlechtervergleich



zeigt sich, dass bei Frauen das MM vor allem an unteren Extremitaten
(v.a. Schienbeine) und bei Mannern am Torso (v.a. Rucken) auftritt. Auffallend ist
dabei das Alter. Bei jungeren Patienten ist das MM an unteren Extremitaten
aufzufinden, wohingegen bei Alteren die Kopf-Hals-Region eher betroffen ist. [18]

Abbildung 1: Anatomische Hauptregionen
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Grafik und Tabelle enthnommen aus:
,Primary Locations of Malignant Melanoma Lesions Depending on Patients Gender and Age
(Stanienda-Sokdt, K., et al Asian Pac J Cancer Prev, 2017).

1.1.2 Kopf-Hals Melanome

Ca. 20% aller diagnostizierten MM sind im Kopf-Hals-Bereich zu finden. [2]

Hierbei zeigen sich unterschiedlichste klinische Verlaufe, welche nicht zuletzt stark
vom histologischen Subtyp abhangen. [19]

Die Ursache fur eine vermeintlich schlechtere Prognose von Kopf-Hals-Melanomen
(KHM) ist jedoch noch nicht vollstandig geklart. Im Fokus steht allerdings die

Bedeutung der anatomischen Komplexitat des Kopf-Hals-Bereiches. Durch die



Vielfaltigkeit des lymphatischen Systems erweist sich eine vollstandige chirurgische
Sanierung der befallenen Lymphknoten als Herausforderung. [19-21]

Ein wichtiger prognostischer Faktor fur den loko-regionaren Befall ist daher die
Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB), die die Komplexitat des individuellen
Lymphabflusses berucksichtigt und letztlich auch Einfluss auf eine gegebenenfalls
anstehende adjuvante Therapie nimmt. [22]

Ursprunglich wurde sie als zusatzliche Therapiemalinahme angewendet. Mittlerweile
ist die SLNB in der Diagnostik, wie auch Therapie aufgrund ihrer Genauigkeit in der
Frihdiagnostik lymphogener Metastasen nicht mehr wegzudenken. [23]

FUr den prognostischen Verlauf dieser Tumorerkrankung ist dabei das daraus
resultierende Biopsieergebnis entscheidend. [24]

Um das Ausmal einer solchen Erkrankung einschatzen zu konnen, verwendet man
die TNM-Klassifikation. Durch die UICC (Union Internationale Contre le Cancer) und
AJCC (American Joint Committe on Cancer) lassen sich tumorspezifisch
entscheidende Merkmale in die jeweilige Gruppierung einteilen. [25]

Somit erweist sich diese Klassifikation als internationale Grundlage zur Einordnung
eines Tumors. [4]

Die TNM-Klassifikation beschreibt die anatomische Entwicklung des Tumors in drei
Kriterien. T steht fur die Ausbreitung des Primartumors. N dokumentiert das
Vorhandensein oder Fehlen regionarer Lymphknotenmetastasen. Und M steht fur
Metastasierung. Die Ausbreitung des Tumors wird durch das Hinzufugen von Ziffern
verdeutlicht. Hinzu kommt die Unterteilung in eine klinische Klassifikation (cTNM) und
postoperative histo-pathologische Klassifikation (pTNM). [25]



Die folgenden Tabellen stammen aus der aktuellen Leitlinie von 2020 und sollen einen
Uberblick des Stagings verschaffen. [26, 27]

Tabelle 1: T-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom entnommen aus S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (AJCC 2016/UICC 2016):

T-Klassifikation Tumordicke Ulzeration
Tx
(Primare Tumordicke kann nicht bestimmt werden, z.B. bei | Keine Angabe Keine Angabe
kiirretiertem Primartumor)
TO
(Kein Anhalt fiir einen Primartumor, z.B. bei okkultem Melanom oder | Keine Angabe Keine Angabe
komplett regressivem Primartumor)
Tis (Melanoma In-situ) Keine Angabe Keine Angabe
T1 <10 mm Unbe.k.a'nnt oder nicht
spezifiziert
Tla < 0.8mm ohne Ulzeration
< 0.8mm mit Ulzeration
T1b -
L) Ll il mit/ohne Ulzeration
mm
T +1.0-2.0 mm Unbe.k.a'nnt oder nicht
spezifiziert
T2a >1.0-2.0 mm ohne Ulzeration
T2b >1.0-2.0 mm mit Ulzeration
T3 +2.0-4.0 mm Unbe.k.a'nnt oder nicht
spezifiziert
T3a >2.0-4.0 mm ohne Ulzeration
T3b >2.0-4.0 mm mit Ulzeration
T4 ~4.0 mm Unbe.k.a'nnt oder nicht
spezifiziert
T4a >4.0 mm ohne Ulzeration
T4b >4.0 mm mit Ulzeration




Tabelle 2: N-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom entnommen aus der S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (AJCC 2016/UICC 2016):

Vorhandensein von Intransit-,

N- . .
el s Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten Satelliten., und/oder
Klassifikation . .
Mikrosatelliten- Metastasen

Regionale Lymphknoten wurden nicht beurteilt (z.B. keine
Wachterlymphknotenbiopsie durchgefiihrt, regionale

Nx Lymphknoten bereits anderweitig entfernt). Nein
Fiir T1-klassifizierte Melanome ist die pathologische Klassifizierung (pN)
nicht obligat; es soll die klinische Klassifizierung (cN) angewandt werden.

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar Nein
Ein metastatisch befallener Lymphknoten
ODER

N1

Intransit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
OHNE einen metastatisch befallenen Lymphknoten

Ein Kklinisch “okkulter” metastatisch befallener
Nla Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels Nein
Wichterlymphknotenbiopsie)

N1b Ein Kklinisch metastatisch befallener Lymphknoten Nein

Nilc Kein regionarer metastatisch befallener Lymphknoten Ja

Zwei oder drei metastatisch befallene Lymphknoten

N2 ODER

Intransit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
mit einem metastatisch befallenen Lymphknoten

Zwei oder drei klinisch “okkulte” metastatisch befallene
N2a Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels Nein
Wichterlymphknotenbiopsie)

Zwei oder drei metastatisch befallene Lymphknoten, bei

N2b denen mind. ein Lymphknoten klinisch diagnostiziert Nein
wurde.
N2c Ein metastatisch befallener Lymphknoten (“okkult” oder A

klinisch diagnostiziert)

Vier oder mehr metastatisch befallene Lymphknoten
N3 ODER

Intransit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

mit zwei oder mehr metastatisch befallenen Lymphknoten
ODER

,verbackenes“ Lymphknotenkonglomerat OHNE Intransit-,
Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

Vier oder mehr klinisch “okkulte” metastatisch befallene
N3a Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels Nein
Wichterlymphknotenbiopsie)

Vier oder mehr metastatisch befallene Lymphknoten, bei
N3b denen mind. ein Lymphknoten klinisch diagnostiziert Nein
wurde.

Zwei oder mehr “okkulte” oder klinisch metastatisch
N3c befallene Lymphknoten und/oder ,verbackenes* Ja
Lymphknotenkonglomerat




Tabelle 3: M-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom enthommen aus der S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (AJCC 2016/UICC 2016):

b P Anatomische Lokalisation LDH-Wert

Klassifikation

MO Kein Hinweis auf Fernmetastasen

M1 Vorhandensein von Fernmetastasen

Mia Nicht bestimmt oder
Fernmetastasen i.B. der Haut, Weichteile inkl. Muskel und /oder nicht nicht dokumentiert

M1a(0) regionale Lymphknoten normal

M1a(1) erhoht

Mib Nicht bestimmt oder
Fernmetastasen i.B. der Lunge; mit oder ohne Beteiligung der unter nicht dokumentiert

M1b(0) M1a codierten Lokalisationen normal

M1b(1) erhoht

M1 Nicht bestimmt oder

€ Fernmetastasen i.B. anderer viszeraler Lokalisationen OHNE ZNS- | nicht dokumentiert

M1c(0) Bet(.elllgung; mlF oc.ier ohne Beteiligung der unter M1la oder M1b ormal
codierten Lokalisationen

M1c(1) erhoht

Mid Nicht bestimmt oder
Fernmetastasen i.B. des ZNS; mit oder ohne Beteiligung der unter nicht dokumentiert

M1d(0) M1a, M1b oder M1c codierten Lokalisationen normal

M1d(1) erhoht

Tabelle 4: Pathologische Stadieneinteilung des malignen Melanoms entnommen aus der S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (AJCC 2016/UICC 2016):

T-Klassifikation | N-Klassifikation M-Klassifikation | Stadium
Tis NO MO 0
Tla NO MO

1A
T1b NO MO
T2a NO MO IB
T2b NO MO

I1A
T3a NO MO
T3b NO MO

IIB
T4a NO MO
T4b NO MO 11C
TO N1b, Nic MO I11B
TO N2b, N2c, N3b oder N3c | MO I1IC
T1la/b-T2a N1a oder N2a MO 1A
T1la/b-T2a N1b/c oder N2b MO i
T2b/T3a N1a-N2b MO

N2c

(Hlesitse oder N3a/b/c M
T3b/T4a Jedes N =N1 MO e
T4b N1a-N2c MO
T4b N3a/b/c MO 111D
Jedes T, Tis Jedes N M1 IV
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Als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren erweist sich die Tumordicke nach
Breslow, da mit zunehmender Dicke die Wahrscheinlichkeit fur eine okkulte regionale
Metastasierung steigt. [4, 24, 28]

Bei Melanomen der Gesichtshaut und des Ohrs sind hinzukommend auch das
Geschlecht und das Alter des Patienten von Bedeutung. [28]

Im Hinblick auf das Gesamtuberleben eines KHM ist die Prognose einer zervikalen
Lymphknotenmetastasierung entscheidend. Nach Ettl et al. 2014. zahlt dazu die
Diagnose des Subtyps, die anatomische Lage, sowie Tumordicke, Ulzeration und
Invasionstiefe. Die Studie verweist auch darauf, dass Tumore des Gesichts und der
vorderen Kopfhaut in die Lymphknoten des Halses und der Ohrspeicheldrise
metastasieren, wohingegen sich Tumore der hinteren Kopfhaut und des Halses auch
in die Nackenregion ausbreiten. [19]

1.1.3 Atiologie und Epidemiologie des malignen Melanoms

Die Atiologie des MM ist von vielen Faktoren abhangig. Zu ihnen zahlen genetische
Voraussetzungen, UV-Exposition, heller Hauttyp (Typ | und Il) und Rasse. [4, 29]
Wahrend fur die Karzinogenese bei anderen Hauttumoren, wie beispielsweise dem
Basaliom und dem Plattenepithelkarzinom eine chronische kumulative
Sonnenexposition entscheidend ist, schadet beim MM vor allem eine kurzzeitige
intensive UV-Belastung, hier insbesondere intermittierende UV-Exposition und
schwere Sonnenbrande in Kindheit und Jugend. [30, 31]

Zu weiteren konstitutionellen Risikofaktoren zahlen grof3e kongenitale Navi. [32]

Eine Fall-Kontroll-Studie belegt, dass das Melanomrisiko stark mit der Anzahl an Navi
korreliert. Dabei kann auch ein Zusammenhang zwischen dem Risiko an einem MM
zu erkranken und Veranderungen von Navi, wie beispielsweise einem Durchmesser
von mehr als 7 mm, Farbvariationen und unregelmalige seitliche Umrisse aufgezeigt
werden. [33]

Des Weiteren konnen Navi als mogliches Vorlaufer-Stadium des MM in Erscheinung
treten. [34]

Eine genetische Pradisposition (autosomal dominante Vererbung) kann als weiterer
Risikofaktor genannt werden. So sind auch bei 5-12% der Erkrankten, eine familiare
Anhaufung von Melanomerkrankungen zu erkennen. [35]

Das individuelle Hautkrebsrisiko ist unter anderem vom Melanocortin-1-Rezeptor
(MC1R) abhangig. Dieser wird von den Melanozyten exprimiert und beeinflusst damit
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das individuelle Erscheinungsbild der Haut- und Haarfarbe. Dadurch besteht fur
Hellhautige und Rothaarige ein erhohtes Risiko an einem MM zu erkranken. [36, 37]
Maligne Entartungen entstehen meistens durch Mutationen von

Tumorsupressorgenen und Onkogenen, die das Tumorwachstum fordern. [32]

1.1.4 Klinik des malignen Melanoms

Das MM zeigt sich meist als braunliche, rotlich-blauliche, schwarzliche, oder grau-
weilliche, in vielen Fallen auch asymmetrische Hautveranderung. Anhand ihres
Wachstumsmusters lassen sich die vier unter 1.1 erwahnten Haupttypen
unterscheiden. [32]

Das klinische Erscheinungsbild ist somit vielfaltig, haufig tritt es pigmentiert aber auch
als pinke bis rotliche Lasion in Erscheinung. Somit ist eine Unterscheidung zu
benignen Hautveranderungen haufig erschwert. [17]

Als Grundlage fur eine anstehende Therapie erweist sich die in 1.1.2 erklarte TNM-
Klassifikation des AJCC und die UICC-Stadien, die das histo-pathologische Ausmalf}
des Tumors veranschaulichten.

Azzola et al. verweist in seiner Studie auf die Bedeutung der Mitoserate, welche sich
als weiterer ausschlaggebender Prognosefaktor neben Ulzerationen des MM
erweist. [38]

Weitere Risikofaktoren sind laut aktueller Leitlinie von 2020, abgesehen von
Tumordicke und Ulzeration, das Auffinden von Tumorzellen in peritumoralen
Lymphgefallen, die Positivitat eines Wachterlymphknotens, sowie das Alter der
Patienten. [4]

1.1.5 Diagnostik des malignen Melanoms

Vorsorgeuntersuchungen zeigten in den vergangenen Jahren, dass die
Friherkennung der malignen Befunde einen fundamentalen Einfluss auf das spatere
Langzeitiberleben hat. Dabei steht die in 1.1. erlauterte ABCDE-Regel im Fokus der
Diagnostik.

Insbesondere Patienten mit Navi sind dazu angehalten, Veranderungen rechtzeitig zu
erkennen. [39]

Generell ist dazu zu sagen, dass jegliche Farb- und Grol3enveranderung, spontane
Blutungen, Nassen und Juckreiz einen Malignitatsverdacht hervorrufen. [40]
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Heutzutage konnen solche Hautlasionen durch digitale Dermatoskopie (SDD)
detektiert werden, wodurch sich Vorteile nicht zuletzt sogar hinsichtlich des Outcomes
ergeben. [41]

Hinzukommend erleichtert die konvokale Lasermikroskopie (CLSM) das
Unterscheiden von MM, Navi und pigmentierten Lasionen. Bei bestehendem
Malignitatsverdacht muss zur Diagnosesicherung der Tumor in seiner Gesamtheit
histo-pathologisch beurteilt werden. Dabei wird nach aktueller Leitlinie von 2020 fur die
Primar-Exzision je nach Tumordicke ein Sicherheitsabstand von bis zu 2 cm
empfohlen, wobei man sich hingegen bei in Situ-Melanomen nach dem histo-
pathologischen Befund richtet. Die operative Tumorentfernung ist derzeit die einzige
kurative Behandlungsmodalitat eines MM, dessen histo-pathologischer Befund
maldgeblich fur Therapieverlauf ist. Je nach Ergebnis entscheidet sich dann der
anschlieende Behandlungsablauf. Bei R1 (mikroskopischer Residualtumor) und R2
(makroskopischer Residualtumor) wird im Hinblick auf eine (Fern-)Metastasierung eine
erneute Resektion empfohlen. Lymphogene Metastasen und ggf. das Vorliegen von
Fernmetastasen sind mit einer schlechten Prognose verbunden. Durch
interdisziplinare Tumorkonferenzen wird dabei individuell die Therapie auf den
Patienten abgestimmt. [4, 14]

1.1.6 Primartherapie und Nachsorge des malignen Melanoms

Nach Bestatigung des Malignitatsverdachts eines MM erfolgt die Therapie nach
aktueller Leitlinie.

Wie bereits unter 1.1.5. erwahnt, ist die einzige kurative Behandlungsmaoglichkeit eine
vollstandige Exzision der verdachtigen Hautlasion. Dabei ist eine frihzeitige Diagnose
je nach Ausmald des Tumorstadiums ausschlaggebend fur den Eingriff. [38, 42]

Nach aktueller Leitlinie wird unter Berucksichtigung der Tumordicke ein
Sicherheitsabstand von 1 cm bei pT1 und pT2 Tumoren gewahlt. Bei pT3 und pT4
Tumoren hingegen werden 2 cm empfohlen.

Allerdings ist dies aus anatomischen beziehungsweise asthetischen Gesichtspunkten
im Kopf-Hals-Bereich oft nur schwer zu realisieren.

Eine ggf. anstehende Folgetherapie ist abhangig vom histo-pathologischen
Resektionsergebnis (RO, R1 oder R2). Bei einer unzureichenden Exzision mit R1 oder
R2 wird im Hinblick auf eine Rezidiv- oder Metastasierungsgefahr eine erneute
Resektion angestrebt. Ist bereits eine lymphogene Ausbreitung vorhanden, wird im
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Kopf-Hals-Bereich eine selektive Neck Dissection (SND) vorgenommen. Falls eine
Ausdehnung notwendig ist, kann laut aktueller Leitlinie von 2020 diese durch eine
modifiziert radikale Neck Dissection, eine superfizielle Parotidektomie oder durch eine
radikale Neck Dissection erweitert werden. Wird dabei keine RO Resektion erreicht,
sollte anschlielend eine additive Strahlentherapie angeraten werden. Im Falle einer
Inoperabilitat, wird in einer interdisziplinarer Tumorkonferenz und in Absprache mit
dem Patienten ein individuelles Behandlungskonzept aufgestellt. Bei bereits
bestehenden Fernmetastasen ist keine kurative Therapie durch eine R0O-Resektion
moglich. Wohingegen je nach Ausmal bei einer R1- oder R2-Resektion die Entfernung
des Wachterlymphknotens oder eine Neck Dissection mit ggf. anschliellender
Strahlentherapie indiziert ist. Ab einem Tumorstadium IB wird jedem Patienten eine
SLNB angeraten. [4, 14]

1.1.7 Adjuvante Therapie des malignen Melanoms

Ist der Tumor bereits zu weit fortgeschritten oder es liegt eine Metastasierung vor,
muss zusatzlich zur Tumorentfernung eine weiterfUhrende Therapieoption erfolgen.
Laut aktueller Leitlinie von 2020 wird nach einer Lymphadenektomie, bei lymphogenen
Rezidiven oder wenn mehr als drei Lymphknoten befallen waren, eine additive
Radiotherapie empfohlen. Ebenso bei bestehendem Kapseldurchbruch oder einer
diagnostizierten Lymphknotenmetastase mit einem Durchmesser von mehr als 3 cm.
Allerdings ist der positive Einfluss einer postoperativen Radiotherapie auf die
Uberlebenszeit bisher noch nicht belegt. [4, 14]

Eine adjuvante medikamentdse Therapie zur Verlangerung des Gesamtuberlebens
wird unter Berlcksichtigung der Lebensqualitat empfohlen.

Als Immuntherapie zahlt seit vielen Jahren Interferon alpha. Sein Einsatz wird
allerdings wegen der hohen Toxizitat und Dosierung mittlerweile kontrovers
diskutiert. [43]

Laut aktueller Leitlinie von 2020 kann Interferon alpha ab Stadium IIB/IIC angeboten
werden. [44]

Seit 2011 gibt es acht neu zugelassene Medikamente flur eine zielgerichtete oder
immunologische Krebstherapie des MM. Diese sogenannte ,Targeted Therapie® ist
eine mogliche Therapieoption bei metastasierten KHM. Die Medikamente lassen sich
in zwei Klassen einteilen. Zum einen in zielgerichtete Therapeutika und zum anderen

in Immuntherapeutika. Fur die zielgerichtete Therapie stehen die BRAF-Inhibitoren
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Dabrafenib, Encorafenib und Vemurafenib, sowie die MEK-Inhibitoren Trametinib,
Binimetinib und das Cobimetinib zur Verfugung. Als Immuntherapie kdnnen der
Checkpoint-Inhibitor gegen CTLA-4: Ipilimumab, die Checkpoint- Inhibitoren gegen
PD1: Pembrolizumab, Nivolumab, sowie eine Kombination aus Ipilimumab und
Nivolumab genannt werden. Hinzu kdnnte in Zukunft eine viral-onkolytische Therapie
intralasional mit T-VEC kommen, hierzu gibt es bereits erste Kklinische
Erkenntnisse. [45]

Gemal der aktuellen Leitlinie von 2020 kdnnen Patienten mit den Tumorstadien Il A-
D, IV eine Checkpoint-Inhibitor Therapie (anti-PD-Inhibitor) erhalten. Patienten dieses
Stadiums, die eine BRAF V600E oder V600K Mutation aufweisen, kann eine adjuvante
Therapie mittels BRAF- oder MEK-Inhibitor angeboten werden. [44]

Des Weiteren ist eine Kombination der Checkpoint-Inhibitor Therapie oder BRAF-
Therapie mit einer Radiotherapie bei Fernmetastasen, wie beispielsweise
Hirnmetastasen moglich.

Unter Berucksichtigung ggf. schwerwiegender Nebenwirkungen, erfolgt die adjuvante
Therapie unter interdisziplinarer Zusammenarbeit. [46]

Hier erweisen sich vor allem dermale Komplikationen bei Applikation von
Immuntherapien als relevant. Diese konnen bereits wenigen Wochen nach
Behandlungsbeginn, aber auch erst Monate nach dem Absetzen der Checkpoint-
Inhibitoren in Form von Juckreiz, Exanthemen oder lichenoiden Erscheinungen
auftreten. [47]

Empfohlen wird nach aktueller Leitlinie ein Nachsorgeintervall uber 10 Jahre, ein
exemplarisches Nachsorgeschema wird im Folgenden prasentiert. [27]
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Tabelle 5: Nachsorge-Intervall eines MM der aktuellen S3-Leitlinie (AJCC 2016/UICC 2016):

Konsensbasierte Empfehlung g((f)lilglﬂ

Die Nachsorge von Melanompatienten sollte in risikoadaptierten Intervallen nach
nachfolgendem Schema erfolgen.

Jahr 1-3 IA 6-monatl. IB-IIB 3-monatl. IIC-IV* 3-monatl.
Jahr 4-5 IA jahrlich IB-IIB 6-monatl. I[IC-IV* -3-monatl.

Jahr 6-10 IA jahrlich IB-IIB 6- bis 12-monatl. IIC-IV* 6-monatl.

*fiir RO-resezierte Stadien

Tabelle stammt aus der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (AJCC
2016/UICC 2016).

Auf dieses sollte eine jahrliche Ganzkorperuntersuchung im Hinblick auf eine
Friherkennung von Rezidiven und Zweitmelanomen folgen. Ab dem Stadium IB wird
im Rahmen der Nachsorge eine lokoregionale Lymphknoten-Sonographie
vorgenommen. Bei asymptomatischen Patienten sollte zusatzlich der Tumormarker
S100B bestimmt werden. Eine Schnittbildgebung mittels PET/CT wird zur Detektion
von Fernmetastasen aufgrund seiner hohen Sensitivitat und Spezifitat empfohlen. [14]

1.2 Berlicksichtigte Grunderkrankungen — Ein Uberblick

Durch den demographischen Wandel und dem medizinischen Fortschritt steigt in
Deutschland neben dem Alter auch die Zahl an Grunderkrankungen. [48]

Laut RKI zahlen dazu unter anderem Diabetes Mellitus, Krebs-, Herz-Kreislauf-,
chronische Lungen-, Muskuloskelettalerkrankungen und psychische Stérungen.

Tritt zusatzlich eine weitere Erkrankung in Erscheinung, spricht man von einer
Komorbiditat. Diese lasst sich zum Beispiel durch Komorbiditatsindizes, wie dem
Charlson-Komorbiditats-Index (CCIl) quantifizieren. Als prognostischer Wert fur die
Morbiditat und Mortalitdt eines Patienten gibt es zudem einen Ausblick auf die

statistische Lebenserwartung bzw. das Funf-Jahres-Uberleben eines Patienten. [49]
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Tabelle 6: Charlson-Komorbiditatsindex (CCl)

Variable Points

Age

<50 years

50-59 years

60-69 years

70-79 years

=80 years
Myocardial infarction
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Dementia
COPD
Connective tissue disease
Ulcer disease
Mild liver disease
Uncomplicated diabetes mellitus
Hemiplegia
Moderate to severe chronic kidney disease
Solid localized tumor disease
Leukemia
Lymphoma
Moderate to severe liver disease
Moderate solid tumor
AIDS

DD WN N N NN - e dh om o ek ek ek ek MW A

Charlson-Komorbiditatsindex; aufgenommene Krankheiten, Gewichtung von 1 bis 6 Punkten. Zur
Anpassung an das Alter wird jedes Jahrzehnt nach 40 Jahren mit 1 Punkt berlicksichtigt (maximale
Gewichtung fir das Alter: 4 Punkte). [50]

1.2.1 Tumorerkrankungen

Tumorerkrankungen entstehen durch eine Vielzahl an Risikofaktoren. Davon sind
5-10% genetisch determiniert. Hauptsachlich ist mit 90-95% die Lebensweise der
Patienten entscheidend. Dazu zahlen wu.a. Rauchen, Alkoholkonsum,
Sonnenexposition, Ernahrung, Fettleibigkeit, Bewegungsmangel, Stress und
Umweltschadstoffe. [51]
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Betrachtet man die Krebsregisterdaten des RKI, wird deutlich, dass mit dem Alter auch
die Anzahl an Mehrfacherkrankungen, einer sogenannten Multimorbiditat steigt.
Tumorerkrankungen treten somit immer mehr bei Patienten in Erscheinung, die bereits
bestehende Grunderkrankungen aufweisen. [52]

Nachdem in Deutschland fast jedes Jahr 500.000 Menschen an Krebs erkranken,
zahlen maligne Erkrankungen neben kardiovaskularen Morbiditaten zu den haufigsten
schwerwiegenden Diagnosen in der Anamnese eines Patienten.

Im Hinblick auf die demographische Entwicklung in Deutschland, rechnet man bis 2030
mit einer 23%-igen Steigerungen an Krebsneuerkrankungen. [53]

Beim MM hat sich die Inzidenz laut RKI seit den 1970er Jahren mehr als verfunffacht.
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der jeweiligen Tumorerkrankungen, richten sich
in interdisziplinarer Zusammenarbeit nach den entsprechenden aktuellen Onkologie
Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG).

Durch die Vielzahl an Krebserkrankungen, gibt es naturlich auch unterschiedlichste
Therapiemoglichkeiten: Neben einer Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie und
Stammzellentransplantation, stehen heutzutage personalisierte Behandlungsansatze
zur Verfugung, die sich unter anderem an der individuellen Genetik der jeweiligen
Neoplasie orientieren. [54]

Eine Tumorerkrankung ist laut dem ,Bericht zum Krebsentstehen von 2016“ des RKis,
nach Herz-Kreislauferkrankungen die zweit haufigste Todesursache.

Seit der EinfUhrung des molekularen Tumorboards, der bestehenden internationale
Forschung und interdisziplinare Zusammenarbeit, wird sich in Zukunft eine

personalisierte Tumortherapie etablieren. [54]

1.2.2 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus ist ein Uberbegriff fiir eine der haufigsten Stoffwechselerkrankungen
weltweit. Patienten haben durch einen Mangel an Insulin beziehungsweise eine
verringerte Insulinwirkung einen erhohten Blutglukosespiegel.

Laut Bundesministerium fur Gesundheit sind in Deutschland 7,2% der 18-79-jahrigen
an Diabetes Mellitus erkrankt.

Vereinfacht kann man diese Erkrankung in zwei Hauptgruppen einteilen:

Der Typ 1 Diabetes (DM1) entsteht autoimmunbedingt im Kindheits- oder Jugendalter

durch den Verlust von insulinproduzierenden 3-Zellen des Pankreas. [55]
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90-95% aller Diabetiker sind hingegen am Typ 2 Diabetes (DM2) erkrankt. Hier ist die
Ursache eine Kombination aus Insulinresistenz und unzureichender Insulinsekretion,
die eine gestorte Glukohomoostase zur Folge haben. [56]

Man geht davon aus, dass bei circa 20% der Erkrankten Fettleibigkeit und
Insulinresistenz die Vorlaufer von Diabetes sind. [57]

Die Therapie des DM zieht grundsatzlich auf das Erreichen eines normwertigen
Blutzuckerspiegels ab, so dass hypo- wie auch hyperglykdme Zustande verhindert und
auf lange Sicht Folgeerscheinungen im Sinne von Endorgankomplikationen verhindert
werden konnen.

Far DM1 steht eine Insulin-Therapie zur Verfugung. Dafur wird Human-Insulin oder ein
Insulinanaloga verwendet. Beim Spritzen muss dabei die Abhangigkeit des additiven
Insulinbedarfs von der Nahrungszufuhr und dem Verhaltnis zwischen dem basalen
(ohne Nahrungszufuhr) und prandialen (mit Nahrungszufuhr) Insulinbedarf
berucksichtigt werden. [58]

Die Therapie des DM2 kann sowohl medikamentds als auch nicht medikamentos
verlaufen. Zur nichtmedikamentdse Basistherapie zahlen Erndhrungsumstellung und
Bewegung. [59]

Laut dem ,Deutschen Zentrum flur Diabetesforschung®, steht eine Vielzahl an oralen
Antidiabetika fur die medikamentose Therapie des DM2 zur Verfugung. Zu diesen
zahlen Biguanide (Metformin), alpha Glucosidase-Hemmer, Glitazone, GLP1-
Rezeptor-Agonisten, DPP-4-Hemmer, SGLT-2-Hemmer, Sulfonylharnstoffe und
Glinide. Reichen im Verlauf der Erkrankung diese Medikamente nicht mehr aus, ist wie
bei DM1 eine Insulintherapie notig.

Im Regelfall 1asst sich trotz Standardbehandlung der Diabetes Mellitus nicht heilen,
sondern verschlechtert sich im Laufe der Jahre. Diesbezulglich zeigen Diabetiker ein
erhohtes Risiko  fur  Folgeerkrankungen,  wie  beispielsweise Herz-
Kreislauferkrankungen, Krebs, Neuropathie, Retinopathie und Nephropathie. [60, 61]

Einer DM2-Erkrankung konnte in den vergangenen Jahren anhand klinischer und
translationaler Forschungsergebnisse ein unabhangiges Risiko fur die Entwicklung
einer Vielzahl von malignen Erkrankungen zugeschrieben werden. [62-64]

Gerade im Hinblick auf unsere alternde Bevolkerung ist dessen prognostischer
Einfluss bei Krebspatienten von entscheidendem Interesse. [65]

In zahlreichen Vergleichsstudien wird Diabetikern hierfir einer ungunstigeren
Prognose fiir ihr Uberleben nachgewiesen. [66, 67]
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Demzufolge wachst das Interesse an der Wirkung von Antidiabetika bei
Krebspatienten. Das Mittel der Wahl ist hierfur das Biguanid Metformin [68], auf

welches in Kapitel 1.3.2.1 detailliert eingegangen wird.

1.3 Besondere Betrachtung der Begleitmedikation

Das Fundament dieser vorliegenden Arbeit ist die Analyse der prognostischen
Bedeutung der Begleitmedikation beim MM. [69-71]

Unter dem Begriff Begleitmedikation versteht man die erganzende Einnahme eines
Medikaments zur Hauptmedikation bei der Therapie einer bestehenden Erkrankung.

1.3.1 Begleitmedikation bei malignen Erkrankungen — Prognostische Uberlegungen

Einige Studien belegen bereits den protektiven Effekt von Metformin, Statinen und
NSAIDs bei einigen Tumorarten.

Dazu zahlen beispielsweise bei Metformin Lungenkrebs und kolorektale Tumore. [72]
Bei Statinen Leukamie, Lymphome, multiple Myelome, Mamma-, Leber-, Pankreas-,
Speiserdhren-, und Prostatakarzinome. [73]

Und Aspirin zeigt beispielsweise seine Wirkung bei Kopf-Hals- und bei Kolorekatalen

Karzinomen. [74, 75]

1.3.2 Begleitmedikation beim malignen Melanom

Diese Arbeit konzentriert sich auf folgende Therapeutikat: Metformin, als wichtigstes
orales Antidiabetikum, Statine und als Vertreter der NSAIDs Aspirin. Im Folgenden

werden die einzelnen Wirkstoffklassen naher betrachtet.

1.3.2.1 Metformin

Metformin ist das am haufigsten verschriebene Biguanid zur Behandlung des DM2. Es
verhindert eine Hyperglykamie, in dem es in der Leber die Gluconeogenese verringert
und in der Skelettmuskulatur die Glucoseaufnahme steigert. [76]

Dabei hemmt es den mitochondrialen Komplex 1 (NADH-Quinon-Oxidoreduktase)
uber eine AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK), wodurch es zu einer Reduzierung der
ATP-Energiebereitstellung und einer Erhohung der ADP- und AMP-Konzentration
kommt. [77]
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Die AMPK ist auch an der Zellproliferation und dem Zelltod beteiligt. Basierend auf den
vielfaltigen Interaktionen von Metformin jenseits metabolischer Einflisse, wird die
Rolle des Pharmakons in multiplen malignen Neoplasien untersucht. Hierbei zeigt sich
in einer Reihe an Arbeiten die Wirkung von Metformin auf Tumorzellen, wie
beispielsweise bei Prostata-, Mammakarzinom, Lungenkrebs und dem MM. Durch die
Verringerung des Tumorwachstums ermoglicht das orale Antidiabetikum
beschriebener malden eine bessere Prognose fur das Gesamtuberleben. [76]

Bei Diabetikern unter Metformingabe, im Vergleich zu Patienten mit einem anderen
Antidiabetikum, kann in retrospektiven und epidemiologischen Studien von Evans et
al. ein verringertes Tumorrisiko nachgewiesen werden. [78]

Nachforschungen beweisen die antikanzerogene Wirkung von Metformin bei einer
Vielzahl von Krebserkrankungen. [79-82]

Dabei zeigen beispielsweise Patienten mit Insulin eine hohere Tumorsterblichkeitsrate
auf als Patienten unter Metformingabe. [80]

In  weiteren Studien bestatigt sich ein Ruckgang von Brustkrebs und
Prostatakarzinomen wahrend einer Metformintherapie, im Vergleich zu anderen
Antidiabetika. [81]

Betrachtet man die Wirkung von Metformin in Bezug auf das MM, induziert es einen
AMPK -abhangigen und -unabhangigen Zelltod der Melanomzellen. Unbekannt ist der
Mechanismus, welcher den Stillstand des Zellzyklus veranlasst. [83, 84]

Aus immunologischer Sicht, erhoht Metformin die Anzahl von CD8+ T-Zellen, welche
fur die Tumorabwehr verantwortlich sind und nimmt dadurch Einfluss auf Autophagie

und Apoptose. [85]

1.3.2.2 NSAIDs (Aspirin)

NSAIDs (Non-steroidal anti-inflammatory drugs) konnten bereits in zahlreichen
Studien ihre chemopraventive Wirkung bei Magen-Darmtumoren wund hier
insbesondere bei Darmkrebserkrankungen aufzeigen. [86]

In dieser Arbeit ist der Fokus neben Metformin und Statinen auf Aspirin (ASS), einen
der prominentesten Vertreter der NSAIDs gelegt. ASS zeichnet sich durch seine
pleiotrope  Wirkung aus. Durch dessen entzindungshemmenden und
gerinnungshemmenden Eigenschaften wird es als Primar- und Sekundarprophylaxe
von Herz-Kreislauferkrankungen, wie beispielsweise Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder dem chronischen Koronarsyndrom verschrieben. [87-89]
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Bei niedriger Dosierung ist ASS der einzige Wirkstoff mit chemopraventiven Effekt, da
es kein kardiovaskulares und ein geringeres gastrointestinales Risiko aufweist. [86]
Mechanistisch betrachtet hemmt Aspirin unselektiv irreversibel die Isoformen der
Cyclooxygenasen 1 und 2 (COX 1 und COX 2). [90]

Studien zeigen, dass die COX 2 bei der Hemmung des Tumorwachstums durch
verschiedene Mechanismen beteiligt ist. Dazu zahlt beispielsweise u.a. die
Unterdrickung der Apoptose und Angiogenese. [91, 92]

Gasparini et. al belegt den kanzero-protektiven Effekt durch die chemopraventive
Wirkung der COX 2 bei Kolorektalen Tumoren. [91]

Die Wirkung von ASS beim MM, kann durch eine Studie von Patienten mit Stadium I
und lll ein besseres Gesamtiberleben nachgewiesen werden. Bei Patienten, die
bereits vor Diagnosestellung ASS einnahmen, werden zudem seltener die Stadien Il
und IV diagnostiziert. [93]

1.3.2.3 Statine

Statine hemmen konkurrierend die 3-Hydroxyl-3-methylglutarly-Coenzym- (HMG-
CoA) -Reduktase, die die Umwandlung in Mevalonsaure (MVA-Signalweg) steuert.
Dabei interagiert diese mit wesentlichen Zellfunktionen, die u.a. fur die Zellproliferation
und -differenzierung verantwortlich sind. [73, 94]

Hinzukommt die immunmodellierende, pro-apoptotische und anit-angiogene Wirkung,
die das Tumorwachstum verhindern konnen. Dies zeigt sich bereits bei einer Vielzahl
an Tumorentitaten wie Lymphome, multiple Myelome, Brust-, Darm-, Eierstock-,
Lungen, Pankreas-, Leber-, Speiserohren-, und Prostatakarzinomen. [73, 94]

Eine aktuelle Studie von Spoerl et al. 2023 belegt, dass die Einnahme von Statinen bei
primar resezierten oralen Plattenepithelkarzinomen eine prognostisch gunstige
Wirkung auf das Gesamtuberleben hat. [95]

Im Hinblick auf die Wirkung von Statinen beim MM verweist eine Studie darauf, dass
bei Patienten mit diagnostizierten ulzerierenden Primartumoren der Stadien T1b bis
T4b, bei einer Langzeitanwendung ein signifikant geringeres Rezidiv-Risiko der
malignen Erkrankung vorliegt. [71]
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1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Das MM ist der Hauttumor mit der hochsten Metastasierungsrate und ist somit fur Gber
90% der Sterbefalle verantwortlich. Weltweit besteht dadurch ein grol3es
Forschungsinteresse, wodurch in den vergangenen 20 Jahren das Uberleben durch
Immuntherapie noch intensiver verbessert werden konnte. [14, 32, 96]

Die bereits erwahnten Studien belegen die Bedeutung der Begleitmedikation bei
diversen Tumorerkrankungen. Fokus dieser Arbeit ist das MM im Kopf-Hals-Bereich
und der Einfluss von Metformin, Statinen und Aspirin nicht zuletzt hinsichtlich des
patientenspezifischen Outcomes.

Da diese Medikamente, zu den am haufigsten verschriebenen Pharmazeutika zahlen,
ist ein Beleg fur eine mogliche protektive Wirkung und dem damit verbundenen
verbesserten Gesamtliberleben bei Tumorerkrankungen dieser Entitat sowohl fur die
individuellen Patienten als auch versorgungsmedizinisch von deutlichem
Interesse. [76, 86, 94]

Allerdings gibt es nach aktuellem Forschungsstand noch zu wenige Daten uber die
Zusammenhange und Wechselwirkungen von malignen Erkrankungen sowie der
patientenspezifischen Begleitmedikation. Dementsprechend ist das
Forschungsinteresse grol}, da hierdurch Risikofaktoren und -gruppen neu definiert,
sowie alternative adjuvante Therapien und Nachsorgeintervalle angepasst werden
konnen.

Durch diese Arbeit sollen somit prognostische Aussagen uber den Krankheitsverlauf
(rezidivfreies ~ Uberleben,  Gesamtlberleben) eines KHMs unter einer
Begleitmedikation mit Metformin, Aspirin oder Statinen im Vergleich zu den jeweiligen

Kontrollgruppen getroffen werden.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientenauswahl

382 Patienten mit einem primar diagnostizierten sowie in sano resezierten KHM
werden in der vorliegenden populationsbasierten retrospektiven Kohortenstudie
analysiert.

Die statistischen Ausgangsdaten werden aus einem bevolkerungsbezogenen und
klinischen Krebsregister durch das Tumorzentrum Regensburg (TUDOK) zur
Verfugung gestellt. Die Daten sind themabezogen erfasst, das Augenmerk liegt dabei
auf der Medikation mit, Aspirin, Statinen und vor allem Metformin. Zudem sind neben
den histopathologischen Befunden auch die OP-Termine, der BMI sowie die ASA-
Risikoklassifikation dokumentiert. Bei der Recherche wird der Einfluss der genannten
Begleitmedikamente auf das rezidiv-freie Uberleben (RFS) und das Gesamtiiberleben
(OAS) der Patienten im Zeitraum der Primardiagnose sowie Tumorresektion zwischen
01.01.2010 bis 31.12.2017 betrachtet.

Patienten mit neo-adjuvanter Therapie, unzureichendem individuellen Tumor-Staging,
non in sano Resektion, sowie vorangegangenem MM in der Anamnese sind aus der
Studie ausgeschlossen.

Somit ergibt sich ein Indikationskollektiv von 382 Patienten.

Die Staging-Einteilung basiert auf den Richtlinien der American Joint Committee on
Cancer (AJCC, 7. Auflage). [97]

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs

Wie bereits unter 2.1. beschrieben, werden fur das Indikationskollektiv zwischen
01.01.2010 und 31.12.2017 in sano resezierte Patienten ohne KHM-Vorgeschichte
dokumentiert, die vollstandige Tumormerkmale mit einem individuellen Staging, sowie
keine neo-adjuvante Behandlungsmethode vorweisen. Patienten mit unzureichenden
Daten sind aus der Studie ausgeschlossen.

Die Definition eines Krankheitsruckfalls umfasst ein lokales bzw. und auch loko-
regionares Krankheitsrezidiv oder die Diagnose einer Fernmetastasierung durch
radiologischen Nachweis mit klinischer oder histo-pathologischer Bestatigung.

Eine adjuvante Behandlung basiert auf der interdisziplinaren Empfehlung des
Tumorboards und wird entsprechend mittels Chemo-, Strahlen- und oder
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Immuntherapie durchgefuhrt. Die Begleitmedikamente Metformin, Aspirin und Statine
werden nachweislich zum Zeitpunkt der Diagnose eingenommen.

Metformin wird dabei in der Regel mit einer Dosierung zwischen 500mg und 1000mg
zwei bis dreimal morgens und abends verabreicht. Die Aspirin-Einnahme variiert je
nach Behandlungsindikation. Fur eine Thrombozytenaggregationshemmung werden
einmal taglich 100mg und zur Analgesie mehrmals taglich zwischen 300mg-1000mg
verschrieben. Allerdings betragt die durchschnittliche Dosis 100mg pro Tag.

Bei Statinen ist die Dosierung Praparat-abhangig und betragt zwischen 10mg und
80mg (mittlere Dosis 40mg).

2.3 Datengrundlage

Das Tumorzentrum Regensburg stellt die anonymisierten, statistischen Anfangsdaten
aus seiner Datenbank zur Verfugung. Neben Daten der Gesundheits- und
Einwohnermeldeamter Ostbayerns, wird diese regelmalig durch Behandler und
Pathologen mit klinischen, histo-pathologischen und therapeutischen Befunden
aktualisiert und getreu den gesetzlichen Vorgaben des bayerischen
Krebsregistergesetzes dort aufgenommen.

Ein Ethikvotum (GeschZ 19-1530-104) liegt vor.

Vor Beginn der Arbeit wurde eine Schweigepflichterklarung unterzeichnet, um somit
eine Erlaubnis zur Nutzung der klinischen und pathologischen Patientendaten zu
erhalten. Diese werden durch den SAP-Zugang (SAP Deutschland SE & Co. KG,
Walldorf, Deutschland) des Universitatsklinikums Regensburgs (UKR) eingesehen.
Zusatzlich ist es durch das Zentralarchiv des UKRs mdoglich, einen Einblick in bereits
archivierte Akten zu erhalten. Dadurch konnen anhand schriftlicher und digitalisierter
Krankenakten in individuellen Medikamentenplanen und Arztbriefen Informationen
uber die Dauermedikation gesammelt werden.

Dabei muss dokumentiert sein, dass ein Medikament mindestens vom
Diagnosezeitpunkt bis zum Ende des Klinikaufenthaltes nachweislich eingenommen
wurde.

Die Uberlebensdaten werden auf der Grundlage von Follow-up-Daten aus
Krankenakten, Sterbeurkunden, Meldeamtern und Registerdaten erfasst. Somit kann
das OAS und RFS bewertet werden.
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2.4 Statistische Auswertung

Die Patientendaten werden in einer Microsoft Excel-Tabelle erfasst, welche
anschliellend zur Auswertung aller Analysen in das Statistikprogramm SPSS (IBM
SPSS Statistics, Version 25.0 SPSS Inc., Armonk, USA) importiert werden.

Die Ergebnisse umfassen Hazard Ratios (HR) und 95% Konfidenzintervalle (Kls). Ein
p-Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.

In der deskriptiven Statistik werden kategoriale Variablen mit einem Pearson-Chi-
Quadrat-Test analysiert. Mittelwertunterschiede werden bei den metrischen Variablen
im Falle einer lognormalen Verteilung mit dem ,Students t-Test® ausgewertet,
andernfalls wurde ein Mann-Whitney U-Test durchgefuhrt.

Die statistische Auswertung der Medikation erfolgt durch uni- und multivariate Analyse.
Dabei betragt der mittlere follow-up-Zeitraum 4,5 Jahre (median 4,7 Jahre).

Fir die multivariable Uberlebensanalyse wird eine Risikoanpassung anhand dem
Diagnosealter, dem BMI, der Dauermedikation (ASS, Statine, Metformin), der
TumorgroRe T, dem Lymphknotenstatus N, dem Vorliegen einer Ulzeration und des
histo-pathologische Subtyps vorgenommen.

Dafur wird die Zeitspanne zwischen dem Tumorresektions- und Todesdatum, dem
Datum der erneuten Tumormanifestation oder dem Datum des letzten Uberlebens bis
zum Stichtag 31.03.2020 gewahlt.

Die Uberlebensdaten werden mittels der Kaplan-Meier-Methode und Cox-Regression
analysiert. Dabei werden jeweils verschiedene Kurven fur das lokale, das loko-
regionale und das RFS hinsichtlich einer Fernmetastasierung berechnet. Der
durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum entspricht hierbei 4,5 Jahre.

Der Log-Rank-Test wird zur Bestimmung der Unterschiede im Uberleben verwendet.

26



3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

3.1.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Das Indikationskollektiv umfasst 382 Patienten, davon sind 160 Frauen (41,9%) und
222 Manner (58,1%). 34 Frauen und 34 Manner geben an, an DM erkrankt zu sein.
Dies entspricht 17,8% der DM-Kohorte. 38,5% der Manner und 61,5% der Frauen der
DM-Kohorte nehmen Metformin als Dauermedikation ein.

Das Durchschnittsalter aller Patienten betragt 69,2 Jahren welches hingegen bei der
Diabetikerkohorte 74,1 Jahre entspricht. Dabei korreliert eine DM-Erkrankung mit
einem zunehmenden Alter (p = 0,017), vorliegenden weiteren Komorbiditaten gemaf
des CCI (p < 0,001) und einem erhdhten BMI (siehe 3.1.2 und 0).

Tabelle 7: Geschlechter- und Altersverteilung bei den Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Geschlecht Manner 188 59.9% 34 50.0% 222 58.1% 135
Frauen 126 40.1% 34 50.0% 160 41.9%
Diagnosealter <50 66 21.0% 1 1.5% 67 17.5% .000
50 - 59 52 16.6% 3 4.4% 55 14.4%
60 - 69 59 18.8% 17 25.0% 76 19.9%
70-79 91 29.0% 32 47.1% 123 32.2%
80,0 + 46 14.6% 15 22.1% 61 16.0%

Tabelle 8: Geschlechter- und Altersverteilung mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Geschlecht Manner 207 60.3% 15 38.5% 222 58.1% 009
Frauen 136 39.7% 24 61.5% 160 41.9%
Diagnosealter <50 66 19.2% 1 2.6% 67 17.5% 017
50 - 59 53 15.5% 2 5.1% 55 14.4%
60 - 69 66 19.2% 10 25.6% 76 19.9%
70-79 106 30.9% 17 43.6% 123 32.2%
80,0 + 52 15.2% 9 23.1% 61 16.0%
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3.1.2 Charlson Comorbiditatsindex (CCl)

Wie bereits unter 1.2. erwahnt, sind bestehende Grunderkrankungen mit entscheidend
fur den Verlauf einer Krebsdiagnose.

Einen bedeutenden Einfluss auf die Gesamtkohorte nimmt der CCl allerdings nicht ein,
da nur 75 Probanden einen CCl von +1 aufweisen (DM in der Wertung
ausgeschlossen). Dabei muss aber bewusst sein, dass eine DM-Erkrankung allein
schon den CCI um einen Punktwert von 1 erhdht und somit die Patienten weitere
Komorbiditaten aufzeigen. Dementsprechend erhalten 80.4% einen Punktwert von 0
(DM2: p = 0,10, Metformin: p = 0,568).

Tabelle 9: Charlson-Comorbiditatsindex (CCI) bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes

Nein Ja Gesamt Chi?

Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Charlson-Comorbidity- 0 260 82.8% 47 69.1% 307 80.4% .010
Index (kein Diabetes) 1+ 54 172% 21 309% 75 19.6%

Tabelle 10: Charlson-Comorbiditatsindex (CCl) mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin

Nein Ja Gesamt Chi?

Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Charlson-Comorbidity- 0 277 80.8% 30 76.9% 307 80.4% .568
Index (kein Diabetes) 1+ 66 192% 9 231% 75 19.6%

3.1.3 BMI

Betrachtet man den BMI, zeigt sich, dass nur 259% des Gesamtkollektivs
normalgewichtig 36,1% ubergewichtig und weitere 24,6% fettleibig sind. 232
Patienten, 60,7% des Gesamtkollektivs weisen einen erhohten BMI auf. Davon sind
83,8% Diabetiker, von denen 34 (87,2%) Metformin einnehmen.

Der Unterschied zwischen dem Diabetes- und dem Metforminkollektiv ist wie man aus
den folgenden Tabellen entnehmen kann gering.
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Tabelle 11: BMI bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
BMI Untergewicht 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3% .000
Normalgewicht 95 30.3% 4 5.9% 99 25.9%
Ubergewicht 113 36.0% 25 36.8% 138 36.1%
Fettleibigkeit 62 19.7% 32 47 1% 94 24.6%
k.A. 43 13.7% 7 10.3% 50 13.1%
Ubergewicht- 175 55.7% 57 83.8% 232 60.7%
Fettleibigkeit
Tabelle 12: BMI mit oder ohne Metformineinnahme:
Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
BMI Untergewicht 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3% .000
Normalgewicht 96 28.0% 3 7.7% 99 25.9%
Ubergewicht 124 36.2% 14 35.9% 138 36.1%
Fettleibigkeit 74 21.6% 20 51.3% 94 24.6%
k.A. 48 14.0% 2 5.1% 50 13.1%
Ubergewicht- 198 57.7% 34 87.2% 232 60.7%
Fettleibigkeit

3.1.4 Begleiterkrankungen und Dauermedikation mit ASS und Statinen

Wie man aus der folgenden Tabelle entnehmen kann, nehmen Patienten der KHM-
Kohorte mit einer DM-Erkrankung haufiger eine Dauermedikation, wie ASS oder
Statine ein, als die Vergleichsgruppe (p < 0,001, p = 0,001).

Zusatzlich erhalten 57,4% von ihnen Metformin, worauf im nachsten Kapitel 3.1.5
naher eingegangen wird.

Von 382 Patienten geben 83 an, regelmallig Aspirin einzunehmen. Das entspricht
21,7% des Patientenkollektivs.

Weitere 71 Probanden, 18,6% des Gesamtkollektivs, schlucken Statine als
Dauermedikation.

Vergleicht man die Kollektive, so nehmen 35,9% ASS (p = 0,024) und 25,6% Statine
(p = 0,232) zusatzlich zur Metformin-Dauermedikation ein. Zusatzlich schlucken
Diabetiker vermehrt ASS (p = 0,001), wie auch Statine (p = 0,000). Zudem nehmen
Patienten mit einer Metforminmedikation auch vermehrt ASS (p=0,024) ein.
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Tabelle 13: Begleitmedikation/Dauermedikation bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
ASS Nein 256 81.5% 43 63.2% 299 78.3% .001
Ja 58 18.5% 25 36.8% 83 21.7%
Statine Nein 269 85.7% 42 61.8% 311 81.4% .000
Ja 45 14.3% 26 38.2% 7 18.6%

Tabelle 14: Begleitmedikation mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
ASS Nein 274 79.9% 25 64.1% 299 78.3% .024
Ja 69 20.1% 14 35.9% 83 21.7%
Statine Nein 282 82.2% 29 74.4% 311 81.4% 232
Ja 61 17.8% 10 25.6% 7 18.6%

3.1.5 Diabetes und Metformin

Von den 68 Diabetikern (34 Frauen und 34 Manner) des Kollektivs geben 39 Patienten
an, Metformin als Dauermedikation einzunehmen. Dies entspricht 57,4% der DM2
Erkrankten. Im Hinblick auf das Gesamtkollektiv sind dies 10,2%. Eine routinemafige
Metformin-Medikation wird bei 24 Frauen (61,5%) und 15 Mannern (38,5%) festgestellt
(p = 0,009).

Wie bereits unter 3.1.3 beschrieben, korreliert in Ubereinstimmung mit der Diagnose
DM2 die Metformineinnahme deutlich mit einem hoheren Alter (p = 0,000) und
Ubergewicht (p = 0,002).
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Tabelle 15: Ubersicht liber (Nicht-)Diabetiker:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Geschlecht Manner 188 59.9% 34 50.0% 222 58.1% 135
Frauen 126 40.1% 34 50.0% 160 41.9%
Diagnosealter <50 66 21.0% 1 1.5% 67 17.5% .000
50-59 52 16.6% 3 4.4% 55 14.4%
60 — 69 59 18.8% 17 25.0% 76 19.9%
70-79 91 29.0% 32 47.1% 123 32.2%
80,0 + 46 14.6% 15 22.1% 61 16.0%
BMI Unter- 96 30.6% 4 5.9% 100 26.2% .000
Normalgewicht
Ubergewicht- 175 55.7% 57 83.8% 232 60.7%
Fettleibigkeit
k.A. 43 13.7% 7 10.3% 50 13.1%
Metformin Nein 314 100.0% 29 42.6% 343 89.8% .000
Ja 0 0.0% 39 57.4% 39 10.2%

Tabelle 16: Ubersicht mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Geschlecht Manner 207 60.3% 15 38.5% 222 58.1% .009
Frauen 136 39.7% 24 61.5% 160 41.9%
Diagnosealter <50 66 19.2% 1 2.6% 67 17.5% .017
50-59 53 15.5% 2 5.1% 55 14.4%
60 — 69 66 19.2% 10 25.6% 76 19.9%
70-79 106 30.9% 17 43.6% 123 32.2%
80,0 + 52 15.2% 9 23.1% 61 16.0%
BMI Unter- 97 28.3% 3 7.7% 100 26.2% .002
Normalgewicht
Ubergewicht- 198 57.7% 34 87.2% 232 60.7%
Fettleibigkeit
k.A. 48 14.0% 2 5.1% 50 13.1%

3.2 Tumoreigenschaften des Patientenkollektivs

3.2.1 Lage des Tumors

Bei 68,3% der Gesamtkohorte befindet sich das MM im Gesicht, wohingegen nur
31,7% auf der Kopfhaut oder am Hals vorzufinden sind. Vergleicht man die Kollektive,
so gibt es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Tumorlokalisation. Wie
bereits unter 1.1.1 beschrieben, sind bestimmte Gesichtsregionen besonders haufig
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betroffen. Dies bestatigt auch die KHM-Kohorte. So ist das MM beispielsweise bei

15,4% der Patienten auf dem &ulleren Ohr und bei 4,7 % auf dem Augenlid

aufzufinden.
Tabelle 17: Lage des Tumors bei (Nicht-)Diabetikern:
Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Lokalisation ICDO-3 C44.0 Lippen 1 0.3% 1 1.5% 2 0.5% .216
C44.1 Augenlid 15 4.8% 3 4.4% 18 4.7%
C44.2 AuReres 53 16.9% 6 8.8% 59 15.4%
Ohr
C44.3 andere 143 45.5% 39 57.4% 182 47.6%
Gesichtsflachen
Lokalisation Kopfhaut und 02 32.5% 19 27.9% 121 31.7% 465
Nacken
Gesicht 212 67.5% 49 72.1% 261 68.3%
Tabelle 18: Lage des Tumors mit oder ohne Metfromineinnahme:
Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Lokalisation ICDO-3 C44.0 Lippen 1 0.3% 1 2.6% 2 0.5% 445
C44.1 Augenlid 16 4.7% 2 5.1% 18 4.7%
C44.2 AuReres 54 15.7% 5 12.8% 59 15.4%
Ohr
C44.3 Andere 164 47.8% 18 46.2% 182 47.6%
Gesichtsflachen
Lokalisation Kopfhaut und 108 31.5% 13 33.3% 121 31.7% .814
Nacken
Gesicht 235 68.5% 26 66.7% 261 68.3%

3.2.2 Histo-pathologische Subtypenverteilung des Tumors

Mit 40,3% entspricht das lentigo-maligna Melanom dem haufigsten KHM der

Gesamtkohorte, welches bei 154 Patienten des Kollektivs diagnostiziert wird. Sowonhl
in der DM-Kohorte mit 42,6%, als auch mit 35,9% in der Metformin-Kohorte, stellt
dieser Melanom-Subtyp die haufigste histo-pathologische Subentitat dar.
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Der zweithaufigste histo-pathologische Anteil aller KHM-Patienten trifft auf das
superfiziell spreitende Melanom mit 31,9% der Gesamtkohorte zu. Dieser Subtyp
entspricht bei den Diabetikern 27,9% und erhalt im Metformin-Kollektiv den hochsten
Prozentanteil mit 41,0%. Der dritthaufigste Tumor ist das nodulare Melanom, welches
zu 15,4% sowohl des Gesamt-, als auch des Metformin-Kollektivs zugeschrieben wird.
Weitere 12,3% der Gesamtkohorte konnen keinem speziellen histo-pathologischen
Subtypen untergeordnet werden.

Tabelle 19: Histo-pathologische Subtypen des Tumors bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p

Histo-pathologische Lentigo-malingna- 125 39.8% 29 42.6% 154 40.3% .678
Untergruppen Melanom

Nodulares 46 14.6% 13 19.1% 59 15.4%
Melanom

Superfiziell- 103 32.8% 19 27.9% 122 31.9%
spreitendes

Melanom

k.A. 40 12.7% 7 10.3% 47 12.3%

Tabelle 20: Histo-pathologische Subtyp des Tumors mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p

Histo-pathologische Lentigo-malingna- 140 40.8% 14 35.9% 154 40.3% .555
Untergruppen Melanom

Nodulares 53 15.5% 6 15.4% 59 15.4%
Melanom

Superfiziell 106 30.9% 16 41.0% 122 31.9%
spreitendes

Melanom

k.A. 44 12.8% 3 1.7% 47 12.3%

3.2.3 Ulzerationen des Tumors

Neben dem histo-pathologischen Subtyp ist der Einfluss einer vorliegenden Ulzeration
beim MM mit einer schlechteren Prognose assoziiert. [98]
Dies veranschaulicht die aktuelle AJCC 2016/UICC 2016 Klassifikation. [26]
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In der KHM-Kohorte weisen 19,9% der histo-pathologischen Untersuchungen der
Gesamtkohorte eine Ulzeration auf, von denen 20,6% angeben, Diabetiker zu sein
(p =0,715). In diesem Kollektiv nehmen 15,4% Metformin ein (p = 0,625). Nur 3
Ergebnisse erhalten keine Angabe, ob eine Ulzeration vorliegt.

Diese ist neben der Diagnose des Subtyps, der anatomischen Lage und der
Tumordicke nach Breslow, entscheidend fur die Prognose eines Patienten mit
KHM. [19]

Tabelle 21: Ulzerationen des Tumors bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Ulzeration nein 249 79.3% 54 79.4% 303 79.3% .715
ja 62 19.7% 14 20.6% 76 19.9%
k.A. 3 1.0% 0 0.0% 3 0.8%

Tabelle 22: Ulzerationen des Tumors mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Ulzeration nein 270 78.7% 33 84.6% 303 79.3% .625
ja 70 20.4% 6 15.4% 76 19.9%
k.A. 3 0.9% 0 0.0% 3 0.8%

3.2.4 Tumordicke und Sicherheitsabstand

Gemal der Einschlusskriterien wird der Tumor bei allen Patienten der Kohorte in sano
reseziert.

Bei 59,7% des Gesamtkollektivs liegt eine Tumordicke von < 1mm vor. Im Vergleich
entspricht diese 1-2mm bei 16,5%, 2-4mm bei 11,0% und bei 12,8% des
Kollektivs > 4mm.

Der geringste Sicherheitsabstand (<5mm) findet sich bei 24,3% der Patienten, dabei
kann der maximale Sicherheitsabstand (>10mm) bei 143 Patienten (37,4%) erreicht
werden. Vergleicht man die Kollektive, so liegt der p-Wert bei den Diabetikern bei 0,018
und 0,152 unter Metformineinnahme. Dies belegt, dass Diabetiker tendenziell einen

kleineren Sicherheitsabstand vorweisen.
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Dies widerspiegelt sich demnach in der UICC-Stadien-Einteilung, auf die im folgenden
Kapitel 3.2.5 eingegangen wird.

Tabelle 23: Tumordicke bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Tumordicke (mm) <1 190 60.5% 38 55.9% 228 59.7%
1-2 50 15.9% 13 19.1% 63 16.5%
2-4 35 11.1% 7 10.3% 42 11.0%
>4 39 12.4% 10 14.7% 49 12.8%
Sicherheitsabstand <5 75 23.9% 18 26.5% 93 24.3% .018
(mm) 5-9 122 389% 22 324% 144 37.7%
10 + 117 37.3% 26 38.2% 143 37.4%

Tabelle 24: Tumordicke mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Tumordicke (mm) <1 204 59.5% 24 61.5% 228 59.7% .938
1-2 57 16.6% 6 15.4% 63 16.5%
2-4 37 10.8% 5 12.8% 42 11.0%
>4 45 13.1% 4 10.3% 49 12.8%
Sicherheitsabstand <5 86 25.1% 7 17.9% 93 24.3% 152
(mm) 5-9 131 382% 13 33.3% 144  37.7%
10 + 125 36.4% 18 46.2% 143 37.4%

3.2.5 UICC-Stadium und TNM-Klassifikation

Die Tumorausdehnung spiegelt sich in der aktuellen TNM-Klassifikation von 2016
wider. In T = 1 werden 234 Patienten, 61,3% des Gesamtkollektivs eingeteilt. Dem
DM-Kollektiv werden 57,4% zugewiesen. Und weitere 64,1% zahlen zur Gruppe, die
Metformin als Dauermedikation einnehmen.

17,3% der Gesamtkohorte erhalten T = 2. Unter den Diabetikern betragt der
Prozentanteil fur T=2 19,1% und 15,4% bei den Patienten unter Metformineinnahme.
T =3 werden 9,7% der Gesamtkohorte gestaged. Unter den Diabetikern sind es 10,3%
und 12,8% beim Metformin-Kollektiv.

T = 4 erhalten beim Staging 11,8% des Gesamtkollektivs, 7,7% die Metformin-Kohorte
und 13,2% bei Diabetiker.
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Bezlglich des Nodalstatus wird 94,8% der Gesamt-, 95,6% der DM- und 94,9% der
Metforminkohorte in ein N = 0 gestaged.

5,2% aller Patienten wird N = 1 gestaged. Bei den Diabetikern entspricht dies 4,4%,
unter den Patienten mit Metformin-Dauermedikation 5,1%.

Die UICC-Einstufung richtet sich nach der aktuellen Leitlinie. [4]

Auffallend ist dabei, dass 71,7% aller Patienten in das UICC-Stadium | eingeordnet
werden. Auch unter den anderen Kollektiven, wie bei den Diabetikern mit 72,1% und
den Metformin-Patienten mit 76,9% ist das Stadium | mit Abstand am haufigsten
vertreten.

Zum Vergleich sind im Gesamtkollektiv Stage Il + Ill zusammen 28,3% zugewiesen.
27,9% erhalten Stadien Il + [lll bei den Diabetikern und 23,1% unter Metformin-
Einnahme. Sowohl fur Diabetiker als auch bezuglich einer etwaigen
Metforminmedikation besteht hinsichtlich der Verteilung der Tumorstadien kein
signifikanter Unterschied (Tabellen 25 und 26).

Tabelle 25: UICC-Stadium und TNM-Klassifikation bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Stage | 225 71.7% 49 72.1% 274 71.7% .947
I+ 1 89 28.3% 19 27.9% 108 28.3%
TNM_T 1 195 62.1% 39 57.4% 234 61.3% .908
2 53 16.9% 13 19.1% 66 17.3%
3 30 9.6% 7 10.3% 37 9.7%
4 36 11.5% 9 13.2% 45 11.8%
TNM_N 0 297 94.6% 65 95.6% 362 94.8% 737
1 17 5.4% 3 4.4% 20 5.2%

Tabelle 26: UICC-Stadium und TNM-Klassifikation mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Stage | 244 71.1% 30 76.9% 274 71.7% 447
I+ 1 99 28.9% 9 23.1% 108 28.3%
TNM_T 1 209 60.9% 25 64.1% 234 61.3% .752
2 60 17.5% 6 15.4% 66 17.3%
3 32 9.3% 5 12.8% 37 9.7%
4 42 12.2% 3 7.7% 45 11.8%
TNM_N 0 325 94.8% 37 94.9% 362 94.8% 975
1 18 5.2% 2 5.1% 20 5.2%
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3.2.6 Neck Dissection und adjuvante Therapie

Betrachtet man die Therapieansatze der verschiedenen Kollektive so zeigt sich, dass
im Vergleich zum Gesamtkollektiv (7,9%) signifikant mehr Diabetiker (30 vs. 10)
(14,7%) eine Neck Dissection erhalten (p = 0,021). 3 (7,7%) dieser Patienten stehen
unter Metformin-Dauermedikation (p = 0,969).

4 Patienten (1,0%) der KHM-Studienkohorte werden zusatzlich zur Exzision einer
adjuvanten Radiotherapie unterzogen. Kein Patient ist Diabetiker oder nimmt
Metformin ein.

18 weitere Patienten (4,7%) werden zusatzlich mit einer adjuvanten Chemo-
/Immuntherapie behandelt, wobei lediglich 3 Patienten an DM2 erkrankt sind. Nur ein
Patient der positiven Chemo-/Immuntherapie nimmt Metformin ein. Somit gibt es
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Gabe adjuvanter Therapien

(DM2: p = 0,89, Metformin: p = 0,504).

Tabelle 27: Neck Dissection und adjuvante Therapie bei (Nicht-)Diabetikern:

Diabetes
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Neck Dissection Nein 294  936% 58 85.3% 352  921%  .021
Ja 20 6.4% 10 14.7% 30 7.9%
Adjuvante Ja 4 1.3% 0 0.0% 4 1.0% .349
Radiotherapie Nein 310 98.7% 68 100.0% 378  99.0%
Adjuvante Chemo- Ja 15 4.8% 3 4.4% 18 4.7%
/lmmuntherapie Nein 299 952% 65 956% 364 953%  .897
Total 314  100.0% 68 100.0% 382  100.0%

Tabelle 28: Neck Dissection und adjuvante Therapie mit oder ohne Metformineinnahme:

Metformin
Nein Ja Gesamt Chi?
Anzahl N % Anzahl N % Anzahl N % p
Neck Dissection Nein 316 921% 36 92.3% 352  921% 969
Ja 27 7.9% 3 7.7% 30 7.9%
Adjuvante Ja 4 1.2% 0 0.0% 4 1.0% 498
Radiotherapie Nein 339 98.8% 39 100.0% 378  99.0%
Adjuvante Chemo- Ja 17 5.0% 1 2.6% 18 4.7%
/lmmuntherapie Nein 326 95.0% 38 974% 364 953% 504
Total 343  100.0% 39 100.0% 382  100.0%
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3.3 Uberlebenszeitanalyse und Rezidivraten

3.3.1 Univariate Analyse in Abhangigkeit einer Diabeteserkrankung und Metformin-
Dauermedikation

In der Gesamtkohorte von 382 Patienten starben uber den Beobachtungszeitraum von
zehn Jahren 102 Patienten.

Betrachtet man das rezidivfreie Uberleben, so zeigt sich bei den Diabetikern im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern ein geringeres 5-Jahres-RFS von 64,0% (74,5%)
(p =0,016).

Kurve 1: Kaplan-Meier Kurve fir das RFS bei KHM-Patienten mit Diabetes (p=0.018, n=382).
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Unter den Diabetikern korreliert die Einnahme von Metformin signifikant mit Adipositas
(p <0,001) und héherem Alter (p = 0,017). AuRerdem erhalten mehr weibliche HNM-
Patienten Metformin als Antidiabetikum (p = 0,009).

Wie bereits beschrieben, weisen Diabetiker im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern ein
reduziertes Funfjahresuberleben auf (64,0% vs. 74,5%, p = 0,016). Eine Metformin-
Dauermedikation verandert das RFS der Gesamtkohorte hingegen nicht (p = 0,805).
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Kurve 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das RFS bei KHM-Patienten mit Metformin-Dauermedikation
(p=0.806, n=382).
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Zusatzlich werden detailliert verschiedene Rezidivraten analysiert: unterschieden wird
in eine kumulative, eine kumulative lokoregionare, sowie in eine kumulative Fern-

rezidivrate, auf welche im folgenden Kapitel eingegangen wird.

3.3.2 Multivariate Analyse zum Vergleich unterschiedlicher Kollektive

Um die Kovariablen Alter, BMI, T-Stadium, ASS- und Statineinnahme zu adjustieren,
wird neben univariaten Analysen analog multivariate Uberlebenszeitanalysen
durchgefuhrt.

Insbesondere bei der kumulativ lokoregionalen Rezidivrate werden die kontraren
Eigenschaften der DM2-Erkrankung und der Metformineinnahme deutlich (DM2:
HR =4,173, 95%, KI=1,628-10,697, p=0,003) (Metformin-Dauermedikation:
HR = 0,135, 95%, Kl = 0,031-0,589, p = 0,008).

Fur die Einnahme von Metformin kann sowohl in der Gesamtkohorte (HR = 0,296,
95%, Kl = 0,177-0,884, p = 0,024), als auch in der Kohorte der KHM-Patienten mit
einer DM-Erkrankung (HR = 0,352, 95%, Kl = 0,135-0,913, p = 0,032) ein auffallend
positiver Effekt auf das RFS festgestellt werden.
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Tabelle 29: Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariable Cox-regression fir das RFS und der
kumulativen Rezidivrate in Abhangigkeit von einer Diabeteserkrankung und Metforminmedikation in
der Gesamt-Kohorte

Multivariable Cox-regression*

Gesamtkohorte p Hazard ratio gls?’}:-((e:rl Sgg?_%rl
Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Metformin ja vs nein |.024  .396 A77 .884
Diabetes ja vs nein |.021 1.980 1.108 3.538
Kumulative Rezidivrate

Metformin ja vs nein | .061 .325 .100 1.054
Diabetes ja vs nein | .141 1.915 .807 4.547
Kumulative lokoregionale Rezidivrate

Metformin ja vs nein | .008  .135 .031 .589
Diabetes ja vs nein |.003  4.173 1.628 10.697
Kumulative Fernrezidivrate

Metformin ja vs nein |.702  1.356 .286 6.426
Diabetes javs nein |.124  .370 .104 1.312

*angepasst an das Diagnosealter, den BMI, die Einnahme von Statinen oder ASS, die Tumorgrofte N-
Status, Ulzeratiotopathologischen Subtyp (bei Metformineinnahme und Diabeteserkrankung)

Da kein Patient unter 60 Jahren Metformin einnimmt, lasst sich ein Vergleich der Uber

60-Jahrigen zum Gesamtkollektiv ziehen. Dabei weisen die Uber 60-Jahrigen

wesentlich bessere Ergebnisse auf. Dies wird vor allem bei den kumulativen

lokoregionalen Rezidiven deutlich (Metformin-Dauermedikation: HR = 0,154, 95%,

Kl =0,032-0,727, p = 0,018).
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Tabelle 30: Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariable Cox-regression fir das RFS und der
kumulativen Rezidivrate in Abhangigkeit von einer Diabeteserkrankung und Metforminmedikation in
der Gesamt-Kohorte bei den tber 60-Jahrigen.

Multivariable Cox-regression*

: Kleiner GroRer
Gesamtkohorte p Hazardralio o501 g5%-Cl
Gesamtiiberleben (OAS)
Metformin ja vs nein | .556 771 .325 1.828
Diabetes ja vs nein .349 1.357 717 2.568
Rezidivfreies Uberleben (RFS)
Metformin ja vs nein | .038 424 .188 .955
Diabetes ja vs nein .028 1.944 1.076 3.514
Kumulative Rezidivrate
Metformin ja vs nein | .065 .306 .087 1.078
Diabetes ja vs nein .205 1.796 .726 4.443
Kumulative lokoregionale Rezidivrate
Metformin ja vs nein | .018 154 .032 727
Diabetes ja vs nein .010 3.692 1.376 9.907
Kumulative Fernrezidivrate
Metformin ja vs nein | .873 1.145 .216 6.072
Diabetes ja vs nein 110 335 .088 1.283

* angepasst an das Diagnosealter, den BMI, die Einnahme von Statinen oder ASS, die Tumorgrée N-
Status, Ulzeratiotopathologischen Subtyp (bei Metformineinnahme und Diabeteserkrankung)

Betrachtet man detailliert die Diabetes-Kohorte, so Iasst sich auch hier die signifikant
positive Wirkung von Metformin auf das RFS in der COX-Regression veranschaulichen
(HR =0,352, 95%, Kl = 0,135-0,913, p = 0,032).

Grundsatzlich sind zu wenig Metforminprobanden in den jeweiligen Subgruppen, um

den kanzero-protektiven Effekt von Metformin eindeutig zu belegen.
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Tabelle 31: Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariable Cox-regression fir das RFS und der
kumulativen Rezidivrate in Abhangigkeit von einer Diabeteserkrankung und Metforminmedikation in
der Diabetes-Kohorte.

Multivariable Cox-regression*

. Kleiner Groler
Diabetes-Kohorte P Hazardratio g5 ¢ g5%-Cl
Gesamtiiberleben (OAS)
Metformin ja vs nein ‘ 313 .580 .201 1.672
Rezidivfreies Uberleben (RFS)
Metformin ja vs nein ‘ .032 .352 135 913

Kumulative Rezidivrate
Metformin ja vs nein ‘ .869 .855 133 5.479

Kumulative lokoregionale Rezidivrate
Metformin ja vs nein ‘ .964 .952 .109 8.305

Kumulative Fernrezidivrate

Metformin ja vs nein - - - -

* angepasst an das Diagnosealter, den BMI, die Einnahme von Statinen oder ASS, die Tumorgrée N-
Status, Ulzeratiotopathologischen Subtyp (bei Metformineinnahme und Diabeteserkrankung)
& aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen konvergiert das Modell nicht
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4 Diskussion

4.1 Methodik und Fragestellung

Die vorliegende Studie ist eine populationsbasierte, retrospektive KHM-
Kohortenstudie. Das Indikationskollektiv von 382 Patienten wird durch statistische
Anfangsdaten der Datenbank des Tumorzentrums Regensburgs erstellt. Die
Datengrundlage dieser Arbeit wird nach erfolgter Datenerhebung mittels uni-, wie auch
multivariaten Statistik ausgewertet.

Die Fragestellung dieser Studie ist der potentielle Einfluss der Begleitmedikation beim
MM auf das patientenspezifische Uberleben im Kopf-Hals-Bereich. Bei der Recherche
liegt der Blickpunkt analog zu Studien in weiteren Tumorentitdten auf folgenden
Medikamenten: Metformin, Aspirin, und Statine. [72, 74, 75]

Wie bereits unter 1.2.2. erwahnt, sind laut Bundesministerium fur Gesundheit allein in
Deutschland 7,2% der 18-79 -jahrigen an DM erkrankt.

Weltweit zahlt Diabetes zu einer der am schnellsten wachsenden Erkrankungen. [99]
Ein Zusammenhang von DM und dem erhohten Krebsrisiko, sowie verschiedenster
Behandlungsmaoglichkeiten wird bereits geforscht. [100]

Metformin, Aspirin und Statine werden haufig als Dauermedikation eingenommen,
daher liegt das Hauptaugenmerk bei der Recherche auf diesen Medikamenten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beurteilung der Pharmazeutika in Bezug auf dem
patientenspezifische Outcome und das damit verbundene Gesamtuberleben (OAS)
beziehungsweise des rezidiv-freien Uberlebens (RFS). Im Hinblick auf die schlechte
Prognose von KHM koénnten sich diese Medikamente durch einen kanzero-protektiven
Effekt als vielversprechende additive Therapiemdoglichkeit aufzeigen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Bei der Recherche und Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie fallt eine grol3e
Bandbreite an Quellen auf, die im folgenden Kapitel diskutiert wird.

Obwohl in der Vergangenheit bereits ein Zusammenhang zwischen einer erhdhten
Inzidenz maligner Erkrankungen bei DM2 nachgewiesen werden konnte, fehlen
umfassende Daten uber den Einfluss von DM2 und Antidiabetika auf das
KHM. [60, 61, 101]
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NSAIDs, stellvertretend Aspirin bewiesen bereits in den vergangenen Jahren bei
verschiedenen Studien ihre chemo-praventive Wirkung. Allerdings sind die Ergebnisse
im Hinblick auf das MM widerspruchlich. [102, 103]

Auch bei den Statinen zeigen sich in diesem Zusammenhang eine Vielzahl an
Forschungsergebnissen. [103]

Mit dieser Arbeit wird daher die Relevanz einer gegebenenfalls tumor-protektiven

Eigenschaft der Begleitmedikation beim MM im Kopf-Hals-Bereich diskutiert.

4.2.1 Diabetes und Krebsrisiko

Laut einer Statistik von 2019 der International Diabetes Federation (IDF), sind weltweit
463 Millionen Menschen von der Volkskrankheit betroffen. Prognostisch wird diese
Zahl bis zum Jahr 2045 auf 700 Millionen ansteigen. [104]

Nicht zuletzt aufgrund seiner immensen Relevanz, erscheint der Diabetes Mellitus in
verschiedensten klinischen Scores zur Evaluation von Comorbiditaten. So steht mit
dem Charlson-Komorbiditatsindex (CCIl), welcher ebenso den Diabetes Mellitus
subsummiert, ein seit Jahrzehnten validierter Index Beurteilung der Mortalitat von
Patienten, zur Verfugung. [49]

Betrachtet man in diesem Bezug den Zusammenhang zwischen einer

Diabeteserkrankung und dem Tumorrisiko, findet man eine Vielzahl an Primarliteratur.

In einer prospektiven Randomisierungsstudie von 2020 findet man keine eindeutigen
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Diabetes und dem allgemeinen und
ortsspezifischen Krebsrisiko. [105]

Diesen Ergebnissen entgegen zeigt eine Studie von 2015, dass fur Diabetiker im
Allgemeinen ein hoheres Risiko besteht an Krebs zu erkranken. [61]

Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnte daraus resultieren, da nur bei
Randomisierungsstudien eine  gleichmalige Verteilung aller bekannten
Patientenmerkmale garantiert ist. Somit konnen Einflisse durch Risikofaktoren

ausgeschlossen werden.
Die Forschungsergebnisse der Vergangenheit deuten letztlich an, dass ein

Zusammenhang von Adipositas, DM und Krebs besteht. Dabei steht die potentiell

kanzeroprotektive Wirkung von Metformin im Fokus. [100, 106]
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Verweist man auf Evans et al., so hat Metformin einen positiven prognostischen
Einfluss auf den Verlauf einer gegebenenfalls auftretenden Tumorerkrankung.
[78, 106, 107]

Darauf wird vertieft in den folgenden Kapiteln 4.2.2 und 4.2.3 eingegangen.

In der populationsbasierten, retrospektiven Kohortenstudie mit 382 Patienten liegt der
Prozentanteil an Typ 2 Diabetikern bei 17,8%.

Wie bereits erwahnt, geben 58,1% der Manner und 41,9% der Frauen des
Gesamtkollektivs an, Metformin als Dauermedikation einzunehmen.

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse untermauern die These eines potentiell
kanzeroprotektiven Effekts von Metformin beim KHM. Hierbei kann sowohl in der
univariablen COX-Regression, als auch in der multivariablen COX-Regression ein
signifikant prognostisch positiver Effekt detektiert werden.

Obwohl Manner im Allgemeinen ein hoheres Risiko tragen an Diabetes zu erkranken,
assoziiert man bei Frauen eine DM2 Erkrankung mit einem ungunstigen BMI und
HbA1c -Wert, sowie einem hohen Blutdruck und dem daraus resultierenden Auftreten
fruher Komplikationen. [108]

Diese Geschlechterverteilung spiegelt sich allerdings nicht in der vorliegenden Studie
wider. 50% aller DB2-Erkrankten sind Manner und 50% sind Frauen.

Im Laufe der Recherche fallt der Zusammenhang des metabolischen Syndroms und
einem damit verbundenen Krebsrisiko auf. [109]

Neben Diabetes steht somit auch Adipositas, Fettstoffwechselstorung und
Bluthochdruck im Zusammenhang mit einer Krebsdiagnose. [100, 107]

Im Hinblick auf die Studie sind 60,7% aller Patienten Ubergewichtig-fettleibig, was
folgende These belegen kann.

Adipositas und Diabetes sind Stérungen des Glukosestoffwechsels. In diesem Bezug
kann man die Korrelation zwischen einem erhohten Krebsrisiko und dem
Plasmainsulinspiegel betrachten. [65]

Seit Anfang der 1920er Jahre besteht ein Bezug zwischen einer gesteigerten
Glykolyse und der Tumorentstehung durch den ,Warburg-Effekt”, welcher seit
Jahrzehnten diskutiert wird. [110]

Unter dem ,Warburg-Effekt® versteht man eine erhohte Glukoseaufnahme, verbunden
mit einer gesteigerten Glukose-Fermentation und einer daraus resultierenden Laktat-
Uberproduktion. [111]
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Eine Laktat-Anreicherung kann auch bei angeborenen oder erworbenen Stérungen der
Glukoneogenese, wie beispielsweise bei Diabetes Mellitus erfolgen. [112]

Dadurch resultiert ein Zusammenhang von Tumor- und Diabeteserkrankungen, was
nicht zuletzt das schlechte Outcome bei DM-Patienten erklaren konnte. [113]

Auch im Hinblick auf die Entwicklung eines MM, kann somit neben der UV-Exposition
auch die Storung des Glukose-Stoffwechsels Einfluss auf die Progression
nehmen. [114]

Einflusse durch sogenannte Confounder kdnnen ausgeschlossen werden.

4.2.2 Metformin und sein kanzeroprotektiver Effekt

Seit Uber 60 Jahren wird das Biguanid Metformin zur Behandlung des DMZ2
verschrieben. Durch seine niedrigen Kosten, sowie die zuverlassige Fahigkeit den
Plasmaglukosespiegel zu senken, leistet dieses Medikament auch in der heutigen Zeit
noch gute Dienste.

Neben der klassischen Wirkung zur Senkung des Blutzuckerspiegels, wurde in den
vergangenen Jahren nach weiteren Verwendungsmoglichkeiten von Metformin
geforscht. Wie bereits unter 1.2.1 erwahnt, wird die Rolle von Meformin neben Leber-
, Herz-Kreislauf-, Nierenerkrankungen auch in soliden wie hamatologischen
Tumorentitaten, wie beispielsweise dem Mamma-, Zervixkarzinom, Kolorektalen
Tumoren und dem MM nachgewiesen. [72, 115]

Auch hier findet man inkonsistente Ergebnisse, vor allem der antineoplastische Effekt
von Metformin kann hierbei nicht in allen klinischen Studien bestatigt
werden. [116, 117]

In den vergangenen Jahren wurde vermehrt der Zeitraum nach der Krebsdiagnose und
dem anstehenden Beginn der Krebstherapie fur ,Window of Opportunity® Studien
genutzt, die die Bioaktivitdt von Arzneimitteln bewerten. Metformin spielt dabei eine
bedeutende Rolle. [118]

Eine klinische Studie bestatigt, dass bei Brustkrebs eine neoadjuvante Therapie mit
Metformin in einem Zeitraum von 18 Tagen einen vielversprechenden zellularen und
klinischen antikanzerogenen Effekt bewirkt. [119]

Es ist bewiesen, dass Metformin einerseits mehrere indirekte Wirkungen (AMPK-
vermittelt) auf Krebszellen hat, die durch die Senkung des zirkulierenden

Insulinspiegels vermittelt werden. [76, 117, 120-122]
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Andererseits sind die meisten Anti-Tumor-Effekte von Metformin mit der direkten
Hemmung des Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 (mTORC1)
verbunden. [76]

Vereinfacht dargestellt, ist dieser Komplex an mehreren zellularen Prozessen beteiligt,
wie Dbeispielsweise an der Proteinbiosynthese. Bei bestimmten malignen
Erkrankungen kann nachgewiesen werden, dass dieser hochreguliert ist. Metformin
als mTOR-Signalweg-Inhibitor hemmt daher direkt die Proliferation von Tumorzellen
und induziert die Apoptose. [123-127]

Durch die Beteiligung in unterschiedlichen Signalwegen von Metformin (indirekt
insulinvermittelt oder direkt insulinunabhangig) erhalt man dementsprechend viele
Informationen Uber dessen pleiotrope Eigenschaften. Zu diesen zahlen neben den
antitumordsen, eine entzindungshemmende, eine immunregulierende, eine anti-aging
und Krebsstammzellen beeinflussende Wirkung. [119-121, 128, 129]

Adipositas scheint Studien zu Folge einer chronischen, niedrig-gradigen Entziindung
zu entsprechen. Metformin hemmt diese Entzindungsreaktion, indem es die
Makrophagenproliferation Uber die Aktivierung der AMPK moduliert. [130, 131]
Weiteren Studien zufolge zeigt Metformin durch seine gero-protektive Wirkung auf den
fortschreitenden Alterungsprozess Einfluss zu nehmen. So moduliert Metformin neben
dem Stoffwechsel auch uber Kollagen- und Mitochondriengene das Fettgewebe, sowie
in der Muskulatur spezifische DNA-Reparaturgene. [132, 133]

Seine kanzero-protektive Wirkung scheint Metformin auch durch eine Kooperation mit
anderen immuntherapeutischen Wirkstoffen auszuldsen, wie beispielsweise Uber die
PD1-Checkoint-Blockade. [134-138]

Dabei erfolgt der antineoplastische Effekt Uber die bereits erwahnten unterschiedliche
Signalwege, entweder direkt (insulinunabhangig) oder indirekt (insulinabhangig)
AMPK-vermittelt. [139, 140]

Die folgende Graphik veranschaulicht die derzeit bekannten antikanzerogenen
Mechanismen von Metformin. [129]
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Abbildung 2: Der antikanzerogene Mechanismus von Metformin:
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Diese Abbildung zeigt die derzeit bekannten antikanzerogenen Mechanismen von Metformin.
Entnommen aus: Zhao, B., et al., Anticancer mechanisms of metformin: A review of the current
evidence. Life Sci, 2020 [129]

Vergleicht man in diesem Bezug die Studien der vergangenen Jahre, so wird deutlich,
dass mittlerweile der Wirkmechanismus von Metformin grofdtenteils geklart ist. Durch
die Vielzahl an Krebserkrankungen besteht jedoch immer noch Forschungsbedarf,
Metformin als potentielles Krebsmedikament einzusetzen.

Nicht nur der komplexe Wirkmechanismus von Metformin, sondern auch die Vielzahl
an Tumorentitaten erweist sich als eine Herausforderung fur die klinisch-translationale
Forschung.

In einer Studie von 2016 zeigt sich der antineoplastische Effekt von Metformin bei
Prostatakarzinomen, allerdings nicht bei Mammakarzinomen. [117]

In zwei weiteren Studien von 2017 und 2020 bestéatigt sich hingegen die
kanzeroprotektive Eigenschaft von Metformin u.a. bei Brust-, Lungen-, Zervix-,
Darmkrebs und MM. [72, 115]
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Nun kann man sich die Frage stellen, ob man Metformin daher prophylaktisch
Tumorpatienten verabreichen sollte.

In der amerikanischen TAME-Studie (Targeting Aging by Metformin) nehmen sowohl
Diabetiker als auch Nicht-Diabetiker Uber einen Zeitraum von sechs Jahren Metformin
ein, um die Folgen einer altersbedingten Morbiditat zu beeinflussen. Dabei soll dieses
orale Antidiabetikum den Zeitpunkt chronischer Erkrankungen verzégern und neue
zusatzliche Erkrankungen verhindern. Allerdings stellt sich heraus, dass die
erwunschte Wirkung bei Nicht-Diabetikern im Vergleich nur minimal ist. [141]

Man kann dies mit dem niedrigeren BMI und Blutglukosespiegel in Zusammenhang
bringen. [142]

Eine entscheidende Rolle bei der Krebsentwicklung scheint daher eher die
Konstellation von erhdhtem Blutzuckerspiegel, Insulinresistenz und Fettleibigkeit zu
spielen. [106, 143]

Auffallend ist dabei, dass auch im Gesamtkollektiv der BMI zu 60,7% erhoht ist.
Metformin prophylaktisch einzunehmen ist aufgrund potentieller, teilweise vital
bedrohlicher Nebenwirkungen fraglich: Beispielhaft sei hier die klinisch geflrchtete
Laktazidose genannt, welche wunter anderem im Zusammenhang mit
Kontrastmittelexposition bzw. operativen Eigriffen steht. Eine Voraussetzung fur die

Einnahme von Metformin ist daher eine normale Nierenfunktion. [144]

4.2.3 Metformin und seine Wirkung auf das maligne Melanom

Derzeit stehen mit Ipilimumab (Anti-CTLA-4) und Nivolumab (Anti-PD-1) die Immun-
therapie, sowie bei bestehender BRAF-Mutation (bei 40-50% der Patienten) eine
Medikation mit den BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib zur Verfigung.
Allerdings ist diese nicht immer langfristig erfolgsversprechend oder generell moglich.
Vor allem die Rezidivgefahr, sowie eine auftretende Resistenz gegen die Medikation
ist klinisch durchaus relevant. Daher forscht man nach Alternativen, wie beispielsweise
einer Kombination aus BRAF-gerichteter Therapie uber Signalwege und einer
Immuntherapie. [145-148]

In Zukunft konnte Metformin auch neben der aktuellen Immun- oder Antikorpertherapie
ein weiterer Behandlungsansatz sein, um mittels Kombinationstherapie Resistenzen

zu umgehen. [69]
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Im KHM-Kollektiv bekommen 18 Patienten, entsprechend 4,7% des Gesamtkollektivs
zusatzlich eine adjuvante Chemo-/Immuntherapie. Weitere 4 Teilnehmer erhalten eine
adjuvante Radiotherapie (1%).

Da viele Patienten bereits vor der ,immuntherapie-Ara“ behandelt wurden, ist die Zahl
dementsprechend gering.

Die ,Keynote-716-Studie” empfiehlt bei einem MM mit Stadium Il, eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung, ob eine Immuntherapie mit Pembrolizumab durchgefuhrt
werden sollte. Bei Stadien [IB/C kann aufgezeigt werden, dass eine adjuvante
Immuntherapie das Rezidivrisiko verringert. [149]

Seit den ersten Berichten Uber die mdgliche antineoplastische Wirkung von Metformin
in den frGhen 2000er Jahren existieren umfangreiche Forschungsarbeiten zur
Bewertung der Rolle von Metformin als potentielle onkologische Medikation. [78, 79,
150]

Wie sich eine DM-Erkrankung bzw. Metformin bei einem KHM auswirkt, ist noch nicht
vollstandig wissenschaftlich nachgewiesen, daher liegt ein Hauptaugenmerk auf der
Rolle von DM2 und Metformin bei primar rezidivierten KHM-Patienten.

Im Hinblick auf das KHM-Kollektiv konnte eine Metformin-Monotherapie bei Patienten
mit einem fortgeschrittenen metastasierten MM eine letzte Therapieoption sein.

In erster Linie ist in der KHM-Kohorte allerdings die Einnahme von Metformin auf die
DM2 Diagnose zuruckzufuhren und wird hier verstandlicherweise nicht primar als
Krebsmedikation verabreicht. Bei einer detaillierten Analyse des Einflusses bei den
MM-Patienten zeigt die multivariate Uberlebensanalyse einen eindeutigen Vorteil beim
RFS fur die diabetischen Melanom-Patienten.

Einem Diabetes ist kumulativ ein Verlust von 1,7 Lebensjahren zuzuschreiben, was
eine Studie von Heald AH und Kollegen belegt. [151]

Vor allem bei malignen Krankheiten ist die Rolle von Diabetes entscheidend. DM2
erhoht nicht nur das Risiko einer solchen Krankheit, sondern erhéht auch die peri- und
postoperative Morbiditat und Mortalitdt von Patienten, die sich einer ausgedehnten
Resektion maligner Lasionen unterziehen. [152]

Die zugrundeliegenden Mechanismen sind vielfaltig. Neben Hyperglykamie und
erhohtem Insulinspiegel im Blut, fordern verschiedene Adipokine, die zum Fettgewebe
sezerniert werden, die Karzinogenese. [152, 153]

Dies liefert einen weiteren Erklarungsansatz, warum verschiedene Tumorentitaten bei

Diabetikern ein schlechteres Ergebnis erhalten. [154]
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Betrachtet man den Einfluss von DM2 bei KHM-Patienten, so prasentiert sich die
derzeit verfugbare Literatur als recht dunn. In einer Metaanalyse, die neun
unabhangige Kohorten umfasst, ist den Patienten mit einer DM2-Erkrankung ein leicht
erhéhtes MM-Risiko zuzuschreiben. Das Uberleben zwischen diabetischen und nicht
diabetischen Melanompatienten bleibt allerdings unklar. [155]

Bezogen auf die vorliegende retrospektive, bevolkerungsbasierte KHM-
Kohortenstudie, zeigt sich sowohl in der uni- als auch in der multivariaten
Uberlebensanalyse eine erhebliche Verschlechterung des Uberlebens fiir Diabetiker
mit KHM.

Nach ausgiebiger Literaturrecherche ist dies die erste Kohortenstudie bei KHM-
Patienten, die Diabetikern ein signifikant schlechteres Ergebnis zuschreibt. Selbst
nach Anpassung moglicher Confounder bleibt der negative Einfluss einer DM2-
Erkrankung bei KHM-Patienten bestehen. Allerdings darf man nicht auler Acht lassen,
dass retrospektive Studien moglicherweise nicht den Status Quo einzelner Patienten
widerspiegeln und selbstverstandlich nicht die Aussagekraft einer prospektiven
Kohortenstudie mit sich bringen.

Betrachtet man die Wirkung von Metformin auf das MM, so zeigen Studien
unterschiedliche Wirkungsansatze. So scheint zum einen der Zellzyklusstillstand in der
GO- und G1-Phase entscheidend fur den kanzeroprotektiven Effekt zu sein,
wohingegen eine weitere Studie bei Mausen das Abschwachen des Wachstums und
der Metastasierung durch die Verringerung der Expression von TRB3 (Tribbles
Pseudokinase 3) aufzeigt. [115, 156]

Weiterhin ist Metformin in der Lage den cAMP-Spiegel der Leber zu modulieren. Da
cAMP eine entscheidende Rolle bei der Melaninsynthese und Pigmentierung der Haut
spielt, konnte Metformin auch auf diese Weise Einfluss auf die Melanomentwicklung
nehmen, indem es zu einer Verringerung des Melaningehalts in Melanomzellen und
Melanozyten fuhrt. [157]

Ein weiterer Punkt konnte der Warburg-Effekt sein, der bereits in Kapitel 4.2.1
beschrieben wurde. Durch die Metformin-Einnahme wird eine Veranderung der
Melanogenese entdeckt, was durchaus ein schlussiger Hinweis fur die
Behandlungsmaoglichkeit des MM sein konnte. [110, 157]

Durch die Vielzahl an Quellen, die die kanzeroprotektive Wirkung von Metformin
bestatigen, stellt man sich auch beim MM die Frage, ob eine prophylaktische
Einnahme bei Nicht-Diabetikern im Hinblick auf eine Tumorprogression sinnvoll ware.
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Die unter 4.2.2 beschriebene TAME-Studie, sowie die MILES-Studie (Metformin in
Lonevity Study) werden nicht nur wegen eines aggravierenden Vitamin B12-Mangels
bei langerer Metformin-Medikation und der daraus resultierenden kognitiven
Storungen kontrovers diskutiert. [158, 159]

Bezieht man sich explizit auf das MM, so =zeigt bereits eine Studie des
Universitatsklinikums in Nizza, dass eine Monotherapie mit Metformin bei Patienten
mit einem metastasierten MM, bei denen Chemo- und BRAF-therapie versagen und
nicht fur eine Immuntherapie geeignet sind, keinen signifikanten Erfolg bringt. [160]
Im Hinblick auf das KHM-Kollektiv der vorliegenden Arbeit, sind diese Patienten
gemal} der Einschlusskriterien als Palliativfalle vermerkt.

In der Gesamtkohorte ist kein Effekt zu sehen, jedoch in der Subgruppenanalyse der
uber 60-jahrigen schon.

Mit dieser Studie soll die Bedeutung von Metformin bei der Behandlung von KHM
veranschaulicht werden.

Dabei korreliert nach kurativer Tumorresektion die Metformin-Einnahme mit einer
DM2-Erkrankung und einem zunehmenden pT-Stadium, sowohl in der uni- als auch in
der multivariaten Analyse mit einem Verbesserten ,,Outcome” bei KHM-Patienten.
Dabei beeinflusst ein Diagnosealter von 70-79 Jahren und das UICC-Stadium den
Progress des MM.

Mit dieser Arbeit kann ein Stuck dazu beigetragen werden, den kanzeroprotektiven
Effekt von Metformin bei primar-resezierten KHM-Patienten mit DM2 aufzuzeigen.
Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung einer DM2-
Erkrankung auf den Verlauf eines KHM. Es kann gezeigt werden, dass das Uberleben
durch die Einnahme des weitverbreitete Antidiabetikum Metformin auch bei
diabetischen Melanompatienten deutlich verbessert wird. Demzufolge konnten
zukunftig geeignete Therapien mit Antidiabetika, wie beispielsweise Metformin bei
ausgewahlten Tumorarten eingesetzt werden.

Da der Wirkmechanismus von Metformin sich wie beschrieben als kompliziert und die
Onkologie sich als ein breites Spektrum erweist, bedarf es allerdings auch in den
kommenden Jahren weitere Forschungsarbeit, um Metformin in Zukunft als eine

langfristig sichere Behandlungsmoglichkeit zu etablieren. [115]
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4.2.4 Aspirin und sein kanzeroprotektiver Effekt

Das 1897 synthetisch hergestellte Arzneimittel wurde ursprunglich zur
Entzindungshemmung verschrieben. Mittlerweile wird Aspirin (ASS) auf Grund seiner
pleiotropen Wirkung durch die irreversible Hemmung der Cyclooxygenasen (COX-
Enzyme: Prostaglandin-Endoperoxid-Synthasen COX 1 und COX 2) vielseitiger
eingesetzt. Als Antikoagulantium kommt es in niedriger Dosis von 75-100mg bei Herz-
Kreislauferkrankungen zur Herzinfarkt-Prophylaxe zum Einsatz.

Aus onkologischer Sicht ist die entzundungshemmende Eigenschaft heutzutage mit
einem verringerten Darmkrebsrisiko assoziiert. Dieser Effekt wird auch bei weiteren
Tumorentitaten, wie dem Brust-, dem Prostata- und dem Endometriumkarzinom in
Verbindung gebracht. ASS in niedriger Dosierung ist unter den NSAISs fast der einzige
Wirkstoff der chemopraventiv in Frage kommt, da es sowohl ein geringes
kardiovaskulares als auch gastrointestinales Risiko aufweist. [87, 103, 161-164]
Aspirin hemmt die COX1 und COX2, was zu einer verringerten Prostaglandin- und
Thromboxansynthese fuhrt. [165]

Bei der Entstehung von Tumoren sind verschiedenste Signalwege verantwortlich, ASS
wirkt auf mehreren intrazellularen Wegen, wodurch es in mehrerlei Hinsicht Einfluss
auf beispielsweise die Apoptose oder die Angiogenese im Tumor nimmt. [70]
Allerdings fuhrt eine Vielzahl an widerspruchlichen Studien zu Unsicherheit tuber den
chemopraventiven Nutzen der NSAIDs, was nun im folgenden Kapitel veranschaulicht
wird. [102]

Diskutiert werden COX-abhangige und COX-unabhangige Wirkungen. [162]

Die COX-abhangige Thrombozyten-Hypothese sieht als Ausloser fur die
Tumorentstehung Darmschleimhautverletzungen, die eine Aggregation und
Aktivierung von Thrombozyten mit sich bringen. ASS als COX 1 und 2 -Hemmer ist
somit in der Lage diesen Prozess zu unterbinden. [164]

In einer weiteren Studie wird allerdings nicht die Cyclooxygenase als zentraler
Angriffspunkt angesehen, sondern eine Vielzahl anderer Mechanismen, wie
beispielsweise die AMP-aktive-Proteinkinase, die cyklinabhangige Kinase,
Heparanasen und Histon. [166]

Bei der metabolischen Hypothese sind die Aspirin- Metaboliten 2,3-
Dihydroxybenzoesaure und 2,5-Dihydroxybenzoesaure fur die chemoprotektive
Wirkung bei Darmkrebserkrankungen verantwortlich. [167]
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ASS als Primarpravention fur Tumorerkrankungen einzusetzen, ist allerdings
umstritten, da ein erhdhtes Risiko fur gastrointestinale Blutungen besteht. [168]
Zudem konnte Aspirin wahrend einer Chemotherapie, wie beispielsweise mit MTX die
Toxizitat erhdhen. [169]

Den Studien zu Folge, scheint eine tumorprotektive Wirkung allerdings dosisabhangig
zu sein, da vor allem in héherer Darreichungsform (taglich mehr als 500mg) ASS als
starkerer COX2 Inhibitor langfristig die Anzahl an auftretenden Darmkrebs-
Neuerkrankungen beschriebener mafien reduziert. [70, 87, 170]

4.2.5 Aspirin und seine Wirkung auf das maligne Melanom

In der retrospektiven Kohortenstudie nehmen vor allem Patienten mit kardiovaskularen
Grunderkrankungen Aspirin ein. Dementsprechend liegt die tagliche Dosis in der Regel
bei 100mg.

Bezieht man sich auf die Studie von Sperling et al. von 2020, kdnnte somit die niedrige
Dosierung der ausschlaggebende Punkt fur das schlechte Abschneiden von ASS
sein. [171]

Der Einfluss von Aspirin beim malignen Melanom wird in einer Vielzahl von
Publikationen teils widerspruchlich diskutiert.

Forschungsergebnisse von Lichtenberger und Burge zeigen auf, dass eine tagliche
ASS-Einnahme vor allem bei Mannern mit einem erhohten Melanom-Risiko assoziiert
ist. [172]

Nach Aussage der ,Deutschen Herzstiftung® hat Aspirin mittlerweile so eine
Popularitat, dass ca. 40% der US-Bevdlkerung dieses Medikament einnehmen. [186]
In der KHM-Studie geben 83 (21,7%) Patienten an, regelmafig Aspirin einzunehmen.
Betrachtet man die Geschlechterverteilung von Kreislauferkrankungen des RKI, so
wird deutlich, dass Manner haufiger daran erkranken. Auffallend ist hierbei der Bezug
zum Alter, da im Laufe der Lebensjahre das Risiko fur eine Herz-Kreislauferkrankung
steigt. [173]

Bezieht man sich in diesem Zusammenhang auf das Diagnosealter beim MM wird
deutlich, dass auch die Inzidenzrate des MM bei Mannern bis 75 Jahre dreimal so hoch
ist, wie bei Frauen. [174]

Aspirin nehmen somit insbesondere altere Menschen, vor allem Manner ein, die

hinzukommend auch haufiger dazu neigen, an einem MM zu erkranken.
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Dies zeigt auch die vorliegende Studie, in der 21,7% angeben, regelmalig ASS
einzunehmen.

Bezieht man sich auf eine Melanom-Studie von Rachidi et al., so korreliert die ASS-
Einnahme bei den Stadien Il und Il mit einem besseren Uberleben. [93]

Im Hinblick auf das KHM, erhalten 71,8% der Patienten das Stadium | (IA 53,7%, I1B
18,1%). Somit ist verstandlicherweise nur ein sehr Uberschaubares Kollektivan KHM-
Patienten hoherer Tumorstadien vorliegend, die zudem noch simultan ASS
einnehmen. Dies mag ein Grund dafur sein, dass in der vorliegenden Arbeit kein
signifikanter Zusammenhang zwischen ASS-Einnahme und einem potentiell besseren
Outcome der KHM-Patienten festgestellt werden kann.

Aufgrund der Vielzahl an widerspruchlichen Forschungsergebnissen, wird auch in
Zukunft Forschungsbedarf bestehen, um ASS neben seinem Einsatz als Herz-
Kreislaufmedikation gegebenenfalls auch in der Onkologie zu etablieren.

4.2.6 Statine und ihr kanzeroprotektiver Effekt

Statine als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, die vordergrindig zur Pravention von
Herz-Kreislauferkrankungen durch Senkung des Cholesterinspiegels verschrieben
werden, stehen mittlerweile aufgrund ihrer pleiotropen Wirkung auch im Fokus der
Onkologie. Durch die antiproliferativen, antiinvasiven und immunmodulierenden
Eigenschaften werden sie in Verbindung mit der Hemmung der Tumorgenese
gebracht. [175, 176]

Neben der gunstigen Prognose von Statinen auf das Gesamtuberleben bei Brust-,
Darm-, Eierstock-, Pankreas-, Lungen-, Leber-, Speiserohren-, Prostatakarzinomen,
Lymphomen und multiplen Myelomen, bestatigt die aktuelle Studie von Spoerl et al.
von 2021 auch bei oralen Plattenepithelkarzinomen den kanzeroprotektiven
Effekt. [73, 94]

Allerdings wird die Cholesterinhomoostase und deren Einfluss auf die
Tumorprogression derzeit kontrovers diskutiert.

In diesem Zusammenhang stehen neben den Nebenwirkungen, wie beispielsweise
Myopathien und Rhabdomyolyse vor allem die erhodhte Inzidenz fur eine DM2-
Erkrankung. [177]

Fur die tumorprotektive Eigenschaft ist anscheinend wie bei Aspirin die Dosierung

entscheidend. Niedrige Dosen, die zur Behandlung der Hypercholesterinamie

55



eingenommen werden, stutzen beschriebener mafRen nicht die chemoprotektive
These. [94, 178]

Aufgrund der unterschiedlichen Praparate von Statinen und der damit verbundenen
variierenden Dosierung, kann dies einen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse
des KHM-Kollektivs haben. Die Einnahmemenge variierte hierbei deutlich zwischen
10mg und 80mg.

Betrachtet man die Kombination von Begleitmedikamenten und deren Zusammenhang
auf den Verlauf einer Tumorerkrankung, so verstarkt nach einer Studie beispielsweise
die gleichzeitige Einnahme von Statinen und Aspirin die tumorprotektive
Wirkung. [179]

Ein weiterer Punkt kann die gestorte Cholesterinhomoostase sein, die Einfluss auf die
Krebsentstehung vieler Tumorarten nimmt, dazu zahlt auch das MM. Beim MM ist
diesbezuglich eine verstarkte Expression von Cholesterinsynthesegenen mit einem
geringeren Uberleben in Verbindung zu bringen. [180]

4.2.7 Statine und ihre Wirkung auf das Maligne Melanom

In der Gruppe der Statine werden bereits fur die gangigsten Praparate Studien zu
potentiellen Wechselwirkungen mit malignen Erkrankungen erhoben. Lovastatin,
Simvastatin, Atorvastatin und Rosuvastatin werden zur Verringerung der
Zellproliferation und Induktion der Apoptose von Melanomzellen eingesetzt. [181-184]
Eine weitere Veroffentlichung zeigt, dass Patienten mit diagnostizierten ulzerierenden
Primartumoren der Stadien T1b bis T4b, wahrend einer Langzeitanwendung ein
signifikant geringeres Rezidiv-Risiko aufweisen. [71]

Allerdings gibt es auch bei Statinen widerspruchliche Quellen, wie eine Studie von
2014, welche die tumor-protektive Wirkung im Melanom nicht bestatigt. [185]

Neben dem Tumorstadium, dem Diagnosealter, sowie dem Vorliegen einer Ulzeration
im Primartumor, nehmen in den uni- und multivariaten Analysen die unterschiedliche
Dosierung, als auch die Kombi-Therapie der Statine mit Aspirin und Metformin Einfluss
auf die Kohorte.

Ein signifikanter Effekt, wie bei Metformin, kann fur die Einnahme von Statinen jedoch
nicht aufgezeigt werden.

Daher sind im Hinblick auf den derzeitigen Forschungsstand in den kommenden
Jahren weitere Studien erforderlich, um Statine gegebenenfalls gezielt in der

Onkologie einzusetzen.
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5 Schlussfolgerung

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie veranschaulicht einerseits deutlich die
negative prognostische Relevanz des DM2 im Hinblick auf das Uberleben von
Patienten mit einem KHM.

Aufgrund der Ergebnisse der multivariaten Statistik lassen sich zudem erste protektive
Eigenschaften fur die Einnahme von Metformin hinsichtlich des patientenspezifischen
Uberlebens ableiten.

Obgleich die Aussagekraft einer retrospektiven Arbeit selbstverstandlich einigen
Limitationen unterliegt, kann durch die populationsbasierte Datenerhebung sowie die
Berucksichtigung von multivariater Statistik die statistische Signifikanz der Arbeit
sicherlich hervorgehoben werden.

Nichtsdestotrotz ergeben sich aus den Daten der vorliegenden Arbeit umso mehr die
Grundlagen fur prospektive Studien im KHM. Gerade hinsichtlich der
Begleitmedikation stellen Metformin, NSAIDs wie auch Statine allein aufgrund ihrer
Einnahmehaufigkeit und jahrzehntelangen klinischen Anwendung, durchaus
interessante Behandlungsoptionen dar.

Die vorliegende Arbeit bietet sowohl eine Grundlage als auch Ansporn, weitere
klinisch-experimentelle Forschung in dieser Thematik zu initieren, um letztlich
potentielle kurative bzw. auch palliative Behandlungsmaoglichkeiten in der Onkologie
des KHM zu etablieren. [115]
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6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser vorliegenden Arbeit ist den Einfluss der Begleitmedikamente
Metformin, Aspirin und Statine auf eine Tumorprogression von KHM-Patienten zu
veranschaulichen.

Bei der Recherche wurde der Einfluss dieser Dauermedikamente Metformin, Aspirin
und Statine auf das rezidiv-freie Uberleben (RFS) und das Gesamtiiberleben (OAS)
betrachtet, welche durch univariable und multivariable Analysen berechnet wurden.
Eine Metformin-Einnahme hat mit einem verbesserten Outcome von KHM-Patienten
korreliert, welche ein verbessertes 5-Jahres-Uberleben (OAS: 80,8% p = 0,639,
RFS: 75,2% p = 0,805) aufgewiesen haben.

Ein eindeutiger tumorprotektiven Effekt von ASS und Statinen wurde hingegen nicht
bestatigt.

In dieser Arbeit konnte somit der kanzeroprotektive Effekt von Metformin bei primar-
resezierten KHM-Patienten belegt werden. Zudem zeigte die Kohortenstudie den
bereits bekannten Effekt einer negativen Prognose bei Vorliegen von Diabetes 2 und
malignen Erkrankungen und bildet somit die Basis fur weitere klinische Studien.
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