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Zusammenfassung

Von 1015 mindestens 10 Jahre erscheinungs-
freien Patienten, die wegen invasiver Mela-
nome der Stadien | und Il (UICC 1978)
1967—-1984 behandelt wurden, haben 36
(=3,5%) nach einem mittleren Intervall von
12,5 Jahren Spdtmetastasen entwickelt. Die-
ses Kollektiv ist mit einem Durchschnittsalter
von 45,8 Jahren jiinger als die Gesamtheit
der Melanompatienten zum Zeitpunkt der
Primdrtherapie. Die Spatrezidivrate betrégt
2,8% bei Frauen (20/705) und 5% bei Man-
nern (16/310). Rumpf- und Beinmelanome
haben bei Mannern eine um den Faktor 2 ho-
here Rezidivrate als die Melanome der ent-
sprechenden Lokalisation bei Frauen (6 vs.
3% bzw.5 vs.2,6%).Der Median der Tumor-
dicke liegt fiir Patienten mit spater Progressi-
on bei 1,5 mm und fiir die erscheinungsfrei
gebliebenen Patienten bei 1,2 mm.Die be-
kannte Assoziation zwischen steigendender
Tumordicke und Metastasierungstendenz ist
spatestens nach 10 Jahren erscheinungsfrei-
em Intervall aufgehoben: die Metastasenrate
von 3,5% weist in den einzelnen Tumordicke-
klassen ab 0,76 mm bis 3 mm und groRer kei-
nen Unterschied mehr auf; lediglich Melano-
me mit Tumordicken bis 0,75 mm haben ein
geringeres Metastasenrisiko von 1,4%.23 Pa-
tienten (64%) zeigen eine Fernmetastasie-
rung und 13 Patienten (36%) eine regiondre
Metastasierung als erste Spatmanifestation.
Die Prognose wird nicht durch die lange er-
scheinungsfreie Zeit bestimmt; auch Ge-
schlecht und Primartumorsitz sind nicht ent-
scheidend fiir den weiteren Verlauf, sondern
die Art der Metastasierung.83% der Patien-
ten mit Fernmetastasen erreichen eine me-
diane Restiiberlebenszeit von nur 14 Mona-
ten.Patienten mit regiondrer Metastasierung
tiberleben in 69% mehr als 7 Jahre. Risikofak-
toren, die einen spéten Riickfall vorhersagen
lassen, sind bisher nicht zu definieren.
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Die Nachsorge nach Behandlung ma-
ligner Melanome erstreckt sich ibli-
cherweise iiber 10 Jahre. Daf§ auch nach
dieser Zeit bei bis dahin erscheinungs-
frei gebliebenen Patienten ein geringes
Restriickfallrisiko besteht, ist aus Ein-
zelbeobachtungen und einigen frithe-
ren Untersuchungen bekannt [4, 7, 9,16,
22, 36, 40]. Im folgenden soll versucht
werden, dieses Risiko anhand eines re-
lativ groflen einheitlich untersuchten
Materials weiter einzugrenzen.

Material und Methode

In der Dokumentation der Fachklinik Horn-
heide sind bis Oktober 1995 8123 Patienten
mit malignen Melanomen erfafit. 2257 da-
von sind 1967 bis 1984 untersucht und be-
handelt worden. Aus diesem Kollektiv wur-
den alle Patienten bestimmt, die nach Be-
handlung invasiver Melanome der Stadien I
und II, UICC 1978 bzw. T1-4 No/1 Mo minde-
stens 10 Jahre erscheinungsfrei geblieben
und weiter nachbeobachtet sind. Das Nach-
sorgeschema basiert auf einer nach Tumor-
dicke abgestuften Vorgehensweise, die von
Peters et al. [29] eingehend begriindet wur-
de. Alle Verteilungsunterschiede untersuch-
ter Parameter in verschiedenen Vergleichs-
gruppen wurden mit dem X*-Test auf Signi-
fikanz tiberpriift. Unterschiede in Uberle-
benskurven wurden mit dem Log-Rank-Test
gepriift.

Ergebnisse

Von 1015 Patienten mit invasiven mali-
gnen Melanomen, mindestens 10jéhri-

ger Erscheinungsfreiheit nach Behand-
lung und Nachbeobachtung zwischen
120 und 304 Monaten (Mittelwert 144
Monate) haben noch 36 (3,5%) spiter
Metastasen entwickelt. Darunter sind 2
Patienten mit Spatmetastasen nach 20
Jahren. 28 dieser Kranken waren bereits
primdr in Hornheide behandelt wor-
den. 8 sind erst mit Metastasen zur Be-
handlung gekommen, nachdem an-
dernorts vor 10 und mehr Jahren die
Primdrtumoren exzidiert worden wa-
ren. In all diesen Fillen standen auch
die urspriinglichen Histologiebefunde
zur Verfiigung. Die mittlere erschei-
nungsfreie Zeit betrigt 12,5 Jahre bzw.
147 Monate (Median 11,5 Jahre bzw. 136
Monate).

Nach Geschlechtern getrennt be-
trigt die Spatmetastasenhdufigkeit bei
Minnern 5%, bei Frauen 2,8%. Das Ver-
hiltnis von Ménnern zu Frauen gleicht
sich von 1:2,3 im Gesamtkollektiv auf
1:1,3 in der Gruppe der Patienten mit
Metastasen an. Die vergleichende Ana-
lyse nach Patientenkriterien (Ge-
schlecht, Alter, Lokalisation) und Tu-
morkriterien (Breslow-Dicke, Stadium,
Typ) ergibt im {ibrigen fiir die erschei-
nungsfrei gebliebenen wie fiir die 36
Patienten mit spdter Progression keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 1).

Fiir ein Patientenkollektiv mit Me-
tastasierung innerhalb der ersten 10
Jahre aus dem gleichen Untersuchungs-
zeitraum betrdgt die mittlere Tumor-
dicke 4,12 mm (range 0,16-45,0 mm,
Median 3,0 mm, n=563). Die mittlere
Tumordicke aller Patienten mit mehr
als 10jdhrigem erscheinungsfreien Ver-
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First metastasis of malignant melanoma
10 or more years after treatment

Summary

36 (3,5%) of 1015 patients who had ten or
more years of follow up after treatment of
invasive malignant melanomas (stage | and
I1,UICC 1978) in Hornheide 1967-1984 de-
veloped late metastases.The mean disease-
free interval was 12.5 years.These patients
were younger (mean age of 45.8 years) com-
pared to the age of all melanoma patients at
the time of primary therapy.The rate of late
relapses was 2,8% in women (20/705) and
5% in men (16/310).In melanomas located
on the trunk or on the legs in male individu-
als, the relapse was twice as high as in fema-
les.The median tumor thickness in patients
with late progression was 1,5 mm;in pa-
tients without relapse, 1.2 mm.The well
known association of tumor thickness with
the risk of metastases disappeared aftera 10
years disease-free interval.The frequency of
metastases (3.5%) did not vary in different
thickness classes from 0.76 mm to 3 mm or
more. Melanomas with a Breslow thickness
< 0,75 mm had a risk of only 1.4%.23 pa-
tients (64%) developed distant, only 13
(36%) regional late metastases as first ev-
idence of recurrent disease.The survival of
these patients correlated neither to the du-
ration of previous relapse-free follow up, nor
to site of the primary lesion nor to sex.It cor-
related only to the site of metastases: 83% of
all patients with distant late metastases had
a remaining life time of 14 months or less,
but patients with regional metastases sur-
vived more than 7 years in 69% of the cases.
We have been unable to define risk factors
for late metastases.
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Tabelle 1
Patienten- und Tumor- Spatmetastasen 10 Jahre erscheinungsfrei ~ Gesamt
charakteristika n=36 n=979 n=1015

n (%) n (%) n (%)
Manner 16 44 294 30 310 30
Frauen 20 56 685 70 705 70
Alter: Mittelwert 45,8) 49,8). 49,6).
Median 45,5) 50,0J. 50,0J.
<501J. 22 61 471 48 493 49
>=501J. 14 39 508 52 522 51
Kopf-Hals 8 22 180 18 188 18
Rumpf 12 33 245 25 257 25
Ob. Extremitat 5 14 194 20 199 20
Unt. Extremitat 1 31 354 36 365 36
PT unbek., nicht an der Haut 6 1 6 1
Stadium 32 88 919 94 951 94
Stadium Il 4 12 60 6 64 6
Tumordicke: Mittelwert 1,78 mm 1,75 mm 1,75 mm

n=26 n=911 n=937
Median 1,45 mm 1,16 mm 1,2mm
0-0,75 mm 4 15 290 32 294 31
0,76-1,5 mm 10 38 276 30 286 31
1,51-3mm 7 27 201 22 208 22
>3 mm 5 20 144 16 149 16
Typ:LMM 5 14 67 7 72 7
SSM 17 47 587 60 604 60
NM 5 14 150 15 155 15
Andere Typen 2 5 118 12 120 12
Keine Angabe 7 20 57 6 64 6

lauf ist hingegen mit 1,8 mm (n=937)
deutlich geringer. Der Median der Pati-
enten mit spdter Progression von
1,45 mm (Range 0,13-4,6 mm) ist mit
dem der erscheinungsfrei gebliebenen
Patienten von 1,16 mm (Range
0,14-18 mm) vergleichbar.

Das mittlere Alter der mindestens
10 Jahre erscheinungsfreien Patienten
liegt bei 49,6 Jahren. 49% sind jiinger
als 50 Jahre. Der Prozentsatz der unter
sojéhrigen ist hoher (61%) in der Meta-
stasengruppe. Insgesamt sind, unab-
hingig vom Geschlecht, signifikant
mehr jlingere Patienten im untersuch-
ten Kollektiv im Vergleich zur Gesamt-
patientenzahl des oben genannten Zeit-
raums (p<0,05). Auch im Vergleich von
frither mit spédter Metastasierung ist
das Uberwiegen der jiingeren Patienten
signifikant (p<0,05). Alle anderen Para-
meter wurden ebenfalls gepriift, lassen
jedoch keinen statistisch gesicherten
Unterschied erkennen. Bei der ungiin-
stigen Lokalisation des Primédrtumors
am Rumpf haben Patienten eine spite

Metastasierungsrate von 4,6%, bei
Kopf-Hals-Lokalisation von 4,3%, bei
Sitz an der unteren Extremitit von 3%
und an der oberen Extremitit von 2,8%.
Rumpf- und Beinmelanome sind in der
Metastasengruppe insgesamt etwa
gleich stark vertreten. Die bevorzugte
Lokalisation am Rumpf bei Mannern
und an der unteren Extremitdt bei
Frauen wird anteilsmiflig bestitigt.
Aber Ménner mit Rumpf- und Beinme-
lanomen haben eine um den Faktor 2
héhere Rezidivrate als die Frauen (Ta-
belle 2).

Die Unterteilung der Patienten mit
bekannter Tumordicke nach Tumor-
dickengruppen ldfit beziiglich der Re-
zidivrate einen deutlich kleineren
Anteil von 1,4% nur bei den Melano-
men mit <o,75 mm Dicke erkennen,
wihrend sich die Tumordicken
0,76-1,5 mm, 1,51-3 mm und >3 mm in
der Rezidivrate von ca. 3,5% je Gruppe
nicht mehr unterscheiden und damit
die Gesamtrezidivrate représentieren
(Tabelle 3).



Tabelle 2
>10J erscheinungsfrei Ménner Frauen gesamt
Rez/n % Rez/n % Rez/n %

Kopf-Hals 3/66 (4,6) 5/122 (2,6) 8/188 (4,3)
Rumpf 8/133 (6,0) 4/124 (3,0) 12/257 (4,6)
ob. Extremitat 2/47 4,3) 3/152 (2,0) 5/199 (2,5)
untere Extremitat 3/60 (5,0) 8/305 (2,6) 11/365 (3,0)
total 16/306 (5,0) 20/703 (2,8) 36/1009°  (3,5)

96 Patienten mit unbekanntem Primdrtumor (T0; 4 m.und 2 w.)

Tabelle 3

>10J erscheinungsfrei Rez/n [%]
0-0,75 mm 4/294 1,4
0,76-1,5 mm 10/286 3,5
1,51-3 mm 7/208 34
>3mm 5/149 34
Alle TD zusammen 26/937 2,8
Unbekannte TD 10/78 13,0
Total 36/1015 3,5
Stadium | 32/951 34
Stadium Il 4/64 6,2

Unter den Patienten mit Spatmeta-
stasen haben 23 Patienten Fernmetasta-
sen und 13 Patienten einen regiondren
Befall als erste Manifestation. Etwa
gleich viele Manner und Frauen haben
Fernmetastasen entwickelt. Die Rezi-
divrate der minnlichen Patienten von
3,5% lafit jedoch im Vergleich zu 1,7%
bei weiblichen Patienten einen Unter-
schied erkennen. Vergleichbar hinge-
gen sind die Raten fiir regionire Spit-
metastasen von 1,6% der Manner und
1,1% der Frauen, obwohl Frauen hier
mit 62% relativ hdufiger vertreten sind
(Tabelle 4,5).

Primédrtumoren von Patienten mit
Fernmetastasen sind hiufiger axial lo-

kalisiert (Rumpf und Kopf-Hals 61%).
Darunter sind 3 von 4 Stadium-II-Pati-
enten. Die systemische Ausbreitung ist
iiberwiegend in der Lunge isoliert oder
kombiniert mit anderen Metastasen
diagnostiziert worden. Bei regioniren
Metastasen ist die untere Extremitit
mit 54% der héufigste Sitz des Primér-
tumors; darunter eine Stadium-II-Pati-
entin.

Wie aus Abb. 3 ersichtlich, sind 83%
der Patienten mit Fernmetastasen in-
nerhalb der ersten 3 Jahre nach der Pro-
gression gestorben (Median 14 Monate)
4 Patienten haben zum Zeitpunkt der
Auswertung 7-43 Monate iiberlebt. 69%
der Patienten mit regionidren Metasta-
sen iiberleben mehr als 7 Jahre (2-112
Monate Nachbeobachtung). Zwei Pati-
entinnen sind erneut mehr als 10 Jahre
erscheinungsfrei geblieben, ehe bei ei-
ner Patientin nach 13 Jahren weitere
Metastasen aufgetreten sind; sie ist 7
Jahre nach dem 2. Spitrezidiv gestor-
ben (Abb. 3).

Besprechung

Uber 90% aller Riickfille nach Behand-
lung primirer Melanome ereignen sich
wihrend der ersten 10 Jahre. Erstmeta-
stasen nach diesem Zeitraum sind sel-
ten [10, 22-24, 28, 29, 31, 38, 40]. Immer-

hin haben Kofler et al. (1994) in der Li-
teratur seit 1931 schon mehr als 250 pu-
blizierte Patienten mit Spdtmetastasen
gefunden [18].

Die Wahrscheinlichkeit einer spi-
ten Progression nach 10 und mehr Jah-
ren erscheinungsfreiem Intervall wird
je nach Grofle und Zusammensetzung
des untersuchten Kollektivs und der
Dauer der Nachbeobachtung mit
0,84-7% angegeben [4, 7, 15, 19, 24, 36,
42]. Aus der Reihe fillt der sehr hohe
Anteil von 25% bei Crowley et al. (1990).
Diese Autoren haben 168 Patienten mit
Spdtmetastasen aus einem nicht repré-
sentativen Kollektiv von 651 Patienten
untersucht - beildngster Nachbeobach-
tung bis zu 49 Jahren [9]. Bei den von
uns untersuchten 1015 Patienten mit
mehr als 10 Jahren Erscheinungsfrei-
heit ist in 3,5% (n=36) eine spite Meta-
stasierung erfolgt. Dieses Ergebnis ist
gut vergleichbar mit den Angaben von
Shaw et al. [38]: 3,1% (n=94) bei 3008
Patienten. Crowley et al. [10] berichten
von 2,4-5% und Landthaler et al. [19]
von ca. 2%. Die Autoren beschreiben
iibereinstimmend, daf} sich keine defi-
nierte Patientengruppe fiir die Vorher-
sage eines spdten Riickfalls identifizie-
ren lafit.

Wie die Survivalkurven in Abb. 1
und 2 veranschaulichen, verschwindet
der Einflufl der Tumordicke ab dem
6.-8.Jahr, spitestens nach Erreichen ei-
ner mehr als 10 Jahre erscheinungsfrei-
en Zeit. Die Assoziation zwischen Tu-
mordicke und Metastasierungstendenz
[3, 6, 8,16, 23, 25, 26] besteht nicht mehr.
Das Restrisiko in den verschiedenen
Tumordickeklassen gleicht sich an [12,
17, 20, 24, 27, 32, 34, 38, 40, 42].

Die Metastasenrate von 3,5% ist in
den Tumordickeklassen 0,76-1,5 mm,
1,51-3 mm und >3 mm nicht mehr un-
terschiedlich (Tabelle 3). Lediglich die
Metastasenrate in der Tumordicken-
klasse < 0,75 mm liegt mit 1,4% niedri-

Tabelle 4

>10 Jahre erscheinungsfrei Ménner Frauen Kopf- Rumpf Obere Untere Gesamt
Hals Extremitat Extremitat

Regiondre Metastasen 5 (38%) 8(62%) 2 4 0 7 13 (36%)

Distale Metastasen 11 (48%) 12 (52%) 6 8 5 4 23 (64%)

Gesamt 16 20 8 12 5 1 36(100%)

[%] (44,4) (55,6) (22,2) (33,3) (13,9) (30,6)
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Tabelle 5
>10J erscheinungsfrei Manner Frauen

Rez/n % Rez/n %
Regiondre Metastasen 5/310 (1.6) 8/705 (1.1)
Distale Metastasen 11/310 (3,5) 12/705 (1,7)

ger als im iibrigen Kollektiv. Sie ist im 2.
Jahrzehnt vergleichbar dem Metasta-
senrisiko, das fiir ,,diinne“ Melanome
bereits in den ersten Jahren besteht und
auch noch nach 10 Jahren konstant
bleibt [22, 37 39, 40].

Auffillig ist der hohe Anteil von
Spéatmetastasen bei Patienten mit Mela-
nomen ohne bekannte Tumordicke (10
von 78 Patienten). Dabei ist zu beriick-

1.0

0,0]

sichtigen, daf3 7 dieser Kranken zu den
spatmetastasierten Féllen zdhlen, bei
denen die Primérbehandlung vor mehr
als 10 Jahren andernorts durchgefiihrt
worden war. Dieser Anteil ist nicht re-

préasentativ (vgl. Tabelle 3).

Bei 26 von 36 Patienten (73%) ist
die Tumordicke bekannt. Sie verteilt
sich iiberwiegend auf die niedrigen
und mittleren Klassen mit einer Spann-

weite von 0,13-4,6 mm. Der Median von
1,5 mm reicht dicht an den Mittelwert
von 1,8 mm heran. Crowley et al. [9],
Shaw et al. [36, 38] und Landthaler et al.
[19] haben an gréfleren und kleineren
Patientenkollektiven Tumordicken zwi-
schen 0,34-6,3 mm, 0,2-74 mm und
0,9-3,4 mm mit vergleichbaren Mittel-
werten von 1,6 mm, 2,0 mm und 1,8 mm
gefunden.

Der mittlere Tumordickenbereich
ist fiir Patienten mit spdtmanifester
Progression also offenbar eine gemein-
same Besonderheit, wenn auch ohne
prognostischen Aussagewert [20]. Alle
mehr als 10 Jahre erscheinungsfrei ge-
bliebenen Patienten haben ebenfalls ei-
nen mittleren Tumordickenwert von
1,8 mm bei einer Spannweite von
0,14-18 mm und einen Median von
1,2 mm.

0

Abb. 1 > Primér erfaB3te Patienten
1967-1984 (n=2138)
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Abb.2 D> Patienten mit >10 J. erschei-
nungsfreiem Intervall (1=1015)
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Abb.3 A Restiiberlebenszeit nach Spétrezidiv (n=36)

Als weitere gemeinsame Besonder-
heit der Patienten mit Spitmetastasen
konnte das insgesamt jiingere Alter von
im Mittel 45,8 Jahren gegeniiber 53 Jah-
ren im Ausgangskollektiv zum Zeit-

punkt der Primérbehandlung angese-
hen werden. Diese Beobachtung deckt
sich mit der Annahme einer von Tu-
mordicke und Patientenalter abhingi-
gen Wachstumsdynamik. Der statisti-

sche Zusammenhang zwischen steigen-
der Tumordicke und steigendem Alter
[21] erkldrt die Linksverschiebung in
der Altersverteilung bei Patienten mit
durchschnittlicher Tumordicke von nur
1,5-2 mm. Der Anteil der unter 50jdhri-
gen Patienten ist mit 60-70% héher als
in der Gesamtheit der Melanompatien-
ten [9,19,36].

Einige Autoren vermuten, meist auf
Grund von Einzelfallinterpretationen
[4, 7, 20, 30], daf3 Frauen haufiger Spét-
metastasen entwickeln als Minner. Als
zusitzlicher Einfluflfaktor wurde die
Pramenopause diskutiert [4, 30]. Gro-
Bere Studien und auch unsere Ergeb-
nisse konnen beides nicht bestitigen [8,
9, 36]. Der Anteil der Ménner mit Spat-
metastasen ist zwar zahlenmaf3ig gerin-
ger im Vergleich zu den Frauen
(44:56%). Das trifft aber auch auf die

1,0 -
2 $——l
0,5 4=~
i Geschlecht
J [ ¢ weiblich
0.0 l . ® madnnlich
0 60 120 180 240 300
Erscheinungsfreie Zeit (Mon)
"0 =,
05+—t— e
3 Geschlecht
* weiblich
Abb.4 > a Patienten mit >10 J. er- | S . _..i ™ maénnlich
scheinungsfreiem Intervall (n=1015); ) 60 120 180 240 300 360 420

b Patienten mit >10 J. erscheinungs-
freiem Intervall (n=1015

Uberlebenszeit (Mon)
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Bezugskollektive zu; gemeint sind alle
Patienten mit mehr als 10 Jahre erschei-
nungsfreiem Verlauf. Erst die Bestim-
mung der Rezidivraten nach Ge-
schlechtern getrennt 148t den bereits
aus der 1. Dekade bekannten Unter-
schied zuungunsten der Ménner [2, 14,
43] auch jetzt wieder erkennen (Tabel-
le 2). Der Nachweis der Signifikanz ist
bei den kleinen Fallzahlen nicht zu er-
bringen. Auch bei Langzeitbeobach-
tung bis zu 35 Jahren sinkt der noch ri-
sikobelastete Anteil der Patienten nach
Mitte der Nachbeobachtungszeit rasch
ab [24, 36]. Die mittlere erscheinungs-
freie Zeit wird in der Literatur relativ
einheitlich zwischen 12 und 14 Jahren
angegeben [9, 36]. Dem entsprechen
auch unsere Befunde.

Die Aussage, dafl Spitmetastasen
bevorzugt bei Primirtumorsitz an den
unteren Extremitidten auftreten [4, 7, 20,
30], beruht wiederum nur auf Einzel-
fallbeobachtungen. An grofleren Kol-
lektiven zeigt sich, dafl Rumpf- und
Beinmelanome in der Metastasengrup-
pe gleich stark vertreten, allerdings ge-
schlechtsspezifisch unterschiedlich ver-
teilt sind [9, 19, 36].

Nach Reintgen et al. [31] und Balch
et al. [2] beeinfluf$t sehr frithe Metasta-
sierung innerhalb des 1. postoperativen
Jahres eindeutig die Prognose. Crowley
et al. [10], die den Zusammenhang zwi-
schen erscheinungsfreiem Intervall
und Uberleben an 2468 Patienten mit
metastasierendem Verlauf analysierten,
fanden sehr geringe Uberlebenszeiten
bei extrem frither Metastasierung (<1
Jahr) und verbesserte Uberlebenszeiten
fiir die kleine Gruppe mit Spitmetasta-
sen (>10 Jahre), jedoch keine progno-
stischen Unterschiede fiir Patienten mit
Riickfall zwischen 1. und 10. Nachbeob-
achtungsjahr. Landthaler et al. [19]
konnten in ihrer Studie iiber erste Pro-
gression nach mehr als 5 Jahren eben-
falls keine Korrelation zwischen er-
scheinungsfreier Zeit und nachfolgen-
dem Uberleben feststellen. Die Annah-
me von Seifert [35]: je spéter
Metastasen auftreten, desto besser die
Prognose, kann nicht aufrechterhalten
bleiben [44].

Auch Geschlecht und Priméirtu-
morsitz sind nicht entscheidend fiir
den Verlauf, sondern die Art der Meta-
stasen [1, 4, 7 9, 15, 18, 23, 38]. Fermeta-
stasen haben gegeniiber regionalen Me-
tastasen eine sigifikant schlechtere Pro-
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gnose: 83% der Patienten sterben inner-
halb von 3 Jahren mit einem Median
von 14 Monaten. Fiir regionér begrenzte
Metastasen besteht in 69% erneut die
Chance langen Uberlebens, mehr als 7
Jahre, vereinzelt mehr als 10 Jahre. Ahn-
liche Beobachtungen sind auch von
Shaw et al. [36] sowie von Crowley et al.
[9,10] mitgeteilt worden.

Die bekannt ungiinstigere Progno-
se der Ménner ist fiir die erscheinungs-
freie Zeit jenseits des 10. Jahres nicht er-
kennbar (Abb. 4a) trotz einer auch
dann um den Faktor 2 héheren Rezidiv-
rate im Vergleich zu Frauen (Tabelle 2,
vgl. oben). Erst die Uberlebenszeiten
(ADD. 4b) bestdtigen den signifikanten
Unterschied, den andere Autoren und
wir bereits bei einer fritheren Untersu-
chung innerhalb der ersten postopera-
tiven 10 Jahre festgestellt haben [8, 29,
43]. Eine Erkldrung bietet der hohere
Anteil an Fernmetastasen in der ménn-
lichen Gruppe (Tabelle 5). Dem entspre-
chen auch die Ergebnisse von Shaw et
al. [36] und Crowley et al. [9].

Thérn et al. [43] beschreiben in ih-
rer Langzeitanalyse bereits ein Ver-
schwinden des geschlechtsbedingten
prognostischen Unterschieds nach 8
Jahren. Die Uberlebenskurven fiir ei-
nen Zeitraum von insgesamt 18-20 Jah-
ren weisen keinen signifikanten Unter-
schied mehr auf. Da dabei jedoch nicht
wie bei uns ausschliefSlich Patienten
mit mehr als 10 Jahren erscheinungs-
freiem Intervall untersucht wurden, ist
diese Studie nicht mit unseren Ergeb-
nissen vergleichbar.

Zu erwihnen ist noch, daf 27% der
Patienten mit mehr als 10 Jahren er-
scheinungsfreiem Verlauf nach Primér-
therapie eine adjuvante unspezifische
Immunstimulation durch BCG-Imp-
fung erhalten haben. Beziiglich Rezi-
divrate und Uberleben ergab sich kein
signifikanter Unterschied zu den nicht
BCG-behandelten Patienten, vorbehalt-
lich der hierzu ungezielten Auswertung
dieser Studie mit einem selektierten
Kollektiv. Wahrend eine frithere Unter-
suchung iiber die ersten 2-3 Nachbeob-
achtungsjahre von Patienten mit Im-
munoprophylaxe eine Verlingerung
der erscheinungsfreien Zeit und der
Uberlebenszeit im Vergleich zur Kon-
trollgruppe ermitteln konnte [33], kon-
nen wir jetzt riickschlieflen, dafl lang-
fristig keine weitere prognostische Ver-
besserung anzunehmen ist. Eine rando-

misierte EORTC-Studie zur Langzeit-
beobachtung nach  BCG-Therapie
konnte ebenfalls kein Benefit nachwei-
sen [11]. Nach neueren Erkenntnissen
iiber die sehr spezifischen Vorginge
beim Melanom [s5] kann auch hierfiir
unspezifische Beeinflussung der Im-
munsituation nicht ausreichen [vgl. 8,
14].

Spédte Tumorprogression ist eine
Facette der immunologischen Interak-
tionen von Tumor und Organismus.
Diese werden zunehmend immunhisto-
chemisch und molekularbiologisch
aufgekldrt. Die bisher gewonnenen Er-
kenntnisse [5, 8, 13, 14, 35, 41] geniigen
aber noch nicht fiir eine Erkldrung des
Phaenomens der Spitmetastasierung.
Das Risiko der Spdtmetastasierung -
einige Autoren [17,19] verstehen darun-
ter bereits Metastasen nach mehr als 5
Jahren - ist an Hand des Ausgangsbe-
fundes z.Z. der Primirtumortherapie
bisher nicht vorhersagbar.

Aus den dargestellten Befunden er-
gibt sich die Frage, ob grundsitzlich die
Nachsorge iiber das 10. Jahr hinaus wei-
tergefiihrt werden sollte. Aber: die Hdu-
figkeit der Spatmetastasen ist gering im
Verhiltnis zum Untersuchungsauf-
wand. Dariiber hinaus werden auch die
Patienten im Laufe eines Jahrzehnts
vertraut mit den wichtigsten Risiko-
symptomen. Deshalb erscheint eine
Dauernachsorge nicht zweckmafig.
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