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Aktuelle Auswertung – Malignes Melanom

• 2000 bis 2020: 241.241 Patient:innen

• Beteiligung von 24 Krebsregistern

aus 14 Bundesländern

• Ein-Ausschlusskriterien
• Patient:innen mit Diagnose (ICD-10 C43, D03) im Zeitraum 2000-2020, Alter ab 15 J., bestätigte Melanom-Histologie, kein DCO-

Fall

• Fragestellungen
• Survival bei metachroner Fernmetastasierung spezifischer Lokalisationen

• Lymphadenektomie bei Patient:innen mit positiven Wächterlymphknoten

• Systemische Therapie (Chemotherapie) bei Patient:innen im Stadium IV über die Zeit

• Adjuvante Therapie im Stadium III und IV über die Zeit und Vergleich der Überlebenszeit 



15.11.2022 Next generation clinical evidence ─ klinische Evidenz aus versorgungsnahen Daten der Krebsregister

Malignes Melanom –
Patient:innencharakteristika
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Malignes Melanom – Anzahl der Diagnosen über die Zeit

Nicht alle Register konnten 
Daten für den gesamten 
Zeitraum 2000-2020 liefern.
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Malignes Melanom – Anzahl der Diagnosen über die Zeit

Nur Register (N=12) mit 
Angaben über den gesamten 
Zeitraum 2000-2020 
(101.092).
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Malignes Melanom – Überlebenszeit 
bei Patient:innen im AJCC-Stadium IV 
im Kontext der Fernmetastasierung 
spezifischer Lokalisationen
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Überlebenszeitanalyse bei Patient:innen mit Lebermetastasen

Fragestellung: Vergleich des Überlebens von Patient:innen mit und ohne metachrone Lebermetastasen (N = 2.598)

Methode: Kaplan-Meier-Schätzung sowie Cox-Regression inkl. Adjustierung nach Alter und Geschlecht

Cox-Regression 
(adjustiert)

Hazard
Ratio

Standard-
Fehler

p-Wert 95%-CI

Fernmetastasen in 
der Leber vorhanden 
vs. Fernmetastasen in 
der Leber nicht 
vorhanden

1,98 0,11 <0,001 1,78;2,20

Überleben bei Patient:innen mit einem Malignen Melanom im Stadium IV –
Fernmetastasen in der Leber (N = 2.598)

Überlebenszeit (in Jahren)

nicht vorhanden vorhanden
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Register mit 100% fehlenden Werten (N = 1) für 
Metastasenlokalisation ausgeschlossen.

Überlebensnachteil bei Lebermetastasen
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Überlebenszeitanalyse bei Patient:innen mit Hirnmetastasen

Fragestellung: Vergleich des Überlebens von Patient:innen mit und ohne metachrone Hirnmetastasen (N = 2.761)

Methode: Kaplan-Meier-Schätzung sowie Cox-Regression inkl. Adjustierung nach Alter und Geschlecht

Cox-Regression 
(adjustiert)

Hazard
Ratio

Standard-
Fehler

p-Wert 95%-CI

Hirnmetastasen 
vorhanden vs. 
Hirnmetastasen nicht 
vorhanden

2,00 0,11 <0,001 1,80;2,22

Überleben bei Patient:innen mit einem Malignen Melanom im Stadium IV –
Fernmetastasen im Gehirn (N = 2.761)

Überlebenszeit (in Jahren)

nicht vorhanden vorhanden

Ü
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Register mit 100% fehlenden Werten (N = 1) für 
Metastasenlokalisation ausgeschlossen.

Überlebensnachteil bei Hirnmetastasen
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Überlebenszeitanalyse bei Patient:innen mit Knochenmetastasen

Fragestellung: Vergleich des Überlebens von Patient:innen mit und ohne metachrone Knochenmetastasen (N = 2.591)

Methode: Kaplan-Meier-Schätzung sowie Cox-Regression inkl. Adjustierung nach Alter und Geschlecht

Cox-Regression 
(adjustiert)

Hazard
Ratio

Standard-
Fehler

p-Wert 95%-CI

Knochenmetastasen
vorhanden vs. 
Knochenmetastasen 
nicht vorhanden

1,92 0,12 <0,001 1,69;2,18

Überleben bei Patient:innen mit einem Malignen Melanom im Stadium IV –
Fernmetastasen in den Knochen (N = 2.591)

Überlebenszeit (in Jahren)

nicht vorhanden vorhanden

Ü
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Register mit 100% fehlenden Werten (N = 1) für 
Metastasenlokalisation ausgeschlossen.

Überlebensnachteil bei Knochenmetastasen



Vergleich mit der Literatur:

Metastasiertes Melanom: Gesamtüberleben 

in Abh. von Lebermetastasen

Bei Lebermetastasen OS↓ sowohl bei NIVO+IPI als auch bei NIVO

+Lebermetastasen -Lebermetastasen

Wolchok JD et al, J Clin Oncol 2021
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Malignes Melanom –
Behandlungskonzepte: Wie haben sie 
sich entwickelt? Welchen Impact 
haben sie auf das Überleben?
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Lymphadenektomie bei Patient:innen mit Mikrometastasen im 
Wächterlymphknoten

Lymphadenektomie

Positive Wächterlymphknoten

nein ja Gesamt

erhalten 20.700 (10,0 %) 3.065 (98,0 %) 23.765 (11,4 %)

Nicht erhalten/keine Angabe 186.345 (90,0 %) 64 (2,0 %) 186.409 (88,6 %)

Gesamt 207.045 (100,0 %) 3.129 (100,0 %) 210.174 (100,0 %)

 Von 3.129 Patient:innen mit positiven Wächterlymphknoten erhalten 3.065 eine (dokumentierte) 
Lymphadenektomie (98,0 % CI:[97,4;98,4]). Hinweise auf einen zeitlichen (abnehmenden) Trend sind 
vorhanden (p-Wert: 0,051).

Register mit >99% fehlenden Werten (N = 4) für 
Lymphknotenbefall ausgeschlossen.
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Vergleich mit der Literatur:
Lymphadenektomie bei Patient:innen mit Mikrometastasen im 
Wächterlymphknoten – MSLT-II trial (NCT00297895)

Faries MB et al. NEJM 2017; 
376:2211-2222

Kein Überlebensvorteil i.Vgl. 
Watch & Wait
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Chemotherapie bei Patient:innen im AJCC-Stadium IV

rückläufige Tendenz für 
Patient:innen im Stadium IV 
(3.876) - (26,3% für 2000; 1,7% 
für 2020)
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Diagnosejahr

Anteil der chemotherapierten Patient:innen mit einem Malignen Melanom 
im UICC-Stadium IV (N = 3.876)

Register mit >99% fehlenden Werten (N = 4) für 
relevante Medikation ausgeschlossen.
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Adjuvante Therapie mit Dabrafenib, Trametinib und Pembrolizumab
im AJCC-Stadium III

272 (4,4% CI:[3,9%;4,9%]) von 6.176 Patienten in 
Stadium III erhalten eine adjuvante Therapie mit 
Dabrafenib und Trametinib. Dieser Anteil nimmt über 
die Zeit zu (bis 2014 0-2% / ab 2015-2020 4-10%).
Zulassung: 2018

593 (9,6% CI:[8,9%;10,4%]) von 6.173 Patienten in 
Stadium III erhalten eine adjuvante Therapie mit 
Pembro. Dieser Anteil nimmt über die Zeit zu (bis 2012 
0-2% / 2013-2020 Zunahme von 4-28%).
Zulassung: 2019

Zeitlich zunehmender Trend signifikant (Poisson-
Regression mit Adjustierung für Alter, Geschlecht, 
Beobachtungszeit; p-Wert: <0,001)
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Diagnosejahre

Anteil der Patient:innen mit einem Malignen Melanom im UICC-Stadium III 
mit einer adjuvanten Therapie mit Dabrafenib, Trametinib (N = 6.176) und 

Pembro (N = 6.173)

Dabrafenib und Trametinib Pembro

Register mit >99% fehlenden Werten (N = 6) für 
relevante Medikation ausgeschlossen.
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Malignes Melanom – Adjuvante Therapie mit Nivolumab im AJCC-
Stadium III und IV

845 (13,7% CI:[12,9%;14,6%]) von 6.167 Patienten in 
Stadium III erhalten eine adjuvante Therapie mit Nivo. 
Dieser Anteil nimmt über die Zeit zu (bis 2010 0-2% / 
2011-2020 Zunahme von 2-25%).

412 (16,2% CI:[14,9%;17,7%]) von 2.544 Patienten in 
Stadium IV erhalten eine adjuvante Therapie mit Nivo. 
Dieser Anteil nimmt über die Zeit zu (bis 2012 0-4% / 
2013-2020 Zunahme von 10 bis >35%).

Zulassung: 2018
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Diagnosejahre

Anteil der Patient:innen mit einem Malignen Melanom im UICC-Stadium III 
(N = 6.167) und IV (N = 2.544) mit einer adjuvanten Therapie mit Nivo

Stadium III Stadium IV

Register mit >99% fehlenden Werten (N = 6 bzw. 
N = 4) für relevante Medikation ausgeschlossen.
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Überlebensanalyse bei unterschiedlichen Therapiekonzepten im 
AJCC-Stadium III
Fragestellung: Vergleich des Überlebens von Patient:innen im AJCC Stadium III (N = 8.912) unter adjuvanter medikamentöser 
Therapie vs. medikamentöser Therapie zum Zeitpunkt des Rezidivs 

Methode: Cox-Regression; Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Diagnosejahr

Cox-Regression 
(adjustiert)

Hazard
Ratio

Standard-
fehler

p-Wert 95%-CI

Adjuvante Therapie 
vs. Therapie nach 
Rezidiv/Progress

2,70 0,20 <0,001 2,32 ;3,13

Überlebenszeit (in Jahren)

Überleben bei Patient:innen mit einem Malignen Melanom im Stadium III –
unterteilt nach den Therapiekonzepten (N = 8.912)

Ohne Zuordnung Adjuvant Rezid./Progr.
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Register mit >99% fehlenden Werten (N = 6) für 
relevante Medikation ausgeschlossen. 
Neoadjuvante Therapie ausgeschlossen.

 Überlebensvorteil unter adjuvanter med. Tumortherapie
i.Vgl. zu med. Tumortherapie zum Zeitpunkt des Rezidivs 
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Fragestellung: Vergleich des Überlebens von Patient:innen im AJCC Stadium IV (N= 3.392) unter adjuvanter medikamentöser 
Therapie vs. medikamentöser Therapie zum Zeitpunkt des Rezidivs 

Methode: Cox-Regression; Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Diagnosejahr

Cox-Regression 
(adjustiert)

Hazard
Ratio

Standard-
fehler

p-Wert 95%-CI

Adjuvante Therapie 
vs. Therapie nach 
Rezidiv/Progress

0,98 0,10 0,824 0,80 ;1,20

Überlebensanalyse bei unterschiedlichen Therapiekonzepten im 
AJCC-Stadium IV

Überleben bei Patient:innen mit einem Malignen Melanom im Stadium IV –
unterteilt nach den Therapiekonzepten (N = 3.392)

Überlebenszeit (in Jahren)

Ohne Zuordnung Rezid./Progr.Adjuvant
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Register mit >99% fehlenden Werten (N = 4) für 
relevante Medikation ausgeschlossen. 
Neoadjuvante Therapie ausgeschlossen.

 Kein Überlebensvorteil unter adjuvanter med. Tumortherapie
i.Vgl. zu med. Tumortherapie zum Zeitpunkt des Rezidivs 
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Vergleich mit der Literatur
Met. Melanom AJCC Stad IV: Adjuvante Therapie –
Rezidivfreies Überleben nach 4 Jahren
NIVO + IPI 64% versus NIVO 31% versus Placebo 15%

Livingstone E et al, Lancet 2022
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Fazit

Überlebensnachteil bei metachronen Leber- oder/und Hirn- oder/und 
Knochenmetastasen

Lymphadenektomie bei Mikrometastasen im Wächterlymphknoten wurden trotz 
negativer Studiendaten fortgeführt, allerdings mit rückläufigem Trend → verzögerte 
Implementation

Chemotherapie stark rückläufig (seit 2011 Zulassung von BRAF/MEK-Inhibitoren und 
Checkpoint-Inhibitoren i.V.)

 Adjuvante systemische Therapien werden seit Zulassung vermehrt eingesetzt           
→ schnelle Implementation

Adjuvante systemische Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD1-Inhibitoren im 
Stadium III erzielen Überlebensvorteil im Vergleich zur Systemtherapie zum Zeitpunkt 
des Rezidivs
 Im Stadium IV ist der Überlebensvorteil nicht sichtbar
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Fazit

Ergebnisse sind plausibel – stützen publizierte Daten aus prospektiven klinischen 
Studien und retrospektiven Analysen

Auswertung von KKR-Daten können Evidenz generieren, die im Rahmen klinischer 
Studien nicht oder nicht zeitnah erbracht werden kann

Stärken/Limitationen
Große Datenbasis für klinische Fragestellungen ist einmalig für Analysen zum Melanom in 

Deutschland

Nicht alle Arten der Verzerrung können komplett vermieden werden

Weiterhin gute Dokumentation sehr wichtig für valide Aussagen

Interdisziplinäre Kommunikation und Kooperation (KKR ↔ Kliniker) 
→ effektivere Tumordokumentation u. –meldung, klinisch relevante Fragestellungen 
für Versorgungsforschung → können Versorgung onkologischer
Patient:innen entscheidend verbessern
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