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1 Zusammenfassung

Hintergrund/Ziel

UV-Strahlung stellt den wichtigsten Umweltrisikofaktor fiir Hautkrebs dar. Unter anderem ver-
ursacht sie oxidativen Stress, Zellzyklusverdnderungen, Basenmodifikationen und Strangbrii-
che. Andererseits ist die UVB-induzierte kutane Vitamin-D-Synthese fiir anti-karzinogene
(anti-proliferative, anti-angiogene und pro-apoptotische) Effekte auf Melanozyten und Kera-
tinozyten in vitro verantwortlich. Dieser antitumorale Effekt wird von Vitamin-D-Rezeptor-
und Peroxisome-Proliferator-activated Receptor-Signaling- (PPAR-) Signalwegen beeinflusst.
Da das Melanom der tddlichste Hautkrebs ist und seine Inzidenz weiterhin steigt, ist die Iden-
tifizierung potenzieller Risiko- und Prognosefaktoren von grofSter Bedeutung. Das Ziel dieser
Studie ist es, die Relevanz des Vitamin-D-Status fiir das Melanomrisiko und die Prognose zu

untersuchen.

Material und Methoden

Es wurden ein systematischer Review und Metaanalysen gemd3 den PRISMA-Richtlinien
durchgefiihrt, unter Verwendung der Datenbanken Medline (via PubMed) und ISI (Web of Sci-
ence) bis zum 31. Dezember 2022. Relevante Parameter umfassten den 25(OH)D3-
Serumspiegel bei Melanom-Patienten und gesunden Kontrollen zum Zeitpunkt der Diagnose
(oder innerhalb von weniger als 12 Monaten), die Messmethode, den prozentualen oder abso-
luten Anteil der Teilnehmer mit Vitamin-D-Mangel (definiert als <20 ng/ml) sowie die durch-
schnittlichen Vitamin-D-Serumwerte und deren Standardabweichung. Die prognostischen Fak-
toren wie Breslow-Tiefe, Mitoserate, Ulzerationsstatus und Tumorstadium wurden in absoluten
Zahlen oder Kategorien erfasst und die Vitamin-D-Spiegel den jeweiligen Gruppen zugeordnet.
Der standardisierte Mittelwertunterschied (SMD) und die Odds Ratio (OR) mit 95%-Konfiden-
zintervallen (95% KI) wurden in einer Metaanalyse mit gemischten Effekten abgeleitet, um
mogliche Heterogenitit zwischen den Studien zu beriicksichtigen. Dariiber hinaus wurden Mo-
deratoranalysen durchgefiihrt, um systematische Unterschiede in den Effektgréfen zu untersu-
chen, und Subgruppenanalysen vorgenommen. Die Studienqualitdt und das Risiko von Verzer-
rungen wurden mithilfe der ,,Newcastle-Ottawa-Skala“ bewertet, und das Evidenzniveau wurde
auf Grundlage der Empfehlungen des ,,Oxford Center for Evidence-based Medicine® einge-

schétzt. Mit den 26 identifizierten Studien wurden neun Metaanalysen durchgefiihrt: Vitamin-



D-Status und Melanomrisiko (OR und SMD), Vitamin-D-Status und Prognose: a) Breslow-
Tiefe (OR und SMD), b) Mitoserate (OR und SMD), ¢) Tumorstadium (OR und SMD) und d)
Ulzerationsstatus (SMD).

Ergebnisse

Patienten mit Melanom zeigten signifikant niedrigere 25(OH)D-Spiegel im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen SMD: -0,4 [95%-KI: —0,74; —0,06]. Ein nicht signifikanter Trend zu einem
erhohten Melanomrisiko lie sich bei Patienten mit Vitamin D Mangel (<20 ng/ml) im Ver-
gleich zu Patienten >20 ng/ml nachweisen OR: 1,79 (95% KI: 0,95-3,37).

Aufgrund signifikanter Heterogenitit zwischen den Studien und fehlender Hinweise auf Ver-
zerrung durch Funnel-Plots und Egger-Tests wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die
Beschrinkung der geografischen Region auf siideuropéische Studien fiihrte hier zu signifikan-
ten Ergebnissen.

Bei den Analysen zur Prognose des Melanoms zeigten sich niedrige Vitamin-D-Spiegel signif-
kant mit der Breslow-Dicke (-0,14 [95%-KI: -0,22; -0,7]), dem Vorhandensein von Mitosen
(-0,3 [95%-KI: -0,57; -0,02]) und Ulzeration (-0,2 [95%-KI: -0,3; -0,11]) assoziiert. Kein sig-
nifikantes Ergebnis ergab sich fiir das Tumorstadium zum Diagnosezeitpunkt.

Ferner wiesen Melanompatienten mit Vitamin-D-Mangel signifikant erhdhte Risiken fiir di-
ckere Tumore (OR: 1,86 [95% KI: 1,23; 2,8]), Tumore mit erhohter Mitoserate (OR: 2,02 [95%
KI: 1,21; 3,36]) und Tumore im hoheren Stadium auf (OR: 1,54 [95% KI: 1,01; 2,36]).

Auch hier zeigte die Sensitivititsanalyse Signifikanz beziiglich der geographischen Lage, je-

doch lidsst sich keine weitere verlédssliche Aussage treffen aufgrund des Mangels and Studien.

Zusammenfassung

In diesen Metaanalysen zeigen wir eine Assoziation zwischen einem defizitdren Vitamin-D-
Status und erhohtem Melanomrisiko und einer verschlechterten Prognose. Daher sollte UVB-
Strahlung, die im Allgemeinen als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung von Melanomen be-
kannt ist, sorgfiltig tiberdacht werden, da sie auch fiir die Synthese von Vitamin D verantwort-
lich ist, welches seinerseits antitumorale Effekte aufweist. Mit Blick auf die tumorprotektive
Rolle von Vitamin D trigt diese Studie wesentlich zum Voranschreiten der Vitamin-D- und

Hautkrebsforschung bei.



Background/Aim

Solar ultraviolet radiation represents the most important environmental risk factor for skin can-
cer. However, vitamin D synthesis from sun exposure has been reported to exert anti-carcino-
genic effects on melanocytes in vitro. This anti-tumor effect has been shown to be mediated by
VDR- and Peroxisome-Proliferator-activated Receptor-Signaling (PPAR-) pathways.

As Melanoma is the deadliest skin cancer and its incidence is on the rise, identifying a potential
risk and prognostic factor is of utmost importance. Thus, we are seeking clarity on the correla-
tion between both Vitamin D levels and status and risk for Melanoma development and Prog-

nosis — with a with a comprehensive literature review and meta-analyses.

Materials and Methods

A systematic review and meta-analyses were conducted using Medline (via PubMed) and ISI
(Web of Science). Relevant parameters included the 25(OH)D3 serum level in Melanoma pa-
tients and healthy controls at the time of diagnosis (or within less than 12 months), the choice
of method for recording the serum values, the percentage or absolute number of participants
with Vitamin D deficiency (defined: <20 ng/ml) or the average Vitamin D serum values and
their standard deviation. The prognostic factors: Breslow’s depth, mitotic rate, ulceration sta-
tus and tumor stage were identified in absolute numbers or categories and Vitamin D level
measurements were assigned to the groups. The standardized mean difference (SMD) and OR
with 95% confidence intervals (95% CI) were derived from random-effects meta-analysis to
account for possible heterogeneity across studies. Furthermore, moderator analyses were used
to investigate systematic differences in the effect sizes and perform subgroup analyses. The
study quality and risk of bias was evaluated by using the “Newcastle Ottawa scale” and level
of evidence was assessed based on the recommendations of the “Oxford Center for Evidence-
based Medicine”. With the 26 studies identified, 9 meta-analyses were performed: Vitamin D
status and Melanoma Risk (OR and SMD), Vitamin D status and prognosis: A) Breslow
thickness (OR and SMD), b) mitotic rate (OR and SMD), c¢) tumor stage (OR and SMD) and
d) ulceration status (SMD).



Results

Patients with melanoma showed significantly lower 25(OH)D levels compared to healthy con-
trols (SMD: -0.4 [95% CI: —0.74; —0.06]). A non-significant trend toward an increased mela-
noma risk was observed in patients with vitamin D deficiency (<20 ng/ml) compared to those
with levels >20 ng/ml (OR: 1.79 [95% CI: 0.95-3.37]). Restricting the geographical region to
Southern European studies yielded significant results. Analyses of melanoma prognosis showed
significant associations between low vitamin D levels and Breslow thickness (-0.14 [95% CI: -
0.22; -0.07]), the presence of mitoses (-0.3 [95% CI: -0.57; -0.02]), and ulceration (-0.2 [95%
CI: -0.3; -0.11]). No significant results were found for tumor stage at diagnosis. Furthermore,
melanoma patients with vitamin D deficiency demonstrated significantly increased risks for
thicker tumors (OR: 1.86 [95% CI: 1.23; 2.8]), tumors with higher mitotic rates (OR: 2.02 [95%
CI: 1.21; 3.36]), and tumors in more advanced stages (OR: 1.54 [95% CI: 1.01; 2.36]). Sensi-
tivity analyses also indicated significance concerning geographical location; however, further

reliable conclusions are limited due to the lack of studies.

Conclusion
This study demonstrates an association between low vitamin D status and both increased mel-
anoma risk and worsened prognosis, further contributing to the growing body of evidence sup-

porting the tumor-protective role of vitamin D.

2 Einleitung

2.1 Malignes Melanom

Das Maligne Melanom ist ein aggressiver Tumor der Melanozyten, der pigmentproduzierenden
Zellen der Haut, der sich durch maligne Transformation aus diesen, in der Basalzellschicht
(Stratum basale) befindlichen Zellen, entwickelt. Melanozyten leiten sich aus der Neuralleiste
ab und migrieren in der Embryonalphase in die Haut, aber auch an andere Lokalisationen, wie
z.B. die Meningen, den Gastrointestinal-, Urogenital- oder Respirationstrakt (Goding, 2000).
Die dadurch potenziell entstehenden extrakutanen Melanome stellen jedoch nur 4-5 % aller

primédren Melanome dar (Garbe, 2006).



Obwohl das Maligne Melanom nach dem Basalzell- und Plattenepithelkarzinom nur 1 % aller
Hautkrebsfille ausmacht, ist es fiir 90 % der durch Hautkrebs verursachten Todesfélle verant-
wortlich (Siegel, 2020). Besonders wichtig ist die friihe Diagnosestellung, da nach Metastasie-
rung die 5-Jahres-Uberlebensrate drastisch auf etwa 25% sinkt (Eddy & Chen, 2020). Wichtige
Vorlaufer von Melanomen stellen melanozytére Nivi (umgangssprachlich als Muttermal be-
zeichnet) dar, welche Zellpopulationen von Melanozyten sind. Es wird geschitzt, dass 30-50
% aller Melanome aus Névi entstehen und in direktem Zusammenhang mit Melanomen stehen,
die nicht auf dem Boden von chronischer Sonneneinstrahlung entstehen, sog. non-chronically-
sun-damaged- (non-CSD-) Melanome (Eddy & Chen, 2020). Die Gesamtzahl der melanozyta-
ren Navi am Korper ist, neben der chronischen Exposition gegeniiber UV-Licht, der wichtigste
Risikofaktor fiir das maligne Melanom (Garbe, 2006). Sowohl chronische als auch intermittie-
rende Exposition gegeniiber UV-Licht erhoht die Zahl der somatischen Mutationen und fordert
die Entstehung von Melanomen aus melanozytiren Névi (Loras et al., 2022). UVA- und auch
UVB-Strahlung konnen strukturelle Schidden an der DNA verursachen: UV-B-Strahlung fiihrt
zu DNA-Rearrangements mit Bildung von spezifischen mutagenen Photoprodukten. Die Un-
terdriickung des Immunsystems der Haut ist ein weiterer Mechanismus, durch den UV-
Strahlung Hautkrebs induziert und fordert, selbst bei suberythemogenen Dosen (Reichrath,
2006). UVA tritt als ein ,,zweischneidiges Schwert* auf, da es neben der kanzerogenen Wirkung
auch zur Entstehung der aktinischen Elastose beitrdgt, die moglicherweise das melanomspezi-
fische Uberleben verbessern kann. Analog fiihrt auch Rauchen vermehrt zu Elastose, was er-
klaren konnte, warum Raucher ein scheinbar vermindertes Risiko haben, an einem Melanom
zu erkranken (Grant, 2009). Unabhingig vom Stadium zum Diagnosezeitpunkt ist eine weite
Exzision des Primirtumors mit 1-2 cm Sicherheitsabstand die Therapie der Wahl (Garbe et al.,
2016). Eine Ausbreitung des Primirtumors per continuitatem, eine lymphogene und hiamato-
gene Metastasierung sind moglich fiir Maligne Melanom (Garbe et al., 2016; Balch et al., 2009;
Thompson et al., 2011; Furdova et al., 2023). Zu den konventionellen Therapiemoglichkeiten
(Exzision, Bestrahlung, Chemotherapie) gesellen sich klassische Immuntherapien (wie Interfe-
ron-Gabe oder hochdosiertes Interleukin-2) und neuere Immuntherapien durch Immun-Check-
point-Inhibitoren, adaptive T-Zell-Therapie, oder onkolytische Immuntherapie (T-Vec) (2020)
(S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (2020)). Etwa 90% der
Melanome werden als primédre Tumore ohne Hinweis auf Metastasen diagnostiziert. Die tumor-

spezifische Zehnjahres-Uberlebensrate liegt in diesen Fillen bei 75 - 85%. Zu den wichtigsten



prognostischen Faktoren zdhlen u.a. die vertikale Tumordicke (sog. Breslow-Dicke), das Vor-

handensein von Ulzerationen und die Mitoserate (Thompson et al., 2017).

2.1.1 Epidemiologie

Oceania
1949 (3.4

Africa

2679 (4.7%)
Latin America and the Caribbean
5657 (9.9%)

Europe

26 360 (46.2%)
Northern America
8412 (14.7%)

Asia
11 986 (21%)

Total : 57 043

Anzahl neuer Melanom-Fille 2020 fiir beide Geschlechter jeden Alters
Africa

6963 (2.1
Latin America and the Caribbean
18 881 (5.8%)
Oceania
19 239 (5.9%)
Asia
23 753 (7.3%)

Northern America
105 172 (32.4%)

Europe
150 627 (46.4%)

Total : 324 635

Anzahl der Melanom-Todesfille 2020 fiir beide Geschlechter jeden Alters

Abb.1: Inzidenz- und Sterblichkeitsverteilung der Melanome weltweit fiir 2020 (Quelle: International Agency
for Reasearch on Cancer (IARC): Global Cancer Observatory. URL: https://gco.iarc.fr/)



https://gco.iarc.fr/

Fiir 2040 hat die IARC einen Anstieg von 57% und 68% fiir Neuerkrankte und Todesflle prog-
nostiziert. Atmosphérischer Ozonabbau, die Erderwérmung und Luftverschmutzung gelten da-
bei als verstiarkende Faktoren (Cancer (IARC), Global Cancer Observatory; Silva & Rosenbach,
2021; Koch-Institut R Krebs in Deutschland fiir 2017/2018).

Die Inzidenz des malignen Melanoms variiert weltweit. Australien und Neuseeland als Lander
mit einer hellhdutigen Bevolkerung und hoher Sonnenexposition haben die hochsten Inzidenz-
raten weltweit, mit geschdtzten altersstandardisierten Raten von 30 bis 60 Féllen pro 100.000
Einwohner pro Jahr (Ferlay et al., 2020). Einige Schétzungen geben fiir Nordamerika eine In-
zidenzrate von etwa 15 bis 30 Féllen pro 100.000 Einwohner pro Jahr an [CI5 - Home. URL:
https://ci5.iarc.fr/Default.aspx]. In Europa werden in den verschiedenen Landern zahlenmifig
etwa 5 bis 30 Fillen pro 100.000 Einwohner pro Jahr konstatiert. Asien und Afrika verzeichnen
niedrigere Fallzahlen als die zuvor genannten Regionen: In einigen asiatischen Landern wird
mit 1 und 10 Fillen pro 100.000 Einwohner pro Jahr gerechnet (Erdmann et al., 2013). In Afrika
sind die Inzidenzraten im Allgemeinen noch niedriger, wobei Schitzungen von weniger als 1
Fall pro 100.000 Einwohner pro Jahr vorliegen. Regionale Unterschiede innerhalb der Lander
werden weiterhin festgestellt. In den USA zum Beispiel sind die Inzidenzraten in den siidlichen
Bundesstaaten, in denen eine hohere UV-Exposition herrscht, auffallend niedriger als in den
nordlichen Bundesstaaten. Ahnliche Unterschiede wurden auch in europiischen Lindern beo-
bachtet, wobei die sonnigeren, siidlichen Regionen teils deutlich niedrigere Inzidenzraten auf-
weisen (USCS Data Visualizations; Gandini et al., 2005).

Fiir Deutschland ist im Zeitraum von 1999 bis 2019 ein Anstieg der altersstandardisierten Inzi-
denzraten des Melanoms von etwa 12 auf 20 Féllen pro 100.000 Einwohnern zu verzeichnen.
Daraus lasst sich schlie3en, dass innerhalb von 20 Jahren die Inzidenz des Melanoms um etwa
das 1,7-fache gestiegen ist in Deutschland. Die Mortalitétsrate hat sich bei beiden Geschlech-
tern im betrachteten Zeitraum nur sehr gering geéndert, was vermutlich daran liegt, dass u.a.
durch das 2008 eingefiihrte Hautkrebs-Screening-Programm ein GroBteil der Erstdiagnosen in
einem prognostisch giinstigen Stadium erfolgen (Koch-Institut R Krebs in Deutschland fiir

2017/2018; S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (2020)).
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2.1.2 Risikofaktoren und Atiopathogenese

Die Risikofaktoren fiir das maligne Melanom kann man wie folgt einteilen: Konstitutionelle,
erworbene und Expositionsrisikofaktoren nach der aktuell giiltigen S3-Leitlinie zu Hautkrebs
(S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (2020)).

Zu den konstitutionellen Risikofaktoren zdhlen der Hauttyp und kongenitale Névi. Man kann
den Hauttyp in sechs Subtypen nach Fitzpatrick unterteilen. Menschen mit hellerer Haut vom
Subtyp 1 und 2, blonden oder roten Haaren, Sommersprossen und blauen Augen sind empfind-
licher gegeniiber UV-Strahlen. Fiir diese Hauttypen ist das Melanom-Risiko besonders erh6ht
(S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (2020)). Der Melanocor-
tin-1-Rezeptor als Zelloberfldchenrezeptor ist fiir die Regulation der Pigmentierung verantwort-
lich. Es gibt viele Polymorphismen im MCI1R-Gen, tiber 100 sind bekannt, die verschiedene
Hauttypen determinieren (Chen et al., 2014). Der Hauttyp wird vor allem durch das Verhiltnis
von Eu- zu Phidomelanin bestimmt, welches genetisch unter dem Einfluss der MCIR-
Polymorphismen steht. Der MCI1R ist also dafiir verantwortlich welcher Melanin-Subtyp nach
UV-Exposition vermehrt gebildet wird: Eumelanin oder Phdomelanin [Saternus et al., 2018).
Eumelanin ist fiir dunklere Hauttone verantwortlich und Phdomelanin fiir hellere. Wéhrend Eu-
melanin photoprotektive Eigenschaften aufweist (Schutz der Melanozyten und Keratinozytzen
vor UV-Strahlung (Rioux et al., 2019), kann Phdomelanin fiir Melanozyten photosensibilisie-
rend sein und DNA-Schéaden unter UV A-Bestrahlung verursachen (Wenczl et al., 1998). Der
MCIR ist ferner fiir die DNA-Reparatur als Regulator von oxidativem Stress und weiteren Sig-
nalkaskaden wichtig (Maresca et al., 2015). Phdomelanin, ein Pigment mit gelb-roter Farbe,
korreliert mit heller Haut-, Haar- und Augenfarbe. Es enthélt die Aminosdure Cystein, welche
unter Einwirkung von UVA-Strahlung reaktionsfreudig ist. Dies kann zu oxidativem Stress
fithren und somit DNA-Schédden in den Melanozyten verursachen. Eumelanin hingegen ist fiir
die effiziente Absorption von UV-Photonen verantwortlich MacKee et al., 2009).

Schon bei der Geburt vorhandene gro3e melanozytire Névi (>20 cm, ab 40 cm als ,,Riesenndvi‘
bezeichnet) erhdhen das Melanomrisiko. Wie genau das maligne Entartungsrisiko fiir grof3e
kongenitale melanozytire Névi einzuordnen ist, ist aber noch Gegenstand aktueller Forschung
(S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (2020); Vourc’h-
Jourdain et al., 2013).

Zu den erworbenen Risikofaktoren kann man generell Hereditét, die Anzahl erworbener Navi

und klinisch atypische Navi zdhlen (S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des



Melanoms (2020)). 7-15 % der Melanomfalle treten in Familien mit Melanom in der Familien-
geschichte auf. Verantwortlich sind neben der vermutlich dhnlichen Neigung zur Sonnenexpo-
sition, Keimbahnmutationen. 45 % der familidren Melanomfille sind assoziiert mit Keimbahn-
mutationen von CDKN2A und CDK4. Varianten der Allele des Melanocortin-1-Rezeptor-Gens
sind ebenfalls an der Melanomentstehung beteiligt. Die Gene von CDKN2A, einem Cyclin-
abhéngigen Kinase-Inhibitor, von CDK4, einer Cyclin-abhidngigen Kinase, und von MCIR bil-
den drei wichtige Melanomsuszeptibilititsgene mit unterschiedlich hoher Penetranz (Garbe
(2006); Read et al., 2016).

Die Zahl der melanozytdren Navi gilt als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entste-
hung des Melanoms. Die Gesamtzahl wird als wichtiger préadiktiver phianotypische Marker fiir
das Melanomrisiko angesehen. Die UV-induzierten, gutartigen Névi in der frithen Kindheit sind
besonders von Bedeutung (S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mela-
noms (2020); Ribero et al., 2015).

Als zweitwichtig wird das Vorhandensein von dysplastischen bzw. atypischen Névi erachtet.
GroBe und Anzahl atypischer melanozytirer Navi stellen unabhdngige Risikomarker fiir das
Melanom dar. Dies wurde mehrfach metaanalytisch nachgewiesen (Dessinioti et al., 2023;
Gandini et al., 2005; (S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms
(2020)). Atypische Névi sind gekennzeichnet durch eine unscharfe Begrenzung, eine unregel-
miBige Farbverteilung und einen Durchmesser >5mm (Garbe (2006)).

Fiir weilen Hautkrebs ist das Sonnenlicht der entscheidende Risikofaktor. Melanome unter-
scheiden sich von den Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen in mehreren Aspekten, was
an ihrer UV-bedingten Genese scheinbare Zweifel aufkommen ldsst: Melanome folgen in ihrer
Verteilung nicht den Korperregionen mit hochster UV-Exposition (Xiang et al., 2014). Mela-
nome treten zu einem fritheren Zeitpunkt im Leben auf als weiller Hautkrebs, der zum Zeitpunkt
der hochsten Gesamt-UV-Exposition auftritt, folglich in hohem Alter (Boi et al., 2003). Inte-
ressanterweise zeigte sich, dass in der Landwirtschaft Tétige und Bauarbeiter aus England bei-
spielsweise ein geringes Risiko an Melanom zu sterben haben als ihre im Haus arbeitenden
Ehefrauen — mit vermutlich geringerer UV-Exposition. Indoortétige Industriearbeiter scheinen
ein vergleichbares Risiko zu haben, an Melanom zu sterben wie Outdoor-Tétige, so eine Studie
aus den 80er Jahren von Lee und Strickland (Lee & Strickland, 1980).

Nichtsdestotrotz wurde in zahlreichen Arbeiten die Wichtigkeit der UV-Exposition fiir die Me-

lanomentstehung belegt, u.a. in einer Umbrella Review - einer systematischen Ubersichtsarbeit



mit hochster Evidenzstufe, die zurzeit in der Medizin zur Verfiigung steht (Belbasis et al.,
2016). Wichtigster Expositionsrisikofaktor fiir das Maligne Melanom ist demnach die UV-
Sonnen-Exposition. Man unterscheidet zwischen einer chronischen, intermittierenden, totalen
UV-Sonnen-Exposition und Sonnenbrand. Eindeutig belegt ist ein erhohtes Risiko fiir intermit-
tierende Sonnenexposition und Sonnenbrand (Sample & He, 2018; Gandini et al., 2005). UV-
Exposition ist auch an der Entstehung von sog. UV-induzierten Névi beteiligt, die ihrerseits mit
einem erhohten Melanomrisiko einhergehen. Es wird geschétzt, dass 60-70% aller kutanen ma-
lignen Melanome verursacht sind durch UV-Strahlung (Sample & He, 2018). Dafiir sind zwei
Formen der Ultraviolettstrahlung verantwortlich: UVA- und UVB-Strahlung. Schidlich sind
beide Formen auf unterschiedliche Art und Weise. UVA ist in Sonnenlicht reichlicher vorhan-
den als UVB und macht etwa 95% der solaren UV-Strahlung aus. UVA gilt auch als die Haupt-
quelle des Lichts, das in Solarien verwendet wird, wobei dort UVA-Dosen erreicht werden, die
bis zu 12-mal hoher sind als die der Sonne. UVA dringt tiefer in die Dermis ein als UVB, ist
aber weniger genotoxisch (Sample & He, 2018). Es zeigte sich, dass UVA oxidativen Stress in
den Melanozyten durch mehrere Mechanismen aufrechterhélt und Reparaturmechanismen un-
terdriickt (Zhao et al., 2017).

Trotz der schéddlichen Wirkung der UV-Strahlung, ist die UVB-Strahlung nach der UVB-
Vitamin-D-Krebshypothese der Ursprung der antikanzerogenen Wirkung von Vitamin D — be-
legt in vivo und in vitro (Negri et al., 2020). Daher stellt sich die Frage wie die positiven und
negativen Effekte der UV-Strahlen zu werten sind: Wie wichtig ist die UV-Strahlung wirklich
fiir den malignen Hautkrebs, wenn man die schiitzenden Effekte durch Vitamin D beachtet

(Reichrath (2006)).

2.1.3 Kilassifikation — klinisch und histologisch

Evidenzbasierte klinische Leitlinien helfen in der genauen Diagnose und dem Management des
Malignen Melanoms. Das Maligne Melanom der Haut wird zum jetzigen Zeitpunkt nach der
achten Auflage des AJCC (American Joint Committee on Cancer) klassifiziert. Die Stadienzu-
teilung basiert auf der ,,Tumor-“ (T-), ,,Nodes-“ (N-), und ,Metastases-“ (M-) / TNM-
Klassifikation und der Zuordnung zu den jeweiligen klinischen Stadien (Keung & Gershen-
wald, 2018). Zur Tumorkategorie gehort die vertikale Tumordicke (Breslow-Dicke) und das

Vorhandensein von Ulzeration. Die Tumordicke wird auf 0,1 mm genau gemessen. Die
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Grenzwerte sind 1, 2 und 4 mm. Fiir die Dezimalstellen 1-4 wird abgerundet, wihrend fiir 5-9
aufgerundet wird — das bedeutet: Tumore der Dicke 0,95 mm bis 1,04 mm werden auf 1 mm
gerundet - entspricht T1b nach der achten Edition des AJCC (Keung & Gershenwald, 2018).
Das Vorhandensein von Ulzeration wird histopathologisch untersucht. Ulzeration definiert die
AJCC als das Fehlen einer intakten Epidermis, die den Grof3teil des Primértumors tiberdeckt
(Balch et al., 2001). Anders definieren kann man Ulzeration auch als Verlust der Epidermis
tiber ihre gesamte Dicke in Verbindung mit einer Entziindungsreaktion in Form von Neutrophi-
leninfiltration und/oder Fibrinablagerung (in’t Hout et al., 2012). Die N-Kategorie (eng.: node
= Knoten) bezieht sich auf die Anzahl und das AusmaB an betroffenen regionalen Lymphknoten
und regionalen Metastasen. Klinisch oder radiologisch erwiesener Lymphknotenbefall bezeich-
net man als ,,klinisch nachweisbar* (S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Melanoms (2020)). Im Gegensatz dazu werden Patienten ohne klinisch oder radiologisch nach-
weisbaren Lymphknotenbefall, aber mit positivem Nachweis in einer Sentinellymphknotenbi-
opsie als , klinisch okkult* eingeordnet (Keung & Gershenwald, 2018). Der GroBteil der Pati-
enten mit Metastasierung sind klinisch okkult und haben eine bessere Uberlebensrate als jene
mit klinisch nachweisbarer Metastasierung (Gershenwald et al., 2017). Assoziiert mit einer
schlechteren Prognose ist auch der Nachweis von regionalen Metastasen in Form von In-Tran-
sit-, Mikrosatelliten- und Satellitenmetastasen (Read et al., 2015). Mikrosatelliten sind mikro-
skopische Tumorabsiedlungen, die in der Haut dem Primértumor benachbart oder darunter lie-
gen, aber nicht zu ihm gehdren. Satellitenmetastasen liegen innerhalb von 2 cm Entfernung zum
Primértumor. In-Transitmetastasen sind kutane und/oder subkutane Metastasen, die > 2cm Ent-
fernung zum Priméirtumor haben und zwischen ihm und der ndchsten Lymphknotenstation lie-
gen (Keung & Gershenwald, 2018). In ihrem Einfluss auf das melanomspezifische Uberleben
unterscheiden sich die verschiedenen (lokoregiondren) Metastasen nicht signifikant (Gershen-
wald et al., 2017). In die M-Kategorie flieft der Ort der Fernmetastasen ein neben dem Serum-
Laktat-Dehydrogenase-Spiegel. Es wird eine Metastasierung in die Haut, Bindegewebe, Mus-
keln und/oder Lymphknoten von einer Metastasierung in die Lunge unterschieden, weiterhin
von einer Metastasierung in viszerale Organe und einer Metastasierung in das ZNS (Pathak &
Zito, 2022). Das LDH-Level wird jeweils hinzugezogen, da es einen nachteiligen Effekt auf
das Gesamtiiberleben der Patienten hat. Das konnte auch metaanalytisch nachgewiesen werden

(Xuetal., 2021). Hier kommt dem produzierten Laktat eine Schliisselrolle in der Karzinogenese
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zukommt — beziiglich der Angiogenese, Zellmigration und Metastasierung, Immunevasion und
Tumormikroumgebung (San-Millan & Brooks, 2016).

Man kann die vier verschiedenen Typen des Melanoms - superfiziell spreitendes Melanom
(SSM), Noduldres Melanom (NM), Lentigo-maligna-Melanom (LMM), Akrolentigindses Me-
lanom (ALM) - von selteneren klinischen Subtypen unterscheiden. Das superfiziell spreitende
Melanom ist der hdufigste Typ unter Kaukasiern, macht 70 % aller Melanome aus und betrifft
vor allem junge Leute. Es kann den gesamten Korper betreffen. Bei Mdnnern tritt es vor allem
am Rumpf, bei Frauen an den Beinen auf, der obere Riicken ist bei beiden Geschlechtern gleich-
hiufig betroffen. Das SSM zdhlt zu den Melanomen, die nicht durch kumulative Schadigung
durch Sonnenexposition entstehen: sog. Low-CSD- (,,chronic sun-damaged-*) Melanoma. Eine
radial (laterale) Wachstumsphase bzw. ein langes horizontales Wachstumsmuster ist charakte-
ristisch flir das SSM. Man kann eine pagetoide Ausbreitung finden, bei der sich die Tumorzel-
len einzeln oder in kleinen Gruppen zwischen den normalen Hautzellen der Epidermis verteilen.
Atypische Melanozyten lassen sich feststellen: Die Tumorzellen weisen eine verdnderte Form,
GroBe und Kernstruktur auf. Sie konnen grofere Kerne, unregelméfige Konturen und erhdhte
Zellteilungsraten aufweisen (MacKee et al., 2009). Das NM ist durch ein frithes vertikales
Wachstumsverhalten gepragt. Eine verstirkte Vaskularisation findet sich bei den Tumoren bzw.
der umliegenden Dermis. Ulzerationen sind dabei hdufig (Mar et al., 2013; Garbe, 2006). Kli-
nisch zeigt es sich scharf begrenzt, rot-/ und braun-schwarz. Namensgebend fiir das noduldre
Melanom ist es primir knotig wachsend. Ahnlich zum SSM sind vor allem der Kérperstamm
bei Minnern und die Beine bei Frauen betroffen. Das Lentigo-maligna-Melanom betrifft vor
allem Altere, und entsteht auf dem Boden von Hautschidigung durch chronische Sonnenexpo-
sition (CSD-Melanoma) an Kopf und Hals, den Armen und dem Oberkorper. Lentigo maligna
bzw. Melanoma in situ oder melanotische Prakanzerose gilt als Vorldufer des LMM und wéchst
langsam im Durchmesser {iber 5 bis 20 Jahre bevor es zur Ausbildung des LMM kommen kann.
Melanoma in situ bzw. LM betrifft hdufiger Ménner. Das Akrolentigindses Melanom (ALM)
hat seinen Ursprung in unbehaarten Regionen (Hand-, Fuf3flaiche und Négel). In hellhdutigen
macht es nur anteilmiBig 1% aller Melanome aus, wéhrend der Anteil bei dunklen Hauttypen
bei 30-70% liegt. Das ALM ist nicht sonneninduziert und betrifft Méanner und Frauen gleicher-
maBen (Cirenajwis, 2016). Ein seltenes Melanom ist das desmoplastische Melanom. Es liegt
héufig am lichtexponierten Kopf und Nacken. Es findet sich oft am Rand einer LM oder unter

dieser (Garbe, 2006).
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Melanome kann man weiterhin nach ihrer vertikalen Ausdehnung klassifizieren, die sog. Bre-
slow Dicke, nach dem amerikanischen Pathologen A. Breslow. Wichtige Grenzwerte sind hier
<1 mm, 1,01-2 mm, 2,01-4 mm und >4 mm in der TNM-Klassifikation (T-Kategorie). Zur
Bestimmung der Breslow-Dicke zieht man den vertikalen Abstand von der Hautoberfldche
(Oberflache des Stratum granulosum) zur tiefsten eingedrungenen Tumorzelle heran. Bei ulze-
rierten Tumoren gilt die Basis des Ulkus als oberer Messpunkt. Satellitenmetastasen werden
nicht mit einbezogen. Die Breslow-Dicke gilt als prognostisches Hauptkriterium des Malignen
Melanoms (Garbe, 2006). Generell gilt: Je dicker die Breslow-Dicke, desto schlechter ist die
Prognose fiir den Patienten. Eine dickere Tumordicke ist mit einem erhohten Risiko fiir ein
fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung und einer schlechteren Uberlebensrate verbunden.
Das bedeutet, dass Patienten mit einem dicken Melanom eine geringere Wahrscheinlichkeit
haben, langfristig ohne Rezidiv zu iliberleben (Eggermont et al., 2014).

Wie wichtig die Tumordicke fiir Uberlebensrate, Uberlebenszeit, das metastasenfrei Intervall
und die Metastasierungsrate ist, verdeutlicht die Arbeit von Roller aus 2003 [146]. Uber ver-
schiedene Tumordickenklassen zeigte sich signifikant je dicker der Tumor, desto geringer die
Tendenz zu einer geringeren Uberlebenszeit und 5-Jahresiiberlebensrate. Weiterhin bildeten die
diinneren ,,Jow-risk*“- Tumoren (<0,76 mm) im Duchschnitt iiber einen dreimal so langen Zeit-
raum (46,43 Monate) die ersten Metastasen aus als die dickeren ,,high-risk*- Tumoren (>4 mm)
mit nur 15,5 Monaten.

Wie die Uberlebensraten von unterschiedlichen Tumordicken abhiingen, liefert auch die Arbeit
von Lideikaité et al. Die 10-Jahres-Uberlebensraten fiir Melanome von <1 mm lag bei 87,5%,
von 1,01-2 mm bei 61,11%, von 2,01-4 mm bei 47,05% und von >4 mm bei 16,66% (Lidei-
kaité et al., 2017).

Der Ulzerationsstatus ist ein weiterer wichtiger Teil des histologischen Befundberichts. Die
Definition der Ulzeration findet sich in 2.3.1. Nach der Tumordicke und der Mitoserate ist die
Ulzeration der drittwichtigste prognostische Marker des Melanoms. Trotz der Tatsache, dass
dickere Tumore héufiger ulzeriert sind und die Tumordicke der wichtigste prognostische Faktor
ist, ist auch der Ulzerationsstatus des Melanoms ein tatsdchlich unabhéngiger Prognosefaktor
(Barricklow et al., 2022). Der Ulzerationsstatus findet sich in der T-Kategorie der TNM-
Klassifikation wieder. Ulzerierte Tumore finden sich hdufiger bei Mannern und nehmen mit

steigendem Alter und dem Vorhandensein von Risikofaktoren filir systemische
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Entziindungsreaktionen (Diabetes, Rauchen, niedrige Vitamin-D-Serumspiegel, hoher BMI) zu
(Newton-Bishop et al., 2015).

Die zelluldre Proliferation innerhalb des Tumors — gemessen an der Mitoserate - gilt als weiterer
wichtiger pridiktiver Faktor des Uberlebens bei Melanomen. Mitosefiguren generell in einem
Primértumor zeigen eine hohe Teilungsrate, ein schnelleres Wachstum und eine hohrere Ten-
denz zur Metastasierung an. Azzola et al. schreibt der Mitoserate sogar einen hoheren Stellen-
wert fiir die Uberlebenswahrscheinlicht zu als der Ulzeration anhand einer Analyse von 3661
Patienten. Zum selben Schluss kommen Thompson et al: Die 10-Jahres-Uberlebensrate lag bei
Patienten ohne nachweisbare Mitosefiguren bei 93% und bei 48% fiir Patienten mit 20/mm?.
Die Mitoserate stieg mit steigender Mitoserate nebenso wie mit dem Ulzerationsstatus. Eine
hohe Mitoserate geht somit mit geringerer Uberlebensrate bei priméirem Melanom einher und
stellt unter den unabhingigen Prognosefaktoren fiir das melanomspezifische Uberleben nach
der Tumordicke den wichtigsten Faktor dar (Thompson et al., 2011). Die gro3e Bedeutung der
Mitoserate spiegelt sich auch in ihrem Einzug in die Melanom-Stadieneinteilung der AJCC (T-

Kategorie) seit der 7. Edition von 2009 wider (Azzola et al., 2003; Thompson et al., 2011).

2.1.4 Therapie

Da das Maligne Melanom ein sehr aggressiver und bdsartiger Tumor ist, ist in den letzten Jah-
ren sehr intensiv an neuen Therapiestrategien geforscht worden. Ein wichtiger Meilenstein stellt
die Einfiihrung von Immuncheckpoint-Inhibitoren und sog. ,.targeted therapies* dar. Die Ein-
filhrung von Ipilimumab 2011, einem Checkpoint-Inhibitor war revolutionierend. Weitere
Checkpoint-Inhibitoren, wie die PD-1-Antikorper Nivolumab und Pembrolizumab folgten (Ji-
ger, 2020). Checkpoint-Inhibitoren verhindern, dass Tumorzellen sich der Erkennung durch das
Immunsystem entziehen konnen (sog. Immunevasion). Sie aktivieren die Tumorabwehr, indem
sie inhibitorische Signalwege abschalten. Am Beispiel von Ipilimumab wird durch die Blo-
ckade von CTLA-4 die physiologische ,,Bremse* der T-Zell-Aktivierung unterbunden (Ito et
al., 2015). Einen kurativen Ansatz stellt stets die radikale Exzision des Tumors dar, um lokale
Rezidive zu vermeiden, das Gesamtiiberleben zu verbessern und die Mortalitit zu reduzieren.
Die aureichende Exzision bis ins subkutane Fettgewebe sowie in Abhingigkeit zur Tumordicke
einen entsprechenden Sicherheitsabstand zu wihlen, gilt es zu beachten. Bei inoperablen Tu-

moren kann eine lokale Radiotherapie eingesetzt werden. Nach der giiltigen S3-Leitlinie ist zur
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Stadienzuordnung ab einer Tumordicke von 1,0 mm und ohne Hinweis auf lokale oder Fern-
metastasen eine Sentinellymphknotenbiopsie durchzufiihren (S3 — Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Melanoms, 2020). Ist eine lymphogene Metastasierung nachge-
wiesen, ohne Hinweis auf Fernmetastasen, soll eine therapeutische Lymphadenektomie durch-
gefiihrt werden. Beziiglich einer stadienabhéngigen Therapie, kann im Stadium IIA und soll im
Stadium IIB/C eine adjuvante Interferontherapie angeboten werden. Hochdosiertes Interferon
alpha und Pegyliertes Interferon (Peginterferon a-2b) bieten sich an. Im Stadium II/IV stehen
anti-PD1-Antikorper zur Verfiigung, bei nachgewiesener BRAF-V600E- oder V600K-Muta-
tion die sog. ,targeted therapy“. Diese BRAF- und MEK-Inhibitoren greifen in den
Ras/Raf/MEK/ERK-MAP-Kinase-Signalwege, eine Signaltransduktionskaskade mit groRer
Bedeutung fiir die Proliferation und Differenzierung, ein. Vemurafenib und Dabrafenib zeigten
eine signifikante Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit und des mittleren progressionsfreien
Uberlebens (Zulueta La Rosa et al., 2016). Im Stadium I1IB/C und Stadium IV bietet sich ferner
die Injektion von einem transgenen, onkolytischen Virus, Talimogene laherparepvec (T-VEC),
in den Tumor an — insbesondere bei kutanen und subkutanen Metastasen (Garbe, 2006; S3 —

Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, 2020).

2.1.5 Tumormarker in der Prognose des Malignen Melanoms

Bei nachgewiesener Tumorlast kommen verschiedene Tumormarker zur Einschédtzung der
Prognose in Betracht. Durchgesetzt haben sich im wesentlichen S100, MIA und LDH.
Das S100-Protein ist ein dimeres Protein, das in Nervenzellen, Melanozyten, Adipozyten und
Chondrozyten produziert wird. Die starke Abhédngigkeit der S100B-Serumkonzentration von
der Tumorlast erklért sich dadurch, dass es bei Zellzerfall von Melanozyten freigesetzt wird.
Das S100B-Level korreliert, nachgewiesen mit einer Metaanalyse signifikant mit dem Uberle-
ben der Patienten und stellt einen unabhingigen prognostischen Faktor dar (Mocellin et al.,
2008; S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, 2020). Im fortge-
schrittenen Stadium steht ein erhdhter S100B-Spiegel in Zusammenhang mit neu aufgetretenen
Metastasen, Rezidiven und einem verkiirzten Gesamtiiberleben bzw. einer Prognoseverschlech-
terung (Weinstein et al., 2014). Die Bestimmung des S100B-Spiegels bietet sich in der Friiher-
kennung eines Fortschreitens der Erkrankung bei klinisch tumorfreien Patienten und zur Ein-

schitzung der Prognose bei Patienten mit nachgewiesener Metastasierung an (Garbe C, 2006;
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S3 — Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, 2020). Das MIA (mela-
noma inhibitory activity) ist ein Serum-Marker, der bei der Zell-Matrix-Interaktion, also der
extrazelluldren Verankerung von Melanomzellen, eine Rolle spielt. Die Ausprigung ist nicht
nur bei Melanomzellen bestétigt, sondern z.B. auch bei Chondrosarkomen, Ovarial-, Pankreas-
und Mammakarzinom. Die aktuelle S3-Leitlinie zu Malignem Melanom spricht aber aufgrund
von mangelnder Evidenz keine Empfehlung zur Bestimmung der MIA-Konzentration aus.
LDH, ein Enzym der Glykolyse, das unter hypoxischen Bedingungen Pyruvat zu Laktat umsetzt
wird in vielen Tumoren upreguliert: u.a. in Leukdmien, Lymphomen, dem Bronchialkarzinom,
Prostatakarzinom oder Melanom (Garbe, 2006). Generell wird es freigesetzt, wenn es zu Zell-
schiden oder zum Zelltod kommt (Jager, 2020). Von Otto Warburg 1927 bereits beschrieben,
erzeugen Krebs-Zellen ihre Energie durch unkontrollierte Glykolyse mit einhergehend erhdhter
Lactatproduktion, bekannt als “Warburg-Effekt”. Laktat scheint daher ein wesentliches Signal-
molekiil der Krebsentstehung darzustellen. Die Freisetzung wird von einer Azidose in der Tu-
mormikroumgebung im pH-Bereich von 6,3 bis 6,9 begleitet. Laktat beglinstigt das Voran-
schreiten des Tumors, die Angiogenese, Metastasierung und die immunsuppressive Tumorwir-
kung, was insgesamt zu einem schlechteren Outcome fiihrt (San-Millan et al., 2016; Pérez-
Tomas et al., 2020). Das derzeit giiltige AJCC-Melanoma-TNM-Staging-System empfiehlt die
Bestimmung des LDH-Serumspiegels bei lokoregionaler Metastasierung und bei Fernmetasta-
sen. Im Stadium IV stellt es sogar einen hochsignifikanten und unabhédngigen Prognosepara-

meter fiir das Uberleben dar (Gershenwald et al., 2017).

2.2 Vitamin D

2.2.1 Photobiologie

Sonnenlichtexposition stellt die wichtigste Quelle fiir Vitamin D dar. Hierbei absorbiert 7-De-
hydrocholesterol (Provitamin D3) in der Haut Photonen im UVB-Bereich (UVB: 290-315 nm),
wird photolysiert zu Pravitamin D3 und dann zu Vitamin D3 in der Lipiddoppelschicht der
Plasmamembran isomerisiert (Chen et al., 2010). In der Haut produziertes oder durch Nahrung
zugefiihrtes Vitamin D wird zur Leber transportiert und am C25 zu 25-hydroxy-Vitamin D -
25(0OH)D - hydroxyliert. Die Serumkonzentration von 25(OH)D ist der gdngige Indikator fiir
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den Vitamin-D-Status (von Lilienfeld-Toal et al., 1979). 25(OH)D wird weiter in der Niere zu
la,25-dihydroxyvitamin D - 1,25(OH)2D - aktiviert. Eine wichtige Funktion von Vitamin D
liegt darin, den Diinndarm anzuregen, Calcium und Phosphat vermehrt zuriickzufiihren.
Dariiberhinaus fordern Vitamin D und Parathormon die Differenzierung von Osteoklasten (aus
Vorlauferzellen) im Knochenmark, was den Serumspiegel von Calcium erh6ht. In Geweben,
die Vitamin-D-Rezeptoren auspriagen, erfiillt Vitamin D weitere Funktionen: Anregung der
Zelldifferenzierung und/oder Hemmung der Zellproliferation, Aufrechterhaltung einer addqua-
ten neuromuskuldren, immunmodulatorischen und kardiovaskuldren Funktion. Exzessive Son-
nenlichtexposition fiihrt nicht zu unbegrenztem Vitamin-D-Serumanstieg, da sowohl Prévita-
min D3 als auch Vitamin D3 zu inaktiven Photoprodukten umgesetzt werden konnen - Lumis-
terol and Tachysterol sind diese inaktiven Metabolite, die dafiir verantwortlich sind, dass keine
Vitamin-D-Uberdosis auftritt (Mostafa et al., 2015). In héheren Breiten (>35*N) findet im Win-
ter nahezu keine Priavitamin D3 Produktion mehr statt (Holick et al., 2007). Auch die Hohen-
lage, Hautpigmentierung, Benutzung von Sonnencreme, Kleidung und das Altern haben einen

Effekt auf die kutane Pravitamin-D3-Synthese (Chen et al., 2010).

2.2.2 Physiologie von Vitamin-D und seinem Rezeptor

Vitamin D3, genauer der aktive Metabolit 1,25(OH)2D, erfiillt die physiologischen Funktionen
als Hormon iiber den nukledren Vitamin-D-Rezeptor, der als ligandenaktivierter Transkripti-
onsfaktor fungiert. Er wird in nahezu allen Geweben und Zelltypen exprimiert. Dazu zéhlen
Immunzellen wie Monozyten und Makrophagen, dendritische Zellen, sowie B- und T-Lympho-
zyten und Zellen mit mesenchymalem Ursprung: Knochen-, Knorpel-, Muskel- und Fettzellen.
Der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) wird auch in den verschiedenen Zellen des Gehirns exprimiert,
einschlieBlich Neuronen, Astrozyten und Mikrogliazellen und spielt eine Rolle bei der Regula-
tion der Synapsenplastizitit und des Gedichtnisses, der Regulation des Dopaminsystems und
der motorischen Funktionen, der Neurotransmitterfreisetzung und der Entziindungsreaktionen
(Kesby etal., 2011; Groves et al., 2014; Eyles et al., 2011). Krankheiten, die im Zusammenhang
mit chronischer Entziindung stehen (Typ2-Diabetes, Krebs, Autoimmunerkrankungen), werden
durch die genregulatorische Wirkung von Vitamin D beeinflusst (Wobke et al., 2014). Der Ein-
fluss von Vitamin D auf das Erkrankungsrisiko von Brustkrebs (Narvaez et al., 2014) oder auf

die Progression des Prostatakarzinoms (Wang et al., 2014). Lungenkrebs und Darmkrebs, sei
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beispielhaft erwidhnt (Fedirko et al., 2012; Meng et al., 2019). An VDR-Agonisten als Krebs-
therapeutika wird intensiv geforscht, z.B. fiir Brustkrebs, Prostatakrebs und Leukédmie. So zeigt
z.B. das synthetische Vitamin-D-Analogon EB1089 eine antiproliferative Wirkung auf Brust-
krebszellen und hemmt das Wachstum von Prostata-, Pankreas- und Darmkrebszellen
(Wietrzyk et al., 2007; James et al., 1998).

Die klassischen Gewebe, die am Vitamin-D-Haushalt teilnehmen, sind der Magen-Darm-Trakt,
die Knochen und die Niere. Der Transportmechanismus von Kalzium im Darm geschieht von
der luminalen Seite sowohl transzellulér als auch parazelluldr. Aktiv wird Calcium bei Kon-
zentrationen zwischen 1 und 10 mM transzellulér transportiert (Liao, 2018). Der passive Trans-
port erfolgt per Diffusion bei hoheren Konzentrationen von 10-50 mM und geschieht vor allem

auf parazelluldirem Weg iiber tight junctions. 1,25(OH)2D beeinflusst sowohl den aktiven als
auch passiven Transport im Sinne eines gesteigerten Transports. Kalziumionen werden entlang
eines elektrochemischen Gradienten durch den Biirstensaum der Enterozyten resorbiert. Fiir die
aktive Calciumresorption ist eine Verdnderung der Membranfluiditét, eine 1,25(OH)2D — in-
duzierte Calciumkanéle und die 1,25(OH)2D — induzierte Translokation von Calmodulin in

dem Mikrovillibereich verantwortlich (Liao, 2018). Intrazelluldr erfolgt die Verpackung von
Calciumionen an Calbindin in Vesikel (Holick, 2013). Nach extrazellulér erfolgt der Transport
gegen einen Konzentrationsgradienten unter Energieverbauch. Bei Vitamin-D-Mangel kann
das Kalzium im Mikrovillibereich akkumulieren und wird dann vermindert nach basolateral
transportiert. Dieser Effekt ist vermutlich auf eine verminderte Expression von Kalziumtrans-
portproteinen zuriickzufiihren, die fiir den Transport von Kalzium aus dem Darm in den Kdrper
notwendig sind: Calbindin D9k und TRPV6 z.B. (Kong et al., 2016). Wahrend der aktive Kal-
ziumtransport sich vor allem im Duodenum abspielt, findet der Phosphattransport hingegen am

starksten im Jejunum statt. Der Phosphattransporter NaP2tb wird ferner durch 1,25(OH)2D in-
duziert (Liao et al., 2018).

Erndhrungsbedingter ~ Vitamin-D-Mangel, bestimmte Vitamin-D-Rezeptor-Mutationen,
Pseudo-Vitamin-D-Mangel (trotz ausreichender Sonnenlichtexposition oder Vitamin-D-Zufuhr
liegen niedrige Vitamin-D-Spiegel im Blut vor, z.B. durch Mutationen in Genen der Vitamin-
D-Biosynthese) manifestieren sich gemeinsam im klinischen Zeichen der Osteomalazie (Ossi-
fikationsstorung). Das spiegelt die zentrale Rolle von Vitamin D im Knochenauf- und abbau
wider. Im Kindesalter entspricht die Osteomalazie dem klinischen Bild der Rachitis, einer Kno-

chenmineralisationsstorung mit pathologischer Verdnderung der Wachstumsfugen.
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1,25(OH)2D bindet an den VDR in Osteoblasten, was zur Aktivierung von Genen fiihrt, die die

Differenzierung von Osteoklasten steuern, was dazu beitragen kann, den Knochenabbau zu re-
duzieren und den Knochenstoffwechsel insgesamt zu verbessern (Christakos et al., 2016). Die

Neusynthese von Knochensubstanz wiederum steht auch unter dem Einfluss von 1,25(OH)2D,

welches die Synthese von Knochenmatrixproteinen anregt: z.B. Osteocalcin, Osteopontin,
Bone Sialoprotein und Kollagen Typ I (Posa et al., 2016).

Adéquate Vitamin-D-Serumspiegel scheinen auch wichtig zu sein, um eine gute Nierenfunk-
tion aufrechtzuerhalten und die Progression einer Nierenerkrankung hinauszuzogern. Die Hyd-
roxylierung von 25(OH)D zu Calcitriol findet in der Niere statt und ist ein wichtiger Schritt der
Vitamin-D-Bioaktivierung. Calcitriol ist der wichtige Regulator fiir die VDR-Expression. Cal-
citriol bindet an den VDR und dirigiert die Translokation vom Zytosol zum Zellkern. Der VDR
dimerisiert mit dem RXR (Retinoid-X-Rezeptor) zum VDR/RXR Komplex, welcher wiederum
die Transkription von Vitamin-D-regulierten Genen steuert (Holick, 2013; Zappulo et al.,
2022). Die Niere ist selbst auch Schliisselorgan der Kalzium- und Phosphatreabsorption: Der
GroBteil des Kalziums aus dem Primérharn wird reabsorbiert unter der Regulation von PTH,

dem Wachstumsfaktor FGF-23 sowie 1,25(OH)2D (Holick, 2013).

2.2.3 Zusammenhang von Vitamin D und der Physiologie und Pathologie der Haut

Keratinozyten sind befdhigt vollstindig 1,25-Dihydroxyvitamin D3 aus 7-DHC zu synthetisie-
ren - von der Produktion von 7-DHC, der Umwandlung zu 25(OH)D durch CYP27A bis zu
1,25(OH)2D durch CYP27B1 (Trémezaygues et al., 2011). Die verschiedenen Komponenten
des endokrinen Vitamin-D-Systems (VDR, die 25-Hydroxylase, la-Hydroxylase,
1,25(0OH)2D-24-Hydroxylase) sind auch bei kutanen Plattenepithelkarzinomen, Basalzellkar-
zinomen und malignen Melanomen charakterisiert worden (Reichrath, 2006). Sowohl Calcium
als auch Vitamin D regulieren die Differenzierungsvorgédnge in der Haut. 1,25(OH)2D erhoht
die Expression von Involukrin, Transglutaminase, Lorikrin und Fillagrin, welche allesamt
wichtige Proteine eines Teils der wasserabweisenden Hornschicht der Haut (sog. cornified
envelope) sind (Bikle et al., 2012). Analog unterstiitzt Vitamin D die Kalzium-induzierte Dif-
ferenzierung der Keratinozyten durch Genexpression. Vitamin D erhoht die intrazelluldre Kal-

ziumkonzentration durch Induktion des Kalziumrezeptors und der Phospholipase C. VDR-
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Knockout-Méuse, also Miuse bei denen der VDR ausgeschaltet wurde, weisen keinen funkti-
onierenden Differenzierungsmechanismus mehr auf und zeigen weniger Involukrin, Lorikrin
und einen Verlust ihrer Keratohyalingranula (Mostafa et al., 2015).

1,25(OH)2D und der VDR regulieren aullerdem die Produktion von Sphingolipiden (Glyko-
sylceramiden), die wichtig fiir die Barrierefunktion der Haut, z.B. zum Schutz vor Pathogenen,
sind (Oda et al., 20099. VDR- und CYP27B1-Knockout-Méuse zeigen eine schlechtere Barri-
erefunktion und geringere Lipidkonzentrationen in den Keratinosomen auf. Vitamin D ist ferner
wichtig fiir die Immunabwehr im Falle einer Verletzung: Toll-like-Rezeptoren (TLR2) und der
Korezeptor CD14 werden induziert. Das triggert die Produktion von 1a-Hydroxylase, was wie-
derum die Bildung des antimikrobiellen Cathelicidins anregt (Chung et al., 2020). Cathelicidin
unterstiitzt die Wundheilung, reguliert die Entziindung, induziert die Angiogenese und fordert
die Reepithelialisierung.

T- und B-Zellen exprimieren auch den VDR. Vitamin D kommt hier eine antiproliferative Rolle
zu: Die Th-Proliferation und die Produktion von Zytokinen werden unterbunden. Regulatori-
sche T-Zellen, immunsuppressive Zellen, die autoimmune Vorgénge regulieren, werden durch
Vitamin D induziert (Fisher et al., 2019). Das zeigten Untersuchungen an Patienten nach Nie-
rentransplantation oder mit Multipler Sklerose (Fisher et al., 2019; Ardalan et al., 2007). Auch
auf B-Zellen hat Vitamin D einen Einfluss. Hier zeigt sich ein Inhibieren von Plasmazellen und
der Differenzierung von Gedéchtniszellen (Yamamoto et al., 2020).

Zahlreiche Pathologien der Haut scheinen einen Zusammenhang mit Vitamin D zu haben. Dazu
zdhlen u.a. Hautkrebsformen, Psoriasis, atopische Dermatitis, Vitiligo, Morphea, Akne und Ro-
sacea, Alopezie, Pemphigus vulgaris oder bulléses Pemphigoid (Mostafa et al., 2015;
Trémezaygues et al., 2011). Auf den Zusammenhang zwischen Vitamin D und Hautkrebs soll
im Folgenden eingegangen werden. Weitere o.g. Hautpathologien werden thematisch nicht ab-
gehandelt.

Die Studienlage beziiglich des Zusammenhangs zwischen Vitamin D und Hautkrebs ist sehr
heterogen. Es finden sich Studien, die ein erhohtes Risiko bei hheren Serumspiegeln konsta-
tieren. Andere stellen ein vermindertes Risiko oder gar keinen nachweisbaren Zusammenhang
fest, so die Metaanalyse von Mahamat-Saleh et al., 2020. Vitamin D indzuziert einen Zellzyk-
lusarrest, 16st die Apoptose aus, hemmt die Angiogenese und verdndert die Zelladhdsion
(Mostafa et al., 2015; Tang et al., 2012. Vitamin D reguliert auch die Tumor-Mikroumgebung,

die wiederum von grofler Bedeutung fiir die Metastasierung des Karzinoms ist (Nemazannikova
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et al., 2012). Wesentlich bei den Untersuchungen ist, dass Vitamin D bei verschiedenen Sig-
nalwegen der Karzinogenese eingreift, z.B. in den Hedgehog-Signalweg oder die Regulation
von Enzymen der Nukleotidexzisionsreparatur.

Ein ,,Storfaktor” im Verstdndnis fiir Vitamin-D, wenn man es so nennen kann, ist UVB-
Strahlung: Die UVB-Strahlung ist fiir die kutane Vitamin-D-Produktion verantwortlich, gleich-
zeitig aber auch fiir die maligne Transformation von Hautzellen durch DNA-Schiaden. Daher
ist es von wissenschaftlich gro8em Interesse, wie eine Balance zwischen der Exposition gegen-
iiber UVB-Strahlung aufgrund der Notwendigkeit der Vitamin-D-Produktion auf der einen
Seite und der Vermeidung von UVB-induzierten DNA-Schiden auf der anderen Seite, zu er-
reichen ist (Mason & Reichrath, 2013).

Melanomzellen bilden den VDR aus. Sie sind somit zugédnglich fiir die antiproliferativen Ei-
genschaften von Vitamin D — z.B. bei der Initiierung von DNA-Reparaturmechanismen: Vita-
min D erhoht die Aktivitit der Superoxid-Dismutase, die Expression der GADD45-mRNA und
p53, wichtige Bestandteile zum Schutz vor DNA-Schéiden (Piotrowska et al., 2016). Es zeigte
sich, dass Vitamin-D-Metabolite in Melanomzellen die Proliferation hemmen und die Diffe-
renzierung anregen (Piotrowska et al., 2016). Die Tumorinvasion sowie Angiogenese wird un-
terdriickt iiber einen IL-8 regulierten Weg, iiber die Hemmung von endothelialer Zell-Prolife-
ration und tiber eine Herunterregulierung von VEGF (Brozyna et al., 2020). Ein weiterer ligan-
denaktivierter Rezeptor (pro) reguliert die Gene, die fiir die Zellproliferation und Differenzie-
rung eine wichtige Rolle spielen. Auch PPAR (und der VDR) heterodimerisiert mit dem RXR
und induziert Anti-Tumor-Effekte. Es wird vermutet, dass die beiden Signalwege iiber den
VDR und PPAR miteinander zusammenhédngen (Matsuda & Kitagishi, 2013). Vitamin D ist
von grofler Bedeutung bei der UV-induzierten Karzinogenese von Hautkrebs. Der VDR regu-
liert iiber zahlreiche Polymorphismen die Krebsentstehung. Fiir manche davon wurde ein Zu-
sammenhang zum Risiko, zur Progression und Prognose des Malignen Melanoms festgestellt.
Metaanalytisch konnte dies bestitigt werden fiir die VDR-Polymorhismen Fokl, Bsml und
Apal (Birke, 2019). Es liegen auch Untersuchungen fiir nichtmelanozytiren Hautkrebs vor. Die
Expression von VDR, CYP24A1 and CYP27BI liegt sogar hoher im Gewebe von Basalzell-
und Plattenepithelkarzinomen als in nicht kanzerdsen Geweben (Birke, 2019). Vitamin D un-
terdriickt einen wesentlichen Signalweg in Basalzellkarzinomen: Der Hedgehog-Signalweg mit
dem Zielgen Glil wird unterdriickt. Dieser ,,Anti-Hedgehog-Effekt* ist unabhingig vom VDR,
da sich der Effekt selbst durch VDR-Knockdown nicht ausschalten lie. Daraus lédsst sich
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ableiten, dass auch topisches Vitamin D in der Therapie von BCC und SCC von Interesse wire
(Tang et al., 2012. Ebenso zeigte sich, dass ein fehlender VDR in Kombination mit intensiver
und langer UVB-Exposition pradisponiert flir das Plattenepithelkarzinom (Bikle, 2011). Eine
weitere Beobachtung, die Fragen aufwirft in den beiden Kausalketten: UVB -> Photosynthese
von Vitamin D -> antikanzerogene Wirkung und UVB -> UVB-induzierte Inflammation und

Karzinogenese.

2.2.4 Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Serumspiegel

Viele Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Serumspiegel sind bekannt: Die Sonnenexposition
aufgrund unterschiedlicher Breitengrade, Jahres- und Tageszeiten, die atmosphérische Zusam-
mensetzung, die Bekleidung, die Nutzung von Sonnencreme, der Hautton, das Alter, das Ge-
wicht sowie chronische Erkrankungen sind nennenswerte Einflussfaktoren (Tsiaras & Wein-
stock, 2011). Die fiir die kutane Vitamin-D-Synthese verantwortliche Strahlung ist als UVB-
Strahlung mit den Wellenléngen von 280 bis 320 nm im elektromagnetischen Spektrum defi-
niert. Die auf die Erdoberfliche treffende Strahlung unterliegt einigen Einfliissen: Ozon in der
Stratosphire absorbiert alle Wellenldngen <280 nm (Tsiaras & Weinstock, 2011). Ein Absinken
des atmosphirischen O3 wiirde somit mit einem Anstieg an Vitamin-D-effektiver UVB-
Strahlung einhergehen. Der SZA (solar zenith angle) — also der Winkel zwischen den Sonnen-
strahlen und der Vertikalen - spielt ebenfalls eine Rolle. Tages-, Jahreszeit und Breitengrad
bilden den spezifischen SZA an einem Ort zu einer bestimmten Zeit (Webb & Engelsen, 2008).
Oberhalb von 35*N ist keine alljéhrlich ausreichende Vitamin-D-Synthese gewahrleistet (Tsi-
aras & Weinstock, 2011). Die individuelle UV-Exposition variiert jedoch zu jeder Zeit mit den
atmosphirischen Bedingungen und der Verdnderung der Korperlage.

Die Bekleidung und verschiedene Textilarten nehmen Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel da-
hingehend, dass dieser abhingig von der Menge der auf die Hautoberfldche treffenden UVB-
Strahlung ist. Der Einfluss von Sonnencreme ldsst sich dadurch begriinden, dass die UV-
Strahlung durch die Agentien der Sonnencreme absorbiert, reflektiert oder gestreut wird (Tsia-
ras & Weinstock, 2011). Melanin absorbiert als hauteigener Sonnenschutz elektromagnetische
Strahlung und kompetitiert dadurch mit 7-DHC um die UVB-Photonen. Daher bendtigen dun-
kelhdutigere Menschen (mit einem generell hoheren Melaningehalt) eine ldngere Exposition

gegeniiber UV-Strahlung zum Zweck der Vitamin-D-Produktion als Hellhdutige (mit einem
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generell niedrigeren Melaningehalt) (Clemens et al., 1982). Mit steigendem Alter nimmt der
Vitamin-D-Serumspiegel ebenso ab (MacLaughlin & Holick, 1985; Zittermann et al., 2009).
Die Temperatur an der Hautoberflache scheint auch einen Einfluss auf die Vitamin-D-Produk-
tion zu haben mit der Tendenz zu héherer Produktion bei hoheren Temperaturen ((Tsiaras &
Weinstock, 2011; Holick et al., 1995).

Malabsorptionsstorungen, die die intestinale Aufnahme von Fett betreffen, beeinflussen die
Bioverfiigbarkeit von Vitamin D — das zeigte sich in Studien bei Patienten mit Zoliakie, Gal-
lengangsobstruktion und chronischer Pankreatitis. Morbus Crohn, Zystische Fibrose oder Le-
berinsuffizienz fithren auch zu einer erschwerten Vitamin-D-Aufnahme (Tsiaras & Weinstock,
2011). Ubergewicht scheint auch einen Einfluss auf den Vitamin-D-Serumspiegel zu haben.
Das Gewicht zeigt einen inversen Zusammenhang mit der Bioverfiigbarkeit von iiber die Nah-
rung aufgenommenem und in der Haut produziertem Vitamin D (Wortsman, 2000; Bell et al.,

1985). Das Enzym la-Hydroxylase ist fiir die Entstehung von 1,25(OH)»D innerhalb des pro-

ximalen Nierentubulus verantwortlich. Pathologische Verdnderungen der Niere wirken sich so-
mit auf den Vitamin-D-Haushalt aus. Eine fallende GFR steht mit einem Absinken des Vitamin-
D-Spiegels in Verbindung bis hin zum fehlenden Nachweis von Vitamin D im Serum bei ter-
minaler Niereninsuffizienz. Eine eingeschrinkte Nierenfunktion aufgrund einer chronischen
Nierenkrankheit fiihrt zur Retention von Phosphat, welches ein Inhibitor der renalen 1a-Hyd-
roxylase ist. Niedrige Level von 25(OH)D konnen auch auftreten durch direkten Verlust von

Vitamin-DBP-gebundenem-25(OH)D im Urin (Tsiaras & Weinstock, 2011).

2.2.5 Priavalenz des Vitamin-D-Mangels

Aufgrund der Vielfalt der Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Serumspiegel, kann man hinter-
fragen, ob sich ein genauer Referenzbereich, der allgemein und ganzjéhrig gelten sollte, iiber-
haupt festlegen lasst. Die Vitamin-D-Versorgung eines jeden Individuums wird durch den
25(0OH)D-Spiegel gut reflektiert. Als Suffizienz wird derzeit ein Level von >30 ng/ml angese-
hen, 20-29 ng/ml als Insuffizienz, <20 ng/ml als Vitamin-D-Mangel (/-Defizienz) (Holick,
2007; Chapuy et al., 1997; Malabanan et al., 1998; Thomas et al., 1998; Heaney et al., 2003;
Holick et al., 2005; Bischoff-Ferrari et al., 2006; Holick, 2006; Bischoff-Ferrari, 2007; Holick
etal.,2011). In dieser Arbeit werden o.g. Grenzwerte herangezogen im Einklang mit den Richt-

linien der internationalen Organisation ,,Endocrine Society* (Holick et al., 2011), obwohl man
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bedenken sollte, dass kein allgemeiner Konsensus zur Einteilung der Vitamin-D-Serumspiegel
herrscht. Verschiedene Organisationen vertreten leicht abweichende Definitionen der Grenz-
werte (Vitamin D Deficiency. Link: http://pro.aace.com/disease-state-resources/bone-and-par-
athyroid/slide-library/vitamin-d-deficiency). Mehrere Untersuchungen zeigen, dass eine hohe
Prozentzahl an Deutschen einen defizienten Vitamin-D-Status aufweisen. Die ,,German Natio-
nal Healh Interview and Examination Survery 1998 (GNHIES98)“, die 7124 Maénner und
Frauen im Alter von 18-79 Jahren im Zeitraum von 1997 bis 1999 untersuchte, zeigte, dass
mehr als 50% der deutschen Erwachsenen Werte <20 ng/ml aufweisen (Hintzpeter et al., 2008).
Die “German National Health Interview and Examination Survey for Children and adolescents
(KiGGS)*“ zeigte anhand von 10015 Kindern und Heranwachsenden Werte <20 ng/ml bei mehr
als 60% der Kinder (Hintzpeter et al., 2008). Die DEVID-Studie (Querschnittsstudie zur Ab-
schitzung des Vitamin D Status) zeigte bei 1343 Erwachsenen einen Mittelwert von 16,4 ng/ml
(+8,8 ng/ml) mit fallender Tendenz bei hoherem Alter. Abhdngig vom Alter zeigten sich bei 72
bis 85% Werte <20 ng/ml (Zittermann et al., 2009).

Uber den Vitamin-D-Mangel global betrachtet liegen Untersuchungen vor, die bei 24% der US-
Amerikaner, 37% der Kanadier und 40% der Européer einen Wert von <20 ng/ml konstatieren
(Cashman, 2020). Eine gepoolte Analyse aus dem Jahr 2023 mit 308 inkludierten Studien und
insgesamt 7,9 Mio. Teilnehmern zeigte eine Privalenz von 47,9 % (95%-KI: 44,9-50,9) fiir
Werte <20 ng/ml global an (Cui et al., 2023). Die Privalenz verzeichnet ein leichtes Absinken
beim Vergleich der Jahre 2000-2010 vs. 2011-2022 (48,7 % und 46.9 %). Unterschiede lieen
sich beim Vergleich von afrikanischen Landern (19%, KI: 8-32%), Landern des Ostlichen Mit-
telmeerraums (72%, KI: 65-78%), europdischen Landern (53%, KI: 49-57%), Landern in Ame-
rika (30%, KI: 26-34%), Landern in Siid-Ost-Asien (57%, KI: 46-67%) und Léndern des West-
pazifikraums (44%, KI: 38-50%) in den Prdvalenzen fiir Werte <20 ng/ml feststellen. Somit
verzeichneten afrikanische Lénder die niedrigste und Lénder des ostlichen Mittelmeerraums
(v.a. zwischen 20-40°N) die hochste Pravalenz. Die Unterschiede lassen sich u.a. durch eine
entsprechende Altersstruktur mit niedrigeren Spiegeln im Kindes- und hohen Erwachsenalter,
die geografische Lage, den soziookonomischen Status und die verschiedenen Ethnien in ver-

schiedenen Regionen begriinden (Cui et al., 2023).
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2.2.6 Vitamin-D-Forschung: Vom Ursprung zur heutigen Erkenntnis im Zusammen-
hang mit Krebsleiden

Der polnische Arzt Sniadecki fand 1822 heraus, dass Bauernkinder viel seltener an Rachitis
erkrankten als Kinder im stadtischen Warschau. Er filihrte dies auf eine erhohte Sonnenexposi-
tion der Kinder in landlichen Regionen zuriick (Mohr, 2009). 1890 beobachtete der englische
Missionar Theodore Palm bei seinen Reisen, dass Kinder, die in d4quatornahen Lindern leben,
nicht an Rachitis erkrankten. McCollum, ein Chemiker der Universitdt von Wisconsin, enthiillte
Anfang des 20. Jhd. die wichtigste Komponente des einzigen bis dato zur Verfiigung stehenden
Rachitis-Mittels Lebertran: Vitamin D (Mohr, 2009; Simoni et al., 2003). Rachitis konnte bis
1937 einerseits durch Lebertran und andererseits durch UV-Lichtexposition therapiert werden.
Windaus et al. isolierten 7-DHC als Vorldufer von Vitamin D. Fiir diese bahnbrechende Entde-
ckung, dass Vitamin D durch UV-Strahlung aus 7-DHC als Vorldufer synthetisiert werden
kann, erhielt Windaus 1928 den Nobelpreis (Mohr, 2009). Die Briicke von Vitamin D zu Kar-
zinomen wurde durch eine interessante Beobachtung von Peller bei Personal der US Navy ge-
schlagen: Marinepersonal, das an einem Hautkrebs bereits erkrankt ist, hat ein signifikant nied-
rigeres Risiko weitere Krebserkrankungen zu erleiden als nicht an Hautkrebs Erkrankte (Reich-
rath, 2020). Es ergibt sich offensichtlich ein ,,protektiver Effekt von Hautkrebs auf andere
Krebsarten. Auch Apperly konnte nachweisen, dass sich niedrigere Mortalititsraten fiir ,,innere
Krebsleiden* in sonnigeren Regionen der USA finden lassen (Mohr, 2009). Anhand der Mor-
talitdtsraten von Kolonkarzinomen in den USA konnte die Abhingigkeit des Krebsleidens vom
Breitengrad durch Garland bestitigt werden. Die variierende UVB-Exposition und die dadurch
bedingten unterschiedlichen Vitamin-D-Serumspiegel wurden fiir das breitengradabhéngige
Aufkommen von Kolonkarzinomen verantwortlich gemacht (Mohr, 2009). In einer weiteren
Untersuchung konnten Garland et al. nachweisen, dass Ménner, die 150 IU pro Tag an Vitamin
D konsumierten, ein um die Halfte reduziertes Erkrankungsrisiko fiir Kolorektalkarzinome auf-
weisen (Mohr, 2009). Eine mit 60000 Frauen angelegte Studie der Frauengesundheitsinitiative
zeigte flir den Vitamin-D-Zweig beim Vergleich der Kategorien niedrigste vs. hdchste Vitamin-
D-Aufnahme eine OR von 2.53 (p<0.05) fiir das Kolon-Ca (Wactawski-Wende et al., 2006).
Mittlerweile wurde die Beteiligung von Sonnenlicht (in Form von UVB-Strahlung) an verschie-
denen Malignomen fiir 16 Krebsarten bestitigt (Grant, 2009). Seit den 80er Jahren wurde so-
wohl der VDR, als auch die 1a-Hydroxylase in gesunden und neoplastischen Geweben nach-

gewiesen: Filir Karzinomgewebe der Haut, der Prostata, des Kolon und der Brust konnte dies
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mehrfach bestitigt werden (Niirnberg, 2008). Diese Entdeckungen stellen einen Meilenstein
dar, da Vitamin D somit im Tumorgewebe regulierende Funktionen zu erfiillen scheint. For-
schungsbereiche fiir das Vitamin D sind die Regulation der Zellproliferation und Apoptose, des
Zellzyklus, des IGF- und TGF-B-Signalwegs und vieles mehr geworden. Dass Vitamin D bei
weiteren molekularen Vorgédngen beteiligt ist, die eine antikanzerogene Wirkung unterstiitzen,
zeigten Untersuchungen der Autophagie, der DNA-Reparaturmechanismen, der antioxidativen
Wirkung und des Prostaglandinhaushaltes (Garland et al., 2006). William Grant griff 2008 die
UVB-Vitamin-D-Krebshypothese von Cedric und Frank Garland, die einen umgekehrten Zu-
sammenhang zwischen Sonnenexposition und dem Vitamin-D-Serumspiegel und der Krebsent-
stehung und Mortalitét feststellten, wieder auf. William Grant priifte den kausalen Zusammen-
hang von Vitamin D, solarer UVB-Strahlung und der Reduktion des Krebsrisikos und Verbes-
serung des Uberlebens anhand der Kausalititskriterien von Hill (sog. Hill s Criteria, urspriing-
lich erstellt von Robert Koch) fiir 16 Krebsarten und konnte tatsdchlich einen kausalen Zusam-
menhang fiir 13 Krebsarten feststellen (Grant, 2009). Ronald Brown argumentiert 2019 entge-
gen der UVB-Vitamin-D-Krebshypothese und macht Phosphat zum Hauptakteur: Dysregulier-
tes Serum-Phosphat triggert endokrin das Absinken des Vitamin-D-Spiegels, was die Tumor-
genese vorantreibt. Brown propagiert die Vitamin-D-Hyperphosphatdmie-Krebs-Hypothese,
bei der Hyperphosphatidmie den Schliissel zwischen Tumorentstehung und gesenkten Spiegeln
von bioaktivem Vitamin D darstellt (Brown, 2019.) Grant verteidigt seine UVB-Vitamin-D-
Krebshypothese weiterhin jedoch fest {iberzeugt und fiihrte eine Modellierungsstudie durch, bei
der er anhand von 11 Fall-Kontroll-Studien und zwei RCTs darlegte, dass die UVB-Exposition
und die Vitamin-D-Serum-Konzentration invers mit dem Krebsrisiko zusammenhéngen. Grant
betont, dass es nicht um die kurzfristige Vitamin-D-Aufnahme an sich ginge, sondern vielmehr
um den Zusammenhang zwischen dem 25(OH)D-Spiegel und dem Krebsrisiko. Daher sollten
klinische Studien zu Vitamin D auf dem Ausgangswert des 25(OH)D-Serumspiegels (Baseline-
Vitamin D) basieren, um die Teilnehmer mit niedrigeren Konzentrationen zu erfassen, und dann
die erreichten 25(OH)D-Spiegel gemessen werden, um realitdtsndhere Vergleiche mit den Er-

gebnissen von anderen Beobachtungsstudien ziehen zu kdnnen (Grant, 2017).
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2.2.7 Bisherige Metaanalysen, systematische Ubersichtsarbeiten und Umbrella Reviews

Zum jetzigen Zeitpunkt (Frithjahr 2023) finden sich 7 Arbeiten, die den Zusammenhang zwi-
schen Vitamin D und Malignem Melanom untersuchen.

Gandini et al. schlossen in ihrer Metaanalyse 4 Studien ein mit insgesamt 2000 Féllen fiir die
Assoziation der beiden Vit-D-Rezeptor-Polymorphismen Fokl und Bsml mit dem Hautkrebs-
risiko und 6 Studien mit insgesamt 4805 Féllen fiir die Assoziation der Vitamin-D-Aufnahme
mit dem Hautkrebsrisiko. Die Vitamin-D-Aufnahme bezog sich auf die Aufnahme durch Nah-
rung und/oder Supplementierung. Ein protektiver Effekt der Vitamin-D-Aufnahme lieB sich in
Bezug zum Malignen Melanom finden: RR 0,63 (95%-KI: 0,42—-0,94) fiir die Kategorien hohe
vs. niedrige Aufnahme. Auch dosisabhéngig (pro 100 IU-Anstieg) zeigte sich ein protektiver
Effekt: 0,92 (0,55, 1,54). Gandini et al. fithrten an, dass der Einfluss des Serum-Vitamin-D-
Spiegels auf das Maligne Melanom nicht iiberpriift werden konnte, da keine passenden Studien
zu diesem Zeitpunkt vorhanden waren (Gandini et al., 2009). Daher wird an dieser Stelle nicht
weiter auf jene Metaanalyse eingegangen.

Caini et al. untersuchten anhand von 20 Studien den Zusammenhang von Vitamin-D-Serum-
spiegel und Aufnahme durch Nahrung und Supplementierung auf das Risiko sowie Prognose
von weiflem und schwarzem Hautkrebs. Es konnten 5 Studien fiir den Zusammenhang Vitamin-
D-Serumspiegel und Melanomrisiko, und 4 Studien fiir den Zusammenhang Vitamin-D-Serum-
spiegel und Tumordicke des Melanoms eingeschlossen werden. Es ergab sich ein nicht-signifi-
kant erhéhtes Melanomrisiko von 1,46 (95%-KI: 0,6-3,53) fiir den Vergleich der hochsten vs.
niedrigsten Kategorie an Vitamin-D-Spiegel. Dass die Kategorien der Vitamin-D-Spiegel der
einzelnen Studien — die ja als Grundlage zur Berechnung des gepoolten RR herangezogen wur-
den - und die Grenzwerte filir Vitamin-D-Mangel nicht einheitlich waren, wurde nicht beachtet.
AuBlerdem wurden adjustierte und nicht-adjustierte gemischt und zusammen in den Gesamtef-
fektschétzer integriert. Hinsichtlich der Breslow-Dicke wurden vier Studien erwidhnt, die alle-
samt einen inversen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Melanomdicke feststell-
ten. Ein gepoolter Risikoschétzer wurde hier jedoch nicht ermittelt. Dass auch diese Studien
unterschiedliche Kategorien der Breslow-Dicke, unterschiedliche Kategorien der Vitamin-D-
Serumspiegel sowie unterschiedliche Grenzwerte fiir Vitamin-D-Mangel verwendeten, wurde
weiterhin nicht beachtet (Caini et al., 2014).

Song et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse anhand von 6 Studien mit 12297 Féllen den Zu-

sammenhang von Vitamin-D-Serumspiegel und Melanomrisiko. Sie konnten nachweisen, dass
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der Vitamin-D-Spiegel fiir den Vergleich der hochsten vs. niedrigsten Vitamin-D-Kategorie das
Risiko, an Malignem Melanom zu erkranken, nicht-signifikant erhoht (RR=1,12 (95% CI 0,53-
2,35)). Weitere 4 Studien ergaben einen inversen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Serum-
spiegel und Breslow-Dicke. Bei 3 von 4 eingeschlossenen Studien war dieser Zusammenhang
signifikant. In dieser Metaanalyse wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Die Ermitt-
lung der Publikationsverzerrung mittels Funnel Plot und die Ermittlung der Studienqualitit mit-
hilfe der Newcastle-Ottawa-Skala wurde nur auf die 6 Studien beziiglich des Melanomrisikos
angewendet, nicht aber in Bezug zur Breslow-Dicke als Prognosefaktor. Dass die inkludierten
Studien unterschiedliche Kategorien der Vitamin-D-Serumspiegel sowie Grenzwerte fiir Vita-
min-D-Mangel verwendeten, wurde ferner nicht beachtet (Song et al., 2022).

Tsai et al. verglichen in ihrer Metaanalyse die mittleren Vitamin-D-Serumspiegel anhand von
9 Studien: Die standardisierte Mittelwertdifferenz lag bei -0,185 (95%-KI: -0,533; 0,162) und
war damit nicht signifikant fiir den Vergleich von Melanompatienten gegeniiber den Kontroll-
gruppen. Jedoch war die Priavalenz des Vitamin-D-Mangels signifikant erhdht bei Melanompa-
tienten (OR: 2,115; 95%-KI: 1,151-3,885) beziiglich 5 inkludierten Studien. Das Melanomri-
siko unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten und der Kontrollgruppe fiir den Ver-
gleich der Kategorien hoher vs. niedriger Vitamin-D-Spiegel in 7 Studien (OR: 0,796, 95%-KI:
0.308-2.059; P=0,639). Beziiglich der Prognose des malignen Melanoms konnte sich fiir den
Vergleich der Breslow-Dicken <I mm vs. >1 mm in 8 Studien zeigen, dass die Vitamin-D-
Spiegel signifikant hoher bei Patienten mit Tumoren geringerer Dicke waren: Vergleich <1 vs.
>1 mm: SMD: 0,243; 95%-KI: 0.160-0.32. Die Studienqualitdt wurde nach der Newcastle-
Ottawa-Skala beurteilt. Es wurde nicht zwischen adjustierten und nicht adjustierten Ergebnis-
sen unterschieden. Es erfolgte keine Subgruppen- und Metaregressionsanalyse (Tsai et al.,
2020).

Buttigliero et al. schlieBen in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zum Thema Vitamin-D-
Status in Krebspatienten eine Studie bezogen auf Malignes Melanom ein. Da die systematische
Ubersichtsarbeit jedoch generell verschiedene Krebsarten behandelt, werden die Ergebnisse je-
ner Ubersichtsarbeit an dieser Stelle nicht weiter zusammengefasst (Buttigliero et al., 2011).
Belbasis et al. untersuchten in einer Umbrella Review — eine Ubersichtsarbeit in der Medizin
mit besonders hoher Evidenzstufe (Fusar-Poli & Radua, 2018) — nichtgenetische Risikofakto-

ren fiir Hautkrebs. Beziiglich Malignem Melanom wurde als Risikofaktor der Vitamin-D-
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Spiegel anhand einer Metaanalyse (Caini et al., 2014) betrachtet (Belbasis et al., 2016). Diese
Metaanalyse ist in diesem Abschnitt bereits erwéhnt.

Mahamat-Saleh et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse den Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-D-Status und Vitamin-D-Aufnahme (iiber die Nahrung und/oder Supplementierung)
und dem Hautkrebsrisiko. Anhand von 6 Studien mit insgesamt 1644 Féllen und 241893 Stu-
dienteilnehmern ergab sich ein positiver Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Serumspiegel
und Melanomrisiko (SRR fiir einen 30 nmol/L Serumanstieg = 1.42; 95% CI = 1.17-1.72). Der
positive Zusammenhang erwies sich auch flir den Vergleich von hohen vs. niedrigen Vitamin-
D-Serumspiegeln bei 960 Féllen in 5 inkludierten Studien (SRR = 1.60; 95% CI = 1.18-2.17).
Dass hier bei den einzelnen Studien unterschiedliche Werte fiir die Kategorien hohe bzw. nied-
rige Vitamin-D-Serumspiegel, aus denen dann der gepoolte Risikoschétzer berechnet wurde,
herangezogen wurden sowie unterschiedliche Definitionen fiir Vitamin-D-Mangel gewihlt
wurden, wurde nicht beachtet. Sie fiihrten eine Subgruppenanalyse durch, die den positiven
Zusammenhang bestétigte. Das Biasrisiko wurde mit dem ROBINS-I Tool ausgewertet (Maha-
mat-Saleh et al., 2020).

2.3 Zielsetzung und Fragestellung dieser Arbeit

Das Melanom présentiert sich als maligne Tumorerkrankung mit hoher Tendenz zur Metasta-
sierung, hohen Mortalitétsraten und trotz zahlreicher moderner Therapieinnovationen frustra-
nen Uberlebensraten. Die UV-Strahlung stellt einerseits einen wesentlichen Risikofaktor fiir
die Entstehung von Hautkrebs dar, andererseits ist sie aber die Quelle des korpereigenen Vita-
min D, welchem protektive Effekte — nicht nur beziiglich des schwarzen Hautkrebses, sondern
auch anderen Malignomen — zugesprochen werden. Die antikanzerogene, antineoplastische und
immunmodulatorische Wirkung — einhergehend mit einer Forderung der Zelldifferenzierung,
Hemmung der Angiogenese und Invasion von Melanomzellen - wurde mehrfach bestétigt (Pi-
otrowska et al., 2016; Slominski et al., 2017; Colston et al., 1981). Das Zusammenspiel wird
verdeutlicht mit der ,,UVB-Vitamin-D-Krebshypothese* von Cedric und Frank Garland, die
einen umgekehrten Zusammenhang zwischen Sonnenexposition und dem Vitamin-D-Serum-
spiegel und der Krebsentstehung und Mortalitit feststellten. Das Ziel der vorliegenden Arbeit

ist es nun, durch eine Metaanalyse eine neue Perspektive aufzuzeigen, den moglichen Einfluss

29



des Vitamin D auf das Entstehungsrisiko und die Prognose des Malignen Melanoms (anhand
der Kriterien: Tumordicke, Mitoserate, Ulzerationsstatus und Tumorstadium) zu untersuchen.
Die Thematik stellt nicht nur einen faszinierenden Forschungsbereich dar, sondern das Entste-
hungsrisiko und die Prognose dieser Krebserkrankung im Zusammenhang mit dem Vitamin-D-
Serumspiegel oder dem Vitamin-D-Status zu verstehen, kommt besonders dem Verstdndnis der
Leidenden und dem Erkenntnisgewinn der behandelnden Arzte zugute. Diese Arbeit behandelt
einen noch nicht metaanalytisch untersuchten Bereich in der Hautkrebs- und Vitamin-D-For-
schung. Im Rahmen einer Metaanalyse und systematischen Ubersichtsarbeit wird folgende Fra-
gestellung durch Literaturrecherche (zum Zeitpunkt Frithjahr 2023) unter Betrachtung der
publizierten Studien behandelt:

Einfluss von Vitamin D auf Entstehungsrisiko des MM:

1. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten bei

Patienten mit Malignem Melanom im Vergleich zu gesunden Kontrollen?

2. Besteht eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit / ein erhdhtes Risiko fiir das Maligne

Melanom bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel?
Einfluss von Vitamin D auf die Prognose des MM:

1. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten
bei Melanompatienten mit unterschiedlichen Tumordicken?

Kommen bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel héufiger dickere Tumore vor?

2. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten

bei Melanompatienten mit ulzerierten vs. nicht ulzerierten Tumoren?

3. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten
bei Melanompatienten mit Mitoserate < 1 pro mm?vs. > 1 pro mm??
Kommt bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel hiufiger eine erhohte mitotische Aktivitit

vor?

4. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten
bei Melanompatienten mit niedrigerem vs. hoherem Tumorstadium?

Weisen Patienten mit Vitamin-D-Mangel hdufiger ein hoheres Tumorstadium auf?

30



Die Fragen zum Melanomrisiko wurden in einigen Studien bereits (zum Teil) beleuchtet, je-
doch mit methodisch fragwiirdigem Vorgehen oder hiufig widerspriichlichen Ergebnissen
(Gandini et al., 2009; Caini et al., 2014; Song et al., 2022; Tsai et al., 2020; Buttigliero et al.,
2011; Belbasis et al., 2016). Daher ist es wichtig, anhand der aktuell verfiigbaren Arbeiten ei-
nen Gesamtschétzer zu bilden, um ein eindeutig und klinisch relevantes Ergebnis zu erhalten.
Mit hoher Transparenz soll die Suche, die statistische Auswertung und Interpretation der Er-

gebnisse dargestellt werden.

3 Material und Methoden

Diese Metaanalyse wurde unter Beriicksichtigung der Prisma-Richtlinien (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) durchgefiihrt, um eine transparente und um-
fassende Zusammenstellung der vorliegenden Studien zu gewahrleisten. Dadurch wurde sicher-
gestellt, dass alle relevanten Aspekte wie die Auswahl und Bewertung der Studien, die Daten-
extraktion, die statistische Analyse und die Bewertung des Verzerrungsrisikos leitliniengerecht

durchgefiihrt und ausfiihrlich dokumentiert wurden (Higgins et al., 2019).

3.1 Suchstrategie und Auswahlkriterien

Die systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline (via PubMed) und ISI (Web
of Science) wurde mit dem Stichtag 31.12.2022 beendet. Anhand der folgenden englischen
Suchbegriffe und Schlagworter oder der Kombination aus ebendiesen (sogenannte MeSH-
Terms) wurden die Datenbanken durchsucht: ,,Vitamin D”, ,,Vitamin D3*, ,25(OH)D3*, ,,25-
Hydroxyvitamin D%, ,,25-Hydroxycholecalciferol, ,,Vitamin D serum level®, “malignant me-
lanoma”, “skin cancer”, ,,melanoma skin cancer*, ,,melanoma prognosis®, ,,melanoma mitotic
rate”, ,,melanoma risk®, ,,skin cancer risk®, ,,Breslow thickness®, ,,Breslow’s depth®, ,,tumor
thickness®, ,,melanoma tumor thickness®, ,,melanoma stage®, ,,melanoma tumor stage* ,,mela-
noma ulceration®. Die Auswahl der Studien wurde nach dem Studientyp (Beobachtungsstu-

dien), der Sprache (deutsch, englisch), dem Publikationszeitpunkt (bis zum Stichtag
31.12.2022) und dem Inhalt (siehe 2.3: Zielsetzung und Fragestellung dieser Arbeit) getroffen.
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Titel und Abstract aller in der Primérsuche gefundenen Studien wurden auf ihre mdgliche Re-

levanz untersucht. Bei etwaigen Nachfragen wurde Riicksprache mit Professor Dr. med. Jorg

Reichrath gehalten. Erschien die Studie fiir die Metaanalyse geeignet, wurde der Volltext gele-

sen.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fiir die Analyse festgelegt:

Einschlusskriterien:

. Publikationssprachen: Deutsch oder Englisch,

Studiendesign: randomisierte kontrollierte Studien, Kohorten-Studien, Fall-Kontroll- Stu-
dien,

Untersuchungsgegenstand: der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Status / Vitamin-D-
Mangel / Vitamin-D-Serumspiegel und dem Entstehungsrisiko und der Prognose des Ma-
lignen Melanoms

Definition des Vitamin-D-Mangels: Vitamin-D-Mangel definiert als <20 ng/ml

Angabe eines EffektmaBes: Odds-Verhiltnis (Odds Ratio), das Relative Risiko (Relative
Risk), das Hazard-Verhéltnis (Hazard Ratio), die Standardisierte Mittelwertdifferenz oder
Angabe eines zentralen Lageparameters mit Streuungsmal flir den Vitamin-D-Wert; falls
notwendig, wurde das angegebene Effektmal, in das in dieser Metaanalyse bendtigte um-

gerechnet oder aus den Rohdaten der Studie wurde das Effektmal berechnet.

Ausschlusskriterien:

1. Publikationen in einer anderen Sprache als Deutsch und Englisch
2. Fallberichte

3. Ubersichtsartikel

4. Studien an Tieren

Wir bevorzugten prospektive und retrospektive Kohorten- und Fall-Kontroll-Beobachtungsstu-

dien. Studien ohne indentifizierbare Kontrollgruppe wurden ausgeschlossen. Studien ohne pra-

zise Vitamin-D-Mangel-Definition bei <20 ng/ml wurden nicht ausgewertet sowie auch Studien

mit

willkiirlich festgelegten Vitamin-D-Wert-Abstdnden. Die Erhebung der Daten zu den Prog-

nosefaktoren (Mitoserate, Tumorstadium, Ulzerationsstatus und vertikale Tumordicke) musste

prézise und transparent angegeben sein.
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3.2 Datenextraktion

Die geeigneten Studien wurden in mehreren Excel-Tabellen zusammengefiigt mit Angabe von
folgenden Daten: Autor der Studie, Publikationsjahr, Studientyp, Herkunftsland, DOI-Nummer
und Journal, Anzahl der Fille und Kontrollen (bei Fall-Kontroll-Studien), Anzahl der Stu-
dienteilnehmer in der Expositions- oder Vergleichsgruppe (bei Kohortenstudie), 25(OH)D3-
Baselinewert in den jeweiligen Gruppen (Lageparameter: ,,mean/median Vitamin D level®)
zum Zeitpunkt der Diagnose oder innerhalb eines Zeitraums von maximal 12 Monaten nach
Diagnose, das 95% Konfidenzintervall mit oberer und unterer Grenze (95% KI), die Stan-
dardabweichung (wenn angegeben oder aus Range und Interquartilsabstand berechnet), ange-
gebenes Effektmall bzw. Risikoschétzer: Odds-Verhéltnis (Odds Ratio), das Relative Risiko
(auch Risk Ratio / Relative Risk genannt), das Hazard-Verhéltnis (Hazard Ratio), mogliche
Adjustierung gegeniiber Storfaktoren, Gesamtstichprobengrofle (total sample size = N). Beim
Fehlen von Daten wurde Kontakt zu den Autoren der jeweiligen Studie aufgenommen und um
Ubermittlung der nétigen Informationen gebeten. Fiir die Analysen zum Risiko des Melanoms
und der Prognose wurden nur Studien ausgewertet, die Vitamin-D-Mangel mit <20 ng/ml defi-
nierten. Die Vergleichbarkeit der Studien wére bei anderen Grenzwerten nicht gegeben,
dadurch fielen jedoch zahlreiche Studien nach dem Lesen des Abstracts weg. Ferner wurden
fiir die Analyse des Melanomrisikos nur Studien ausgewéhlt, die die Vitamin-D-Werte bei pri-

mérer Diagnose angaben, nicht bei Rezidiven oder erneuten Hautkrebsdiagnosen.

3.3 Beurteilung der Studienqualitit

Die Qualititsbeurteilung der in einer Metaanalyse eingeschlossenen Studien ist ein entschei-
dender Schritt, um die Verldsslichkeit und Validitdt der Ergebnisse zu bewerten. Man kann auf
verschiedene Arten die Studienqualitdt und das Risiko fiir Verzerrung beurteilen (Higgins et
al., 2019). Ein niitzliches Instrument zur Bewertung der Studienqualitit in Metaanalysen ist die
Newcastle-Ottawa-Skala (NOS). Die NOS wurde speziell fiir die Qualititsbeurteilung von Be-
obachtungsstudien entwickelt. Sie bewertet verschiedene methodische Aspekte einer Studie,
um das Risiko flir Verzerrungen zu erfassen. Die NOS besteht aus einer Reihe von Kriterien,

die je nach Studientyp variieren konnen: Sie bewertet die Auswahlkriterien der Stichprobe, die
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Vergleichbarkeit der Gruppen, die Erfassung der Exposition und des Ergebnisses. Sie bewertet
auch die Methoden zur Kontrolle von potenziellen Storfaktoren oder Confounding-Variablen.
Durch die Anwendung der NOS kann das Risiko fiir Verzerrung identifiziert und bewertet wer-
den (Higgins et al., 2019). Die NOS bewertet entweder Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien.

Folgende Bewertungskriterien sind hierbei relevant (max. 9 Punkte erreichbar):

1. Auswahl der Studienteilnehmer (selection) max. 4 Punkte,
2. Vergleichbarkeit der Studiengruppen (comparability) max. 2 Punkte,

3. Beurteilung der Exposition (fiir Fall-Kontroll-Studien) und des Outcome (fiir Kohor-

ten-Studien) max. 3 Punkte.

Im Folgenden aufgefiihrt fiir Fall-Kontroll- und Kohortenstudien:

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection
and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection
1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation ¥
b) yes, eg record linkage or based on self reports
¢) no description
2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #*
b) potential for selection biases or not stated
3) Selection of Controls
a) community controls ¥
b) hospital controls
¢) no description
4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) 3#
b) no description of source

Comparability
Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) ¥

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure
1)_Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
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b) structured interview where blind to case/control status 3#
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description
2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes ¥
b) no
3) Non-Response rate
a) same rate for both groups ¥
b) non respondents described
c) rate different and no designation

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection
and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the community ¥

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview ¥
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes ¥
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) 3#

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment 3#
b) record linkage ¥
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur?
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
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a) complete follow up - all subjects accounted for #*

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) ¥

c) follow uprate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement

Abb. 2: Darstellung der mod. Newcastle-Ottawa Assessment Scale (NOS) (Quelle: Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) for assessing the quality of nonrandomized studie in meta-analyses, Link: https://www.ohri.ca/pro-

grams/clinical _epidemiology/oxford.asp)

Die Publikationsverzerrung, bei der Studien mit positiven oder signifikanten Ergebnissen eher
veroffentlicht werden als Studien mit neutralen oder negativen Ergebnissen, wird nicht direkt
durch die NOS bewertet. Dies liegt daran, dass die Publikationsverzerrung auflerhalb des Kon-
trollbereichs der einzelnen Studien liegt und auf systemischer Ebene stattfindet (Montorie et
al., 2000). In dieser Metaanalyse wurde die Publikationsverzerrung durch die Auswertung des
jeweiligen Funnel-Plots und anhand von Egger-Tests beurteilt. Die eingeschlossenen Studien
wurden weiterhin nach ihrem Evidenzlevel und ihrer ,,Anwendbarkeit® fiir die klinische Praxis
untersucht. Das Evidenzlevel (,,Level of Evidence®) und der Empfehlungsgrad (,,Grade of
Recommendation®) nach dem Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) sind
wichtig fiir die Qualitdtsbeurteilung der eingeschlossenen Studien in einer Metaanalyse. Das
,Level of Evidence* bewertet die Stirke der Evidenz basierend auf dem Studiendesign und der
Methodik, wihrend die Grade of Recommendation eine Empfehlung fiir die klinische Praxis
ableitet. Das OCEBM definiert verschiedene Ebenen der Evidenz, die von hochwertigen rand-
omisierten kontrollierten Studien (Level 1) bis hin zu Expertenmeinungen und Fallberichten
(Level 5) reichen. Je nach Studientyp erfolgt die Einteilung in: 1a, 1b, lc, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4
und 5. Die Grade of Recommendation kann von starken Empfehlungen (Grade A) bis hin zu
keinen Empfehlungen mit unsicherer Evidenz oder kontroversen Meinungen (Grade D) reichen
(GRADE, 2007). Das Level of Evidence und der Grade of Recommendation nach dem OCEBM
wurden zusétzlich zur oben genannten Newcastle-Ottawa-Skala (NOS) beriicksichtigt, um eine
umfassende Bewertung der Qualitét und Stérke der Evidenz fiir die in dieser Metaanalyse ein-

geschlossenen Studien zu ermoglichen.
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte anhand von mehreren Excel-Tabellen (siehe Informatio-
nen in 3.2). Um einen Gesamteffektschdtzer, also einen gepoolten Risikoschitzer aus den ein-
zelnen Effektschitzern der Studien zu erhalten, wurden die Risikoschétzer der einzelnen Stu-
dien ermittelt mit dem zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall. Da der Metaanalyse verschiedene
Designs (retrospektive Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien) zugrundeliegen, wurde als
Gesamteffektschitzer die ,,gepoolte” Odds Ratio herangezogen. Die ,,gepoolte Odds Ratio
wird, da das Maligne Melanom (Krebs grundsétzlich) eine seltene Erkrankung ist, nach der sog.
,rare disease assumption“ von Cornfield (OR = RR) als Anndherung des RR betrachtet und gilt
somit in dieser Metaanalyse als ein Risikoschétzer (Doi et al., 2020; Miettinen et al., 1970).

Fiir die Analyse zum Zusammenhang Melanomrisiko und Vitamin-D-Status wurden die nicht-
adjustierten, sog. ,,crude” Odds Ratios herangezogen. Die Analyse zum Zusammenhang Prog-
nose des Melanoms und Vitamin-D-Mangel erfolgte analog. Die Mittelwerte der Vitamin-D-
Serumspiegel der Studienteilnehmer wurden wie folgt verglichen: Fiir die Analyse zum Risiko
des Melanoms wurden die Mittelwerte der Melanomkranken und gesunden Kontrollen vergli-
chen. Fiir die Analyse zur Prognose des Melanoms wurden die Mittelwerte der jeweiligen Grup-
pen von Erkrankten verglichen. Dadurch konnte die sog. standardisierte Mittelwertdifferenz
(standardized mean difference) als Gesamteffektschitzer berechnet werden. Die Mittelwerte
der Analyse zum Melanomrisiko waren nicht adjustiert, die Mittelwerte zur Prognose groften-
teils auch nicht, mit Ausnahme von 2 Studien: Fang S., 2016 und Saiag P., 2015. Die standar-
disierte Mittelwertdifferenz wird verwendet, um die unterschiedlichen und nicht-standardisier-
ten Ergebnisse der Studien vergleichen zu konnen. Es ist davon auszugehen, dass die Studien
verschiedene Messmethoden oder Skalen verwendet haben, unterschiedliche Merkmale oder
Bedingungen, Designs, Stichprobengroflen, Auswahlkriterien und Interventionen vorlagen, so-
dass die standardisierte Mittelwertdifferenz das am besten geeignete Instrument darstellt (Take-
shima et al., 2014). Die SMD (in unserem Fall ,,Cohen’s d*‘) standardisiert die Ergebnisse und
iibertragt sie auf eine gemeinsame Mafeinheit. Die SMD ermdglicht so eine bessere Interpre-
tation der Effektstirke. Die SMD gibt an, wie viele Standardabweichungen der Effekt von ei-
nem Gruppenmittelwert zum dem jeweils anderen abweicht. Um fiir die klinische Praxis aber
einen ,,pragnanten” Vitamin-D-Wert (in der Einheit ng/ml) zu erhalten und dadurch das Ver-

staindnis fiir die FErgebnisse der Metaanalysen zu verbessern, fiihrten wir eine
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Riicktransformation der SMD-Werte in die Ursprungseinheit ng/ml durch (Higgins et al.,
2019). Anschaulich wurde also der SMD-Wert mit der gepoolten Standardabweichung multi-
pliziert. Beachtet werden sollte hierbei allerdings ausdriicklich, dass dieser Schritt lediglich
dazu dient den SMD-Wert in der klinischen Praxis besser interpretieren zu kénnen, und nicht
als eindeutig und absoluter Wert aufzufassen ist.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Metafor-Paket der Statistiksoftware R
(http://www.metafor-project.org/doku.php).

Die Heterogenitéit wurde mittels des Heterogenititstests Q (Cochran's Q) und dessen p-Wert —
Heterogenitéit wurde bei p < 0,5 angenommen - sowie mittels [?>-Index anschlieBend quantifi-
ziert (in Prozentangabe). Ein hoherer [>-Wert deutet darauf hin, dass ein groBerer Anteil der
beobachteten Variation aufgrund von Heterogenitét und nicht zufallsbedingt vorliegt. Wir fiihr-
ten zur Berechnung der Gesamtschétzer die Analyse mit dem ,,random-effects-Modell* durch.
Das Modell mit gemischten Effekten ist bei vorliegend hohem Maf3e an Heterogenitit robuster,
da grundsétzlich davon ausgegangen werden muss, dass Unterschiede in Design, den Rahmen-
bedingungen, der Durchfiihrung oder den Methoden bestehen kdnnten. Das Modell erfasst die
Variation zwischen den Gruppen und die Varianz der zufilligen Effekte innerhalb der Gruppe
besser (Knippschild et al., 2015). Es wurden ferner die Gewichtungen (weights) der Studien,
die die relative Bedeutung einer einzelnen Studie fiir den Gesamteffekt widerspiegeln, angege-
ben.

In den Analysen wurden Egger-Tests durchgefiihrt, die auf die Asymmetrie im Funnel-Plot
hinweisen und somit eine mdgliche Publikationsverzerrung aufdecken. Der Funnel-Plot allein
kann keine definitive Aussage tliber Publikationsverzerrung treffen. Zusatzlich wurde mit dem
Egger-Test die Asymmetrie im Funnel-Plot quantifiziert, um die Publikationsverzerrung ge-
nauer zu betrachten. Ein p-Wert kleiner als 0,05 im Egger-Test deutet auf mogliche Publikati-
onsverzerrung hin. Zu betonen ist, dass ein auffilliger Funnel Plot oder Egger-Test nicht direkt
Publikationsbias beweist, sondern vielmehr die Prisenz von sog. ,,small-study effects* nahelegt
(die Tendenz eines groBereren Interventionseffekts, je kleiner die Studie), die aber auch durch
andere Ursachen als die Publikationsverzerrung entstehen konnen. Man bedenke, dass etwa 10
Studien in jeder Analyse eingeschlossen sein sollten, um die ntige Power bzw. Aussagekraft
des Egger-Tests rechtfertigen zu kdnnen (Higgins et al., 2019).

Wir fiihrten aufgrund von neuesten Forschungsergebnissen zur Verfdlschung und Unbrauch-

barkeit von Egger-Tests und Funnelplots bei Analysen mit standardisierter Mittelwertdifferenz
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nach Zweetslot et al. alle Egger-Tests zur Funnelplot-Assymetrie nochmals mit einem modifi-
zierten Standardfehler durch (Zweetsloot et al., 2017; Doleman et al., 2020; Pustejovsky et al.,
2019; Harrer et al., 2022). Dadurch konnten die Ergebnisse zum Risiko fiir Publikationsverzer-
rung nochmals {liberpriift werden. Die neue Formel des Standardfehlers beinhaltet nicht mehr
den Effektschitzer (SMD) selbst:

n1 + N
niny

* —_—
SESMDbe:weeu -

(hier: n1 = Anzahl an Fillen, n2 = Fallzahl in der Kontrollgruppe). Dieser sog. ,,Pustejovsky-
Rodgers-Ansatz* kontrolliert die Fehler 1. Art weitaus effektiver als der herkdmmliche Stan-
dardfehler (Pustejovsky et al., 2019; Harrer et al., 2022).

Bei vorliegender Heterogenitit fiihrten wir Sensitivititsanalysen durch, um die Ursachen der
Heterogenitét zu ergriinden. Mit Sensitivitdtsanalysen kann die Robustheit der Ergebnisse ge-
geniiber verschiedenen Faktoren tiberpriift werden. Eine Subgruppenanalyse untersucht, ob die
Ergebnisse der Metaanalyse in verschiedenen Untergruppen von Studien unterschiedlich sind.
Man gruppiert Studien anhand von bestimmten Merkmalen oder Variablen, die Ergebnisse in-
nerhalb jeder Gruppe werden separat analysiert. Ergibt sich hier ein signifikantes Ergebnis bzw.
ein starker Zusammenhang bei Betrachtung des entsprechenden Merkmals, kann man den Ver-
dacht schopfen, dass der urspriinglich untersuchte Zusammenhang zwischen der unabhéngigen
und abhédngigen Variable zu hinterfragen ist (Higgins et al., 2019). Wir sind so verfahren, dass
wir zundchst (bei ausreichender Studienzahl in der Analyse) Moderationsanalysen beziiglich
der Merkmale geographische Lage, Geschlecht und Studienqualitit (anhand der Newcastle-
Ottawa-Skala) durchgefiihrt haben. Eine Moderatoranalyse untersucht den Einfluss einer be-
stimmten moderierenden Variable auf den Zusammenhang zwischen der unabhidngigen und ab-
héngigen Variable. Wenn eine Moderatoranalyse einen signifikanten Einfluss einer moderie-
renden Variable auf den Zusammenhang zwischen den Variablen zeigt, kann man in einer wei-
teren Analyse spezifische Subgruppen bilden (Higgins et al., 2019; Harrer et al., 2022). Durch
die Subgruppenanalyse wurde dann untersucht, ob der Zusammenhang in der Subgruppe im
Vergleich zur Gesamtgruppe unterschiedlich ist und ob der Zusammenhang in dieser spezifi-
schen Subgruppe moglicherweise stirker oder schwécher ist. Ist eine Moderationsanalyse in
unserer Analyse also signifikant geworden, haben wir anschlieBend eine Subgruppenanalyse
nach dem entsprechenden Merkmal fiir die jeweiligen Studien durchgefiihrt. Die geographische
Lage und das Geschlecht wihlten wir aus, da bekannt ist, dass der Vitamin-D-Spiegel bzw.

Status geschlechtsspezifisch stark unterschiedlich sein kann (Muscogiuri et al., 2019). Ein
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weiterer wichtiger Einflussfaktor ist die geographische Lage als ,,Surrogatparameter* fiir die
Sonneneinstrahlung, die die Hauptquelle der Vitamin-D-Synthese darstellt und als wesentlicher
Melanomrisikofaktor gilt (Belbasis et al., 2016; Sample et al., 2018; Gandini e t al., 2005; Yeum
et al., 2016). Unterschiede in der Studienqualitit — bewertet anhand der Newcastle-Ottawa-
Skala (NOS) — kénnen auch einen starken Einfluss auf den errechneten Gesamteffekt nehmen.
Fiir die statistische Auswertung und die Verwendung des Programms ,,R*“ wurde eine wissen-
schaftliche Beratung im Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische
Informatik der Universitétsklinik des Saarlandes bei Herrn Julius Johannes Weise und Herrn

Jakob Schope in Anspruch genommen.

4 FErgebnisse der Metaanalyse
4.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Mittels der in 3.1 definierten Suchbegriffe konnten wir 602 Paper in Medline (via PubMed) und
ISI (Web of Science) identifizieren. Allesamt schlossen wir in die Vorauswahl ein. Aufgrund
von inkompatiblem Untersuchungsinhalt (z.B. white skin cancer, BCC, SCC, andere Vitamine
etc.) wurden 421 Paper exkludiert und die Abstracts von den tibrigen 181 zur Hand genommen.
Wegen fehlendem Bezug zur Fragestellung oder (Nicht-) Erfiillen der Ein- und Ausschlusskri-
terien mussten wir 116 Paper ausschliefen. Der Volltext wurde von den {ibrigen 65 Paper ge-
lesen und weitere 39 wurden aufgrund von fehlender methodischer Eignung ausgeschlossen.
So konnten wir 26 passende Studien identifizieren und in die Analysen zum Zusammenhang
von Entstehungsrisiko und Prognose des Malignen Melanoms und Vitamin D inkludieren. Fol-

gendes Flussdiagramm veranschaulicht unsere Literaturrecherche anhand der PRISMA-

Leitlinien (Abb. 3).
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Abb. 3: Flussdiagramm zur Literaturrecherche dieser Arbeit (Quelle: www.prisma-state

ment.org)

4.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien
Im Folgenden werden die inkludierten Studien der durchgefiihrten Analysen dieser Arbeit (Ri-

siko und Prognose) genauer beschrieben. Es wird dabei ausschlieBlich auf die fiir diese Arbeit

relevanten Daten eingegangen, nicht aber auf ergénzende Untersuchungsinhalte der Studien.
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Die Tabellen 1&2 zeigen die Charakteristika der Studien zusammenfassend auf — zum Mela-

nomrisiko und zur Prognose. Jede Studie wird in Textform dariiber hinaus erldutert.

chen geo. Re-
gion, Alter und
Geschlecht ge-
matcht

Erstautor Studienort Studiende- Kontroll- Fille (%oméinn- | Kontrollen Alter Vitamin-D-Bestim-
sign gruppe lich) (Yominnlich) [ Fille/Kontrol- | mung
len
Bade B., 2014 | Deutschland Retrospektive | Gesunde Kon- | 324 (54%) 141 (42%) 56,3 /55,1 LIAISON-25-OH Vita-
Fall-Kontroll- | trollen min D Immunoassay
Studie
Befon A., Griechenland | Prospektive Gesunde Pati- | 99 (46%) 97 (48%) 50/51 25-OH-Vitamin-D-
2019 Kohortenstu- | enten, Alter Immunoassay
die und Geschlecht
gematcht
Cattaruzza Italien Fall-Kontroll- | Gesunde Pati- | 137 (45%) 99 (32%) 13/129 LIAISON-25-OH Vita-
M., 2019 Studie enten, Alter min-D-Immunoassay
und Geschlecht
gematcht
Davies J., UK Fall-Kontroll- | Gesunde Pati- | 880 (40%) 194 (40%) NA 25-OH-Vitamin-D-
2011 Studie enten, Alter Immunoassay
und Geschlecht
gematcht
Ene C., 2015 | Ruménien Fall-Kontroll- | Gesunde Kon- | 88 (35%) 88 (38%) 18-45 beide 25-OH-ELISA, Euro-
Studie trollen der glei- immunkit Assay
chen geo. Re-
gion wie Pati-
enten
Kwon G., USA Eingebettete | Postmenopau- | 718 (0%) 718 (0%) 50-79 25-OH-D-
2018 Fall-Kontroll- | sale hellhdutige Fliissigchromatographie
Studie Frauen an meh- mit Massenspektromet-
reren Zentren rie
Lombardo Italien Retrospektive | Gesunde Kon- | 154 (51%) 125 (NA) 59,7/ NA 25-OH-D-
M., 2021 Fall-Kontroll- | trollen Fliissigchromatographie
Studie mit Massenspektromet-
rie
Major J., Finnland Eingebettete | Gesunde Pati- | 92 (100%) 276 (100%) 57,5757 LIAISON 25-OH Vita-
2012 Fall-Kontroll- | enten, Alter ge- min-D-Immunoassay
Studie matcht
Navarette-De- | Chile Fall-Kontroll- | Gesunde Pati- | 40 (37,5%) 56 (37,5%) 48,5/48,4 25-OH-D-
chent C., 2012 Studie enten, Alter Fliissigchromatographie
und Geschlecht mit Massenspektromet-
gematcht rie
Niirnberg B., | Deutschland Fall-Kontroll- | Gesunde Kon- | 205 (55%) 141 (43%) NA/NA LIAISON 25-OH Vita-
2009 Studie trollen min-D-Immunoassay
Skaaby T., Dianemark Prospektive Krebsfreie dd- | 10485 (ca. 56 (NA) 40 - 71 beide 25-OH-Vitamin-D-
2014 Kohortenstu- | nische Einwoh- | 50%) Immunoassay sowie
die ner HPLC
Spath L., Italien Fall-Kontroll- | Gesunde Kon- | 105 (41%) 101 (ca. 41%) | 54 beide LIAISON 25-OH Vita-
2016 Studie trollen der glei- min-D-Immunoassay
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Stenehjem J., | Norwegen Prospektive Gesunde Pati- | 708 (57%) 708 (57%) 42 beide 25-OH-D-

2020 eingebettete | enten, Alter Fliissigchromatographie
Fall-Kontroll- | und Geschlecht mit Massenspektromet-
Studie gematcht rie

Van der Pols | Australien Prospektive Krebsfreie Ein- | 17 (30%) 1174 (45%) 58/54 LIAISON 25-OH Vita-

J., 2013 Kohortenstu- | wohner min-D-Immunoassay
die

Vojdeman F., | Dianemark Prospektive | Krebsfreie dd- | 684 (NA) 216560 (34,7%) | NA /48,8 LIAISON 25-OH Vita-

2019 Kohortenstu- | nische Einwoh- min-D-Immunoassay
die ner

Tab. 1: Studiencharakteristika - Melanomrisiko

Auf den folgenden Seiten 44-48:

Tab. 2: Studiencharakteristika - Prognose des Malignen Melanoms
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Rekrutierung der Studienteil-

Erstautor Studienort Studiendesign nehmer Outcome(s) Stichprobengrofie Alter Vitamin-D-Bestimmung
99 Patienten mit histologisch
gesichertem primdrem MM und
. Vitamin-D-Serumbestimmung | Tumordicke <1 vs. >4 mm .
Befon A., 2019 Griechenland Prospektive Kohor- innerhalb eines Monats nach Di- | in Vitamin-D-defizienten 66 50 25-OH-Vitamin-D-
tenstudie . Immunoassay
agnose wurden aufgenommen Patienten
(Krankenhaus Athen, 2011-
2014)
SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit >1 vs.
<Imm Tumordicke 3197409
1042 Patienten mit histologisch Sfl‘:j/lr %gg:};{;ﬁiﬁlﬁ_\z-miie
gesichertem primdrem MM und L 176 / 664
. Vitamin-D-Serumbestimmung Ulzeration .
Fang S., 2016 USA Prospektive Kohor- innerhalb von @7 Monaten nach . . 54,8 25-OH-Vitamin-D-
tenstudie . SMD der Vitamin-D-Mittel- Immunoassay
Diagnose wurden aufgenommen werte fiir Patienten mit Tu-
(Krankenhaus Texas, 1997- . 349 /693
2009) morstadium
>3 vs. <3
SMD der Vitamin-D-Mittel- 455 /199

werte flir Patienten mit vs.
ohne Mitosenachweis
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Tumordicke <1 vs. >4 mm
in Vitamin-D-defizienten

Patienten 425
. o1
764 Patienten mit histologisch Tumqrstadlum 0 vs. 21 m
. P Vitamin-D-defizienten Pati- 753
gesichertem primdrem MM und enten
Gambichler T., Prospektive Kohor- | Vitamin-D-Serumbestimmung 25-OH-Vitamin-D-
2012 Deutschland tenstudie zum Diagnosezeitpunkt wurden 18-79 Immunoassa
g P SMD der Vitamin-D-Werte 371/367 Y
aufgenommen (Krankenhaus . . .
Boch 2009-2012) fiir Patienten mit >1 vs.
ocium, ) <Imm Tumordicke
SMD der Vitamin-D-Mittel- 67/61
werte flir Patienten mit Tu-
morstadium 4 vs. 0
104 Patienten mit histologisch
S tamin-D-Serumbesimmung. | Tumorstadium 22 v. 2/c in 25-OH-Vitamin-D-
Johansson H., 2021 Italien Fall-Kontroll-Studie . . € | Vitamin-D-defizienten Pati- 104 50
zum Diagnosezeitpunkt wurden Immunoassay
. enten
aufgenommen (Krankenhduser
Norditalien)
SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit >1 vs. 55/54
< i-
109 Patienten mit histologisch Cke_lmm Tumordi
gesichertem primdrem MM und
. Vitamin-D-Serumbestimmung . .
Lim A., 2017 Australien Retrospektive Ko- | "o+ 6 Monate nach Diag- SMD def Vitamin-D-Mittel- 39/31 57,7 NA
hortenstudie werte flir Patienten mit vs.
nose wurden aufgenommen ohne Mitosenachweis
(Krankenhéuser Melbourne,
2001-2013) SMD der Vitamin-D-Mittel- 22/62

werte flir Patienten mit Tu-
morstadium >2 vs. <2
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Lipplaa A., 2018

UK

Retrospektive Ko-
hortenstudie

341 Patienten mit histologisch
gesichertem primdrem MM und
Vitamin-D-Serumbestimmung
zur Diagnose wurden aufge-
nommen (2007-2012)

SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit vs. ohne
Ulzeration

SMD der Vitamin-D-Mittel-
werte flir Patienten mit Tu-
morstadium 3 vs. 2

137/151

251/90

55

Stadium 3: 53 Sta-
dium 2: 64

25-OH-D-
Fliissigchromatographie
mit Massenspektrometrie

Lombardo M.,
2021

Italien

Retrospektive Fall-
Kontrollstudie

154 Patienten mit histologisch
gesichertem primdrem MM und
Vitamin-D-Serumbestimmung
zur Diagnose wurden aufge-
nommen (Krankenhaus Varese)

Mitosenachweis pos vs. neg
bei Vitamin-D-defizienten
Patienten

SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit >1 vs.
<Imm Tumordicke

SMD der Vitamin-D-Mittel-
werte flir Patienten mit Tu-
morstadium 3 vs. 1

SMD der Vitamin-D-Mittel-
werte flir Patienten mit vs.
ohne Mitosenachweis

SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit vs. ohne
Ulzeration

153

65/83

22/104

80/ 65

23/131

59,7

25-OH-D-
Fliissigchromatographie
mit Massenspektrometrie

Newton-Bishop J.,
2009

UK

Prospektive Kohor-
tenstudie

1132 Patienten mit histologisch
gesichertem primdrem MM und
Vitamin-D-Serumbestimmung
zur Diagnose (oder innerhalb
von 3-6 Monaten) wurden auf-
genommen (Krankenhduser
Nordengland, 2000-2008)

SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit >1 vs.
<Imm Tumordicke.

719 /411

NA

25-OH-D-
Fliissigchromatographie
mit Massenspektrometrie
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Retrospektive Ko-

81 Patienten mit histologisch
gesichertem primdrem MM und
Vitamin-D-Serumbestimmung

SMD der Vitamin-D-Werte

LIAISON 25-OH Vita-

Ogbah Z., 2013 Spanien . zur Diagnose (oder innerhalb fiir Patienten mit >1 vs. 22 /46 NA .
hortenstudie . min-D-Immunoassay
von 3 Monaten) wurden aufge- <Imm Tumordicke.
nommen (Krankenhaus
Barcelona, 2000-2008)

1043 Patienten mit histologisch

gesichertem primdrem MM und

Vitamin-D-Serumbestimmung | SMD der Vitamin-D-Werte -
?aggg;son-Moor UK Fall-Kontroll-Studie | zur Diagnose (oder innerhalb fiir Patienten mit >1 vs. 477 /342 18-75 25-OH V;?;;;I;-D-Immu-

" von 3-6 Monaten) wurden auf- <lmm Tumordicke. Y
genommen (Krankenhaus
Leeds, 2000-2006)
SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit >1 vs. 675/451
< .
1171 Patienten mit histologisch <Imm Tumordicke
Prospektive Kohor- gé?:;iiﬂi?&ﬁ;fé;ﬁﬁ;nd SMD der Vitamin-D-Mittel- 25-OH-D-
Saiag P., 2015 Frankreich P . . & | werte fiir Patienten mit Tu- 70/ 425 54,2 Fliissigchromatographie
tenstudie zur Diagnose wurden aufge- . . .
. morstadium 4 vs. 1 mit Massenspektrometrie
nommen (Krankenhaus Paris,
2003-2013) SMD der Vitamin-D-Werte
fiir Patienten mit vs ohne 225/781
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Bade B., 2014 (Ort: Deutschland 47° - 55°N): Die 25-OH-Vitamin-D-Serumkonzentrationen
(Bestimmung: Januar 2000 bis April 2006) wurden retrospektiv in einer Kohorte von Mela-
nompatienten (n=324) und gesunden Kontrollpersonen (n=141) analysiert (retrospektive FK-
Studie). Bei genauerer Betrachtung fillt auf, dass bei 10% der Melanompatienten das Vitamin
D nicht zum Zeitpunkt der Primdrdiagnose bestimmt werden konnte (n = 33), sondern erst nach
der Diagnose. Die medianen Serumkonzentrationen waren bei Melanompatienten signifikant
niedriger im Vergleich zu den Kontrollpersonen (13,6 vs. 15,6 ng/ml). Bei Patienten mit nied-
rigen Serumkonzentrationen (<10 ng/ml) waren die primdren Tumore signifikant dicker (1,9
mm) im Vergleich zu Patienten mit hoheren Konzentrationen (>20 ng/ml; 1,0 mm). Patienten
mit 25(OH)D-Serumkonzentrationen im niedrigsten Quartil hatten eine schlechtere Gesamt-
iiberlebensrate (~80 Monate) im Vergleich zum hdchsten Quartil (~195 Monate).

Befon A., 2019 (Ort: Athen, Griechenland 37°N): 99 Patienten mit primérem Melanom und 97
gesunde Kontrollen aus dem Krankenhaus Athen nahmen an der Studie teil (prospektive Ko-
hortenstudie). Die Daten wurden im Zeitraum April 2011 bis Mirz 2014 erhoben — zum Diag-
nosezeitpunkt bei der Melanomgruppe. Von den Melanompatienten hatten 49 (49,49 %) einen
Vitamin-D-Mangel (<20 ng/mL), 23 (23,23 %) hatten unzureichende Werte (21-29 ng/mL) und
27 (27,27 %) hatten ausreichende Werte (>30 ng/mL). Die medianen Vitamin-D-Werte waren
bei Melanompatienten (20,62 ng/mL) signifikant niedriger im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen (24,71 ng/mL). Obwohl nicht signifikant zeigte sich, dass ein hoherer Prozentsatz
(33,33 %) der Melanompatienten mit Ulzeration und einem BMI >25 insuffiziente Werte auf-
wies im Vergleich zu denen (23,81 %) ohne Ulzeration. Dariiber hinaus zeigte sich keine Ver-
bindung zwischen der Breslow-Dicke und den Serumkonzentrationen von Vitamin D.
Cattaruzza M., 2019 (Ort: Latium, Italien 41°N): Die Fall-Kontroll-Studie wurde mit 137 neu
aufgetretenen Féllen von Melanom (Probennahme zum Zeitpunkt der Diagnose in den Jahren
2007-2012) und 99 gesunden Kontrollpersonen (Probennahme im Oktober und April) durchge-
fiihrt. Es gab einen statistisch signifikanten Unterschied in den medianen Serumspiegeln zwi-
schen Melanompatienten und gesunden Kontrollpersonen (18,0 vs. 27,8 ng/ml, p < 0,001).
66,2% der Fille im Vergleich zu 15,2 % der Kontrollgruppe zeigten einen Vitamin-D-Mangel
(<20 ng/ml) auf, wihrend suffiziente Spiegel (> 30 ng/ml) nur bei 7,4 % der Melanompatienten
und bei 37,4 % der Kontrollpersonen beobachtet wurden (p < 0,001). Multivariate Analysen,
die das Alter, Geschlecht und BMI einschlossen, zeigten eine statistisch signifikante inverse

Korrelation zwischen Melanom und Vitamin-D-Spiegel. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
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sowohl ein insuffizienter als auch ein defizitdrer Serumspiegel mit Melanom assoziiert ist und
dass hingegen ein verringertes Risiko fiir Melanom besteht, wenn der Vitamin-D-Spiegel nor-
male Werte betrigt.

Davies J., 2011 (Ort: Vereinigtes Konigreich, 49°-59°N): Die Fall-Kontroll-Studie inkludierte
im Zeitraum September 2000 bis Mérz 2008 880 Melanomfille (Serumbestimmung bis max. 6
Monate nach Diagnose) und 194 gesunde Kontrollen. Die mittleren Vitamin-D-Werte der Félle
lagen bei 21,4 ng/ml (SD: 8,76), bei der Kontrollgruppe bei 22,92 ng/ml (SD: 7,76). Saisonal
zeigten sich hohere Serumspiegel bei der Kontrollgruppe gegeniiber den Féllen. Die Unter-
schiede waren jedoch nicht signifikant. Insgesamt waren suboptimale Spiegel (unter 30 ng/ml)
vorherrschend und wurden bei 63% der Félle und 55% der Kontrollgruppe beobachtet.

Ene C., 2015 (Ort: Ruminien, 43-45°N): 88 Patienten mit Malignem Melanom wurden einer
gesunden Kontrollgruppe mit 88 Personen gegeniibergestellt und die zum Diagnosezeitpunkt
gemessenen Vitamin-D-Serumspiegel der Patienten mit denen der Kontrollgruppe verglichen.
Die medianen Serumkonzentrationen waren signifikant niedriger (p = 0,003) bei Melanom-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (gleiche geograph. Region); etwa 65%
der untersuchten Patienten zeigten einen Mangel an. Die gesunden Kontrollen wurden unter
gleichen geografischen/demografischen Gesichtspunkten ausgewéhlt und moglich dhnliche Er-
ndhrungs- und Lebensstile waren gewdhrleistet gegeniiber der Patientengruppe. Die Patienten
zeigten einen deutlichen Mangel im Vergleich zu den Kontrollpersonen: Nur 8,0% hatten einen
optimalen Wert (Bereich 30-50 ng/mL), wihrend 92,0% niedrige Serumwerte hatten (<30
ng/ml). Der nachgewiesene Mangel korrelierte auch mit Verdnderungen sowohl des LDH-
Spiegels als auch des IL-8-Spiegels bei Melanom-Patienten. IL-8 wurde bei Melanompatienten
im Vergleich zu Kontrollpersonen als erhoht festgestellt (p = 0,001). Demnach besteht also
auch eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Serum-Vitamin-D und IL-8 und
LDH-Werten. Sie konkludieren, dass erhohtes IL-8, das als proangiogenes Zytokin gilt, in Ver-
bindung mit einem Vitamin-D-Mangel wichtige Biomarker sind und den pradiktiven Wert des
klassischen LDH untermauern.

Fang S., 2016 (Ort: Texas, USA 25-36°N): Die 1042 Studienteilnehmer mit Melanom wurden
im Zeitraum August 1997 bis August 2009 rekrutiert. Die Serumproben wurden bei 44/1042
vor chirurgischer Therapie, bei 84/1042 innerhalb von 2 Wochen nach OP und bei 914/1042
mehr als 2 Wochen nach der OP entnommen. Alle Blutproben wurden vor Beginn der systemi-

schen Therapie entnommen. Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
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Vitamin-D-Werten (Zeitpunkt der Serumprobe) und dem Diagnosezeitpunkt festgestellt. Die
Autoren betonten, es gibe keinen Anhalt fiir einen kausalen Zusammenhang von Vitamin-Wert
zum Zeitpunkt der Probennahme und dem tatséchlichen Diagnosezeitpunkt. Durchschnittlich
wurden die Serumproben bei den meisten Patienten innerhalb von 6 Monaten nach Diagnose
durchgefiihrt. Das Auftreten von Vitamin-D-Mangel wurde signifikant in Verbindung gebracht
mit Blutentnahmen wahrend der Herbst-/Wintermonate, hdherem Alter, erhohtem CRP, erhoh-
ter Tumordicke, ulzeriertem Tumor und fortgeschrittenem Melanomstadium. Ein niedrigerer
Vitamin-D-Spiegel ist signifikant mit einer schlechteren Gesamtiiberlebensrate, melanomspe-
zifischen Uberlebensrate und krankheitsfreien Uberlebensrate (assoziiert. Niedrige Vitamin-D-
Spiegel sind somit mit einem schlechteren Outcome der Erkrankung vergesellschaftet.
Gambichler T., 2013 (Ort: Deutschland, 47-55°N): 764 Patienten mit Malignem Melanom nah-
men im Zeitraum von Dezember 2009 bis Mérz 2012 an dieser Kohortenstudie teil. Der Base-
line-Vitamin-D-Wert und der Serumwert nach 6 Monaten wurden bestimmt. Die Ausgangs-
werte des Serumspiegels lagen bei 12,3 ng/mL. Von den 764 Patienten wiesen 564 (73,8 %)
einen Vitamin-D-Mangel auf (<20 ng/mL), 145 (18,8 %) hatten eine Insuffizienz (< 30 ng/mL)
und nur 55 (7,2 %) lagen im normalen Bereich (=30 ng/mL). Im multiplen Regressionsmodell
wurde festgestellt, dass niedrigere Spiegel signifikant mit einer groeren Breslow-Tumor-Di-
cke einem fortgeschritteneren Tumorstadium des Melanoms (nach AJCC 2002) zusammenhén-
gen.

Johansson H., 2021 (Ort: Italien, 38-46°N): 104 Studienteilnehmer mit Stadium 2 kutanem
Melanom wurden eingeschlossen. Baseline-Serumproben sowie Proben zur Verlaufsbetrach-
tung wurden entnommen (medianer Follow-up-Zeitraum: 3 Jahre). Niedrige Vitamin-D-Spie-
gel traten bei Patienten mit Stadium 2a (T2 oder T3a) weniger hédufig auf als bei Patienten im
hoheren Stadium 2b (T3b oder T4): 77 und 84%, normale Level (>30 ng/ml) wurden fiir 2a
bzw. 2b/c-Patienten mit 23 und 16% angegeben. Somit liegt eine nicht-signifikante Tendenz zu
niedrigeren Vitamin-D-Werten bei einem hoheren Tumorstadium vor. Patienten mit niedrigem
Breslow-Score (<3 mm) wiesen einen doppelten Anstieg der Vitamin-D-Spiegel nach Gabe
von Vitamin-D-Préparat im Vergleich zum Ausgangswert auf, wihrend Patienten mit einem
Breslow-Score von >3 mm einen signifikant geringeren Anstieg im Laufe der Zeit zeigten.
Nach 12 Monaten hatten Patienten mit niedrigen Spiegeln und einem Breslow-Score von >3
mm eine signifikant kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeit im Vergleich zu denen mit einem Bre-

slow-Score von <3 mm und/oder hohen Spiegeln.
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Kwon G., 2018 (Ort: USA, 24-49°N): 718 Melanomkranke Frauen und 718 nicht erkrankte
Frauen (50-79 Jahre) nahmen an dieser Fall-Kontrollstudie — Daten entnommen aus der Be-
obachtungsstudie der Frauengesundheitsinitiative - teil. Die Baseline-Vitamin-D-Werte stan-
den zur Verfiigung. Melanomkranke lagen mit 27,2 ng/mL gegeniiber 25,1 ng/mL hdher als die
Kontrollgruppe. Frauen mit Werten >30 ng/mL hatten ein 1,59-fach hoheres Risiko fiir die Ent-
wicklung von invasiven und in-situ-Melanomen im Vergleich zu Frauen mit <20 ng/ml. Zwi-
schen 20,1 und 29,9 ng/mL war das Risiko 1,79-fach hoher als fiir Werte <20 ng/ml. In der
Studie wurden hohere Vitamin-D-Spiegel mit einem groBeren Risiko fiir die Entwicklung von
Melanomen in Verbindung gebracht, was moglicherweise mit einer hoheren Exposition gegen-
iiber UV-Strahlung zusammenhingt. Im Gegensatz dazu war ein niedriger 25-OH-D-Spiegel
vor der Melanomdiagnose mit einem hdheren Risiko fiir melanombedingten Tod verbunden.
Lim A., 2017 (Ort: Melbourne, Australien 37°S): Insgesamt wurden 109 primédre Melanome,
die zwischen 2001 und 2013 diagnostiziert wurden, retrospektiv aus der Klinik-Datenbank
identifiziert. Der Vitamin-D-Spiegel lag innerhalb der 6 Monate nach der Diagnose vor. Tumor-
Subtyp, Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation und Dicke, Mitoserate, Ulzeration, Clark-Level,
metastatischer Status wurden mit Vitamin D korreliert. In mehreren Analysen war der Vitamin-
D-Spiegel invers mit der Breslow-Dicke assoziiert. Auch in Abhéngigkeit zum Alter und dem
Geschlecht der Patienten blieb der Zusammenhang signifikant. Der Vitamin-D-Spiegel war ho-
her bei nicht-ulzerierten Tumoren im Vergleich zu ulzerierten Tumoren und bei Tumoren mit
einer Mitoserate <1/mm2 im Vergleich zu >1/mm?2. In einer Subgruppenanalyse wurden die
histologischen Subtypen signifikant mit dem Vitamin-D-Spiegel in Verbindung gebracht: SSM,
NM und ALM. Ein hoher Vitamin-D-Status kann sich somit scheinbar positiv auf die Prognose
bei Patienten mit primédrem Melanom auswirken.

Lipplaa A., 2018 (Ort: England, 49-59°N): Vitamin D wurde im Serum von 341 Patienten mit
reseziertem Melanom der Stadien 2b-3¢ gemessen und die Serumproben wurden — im Zeitraum
Juli 2007 bis Mérz 2012 - vor der Randomisierung sowie nach 3 und 12 Monaten gesammelt.
Der mediane Vitamin-D-Spiegel vor der Randomisierung betrug 22,6 ng/ml (5,04—75,6 ng/ml).
Die Vitamin-D-Spiegel vor der Randomisierung (Baseline) unterschieden sich nicht signifikant
in Bezug auf die Breslow-Dicke, Tumorulzeration oder das Stadium (p-Werte > 0,05). Bei der
Stadium-2/3-Melanomkohorte korrelierte Vitamin D weder mit den gidngigen prognostischen
Markern, noch zeigte es einen Zusammenhang zum krankheitsfreien Uberleben oder dem Ge-

samtiiberleben an.
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Lombardo M., 2021 (Ort: Varese, Italien 45°N): Im Zeitraum von 2016 bis 2019 wurden zum
Diagnosezeitpunkt die Vitamin-D-Werte von 154 Melanompatienten mit 125 Kontrollpersonen
verglichen. Der Zusammenhang des Vitamin-D-Levels und dem Entstehungsrisiko des Mela-
noms sowie prognostischen Faktoren sollte untersucht werden. Die Mittelwerte der Melanom-
gruppe waren signifikant niedriger. Es konnte kein Zusammenhang zwischen den Vitamin-D-
Werten und der Breslow-Dicke und Clarklevel nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich beim
Vergleich von Tumoren <Imm vs. >Imm Tumordicke ein signifikanter Unterschied der Se-
rumspiegel: 21,1 + 8.2 ng/L vs 17,8 + 8.1 ng/ml. Niedrigere Serumspiegel zeigten sich auch bei
einer Mitoserate >1/mm”2: 22.1 + 8.3 ng/L. Positiver LK-Befall, histologischer Subtyp und
Ulzerationen zeigten keinen Zusamenhang.

Major J., 2012 (Ort: Finnland 60-70°N): 368 minnliche Teilnehmer wurden in die Kohorten-
studie eingeschlossen, von denen 92 an Melanom erkrankten und 276 als Kontrollen dienten.
Die Félle wurden im Zeitraum April 1986 bis April 2005 diagnostiziert. Die Serumwerte lagen
zum Diagnosezeitpunkt vor. Insgesamt zeigte sich kein Zusammenhang zum Entstehungsrisiko
des Melanoms, obwohl sich fiir die Kategorie 15-20 ng/ml ein nicht-signifikant geringeres Ri-
siko flir Melanom zeigte (OR: 0,6 — 95%-KI: 0,25-1,44).

Navarette-Dechent C., 2017 (Ort: Chile 17°S-55°S): Zum Diagnosezeitpunkt oder bis zu 3 Wo-
chen danach wurden 40 Melanompatienten mit 56 gesunden Kontrollen verglichen.
Das totale, bioverfiigbare und freie Vitamin D waren sowohl zwischen der Melanom- und Kon-
trollgruppe als auch zwischen der Gruppe mit Melanoma in situ und der Gruppe mit invasivem
Melanom dhnlich. Dariiber hinaus gab es keine Zusammenhidnge zwischen dem Gesamt-,
bioverfligbaren oder freien Vitamin D und dem Breslow-Index oder pTNM (alle p-Werte >
0,05) zum Diagnosezeitpunkt.

Newton-Bishop J., 2009 (Ort: Nordengland 51-53°N): Die Kohortenstudie inkludierte 1132
Melanompatienten — Serumproben entnommen zum Zeitpunkt der Diagnose oder bis zu 6 Mo-
nate danach - im Zeitraum September 2000 bis Mérz 2008. Signifikant zeigte sich ein hoherer
Vitamin-D-Wert bei niedrigeren Breslow-Dicken, welche das Auftreten eines Rezidivs hinaus-
zdgerten und die allgemeine Uberlebenschance vergréBerten. Das Relapse-free-Survival korre-
lierte invers mit einem 8 ng/ml-Anstieg an Vitamin-D (HR: 0,79 — 95%-KI: 0,64-0,96). Hohere
Vitamin-D-Werte sind somit signifikant mit besseren Uberlebenschancen und geringeren Tu-

mordicken vergesellschaftet.
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Niirnberg B., 2009 (Ort: Deutschland 47-55°N): In den Monaten Oktober bis April wurden im
Zeitraum von 1997 bis 2007 205 Patienten mit 141 gesunden Kontrollen verglichen. Die Se-
rumspiegel waren bei Patienten mit Melanom im Stadium IV im Vergleich zu Patienten mit
Melanom im Stadium I signifikant reduziert. Es wurde ein Trend zu einer gro3eren Tumordicke
der priméren kutanen Melanome bei Patienten mit niedrigen Serumspiegeln (<10 ng/ml) beo-
bachtet (mediane Dicke: 2,55 mm) im Vergleich zu denen mit Serumspiegeln >20 ng/ml (me-
diane Dicke: 1,5 mm), obwohl dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war. Die Patien-
ten mit niedrigen Serumspiegeln (<10 ng/ml) entwickelten nicht-signifikant friiher Fernmeta-
stasen (24,37 Monate) im Vergleich zu denen mit Serumspiegeln >20 ng/ml (29,47 Monate).
Die Priavalenz des Vitamin-D-Mangels ist bei Melanom-Patienten mit 78,1% angegeben und
bei den Kontrollpersonen mit 63,1%. Die medianen Serumspiegel waren bei den Melanom-
Patienten (14,3 ng/ml) im Vergleich zu den Kontrollpersonen (15,6 ng/ml) leicht niedriger, aber
nicht signifikant. Bei den Patienten wurde zum Diagnosezeitpunkt der Vitamin-D-Spiegel be-
stimmt.

Ogbah Z., 2013 (Ort: Spanien, Barcelona/nordliches Spanien: 40-43°N): Zum Diagnosezeit-
punkt oder bis zu 3 Monate danach, wurden im Zeitraum von 2004 bis 2008 die Vitamin-D-
Serumspeigel von 81 Patienten untersucht. 68% der Patienten wiesen unzureichende Spiegel
(<25 ng/ml) auf. Herbst- und Wintermonate sowie ein heller Hauttyp waren mit einem Vitamin-
D-Mangel verbunden. Die Probenahmezeit zeigte sich als einziger runabhéngiger Pradiktor fiir
den Vitamin-D-Spiegel. Beziiglich des Prognosemarkers Breslow-Dicke, zeigte sich kein sig-
nifikanter Zusammenhang zum Vitamin-D-Spiegel.

Randerson-Moor J., 2009 (Ort: Yorkshire/Nordengland 53-56°N): Im Zeitraum von September
2000 bis Dezember 2006 wurden 1043 Melanompatienten eingeschlossen mit zum Diagnose-
zeitpunkt (oder bis zu 6 Monate danach) vorliegenden Vitamin-D-Serumbestimmungen. Die
Serum-Vitamin-D-Spiegel waren invers mit der Tumor-Dicke korreliert. Diinnere Tumore sind
siginifikant mit hoheren Serumspiegeln assoziiert.

Saiag P., 2015 (Ort: Paris/Frankreich 48°N): Die Ausgangswerte des Vitamin-D-Spiegels bei
1171 Melanompatienten wurden im September 2003 bis Dezember 2008 rekrutiert. Die Vita-
min-D-Level korrelierten invers mit prognostischen Faktoren des Melanoms: AJCC-Stadium,
Breslow-Dicke, Ulzerationsstatus. Im Follow-Up zeigte sich durch Sensitivitdtsanalysen, dass

Variationen im Vitamin-D-Spiegel ein unabhingiger prognostischer Marker im Verlauf der
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Melanomerkrankung sind — nicht aber die Spiegel zum Diagnosezeitpunkt auf die Prognose
schlieen.

Skaaby T., 2014 (Ort: Region Kopenhagen, Danemark 54-58°N): Bei 12204 Studienteilneh-
mern (mediane Follow-Up-Dauer: 11,3 Jahre) waren die Baseline-Vitamin-D-Spiegel verfiig-
bar in dieser prospektiven Kohortenstudie. 56 Studienteilnehmer erkrankten im Studienverlauf
an einem Malignen Melanom. 3 unabhingige Studien wurden herangezogen, um geniigend
Rohdaten zur Analyse nutzen zu kdnnen mit folgenden Studienzeitrdumen: MonicalO study
(1993-1994), Inter99 (1999-2001), Health2006 (2006-2008). Pro 4 ng/ml-Anstieg an Serum-
Vitamin-D ergab sich adjustiert eine HR von 1,06 (0.95-1,17). Somit wurde kein statistisch
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und dem Risiko
zur Krebsentstehung eines Malignen Melanoms.

Spath L., 2016 (Ort: Italien 35-47°N): In einer Kohorte von 105 Melanompatienten wurden die
Baseline-Serum-Vitamin-D-Spiegel gemessen. Weiterhin waren Daten zu Breslow-Dicke, his-
tologischem Subtyp und Sentinellymphknotenbefall vorhanden. 99 der 105 Melanompatienten
wiesen insuffiziente Vitamin-D-Spiegel auf (<30 ng/ml). Da die Studie ein Vitamin-D-Préparat
gegen Melanomzellen in vitro und in vivo testet, wurden nur die zum Diagnosszeitpunkt be-
stimmten Daten untersucht. Die Vitamin-D-Werte wurden auBBerdem mit einer Kontrollgruppe
von 101 dem Alter und Geschlecht gematchten Teilnehmern verglichen (aus der selben geo-
graph. Region).

Stenehjem J., 2020 (Ort: Norwegen 57-71°N): In dieser Fall-Kontrollstudie wurden 708 Mela-
nompatienten mit 708 gesunden Kontrollen anhand ihrer Baseline-Vitamin-D-Werte verglichen
im Zeitraum 2016/17. Der durchschnittliche Spiegel zu Beginn war bei Melanom-Féllen signi-
fikant hoher als bei Kontrollgruppen (29,56 vs. 28,32 ng/ml; p = 0,03). Das HR fiir Melanom-
risiko ist mit 1,01 (95% CI: 0,99, 1,04) pro Vitamin-D-Serumspiegelerh6hung um 2 ng/ml an-
gegeben. In nicht-linearen Analysen, zeigte sich jedoch ein reduziertes Melanomrisiko fiir Le-
vel von 24-34 ng/ml. Die Daten lieferten keinen iiberzeugenden Nachweis fiir einen Zusam-
menhang zwischen Vitamin-D und dem Melanomrisiko insgesamt. Serumspiegel im mittleren
Bereich konnten mit einem reduzierten Risiko assoziiert sein, wobei diese Assoziation mog-
licherweise durch den BMI vermittelt wird, einen gesiinderen Lebensstil mit ausreichender
Aufnahme von Vitamin D iiber die Nahrung und moderater UV-Exposition.

Timerman D., 2016 (Ort: USA 29-43°N): Im Zeitraum von Januar 2007 bis Juni 2013 wurden

252 Melanompatienten mit vorliegenden Vitamin-D-Werten (gemessen innerhalb eines Jahres
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nach Diagnose) eingeschlossen und die folgenden Daten erhoben: Alter, Geschlecht, Breslow-
Dicke, Ulzerationsstatus, Stadium, Mitoserate und LDH-Wert. Signifikant zeigte sich bei Vita-
min-D-Mangel eine Verschlechterung der Prognose, wie auch bei hoherem Stadium, Mitoserate
und Ulzerationen. Bei Patienten im Stadium 4, zeigte sich eine signifkant erhohte melanom-
spezifisches Sterblichkeit. Das klinische Outcome von Melanompatienten mit Vitamin-D-Man-
gel war signifkant reduziert im Vergleich zu jenen ohne Mangel.

Van der Pols J., 2013 (Ort: Australien 10-39°S): Prospektiv wurde die Inzidenz von Hautkrebs
iiber einen Zeitraum von 11 Jahren nach der Bestimmung des Ausgangs-Vitamin-D-Spiegels
bei 1.191 Erwachsenen analysiert und mithilfe multivariabler logistischer Regressionsanalysen
ausgewertet. Teilnehmer mit Vitamin-D-Konzentrationen {iber 30 ng/ml im Vergleich zu denen
unter 30 ng/ml entwickelten haufiger Basalzellkarzinome (OR = 1,51; 95%-KI: 1,10-2,07; p =
0,01) und Melanome (OR = 2,71; 95%-KI: 0,98-7,48; p = 0,05), seltener Plattenepithelkarzino-
men (OR = 0,67; 95%-KI: 0,44-1,03; p = 0,07). Der Vitamin-D-Status korrelierte nicht mit der
Inzidenz von Hautkrebs, wenn die Teilnehmer anhand der Kategorie 20 ng/ml-Vitamin-D in
iiber oder darunter eingeteilt wurden. Die Ergebnisse deuten nicht darauf hin, dass die karzino-
gene Wirkung hoher Sonnenexposition durch einen hohen Vitamin-D-Status ausgeglichen wer-
den kann. Hohe Sonnenexposition sollte vermieden werden, um einen hohen Vitamin-D-Status
zu erreichen. Die zugrundeliegenden Vitamin-D-Werte wurden im August 1996 bestimmt. Der
Follow-Up-Zeitraum belduft sich auf 11 Jahre.

Vojdeman F., 2019 (Ort: Region Kopenhagen, Dédnemark 54-58°N): In dieser Kohortenstudie
lagen die Vitamin-D-Werte von 217.244 Individuen des primaren Gesundheitssektors in Déne-
mark im Zeitraum von April 2004 bis Januar 2010 vor (Follow-Up-Endpunkt 31.12.2014). Bei
den Melanomfillen lagen die Baseline-Werte vor. Die Studienpopulation hatte einen durch-
schnittlichen Vitamin-D-Spiegel von 18,4 ng/ml (SD: 11,9 ng/ml). Die 684 Melanomfille lagen
bei 22,8 ng/ml (10,1 ng/ml). Hohere Vitamin-D-Spiegel wurden mit einer hdheren Inzidenz von
nicht-melanomartigem Hautkrebs (HR 1,09 [1,09-1,1]) und Melanom (HR 1,1 [1,08-1,13]) in
Verbindung gebracht. In der Studie zeigen sich keine Zusammenhinge zwischen den Vitamin-
D-Spiegeln und der Inzidenz mehrerer wichtiger Krebsarten, jedoch zeigen sich hohere Spiegel
mit einer hoheren Inzidenz von Haut-, Prostata- und himatologischen Krebserkrankungen so-
wie mit einer niedrigeren Inzidenz von Lungenkrebs.

Wyatt C., 2015 (Ort: Brisbane/Australien 27,5°S): Zum Diagnosezeitpunkt wurden die Vita-

min-D-Spiegel von 100 Melanompatienten betrachtet und auf einen moglichen Zusammenhang
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zur Breslow-Dicke (Kategorien: >/< 0,75 mm), Clark-Level (2-5 vs. 1) und Mitoserate unter-
sucht — Zeitraum der Rekrutierung: 1.7.2010 —27.7.2011. Serumwerte <20 ng/ml (im Vergleich
zu >20 ng/ml) wurde mit einem fast vierfachen Anstieg des Risikos fiir das Vorhandensein
eines dickeren Tumors assoziiert (adjustiertes OR = 3,82, 95%-KI: 1,03 - 14,14; p = 0,04, ad-
justiert fiir Alter, Geschlecht, Hauttyp, BMI und Jahreszeit bei der Diagnose). Es gab keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem Clark-Level oder dem Vorhandensein von Mitosen. Se-
rumwerte im obersten Quartil (>27,92 ng/ml) waren nicht mit einer giinstigeren Prognose as-
soziiert. Ein Vitamin-D-Mangel zum Zeitpunkt der Melanomdiagnose ist mit dickeren Tumo-
ren verbunden, die eine ungiinstigere Prognose haben. Wenn bei dieser Bevolkerungsgruppe
Vitamin-D-Spiegel von 20 ng/ml oder hoher gewéhrleistet werden, kdnnten potenziell 18% der

Melanome eine Breslow-Dicke von <0,75 mm anstelle von >0,75 mm aufweisen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass zwischen der ersten publizierten Studie von 2009 und
der zuletzt veroffentlichten Studie von 2021 ein Abstand von 12 Jahren liegt. Drei Studien wur-
den in Nordamerika durchgefiihrt; eine Studie in Siidamerika, drei weitere Studien in Austra-
lien. Den grofiten Anteil machte Europa mit 19 eingeschlossenen Studien aus. In den meisten
Studien wurde nicht nach dem Geschlecht unterschieden. Ausschlielich weibliche Studienteil-
nehmer gab es nur in der Studie von Kwon G., 2018. In der Arbeit von Major J., 2012 wurden

nur méannliche Probanden untersucht.

4.3 Studienqualitit

Hinsichtlich der Bewertung der Studienqualitit, des Evidenzgrades und des Empfehlungsgra-
des erreichten die meisten Studien bei Anwendung des Newcastle-Ottawa-Assessment-Scale
eine Punktzahl von 5 oder mehr von maximal 9 Punkten. Mit 5 Punkten erreichten Kwon G.,
2018 eine noch ausreichende Qualitdt (siche Tabelle 3). Die 25 von 26 Studien mit Evidenz-
graden iiber 5 legen eine hohe Qualitdt und eine gute Grundlage fiir die Auswertung und die
Verldsslichkeit der Ergebnisse nahe. Wir fiihrten eine Einteilung des Risikos fiir Verzerrung
anhand der NOS mit folgenden Kategorien ein: > 5 als geringes Risiko fiir Verzerrung, <5 als
hohes Risiko flir Verzerrung. Alle Studien wurden individuell nach den Vorgaben des Oxford
Centre for Evidence-based Medicine beurteilt, der Evidenzgrad der meisten Studien liegt auf

dem Niveau 3b mit einem Empfehlungsgrad von B (vgl. Kap. 3.3). Die eingeschlossenen
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Studien sind mehrheitlich individuelle Fall-Kontroll-Studien (Niveau 3b) oder individuelle Ko-
hortenstudien (2b), mit dem Empfehlungsgrad B (Higgins et 1., 2019; GRADE, 2007).

Erstautor Qualitit | Evidenzniveau | Empfehlungsgrad | Verzerrungspotenzial: =5
nach NOS| nach OCEBM nach OCEBM niedrig, <5 hoch
Bade B., 2014 8 3b B niedrig
Befon A., 2019 7 2b B niedrig
Cattaruzza M., 2019 8 3b B niedrig
Davies J., 2011 6 3b B niedrig
Ene C., 2015 8 3b B niedrig
Fang S., 2016 8 2b B niedrig
Gambichler T., 2013 8 2b B niedrig
Johansson H., 2021 8 2b B niedrig
Kwon G., 2018 5 3b B niedrig
Lim A., 2017 7 2b B niedrig
Lipplaa A., 2018 8 2b B niedrig
Lombardo M., 2021 7 3b B niedrig
Major J., 2012 8 3b B niedrig
Navarette-Dechent C., 2017 9 3b B niedrig
Newton-Bishop J., 2009 2b B niedrig
Niirnberg B., 2009 7 3b B niedrig
Ogbah Z., 2013 8 2b B niedrig
Randerson-Moor J.. 2009 8 2b B niedrig
Saiag P., 2015 8 2b B niedrig
Skaaby T., 2014 8 2b B niedrig
Spath L., 2016 6 3b B niedrig
Stenehjem J., 2020 8 3b B niedrig
Timerman D., 2016 7 2b B niedrig
Van der Pols J., 2013 7 2b B niedrig
Vojdeman F., 2019 9 2b B niedrig
Wyatt C., 2015 8 2b B niedrig

Tab. 3: Qualititsbeurteilung der Studien und Einschitzung der Verzerrung
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Das sich daraus ergebende durchschnittliche Evidenzlevel jeder einzelnen Analyse stellt sich
wie folgt dar:

Analyse zum Melanomrisiko anhand der SMD: Evidenzlevel 3b; Analyse zum Melanomrisiko
anhand der OR: 3b; Analyse zur Prognose (Breslow-Dicke) anhand der SMD: Evidenzlevel 2b;
Analyse zur Prognose (Breslow-Dicke) anhand der OR: Evidenzlevel 2b; Analyse zur Prognose
(Mitoserate) anhand der SMD: Evidenzlevel 2b; Analyse zur Prognose (Mitoserate) anhand der
OR: Evidenzlevel 2b; Analyse zur Prognose (Ulzerationsstatus) anhand der SMD: Evidenzlevel
2b; Analyse zur Prognose (Tumorstadium) anhand der SMD: Evidenzlevel 2b; Analyse zur

Prognose (Tumorstadium) anhand der OR: Evidenzlevel 3b.

Daraus léasst sich ableiten, dass wir insgesamt mit Beobachtungsstudien arbeiteten und grof3
angelegte Interventionsstudien (Evidenzlevel 1-2a) nétig wéren, um von einem tatséchlichen
kausalen Zusammenhang sprechen konnen, und nicht lediglich von einer Assoziation hinsicht-
lich Vitamin D und Melanomrisiko und -prognose. Mit welchen Methoden aus Beobachtungs-

studien tatsidchlich Kausalitdt begriindet werden kann, ist noch Gegenstand aktueller Forschung

(Gianicolo et al., 2020).

4.4 Metaanalysen

4.4.1 Melanomrisiko: Metaanalyse der mittleren Vitamin-D-Werte

In dieser Analyse werden 13 Studien hinsichtlich der mittleren Vitamin-D-Serumwerte von
Melanom-Patienten und gesunden Kontrollen verglichen. Der Mittelwert lag bei 19,9 ng/ml
[95%-KI: 17,27; 22,52] fiir die Melanomkranken und bei 23,5 ng/ml [95%-KI: 20,25; 26,81]
fiir die gesunden Kontrollen.

Fiir die standardisierte Mittelwertdifferenz ergab sich ein Wert von -0,4 [95%-KI: —0,74; —0,06]
mit einem p-Wert von 0,02. Das bedeutet, dass die mittleren Vitamin-D-Werte von Melanom-
patienten signifikant niedriger sind als von gesunden Kontrollen. Der Unterschied der Vitamin-
D-Werte ldsst sich als gering bewerten nach Cohen (Cohen, 1988). Das entspricht etwa einem
Unterschied von -4,6 ng/ml [95%-KI: -8,5; -0,7] beim Vergleich von Melanompatienten mit

gesunden Kontrollen.
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Der Heterogenititstest Cochran's Q zeigt mit 402,5 (df = 12), und dem p-Wert <0,0001 statis-
tisch signifikante Heterogenitdt in den Studien an. Die Heterogenitit wurde mit dem 1"2-Test
quantifiziert und liegt bei 97.64%, was fiir eine hohe Heterogenitit zwischen den Studien
spricht bzw. starke Variabilitit in den Effekten aufgrund von Heterogenitit. Dies erklért die
Verwendung des Modells fiir gemischte Effekte. Das Risiko fiir Publikationsbias wurde durch
den Egger-Test und Betrachtung der Funnel-Plots ausgewertet. Der Egger-Test lieferte einen
p-Wert von 0,04 und deutet damit eine mogliche Publikationsverzerrung an. Aufgrund der deut-
lich erhohten Fehleranfélligkeit von Egger-Tests zur SMD, fiihrten wir nach dem Pustejovsky-
Rodgers-Ansatz den Test erneut mit einem modifizierten Standardfehler durch. Dieses Ergeb-
nis wird als das zu wertende Ergebnis betrachtet und deutet mit einem p-Wert von 0,15 keine
Publikationsbias an. Die folgende Tabelle zeigt die fiir die statistische Auswertung herangezo-

genen Daten. Aus diesen Variablen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz berechnet.
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Kontrol-

Fiille SD SD Ge-

Erstautor N len N NOS Ort
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) schlecht

S L, 15,1 10,10 324 18,8 11,1 141 8 MEU | m/w.
2014
Befon A, | 46 12,20 99 24,7 14.8 97 7 SEU | m/w.
2019
Catta-
ruza M., 19.2 7,60 137 28,3 7.6 99 8 SEU m./w.
2019
Davies J., | ) 4 8.80 880 23 7.8 194 6 NEU | m/w.
2011
Ene C.,
2015 15,9 11,80 88 26.8 14,4 88 8 SEU m./w.
Lom-
bardo M.,| 19,6 8,30 154 29,7 11 125 7 SEU m./w.
2021
Major J.,
2012 13,3 8,80 92 12,7 8,2 276 8 NEU m.
Nava-
rette-De- |, g 6,00 40 24,1 6.9 56 9 AM | m/w.
chent C.,
2017
Niirnberg
B., 2009 16,9 9,30 205 18,8 11,1 141 7 MEU | m/w.
Skaaby
T 2014 23.8 11,20 56 20.8 10,6 10485 8 NEU | m/w.
Spath L.,
016 17,6 7,00 105 3] 8,2 101 6 SEU m./w.
Steneh-
jem J., 29,6 19,20 607 28.8 18,5 607 8 NEU | m/w.
2020
Vojde-
man F., 22.8 10,10 684 18,4 11,9 216560 9 NEU | m/w.
2019

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika)

Tab. 4: Vergleich der Mittelwerte der Melanompatienten und gesunden Kontrollen
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Study SMD [95% CI]

Bade, B. 2014 —— 7.82% -0.35[-0.55, -0.16]
Befon, A. 2019 —— 7.61% -0.30[-0.58, —0.02]
Cattaruza, M. 2019 —— 7.61% -1.19[-1.47, -0.91]
Davies, J. 2011 = o 7.90% -0.19[-0.34, —-0.03]
Ene, C. 2015 —— : 7.53% -0.82[-1.13, -0.52]
Lombardo, M. 2021 —— : 7.69% -1.05[-1.30, —-0.80]
Major, J. 2012 —— 7.73% 0.07 [-0.16, 0.31]
Navarette—Dechent, C. 2017 ———— 7.20% -0.20[-0.60, 0.21]
Nirnberg, B. 2009 —— 7.78% -0.19[-0.40, 0.03]
Skaaby, T. 2014 —— 7.66% 0.28[0.02, 0.55]
Spath, L. 2016 — . : 7.49% -1.75[-2.08, —1.43]
Stenehjem, J. 2020 E 7 7.96% 0.04 [-0.07, 0.16]
Vojdeman, F. 2019 ) 8.00% 0.37[0.29, 0.44]
RE Model — 100% -0.40 [-0.74, —-0.06]

[ I I I |

-3 -2 -1 0 1

Standardized Mean Difference

Abb. 4: Forest Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte

Dem Forest-Plot ldsst sich entnehmen, dass Melanom-Patienten einen signifikant niedrigeren
Vitamin-D-Serumwert im Vergleich zu den gesunden Kontrollen aufweisen: -0,4 [95%-KI:

-0.74, -0.06]. In ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von -4,6 ng/ml [95%-KI: -8,5; -0,7].
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Abb. 5: Funnel Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte
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Fiir die Metaanalyse der Mittelwerte ist hier der Funnel-Plot dargestellt. Auf der x-Achse ist
das standardisierte Effektmal3 (SMD) aufgetragen und auf der y-Achse finden sich die Stan-
dardfehler. Jeder Punkt steht fiir eine separate Studie. Der Funnel-Plot in Kombination mit dem
modifizierten Egger-Test, der die Asymmetrie des Funnel Plots betrachtet, bestdtigt keinen An-
halt fiir Publikationsverzerrung.

Aufgrund der festgestellten Heterogenitit schlossen wir eine Sensitivitdtsanalyse an und fiihr-
ten Moderationsanalysen durch (s. Anhang). Kam es zu Signifikanz schlossen wir eine Sub-
gruppenanalyse flir den jeweiligen Moderator an. Die Moderatorvariablen waren: 1. die Stu-
dienqualitdt (NOS), 2. die geographische Lage und 3. das Geschlecht. Signifikant wurde die
Moderationsanalyse der geographischen Lage (p-Wert < 0,0001). Das Bestimmtheitsmal} R?,
das beschreibt wie gut die Moderation (also unser Modell zur geographischen Lage) die Vari-
ation der abhédngigen Variable (SMD zwischen den Studiengruppen) erklért, ist mit 67,4% an-
gegeben. Das bedeutet, dass 67,4% der Variation der SMD durch die geographische Lage ent-
steht. Die geographische Lage wurde aufgrund der verfligbaren Studien fiir diese Analyse wie
folgt unterschieden: Amerika, nérdliches Europa, siidliches Europa und Mitteleuropa. Fiir jede
dieser Subgruppen erfolgte eine getrennte Analyse, wobei sich fiir die Studien aus Siideuropa
und Mitteleuropa signifikante Effektschitzer zeigten: SMD fiir Stideuropa: -1,02 (95%-KI: -
1,48;-0,56) und Mitteleuropa: -0,28 (95%-KI: -0,44; -0,11). Die betroffenen 5 siideuropidischen
Studien sind Cattaruza M., 2019; Ene C., 2015; Spath L., 2016; Lombardo M., 2021 und Befon
A., 2019. Die betroffenen 2 mitteleuropéischen Studien sind: Bade B., 2014 und Niirnberg B.,
2009. Das zeigt, dass der Vitamin-D-Spiegel bei Melanomkranken gegeniiber gesunden Kon-

trollen besonders innerhalb Siideuropas noch stirker voneinander abweicht.

4.4.2 Melanomrisiko: Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml

In dieser Analyse zum Vitamin-D-Status <20 ng/ml werden Zusammenhénge beziiglich eines
tatsdchlichen Vitamin-D-Mangels, definiert mit einem Serumwert von <20 ng/ml, betrachtet.
In diese Metaanalyse wurden 11 Studien eingeschlossen, welche auf einen Vitamin-D-Status
<20 ng/ml (Vitamin-D-Mangel) in der Gruppe der Melanompatienten und der Kontrollen un-
tersuchen. Die gepoolte Odds Ratio ergab 1,79 (95%-KI: 0,95; 3,37) mit einem p-Wert von

0,07. Aus dem Ergebnis der Metaanalyse ldsst sich ableiten, dass Patienten mit einem Vitamin-
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D-Status <20 ng/ml / Vitamin D Mangel nicht signifikant hdufiger an einem Melanom erkran-
ken als Patienten ohne Vitamin-D-Mangel: OR 1,79 (95%-KI: 0,95; 3,37). Der Heterogenitéts-
test Cochran’s Q zeigt mit 124,3 (df = 10) und dem dazugehdrigen p-Wert <0,0001 statistisch
signifikante Heterogenitét in den Studien an. Die Heterogenitdt wurde mit dem 1*2-Test quan-
tifiziert und liegt bei 93,87%, was fiir eine hohe Heterogenitit zwischen den Studien spricht
bzw. starke Variabilitit in den Effekten aufgrund von Heterogenitit. Dies rechtfertigt die Ver-
wendung des Modells mit gemischten Effekten. Nach Durchfithrung des Egger-Tests (p-Wert
= 0,58) ergab sich kein Anhalt fiir signifikante Publikationsverzerrung in der Analyse. Die

extrahierten Daten zur Risiko-Analyse sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Erstautor OR KI (UG) | KI (0G) N NOS Ort Geschlecht
Bade B., 2014 1,03 0,69 1,56 465 8 MEU m./w.
Befon A., 2019 1,28 0,73 2,25 196 7 SEU m./w.
;joalt;aruza M., 11,08 5,76 21,30 236 8 SEU m./w.
Ene C,, 2015 12,37 5,73 26,71 176 8 SEU m./w.
Kwon G., 2018 0,56 0,38 0,82 1436 5 AM w
ggznllbardo M., 410 2,38 7,08 279 7 SEU m./w.
Major J., 2012 0,71 0,41 1,21 368 8 NEU m.
Navarette-De-

chent C., 2017 1,47 0,61 3,54 96 9 AM m./w.
Niirnberg B., 2,08 1,29 3,34 346 7 MEU m./w.
2009

Stenehjem J., 0.96 0,72 1,28 1416 8 NEU m./w.
2020

;70311; der Pols J., 0.74 0,21 2,60 1191 7 AUS m./w.

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 5: Vergleich des Erkrankungsrisikos fiir Melanom bei Patienten mit vs. ohne einen

Vitamin-D-Mangel
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Study Odds Ratio [95% CI]

Bade, B. 2014 —il— 9.64% 1.03[0.69, 1.55]
Befon, A. 2019 —— 9.30% 1.28[0.73, 2.25]
Cattaruza, M. 2019 : —— 9.06% 11.08 [5.76, 21.31]
Ene, C. 2015 : — 8.73% 12.37 [5.73, 26.71]
Kwon, G. 2018 —— 9.68% 0.56 [0.38, 0.82]
Lombardo, M. 2021 : —m— 9.34% 4.10[2.38, 7.07]
Major, J. 2012 ——— 9.35% 0.71[0.41, 1.22]
Navarette—Dechent, C. 2017 ——— 8.40% 1.47[0.61, 3.54]
Nurnberg, B. 2009 Do— 9.50% 2.08[1.29, 3.35]
Stenehjem, J. 2020 —l 9.84% 0.96[0.72, 1.28]
Van der Pols, J. 2013 : 717% 0.74[0.21, 2.60]
RE Model —— 100% 1.79[0.95, 3.37]

| T 1 T T T 1
01 03 1 2 5 10 25 50

Odds Ratio (log scale)

Abb. 6: Forest Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml

11 Studien wurden untersucht. Melanompatienten und gesunde Kontrollen wurden hinsichtlich
der Privalenz eines Vitamin-D-Status <20 ng/ml verglichen. Es wurde das Modell mit gemisch-
ten Effekten verwendet. Es ergab sich eine gepoolte OR von 1,79 mit einem 95%-Konfidenzin-
tervall von 0,95-3,37. Daraus ldsst sich ableiten, dass Patienten mit Vitamin-D-Mangel 1,79-
fach hiufiger an einem MM erkranken als Patienten ohne Vitamin-D-Mangel, dieser Unter-

schied jedoch statistisch nicht signifikant ist.

o -
© _ ° :
2 * e
W ° o °
T o :
g N g °
'80 :
: o
8 - :
h T o |
<57 :
o :
o |
© ° §
o I I I I
-1 0 1 2

Log Odds Ratio

Abb. 7: Funnel Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml
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Auf der X-Achse des Funnel-Plots wird das Ergebnis der Metaanalyse (n = 11 Studien) des
Vitamin-D-Status <20 ng/ml als Log Odds Ratio abgebildet und auf der Y-Achse finden sich
die Standardfehler. Jede Studie wird als Punkt markiert und ihr logarithmierter Risikoschitzer
gegen ihren Standardfehler aufgetragen. Die anndhernd symmetrische Verteilung der Studien
spricht gegen eine Publikationsverzerrung in der Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml
(auch bestdtigt durch den Egger-Test).

Aufgrund der festgestellten Heterogenitit schlossen wir eine Sensitivitdtsanalyse an und fiihr-
ten Moderationsanalysen durch (s. Anhang). Kam es zu Signifikanz schlossen wir eine Sub-
gruppenanalyse an. Die Moderatorvariablen waren: 1. die Studienqualitidt (NOS), 2. die geo-
graphische Lage und 3. das Geschlecht. Signifikant wurde die Moderationsanalyse der geogra-
phischen Lage (p = 0,03). Das Bestimmtheitsmal3 R?, das beschreibt wie gut die Moderation
(also unser Modell zur geographischen Lage) die Variation der abhéngigen Variable (OR zwi-
schen den Studiengruppen) erklirt, ist mit 44,61% angegeben. Das bedeutet, dass 44,61% der
Variation der OR durch die geographische Lage entsteht. Die geographische Lage wurde fiir
diese Analyse wie folgt unterschieden: Amerika, nérdliches Europa, siidliches Europa, Mittel-
europa und Australien. Fiir jede dieser Subgruppen erfolgte eine getrennte Metaanalyse, wobei
sich fiir die stideuropéischen Studien eine hohe Signifikanz zeigte (p = 0,013). Die betroffenen
4 Studien sind Cattaruza M., 2019; Ene C., 2015; Lombardo M., 2021 und Befon A., 2019. Es
zeigte sich fiir den Effektschétzer OR bei den siideuropdischen Studien ein Wert von 5,08 (95%-
KI: 1,8; 14,33). Das bedeutet, dass der Zusammenhang von Vitamin-D-Mangel und Melanom-
risiko noch ausgeprigter ist in dieser Subgruppe und hier ein signifikantes Ergebnis vorliegt.
Die Chance an einem Melanom zu erkranken, ist also in Siideuropa scheinbar noch stérker

assoziiert mit dem Risikofaktor Vitamin-D-Mangel.

4.4.3 Prognose des Melanoms: Metaanalysen

Die mittleren Vitamin-D-Werte von Melanompatienten (gemessen bis max. 12 Monate nach
Diagnose) wurden hinsichtlich folgender prognostischer Faktoren des Melanoms verglichen:
Breslow-Tumordicke, Ulzerationsstatus, Mitoserate und Melanomstadium. Fiir jeden Progno-
sefaktor wurde eine getrennte Metaanalyse durchgefiihrt.

Weiterhin wurde der Vitamin-D-Status <20 ng/ml (Vitamin-D-Mangel) von Melanompatien-

ten (Bestimmung innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose) auf einen moglichen
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Zusammenhang zu den prognostischen Faktoren Breslow-Tumordicke, Mitoserate und Mela-

nomstadium untersucht. Fiir jeden Prognosefaktor wurde eine getrennte Metaanalyse durchge-
fiihrt.

4.4.4 Analyse zur Tumordicke und mittlere Vitamin-D-Werte:

Die Vitamin-D-Serumwerte der Melanompatienten wurden in 9 Studien fiir Tumore mit der
Dicke >Imm und <Imm gegeniibergestellt. Der Mittelwert fiir die Melanomkranken mit
(£1mm) lag bei 21,63 [95%-KI: 18,91; 24,34] und fiir die Melanomkranken mit >1mm bei
19,64 [95%-KI: 16,47; 22,82]. Um zu ermitteln, ob bei Patienten mit dickeren bzw. diinneren
Tumoren ein signifikanter Zusammenhang zu den Vitamin D Werten vorliegt, wurde die stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz gebildet fiir die Kategorien >1mm vs. <Imm. Fiir die standar-
disierte Mittelwertdifferenz ergibt sich ein Wert von -0,14 [95%-KI: -0,22; -0,7] mit einem p-
Wert von 0,0002. Das bedeutet, dass die Vitamin-D-Werte fiir Melanompatienten mit dickeren
Tumoren (>1mm) signifikant niedriger sind als die Werte von Melanompatienten mit einer Tu-
mordicke <Imm. Der Unterschied lésst sich nach Cohen als gering bewerten (Cohen, 1988). In
ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von -1,4 ng/ml [95%-KI: -2,2; -0,7] beim Vergleich

der Gruppen >1mm vs. <Imm Tumordicke.

Der Heterogenitétstest Cochran’s Q zeigt mit 10,8 (df = 8) und dem dazugehorigen p-Wert 0,21
keine statistisch signifikante Heterogenitit in den Studien an. Das 1>-MaB quantifiziert die He-
terogenitit mit 34,6%. Das Modell fiir gemischte Effekte wurde angewendet. Der Egger-Test
lieferte einen p-Wert von 0,7, 14sst jedoch keine verldssliche Schlussfolgerung zur Verzerrung
aufgrund der geringen Studienzahl (<10) zu. Tabelle 6 zeigt die fiir die statistische Auswertung

herangezogenen Daten zur Berechnung der SMD.

MW SD MW SD

prouer | <tmm | <tmm) |NE] e imm) | o 1mm) N(>1""")_
53{‘55" 26,51 8,30 409 24,17 7,88 519 8 AM m./w.
Gambichler

T. 2012 15,10 13,10 367 10,50 11,00 371 8 |MEU| m./w.
PamAs | 2680 | 1048 st | 2304 | 869 55 7 |avs| msw.
Lombardo

M., 2021 21,10 8,20 83 17,80 8,10 65 7 SEU | m./w.
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Newton-Bis-

hon s, 2009 2210 9.30 411 2054 | 8.6 719 8 |NEU| msw.
?Oglgah Zo | 2004 | 10,08 46 2310 | 1074 22 8 | SEU| msw.
Randerson-

Moor J., 22.20 9.10 342 2085 | 863 477 8 | AM | msw.
2009

ggf;g o 20,77 20,96 451 18,63 20,52 675 8 |MEU| m/w.
ggf;h Lo | 2002 7.70 60 1816 | 677 45 6 |SEU| miw.

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 6: Vergleich der Mittelwerte der Melanompatienten in den Kategorien Tumordicke: <Imm und >1mm

Study SMD [95% CI]
Fang, S. 2016 17.36% -0.13[-0.26, 0.00]
Gambichler, T. 2012 15.33% -0.35[-0.49, -0.20]
Lim, A. 2017 3.60% -0.19[-0.56, 0.19]

Lombardo, M. 2021
Newton-Bishop, J. 2009
Ogbah, Z. 2013
Randerson-Moor, J. 2009
Saiag, P. 2015

Spath, L. 2017

4.65% -0.20[-0.52, 0.13]
18.57% -0.10[-0.22, 0.02]
2.06% 0.17 [-0.34, 0.68]
16.14% -0.09 [-0.22, 0.05]
18.87% -0.10[-0.22, 0.02]
3.42% -0.12[-0.50, 0.27]

RE Model 100% -0.14[-0.22, -0.07]

’I”'I'III'I'

I I I I I
-1 -0.5 0 0.5 1

Standardized Mean Difference
Abb. 8: Forest Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit Tumor

dicken: >1mm vs. <Ilmm

Die 9 Studien wurden hinsichtlich der standardisierten Mittelwertdifferenz der Vitamin-D-Se-
rumwerte (in ng/ml) von Melanom-Patienten mit Tumordicken >Imm vs. <Imm verglichen.
Das ,,random-effects “~-Modell wurde angewendet. In Abb. 8 sind rechts die einzelnen Ergeb-
nisse der Studien als SMD mit 95%- Konfidenzintervall erkennbar. Dem Forest-Plot 14sst sich
entnehmen, dass Melanom-Patienten mit dicken Tumoren (>1mm) einen signifikant niedrige-
ren Vitamin-D-Serumwert im Vergleich zu den gesunden Kontrollen aufweisen, SMD:

-0,14. Nach Cohen ist der Unterschied als gering zu bezeichnen (Cohen, 1988). In ng/ml ergibt
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das etwa einen Unterschied von -1,4 ng/ml [95%-KI: -2,2; -0,7] beim Vergleich der Gruppen

>1mm vs. <Imm Tumordicke. Das 95%-Konfidenzintervall zeigt Signifikanz.
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Abb. 9: Funnel Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit Tumor

dicken: <Imm vs. >1mm

Fiir die Metaanalyse der Mittelwerte ist hier der Funnel-Plot dargestellt. Auf der x-Achse ist
das standardisierte Effektmal3 (SMD) aufgetragen und auf der y-Achse finden sich die Stan-
dardfehler. Jeder Punkt steht fiir eine separate Studie. Der Funnel-Plot zeigt eine annéhernd
symmetrische Verteilung ohne Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der Egger-Test, der die
Asymmetrie des Funnel Plots betrachtet, bestdtigt dies. Auch der Egger-Test mit modifiziertem
Standardfehler zeigt keinen Hinweis auf Publikationsbias an. Dennoch lésst sich keine verldss-

liche Aussage zur Publikationsbias aufgrund der geringen Studienzahl (<10) treffen.

Wir schlossen eine Sensitivititsanalyse an und fithrten Moderationsanalysen durch. Die Mode-
ratorvariablen waren: 1. die Studienqualitit (NOS) und 2. die geographische Lage. Es kam je-
doch in beiden Analysen zu keiner Signifikanz (p > 0,05). Die Subgruppen fiir die geographi-

sche Lage waren: Amerika, nordliches Europa, siidliches Europa, Mitteleuropa und Australien.
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4.4.5 Analyse zum Ulzerationsstatus und mittlere Vitamin-D-Werte

Die Vitamin-D-Serumwerte der Melanompatienten wurden fiir ulzerierte vs. nicht-ulzerierte
Tumore gegeniibergestellt in 4 Studien. Der Mittelwert der Melanompatienten mit ulzeriertem
Melanom lag bei 20,56 [95%-KI: 15,58; 25,54]. Der Mittelwert der Melanompatienten mit
nicht-ulzeriertem Melanom lag bei 22,42 [95%-KI: 18,00; 26,84]. Um zu ermitteln, ob bei Pa-
tienten mit ulzerierten bzw. nicht-ulzerierten Tumoren ein signifikanter Zusammenhang zu den
Vitamin D Werten vorliegt, wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz gebildet fiir die Ka-
tegorien Ulzeration ja vs. nein. Fiir die standardisierte Mittelwertdifferenz ergab sich ein Wert
von -0,2 [95%-KI: -0,3; -0,11] mit einem p-Wert von <0,0001. Das bedeutet, dass die Vitamin-
D-Werte fiir Melanompatienten mit Ulzeration signifikant niedriger sind als die Werten von
Melanompatienten ohne Ulzeration. Der Unterschied ldsst sich nach Cohen als gering bewerten
(Cohen, 1988). In ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von -1,9 ng/ml [95%-KI: -2,85; -
1,0] beim Vergleich der Gruppen ulzeriert vs. nicht ulzeriert. Der Heterogenitétstest Cochran’s
Q zeigt mit Q (df = 3) und dem dazugehdrigen p-Wert 0,80 keine statistisch signifikante Hete-
rogenitit in den Studien an. Weitere Heterogenitétstests bestdtigen dies. Das Modell fiir ge-
mischte Effekte wurde angewendet. Der Egger-Test lieferte einen p-Wert von 0,96, ldsst jedoch
keine verldssliche Schlussfolgerung zur Verzerrung aufgrund der geringen Studienzahl (<10)
zu. Die folgende Tabelle zeigt die fiir die statistische Auswertung herangezogenen Daten. Aus

diesen Variablen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz berechnet.

MW MW
SD (ulze-| N (ulze- SD (nicht| N (nicht
Erstautor (ulze- (nicht ul-
riert) riert) ulzeriert)| ulzeriert)
riert) zeriert
Fang S., 2015| 24,32 8,67 176 25,49 7,93 664
Lipplaa A.,
21,96 10,58 137 24,04 11,94 151 8 SEU m./w.
2018
Lombardo
17,90 7,30 23 19,90 8,50 131 7 SEU m./w.
M., 2021
Saiag P., 2015| 18,06 8,79 225 20,25 8,49 781 8 MEU m./w.

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 7: Vergleich der Mittelwerte der Melanompatienten in den Kategorien ulzeriert vs. nicht ulzerierte
Tumore
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Study SMD [95% Cl]

Fang, S. 2015 — 34.41% -0.14[-0.31, 0.02]
Lipplaa, A. 2018 — 17.72% -0.18 [-0.42, 0.05]
Lombardo, M. 2021 —_— 4.83% -0.24[-0.68, 0.21]
Saiag, P. 2015 . 43.04% —0.26 [~0.40, —0.11]
RE Model - 100% -0.20 [-0.30, -0.11]

-08 04 O 0.4

Standardized Mean Difference

Abb. 10: Forest Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit ulzeriertem vs. nicht ulz-

eriertem Melanom

Die 4 Studien wurden hinsichtlich der standardisierten Mittelwertdifferenz der Vitamin-D-Se-
rumwerte (in ng/ml) von Melanom-Patienten mit und ohne Ulzeration verglichen. Das ,,ran-
dom-effects“~-Modell wurde angewendet. Aus der Abbildung sind rechts die einzelnen Ergeb-
nisse der Studien als SMD mit 95%- Konfidenzintervall erkennbar. Dem Forest-Plot 14sst sich
entnehmen, dass Melanom-Patienten mit ulzerierten Tumoren einen signifikant niedrigeren Vi-
tamin-D-Serumwert im Vergleich zu Patienten ohne Ulzeration aufweisen: SMD: -0,2 fiir Ul-
zeration ja vs. nein. Das 95%-Konfidenzintervall von -0,3 bis -0,11 zeigt statistische Signifi-
kanz. In ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von -1,9 ng/ml [95%-KI: -2,85; -1,0] beim

Vergleich der Gruppen ulzeriert vs. nicht ulzeriert.
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Abb. 11: Funnel Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit
ulzeriertem vs. nicht ulzeriertem Melanom

Fiir die Metaanalyse der Mittelwerte ist hier der Funnel-Plot dargestellt. Auf der x-Achse ist
das standardisierte Effektmal3 (SMD) aufgetragen und auf der y-Achse finden sich die Stan-
dardfehler. Jeder Punkt steht fiir eine separate Studie. Der Funnel-Plot zeigt eine annéhernd
symmetrische Verteilung ohne Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der Egger-Test, der die
Asymmetrie des Funnel Plots betrachtet, bestdtigt dies. Auch der Egger-Test mit modifiziertem
Standardfehler kommt auf dasselbe Ergebnis. Dennoch lésst sich keine verldssliche Aussage
zur Publikationsbias aufgrund der geringen Studienzahl (<10) treffen.

Wir schlossen eine Sensitivititsanalyse an und fithrten Moderationsanalysen durch. Die Mode-
ratorvariablen waren: 1) die Studienqualitit (NOS) und 2) die geographische Lage. Es kam
jedoch in beiden Analysen zu keiner Signifikanz (p > 0,05). Die Subgruppen fiir die geographi-

sche Lage waren: Amerika, nordliches Europa, stidliches Europa und Mitteleuropa.

4.4.6 Analyse zur Mitoserate und mittlere Vitamin-D-Werte

In dieser Analyse werden 4 Studien hinsichtlich der mittleren Vitamin-D-Serumwerte von Me-
lanom-Patienten mit und ohne Nachweis von Mitosen verglichen. Bei Melanompatienten ohne

Mitosenachweis zeigte sich ein Mittelwert von 24,70 ng/ml [95%-KI: 20,93; 28,48]. Bei
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Melanompatienten mit Mitosenachweis zeigte sich ein Mittelwert von 21,98 ng/ml [95%-KI:
16,86; 27,11]. Fiir die standardisierte Mittelwertdifferenz ergab sich ein Wert von -0,3 [95%-
KI: -0,57; -0,02] mit einem p-Wert von 0,03. Daraus ldsst sich ableiten, dass die Vitamin-D-
Werte fiir Melanompatienten mit histologischem Nachweis von Mitosen signifikant niedriger
sind als von Patienten ohne Nachweis von Mitosen. Der Unterschied ist nach Cohen als klein
zu beurteilen (Cohen, 1988). In ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von -2,6 ng/ml [95%-
KI: -0,17; -4,87] beim Vergleich der Gruppen mit Mitosen vs. ohne Mitosen.

Der Heterogenitétstest Cochran’s Q zeigt mit 8,87 (df = 3) und dem dazugehorigen p-Wert 0,03
statistisch signifikante Heterogenitét in den Studien an. Die Heterogenitét wurde mit dem 1°2-
Test quantifiziert und liegt bei 62,4%, d.h. knapp 2/3 der gesamten Variabilitdt werden durch
Heterogenitét erkldrt. Dies begriindet die Verwendung des Modells fiir gemischte Effekte. Das
Risiko fiir Publikationsbias wurde durch den Egger-Test ausgewertet. Der Egger-Test lieferte
einen p-Wert von 0,34 und spricht damit zunichst gegen eine mogliche Publikationsverzerrung,
lasst jedoch keine verldssliche Schlussfolgerung zur Verzerrung aufgrund der geringen Stu-

dienzahl (<10) zu.

Die folgende Tabelle zeigt die fiir die statistische Auswertung herangezogenen Daten. Aus die-

sen Variablen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz berechnet.

rstantor | MW (Mi-[SD (Mito-|N (Mito-[ MW (Mi-[SD (Mito-| N (Mito-

tosen -) sen -) sen-) | tosen +) sen +) sen +)
g&‘;‘f 25 25,63 8,40 199 25,11 7,90 455 8 AM | m/w.
il £ 2752 | 8.96 31 2308 | 832 39 7 AUS | mhw.
2017
ILombardo
b 22.10 | 830 65 1750 | 7.80 80 7 SEU | m/w.
%{gtt Col 2356 | 752 77 224 | 836 23 8 AUS | m/w.

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 8: Vergleich der Mittelwerte der Melanompatienten mit und ohne Mitosenachweis
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Study SMD [95% CI]

Fang, S. 2016 — 36.45% -0.06 [-0.23, 0.10]
Lim, A. 2017 _— 18.50% -0.51 [-0.99, —0.03]
Lombardo, M. 2021 — - 25.99% —0.57 [0.90, —0.24]
Wyatt, C. 2015 —_— 19.06% -0.17 [-0.64, 0.30]
RE Model .‘. 100% -0.30 [-0.57, —0.02]

| T T |
1 -05 0 0.5

Standardized Mean Difference

Abb. 12: Forest Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit vs. ohne Mitosenach

weis

Die 4 Studien wurden hinsichtlich der standardisierten Mittelwertdifferenz der Vitamin-D-Se-
rumwerte (in ng/ml) von Melanom-Patienten mit und ohne Nachweis von Mitosen verglichen.
Das ,,random-effects“-Modell wurde angewendet. Aus der Abbildung sind rechts die einzelnen
Ergebnisse der Studien als SMD mit 95%- Konfidenzintervall erkennbar. Dem Forest-Plot ldsst
sich entnehmen, dass Melanom-Patienten mit nachgewiesenen Mitosen signifikant niedrigere
Vitamin-D-Serumwerte im Vergleich zu Patienten ohne Mitosen aufweisen: SMD: -0,3. In
ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von -2,6 ng/ml [95%-KI: -0,17; -4,87] beim Vergleich

der Gruppen mit Mitosen vs. ohne Mitosen. Das 95%-Konfidenzintervall zeigt statistische Sig-

nifikanz.
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Abb. 13: Funnel Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit vs.

ohne Mitosenachweis
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Fiir die Metaanalyse der Mittelwerte ist hier der Funnel-Plot dargestellt. Auf der x-Achse ist
das standardisierte Effektmal3 (SMD) aufgetragen und auf der y-Achse finden sich die Stan-
dardfehler. Jeder Punkt steht fiir eine separate Studie. Der Funnel-Plot zeigt eine annéhernd
symmetrische Verteilung ohne Hinweis auf Publikationsverzerrung. Der Egger-Test, der die
Asymmetrie des Funnel Plots betrachtet, bestétigt dies. Auch im Egger-Test mit modifiziertem
Standardfeheler ergibt sich kein Hinweis. Dennoch lésst sich keine verldssliche Aussage zur
Publikationsbias aufgrund der geringen Studienzahl (<10) treffen.

Wir schlossen eine Sensitivitdtsanalyse an und fiithrten eine Moderationsanalyse durch. Die
Moderatorvariable war: 1) die geographische Lage. Es kam hierbei zu Signifikanz (p = 0,02),
wobei sich fiir die siideuropdischen Studien eine besonders hohe Signifikanz zeigte: SMD: -0.5
(95%-KI: -0.88; -0.13), p = 0,008. Dieses Ergebnis sollte aber aufgrund der geringen Studien-
anzahl von n=1 in dieser Subgruppe mit Vorsicht betrachtet werden. Das zeigt auch das ver-

mutlich verfilscht hohe Bestimmtheitsmal3 R mit 100%.

4.4.7 Analyse zum Melanomstadium und mittlere Vitamin-D-Werte

In dieser Analyse werden 7 Studien hinsichtlich der mittleren Vitamin-D-Serumwerte von Me-
lanom-Patienten in den Kategorien hohes vs. niedriges Melanomstadium verglichen. Bei Me-
lanompatienten in der Kategorie niedriges Tumorstadium zeigte sich ein Mittelwert von 21,20
ng/ml [95%-KI: 18,00; 24,40]. Bei Melanompatienten in der Kategorie hohes Tumorstadium
zeigte sich ein Mittelwert von 18,76 [95%-KI: 13,31; 24,20]. Fiir die standardisierte Mittel-
wertdifferenz ergab sich ein Wert von -0,33 (95%-KI: -0,69; 0,03) mit einem p-Wert von 0,08
(s. Abb. 14).. Das bedeutet, dass die Vitamin-D-Werte fiir Melanompatienten mit hoherem Sta-
dium tendenziell niedriger sind als fiir Melanompatienten mit niedrigerem Melanomstadium.
Es wird jedoch keine Signifikanz erreicht (95%-KI: -0,69; 0,03). Der Unterschied lésst sich
nach Cohen als klein bewerten (Cohen, 1988). In ng/ml ergibt das etwa einen Unterschied von
-3,05 ng/ml [95%-KI: -6,3; 0,27] beim Vergleich der Gruppen mit hohen vs. niedrigen Tu-
morstadien. Der Heterogenititstest Cochran’s Q zeigt mit 47,49 (df = 6) und dem dazugehori-
gen p-Wert <0,0001 statistisch signifikante Heterogenitdt in den Studien an. Die Heterogenitét
wurde mit dem I2-Test quantifiziert und liegt bei 90,3%, was fiir eine hohe Heterogenitit zwi-

schen den Studien spricht bzw. starke Variabilitét in den Effekten aufgrund von Heterogenitit.
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Dies erkldrt die Verwendung des Modells fiir gemischte Effekte. Das Risiko fiir Publikations-
bias wurde durch den Egger-Test ausgewertet. Der Egger-Test lieferte einen p-Wert von 0,48
und legt damit keine Publikationsverzerrung nahe, ldsst jedoch keine verlédssliche Schlussfol-
gerung zur Verzerrung aufgrund der geringen Studienzahl (<10) zu. Die folgende Tabelle zeigt
die fiir die statistische Auswertung herangezogenen Daten. Aus diesen Variablen wurde die

standardisierte Mittelwertdifferenz berechnet.

Erstau- Bl SD
tor (nied- | (nied- |N (niedrig) | MW (hoch) | SD (hoch) | N (hoch)

rig) rig)
g&‘;‘f’ S-1 2558 | 807 693 23,94 7,56 349 8 | AM | m/w.
Gam-
bichler, | 16,00 | 8,05 61 8,50 6,23 67 8 |MEU | m/w.
T.2013
Lim, A.
S 25,08 | 9,84 62 24,36 10,20 22 7 | AUS | mw.
Lipplaa,
s hig| 2224 | 10,16 90 22,64 11,50 251 8 | SEU | m/w.
Lom-
bardo, | 20,40 | 840 104 16,80 7,10 22 7 | SEU | mw.
M. 2021
%‘f;g Pl 2083 | 820 425 14,17 6,83 70 8 |MEU| m/w.
Spath
1017 | 1827 | 440 35 20,88 9,00 14 6 | SEU| m/w.

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 9: Vergleich der Mittelwerte der Melanompatienten mit niedrigem vs. hohem Melanomstadium

76



Study SMD [95% Cl]

Fang, S. 2016 — 16.62% -0.21[-0.34, -0.08]

Gambichler, T. 2013 = 14.42% —1.04 [-1.41, -0.67]
Lim, A. 2017 — 12.98% -0.07 [-0.56, 0.41]
Lipplaa, A. 2018 — . 15.79% 0.04 [-0.21, 0.28]
Lombardo, M. 2021 — . 13.28% -0.44 [-0.90, 0.03]
Saiag, P. 2015 — 15.63% -0.83 [-1.09, —0.57]
Spath, L. 2017 : 11.28% 0.43 [-0.20, 1.05]
RE Model ——— 100% -0.33 [-0.69, 0.03]

| I I I I I |

15 -1  -05 0 0.5 1 15

Standardized Mean Difference

Abb. 14: Forest Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit hohem vs. niedrig-
em Melanomstadium
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Abb. 15: Funnel Plot — Metaanalyse der Vitamin-D-Mittelwerte bei Patienten mit niedrigem vs. hohem
Melanomstadium

Der Funnel-Plot zeigt eine anndhernd symmetrische Verteilung ohne Hinweis auf Publikations-
verzerrung. Der Egger-Test, der die Asymmetrie des Funnel Plots betrachtet, bestétigt dies.
Auch im Egger-Test mit modifiziertem Standardfehler ergibt sich kein Hinweis auf Publikati-
onsbias. Dennoch lisst sich keine verlédssliche Aussage zur Publikationsbias aufgrund der ge-

ringen Studienzahl (<10) treffen.

Wir schlossen eine Sensitivititsanalyse an und fithrten Moderationsanalysen durch. Die Mode-
ratorvariablen waren: 1) die Studienqualitidt (NOS) und 2) die geographische Lage. Es kam in
der Analyse zur geographischen Lage zu Signifikanz (p = 0,0009). Die Subgruppen fiir die
geographische Lage waren: Amerika, siidliches Europa, Mitteleuropa und Australien. Fiir Mit-
teleuropa zeigt sich mit einem p-Wert von 0,006 besonders hohe Signifikanz. Bei Betrachtung
der mitteleuropdischen mit SMD: -0,71, 95%-KI: -1,22 bis -0,2 ein signifikantes Ergebnis. Die-
ses Ergebnis sollte aber aufgrund der geringen Studienanzahl von n = 2 dieser Subgruppe mit
Vorsicht betrachtet werden. Das zeigt auch das vermutlich verfélscht hohe Bestimmtheitsmal3

R? mit 83,3%.
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4.4.8 Analyse zur Tumordicke und Vitamin-D-Status <20 ng/ml

In dieser Analyse geht es um den Vitamin-D-Status <20 ng/ml, somit um Zusammenhénge
beziiglich eines tatsdchlichen Vitamin-D-Mangels. In diese Metaanalyse wurden 5 Studien ein-
geschlossen und untersucht wurde das Vorkommen einer hohen Tumordicke bei Melanompa-
tienten mit Vitamin-D-Status <20 ng/ml (Vitamin-D-Mangel) vs. >20 ng/ml. Die ,,gepoolte*
Odds Ratio betrug 1,86 (95% KI: 1,23; 2,8) mit einem p-Wert von 0,003 (s. Abb. 16). Die
Ergebnisse sind graphisch dargestellt in folgendem Forest Plot mit entsprechender Gewichtung
im ,,random-effects“~-Modell. Aus dem Ergebnis der Metaanalyse (n = 5 Studien) ldsst sich
ableiten, dass Melanompatienten mit einem Vitamin-D-Mangel signifikant haufiger hohe Bre-
slow-Tumordicken aufweisen im Vergleich zu Patienten ohne Vitamin-D-Mangel: 1,86 (95%
KI: 1,23; 2,8) fiir den Vergleich <20 ng/ml vs. >20 ng/ml. Der Heterogenititstest Cochran’s Q
zeigt mit 2,7 (df 4) und dem dazugehorigen p-Wert 0,60 keine statistisch signifikante Hetero-
genitdt in den Studien an. Weitere Heterogenitétstests bestdtigen dies.

Der Egger-Test zeigt mit einem p-Wert von 0,74 kein Anhalt auf signifikante
Verzerrung in der Analyse, jedoch ldsst sich keine verlédssliche Schlussfolgerung zur Verzer-
rung aufgrund der geringen Studienzahl (<10) ziehen. Die extrahierten Daten zur Risiko-Ana-

lyse sind der folg. Tabelle zu entnehmen.

Erstautor OR KI (UG) KI (0OG) N NOS Ort Geschlecht
?gg"’ A. 2,44 0,72 8,33 66 7 SEU m./w.
g.a;(l)l;izdﬂer’ 1,96 1,00 3.85 425 8 MEU m./w.
ggf;h’ L. 1,33 0,60 3,00 105 6 SEU m./w.
Elggigmn’ 1,16 0,34 4,00 81 7 AM mw.
;V,{gtt’ ¢ 3,57 1,18 1,11 100 8 AUS .

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 10: Vergleich von hoher und niedriger Tumordicke bei Melanompatienten mit und ohne Vitamin-D-

Mangel
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Study Odds Ratio [95% CI]

Befon, A. 2020 11.37% 2.44[0.72, 8.30]
Gambichler, T. 2013 '—-— 37.52% 1.96[1.00, 3.85]
Spath, L. 2017 — . 26.32% 1.33[0.59, 2.97]
Timerman, D. 2016 11.22% 1.16[0.34, 3.98]
Wyatt, C. 2015 G« -~ 1356% 3.57[1.16,10.95]
RE Model p— 100% 1.86[1.23, 2.80]
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Odds Ratio (log scale)
Abb. 16: Forest Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml bei Patienten mit hoher und niedri

ger Tumordicke
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Abb. 17: Funnel Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml bei Patienten mit hoher vs.

niedriger Tumordicke
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Die anndhernd symmetrische Verteilung der Studien spricht gegen eine Publikationsverzerrung
in der Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml (so auch der Egger-Test). Dennoch lasst
sich keine verldssliche Aussage zur Publikationsbias aufgrund der geringen Studienzahl (<10)

treffen.

Wir schlossen eine Sensitivititsanalyse an und fithrten Moderationsanalysen durch. Die Mode-
ratorvariablen waren: 1) die Studienqualitidt (NOS) und 2) die geographische Lage. Es kam
jedoch in beiden Analysen zu keiner Signifikanz (p>0,05). Die Subgruppen fiir die geographi-

sche Lage waren: Amerika, stidliches Europa, Mitteleuropa und Australien.

4.4.9 Analyse zur Mitoserate und Vitamin-D-Status <20 ng/ml

In dieser Analyse geht es um den Vitamin-D-Status <20 ng/ml, somit um Zusammenhénge
beziiglich eines tatsdchlichen Vitamin-D-Mangels. In diese Metaanalyse wurden 3 Studien ein-
geschlossen und untersucht wurde das Vorkommen eines Mitosenachweises (>1/mm?) bei Me-
lanompatienten mit Vitamin-D-Status <20 ng/ml (Vitamin-D-Mangel) vs. ohne Vitamin-D-
Mangel. Die gepoolte Odds Ratio (OR) betrug 2,02 (95% KI: 1,21; 3,36) mit einem p-Wert von
0,007. Die Ergebnisse sind graphisch dargestellt in folgendem Forest Plot mit entsprechender
Gewichtung im ,,random-effects“-Modell. Aus dem Ergebnis der Metaanalyse (n = 3 Studien)
ldsst sich ableiten, dass Melanompatienten mit Vitamin-D-Mangel 2-fach hiufiger eine erhdhte
Mitoserate aufweisen als Patienten ohne Vitamin-D-Mangel. Der Heterogenitétstest Cochran’s
Q zeigt mit 0,6 (df = 2) und dem dazugehdrigen p-Wert 0,75 keine statistisch signifikante He-
terogenitit in den Studien an. Weitere Heterogenitétstests bestétigen dies. Das Modell mit ge-
mischten Effekten wurde angewendet.

Der Egger-Test zeigt mit einem p-Wert von 0,50 kein Anhalt auf signifikante Verzerrung in der
Analyse, jedoch lésst sich keine verlédssliche Schlussfolgerung zur Verzerrung aufgrund der
geringen Studienzahl (<10) ziehen. Die extrahierten Daten zur Risiko-Analyse sind der folgen-

den Tabelle zu entnehmen.
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Erstautor OR KI(UG) | KI(OG) N NOS Ort | Geschlecht
h"_“z‘ggd"’ 236 123 453 153 7 SEU m./w.
"Zl“(i)lllzerman, D. 1,53 0,33 7,01 196 7 AM m./w.
;X;lrgtt, C. 1,60 0,61 421 100 8 AUS m./w.

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 11: Vergleich der Vitamin-D-Mangel-Privalenzen bei Melanompatienten mit vs. ohne Mitosenachweis

Study Odds Ratio [95% ClI]
Lombardo, M. 2021 + 61.07% 2.36[1.23, 4.53]
Timerman, D. 2016 11.11% 1.53 [0.33, 7.05]
Wyatt, C. 2015 — 27.82% 1.60[0.61, 4.20]
RE Model | — 100% 2.02[1.21, 3.36]
| | - -
01 03 1 2 5 10

Odds Ratio (log scale)

Abb. 18: Forest Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml bei Patienten mit vs. ohne
Mitosenachweis

3 Studien wurden untersucht. Melanompatienten mit und ohne Mitosen wurden auf das Vor-
kommen eines Vitamin-D-Status <20 ng/ml untersucht. Es wurde das Modell mit gemischten
Effekten verwendet. Es ergab sich eine gepoolte OR von 2,02 mit einem 95%-Konfidenzinter-
vall von 1,21 — 3,36. Das bedeutet, dass Melanom-Patienten mit einem Vitamin-D-Status <20
ng/ml (Vitamin-D-Mangel) eine 2-fach erhohte Chance fiir einen positiven Mitosenachweis

haben als Patienten ohne Vitamin-D-Mangel.
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Abb. 19: Funnel Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml bei Patienten mit vs. ohne

Mitosenachweis

Auf der X-Achse des Funnel-Plots wird das Ergebnis der Metaanalyse (n = 3 Studien) des Vi-
tamin-D-Status <20 ng/ml als Log Odds Ratio abgebildet und auf der Y-Achse finden sich die
Standardfehler. Jede Studie wird als Punkt markiert und ihr logarithmierter Risikoschitzer ge-
gen ihren Standardfehler aufgetragen. Es ldsst sich keine verldssliche Aussage zur Publikati-

onsbias aufgrund der geringen Studienzahl (<10) treffen.

Wir schlossen eine Sensitivitdtsanalyse an und fiithrten eine Moderationsanalyse durch. Die
Moderatorvariable war die Studienqualitidt (NOS). Es kam jedoch in den Analysen zu keiner
Signifikanz (p > 0,05). Die geographische Lage konnte aufgrund der geringen Studienanzahl in

dieser Analyse nicht betrachtet werden.

4.4.10 Analyse zum Melanomstadium und Vitamin-D-Status <20 ng/ml

In diese Metaanalyse wurden 4 Studien eingeschlossen und untersucht wurde das Vorkommen
eines Vitamin-D-Status <20 ng/ml (Vitamin-D-Mangel) bei Melanompatienten mit niedrigem
und mit hohem Tumorstadium. Die gepoolte Odds Ratio betrug 1,54 (95% KI: 1,01; 2,36) mit
einem p-Wert von 0,046. Die Ergebnisse sind graphisch dargestellt in folgendem Forest Plot
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mit entsprechender Gewichtung im ,,random-effects*“-Modell. Aus dem Ergebnis der Metaana-
lyse (n =4 Studien) lésst sich ableiten, dass Melanompatienten mit Vitamin-D-Mangel im Ver-
gleich zu Patienten ohne Vitamin-D-Mangel 1,5-fach haufiger ein héheres Tumorstadium. Der
Heterogenitétstest Cochran’s Q zeigt mit 3,52 (df 3) und dem dazugehorigen p-Wert 0,31 keine
statistisch signifikante Heterogenitét in den Studien an. Weitere Heterogenitatstest bestétigen
dies. Das Modell mit gemischten Effekten wurde angewendet.

Der Egger-Test zeigt mit einem p-Wert von 0,9 keinen Anhalt auf signifikante Verzerrung in
der Analyse, jedoch lésst sich keine verldssliche Schlussfolgerung zur Verzerrung aufgrund der
geringen Studienzahl (<10) ziehen. Die extrahierten Daten zur Risiko-Analyse sind der folg.

Tabelle zu entnehmen.

Erstautor OR KI (UG) KI (0OG) N NOS Ort Geschlecht
Gambichler,
1,54 0,88 2,70 753 8,00 MEU m./w.
T. 2013
Johansson,
1,61 0,59 4,35 104 8,00 SEU m./w.
H. 2021
Spath, L.
0,63 0,18 2,22 49 6,00 SEU m./w.
2017
Timerman,
3,33 0,99 11,11 252 7,00 AM m./w.
D. 2017

(NEU: Nordeuropa, MEU: Mitteleuropa, SEU: Siideuropa, AM: Amerika, AUS: Australien)

Tab. 12: Vorkommen eines hohen Tumorstadiums bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel und ohne Vita-
min-D-Mangel
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Study

Odds Ratio [95% CI]

Gambichler, T. 2013
Johansson, H. 2021
Spath, L. 2017

Timerman, D. 2017

57.84% 1.54[0.88, 2.70]
18.21% 1.61[0.59, 4.37]
11.52% 0.63[0.18, 2.21]

12.43% 3.33[0.99, 11.16]

RE Model

Abb. 20: Forest Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml bei Patienten mit hohem vs. niedrigem

Melanomstadium

Melanompatienten mit und ohne Vitamin-D-Mangel wurden auf ein hohes und niedriges Tu-
morstadium untersucht. Es wurde das Modell mit gemischten Effekten verwendet. Es ergab
sich eine gepoolte OR von 1,54 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 1,02 bis 2,36. Das be-

deutet, dass Melanom-Patienten mit Vitamin-D-Mangel 1,5-fach hdufiger ein hoheres Tu-

I
0.1

I
0.3

|
;

I
2

I
5

Odds Ratio (log scale)

I
10

100% 1.54[1.01, 2.36]

morstadium aufweisen als Melanompatienten ohne Vitamin-D-Mangel

85



o —
©
5 ©
N .
T o _ :
S o 5
c :
S :
b 5 |
ﬁ- ] N
o o
S ° L
o [ [ [ [ [ [ [
-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Log Odds Ratio

Abb. 21: Funnel Plot — Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml bei Patienten mit hohem vs. niedri

gem Melanomstadium

Auf der X-Achse des Funnel-Plots wird das Ergebnis der Metaanalyse (n = 4 Studien) des Vi-
tamin-D-Status <20 ng/ml als Log Odds Ratio abgebildet und auf der Y-Achse finden sich die
Standardfehler. Jede Studie wird als Punkt markiert und ihr logarithmierter Risikoschitzer ge-
gen ihren Standardfehler aufgetragen. Die anndhernd symmetrische Verteilung der Studien
spricht gegen eine Publikationsverzerrung in der Metaanalyse des Vitamin-D-Status <20 ng/ml
(bestétigt durch den Egger-Test). Es ldsst sich keine verldssliche Aussage zur Publikationsbias

aufgrund der geringen Studienzahl (<10) treffen.

Wir schlossen eine Sensitivititsanalyse an und fithrten Moderationsanalysen durch. Die Mode-
ratorvariablen waren: 1) die Studienqualitit (NOS) und 2) die geographische Lage. Es kam
jedoch in beiden Analysen zu keiner Signifikanz (p>0,05). Die Subgruppen fiir die geographi-

sche Lage waren: Amerika, stidliches Europa und Mitteleuropa.
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4.5 Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

Publikations-
Ergebnis A Moderations-/ | verzerrung: opss
Metaanaly- | 9s04-KI), p-| Vergleich | SEMB | qubgrup- | Funnel plot | Meterogenitat
sen kant? vorliegend?
Wert penanalyse* und Egger-
Test
Vitamin-D- SMD: -0,4 | Melanompati- Sienifikant fiir
Mittelwerte (KI: -0,74; - | enten vs. ge- " dieg coor. Lage negativ Ja (Q-Test: p
und Melano- | 0,06),p= | sunde Kontrol- J (Slgi deﬁfo a;é & <0,0001)
misiko 0,02 len P
Vitamin-D- | 5 ) 9 (g, | Melanompati- Signifikant fiir
Mangelund | o5 3 37) enten vs. ge- nein die geogr. Lage negativ Ja(Q-Test: p
Melanomri- | > >’ 2> P | sunde Kontrol- geogr. Lag & <0,0001)
. =0,07 (Stideuropa)
siko len
o SMD: -0,14
Vl.tamln-D- (KI: -0,22; - Patienten . . negativ, aber
Mittelwerte 7 . Keine Signifi- . N .
nd Tumor- 0,07),p= >1mm vs. Pa- ja Kany nicht verlass- nein
one 0,0002 | tienten <Imm lich
dicke
Vitamin-D- SMD: -0,2 Patienten mit neeativ. aber
Mittelwerte (KI: -0,3; - | Ulzeration vs. o Keine Signifi- ni ght v ’rléi i nein
und Ulzerati- | 0,11),p= ohne Ulzera- ] kanz ¢ li f;l 5 ©
onsstatus 0,0001 tion ¢
. . . Patienten mit
Vl.tamln-D- SMD: -0.3 Mitosenach- Signifikant fiir | negativ, aber
Mittelwerte (KI: -0,57; - . . . . N Ja (Q-Test: p
. 2 weis vs. ohne ja die geogr. Lage | nicht verléss- o
und Mitose- 0,02),p= . > . =0,03)
Mitosenach- (Stideuropa) lich
rate 0,03 .
weis
Vitamin-D- SMD: -0,33 | Patienten mit Sionifikant fiir | neeativ. aber
Mittelwerte (KI: -0,69; hohem vs. nein dieg coor. Lage nicght Ve’rliss- Ja (Q-Test: p
und Mela- 0,03), p= | niedrigem Sta- (Migtteliu'm ;5) oh <0,0001)
nomstadium 0,08 dium P
Vitamin-D- | OR: 1,86 (KI: | F2uenten mit i | megativ, aber
hoher vs. nied- . Keine Signifi- . N .
Mangel und | 1,23;2,80), p ricer Tumordi- ja Kany nicht verlass- nein
Tumordicke | =0,003 |8 lich
cke
Patienten mit
Vitamin-D- | OR: 2,02 (KI:| Mitosenach- Keine Sienifi- negativ, aber
Mangel und | 1,21; 3,36), p | weis vs. ohne ja Kan Zg nicht verléss- nein
Mitoserate =0,007 Mitosenach- lich
weis
Vitamin-D- OR: 1,54 (KI: Patienten mit . . negativ, aber
Mangel und . hohem vs. . Keine Signifi- . N .
1,01;2,36),p | .. . ja nicht verlass- nein
Melanomsta- _ niedrigem Sta- kanz .
. =0,047 - lich
dium dium

Tab. 13: Ergebnisse der Metaanalyse zusammengefasst
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(*s. Anhang)

In jeder unserer 9 Metaanalysen zeigte sich die Tendenz, dass niedrige Vitamin-D-Serumspie-
gel und ein tatséchlicher Vitamin-D-Mangel mit einem erhdhten Melanomrisiko und einer ver-
schlechterten Melanomprognose korrelierten. Die Vitamin-D-Mittelwerte wurden im Hinblick
auf die Prognosefaktoren Tumordicke, Ulzerationsstatus, Mitoserate und Melanomstadium aus-
gewertet und ein tatsdchlicher Vitamin-D-Mangel wurde anhand der Prognosefaktoren Tumor-
dicke, Mitoserate und Melanomstadium analysiert. Es kam zu keiner Signifikanz in den einzel-
nen Analysen Vitamin-D-Mangel und Melanomrisiko (4.4.2) sowie der Analyse zu den Vita-
min-D-Mittelwerten und dem Melanomstadium (4.4.7). Aufgrund der geringen Studienanzahl
war es nicht in jeder Analyse mdglich das Risiko fiir Publikationsverzerrung zu evaluieren. Bei
der Sensitivititsanalyse (s. Anhang) kam es in den Metaanalysen: Vitamin-D-Mangel und Me-
lanomrisiko, Vitamin-D-Serumspiegel und Melanomrisiko flir den Moderator geographische
Lage zu Signifikanz. Die Subgruppe der Studien in Siideuropa war hierbei statistisch auffillig.

Die obige Tabelle fasst die finalen Untersuchungsergebnisse zusammen.
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5 Diskussion

UV-Strahlung und eine familidr-erbliche Komponente beeinflussen das Auftreten des Malignen
Melanoms, wihrend die Rolle von Vitamin D im Zusammenhang mit diesem Krebsleiden weit-
aus weniger verstanden ist. Zumindest ein Teil dieses defizitdren Wissenstandes l4sst sich durch
das komplexe pathophysiologische Zusammenspiel zwischen UV-Strahlung und Vitamin D er-
klaren. Dass das Melanom iiberall auf der Haut, nicht nur an sonnenexponierten Bereichen, und
an anderen Organen auftritt, deutet auf andere Risikofaktoren hin, die identifiziert werden soll-
ten. In den letzten Jahren wurden die antineoplastischen Effekte von Vitamin D zunehmend
erforscht. Vitamin D ist seit den 80er Jahren durch Garland et al. nicht mehr nur ein calziotropes
Hormon, sondern gewissermalien ein Biomarker fiir Krebsrisiko (Mohr, 2009). Vitamin D er-
wies sich in vitro und in vivo als antiproliferativ und dem malignen Tumorwachstum entgegen-
wirkend. Uber die Aktivierung des VDR ergibt sich eine Proliferationshemmung von Tumor-
zellen, eine Induktion der Zellapoptose und eine Interaktion mit Wachstumsfaktoren, Zelladhi-
sions-, Metastasierungs- und Autophagievorgéngen (Slominski et al., 2017; Colston et al.,
1981; Piotrowska et al., 2016). Diese Eigenschaften begriinden die Anerkennung des VDR als
Tumorsuppressor — auch gegen UV-induzierte Krebsentstehung, so z.B. die Arbeit von Ellison
et al., die bei einer Ausschaltung des VDR bei Méusen eine rapide UV-induzierte Karzinoge-
nese nachweisen konnten (Ellison et al., 2008). Genetische Varianten des VDR wurden auch in
Zusammenhang zur Entstehung und Pathogenese des Malignen Melanoms gebracht (Birke,
2019). Die protektiven Effekte durch eine maB3volle UV-Exposition scheinen den mutagenen
Auswirkungen zu iiberwiegen. Weiterhin erhohen Sonnenbrinde und intermittierende, starke
Sonnenexposition — insbesondere vor dem 18. Lebensjahr — das Melanomrisiko. Zahlreiche
Arbeiten zeigten ndmlich, dass eine positive Korrelation zwischen starker, intermittierender
Sonnenexposition und dem Risiko fiir Melanome gibt, wéihrend diese Korrelation fiir kontinu-
ierliche Sonnenexposition nicht aufgestellt werden kann (Elwood & Jopson, 1997). Im Gegen-
teil sogar wurde fiir eine dauerhafte, kontinuierliche Sonnenexposition ein inverser Zusammen-
hang festgestellt ist (Wu et al. 2014). Die Tatsache, dass die Inzidenzrate der Melanome an
Korperstellen mit intermittierende Sonnenexposition die Inzidenzrate der Melanome an Kor-
perstellen chronischer Sonnenexposition iibersteigt, scheint diese Feststellung zu untermauern
(Elwood & Gallagher, 1998). Chronische Sonnenexposition erhoht aber andererseits auch das

Melanomrisiko, besonders vom Lentigo-Maligna-Subtyp, der bei dlteren Menschen vorkommt.
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Diese Melanome, die v.a. im Kopf- und Halsbereich (,,head and neck*) machen nur etwa 10%
aller Melanome aus und hierbei kann moglicherweise eine ganz andere Atiologie/Atiopathoge-
nese vorliegen, als bei den Navus-assoziierten rumpfnahen Melanomen (die v.a. genetisch-de-
terminiert, durch Sonnenexposition im jungen Alter und intermittierende UV-Belastung) ent-
stehen (Laskar et al., 2021). Ein dritter Entstehungsweg fiir das Maligne Melanom wird ferner
diskutiert, bei dem die Lénge der Telomere (endstindige ,,DNA-Schutzkappen®) einen unab-
héngigen Einfluss auf die Melanomentstehung hat (Laskar et al., 2021).

Obwohl manche Autoren vermuten, der beste Weg maximal Vitamin D mit minimaler karzi-
nogener Wirkung zu erzeugen sei die Sonnenexposition am Mittag, da mittags das UVB/UVA-
Verhidtnis am hochsten scheint, sollte nicht vergessen werden, dass dennoch beide Strahlungs-
arten, UVB und UVA, unabhéngig fiir DNA-Schédden, genetische Mutationen, oxidativen
Stress und lokale Inflammation, verantwortlich sind (Grigalavicius et al., 2016; Sample et al.,
2018). Unvereinbare, zwiespéltige und widerspriichliche Ergebnisse zahlreicher Studien zum
Zusammenhang von Vitamin D und dem Risiko und der Prognose des Malignen Melanoms
spiegeln das komplexe Verstdndnis von Sonnenexposition/UV-Strahlung, Vitamin D und Haut-
krebs wider. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen daher im Folgenden kritisch betrachtet und

mit den aktuell verfligbaren Arbeiten verglichen werden.

Unsere anfangs aufgefiihrten ersten Untersuchungsfragen lauteten:

1. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten

bei Patienten mit Malignem Melanom im Vergleich zu gesunden Kontrollen?

2. Besteht eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit / ein erhohtes Risiko fiir das Ma-

ligne Melanom bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel?

Frage 1 ldsst sich mit Ja beantworten, da sich beim Vergleich der Serum-Mittelwerte ein signi-
fikanter Unterschied bei Melanompatienten zum Diagnosezeitpunkt und gesunden Kontrollen
zeigte: SMD: -0,40 [-0,74; -0,06]. Die standardisierte Mitteldifferenz gibt den Unterschied der
Serumwerte in Standardabweichungen wieder. In ng/ml ergibt sich in etwa ein Unterschied
von: -4,6 ng/ml [95%-KI: -8,5 ; -0,7] beim Vergleich von Melanompatienten mit gesunden
Kontrollen. Die besonders aktuelle Metaanalyse von Shellenberger et al. aus dem Jahr 2023

kommt auf eine SMD von: -0,39 [-0,80; 0,01].
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Diese Analyse beinhaltet 8 Studien, wiahrend wir 13 Studien einschlossen. Sie erreichten offen-
sichtlich keine Signifikanz. Shellenberger et al. schlossen bewusst die Studie von Oliveira-Filho
et al. ein, obwohl explizit fiir diese Studie bekannt ist, dass sie entgegen den Ergebnissen von
zahlreichen anderen Studien signifikant hohere Vitamin-D-Spiegel bei Melanompatienten fest-
stellten gegeniiber der Kontrollgruppe. Ein Grund hierfiir ist vermutlich, dass die Ein- und Aus-
schlusskriterien fiir die Kontrollgruppe nicht bekannt sind und die Kontrollgruppe aus ,,allge-
meinen Patienten anstelle von gesunden Kontrollpersonen bestand. Da viele Erkrankungen mit
einem Vitamin-D-Mangel einhergehen und auch umgekehrt, sollte diese Verzerrung bedacht
werden. Shellenberger et al. schlossen aber ansonsten nur Studien mit gesunden Kontrollen ein.
Warum aber an dieser Stelle eine Ausnahme gemacht wurde, bleibt fraglich. Sehr wahrschein-
lich wiirde sich bei Ausschluss der Studie von Oliveira-Filho et al. Signifikanz in ihrer Analyse
abzeichnen. Diese Vermutung bestiétigt das Ergebnis der Metaanalyse von Tsai et al. Tsai et al.
kamen beim Vergleich der Serum-Vitamin-D-Werte auf eine SMD von -0,19 [-0,53; 0,16].
Auch hier ergab sich also keine Signifkanz, jedoch zeigte sich beim Ausschluss der auffilligen
Studie von Oliveira-Filho et al. in der ,leave-one-study-out“-Sensititvitdtsanayse ein signifi-
kanter Unterschied. Zu diesem Zeitpunkt sind uns keine weiteren Metaanalysen bekannt (au3er
den erwéhnten), die die mittleren Vitamin-D-Werte von Melanompatienten zum Diagnosezeit-
punkt mit einer gesunden Kontrollgruppe vergleichen. Es kam in unserer Analyse zu signifi-
kanter Heterogenitit mit Q = 402,5; p <0,0001 und I? = 97,6%. Shellenberger et al. und Tsai
kamen ebenso auf eine hohe Heterogenitit: 12 = 94,9%; p <0,001 (Shellenberger et al.) und Q
= 150,5; p <0,001 (Tsai et al.). Im Einklang mit den beiden anderen Metaanalysen fiihrten wir
die Analyse im Modell mit ,,gemischten Effekten durch. Shellenberger erléutert die Heteroge-
nitdt nicht weiter und fiihrt keine Sensitivitdtsanalyse, keine Funnel Plots, keine Egger Tests
an. Tsai exkludierte wie oben beschrieben die auffillige Studie von Oliveira-Filho et al., konnte
aber keine Subgruppenanalyse und Metaregression durchfiihren. Bei unserer Metaanalyse kam
es keinem Hinweis auf Publikationsverzerrung nach Betrachtung des Funnel Plots und des mo-
difizierten Egger-Tests (modifizierter Standardfehler siehe 3.4). Wir versuchten die Heteroge-
nitét in den Studien zur SMD weiter durch eine Moderator- und Subgruppenanalyse aufzukli-
ren. Wiéhrend sich die Studienqualitdt nicht als Moderatorvariable erwies, zeigte die geographi-
sche Lage (p <0,0001) einen signifikanten Einfluss. Ca. 2/3 der Heterogenitit in den Studien

ldsst sich scheinbar mit der geographischen Lage erkldren (R%: 67%). Besonders in den Studien
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Stideuropas zeigten sich starke Unterschiede in den Vitamin-D-Werten von Melanompatienten

und gesunden Kontrollen (SMD: -1,02 [-1,4833; -0,5604] mit p <0,0001) (s. Anhang).

Frage 2 lésst sich nicht eindeutig beantworten, da sich hier mit der Odds Ratio von 1,79 zwar
eine Tendenz zu einem erhohten Melanomrisiko bei Vitamin-D-Mangel (<20 ng/ml) abzeich-
net, aber kein signifikantes Ergebnis vorliegt fiir die 11 Studien [0,95; 3,37]. Shellenberger et
al. kommen auf einen signifikanten Zusammenhang von Vitamin-D-Mangel und Melanomri-
siko: RR: 1,45 [1,04; 2,02] bei 8 Studien. Da in ihren Berechnungen zur Studie von Niirnberg
et al. in dieser Analyse aber Fehler vorliegen (in der Vergleichsgruppe sind die Teilnehmerzah-
len der Melanomkranken nicht korrekt), wiirde das Ergebnis in Wirklichkeit vermutlich gar
noch etwas ,signifikanter” ausfallen. Shellenberger et al. sind damit die ersten und einzigen,
die eine positive Korrelation zwischen Vitamin-D-Mangel und Melanomrisiko feststellten. Tsai
et al. kamen auch auf ein signifikantes Ergebnis: OR: 2,11 [1,15; 3,89], hierbei wurden aber die
Vitamin-D-Mangel-Privalenzen von Melanomkranken und Kontrollen verglichen und damit
sind Exposition und Outcome vertauscht — dennoch passt dieses Ergebnis zu unserer und der
Fragestellung von Shellenberger at al. Song et al. haben in ihrer Metaanalyse fiir das Melanom-
risiko beim Vergleich der hochsten vs. niedrigsten Vitamin-D-Werte ein nicht-signifikantes Er-
gebnis festgestellt von RR: 1,12 [0,53; 2,35]. Da hier aber ein Ansatz gewihlt wurde, bei dem
verschiedene Wertebereiche fiir die Kategorien ,,hochste vs. ,,niedrigste Vitamin-D-Werte
vorliegen, konnte dies eine Verzerrung begiinstigen. Wir entschieden uns klar, den Cut-Off bei
<20 ng/ml zu setzen. Dasselbe gilt fiir Caini et al., hier wurde analog zu Song et al. ein nicht-
signifikantes Ergebnis festgestellt von RR: 1,46 [0,6; 3,53] beim Vergleich der hochsten vs.
niedrigsten Vitamin-D-Werte. Zu diesem Zeitpunkt sind uns keine weiteren Metaanalysen be-
kannt, die einen tatsdchlichen Vitamin-D-Mangel (<20 ng/ml) im Hinblick auf das Melanom-
risiko untersuchen. Es kam in unserer Analyse zu signifikanter Heterogenitit mit Q = 124,3; p
<0,0001 und I? = 93,9%. Shellenberger et al. (I> = 94%), Tsai et al. (Q=35.3; p <0. 001), Song
etal. (I =91%) und Caini et al. (I> = 54%) verzeichnen auch ausgesprigte Heterogenitét. Shel-
lenberger et al. untersuchten auf eine mogliche Publikationsverzerrung ohne Ergebnis und die
,leave-one-study-out“-Sensitivititsanalyse zeigte ebenso kein signifikantes Resultat, so auch
Tsai et al. Song et al. benennt keinen Hinweis auf Publikationsverzerrung, so auch Caini et al.
Wir versuchten die Heterogenitét in den Studien zur Odds Ratio weiter durch eine Moderator-
und Subgruppenanalyse aufzukldren. Wéhrend sich die Studienqualitit und das Geschlecht

nicht als Moderatorvariable erwies, zeigte die geographische Lage (p <0,03) einen signifikanten
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Einfluss. Etwa 45% der Heterogenitét in den Studien ldsst sich scheinbar mit der geographi-
schen Lage erkldren (R?: 44,6%). Besonders in den Studien Stideuropas (s. Anhang) zeigte sich
ein erhohtes Melanomrisiko bei Vorliegen eines Vitamin-D-Mangels (OR: 5,08 [1,80, 14,33
mit p <0,002]).

Die Untersuchungsfragen zur Prognose des Melanoms lauteten anfangs:

1. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten
bei Melanompatienten mit unterschiedlichen Tumordicken?

Kommen bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel héufiger dickere Tumore vor?

2. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten

bei Melanompatienten mit ulzerierten vs. nicht ulzerierten Tumoren?

3. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten
bei Melanompatienten mit Mitoserate < 1 pro mm?vs. > 1 pro mm??
Kommt bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel hiufiger eine erhohte mitotische Aktivitét

vor?

4. Besteht ein Unterschied zwischen den mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Serumwerten
bei Melanompatienten mit niedrigerem vs. hoherem Tumorstadium?

Weisen Patienten mit Vitamin-D-Mangel hdufiger ein hoheres Tumorstadium auf?

Insgesamt ldsst sich ein positiver Zusammenhang des Vitamin-D-Serumspiegels und der Prog-
nose des Malignen Melanoms feststellen. Hohere Spiegel korrelieren demnach mit einer besse-
ren Prognose, wihrend ein Vitamin-D-Mangel und niedrigere Spiegel die Prognose verschlech-
tern. Dieses Ergebnis passt zu den Metaanalysen von Shellenberger et al., Song et al., Tsai et
al. und Caini et al. Da unsere Arbeit die erste und einzige uns bekannte ist, die die Prognose
des Melanoms umfassend anhand von sdmtlichen Prognosefaktoren im Zusammenhang zu Vi-
tamin D untersucht, sowie hierbei die grofite Anzahl an Studien eingeschlossen hat, lassen sich
Vergleiche zu den letztgenannten Metaanalysen nur teilweise oder erschwert ziehen. Wir kon-
nen vereinzelt Vergleiche zu anderen Metaanalysen zum Melanomstadium sowie der Breslow-
Dicke im Hinblick auf Vitamin D erheben, jedoch keine zu Ulzeration und Mitoserate, da au3er
unserer Arbeit keine weitere Metaanalyse hierzu bisher vorliegt. Shellenberger et al. stellen

passend zu unseren Ergebnissen erniedrigte Serumspiegel fest bei Patienten mit einer Breslow-
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Dicke >1 mm und eine geringere Wahrscheinlichkeit an einem Melanom mit einer Dicke von
>1 mm erkrankt zu sein, wenn ein Vitamin-D-Spiegel >20 ng/ml vorliegt (SMD: -0,4 [-0,65; -
0,15] und RR: 0,69 [0,58; 0,82]). Nicht signifikant zeigte sich die Analyse, ob erniedrigte Vi-
tamin-D-Spiegel mit einer Metastasierung assoziiert sind (SMD: -0,13 [-0,38; 0,12]). Auch dies
passt zu unseren Ergebnissen. Aufgrund der geringen Studienanzahl in ihren Analysen wurde
das ,,fixed-effects“~-Modell angewendet, da die Heterogenitét nicht ermittelt werden konnte.
Song et al. schlussfolgern einen inversen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Serumspiegel
und der Tumordicke, kann diesen aber nicht metaanalytisch untersuchen, sondern listet die ent-
sprechenden Studien lediglich auf. Tsai et al. stellen ebenso passend zu unseren Ergebnissen
erniedrigte Serumspiegel fest bei Patienten mit einer Breslow-Dicke >1 mm (umgerechnet:
SMD: -0,24 [-0,33; -0,16]). Auch Caini et al., die 2014 als erste den Zusammenhang von Vita-
min D zur Melanomprognose metaanalytisch erfassen, berichten ebenso von einem inversen
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Serumspiegel zum Diagnosezeitpunkt und der Tumordi-
cke. Sie konnten aufgrund der geringen Studienanzahl aber keinen Gesamteffektschétzer bil-

den.

Im Einzelnen wurde in unserer Analyse Signifikanz erreicht fiir den Zusammenhang der Vita-
min-D-Mittelwerte und Tumordicke; Vitamin-D-Mittelwerte und Ulzerationsstatus; Vitamin-
D-Mittelwerte und Mitoserate; Vitamin-D-Mangel und Tumordicke; Vitamin-D-Mangel und
Mitoserate; Vitamin-D-Mangel und Melanomstadium. Keine Signfikanz zeigte sich fiir die
Analyse: Vitamin-D-Mittelwerte und Melanomstadium. An dieser Stelle sei auf Tabelle 13 ver-
wiesen, um die einzelnen Werte zu betrachten. Demnach ergab sich signifikante Heterogenitét
in den Analysen fiir die Vitamin-D-Mittelwerte und Mitoserate und Vitamin-D-Mittelwerte und
Melanomstadium (p = 0,03 und p = 0,0001). Bei geringer Studienzahl ist aber die statistische
Power des Cochran’s-Q-Tests zur Detektion moglicher Heterogenitit eingeschrinkt. Es zeigten
sich keine Hinweise auf eine mogliche Publikationsverzerrung bei Betrachtung der Funnel Plots
und Durchfiihrung der Egger-Tests (u.a. auch mit modifiziertem Standardfehler) — es sei aber
auch hier erwéhnt, dass diese Tests mit Vorsicht betrachtet werden sollten, da Publikationsver-
zerrung erst ab mindestens 10 Studien verlésslich identifiziert werden kann (Higgins et al.,
2016; Zweetsloot et al., 2017; Doleman et al., 2020; Pustejovsky et al., 2019; Harrer, 2022).
Wir fithrten Moderator- und Subgruppenanalysen durch, um die Heterogenitit weiter zu unter-
suchen. Wihrend sich die Studienqualitét nicht als Moderatorvariable erwies, zeigte die geo-

graphische Lage (p = 0,02 und p = 0,001) einen signifikanten Einfluss fiir die Analysen zur
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Mitoserate und zum Tumorstadium. Die Studien Stideuropas und Mitteleuropas zeigten hierbei
signifikante Ergebnisse analog zu den Subgruppenanalysen zum Melanomrisiko (Frage 1 und
2). Hierbei sei aber erwéhnt, dass diese Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden sollten und
zu hinterfragen sind, da eine Moderationsanalyse bzw. generell eine Metaregression ab 10 Stu-
dien zu empfehlen ist (Higgins et al., 2019). Wir lagen in jeder Analyse unterhalb dieser Min-

destgrenze.

Zusammenfassend ldsst sich anhand unserer Ergebnisse zeigen, dass die Vitamin-D-Serumspie-
gel signifikant mit dem Melanomrisiko und der Prognose des Melanoms zusammenhingen. Ein
tatsdchlicher Vitamin-D-Mangel verschlechtert weiterhin signifikant die Prognose des Malig-
nen Melanoms (gemessen anhand sdmtlicher anerkannter Prognosefaktoren), wihrend ein Vi-
tamin-D-Mangel nicht signifikant mit dem Entstehungsrisiko fiir ein Malignes Melanom zu-
sammenzuhdngen scheint. Diese Metaanalyse steht im Einklang mit der Erkenntnis aus experi-
mentellen Forschungsergebnissen liber die antikanzerogenen Eigenschaften von Vitamin D -
einschlieBlich der Proliferationshemmung, Induktion der Differenzierung und Apoptose von
Melanomzellen, Invasions- und Angiogenesehemmung der Tumorzellen (Posa et al., 2016;
Tang et al., 2012; Wietrzyk et al., 2007; Mason & Reichrath 2013). Demnach gilt es, die Rolle
der UV-Strahlung fiir das Melanom genauer zu entschliisseln, da unsere Ergebnisse eher fiir die
protektiven Wirkungen von UV-Strahlung sprechen, moglicherweise durch immunmodulie-
rende Effekte oder wie Berwick et al. vermutet, durch den Moderatoreffekt von Vitamin D -
eine Induktion der Melaninproduktion und eine damit einhergehend erhohte DNA-
Reparaturkapazitit (Berwick et al., 2005).

Man konnte iiberlegen, die Haut maximaler UV-Strahlung auszusetzen, wenn der UV-Index
am hochsten ist (typischerweise um die Mittagszeit), um die Produktion von Vitamin D zu
maximieren, dies soltte jedoch nur fiir eine kurze Zeit geschehen, um das Risiko eines Erythems
und weiterer Hautschdden zu minimieren (Grigalavicius et al., 2016; Sample et al., 2018). So
betont die International Commission on Illumination (CIE) beispielsweise, dass es weniger als
5 Minuten dauert, um eine ausreichende tigliche Dosis Vitamin D zu produzieren, wenn nur
das Gesicht und die Arme der Sonne bei einem UV-Index von 12 ausgesetzt sind. Ein Erythem
entstlinde ab einer Dauer von ca. 15 min (Kallioglu et al., 2024). So konnten Sonnenschutzmit-
tel auf Gesicht, Hinde und Arme, diese Bereiche schiitzen, wihrend man weniger hdufig expo-

nierte Hautpartien fiir eine kurze Zeit bei hohem UV-Index der Sonne aussetzen konnte, um die

95



Vitamin-D-Produktion zu maximieren. Dies ermogliche die Produktion von Vitamin D, ohne
lange Sonnenexposition und damit das Risiko eines Erythems zu erh6hen.

Dass die Beteiligung von UV-Strahlung bei Malignem Melanom, wie unsere Ergebnisse nahe-
legen, komplex ist, zeigen auch folgende Beobachtungen: In Australien und den USA zeigen
sich dquatornah (in Regionen niedriger Breitengrade) die hochsten Inzidenzraten. Hier liegen
auch die hochsten UV-Indizes, woraus sich eine intensive UV-Exposition und erhohte Risiken
fiir Sonnenbridnde ableiten lassen. Ferner steht der keltische Hauttyp im Zusammenhang mit
einem erhdhten Hautkrebsrisiko (S3-Leitlinie Pravention von Hautkrebs, 2021). In Europa stellt
es sich hingegen tliberraschend gegensétzlich dar. Skandinavien unterscheidet sich beispiels-
weise deutlich vom Mittelmeerraum, der durch geringe Melanomraten heraussticht (Kallioglu
etal., 2024; Arnold et al., 2022). Generell fillt auf, wenn man die Daten zur Inzidenz zwischen
den Lindern Europas vergleicht, dass die ,,sonnigsten Lénder, nicht die mit den hochsten Me-
lanominzidenzraten sind — sondern ganz im Gegenteil: Norwegen, die Schweiz, Dinemark,
Slowenien und England z.B. verzeichnen die hochsten Inzidenzraten, wahrend die Lénder Siid-
europas deutlich niedrigere Fallzahlen aufweisen - die Mortalititsraten damit vergleichbar
(USCS Data Visualizations; Gandini et al., 2005).

Diese Beobachtung passt zu dem Ergebnis unserer Subgruppen/Moderatoranalysen mit beson-
ders signifikanten Ergebnissen bei den Studien aus dem siidlichen Europa (Analysen zum Me-
lanomrisiko und Prognose—Mitoserate). Man kann vermuten, dass besonders der dunklere
Hauttyp (Mischtyp/Mediterraner Typ), eine gesiindere Lebensweise der Stideuropéder generell
(siehe fisch- und gemiisereiche mediterrane Diét, erhohte tigliche korperliche Betdtigung), die
Einhaltung von Ruhezeiten zum Zeitpunkt der hochsten UV-Indizes (,,Siesta“-Tradition,
,Pranzo®), unterschiedliche Sonnenexpositionsmuster und weitere denkbare Faktoren, diesen
Zusammenhang erkléren.

Auch aus diesem Grund stellt sich die Frage, ob nicht ein chronisch-gemafigtes Sonnenexpo-
sitionsverhalten gegeniiber UVB ,protektiv* sein kann (Chen et al., 2010; Holick, 2013;
Holick, 2006; Garland et al., 2006; Holick et al., 2011).

96



5.1 Einschrinkungen der Arbeit und Problematisierung

Um eine, trotz der zahlreichen und vielfaltigen Untersuchungen, umfassende und strukturierte
Metaanalyse durchzufiihren, wurde sich streng an das Bewertungstool PRISMA (,,preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses®) gehalten. Es beschreibt die ver-
schiedenen Phasen einer systematischen Ubersicht und wird regelmiBig iiberarbeitet. Dazu ge-
hort auch, auf die Einschrinkungen der Arbeit einzugehen und Probleme bei der Evidenzsyn-
these aufzuzeigen.

So kam es bei der Erhebung der Daten und der Extraktion der relevanten Parameter zu Schwie-
rigkeiten und es ergaben sich z.T. Widerspriiche in den Arbeiten. Auf Nachfrage wurden die
entsprechenden Autoren direkt kontaktiert und das Supplementdrmaterial und weitere (Roh-)
Daten angefordert. Um die Richtigkeit zu gewéhrleisten, wurde so u.U. die Teilnehmerzahl in
bestimmten Untersuchungsgruppen oder Streuungsmalle erfragt. Die Studienqualitit wurde
zwar anhand des Bewertungstools ,,Newcastle-Ottawa-Scale* bemessen, mogliche Formfehler,
Fehler in den Berechnungen und andere inhaltliche Verzerrungen kdnnen aber nicht eruiert
werden. In der Regel und auch in unserem Fall muss die NOS modifiziert und an die entspre-
chende Fragestellung angepasst werden. Diese Anpassung und die Auswertung der Studien
durch eine Person, den ,,Reviewer, stellen eine Fehlerquelle dar. In der Tat zeigt sich fiir die
NOS eine geringe ,,Inter-rater-Reliabilitdt™ (Hartling et al., 2013).

Die Messwerte wurden in ng/ml umgerechnet, wobei oftmals nmol/l die Ausgangseinheit war.
Die standardisierte Mittelwertdifferenz bot sich als Effektmal} an, um die unterschiedlichen
Methoden zur Beurteilung des Outcomes zu vereinheitlichen. Um die Interpretation der stan-
dardisierten Mittelwertdifferenz zu veranschaulichen, wurden die Grenzwerte 0,2 - 0.5 fiir ei-
nen kleinen Effekt, 0,5 — 0,8 filir einen mittleren Effekt und gréBer als 0,8 fiir einen groflen
Effekt herangezogen, entsprechend der Interpretation des ,,Cohen’s D* (Lakens, 2013).
Generell sind, aufgrund der geringen Studienzahl, weitere umfangreiche Analysen notwendig,
um eine bessere Aussagekraft, auch zur Stugeridienqualitit und moglicher Publikationsverzer-
rung sowie Vergleichbarkeit sicherzustellen - hierbei auch im Geschlechtervergleich, in Bezug
auf verschiedenen Altersgruppen und BMI-Kategorien. Eine Subgruppenanalyse und Metare-
gression nach Cochrane sind auch erst ab 10 Studien empfohlen. Hinweise auf Publikations-
verzerrung anhand der Betrachtung der Funnel Plots, der Egger-Tests und der Funnel-Plot-As-

symetrie-Tests mit modifiziertem Standardfehler ergaben sich nicht. Nach neuesten
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Forschungsergebnissen sollten Egger-Tests und Funnelplots zur standardisierten Mittelwertdif-
ferenz mit groBBer Vorsicht betrachtet werden, da sie unbrauchbare und falsch-positive Ergeb-
nissen liefern konnten. Es kime zu einer Verfdlschung der Funnel-Plots und der Asymmetrie-
Tests mit Standardfehler, obwohl in Wahrheit keine Publikationsverzerrung vorldge, ganz be-
sonders bei Analysen mit geringer Studienzahl, signifikantem Interventionseffekt und vorlie-
gender Heterogenitdt — was alles bei uns zu bejahen ist. Daher modifizierten wir die Assy-
metrietests nach dem sog. ,,Pustejovsky-Rodgers Approach* (Higgins et al., 2019; Pustejovsky
et al., 2019; Harrer, 2022).

Dadurch, dass genaue Angaben iiber den Studienort und -zeitraum zur Fallgruppe vorhanden
waren, bei der Kontrollgruppe diese Angaben aber z.T. fehlten, konnte die Moglichkeit fiir eine
Selektionsverzerrung nicht begutachtet werden. Die Chancenverhiltnisse aus den Fall-Kon-
troll- und Kohortenstudien waren in unserer Analyse (bis auf gekennzeichnete Ausnahmen)
nicht adjustiert (sog. crude ORs), d.h. der Einfluss anderer mdglicher Pradiktorvariablen/Kova-
riaten/Storfaktoren konnte nicht betrachtet werden. Eine Metaanalyse mit prospektiven Studien,
mit entsprechender Fragestellung und einheitlicher Adjustierung gegeniiber Storfaktoren er-
scheint zum jetzigen Stand der Wissenschaft fast unmoglich.

Im Folgenden sollen eben diese (Stor-)Faktoren thematisiert werden, die die Beurteilung des
Entstehungsrisikos und der Prognose des Malignen Melanoms im Zusammenhang zum Vita-
min-D-Serumspiegel einschrianken konnten.

Es stehen verschiedene Messmethoden fiir den Vitamin-D-Serumspiegel zur Verfiigung (auf-
gefiihrt in Tab. 1&2). Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse konnen dadurch eingeschrankt
sein (Macova & Bicikova, 2021). Nach Haufigkeit geordnet wurden in den inkludierten Studien
Immunoassays (CLIA [LIAISON-25-OH-Vitamin-D-Immunoassay] und ELISA) sowie
HPLC-MS verwendet. Da in unserer Metaanalyse nur in einer Studie ELISA (25-OH-D-
Euroimmunkit) und in 8 Studien HPLC-MS verwendet wurden, z.T. die Verfahren innerhalb
der Studien aber auch kombiniert wurden, wird die genaue Differenzierung als besonders
schwierig angesehen. Wenn man die Vitamin-D2-Einnahme durch Nahrungsmittel oder Tab-
letten beachtet und bedenkt, dass die am héufigsten angewendetete Methode CLIA 25-OH-D3-
spezifisch ist, sollten sich diese Einflussfaktoren aber als vernachldssigbar erweisen.

Die Erhebungszeiten (z.B. Jahreszeiten, saisonale Wetterbedingungen etc.) zu den Messzeit-
punkten und zu den Diagnosezeitpunkten sind weiterhin zu beachten. So kann auf der Nord-

halbkugel im Sommer kummuliert von einer hoheren Sonnenexposition ausgegangen werden
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und damit einhergehend hohere Vitamin-D-Serumspiegel erwartet werden. Durch die Ver-
gleichbarkeit von Féllen und Kontrollen (in jeder einzelnen Analyse) kann jedoch von absolu-
ten Schwankungen abgesehen werden, solang die Erhebung im gleichen Zeitraum erfolgte. Da
teilweise spezifische Angaben fehlen und eine Adjustierung fiir Jahreszeiten (,,seasonally-ad-
justed“-Risikoschitzer) nicht moglich erscheint, wird im Allgemeinen von Komparabilitdt aus-
gegangen.

Die verschiedenen Erhebungsorte, Pigmentierungsgrade/Hauttypen, Verwendung von Sonnen-
schutzprodukten, vorherrschende Kulturen und Ethnien stellen weiter Einflussfaktoren dar
(Chen et al., 2010).

Da in unserer Metaanalyse keine Studien aus dqutornahen Regionen, in denen trotz hoher Son-
neneinstrahlung aufgrund von kulturellen bzw. religiosen Einfliissen eine weitestgehende Kor-
perbedeckung (z.B. in Form eines Hijab) iiblich ist, enthalten sind, konnen wir keine Aussage
zur Beeinflussung des Vitamin-D-Serumspiegels durch Ganzkorperverschleierung treffen. Eine
groBflichige Bedeckung der Haut (z.B. in Form eines Hijab) vermindert ndmlich signifikant
die kutane Vitamin-D-Synthese. In dquatornahen Lidndern kommt es ferner zu einer héheren
UV-Strahlungsintensitét als in Regionen hoherer Breitengrade, gleichzeitig kann es aber durch
den hoheren Pigmentierungsgrad der Menschen in Aquatorniihe zu verminderter kutanen Vita-
min-D-Synthese nach UV-Exposition kommen. Der Lebensstil, die Erndhrung und weiter inte-
rindividuelle Unterschiede kdnnen Einfluss auf die Vergleichbarkeit nehmen (Newton-Bishop
et al., 2015; Nemazannikova et al., 2012).

Da aber von einer homogenen Verteilung zwischen Kontroll- und Fallgruppe auszugehen ist,
die Risikoschitzer ,,gepoolt™ und die Mittelwertdifferenz standardisiert wurde, spielen sie in
unserer Betrachtung eine untergeordnete Rolle.

Ein besonders zu beachtetender Einfluss auf den Zusammenhang von Vitamin D und Risiko
sowie Prognose des Malignen Melanoms ist die sog. Riickwértskausalitdt (reverse causality):
Man kann davon ausgehen, dass die Melanomerkrankung selbst den Vitamin-D-Spiegel redu-
ziert. Der Gesundheits- und Krankheitszustand selbst reguliert also den Vitamin-D-Spiegel,
nicht nur iiber die Moglichkeit der Sonnenvermeidung oder sozialem Riickzug der Patienten
mit Beginn der Therapie (Robsahm et al., 2013). Im Rahmen der Tumorprogression kann die
Vitamin-D-Synthese in der Leber beeintrichtigt sein (im Fall von Lebermetastasen). Es besteht

auch z.B. bei dickeren Tumoren eine erh6hte Tendenz zu Lymphknoten- und Fernmetastasen —
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sogar okkulten Metastasen - (und damit zu einem erh6hten Tumorstadium), das Tumorstadium
korreliert entsprechend mit der Tumordicke.

Beziiglich der o.g. ,reverse causality unterhdlt das Maligne Melanom ein lokales und/oder
systemisches inflammatorisches Milieu mit erniedrigten Vitamin-D-Konzentrationen. Es
konnte gezeigt werden, dass Inflammasomen (Multiproteinkomplexe, z.B. NLRP3) beim MM
hochreguliert werden (u.a. durch Pannexin-1-Kanéile), oder proinflammatorische Molekiile wie
der Multiligandrezeptor ,,RAGE®“. MM zeigt auBerdem autoinflammatorische Charakteristika
durch spontane Freisetzung proinflammatorischer Interleukine (IL-1, durch Gain-of-function-
Mutation in NLRP3) (Neagu et al., 2018). In der Rolle der Mastzellen in der Tumormikroum-
gebung beim MM ist man sich noch nicht einig. Dendritische Zellen, Langerhans Zellen,
Myeloide Suppressorzelle, Makrophagen, zytotoxische-, regulatorische-, und T-Helfer-Zellen
wirken im Tumorgewebe. Insgesamt scheint das Melanom als Tumor selbst die Vitamin-D-
Konzentration zu reduzieren, denn Vitamin D gilt als ,,negatives Akute-Phase-Reagenz (An-
tonelli et al., 2023). Es steht in umgekehrter Beziehung zum CRP, was seinerseits ein unabhén-
giger Prognosefaktor des MM ist und mit einer Verschlechterung des melanomspezifischen
Uberlebens einhergeht. Der Vitamin-D-Serumspiegel sinkt durch die Melanomerkrankung mit
dem Anstieg des CRP ab, sogar konnte Fang et al. nach Adjustierung fiir CRP das Vitamin D
als unabhédngingen Prediktor des OS, MSS, und DFS ausmachen. Insgesamt sollte also die o.g.
reverse Kausalitét fiir die Interpretation der Ergebnisse dieser Metaanalyse daher beachtet wer-
den.

Es wird sich in weiteren Studien zeigen, ob auch ein hoher Vitamin-D-Spiegel im Krankheits-
verlauf (also zu spdterem Zeitpunkt) protektiv bleibt und weiterhin antikanzerogen wirkt. Ei-
nigkeit herrscht derzeit dariiber, dass Vitamin D die lokale Invasion und Entstehung von Mik-
rometastasen wihrend der frithen Tumorentwicklung hemmt (Hutchinson et al., 2010; Bole-
razska et al., 2017). Keine Einigkeit herrscht hingegen dariiber, ob zu einem spiteren Zeitpunkt
das Rezidivrisiko mit Aufrechterhaltung hoher Vitamin-D-Werte reduziert werden kann. The-
oretische Uberlegungen wurden sogar angestellt, dass ein erhdhter Vitamin D Status nicht pro-
tektiv, sondern sogar fiir eine Progression des MM durch Immunsuppression priadisponieren
konnte. Eine Inhibition von dendritischen Zellen, eine Downregulation von T-H1-Zellen, na-
tiirlichen Killerzellen und eine direkte Inhibition von T-Lymphozyten durch Vitamin D wurden
h beschrieben (Hutchinson et al., 2010). Ab welcher Serumkonzentration von Vitamin D und

ob diese Eigenschaften fiir das MM relevant sind, ist hingegen noch unbekannt. Hutchinson et
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al. spricht von einer Balance zwischen den antikanzerogenen Effekten auf die Tumorzellen und
den moglicherweise deletiren Effekten auf das Immunsystem durch Vitamin D.

Diese nachteiligen Effekte kdnnten fiir Melanomzellen in fortgeschritteneren Stadien (dicke
Tumore, pT3, pT4 / bei Lymphknotenbefall oder Ferrnmetastasierung) wichtig werden, da hier
signifikant reduzierte VDR-Expressionen auftreten. Erwdhnenswert fiir unsere Arbeit ist, dass
wir strikt als Einschlusskriterien einen maximalen Abstand der Vitamin-D-Messung zum Di-
agnosezeitpunkt von 6-12 Monaten fiir die Analysen zum Risiko und zur Prognose gewdhlt

haben, um auch so die mdgliche Verzerrung durch umgekehrte Kausalitdt zu minimieren.

5.2 Implikationen und Ausblick

Zum aktuellen Wissensstand der Hautkrebsforschung trégt diese Arbeit als grofite Analyse zum
Zusammenhang Melanomrisiko und Vitamin D und als erste uns bekannte Analyse zu samtli-
chen Prognosefaktoren des MM und Vitamin D bei. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind von
grofer Bedeutung fiir Patienten mit Malignem Melanom sowie deren behandelnde Arzte. Der
Nachweis des Zusammenhangs von Hautkrebsrisiko und Prognose des MM zu einem Vitamin-
D-Status <20 ng/ml / Vitamin-D-Mangel konnte die Supplementierung des Vitamins als eine
begleitende Therapie oder als Prophylaxe begriinden.

Einige Moglichkeiten zur Erhdhung der Serum-Vitamin-D-Werte von Melanompatienten und
(Krebs-)Patienten im Allgemeinen, lassen sich anmerken:

Da ein kontinuierliches Expositionsmuster gegeniiber Sonnenlicht vermutlich protektive und
prognoseverbessernde Eigenschaften bei Melanompatienten hat und auBerdem Untersuchun-
gen eine geringere melanomspezifische Sterblichkeit und eine bessere Uberlebensrate bei mal-
voller Sonnenexposition nahelegen, konnte so der oft defizitdre Vitamin D Status bei Mela-
nompatienten und Patienten mit Krebserkrankungen im Allgemeinen, ausgeglichen werden
(Gandini et al., 2016). Praktisch sollte aber weiterhin intensiv iiber die Risiken einer iibermafi-
gen Sonnenexposition aufgeklért werden.

Eine orale Vitamin D Substitution konnte empfohlen werden, da die Supplementierung von
Vitamin D Prédparaten mit einem geringeren Melanomrisiko und bei Melanompatienten mit ei-

ner besseren Prognose ihrer Erkrankung einherzugehen scheint.
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Mit unseren Analysen konnten wir eine Assoziation bzw. Korrelation hinsichtlich Vitamin D
und Melanomrisiko und -prognose feststellen. Ausdriicklich sei betont, dass dies keine Kausa-
litdt begriindet, denn hier wiren gro3 angelegte Interventionsstudien - hochqualitative prospek-
tive teilnehmerstarke Studien (Evidenzlevel 1-2a) - nétig. Mit welchen Methoden aus Beobach-
tungsstudien tatsdchlich Kausalitét begriindet werden kann, ist noch Gegenstand aktueller For-
schung. Auf der Basis von zahlreichen Moderatoranalysen konnte die Interpretation unserer

Analysen weiterhin prézisiert werden.
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10 Anhang

Sensitivititsanalysen:

Melanomrisiko (Odds Ratio):
Die Moderatoranalyse fiir den Moderator geographische Region war signifikant (p=0,03).

Study SMD [95% ClI]
Befon, A. 2019 —.— 20.08% -0.30[-0.58, -0.02]
Cattaruza, M. 2019 —.— 20.10% -1.19[-1.47, -0.91]
Ene, C. 2015 —— 19.79% -0.82[-1.13, -0.52]
Lombardo, M. 2021 —— 20.39% -1.05[-1.30, —0.80]
Spath, L. 2016 — 19.64% —1.75 [-2.08, —1.43]
RE Model —— 100% -1.02 [-1.48, ~0.56]

| | | i |

-3 -2 -1 0 1

Standardized Mean Difference

Forest Plot: Melanomrisiko und Vitamin D Mangel — Subgruppenanalyse: Siideuropdische Studien
(p=10,01), I%: 91%, Q = 33,12, p <0,0001

Melanomrisiko (SMD):
Moderatoranalyse fiir den Moderator geographische Region war signifikant (p = 0,001).

Study Odds Ratio [95% Cl]
Befon, A. 2019 ——— 25.53% 1.28[0.73, 2.25]
Cattaruza, M. 2019 — = 24.87% 11.08[5.76, 21.31]
Ene, C. 2015 — - 23.96% 12.37[5.73, 26.71]
Lombardo, M. 2021 R 25.65% 4.10[2.38, 7.07]
RE Model —— 100% 5.08 [1.80, 14.33]

0.1 0.3 1 2 5 10 25 50

Odds Ratio (log scale)

Forest Plot: Melanomrisiko und Vitamin D Mangel — Subgruppenanalysen: Siideuropdische Stu-
dien (p<0,0001), 1%: 92,3%, Q = 48, p <0,0001
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Melanomaprognose - (SMD und Mitoserate):
Moderatoranalyse fiir den Moderator geographische Region war signifikant (p = 0,02).

Study SMD [95% CI]

Lombardo, M. 2021 —. 100.00% -0.57 [-0.90, —0.24]

RE Model — 100% -0.57 [-0.90, -0.24]
-1 -06 -0.2

Standardized Mean Difference

Forest Plot: Melanomprognose (Mitoserate) und Vitamin D Spiegel - Subgruppenanalyse: Siideuropdische Stu-
dien (p=0,008), Heterogenititstests nicht moglich dan = 1.

Melanomprognose- (SMD und Melanomstadium):
Moderatoranalyse fiir den Moderator geographische Region war signifikant (p = 0,001).

Study SMD [95% CI]
Gambichler, T. 2013 ———— 32.77% -1.04[-1.41, -0.67]
Saiag, P. 2015 —— 67.23% -0.83 [-1.09, -0.57]
RE Model — 100% -0.90 [-1.11, -0.69]

-16 -1.2 -08 -04

Standardized Mean Difference

Forest Plot: Melanomprognose (Melanomstadium) und Vitamin D Spiegel — Subgruppenanalyse: Zentraleuropa-
ische Studien (p = 0,006), I1>: 0%, Q = 0,86, p = 0,35
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