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6 Ergebnisse

6.1 Das Patientenkollektiv

Nachfolgend wird eine allgemeine Darstellung des Untersuchungsgutes mit einem Schwerpunkt

in der deskriptiven Statistik vorgenommen.

6.1.1 Geschlechtsverteilung, Altersverteilung und Body Mass Index

Der Geschlechteranteil war anniihernd gleichmiBig verteilt mit leichtem Uberwiegen der Frauen.

Das durchschnittliche Operationsal-
ter der Frauen war mit 52,1 Jahren
signifikant (p = 0,004) jiinger als
das der Minner (58,3 Jahren). Die
Altersverteilung dargestellt in Form
einer Pyramide (Abb. 13) mit Fiinf-
jahresblocken zeigt ein heterogenes

Untersuchungskollektiv.

Tab. 9: Alter und Geschlecht

Alter in Jahren w m Gesamt
Mittelwert 52,1 58,3 55,1
Median 52,0 61,0 57,4
Maximum 88,5 88,0 88,5
Minimum 13,3 19,2 13,3
Anzahl 116 (51,6 %) | 109 (48,4 %) 225
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Abb. 13: Altersverteilung des Kollektivs

Body Mass Index

T 1 T

Hiufigheit

Den Uberwachungsbogen der Anisthesie wurde die KorpergroBe und das Korpergewicht ent-
nommen und daraus der BMI errechnet (Tab. 10/Abb. 14). Der mittlere BMI lag fiir beide Ge-
schlechter oberhalb von 25 und somit im Bereich der Priadipositas (BMI = 25-30). Der T-Test

ergab keine signifikanten Unterschiede (p = 0,060) zwischen den Geschlechtern.
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Tab. 10: Mittelwerte des BMI

Kilogramm Korpergewicht

BMI w m Gesamt BMI = ] 5
(Korpergrofie in Metern)
Mittelwert 25,9 27,0 26,5
Anzahl 111 105 216
Abb. 14: Formel zur BMI-Berechnung
Fehlend 5 4 9

6.1.2 Priklinische Selbstbeobachtung und Tumorbehandlung

Priklinische Selbstbeobachtung

Zur priklinischen Selbstbeobachtung wurden vom Patienten wihrend der Anamnese angegebene
Verinderungen des Primértumors gezihlt, die er vor der Arztkonsultation selbst bemerkt oder

die ihm von Angehorigen geschildert wurden (Tab. 11).

Aus dem Anamnesebogen konnten bei 188 Patienten (83,2 %) im Aufnahmegesprich genannte
Veridnderungen des Primértumors eruiert werden. Die Wahrnehmung einer GroBenprogredienz
des Tumors war fiir beide Geschlechter die mit Abstand hiufigste Beobachtung. Insgesamt wur-
den von den Frauen mehr Veridnderungen bemerkt als von den Ménnern. Eine Dickenzunahme
schilderten signifikant mehr Patientinnen als Patienten (p = 0,049). Alle weiteren Nennungen

zeigten keine statistisch relevanten geschlechterspezifischen Unterschiede.

Tab. 11: Kriterien der priklinischen Selbstheobachtung

Verinderungen des Pri- Chi-Qua-
mirtumors w A Gesamt drat-Test
n n % n n % n n % p-Wert

Verinderung bemerkt 99 85,3 % 89 80,9 % 188 83,2 % 0,373
Keine Verinderung bemerkt 17 14,7 % 21 19,1 % 38 16,8 %
Dickenzunahme 29 25,0 % 16 14,5 % 45 19,9 % 0,049
GroBenprogredienz 61 52,6 % 51 46,4 % 112 49,6 % 0,350
GroBenregredienz 3 2,6 % 2 1,8 % 5 2.2 % 0,695
Pigmentverschiebung 29 25,2 % 25 22.7 % 54 24.0 % 0,662
Entziindung 3 2,6 % 3 2,7 % 6 2,7 % 0,947
Blutung 24 20,7 % 25 22,7 % 49 21,7 % 0,710
Nissen/Kruste 2 1,7 % 2 1,8 % 4 1,8 % 0,957
Juckreiz 14 12,1 % 10 9,1 % 24 10,6 % 0,468
Schmerzen 3 2,6 % 4 3,6 % 7 3,1 % 0,649
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Priklinische Tumorbehandlung

In der ambulanten Tumorbehandlung wurden insgesamt 3 Wege verfolgt (siehe dazu Kap. 5.2).
Es wurden 155 der 226 Melanome (68,6 %) im ambulanten Sektor chirurgisch entfernt oder in
ihrem Urzustand verdndert (Tab. 12). Bei 71 Tumoren (31,4 %) wurde eine Primirexzision
durchgefiihrt. Im Gegensatz zur Hautklinik Minden erfolgte eine ambulante Exzision bei signifi-
kant mehr Frauen (85 Fille) als Ménnern (59 Fille). Eine Biopsie wurde in 4,9 % der Fille
durchgefiihrt. Die Zeit zwischen ambulanter Exzision und Sentineloperation lag im Durchschnitt

bei 12,9 Tagen mit keinem relevanten geschlechtsspezifischen Unterschied (p = 0,254).

Tab. 12: Ort und Art der primiren Tumorbehandlung

Primére Tumorbehandlung Chi-Quadrat-
w m Gesamt
Test
n n % n n % n n % p-Wert
Ambulante Exzision 85 73,3 % 59 53,6 % 144 | 63,7 % 0,002
Ambulante Inzisionsbiopsie 6 5,2 % 5 4,6 % 11 4,9 % 0,048
Primérexzision Hautklinik 25 21,5 % 46 41,8 % 71 31,4 % 0,001

6.1.3 Charakterisierung der Primértumoren

Tumortypen

Bei den Tumortypen dominierte insgesamt die Gruppe der SSM mit einem Anteil von 38,9 %,
gefolgt von der Entitit der NM und der Gruppe der UCM (Tab. 13). Die durchschnittliche Td
war in der Gruppe der UCM am groBten.

Im Ganzen gab es keine statistisch relevanten geschlechtsspezifischen Differenzen, dennoch

spielten die SSM bei den Minnern eine bedeutendere Rolle als bei den Frauen.
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Tab. 13: Tumortypenverteilung

Tumortypen w m Gesamt
n n % n n % n n % mittlere Td (in mm)

SSM 37 31,9 % 51 46,4 % 88 38,9 % 1,95
NM 39 33,6 % 36 32,7 % 75 33,2 % 3,24
ALM 8 6,9 % 5 4,5 % 13 5,8 % 2,23
LMM 4 3.4 % - - 4 1,8 % 1,49
UCM 18 15,5 % 12 10,9 % 30 13,3 % 2,77
Sonstige 10 8,6 % 6 5,5 % 16 7,1 % 3,98
Gesamt 116 100,0 % 110 100,0 % 226 100,0 % 2,64

Chi-Quadrat-Test: p = 0,106

Tumorlokalisation

Es dominierte die untere Extremitdt mit 89 (39,38 %) vor der Riickenregion mit 49 (21,68 %)
Melanomen. Weniger hiufig waren Tumore im Bereich Kopf/Hals (n = 21/9,29 %), Brust/Bauch
(n =31/13,72 %) und der oberen Extremitit (n = 36/15,93 %). Die geschlechtsspezifische Auf-

teilung  zeigte  unterschiedliche

[ [ [
Anteile je Region (Abb. 15), mit ' ' '
30 Geschlecht
einem Schwerpunkt der Tumor- B w p<0,001
Hm - —
lokalisation bei den Frauen im
. - =
Bereich der unteren Extremititen. R
N ||
Hingegen traten bei den Ménnern die < ' |
meisten Tumore in der Riickenregion 526617 -
auf. Ingesamt ergab sich ein 20
signifikanter Unterschied zwischen W 11,8 ¢ 7 ||
den Tumorlokalisationen bei 0 0.0 |
. . Kopf/Hals Brust/  Riicken  obere untere
Vergleich beider Geschlechter. Bauch Extremitit Extremitit
Tumorregionen

Abb. 15: Verteilung der Tumore nach Region und Geschlecht



Ergebnisse 33

Eigenschaften des Primértumors

Bei der histopathologischen Auswertung wurden 3 Eigenschaften des Primirtumors registriert:

Ulzeration, Regression und Naevusassoziation (Tab. 14).

Tab. 14: Eigenschaften des Primértumors

Eigenschaften Primirtumor w m Gesamt
(histologisch gesichert) n n % n n % n n %
Ulzeration Ulzeration 21 18,1 % 23 20,9 % 44 19,5 %
Keine Ulzeration 95 81,9 % 87 79,1 % 182 | 80,5 %
Regression | Regression 3 2,6 % 8 7,3 % 11 4.9 %
Keine Regression 113 97.4 % 102 92,7 % 215 95,1 %
Naevusas- Naevusassoziation 14 12,1 % 12 10,9 % 26 11,5 %
soziation | g eine Naevusassoziation | 102 | 87.9% | 98 | 89.1% | 200 | 885 %

Es wurden bei der Ulzeration (p = 0,594), bei der Regression (p = 0,102) und bei der Naevusas-
soziation (p = 0,785) mit dem Chi-Quadrat-Test keine geschlechterspezifischen Signifikanzen
ermittelt. Das Vorhandensein aller 3 Eigenschaften in einem Prédparat war prinzipiell moglich,

wurde aber nicht gesehen.

Tumordicke

Die mittlere Td des Gesamtkollektivs (n = 226) betrug 2,63 mm * 2,35. Die geringste Td betrug
0,7 mm, die grofite lag bei 17,0 mm. Zwischen den Td der Frauen (2,48 mm + 2,31) und Ménner
(2,79 mm + 2,39) gab es keinen relevanten Unterschied (p = 0,331). Die Td von den Kopf-
/Halstumoren unterschied sich nicht signifikant vom Gesamtdurchschnitt der iibrigen Tumore (p

=0,153).

Tab. 15: Durchschnittliche Td nach Tumorlokalisation

Tumorlokalisation Td in mm aus Histologie
nach Region

Mittelwert | Standardabweichung | Standardfehler des Mittelwertes

Kopf/Hals 3,33 2,81 0,61
Brust/Bauch 2,29 1,68 0,30
Riicken 2,06 1,65 0,23
obere Extremitit 2,90 2,63 0,44

untere Extremitit 2,80 2,60 0,28
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Clark-Level

Unter morphologischen Gesichtspunkten bot 20,0 Geschlecht
sich eine Darstellung der Td in Abhéngig- | w

keit vom Clarklevel an (Tab.16). Bei 6 Pati- E 15,0 . ° 8"

enten (2,7 %) wurden keine Angaben zum £

Clark-Level gemacht. Ein Clarklevel I und E a

IT wurde im Untersuchungsgut nicht gese- jg 7 *

hen. Den groBten Anteil hatte mit 79,2 % g * - o

das Clark-Level IV und den geringsten das E 07 X C

Level V, welches aber zugleich mit der é_ !i -
hochsten durchschnittlichen Td einherging. 0.0 Clark-Level
T T T

111 v \% keine Angabe

p=0798 p=0292 p=0712 p=0,033
Abb. 16: Boxplot der Td eingeteilt nach Clark-Level und Geschlecht

Die mittlere Td unterschied sich zwischen den Geschlechtern beim Clark-Level III bis V nicht
signifikant (Abb. 16). In der Kategorie ohne Level-Angabe wurde aufgrund einer einzigen Mes-

sung bei den Minnern eine Signifikanz (p = 0,033) erfasst.

Tab. 16: Verteilung des Clark-Levels

Clark-Level w m Gesamt
n n % Td (inmm) | n n % Td (inmm) | n n % Td (in mm)
m| 13 1 11,2% 1,7 18 | 16,4 % 1,6 31 1 13,7 % 1,6
IV] 93 |802% 2,4 86 | 78,2 % 2,7 1791 79,2 % 2,6
V| 5 4,3 % 6,7 5 4,5 % 8,0 10 | 44 % 7,3
keine Angabe 5 4.3 % 1,4 1 0,9 % 2,8 6 2,7 % 1,6
Gesamt | 116 2,5 110 2,8 226 2,6
Sonographie

Bei 62 Patienten wurde pridoperativ in der Hautklinik Minden mit einem 20-MHZ-
Sonographiegerit der Marke Mitsubishi Typ CP100E die Td bestimmt und mit der histopatholo-

gischen Td nach Breslow verglichen.
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Tab. 17: Vergleich: Td Histologie vs. Td Sonographie

Td Mittlere Td | n Standardabwei- Standardfehler des p-Wert
in mm chung in mm Mittelwertes
Td nach Breslow 3,13 62 3,24 0,41
0,010
Td Sonographie 2,71 62 2,55 0,32
Die in der Sonographie ge-
14,0
messene mittlere Td lag sig- i
12,0 °
nifikant unter der histopatho- o
= 100 ©
logisch ermittelten Td (Tab. g
sn 8.0
17). Dennoch korrelierten die &
S 60
Messungen hoch signifikant g y ° g
(p < 0001) miteinander ’ ~
2,0 o0
(Abb. 17). & o R-Quadfat linear = 0,878
0,0
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0

6.2 Schwerpunkt Sentinelbiopsie

6.2.1 Szintigraphie, Operation und Mikrometastasierung

Td nach Breslow in mm

Abb. 17: Darstellung Td: histologisch vs. sonografisch

Im Patientenkollektiv konnten 290 Lk szintigraphisch dargestellt werden, wobei jedoch 7 Lk (2,4

%) nicht entfernt werden konnten (Tab. 18). Durchschnittlich wurden 1,28 SLK pro Melanom (n

= 226) gekennzeichnet, von denen im Mittel 1,25 SLK entnommen wurden.

Die Erfolgsquote lag im Kopf-/Halsbereich mit 92,0 % am niedrigsten und im axilldren Gebiet

mit 98,5 % am hochsten (Tab. 18). Schwierigkeiten bereitete im Kopf-/Halsbereich bei beiden

nicht entfernten SLK die Glandula Parotis. Im Bereich der Axilla konnte auf jeder Seite jeweils

ein Lk nicht entfernt werden. Ein Lk lag intraabdominal. Ebenfalls nicht exzidiert werden konnte

je ein Lk inguinal sowie in der rechten Kniekehle.
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Tab. 18: Informationen iiber die Lk-Entnahme

Lokalisation nach Szintigraphisch entfernte SLK nicht entfernte SLK | positive

Region dareestellte n (akzessorische Lk; | aus Szintigraphie | SLK n (ent-
g %-Anteil) n (zeilenweise) | fernte SLK)

SLK (n)

Kopf/Hals 25 27 (4; 14,8 %) 2 (8,0 %) 2 (7,4 %)

Axilla 134 145 (13; 9,0 %) 2 (1,5 %) 11 (13,2 %)

Becken/Inguinal/Knie 131 138 (10; 7,2 %) 32,3 %) 17 (12.3 %)

Gesamt 290 310 (27; 8,7 %) 7 (2,4 %) 30 (9,7 %)

Eine Steigerung der Entnahmequote auf durchschnittlich 1,37 SLK pro Melanom konnte durch
den zusitzlichen Einsatz von Patentblau® mit intraoperativ kriftiger Anfirbung weiterer 27 pri-
mir drainierender Lk geschaffen werden. Fiir den Kopf-/Halsbereich bedeutete dies einen Zu-
wachs um 14,8 %, dem hier die hohe Anzahl nicht entfernter SLK von 8,0 % gegeniiberstand.
Fiir den axilldren Bereich und die unteren Lymphknotenregionen fand sich einerseits ein hoherer
Entnahmeanteil szintigraphisch markierter Lk. Andererseits ergab sich ebenfalls eine Steigerung
der SLK-Entnahme durch den Farbstoffeinsatz, so dass insgesamt in allen Regionen mehr Lk
entnommen als vorher nuklearmedizinisch dargestellt wurden. Fir Tumore des Kopf-/Hals-
Bereiches lag die Entnahmequote bei 1,19 SLK pro Tumor. Am niedrigsten mit 1,11 SLK pro
Melanom war die SLK-Anzahl bei Tumoren der oberen Extremitit. Eine etwas hohere Quote
errechnete sich fiir Tumore der unteren Extremitét (1,26 pro Patient) sowie der Brust-/Bauch-
Region (1,42 pro Patient). Die Tumore des Riickens erreichten mit 1,74 SLK pro Patient von

allen Regionen die hochste Entnahmequote.

Die Spannweite der entfernten Lk lag zwischen 1 und 6 pro Patient. Bei der Entfernung von 2
Lk, wurden in 7 Fillen akzessorische Lk entfernt, d.h. es war nur primir 1 SLK szintigraphisch
markiert. In einem Fall konnte primér ein SLK wegen der rdumlichen Nihe zum MM nicht si-
cher szintigraphisch dargestellt werden. Der Einsatz der Gammasonde und die Farbstoffinjektion
fiihrten jedoch zur intraoperativen Darstellung und Entnahme von 2 Lk retroaurikulir. In 4 Fal-
len konnte bei insgesamt je 3 radioaktiven Lk 5 weitere Lk lokalisiert werden. Bei 3 Patienten
wurden weitere 7 Lk (2 x 2 Lk, 1 x 3 Lk) entnommen, denen jeweils insgesamt 4 Lk entfernt
wurden. Es gab 2 Fille mit je 6 primér entfernten Lk, wobei in einen Fall 2 zusitzliche Lk und

im anderen sogar 4 durch Patentblau® markierte Lk entnommen werden konnten.



Ergebnisse 37

Abflussrichtung

Die Anzahl der Abflusswege war abhingig von der Lokalisation des Primédrtumors. Die Tumore
im Kopf-/Halsbereich zeigten in allen Fillen nur einen Abfluss in ein Gebiet. Bei der oberen
Extremitit gab es in 97,2 % und bei der unteren Extremitit in 92,1 % der Fille ebenfalls nur eine
Abflussregion. Die iibrigen Tumore der Extremitéiten hatten ein zweites Abstromgebiet. Hinge-
gen wiesen Riickentumore in 59,2 % eine, in 38,8 % 2 und in einem Fall (2,0 %) sogar 3 Ab-
flussrichtungen auf. Die Tumore der Brust-/Bauchregion besaf3en in 74,2 % eine Abflussregion,

in 8 Fillen (25,8 %) drainierten sie in eine weitere Region.

SLK-Ergebnis

Bei 29 Patienten (12,9 %) wurden MiM entfernt, darunter 14 Frauen (12,1 %) und 15 Ménner
(13,8 %) ohne signifikanten Zusammenhang bzgl. des Geschlechts (p = 0,705). Bei einer Patien-
tin konnten 2 positive SLK (bds. axilldr) entfernt werden. Von den 30 positiven SLK wurden 23
(76,7 %) mit Hilfe der HE-Féarbung als positiv identifiziert. In den iibrigen 7 Fillen (23,3 %)
fiihrten die S 100- und/oder HMB 45-Féarbungen zum Nachweis von MiM.

6.2.2 Darstellung von Einflussfaktoren auf den Sentinelstatus

Mit Hilfe von Einzelfaktoranalysen (Fisher-Exakt-Test und t-Test) wurden die potentielle Ein-
flussfaktoren untersucht, die mit einer erhohten MiMg assoziiert waren. Im Folgenden be-
schréankt sich die Darstellung auf alle Faktoren mit Signifikanz sowie zusétzlich auf den Einfluss

von ambulanten Exzisionen.

Body Mass Index

50,0 Geschlecht
HEw EHm

Von den 216 Patienten mit bekanntem BMI, hatten 27
o
(mittlerer BMI: 28,71) einen positiven und 189 (mittle- 40,01 5 T

rer BMI: 26,15) einen negativen SLK. Ein hoherer E
=
BMI ging im t-Test fiir unabhiingige Stichproben signi- 30.07
fikant (p = 0,035) mit mehr positiven SLK einher (Abb. i i
20,0

18).

(@]

Abb. 18. BMI und Sentinelstatus ! '

Sentinel negativ  Sentinel positiv
Sentinelergebnis
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GroBenprogredienz

Eine beobachtete Groenprogredienz war mit einer mehr als doppelt so hohen Wahrscheinlich-
keit (relatives Risiko: 2,28) einer MiMg assoziiert. Im Fisher-Exakt-Test wurde ein signifikanter

Zusammenhang ermittelt (p = 0,028).

Tab. 19: Zusammenhang von beobachteter GroBenprogredienz und SLK-Ergebnis

GroBenprogredienz n negativer SLK n positiver SLK n Gesamt

Keine GroBenprogredienz bemerkt 105 (92,1 %) 9 (7,9 %) 114

GroBenprogredienz bemerkt 91 (82,0 %) 20 (18,0 %) 111

Gesamt 196 (87,1 %) 29 (12,9 %) 225
Pigmentverschiebung

Von den 54 Patienten, die eine Pigmentverschiebung selbst bemerkt hatten, hatte nur eine Person
einen positiven WLK(Tab. 20). Dieser Zusammenhang war im Fisher-Exakt-Test signifikant (p
=0,004).

Tab. 20: Zusammenhang von beobachteten Pigmentverschiebungen und SLK-Ergebnis

Pigmentverschiebung n negativer SLK n positiver SLK | n Gesamt

Keine Pigmentverschiebung bemerkt 143 (83,6 %) 28 (16,4 %) 171

Pigmentverschiebung 53 (98,1 %) 1 (1,9 %) 54

Gesamt 196 (87,1 %) 29 (12,9 %) 225
Blutung

Mehr als ein Viertel aller Patienten, die eine Blutung des Primadrtumors bemerkt hatten, wiesen
auch in der SLK-Biopsie MiM auf (Tab. 21). Das relative Risiko fiir einen Patienten mit bluten-
dem Melanom einen positiven SLK zu haben, lag bei 2,92 (Fisher-Exakt-Test: p = 0,003).

Tab. 21: Zusammenhang von beobachteter Blutung und SLK-Ergebnis

Blutung n negativer SLK n positiver SLK n Gesamt
Keine Blutung bemerkt 160 (90,9 %) 16 (9,1 %) 176
Blutung 36 (73,5 %) 13 (26,5 %) 49
Gesamt 196 (87,1 %) 29 (12,9 %) 225
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Tumordicke
Die mittlere Td war im t-Test bei 2000
unabhingigen Stichproben bei den Fillen 2
mit positivem SLK mit 4,06 mm + 332 £ o1
signifikant (p = 0,015) gréBer im .\g
Vergleich zu denen mit negativem SLK £ 10,01
(2,43 mm = 2,10). Ein hoheres T-Stadium % aE
ging mit einer steigenden E 500 * D
Mikrometastasierungsrate einher (Tab. — —T1
22). 008
Negativer SLK Positiver SLK

Sentinel-Ergebnis

Abb. 19: Sentinel-Ergebnis im Verhéltnis zur Td

Tab. 22: SLK-Positivitit nach T-Stadium

Td nach T-Stadium n negativer SLK n positiver SLK n Gesamt

T1: <1,00 mm 28 (96,6 %) 1 (3,4 %) 29 (12,8 %)

T2: 1,01-2,00 mm 93 91,2 %) 9 (8,8 %) 102 (45,1 %)

T3:2,01-4,00 mm 55 (85,9 %) 9 (14,1 %) 64 (28,3 %)

T4:>4,01 mm 21 (67,7 %) 10 (32,3 %) 31 (13,7 %)
Ulzeration

Von 44 Patienten mit einer histologisch gesicherten Ulzeration hatten 10 Patienten (22,7 %) ei-
nen positiven SLK. Von den SLK positiven Patienten hatten 34,5 % einen Tumor mit Ulzeration.
Eine histologisch gesicherte Ulzeration war mit einem mehr als zweifachen Risiko (relatives

Risiko: 2,17) behaftet, dass ein positiver SLK vorlag (Fisher-Exakt-Test: p = 0,042).

Tab. 23: Zusammenhang von Ulzeration und SLK-Ergebnis

Ulzeration n negativer SLK n positiver SLK n Gesamt
Keine Ulzeration 163 (89,6 %) 19 (10,4 %) 182
Ulzeration 34 (77,3 %) 10 (22,7 %) 44
Gesamt 197 (87,2 %) 29 (12,8 %) 226
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Vorresektion (kein signifikanter Einflussfaktor)

Die Vorresektion als ambulante chirurgische Therapie hatte zwar keinen signifikanten Einfluss
(Fisher Exact Test: p = 0,074) auf das Ergebnis der SLK-Biopsie (Tab. 24), doch die Rate an
MiM war bei den Fillen mit Vorresektion um rund 47 % niedriger. Der Unterschied in der SLK-
Quote (durchschnittliche Anzahl entfernter SLK) war zwischen den Gruppen nicht signifikant (p
=0,631).

Tab. 24: Einfluss der Vorresektion auf das Sentinelergebnis

Vorresektion Gesamt

n negativer SLK n positiver SLK
(p=0,074) SLK-Quote n
Nein 58 (81,7 %) 13 (18,3 %) 1,41 71
Ja 130 (90,3 %) 14 (9,7 %) 1,36 144

6.2.3 Einflussfaktoren des Sentinelstatus in der Multivariatenanalyse

Insgesamt kristallisierten sich 6 Faktoren (BMI, Groenprogredienz, Pigmentverschiebung, Blu-
tung, Td und histologische Ulzeration) heraus, die in einem Zusammenhang mit einer MiMg
standen. Diese 6 signifikanten Faktoren wurden mit der logistischen Regression als Multivarian-

tenanalyse im Zusammenhang auf ihre Relevanz gepriift (Tab. 25).

Tab. 25: Einflussfaktoren der Multivariantenanalyse

Variable Logistische Regression
p-Wert | Signifikanz
BMI 0,027 ja
GroBenprogredienz 0,069 nein
Pigmentverschiebung 0,014 ja
Blutung 0,246 nein
Td 0,028 ja
Ulzeration (histologisch) 0,707 nein

Nur die Faktoren BMI, Pigmentverschiebung und Td konnten als signifikante Faktoren fiir eine
MiMg bestimmt werden. Die nicht signifikanten Ergebnisse der Parameter Ulzeration, Gro-
Benprogredienz und Blutung bei Priifung in der logistischen Regression sind auf Einfliisse der
Parameter untereinander und mit den 3 anderen Faktoren zuriickzufiihren. Neben den dargestell-

ten Parametern wurden auch folgende GroBen auf ihren Einfluss gepriift: Geschlecht, Lebensal-
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ter, Tumorlokalisation, alle weiteren Faktoren der priklinischen Selbstbeobachtung (siehe Tab.
11), Tumortyp, Clark-Level, Eigenschaften Pigmentierung und Naevusassoziation. Fiir diese

Faktoren konnte eine Signifikanz nicht nachgewiesen werden.

6.2.4 Histomorphologische Ergebnisse der Sentinellymphknoten

Es wurden alle 30 SLK mit MiM erneut mikroskopisch untersucht und nach den im Material-
und Methodenteil beschriebenen quantitativen und qualitativen Kriterien (Tab. 26 und 27) be-
gutachtet. Aufgrund der geringen Fallzahl war eine statistisch zuverldssige Signifikanzberech-
nung nicht moglich, zumal nur ein Fall mit weiteren MiM in der LAD vorlag. Daher beschrinkt

sich die Auswertung an dieser Stelle auf eine Darstellung der Ergebnisse.

Quantitative Ergebnisse

In 29 Fillen wurde 1 SLK und in einem Fall 2 positive SLK untersucht (Tab. 26). Die Anzahl
der Tumordepots lag bei mehr als zwei Drittel aller Félle bei weniger als 5 Depots. Bei dem
Grofteil der Fille (86,7 %) lag die d bei <2 mm. In allen Préparaten betrug sowohl der grofite
Depot-Durchmesser < 4 mm als auch die Depotflache < 10 mm?2. Insgesamt machte die Depot-

fliche nur in 4 Fillen prozentual mehr als 10 % der gesamten Lk-Fliche aus.

Tab. 26: Quantitative histomorphologische Ergebnisse

Quantitative Kriterien Negative LAD | Positive LAD | Keine LAD Gesamt
n n % n n % n n % n n %
Anzahl pos. SLK 1 19 63,3 1 3,3 8 26,7 28 93,3
>1 1 3,3 - - - - 2 6,6
Anzahl Depots <4 15 50,0 1 3,3 5 16,7 21 70,0
>4 6 20,0 - - 3 10,0 9 30,0
d <2 mm 18 60,0 1 33 7 23,3 26 86,7
>2 mm 3 10,0 - - 1 3,3 4 13,3
Depot-Durchmesser <4 mm 21 70,0 1 3,3 8 26,7 30 100
>4 mm - - - - - - - -
Depotfliche <10mm? | 21 70,0 1 3,3 8 26,7 30 100
> 10 mm? - - - - - - - -
Depotfliache (%-LK) <10 % 19 63,3 1 3,3 6 20,0 26 86,7
>10 % 2 6,7 - - 2 6,7 4 13,3
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Qualitative Ergebnisse

Bei den qualitativen Ergebnissen (Tab. 27) war eine Mehrfachnennung moglich, da sich die 6

Kriterien rein auf eine Beschreibung der MiM im Lk beschréankten.

Eine subkapsulidre Tumorausbreitung kam in knapp drei Viertel aller Fille vor, eine intraparen-
chymale Infiltration hingegen wurde in ungeféhr der Hélfte der Lk beobachtet. Ein aggressiveres
Wachstum mit Zerstorung der Lk-Architektur wurde nur in 4 Prédparaten gesehen. Verstreute
Tumorzellen im Lk wurden selten (6,7 %) beobachtet. Sowohl eine perinodale Involvierung als

auch eine extrakapsulédre Streuung wurde nur einmal erfasst.

Tab. 27: Qualitative histomorphologische Ergebnisse
Qualitative Kriterien Negative LAD | Positive LAD Keine LAD Gesamt
n n % n n % n n % n n %
Subkapsuldres Depot | Nein 6 20,0 - - 2 6,7 8 26,7
Ja 15 50,0 1 33 6 20,0 22 73,3
Intraparenchymales Nein 11 36,7 - - 5 16,7 16 53,3
Depot Ja 10| 333 | 1 33 3 | 100 | 14 | 467
Zerstorung der noda- | Nein | 19 63,3 1 3,3 6 20,0 26 86,7
len Architektur Ta > 6.7 ) i > 6.7 4 13.3
Tumorzellen zerstreut | Nein 19 63,3 1 3,3 8 26,7 28 93,3
imLK Ja 2 6,7 - - - - 2 6.7
Involvierung perinoda-  Nein | 20 66,7 1 3,3 8 26,7 29 96,7
ler LK Ja 1 33 - - - - 1 3.3
Extrakaspulire Streu- | Nein | 20 66,7 1 3,3 8 26,7 29 96,7
one Ja 1 3,3 - - - - 1 3,3
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S-Klassifikation nach Starz

20,0
Ein Zusammenhang (Abb. 20) zwischen z °

histologischer Td und d der mikrometasta- S 1507

sierten Lk konnte nicht nachgewiesen wer- g,)

den (p = 0,375). Dies wird auch deutlich g o °

bei den durchschnittlichen Td der Stadien é so moo ° o

nach Starz (sieche Kap. 4.1.5). Der einzige . °Q§ 0 : g° o °° °°
LAD-positive Patient hatte eine d von 1,1 0.0 ©

mm. Dies entsprach dem Stadium SIII. 0,'00 1,'00 z,loo 3,'00 400

maximale d (in mm)

Abb. 20: Histologische Td vs. maximale d im Lk

Tab. 28: Mittlere Td der S-Stadien

Stad. Negativer Sentinel Positiver Sentinel
n n% | @Td(in mm) n n% | @ Td(in mm)
SO 197 86,8 2,4 - - -
SI - - - 3 1,3 7,1
SII - - - 14 6,2 4,1
SIIT - - - 13 5,7 3,2

6.2.5 Lymphadenektomie

In 21 Fillen (72,4 %) wurde anschlieend eine LAD durchgefiihrt. Infolge des hohen Patienten-
alters mit einhergehender erhohter Morbiditit und/oder fehlender Compliance, wurde in 6 Fillen
(20,7 %) auf eine LAD verzichtet. In 2 Féllen (6,9 %) wurde die Diagnose eines positiven SLK
erst im Nachhinein bei der erneuten Aufarbeitung und Mikroskopie aller falsch-negativen-Lk
gestellt und somit der Zeitpunkt fiir eine LAD verfehlt. Bei der LAD wurden im Durchschnitt 8,9
Lk (Spannweite: 20 Lk, n: 2-22) entfernt (Tab. 29). Nur ein Patient (4,8 %) wies in 7 von 12 Lk

inguinal links weitere MiM auf.
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6.2.6 Pathologisches Staging

Tab. 29: Ubersicht durchgefiihrter LAD

Ort der LAD Entfernte LKk in der LAD
Anzahl Minimum | Maximum | Mittelwert

Zervikal rechts 1 5 5 5,0
Axillar rechts 4 7 22 12,0
Axillar links 5 7 12 9,6
Inguinal rechts 3 4 11 7,0
Inguinal links 9 2 12 7.1
Gesamt 22 2 22 8,5

Nach Beendigung der operativen Versorgung und Vorliegen aller Untersuchungsergebnisse wur-

den die Patienten nach der TNM-Klassifikation (Kap. 4.1.4) den verschiedenen Tumorstadien

zugewiesen (Tab. 30). Im Stadium 1b befand sich postoperativ mit 44 % die Mehrheit des Kol-

lektivs. Das Stadium 4 kam aufgrund der Einschlusskriterien der Studie nicht vor. Wohl aber

wurden 4 Patienten in das Stadium 3c eingestuft, da in einem Fall SM-, in 2 Fillen ITM und in

einem weiteren Fall eine MiMg in der LAD festgestellt wurden.

Tab. 30: Eingruppierung des Kollektivs nach der TNM-Klassifikation

Stadium nach patho-
logischem Staging W m Gesamt
(p=0,075)

n n % n n % n n %
la 5,2 4,6 11 4,9
1b 49 42,2 50 45,9 99 44,0
2a 37 31,9 17 15,6 54 24,0
2b 7 6,0 15 13,8 22 9,8
2c 3 2,6 7 6,4 10 4.4
3a 8 6,9 7 6,4 15 6,7
3b 5 43 5 4,6 10 4.4
3c 1 0,9 3 2,8 4 1,8
4 , , , , i, i,




Ergebnisse 45

6.3 Schwerpunkt: rezidivfreies Uberleben

6.3.1 Beobachtungszeitraum und Metastasierungswege

Der Beobachtungszeitraum betrug fiir das gesamte Kollektiv durchschnittlich 40,66 + 18,95 Mo-
nate. Die Beobachtungszeit bei den Frauen war mit 42,29 + 19,33 Monaten lidnger als die der
Minner mit 38,82 + 18,51 Monaten (p = 0,171). Insgesamt wurden 42 Rezidive (17,8 %) beo-
bachtet, davon waren 28 vom lymphogenen (66,7 %), 10 vom hdamatogenen (23,8 %) und 4 (9,5
%) bei Feststellung sowohl vom hidmatogenen als auch vom lymphogenen Typ (Tab. 31). Zur
Gruppe der lymphogenen Metastasen wurden alle Absiedlungen im Hautorgan, dem Weichteil-
gewebe und den Lymphknotenstationen gerechnet. Als durch himatogene Streuung entstanden

zdhlten Filiae der Eingeweide, des ZNS und des Knochens.

Besonders rezidivfreudig waren die Tumore der Kopf-/Halsregion (Tab. 31), bei denen es in 9
Fillen (42,9 %), davon 7 vom rein lymphogenen Typ (77,8 %), zu Metastasen kam. Hinzu kam
ein Fall mit himatogener Streuung neben der lymphogenen Absiedlung. Ebenfalls iiberdurch-
schnittlich hiufig kam es mit 18 Fillen (20,2 %) bei Tumoren der unteren Extremitét zu Rezidi-
ven. Die geringste Anzahl an Rezidiven wurde bei den Tumoren des vorderen Stammes (Brust

und Bauch) mit 3 Patienten (9,7 %) gezihlt.

Tab. 31: Metastasierungswege in Beziehung zur Region des Primiartumors

Region des Pri- Wege der Metastasierung Gesamt
mértumors hidmatogen lymphogen hiamatogen und Rezidive Tumor
lymphogen

n Y% n % n % n (%) n
Kopf/Hals 1 11,1 7 77,8 1 11,1 9(42,9) 21
Brust/Bauch 2 66,7 1 33,3 0 0,0 39,7 31
Riicken 4 50,0 4 50,0 0 0,0 8 (16,3) 49
Obere Extremitit 0 0,0 2 50,0 2 50,0 4(11,1) 36
Untere Extremitiit 3 16,7 14 77,8 1 5,6 18 (20,2) 89
Gesamt 10 23,8 28 66,7 4 9,5 42 (18,7%) 226
* Die Prozentangabe bezieht sich auf 225 Patienten.

In den folgenden Ausfithrungen wurde aus statistischen Griinden fiir den Patienten mit 2 Mela-

nomen nur der Tumor mit der groBeren Td beriicksichtigt, weil bei negativem SLK die Td eine
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der bedeutensten Risikofaktoren ist und das Ereignis ,,Rezidiv* nur einmal je Patient eintreffen

konnte.

6.3.2 Metastasenarten und falsch-negative Sentinellymphknoten

Metastasenarten

Bei Betrachtung der Metastasenarten (Tab. 32) spiegelte sich die bereits beschriebene iiberwie-
gende lymphogene Metastasierung in Form einer Dominanz von Lk-Filiae in 21 Fillen (9,3 %),
was 35 % aller Rezidive entsprach, wieder. Die Lungenmetastasen stellten mit 12 Fillen (5,3 %)
die bedeutenste hdmatogen streuende Art dar. Im Beobachtungszeitraum hatten 11 Patienten (4,9
%) Hautmetastasen entwickelt und standen damit an dritthdufigster Position. Bei den Ménnern
wurden auffallend mehr Patienten mit Lungenmetastasen beobachtet. SM wurden wéhrend des

Beobachtungszeitraumes von keinem Patienten entwickelt.

Tab. 32: Metastasenarten

Metastasenarten Negativer Sentinel Positiver Sentinel Gesamt

n % n % n %
Lymphknotenmetastasen 16 8,2 5 17,2 21 9,3
Hautmetastasen 9 4,6 2 6,9 11 4.9
I™ 3 1,5 1 3,5 4 1,8
SM - - - - - -
Weichteilmetastasen 1 0,5 - - 1 0,4
Nebennierenmetastasen 1 0,5 - - 1 0,4
ZNS-Metastasen 3 1,5 2 6,9 5 2,2
Lungenmetastasen 11 5,6 1 3,5 12 5,3
Lebermetastasen 4 2,0 - - 4 1,8
Knochenmetastasen 1 0,5 - - 1 0,4
Gesamt 49 25,0 11 37,9 60 26,7

Falsch-negative Ergebnisse der Sentineloperationen

Die Rate der falsch-negativen Ergebnisse, definiert durch das Auftreten von regionédren Lymph-
knotenmetastasen nach vorangegangener Extirpation eines negativen SLK, lag bei 16 von 196
Patienten mit negativem SLK (8,2 %). Hierbei sticht die Kopf-/Halsregion mit 6 lymphogenen

Metastasen bei 19 SLK negativen Tumoren hervor und liegt mit einer falsch negativen Rate von
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31,6 % mit weitem Abstand an erster Stelle (Tab. 33). Bei den Tumoren des Brust- und Bauch-

raums traten keine Lymphknotenmetastasen im Beobachtungszeitraum auf.

Tab. 33: Lymphknotenmetastasen bei SLK negativen Tumoren

Tumorlokalisation nach Keine Metastasen Lymphknotenmetastasen Gesamt
Region n %0 n %0 n
Kopf/Hals 13 68,4 6 31,6 19
Brust/Bauch 26 100,0 - - 26
Riicken 43 97,7 1 2,3 44
Obere Extremitit 30 90,9 3 9,1 33
Untere Extremitit 68 91,9 6 8,1 74
Gesamt 180 91,8 16 8,2 196

6.3.3 Deskriptive Statistik weiterer Variablen zum Rezidivverhalten

Geschlecht

Die Frauen hatten unabhingig vom Seninelstatus eine geringere Rezidivrate als die Ménner. Bei

beiden Geschlechtern lag die Rate der SLK positiven Patienten um mehr als das Doppelte iiber

denen ohne MiMg.

Tab. 34: Rezidive in Abhéingigkeit von Geschlecht und Sentinelstatus

Geschlecht Gesamt Negativer Sentinel | Positiver Sentinel
n | Rezidive (%) | n/Rezidive (%) | n/Rezidive (%)

w 116 16 (13,8) 102/12 (11,8) 14/4(28,6)

m 109 26(23,9) 94 /19 (20,2) 15/7(46,7)

Gesamt 225 42(18,7) 196 /31 (15,8) 29/11(37,9)

Lebensalter

Die Patienten ohne Rezidiv waren um mehr als 10 Jahre jiinger (Tab. 35). Bei Patienten mit

MiM war diese Altersdiskrepanz zwar nicht so ausgeprigt, aber auch vorhanden.

Tab. 35: Vergleich des Durchschnittsalters beim Rezidivverhalten

Ergebnis Staging n | Mittelwert | Standardabweichung | Standardfehler
des Mittelwertes
Gesamt Rezidive 42 63,99 12,06 1,86
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Keine Rezidive | 183 53,06 16,67 1,23

Rezidive 31 63,87 12,23 2,20
Negativer Sentinel

Keine Rezidive | 165 52,46 17,20 1,34

Rezidive 11 64,32 12,16 3,67
Positiver Sentinel

Keine Rezidive 18 58,60 9,26 2,18

Body Mass Index

Die Patienten mit Rezidiv waren durchschnittlich schwerer, dies galt insbesondere fiir Sentinel-

positive Patienten (Tab. 36).

Tab. 36: BMI in Abhiingigkeit vom Rezidivverhalten

Ergebnis Staging n d Standardabwei- Standardfehler des
chung Mittelwertes
Rezidive 41 27,31 3,78 0,59
Gesamt
Keine Rezidive 175 26,27 4,48 0,34
Rezidive 30 26,55 2,76 0,50
Negativer Sentinel
Keine Rezidive 159 26,07 4,23 0,34
Rezidive 11 29,38 5,35 1,61
Positiver Sentinel
Keine Rezidive 16 28,25 6,27 1,57

Ambulante Exzision, Inzisions-Biopsie und Primirexzision in der Klinik

Die Patienten mit einer ambulanten Exzision bekamen im Vergleich, sowohl zu den Patienten
mit einer Inzisions-Biopsie als auch zu denen mit einer Melanomentfernung in der Klinik, we-
sentlich weniger Rezidive. Dieser Trend bestand unabhingig vom SLK-Status, war jedoch in der

lymphogen metastasierten Gruppe ausgepragter.

Tab. 37: Rezidivverhalten nach Exzisionsweise/-art

Exzisionsweise/-art Gesamt Negativer Sentinel | Positiver Sentinel
n Rezidive (%) n / Rezidive (%) n / Rezidive (%)
Ambulante Exzision 144 20 (13,9) 130/16 (12,3) 14 /4 (28,6)
Inzisions-Biospie 11 4(36,4) 9/222,2) 2/2(100)
Primiérexzision in der Klinik 70 18 (25,7) 5717113 (22,8) 13/5(38.,5)
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Tumorlokalisation

Im Kopf-/Halsbereich wurden unabhingig vom Sentinelstatus prozentual die meisten Rezidive

beobachtet. Uberdurchschnittlich erhoht waren auch die Rezidivraten bei Tumoren der unteren

Extremitit.

Tab. 38: Rezidive in Bezug zur Tumorlokalisation

Tumorlokalisation | Negativer Sentinel Positiver Sentinel
Gesamt | Rezidive (%) | Gesamt | Rezidive (%)

Kopf/Hals 19 7 (36,8) 2 2 (100)
Brust/Bauch 26 2 (71,7 4 1(25,0)
Riicken 45 6 (13,3) 5 2 (40,0
Obere Extremitit 33 4(12,1) 3 -(-)
Untere Extremitit 73 12 (16,4) 15 6 (40,0)
Gesamt 196 31 (15,8) 29 11 (37,9)

Tumortypen und ihr Rezidivanteil

Den verhiltnismiBig groBBten Anteil an der Anzahl der Rezidive hatten die Tumore vom noduli-
ren Typ (19 Rezidive/45,2 %), gefolgt von den superfizialen Melanomen mit 31 %. Die ALM
und die LMM stellten einen Anteil von 2,4 %, die UCM und die Gruppe der Sonstigen Melano-
me machten je 9,5 % der Rezidive aus. Beim Vergleich der beiden grofiten Tumortypenanteile,
den SSM und den NMM, fiel auf (Abb.
21), dass es bei den

100 — Ergebnis Re-Staging

NMM prozentual

M Kein Rezidiv

wesentlich hiufiger (25,3 % respektive 80 B Rezidiv
14,9 % (Tab. 39)) zu Rezidiven kam. Die

60 |
prozentualen Angaben sind insbesondere

bei den Tumorentititen der ALM und 40

Anzahl der Tumoren

LMM in Bezug zur niedrigeren Fallzahl

zu sehen. Bei positivem Sentinelstatus 207

lagen die Rezidivraten im Vergleich zu

LMM

SSM NM ALM UCM  Sonstige

den SLK negativen bei allen vorhande-

nen Entitidten/Tumorgruppen hoher. Tumortypen

Abb. 21: Tumortypen und ihr Rezidivanteil
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Tab. 39: Rezidive in Abhiingigkeit vom Tumortyp und Sentinelstatus
Tumortypen Gesamt Negativer Sentinel Positiver Sentinel
n Rezidive (%) n / Rezidive (%) n / Rezidive (%)

SSM 87 13 (14,9) 7779 (11,7 10/4 (40,0)
NMM 75 19 (25,3) 62 /15 (24,2) 13/4(30,8)
ALM 13 1(7,7) 12/1(8,3) 1/0(0,0)
LMM 4 1 (25,0) 4/1 (25,0 -/-(-)
UCM. 30 4 (13,3) 28 /4 (14,3) 2/0(0,0)
Sonstige 16 4 (25,0 13/1(7,7) 3/3(100)
Gesamt 225 42 (18,7) 196 /31 (15,8) 29/11(37,9)
Tumordicke

Die Patienten mit fehlendem Rezidiv hatten eine niedrigere Td als Patienten mit Rezidiv. Dies

galt unabhingig vom Sentinelstatus, wobei die Td bei den SLK-positiven Patienten im Vergleich

hoher war.

Tab. 40: Td und Rezidivverhalten

Ergebnis Staging n | Mittelwert Standardabwei- Standardfehler
chung des Mittelwertes
Rezidive 42 3,81 3,02 0,47
Gesamt
Keine Rezidive 183 2,37 2,09 0,16
Rezidive 31 3,54 3,18 0,57
Negativer Sentinel
Keine Rezidive 165 2,22 1,78 0,14
Rezidive 11 4,58 2,49 0,75
Positiver Sentinel
Keine Rezidive 18 3,74 3,77 0,89

Clark-Level

Insgesamt nahm mit hoherem Clark-Level die Rezidivhidufigkeit zu (Tab. 41). Fiir die Patienten

mit negativem SLK ging das Level IV und V mit dhnlich hohen Rezidivraten einher. Exakt

gleich hohe Raten wiesen die Level III und IV bei positivem Sentinelstatus auf. Die 6 Patienten

ohne Angabe des Clark-Levels wurden hier aus der Bewertung ausgeschlossen.
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Tab. 41: Rezidivrate in Abhéngi

keit vom Clark-Level insgesamt

Clark-Level Gesamt Negativer Sentinel | Positiver Sentinel
n |Rezidive (%) | n/Rezidive (%) | n/ Rezidive (%)

111 30 3(10) 2712 (7.4 3/1(333)

v 179 34 (19,0 158 /27 (17,1) 27/7(33,3)

\Y 10 4 (40) 6/1(16,7) 4/3(75)

Histologische Eigenschaften

Tumore mit histologischer Ulzeration wiesen insgesamt und in beiden Untergruppen hohere Re-
zidivraten auf (Tab. 42). Die Eigenschaft Regression war in keinem Fall mit einem Rezidiv ver-
bunden. Eine nachgewiesene Naevusassoziation ging insgesamt und auch unabhingig vom Er-

gebnis der WLKB mit weniger Rezidiven einher.

Tab. 42: Rezidive in Abhéiingigkeit histologischer Eigenschaften

Histologische Eigenschaft Gesamt Negativer Sentinel | Positiver Sentinel
n |Rezidive (%) | n/Rezidive (%) | n/Rezidive (%)
Ulzeration 44 13 (29,5) 3479 (26,5) 10/4(40,0)
Keine Ulzeration 181 29 (16) 162/22 (13,5) 19/7(36,8)
Regression 11 0(0,0) 11/0(0,0) 0/0(0,0)
Keine Regression 214 42 (19,6) 185/31(16,8) 29/11 (37,9)
Naevusassoziation 25 14,0) 23/1(4,4) 2/0(0,0)
Keine Naevusassoziation 200 41 (20,5 %) | 173/30 (17,3 %) | 27/ 11 (40,7 %)

Anzahl entfernter SLK

Insgesamt errechnete sich eine niedrigere SLK-Quote bei den Rezidiven (Tab. 43). In der Grup-
pe mit negativem SLK war die Rate entnommener SLK unabhingig vom Rezidivverhalten auf
einem Niveau. Ein Unterschied zeigte sich jedoch bei den Patienten mit MiM, denn Personen mit

Rezidiv wurden weniger SLK entnommen als den Rezidivfreien.

Tab. 43: Rezidive in Abhéingigkeit der durchschnittlichen SLK-Entnahmequote

Ergebnis Staging n | Mittelwert | Standardabwei- Standardfehler
chung des Mittelwertes
Rezidive 42 1,33 0,87 0,14
Gesamt
Keine Rezidive | 183 1,39 0,72 0,06
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Rezidive 31 1,39 0,99 0,18
Negativer Sentinel

Keine Rezidive | 165 1,38 0,70 0,06

Rezidive 11 1,18 0,41 0,12
Positiver Sentinel

Keine Rezidive 18 1,50 0,86 0,20

Histomorphologische Kriterien des Rezidivverhaltens bei primirer Mikrometastasierung

Ahnlich der Ergebnisdarstellung fiir alle SLK positiven Patienten in Kap. 6.2.4 erfolgt an dieser
Stelle die Auflistung des Rezidivverhaltens gruppiert nach den untersuchten Kriterien (Tab. 8).
Der einzige Patient mit zusitzlichen Lymphknotenmetastasen in der LAD wurde nicht separat in
der Tab. aufgefiihrt, da er kein Rezidiv im Beobachtungszeitraum entwickelte. Somit wurden nur
die Patienten mit einer LAD ohne weitere Lymphknotenmetastasen denen mit indizierter, aber

nicht erfolgter LAD gegeniibergestellt.

Quantitative Kriterien

Bei den quantitativen Kriterien konnte festgestellt werden, dass eine Anzahl von mehr als 4 Tu-
mordepots mit einer gesteigerten Rezidivrate, sowohl in der LAD-negativen als auch in der
Gruppe ohne LAD, einherging (Tab. 44). Die Wertigkeit der d bzw. der geschitzten infiltrierten
Depotfliche war aufgrund der verminderten Fallzahl schwierig zu beurteilen. Zum Depot-
Durchmesser sowie zur Depotfliche konnten aufgrund fehlender Werte in der zweiten Kategorie

keine Aussagen gemacht werden.

Tab. 44: Rezidivverhalten nach quantitativen Kriterien der Histologie

Quantitative Kriterien Negative LAD Keine LAD Gesamt
n Gesamt | " R(e ;j ;live n Gesamt | " RF()Z/; ;ﬁve Rezli1dive
Anzahl positiver SLK | 1 19 5(26,3) 8 6 (75,0) 11
>1 1 -() - -() -
Anzahl Depots <4 15 3 (20,0) 5 3 (60,0) 6
>4 6 2 (33,3) 3 3 (100) 5
d <2 mm 18 5(27,8) 7 5(71,4) 12
>2 mm 3 - () 1 1 (100) 1
Depot-Durchmesser | <4 mm 21 5(23,8) 8 6 (75,0) 11
>4 mm - -() - -() -
Depotfliche <10 mm? 21 5(23,8) 8 6 (75,0) 11
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> 10 mm? - -0 - () -
Depotfliche (%-Lk) |<10 % 19 5(26,3) 6 4 (66,7) 9
> 10 % 2 0 (0,0) 2 2 (100) 2

Qualitative Kriterien

Bei den qualitativen Kriterien zeigte sich eine deutliche Zunahme der Rezidive, wenn eine sub-
kapsuldre MiMg vorlag (Tab. 45). Ein intraparenchymales Depot war besonders in der Gruppe
mit LAD weniger mit einem Rezidiv (10 %) assoziiert. Eine Zerstorung der nodalen Architektur
fiihrte in der LAD negativen Gruppe im Vergleich zu SLK mit intaktem strukturellen Aufbau zu
mehr Rezidiven. Allerdings war hier die Fallzahl des Kriteriums sehr gering (n = 2). Bei fehlen-
dem Rezidivvorkommen fiir die Kriterien Zerstreuung von Tumorzellen im Lk, Involvierung
perinodaler Lk und extrakapsulidre Streuung konnten anhand der Daten keine Aussagen hinsicht-

lich des Rezidivverhaltens getroffen werden.

Tab. 45: Rezidivverhalten nach qualitativen Kriterien der Histologie

Qualitative Kriterien Negative LAD Keine LAD Gesamt
n Ge- n Rezidive n Rezidive n
samt (%) | nGesamt| " g | Rezidive

Subcapsulédres Depot Nein 6 -(-) 2 2 (100) 2

Ja 15 5(33,3) 6 4 (66,7) 9

Intraparenchymales Depot Nein 11 4 (36,4) 5 4 (80,0) 8

Ja 10 1(10,0) 3 2 (66,7) 3

Zerstorung der nodalen Ar- Nein 19 5(26,3) 6 4 (66,7) 9

chitektur Ja ) 0 ) 2 (100) ’

Tumorzellen zerstreut im Lk Nein 19 5(26,3) 8 6 (75,0) 11

Ja 2 - () - - () :

Involvierung perinodaler Lk Nein 20 5(25,0) 8 6 (75,0) 11

Ja 1 -() - - () :
Extrakaspulire Streuung Nein 20 5(25,0) 8 6 (75,0) 11
Ja 1 () : -() :
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6.3.4 Rezidivfreiheit nach Kaplan-Meier

Im Folgenden werden die Ergebnisse aller nicht stetigen Parameter aus dem Kaplan-Meier-

Verfahren, die signifikanten Einfluss auf die Rezidivfreiheit hatten, dargestellt. Die einzelnen

Rezidivfille/-raten konnen den Kapiteln 1.3.2 und 1.3.3 entnommen werden.

Geschlecht

Beim Rezidivverhalten bestand ein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Ge-

schlechtern, wobei die Frauen den besseren

Verlauf hatten (Abb. 22).

Kum. Rezidivfreiheit

Abb. 22: Rezidivverhalten in Abhiingigkeit

vom Geschlecht

Priméartumorlokalisation

1,0— Geschlecht
I Im —|— m-zensiert
0,9 —| I Iw —|— w-zensiert
0,8 —
0,7 —
p=0,044

0,6 —

I I I I I I

0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Zwischen dem Rezidivverhalten und der Tumorlokalisationen konnte ein signifikanter Zusam-

menhang ermittelt werden (Abb. 23). Der Unterschied zwischen den Kopf-/Halstumoren und den

iibrigen 4 Regionen war in allen Fillen signifikant. Die Abweichungen zwischen den Regionen

Brust/Bauch, Riicken sowie der Extremitidten waren nicht statistisch relevant.

Abb. 23: Rezi-
divverhalten in
Abhingigkeit

der Tumorloka-

lisation

Kum. Rezidivfreiheit

0,9—

0,8 —

0,7

0,6 —

0,5—

04—

<0,001

p=<0,001

o ©

I I
20 40

I [
60 80

Zeit in Monaten

100

Tumorlokalisation
nach Region

I IBrust/Bauch
_ [ KopirHals

Obere Extremitit

J_I Riicken

I I Untere Extremitit
+ Brust/Bauch-zensiert

+ Kopf/Hals-zensiert
Obere Extremitit-zensiert
+ Riicken-zensiert

+ Untere Extremitit-zensiert
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Exzisionweise/-art

Hinsichtlich der Tumorexzision

zeigte sich insgesamt ein

im

24),

Unterschied
(Abb.

relevanter
Rezidivverhalten

wobei dieser in der paarweisen

Kum. Rezidivfreiheit

Betrachtung nur  zwischen

ambulanter Exzision und

Inzisions-Biospie bestand.

Clark-Level

Exzisionsweise/-art

| | Inzisions-Biopsi¢
_n Exzision in
Klinik

Ambulante
Exzision
Inzisions-Biopsic
zensiert

Exzision in
Klinik- zensiert

+

20

I
60

Zeit in Monaten

[ Amb. Exzision
oo+

zensiert

Abb. 24: Rezidivverhalten und Tumorexzision

Ein hoheres Clark-Level
ging insgesamt mit einem
hiufigeren Rezidivauftreten
einher (p = 0,018). Der

ermittelte Unterschied be-

Kum. Rezidivfreiheit

stand allerdings nur zwi-

schen Clark-Level III und
IV gegeniiber Level V.

Zeit in Monaten

Clark-Level

_[m
I
Iv
+ III-zensiert
+ IV -zensiert
+ V-zensiert

Abb. 25: Rezidivverhalten in Abhiingigkeit vom Clark-Level

Ulzeration

Die Patienten ohne Ulzeration hatten
gegeniiber solchen mit Ulzeration be-
ziiglich des rezidivfreien Uberlebens

einen signifikanten Vorteil (Abb. 26).

Abb. 26: Rezidivverhalten und Ul-

zeration

Kum. Rezidivfreiheit

0,9 —

0,8 —

0,7 —

0,6 —

0,5 —

Eigenschaft
Ulzeration
keine
J_I Ulzeration
J_I Ulzeration

keine

+ Ulzeration-

zensiert

Ulzeration-
I zensiert

Zeit in Monaten
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Naevusassoziation
Der histologische Nachweis 1.0 Eigenschaft

. L . Naevusassoziation
einer Naevusassoziation zeig- 09— [ Naevusassoziation
te einen relevanten positiven 0.8 — Nicht

naevusassoziiert

Kum. Rezidivfreiheit

Einfluss auf die Rezidivfrei- 0,7
+ Naevusassoziation-
heit (Abb 27) 0,6 — zensiert
05— Nicht
. qe | + naevusassoziiert
Abb. 27: Rezidivverhalten und oa] P7 0,043 Jensiert
Naevusassoziation I I I I [ I
0 20 40 60 80 100
Zeit in Monaten

Sentinelergebnis
Die Patienten mit negativem 1,0 Sentinelergebnis
Sentinelstatus hatten eine sig- = 09— __[7] Sentinel negativ

%]
nifikant lédngere rezidivfreie 3 08 _[7] Sentinel positiv

S
.. >
Uberlebenszeit als solche mit = 07 , ,

8 Sentinel negativ-
MIM (Abb 28) E 0,6 — 1 zensiert

g 0.5— + Sentinel positiv-

. qe . zensiert
Abb. 28: Rezidivverhalten in 04_| P=0.002
Abhingigkeit vom Sentinelsta- I I I I I I
0 20 40 60 80 100

tus Zeit in Monaten

Lymphadenektomie

Von 11 Rezidiven mit positivem SLK stammten 6 (54,5 %) aus der Gruppe ohne LAD. Insge-
samt traten in 3 dieser 6 Rezidivfille Metastasen in den primér dargestellten lymphogenen Ab-
flussregionen (einmal zervikal und zweimal inguinal rechts) auf. Bei Fokussierung auf die Me-

tastasierungsart ergaben sich 3 von 4 lymphogene Rezidive in dieser Gruppe.

Der Patient mit weiteren MiM in der LAD blieb im Beobachtungszeitraum von 29 Monaten re-
zidivfrei. Der rezidivfreie Zeitraum zwischen den Patienten mit durchgefiihrter LAD im Ver-

gleich zu denen ohne LAD war signifikant (p = 0,015) groBer (Abb. 29).
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104 || Indikation und Durchfiihrung einer LAD
A~ —
é’ 08 | | LAD durchgefiihrt
)
TE 06— [] LAD indiziert, nicht erfolgt
=
‘5‘ + LAD durchgefiihrt -
& 0.4 — zensiert
g 02 | LAD indiziert, nicht erfolgt -
= zensiert
00 p=0,015
[ [ [ [ [ [
0 20 40 60 80 100
Zeit in Monaten

Abb. 29: Rezidivverhalten: LAD vs. keine LAD (nur SLN pos. Patienten)

Mit Hilfe von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test wurde nach Besonderheiten zwischen
den Gruppen mit und ohne LAD gesucht, um den Unterschied im Rezidivverhalten zu begriin-

den.

Es bestand hinsichtlich der Geschlechtsverteilung keine Abweichung (p = 0,909). Das Lebensal-
ter der Gruppe ohne LAD war mit 68,3 Jahren hoher als das der Gruppe mit durchgefiihrter LAD
(57,9 Jahre), jedoch war diese Differenz nicht signifikant (p = 0,082 ). Eine mit 5,5 mm groBere
mittlere Td in der Gruppe ohne LAD als in der Gruppe mit LAD (3,5 mm) war statistisch nicht
relevant (p = 0,14). Des Weiteren ergab sich kein Unterschied hinsichtlich der Tumorlokalisation
(p = 0,606). Im Durchschnitt wurden in der LAD Gruppe 1,48 SLK pro Patient entfernt, hinge-
gen in der Gruppe ohne LAD nur 1,13 (p = 0,118). Die Untersuchung des Clark-Levels (p =
0,662), der histologischen Eigenschaften Pigmentierung (p = 0,110) und Naevusassoziation (p =
0,366) erbrachte keinen relevanten Unterschied. Die Eigenschaft Regression kam bei diesen Pa-

tienten nicht vor.

In der Gruppe ohne LAD hatten 5 von 8 Patienten (62,5 %) eine histologisch nachweisbare Ulze-
ration gegeniiber 5 von 16 Patienten (31,25 %), die eine LAD bekommen hatten. Dieser prozen-
tuale Unterschied in der Verteilung war, wenn auch marginal, signifikant (p = 0,05). Letztendlich
blieb von allen getesteten Variablen im Einzeltestverfahren nur die Ulzeration, um den Unter-

schied zu rechtfertigen.

S-Klassifikation

Im Log-Rank-Test konnte fiir die S-Klassifikation nach Starz (siehe Kap. 4.1.5) insgesamt ein
signifikanter (p = 0,013) Zusammenhang bzgl. der Eingruppierung und dem Auftreten eines Re-
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zidives nachgewiesen werden. Das SO-Stadium (31 Rezidive), welches alle Tumore mit negati-
ven SLK beinhaltete, zeigte ein giinstigeres Rezidivverhalten als die S-Stadien mit positivem
SLK. In einer paarweisen Analyse zeigte sich diese Differenz zwischen den Stadien SO und SII
(p = 0,005) sowie SO und SIII (p = 0,041). Auch zwischen den Stadien SI und SIII konnte eine

relevante Differenz ermittelt werden (p = 0,003).

- 1,0 — S-Klassifikation
£ 09— [ 50 31 Rezidive)
)
“E 0.8 - | | SI(1 Rezidiv)
fg 0.7 — L - SI (5 Rezidive)
é 0.6 — : ; R ' I I SIII (5 Rezidive)
E- 05 _ H -|- SO-zensiert
g ’ —I- SI-zensiert

04— i i i i i i SII-zensiert

0 20 40 60 30 100 -l- SII-zensiert
Zeit in Monaten

Abb. 30: Rezidivverhalten und S-Klassifikation

6.3.5 Zusammenfassung der Univariantenanalyse nicht stetiger Parameter

Insgesamt konnten fiir das gesamte Patientenkollektiv in der Univariantenanalyse mit Hilfe des
Kaplan-Meier-Verfahrens 7 Parameter gefunden werden, die Einfluss auf das Rezidivverhalten
hatten (Tab. 46). Die S-Klassifikation wurde nicht als Variable, sondern als Einteilungskriterium

angesehen, und daher auch nicht weiter beriicksichtigt.

Aufgrund einer schwerpunktmifBigen Analyse des Kollektivs hinsichtlich der Sentinelbiopsie
wurden 2 Gruppen, ndmlich eine mit positiven und eine mit negativen Sentinelbiopsien, gebildet.
Fiir beide Gruppen wurden anschielend fiir alle aufgelisteten Parameter Log-Rank-Tests nach

dem Kaplan-Meier-Verfahren durchgefiihrt.

Tab. 46: Nicht stetige Einflussparameter nach KM mit Log-Rank-Test

Variable Gesamt Negativer Sentinel Positiver Sentinel
p-Wert p-Wert p-Wert
Geschlecht 0,044* 0,114 0,269
Primértumorlokalisation <0,001* 0,001%* 0,006
Exzisionweise/-art 0,035%* 0,250 0,028*
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Tumortyp 0,343 0,370 0,100?
Clark-Level 0,018* 0,412 0,068
Histologisch: Ulzeration 0,022%* 0,030* 0,889
Histologisch: Naevusassoziation 0,043* 0,096 0,300"
Histologisch: Regression 0,119° 0,153° -
Sentinelergebnis 0,002* e e

LAD e e 0,015*

*: Signifikant | *: alle Fille zensiert, d.h. keine Rezidive aufgetreten | -: nicht berechenbar | e : entfillt

Als einflussreich bzgl. der Rezidivfreiheit kristallisierten sich in der SLK negativen Gruppe die

Parameter Tumorlokalisation und die histologisch gesicherte Ulzeration heraus.

In der Gruppe mit nachgewiesener MiMg spielte ebenfalls die Tumorlokalisation, zusitzlich aber

auch die Exzisionsweise sowie die LAD eine bedeutende Rolle.

Nicht berechnet werden konnten Signifikanzniveaus fiir die Regression, da alle Patienten mit
entsprechendem Kriterium einen negativen Sentinel besaen. Eine Signifikanzanalyse der quali-
tativen Kriterien der histomorphologischen Untersuchung wurde aufgrund der geringen Anzahl,
u.a. bedingt durch eine Aufteilung in 3 Gruppen (LAD positiv, negativ sowie indiziert, aber Ope-

ration nicht vollzogen), nicht angefertigt.

6.3.6 Einfluss der stetigen Variablen auf die Rezidivfreiheit

Um den Einfluss der stetigen Variablen auf das Rezidivverhalten zu studieren, wurde eine Uni-

variantenanalyse mit Hilfe der Cox-Regression berechnet (Tab. 47).

Fiir das gesamte Kollektiv betrachtet, hatten das Lebensalter und die Td eine wichtige Bedeu-
tung. Dies galt ebenso fiir die Gruppe mit negativem Sentinel. In der Gruppe mit positivem Sen-
tinel konnten keine stetigen Parameter mit einem signifikanten Einfluss auf das Rezidivverhalten

gefunden werden.

Tab. 47: Signifikante Ergebnisse der Einzeltestung stetiger Parameter in der Cox-Regression

Stetige Variablen Negativer Positiver
Gesamt . 2
Sentinel Sentinel
p-Wert p-Wert p-Wert
Lebensalter <0,001* 0,001* 0,135
BMI 0,184 0,686 0,401
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Td in mm <0,001* 0,001* 0,430
Zeit zwischen Exzision und SLK-Entnahme 0,620 0,327 0,412
Anzahl entferner SLK 0,673 0,927 0,330
d e e 0,509
*: Signifikant | e: entféllt

Eine Signifikanzanalyse der quantitativen Kriterien der histomorphologischen Untersuchung

wurde nur allgemein fiir d berechnet. Fiir die restlichen Kriterien wurde auf eine Analyse auf-

grund der geringen Anzahl, u.a. bedingt durch eine Aufteilung in 3 Gruppen (LAD positiv, nega-

tiv sowie indiziert, aber Operation nicht vollzogen), verzichtet.

6.3.7 Multivariantenanalyse fiir das Gesamtkollektiv

Um den Einfluss der im Log-Rank-Test des Kaplan-Meier-Verfahrens gefundenen Variablen im

Zusammenhang zu testen, wurden diese gemeinsam mit den signifikanten stetigen Variablen in

der Cox-Regression untersucht.

Tab. 48: Multivariantenanalyse iiber Einflussfaktoren des Rezidivverhaltens

e o
ST oo T
Ulzeration (histologisch) 0,650 0,343 /////////////////%
Naevusassoziation (histologisch) 0,015% //////////////// ///////////////%
Sentinelergebnis 0,017* - ///////////////%
i?b]Znsalter 0,035* 0,025*
Td in mm 0,014* 0,020* ///////////////%

*: Signifikant | ZZ.= nicht in die gemeinsame Berechnung einbezogen

In der Cox-Regression konnte fiir das Gesamtkollektiv der Einfluss der Variablen Primédrtumor-

lokalisation, Naevusassoziation, Sentinelergebnis, Lebensalter und Td bestitigt werden. Insbe-

sondere fiir die Ulzeration konnte im Gesamtkontext ein relevanter Nachteil nicht bewiesen wer-

den. Auch fiir das Clark-Level wurde die Signifikanzgrenze verfehlt.
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Fiir die SLK negative Gruppe konnte der Einfluss der Tumorlokalisation, des Lebensalters und
der Td bestitigt werden. Ein relevanter Einfluss der Ulzeration konnte im Kontext aller relevan-

ten Parameter nicht bestétigt werden.

In der Gruppe mit MiM zeigte sich ein statistisch relevanter negativer Einfluss auf das Rezidiv-
verhalten, wenn Inzisions-Biopsien (siehe Tab. 37 und Tab. 48) durchgefiihrt oder die LAD un-

terlassen wurden. Die Primértumorlokalisation des Tumors spielte eine geringere Rolle.



