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I. Einleitung

1.1 Fragestellung
Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) ist seit ihrer Einfihrung im Jahr 1992 durch Morton

et al. als eine wichtige diagnostische MaRhahme im Rahmen der Therapie des malignen
Melanoms anerkannt.

Ziel dieser Arbeit ist es, verschiedene Kklinische Aspekte, die in der Melanomtherapie
unmittelbar mit der SLNE verkntipft sind, auf ihre Wertigkeit und ihre den Krankheitsverlauf
betreffende Relevanz hin zu prifen.

Es sollen patienten- sowie primartumorbezogene Merkmale identifiziert werden, die
eine aussagekraftige Prognose beziglich des zu erwartenden Sentinel-Lymphknoten (SLN)
Status zulassen und so eine sinnvolle Selektion der Patienten ermoglichen, bei denen eine
SLNE indiziert ist.

Finden sich in der SLNE positive Lymphknoten, wird eine komplette Dissektion aller
im regionaren Lymphabflussgebiet vorhandenen Lymphknoten (CLND) empfohlen. Daher
sollen desweiteren patienten- und primartumorbezogene Merkmale, sowie Merkmale des
SLN-Befundes identifiziert werden, die eine prognostische Relevanz in Bezug auf den
Befund einer CLND besitzen.

DarUber hinaus ist es das Ziel, Parameter zu ermitteln, anhand derer zuverlassige
Aussagen Uber den zu erwartenden Krankheitsverlauf getatigt werden kénnen. Weiterhin soll
evaluiert werden, inwieweit die Verlasslichkeit des SLN-Befundes und der Krankheitsverlauf
durch eine bereits erfolgte Operation im Gebiet des Primartumors beeinflusst werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dazu beitragen, dass mdglichst individualisierte
Planungen von SLNE beziehungsweise Folge-Operationen ermdéglicht werden, und Aus-
sagen zum Krankheitsverlauf flr einzelne Patienten- und Befundkonstellationen getatigt

werden kénnen.



1.2 Epidemiologie des Malignen Melanoms

Das maligne Melanom gehort in Deutschland mit einem 1-2%igen Anteil an allen malignen
Neoplasien zwar zu den selteneren Krebsarten, ist jedoch der Tumor mit der weltweit
augenblicklich am schnellsten ansteigenden Inzidenz. Besonders davon betroffen ist die
kaukasische Bevolkerung in sonnenexponierten Teilen Nordamerikas, Europas und
Australiens. Die Inzidenzen reichen von jahrlich 10-12 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner in Mitteleuropa Uber 10-25 pro 100.000 in den USA bis hin zu 50-60
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Australien [1]. Das Lebenszeitrisiko an
einem malignen Melanom zu erkranken liegt in Mitteleuropa bei circa 1%, wéhrend es bei
der hellhdutigen Bevolkerung Australiens bei 4% liegt [2]. Bei Bevolkerungsgruppen mit
starkerer Hautpigmentierung (Afrikaner, Asiaten) hingegen tritt das maligne Melanom nur
auRerst selten auf, und ist in der Regel palmoplantar oder im Schleimhautbereich lokalisiert
[3]. Auch innerhalb Europas ist zu beobachten, dass Inzidenzraten in Landern, in denen die
Bevolkerung starker pigmentiert ist, zum Beispiel Italien, deutlich unter denen der Lander
liegen, in denen ein Grof3teil der Bevolkerung helleren Hauttyps ist, wie beispielsweise in den
skandinavischen Landern [4].

In Deutschland stellt sich die Epidemiologie des malignen Melanoms wie folgt dar:
Frauen und Manner erkranken etwa mit derselben Haufigkeit; Mitte der Neunziger Jahre
waren 45% der Patienten mannlichen Geschlechts [4]. Die Erstdiagnose wird haufig im
mittleren Lebensalter zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr gestellt. Der Erkrankungs-
median liegt bei 53 Jahren, wahrend nur 20% aller Melanome vor dem 40. Lebensjahr
auftreten [2].

Betrachtet man die unterschiedlichen histologischen Subtypen des malignen
Melanoms, kann man hier deutliche Unterschiede in den Inzidenzen erkennen. Basierend
auf Daten des Deutschen Zentralregisters fir maligne Melanome (48.928 Falle/ 1983-2000)
ist festzustellen, dass das superfiziell spreitende Melanom (57,4%) und das nodulare
Melanom (21,4%) die am haufigsten diagnostizierten histologischen Subtypen sind (Lentigo-
maligna-Melanom: 8%, akrolentiginéses Melanom: 4%) [4].

Bei Mannern ist der groRte Teil der Tumoren am Stamm zu finden, wahrend bei
Frauen meist die untere Extremitat betroffen ist. Uber 40% aller Melanome werden in diesen
anatomischen Regionen gefunden.

Sowohl die mediane Tumordicke (1984: 1,3 mm/ 2000: 0,8 mm) also auch die mittlere
Tumordicke (1984: 2,0 mm/ 2000: 1,5 mm) zum Diagnosezeitpunkt nahm im Zeitraum von
1984 bis 2000 ab [4]. Ahnliche Beobachtungen wurden auch in anderen europaischen
Landern gemacht [5, 6].

Nichtsdestotrotz besitzt das maligne Melanom heute immer noch, verglichen mit

anderen kutanen Neoplasien die weitaus hochste Mortalitatsrate (ca. 1600 Todesfalle Mitte



der neunziger Jahre in Deutschland) [4]. Weltweit sind 80% aller Todesfalle durch Hautkrebs

auf das maligne Melanom zurtckzufihren [7].

1.3 Atiopathogenese des malignen Melanoms

Die Atiopathogenese des malignen Melanoms lasst sich am besten als ein multifaktorielles
Geschehen beschreiben, das durch die genetische Disposition sowie das Zusammenwirken
individueller und exogener Risikofaktoren bedingt ist.

Mutationen der Gene p15™“*, p16™ %2 p'**RF und ras sowie verschiedener Rezeptor-
tyrosinkinasen (c-kit,EGFR,FGFR,Erb-B2) gelten als Ausldsefaktoren der Melanomgenese
[2]. Bei hereditaren familiaren Melanomen lasst sich eine genetische Ursache besonders
deutlich nachvollziehen, da hier in der Uberwiegenden Zahl der Familien eine Mutation des
pl6 Gens beziehungsweise des Tumorsupressors CDKNZ2A vorliegt. In einigen Fallen wurde
hier auch eine Mutation der die Zellproliferation fordernden CDK4 nachgewiesen. Eine
positive Familienanamnese muss also als klarer Risikofaktor eingestuft werden. Patienten,
bei denen ein Verwandter ersten Grades an einem malignen Melanom erkrankt ist, besitzen
ein zweimal héheres Melanomrisiko als Patienten ohne familiare Belastung. Ein genetisches
Risiko kann jedoch auch bei Patienten ohne positive Familienanamnese vorliegen, da
Neumutationen und Verédnderungen der CDKN2A und der CDK4 auftreten kdnnen [8].

Neben dem Genotyp spielen auch andere individuelle Risikofaktoren eine Rolle. Bei
Patienten mit mehr als 50 melanozytdren Navi besteht ein 4,8 fach erhdhtes Risiko, an
einem Melanom zu erkranken (in Bezug auf Patienten mit weniger als 10 Navi) [2]. Jedoch
entstehen maligne Melanome nur in circa 25% der Félle direkt auf dem Boden eines zuvor
bestehenden benignen melanozytaren Navus [9]. Grol3e Navi (>5cm) und dysplastische Navi
mit Zellatypien sind allerdings mit einem erhdhten Risiko einer konsekutiven
Melanomentstehung assoziiert [10, 11].

Als weitere konstitutionelle Risikofaktoren werden Hauttyp und Haarfarbe angesehen.
Bei Menschen dunkleren Hauttyps treten Melanome nur selten auf. Menschen mit roten
Haaren haben gegeniber schwarzhaarigen Menschen ein 4,7fach erhdhtes Risiko, an einem
Melanom zu erkranken.

Auch immunologische Faktoren wie z.B. Immunsuppression nach Organ-
transplantation sind bei der Entstehung eines malignen Melanoms in Betracht zu ziehen [12].
Ein Zusammenhang zwischen Erndhrungsfaktoren (Fettaufnahme, Aufnahme von Vitamin E
sowie Rauchen, Alkohol und Kaffee) und der Melanomentstehung konnte bisher nicht klar
belegt werden [8].

Der am weitaus bedeutendste exogene Faktor ist die UV-Strahlung, welche die Haut
auf verschiedene Wege beeinflusst. UV-Strahlung bewirkt genetische Veranderungen in den
verschiedenen Zellpopulationen der Haut, behindert die lokale Immunantwort, fordert die
Freisetzung von zellularen Wachstumsfaktoren, und katalysiert die Bildung von reaktiven

3



Sauerstoffmolekilen, die letztlich eine DNA-schadigende Wirkung an Keratinozyten und
Melanozyten entfalten. All dies beglnstigt die Entstehung eines malignen Melanoms [7].
Nicht die kumulative UV-Exposition (anders als bei non-melanozytdrem Hautkrebs), sondern
die intermittierende Exposition in Verbindung mit Sonnenbrdnden, spielt hier die
entscheidende Rolle [8]. Auch die Tatsache, dass maligne Melanome meist nicht an
permanent UV-exponierten Stellen wie dem Gesicht, sondern am Stamm oder den unteren
Extremitaten auftreten, spricht daftir. Diese Préadilektionsstellen sind Areale, die meist vor
direkter UV-Strahlung geschitzt sind und nur intermittierend intensiv exponiert sind. Von
besonderer Bedeutung sind hierbei extensive UV-Exposition und Sonnenbrande wahrend
der Kindheit. Patienten, die als Kind viele Sonnenbrande hatten, sind einem deutlich
erhohten Risiko ausgesetzt, ein Melanom zu entwickeln [13].

Nicht nur UVB-Strahlung, sondern auch UVA-Strahlung (zum Beispiel in
Sonnenstudios oder in Kombination mit Psoralen in der PUVA Therapie) wird neueren
Erkenntnissen nach als ein das Melanomrisiko steigernder Faktor angesehen [2, 14].

In wieweit das hormonelle Milieu die Melanomgenese beeinflusst, konnte bisher nicht
eindeutig geklart werden. Ostrogen und Progesteron konnten durch ihre wachstums-
stimulierende Wirkung auf Melanozyten auch an der Melanomentstehung beteiligt sein [15].
Eine Beziehung zwischen dem hormonellen Milieu, speziell dem Ostrogenspiegel, und der
Melanomgenese wird durch Studien gestitzt, die einen Zusammenhang zwischen dem
Melanomrisiko und verschiedenen vom Ostrogenmilieu beeinflussten Faktoren (Alter zum
Zeitpunkt der Menarche, Alter zum Zeitpunkt der Menopause, Zahl der Lebendgeburten)

sehen (Tabelle | im Anhang) [8].



1.4 Klinische Formen des Malignen Melanoms

1.4.1 Akrolentiginbses Melanom

Das akrolentigindse Melanom (ALM) ist in der kaukasischen Bevélkerung eines der seltener
vorkommenden Melanome (5%). Bei starker pigmentierten Bevoélkerungsgruppen (Afrikaner,
Asiaten), die nur selten Melanome an anderen Lokalisationen aufweisen, ist es jedoch die

am haufigsten vorkommende Melanomform. UV-Strahlung spielt bei der Entstehung des

akrolentiginésen Melanoms wahrscheinlich nur eine untergeordnete Rolle [16].

Bilder la (Ubersicht) u. Ib (Detail). Knotiges Akrolentiginéses Melanom (Quelle: Klinik und Poliklinik fir

Dermatologie und Allergologie der Universitat Minchen)

Das ALM ist akral lokalisiert. Man findet es an Handinnenflachen, Fufl3sohlen, der Ferse, den
Phalangen und an den Ohren. An den Phalangen tritt es meist peri- oder subungual auf [2].
Es entwickelt sich aus einer lentigindsen L&sion und prasentiert sich Klinisch als
unregelmaflige makulése Verdnderung mit fleckigen Farbanteilen von braun bis schwarz.
Der klinische Progress manifestiert sich zunachst durch primér horizontales Wachstum,
noduléare Anteilen weisen auf ein vertikales Wachstum und eine Beteiligung der Dermis hin.
Diese kann jedoch auch schon zum Zeitpunkt des primar horizontalen Wachstums betroffen
sein [16]. Ist das ALM peri- oder subungual lokalisiert, zeichnet es sich durch eine braunlich
schwarze Pigmentierung aus und geht héaufig mit Blutungsneigung, Ulzeration und
Zerstorung der Nagelplatte einher [2]. Haufig findet sich eine braunliche Pigmentierung im
Nagelfalz, beziehungsweise eine Pigmentierung der das Nagelorgan umgebenden Haut, (Bild
I im Anhang), das sogenannte ,Hutchinson Zeichen®. Es kann zur Abgrenzung eines ALMs
von einer traumatisch bedingten subungualen Hamorrhagie oder einer benignen
Melanonychia striata dienen, da bei diesen Veranderungen ein solches Phanomen nicht zu
beobachten ist [16]. Histopathologisch ist das ALM durch nestartige Aggregate atypischer
Melanozyten, welche sich in der basalen Epidermis befinden und in das Korium vordringen
charakterisiert [2].



1.4.2 Lentigo-maligna-Melanom

Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) entsteht auf dem Boden eines in-situ Melanoms
(Lentigo maligna) auf sonnengeschadigter Haut. Solche in-situ-Melanome finden sich
meistens bei alteren Patienten (>50 Jahre) an sonnenexponierten Stellen der Haut, zum
Beispiel an Schlafe, Nase, Stirn und im Nacken. Eine Lentigo maligna (Bild Il im Anhang) kann
Uber viele Jahre hinweg als in- situ-Melanom bestehen, doch mit zunehmendem Wachstum
und der Bildung von Papeln und Knoten wird die Basalmembran durch die neoplastischen
Melanozyten durchbrochen, und aus einer Lentigo maligna entwickelt sich ein LMM. Dieses
besitzt dann die Fahigkeit zur Metastasierung [16]. Klinisch présentiert sich ein LMM als
unscharf  begrenzte, unregelmaRig konfigurierte  makulése Verdnderung  mit

schwarzblaulichen bis braunlichen Farbanteilen und zunehmenden nodularen und papulésen

Elementen [2].

Bild 1. Lentigo-maligna-Melanom (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Universitéat

Minchen)

Histologisch prasentiert sich das LMM als eine Ansammlung nestférmiger Aggregate stark
pigmentierter atypischer Melanozyten, die die Basalmembran durchbrochen haben und sich

bereits infiltrativ wachsend im Korium befinden [2].

1.4.3 Nodulares Melanom

Das nodulare Melanom (NM) ist nach dem superfiziell spreitenden Melanom die
zweithaufigste Erscheinungsform des Melanoms, und wird meist bei dlteren Patienten (>50
Jahre) diagnostiziert. Es unterscheidet sich von den anderen Melanomformen durch ein
schnelles Durchbrechen der neoplastischen Melanozyten durch die Basalmembran und
deren Ausdehnung in die Dermis. Hier liegt nur eine sehr geringe Zeitspanne des rein
horizontalen Wachstums vor. Die Anamnese ist daher auch recht kurz (Monate bis wenige
Jahre).



Klinisch erscheint das NM meist als regelméaf3ig und symmetrisch begrenzter Knoten, der
braunlich bis schwarzblaulich koloriert ist. Das NM kann auch als gelegentlich blutender,
verkrusteter und ulzerierter Knoten mit verrukds-hyperkeratotischer Oberflache in
Erscheinung treten. Seltener gibt es amelanotische Varianten, die rétlich bis hautfarben

imponieren [16].

Bild Ill. Noduldres Melanom (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Universitat

Minchen)

Histologisch kann man eine Infiltration der Epidermis mit atypischen Melanozyten erkennen,
die sich bis ins Korium und gelegentlich auch bis in die Subkutis ausdehnt. Begleitend findet
sich oft eine stark ausgepragte entziindliche Stromareaktion.

1.4.4 Superfiziell spreitendes Melanom

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist mit einem Anteil von 50 bis 60% an allen
vorkommenden Melanomarten das Haufigste. Meist findet man es an Stellen, die einer
intermittierenden Sonnenexposition ausgesetzt sind, wie dem Ricken (bei Manner die
haufigste Lokalisation eines SSM) und den Riickseiten der Beine (Predilektionsstelle eines
SSM bei Frauen) [8]. Das SSM ist die am haufigsten bei jliingeren Patienten (25-50 Jahre)
vorkommende Variante, und auch die meist diagnostizierte Form bei Patienten mit
dysplastischen Navi [17]. Bei circa 30% der Patienten lasst sich anamnestisch feststellen,
dass sich ein SSM aus einem vorbestehendem Navus entwickelte, der Uber die Zeit seine
Form und GroRe verénderte [2]. Klinisch imponiert das SSM als scharf begrenzte, jedoch
unregelmafig konfigurierte rundliche bis ovale Makula, welche auch papulds-knotige Anteile
aufweisen kann (sekundar knotiges SSM) (Bild 1l im Anhang) [2]. Das Farbspektrum der
Lasion ist vielfaltig: hellbraune bis grau-schwarze Schattierungen werden begleitet von
weildlichen und rétlichen Anteilen. Weildliche Anteile koénnen eine Regressionszone
darstellen, wahrend rotliche Gebiete fir das Vorliegen einer lokal entzindlichen
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Stromareaktion sprechen [2]. Einige superfiziell spreitenden Melanome werden noch
innerhalb der horizontalen Wachstumsphase mit einem Durchmesser von wenigen
Millimetern diagnostiziert und sind zum diesem Zeitpunkt noch auf die Epidermis beschrankt
(SSM in-situ). Haben die Lasionen zum Diagnosezeitpunkt einen gréfderen Durchmesser
erreicht (ca. 25 mm), ist davon auszugehen, dass schon ein vertikales Wachstum vorliegt,

die Basalmembran durchbrochen und eine dermale Beteiligung wahrscheinlich ist.

Bild IV. Superfiziell spreitendes Melanom (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der

Universitat Miinchen)

Histologisch zeigt sich eine Durchsetzung der Epidermis mit atypischen Melanozyten, welche
reich an hellem Zytoplasma sind, und morphologisch den Zellen des Morbus Paget &hneln.

Deshalb spricht man hier auch vom ,pagetoiden Melanom® [2].

1.4.5 Weitere Unterformen

Schleimhautmelanom

Schleimhautmelanome sind sehr selten, und stellen weniger als 5% aller Melanome dar. UV-
Exposition ist in der Pathogenese dieser Melanomform wohl nicht entscheidend, da die
Schleimhautareale an denen es auftritt (Mund, Nasennebenhélen, Nasopharynx,
Tracheobronchialschlemhaut, Vulva, Vagina, Blase, distale Urethra, Analkanal) allesamt

nicht der UV-Strahlung ausgesetz sind [16].

Amelanotisches Melanom

Die dysplastischen Zellen dieser Melanomform haben durch Entdifferenzierung die Fahigkeit
verloren, Pigment zu bilden. Deshalb prasentiert sich diese L&sion als hautfarben bis rotlich
und kann vom Erscheinungsbild her zum Beispiel mit einem Basalzellkarzinom oder einem
Granuloma pyogenicum verwechselt werden (Bild IV im Anhang) [16]. Bei errosiven Lasionen

an den Handen und FURen sollte an diese Form eines malignen Melanoms gedacht werden.
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Die Prognose ist auf Grund des oft spaten Diagnosezeitpunktes, und der dann schon

fortgeschrittenen Tumordicke unglnstig.

Okulares Melanom

Das meist von der Aderhaut ausgehende okulare Melanom unterscheidet sich biologisch
stark von einem kutanen Melanom. Besonders deutlich wird dies in seinem Metastasierungs-
verhalten, da es auf Grund der im Auge fehlenden Lymphabflusswege primar hamatogen in

die Leber metastasiert [2].

Desmoplatisches Melanom

Desmoplastische Melanome &hneln in ihrem AuReren Dermatofibromen und entwickeln sich
meist auf schwer sonnengeschadigter Haut bei alteren Patienten [2]. Weitere seltene
Pradilektionsstellen fur desmoplastische Melanome sind von ionisierender Strahlung
geschadigte Areale und Verbrennungsnarben [18]. Klinisch présentiert sich das
desmoplastische Melanom als rétlich bis hautfarbener Knoten oder Plaque, in manchen
Fallen liegen jedoch auch schwarz-grauliche Farbanteile vor [16]. Histologisch findet man

eine Bindegewebsvermehrung und einen Neurotropismus der Tumorzellen [2].

Spitzoides Melanom

Das spitzoide Melanom ist eine der Klinisch und histologisch am schwersten zu
diagnostizierenden Melanomformen. Klinisch prasentiert sich der Tumor meist als knotige
Lasion, wobei die knotigen Elemente oft amelanotisch sind. In selteneren Féllen enthalten
die Lasionen Pigment. Differentialdiagnostisch kommen Hamangiome, Basalzellkarzinome
oder auch Xanthogranulome in Frage [19]. Auch histologisch ist nur in den seltensten Fallen
klar zu beurteilen, ob eine spitzoide Lasion als maligne einzustufen ist, da eine Abgrenzung
gegenlber benignen Spitz-Navi oft nicht moglich ist. Eine definitive Klassifikation spitzoider

Lasionen ist weiterhin Gegenstand von Diskussionen [20].

Malignes Melanom mit unbekanntem Primartumor

Bei weniger als 5% der Patienten mit einem metastasierten malignen Melanom lasst sich
kein Primartumor finden. Hier kommt eine Spontanremission des kutanen Melanoms oder
ein Sitz des Primartumors zum Beispiel im gastrointestinalen Trakt, dem ZNS oder dem

Urogenitalsystem in Frage [2].



1.5 Diagnostik und Stadieneinteilung

1.5.1 Klinische Diagnostik
Pigmentlasionen werden klinisch nach einem Score beurteilt, der eine Abgrenzung maligner

von benignen pigmentierten Hautveranderungen zuldsst. Dieser ,, A-B-C-D- Score “ setzt
sich aus folgenden Komponenten zusammen [1]:

o A: Asymetrie des Aufbaus

¢ B: Begrenzung unregelmafig

e C: Colorit inhomogen

e D: Durchmesser <6 mm
Erfullt eine Pigmentlasion eines oder mehrere dieser Kriterien, ist sie als suspekt
einzustufen, und weitere Diagnostik sollte erfolgen. Zusatzlich zu diesem Score sind
anamnestisch erhobene Angaben wie eine Neuentstehung, beziehungsweise Ver-
anderungen im Pigmentmal von Bedeutung. Aulerdem sollte die Gesamtheit der
vorhandenen melanozytaren Navi beurteilt werden, ob einer der Navi durch sein
,Anderssein“ aus der Menge der morphologisch Ahnlichen heraussticht [2]. Die nachste
Stufe der klinischen Diagnostik stellt die Dermatoskopie da, die eine Beurteilung der Lasion
in 10 bis 40facher VergroBerung zuldsst. Durch den Einsatz dieses Verfahrens kann die
Diagnosegenauigkeit beim malignen Melanom deutlich erhéhet werden [1]. Es wurden
mehrere Scores zur dermatoskopischen Beurteilung von pigmentierten Hautveranderungen
entwickelt, wobei sie als gleichwertig angesehen werden kdnnen und es in der Regel nur von
den Praferenzen des Untersuchers abhangig ist welcher Score zum Einsatz kommt. Vier
Verfahren werden als diagnostisch wertvoll betrachtet: die modifizierte Musteranalyse [21,
22], die Bewertungsmethode nach Menzies [23], die 7 Punkte Checkliste [24] und die ABCD-
Regel der Dermatoskopie [25]. Um bei der dermatoskopischen Begutachtung pigmentierter
Lasionen eine hohe diagnostische Aussagekraft zu erzielen, empfiehlt sich ein
systematisiertes Vorgehen. Zunéchst sollte geklart werden, ob es sich um eine melanozytare
oder um eine nicht-melanozytdre Hautveranderung handelt. Lassen sich dermatoskopisch
ein Pigmentnetzwerk, verzweigte Streifen und aggregierte Schollen erkennen, ist die
Veranderung mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit melanozytéaren Ursprungs [2]. Wird eine
melanozytare Veranderung identifiziert, sollte im nachsten Schritt ihre Dignitat beurteilt
werden. Dies kann mit Hilfe der A-B-C-D Regel der Dermatoskopie erfolgen:

e A: Asymetrie

e B: Begrenzung

e C: Colour

e D: Differentialstruktur
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Jedem dieser Merkmale ist ein Punktwert sowie ein Gewichtungsfaktor zugeordnet, sodass
sich ein quantitativer Score errechnen lasst [25]. Bei einem Dermatoskopiepunktwert <4,75
ist die in Frage kommende Veranderung sehr wahrscheinlich benigne, bei einem Wert
zwischen 4,76 und 5,45 ist die Verdnderung als verdachtig einzustufen, und bei einem
Dermatoskopiewert von >5,45 besteht ein hoher Melanomverdacht. Zusatzlich sollte auf
Merkmale wie eine melanomspezifische GefalRzeichnung und regressive Elemente
(dermatoskopisch weil3liche narbenartige Areale) geachtet werden. Insgesamt gilt, dass je
mehr unterschiedliche Strukturen in der Dermatoskopie sichtbar sind, je grofRer die
Asymetrie und je mehr Farben auftreten, desto groRer die Wahrscheinlichkeit einer Malignitat
ist [2].

1.5.2 Histologische Diagnostik
Um die Klinische Verdachtsdiagnose eines malignen Melanoms zu bestéatigen, ist eine
Exzision der suspekten Lasion sowie eine histologische Aufarbeitung und Beurteilung des
Exzidates notwendig. Die histologische Beurteilung umfasst in der Regel Angaben zu
folgenden Merkmalen:

e Melanomtyp

e Tumordicke in Millimetern nach Breslow

e Eindringtiefe nach Clark

e Ulzeration

e Mitoseindex

¢ Regression

e Einbruch in Lymph- und Blutgefalie oder Perineuralscheiden

e Mikrosatelliten
Grundsatzlich sollten beim Verdacht auf ein malignes Melanom im HE-Schnitt
immunhistologische Charakterisierungen, zum Beispiel Farbungen mit Protein S-100, HMB

45 Antigen, NKI/C3 und Melan-A als Proliferationsmarker vorgenommen werden [26].

1.5.3 Weiterfilhrende Diagnostik
Die hochauflésende Sonographie (20 MHz) der Haut kann als eine weitere diagnostische
Technik eingesetzt werden, denn durch sie lassen sich nicht-invasiv Informationen Uber die
Tumordicke gewinnen. Diese kénnen bei der Planung von Sicherheitsabstanden bei Primar-
OP sowie bei der Entscheidung fur oder gegen eine SLNE von Bedeutung sein [27].

Eine Ausbreitungsdiagnostik wird bei Tumoren ab 1 mm Dicke empfohlen. Sie
umfasst eine Lymphknotensonographie (7,5 MHz) des Abflussgebietes, eine SLNE, eine
Rontgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen, eine Sonographie des Abdomens inklusive

Becken und Retroperitoneum sowie die Erhebung laborchemischer Parameter (BSG,
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Blutbild, LDH, alkalische Phosphatase, und Protein S-100 im Serum). Bei Risikopatienten
kann eine Erweiterung der Diagnostik erfolgen (zum Beispiel MRT, CT oder PET) [26].

1.5.4 Stadieneinteilung und TNM Klassifikation

Es gibt mehrere Kriterien, die es erlauben, maligne Melanome zum Zeitpunkt ihrer Exzision
in Stadien einzuteilen. Zu den &lteren, jedoch nach wie vor gebrauchlichen Verfahren zahlen
die Beurteilung der vertikalen Tumordicke am histologischen Praparat nach Breslow sowie
die von Clark et al. beschriebene Klassifikation der histologisch-anatomischen Eindringtiefe
der Tumorzellen (Tabelle | im Text) [28]. Die Tumordicke in Millimeter nach Breslow beschreibt
den Abstand zwischen der Hornschicht und der am tiefsten in das Gewebe infiltrierenden

Melanomzelle.

Tabelle I. Eindringlevel nach Clark (modifiziert nach Braun Falco et al.) [2]

Level | Tumorzellen nur in der Epidermis (Melanoma in situ)
Level 1l Eindringtiefe bis in das Stratum papillare

Level llI Durchsetzen des ganze Stratum papillare

Level IV Bis in das Stratum reticulare

Level V Bis in das subkutane Fettgewebe

Das AJCC hat im Jahre 2010 ein aktualisiertes TNM Staging System fur maligne Melanome
vorgeschlagen, das umfassend mehrere Parameter bertcksichtigt [29]. Hierbei werden nicht
nur den Primartumor betreffende Merkmale (T), wie die oben genannte Tumordicke,
beziehungsweise eine Ulzeration und der Mitoseindex, sondern auch Aussagen zum
Metastasierungsgrad des Tumors (Ausmafll des Lymphknotenbefalls (N), Ausmaf} der

Fernmetastasierung (M) ) getroffen (Tabellen Il bis IV im Text).
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Das AJCC Staging-System stellt sich zusammengefasst wie folgt dar:

Tabelle II. T Klassifikation des Primartumors (modifiziert nach Balch et. al.) [26, 29]

T Klassifikation Tumordicke in mm Ulzeration/Mitosen
Tis
T1 <1.00 a: ohne Ulzeration und

Mitosen <1/mm?

b: mit Ulzeration, oder
Mitosen>1/mm?

T2 1,01-2,00 a: ohne Ulzeration,

b: mit Ulzeration
T3 2,01-4,00 a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
T4 >4,0 a: ohne Ulzeration
b

: mit Ulzeration

Tabelle Ill. N Klassifikation der regionaren Lymphknoten (modifiziert nach Balch et. al.) [29]

Zahl metastatisch Ausmal der

N Klassifikation befallener Lymphknoten Lymphknotenmetastasierung

N1 1LK a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
N2 2-3 LK a: Mikrometastasierung

b: Makrometastasierung
c: Satelliten oder in-transit Metastasen
N3 >4 LK, Satelliten oder in Transitmetastasen plus LK Beteiligung

Tabelle IV. M Klassifikation der Fernmetastasen (modifiziert nach Balch et. al.) [29]

M Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
Mla Haut, Subkutan oder LK Normal
M1b Lunge Normal
Mlc Alle anderen Organmetastasen Normal
Jede Art von Fernmetastasierung Erhoht

Basierend auf diesem TNM Staging Verfahren lassen sich maligne Melanome standardisiert
in Stadien einteilen (Tabelle I im Anhang). Anhand dieser Stadieneinteilung kdnnen

Therapieentscheidungen sowie Aussagen zum Verlauf der Erkrankung getatigt werden.
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1.6 Therapie

1.6.1 Therapie des Primartumors

Eine der wichtigsten Saulen der Melanomtherapie stellt die chirurgische Entfernung des
Primartumors dar. Eine suspekte pigmentierte Lasion sollte, insofern technisch durchfihrbar,
durch eine Exzisionsbiopsie entfernt werden. Ausnahmen stellen zum Beispiel eine
ausgedehnte Lentigo maligna oder Schleimhautlasionen da. Hier besteht eine Indikation flr
eine Inzisionsbiopsie, da eine ausgedehnte Exzisionsbiopsie oft schwer mdglich ist [26]. Die
Exzisionshiopsie sollte jedoch in allen anderen Féllen generell bevorzugt werden, da hier die
gesamte Lasion inklusive aller Resektionsrander histologisch und in Bezug auf eine
vollstandige Entfernung beurteilt werden kann, und nicht nur ein Ausschnitt, wie bei der
Inzisionsbiopsie [30]. Es ist zunachst vermutet worden, dass Inzisionsbiopsien durch eine
eventuelle Verschleppung von Tumorzellen einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf haben kdnnten, retrospektive Studien haben jedoch gezeigt, dass die Art
der Biopsie keine Auswirkung auf die Prognose der Erkrankung hat [31].

Bei der chirurgischen Entfernung suspekter pigmentierter Lasionen sollte stets mit
Sicherheitsabstand exzidiert werden (Tabelle V im Text). Ist die Diagnose praoperativ noch
unsicher, kann zun&chst mit einem kleinen Sicherheitsabstand exzidiert werden, welcher
jedoch gegebenenfalls nach der histologischen Untersuchung des Exzidates entsprechend
erweitert werden muss [2]. Die aktuellen Empfehlungen zur Wahl des Sicherheitsabstandes
richten sich nach der vertikalen Tumordicke nach Breslow und basieren auf den Ergebnissen

mehrerer klinischer Studien [32-35].

Tabelle V. Empfohlene Sicherheitsabstande ( modifiziert nach Garbe et al.) [26]

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand
in situ 0,5cm

bis 2mm 1cm

>2mm 2cm

In manchen Fallen kann auf diese lateralen Sicherheitabstande verzichtet werden, wenn sich
das Verfahren der histologisch kontrollierten Chirurgie anbietet. Die hier angewendete
luckenlose Schnittrandhistologie erlaubt in anatomisch schwierigen Lokalisationen, wie im
Gesicht oder akral, eine Reduktion des Sicherheitsabstandes [36]. In Einzelfallen, zum
Beispiel bei Inoperabilitat oder Lentigo-maligna-Melanomen im Gesichtsbreich, kann eine

alleinige Strahlentherapie des Primartumors erwogen werden [37].

1.6.2 Therapie von Lymphknotenmetastasen
Bei der Therapie von klinisch manifesten Lymphknotenmetastasen ist die radikale
Lymphknotendissektion die Standardtherapie [38-40]. Eine Besonderheit bei Melanomen im

Kopf-Hals- beziehungsweise Gesichtsbereich sind die haufig Uberlappenden Lymph-
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abflusswege welche oft die Entfernung mehrerer Lymphknotenabflussstationen nétig macht.
Diese sollte als modifiziert radikale neck dissection durchgefuhrt werden, wenn nicht eine
direkte Infiltration von Vena jugularis, Nervus accesorius oder Musculus sternocleido-
mastoideus eine radikale neck dissection notwendig macht [41]. Auf eine elektive
Lymphknotendissektion bei Patienten ohne klinisch manifeste Lymphknotenmetastasen wird

heute zugunsten der SLNE verzichtet.

1.6.3 Adjuvante Therapie des Malignen Melanoms

Zur Prognoseverbesserung (Verhinderung von Rezidiven, Zerstérung bereits vorhandener
Mikrometastasen) bei Patienten mit einem malignen Melanom, das ein hohes
Metastasierungsrisiko aufweist (Tumordicke >1,5 mm und/oder positive SLN) wird eine
adjuvante Therapie empfohlen [26]. In der adjuvanten Therapie gibt es mehrere Ansétze,
von denen sich allerdings nur wenige im Rahmen kontrollierter klinischer Studien als
wirksam erwiesen haben. Die adjuvante Therapie mit Chemotherapeutika wird heute
aullerhalb Klinischer Studien nicht als Therapiestandard empfohlen, da sich keine
signifikanten Vorteile fur die Patienten nachweisen lieRen, sondern sogar eine
Prognoseverschlechterung zu beobachten war [42].

Eine weitere Mdglichkeit der adjuvanten Therapie ist die Immuntherapie, die
wiederum auf unterschiedliche Arten durchgeftihrt werden kann und deren Rationale darauf
beruht, dass das maligne Melanom ein Tumor mit sehr hoher Immunogenitét ist. Die
adjuvante Therapie der Wahl bei Melanomen mit hohem Metastasierungsrisiko stellt
augenblicklich, trotz ihres breiten Nebenwirkungsprofils, die Therapie mit Interferon-a dar.
Therapien mit dieser Substanz konnten durch mehrere Studien in ihrer Wirksamkeit bestatigt
werden [43]. Man geht davon aus, dass der Wirkmechanismus dieser Therapieform darin
besteht, dass die Proteinsynthese in Melanomzellen inhibiert, die Aktivierung naturlicher
Killerzellen und die Expression von HLA-Klasse-1 Molekillen sowie Melanom-assoziierten
Proteinen auf der Oberflache der Zielzellen geférdert wird und die Summe dieser Faktoren
somit zur Destruktion von Melanomzellen fuhrt [44].

Die Interferon-a Therapie existiert in Niedrig-, Mittelhoch- sowie Hochdosis- Form
(Tabelle VI im Text). Bei Hochrisikopatienten ohne Lymphknotenmetastasierung hat sich
gezeigt, dass eine Niedrigdosistherapie einen positiven Einfluss auf das Rezidivfreie- sowie
das Gesamtiberleben hat [45]. Bei Hochrisikopatienten im Stadium der Lymphknoten-
metastasierung hat sich nach abgeschlossener chirurgischer Dissektion der Lymphknoten
die Hochdosis-Interferon Therapie als ein signifikant das Uberleben verbessernder Faktor
erwiesen [46]. Studienergebnisse zur Therapie mit niedrig- beziehungsweise
mittelhochdosiertem Interferon-a im Stadium der Lymphknotenmetastasierung sind

uneindeutig, und lassen derzeit keine definitiven Empfehlungen zu.
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Tabelle VI. Dosierungsschemata der INF-a Therapie ( modifiziert nach Garbe et al.) [26]

Schema Dosis Frequenz Dauer
Niedrigdosisschema 3 Mio. IU s.c. 3x pro Woche 18-24 Monate
Hochdosisschema

Initiierung 20 Mio. IU/m* KO i.v.  5x pro Woche 4 Wochen
Erhaltung 10 Mio. IU/m* KO s.c.  3x pro Woche 11 Monate

Neuere Interferon-a Darreichungsformen, die pegylierten Interferone, kénnen zu einem
reduzierten Nebenwirkungsprofil fuhren, und mussen nur einmal wdchentlich verabreicht
werden, um konstant hohe Serumspiegel zu erzielen. Die Lebensqualitidt der Patienten
wahrend der Therapie kann somit in manchen Fallen gesteigert werden. Ob peg-Interferone
in Bezug auf herkdbmmliche Interferone eine erhdhte Wirksamkeit besitzen, wird derzeit in

klinischen Studien gepruft.

1.6.4 Grundztige der Therapie in fortgeschrittenen Krankheitsstadien

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Fernmetastasen, Rezidivtumoren) stehen ver-
schiedene Therapiemoglichkeiten zur Verfugung, welche allerdings oft unter palliativen
Gesichtspunkten gesehen werden missen und so ein sorgsames Abwéagen zwischen
Therapieerfolg und Lebensqualitat des Patienten notwendig ist. Diese Therapiemdglichkeiten
umfassen chirurgische und strahlentherapeutische Verfahren, sowie chemo- und
immunchemotherapeutische Anséatze, sowie verschiedene Kombinationen dieser Verfahren.

Bei Vorliegen von Fernmetastasen und gegebener Operabilitat kann eine
RO-angestrebte Resektion mit dem Ziel der klinischen Tumorfreiheit erfolgen, da hier in
Einzelfallen ein verbessertes Langzeitliberleben erzielt werden kann [47]. Auch im Falle von
operablen symptomatischen Metastasen (zum Beispiel Hirn- oder Darmmetastasen) sollte
eine chirurgische Therapie angestrebt werden. Inshesondere bei Hirnmetastasen, die beim
malignen Melanom im Vergleich zu anderen Malignomen besonders haufig auftreten, sollte
neben der chirurgischen Option auch die lokale Strahlentherapie in Betracht gezogen
werden. Beschwerden wie Kopfschmerzen sprechen zu 80% auf eine solche Therapie an,
und die mediane Uberlebenszeit kann von 1,5 auf 4 Monate verlangert werden [48, 49].

Bei Inoperabilitit von Rezidivtumoren, inoperablen Lokalmetastasen sowie
Fernmetastasen kann die Option der Chemo- und Immunchemotherapie erwogen werden.
Die Therapie wird als Mono- und Polychemotherapie sowie als Chemoimmuntherapie
durchgefuhrt. In der Monochemotherapie stehen verschiedene Substanzen zur Verfiigung,
von denen allerdings DTIC die am besten untersuchte darstellt. Unter Therapie mit DTIC
konnten Ruckbildungen der Tumormasse um mehr als 50% in bis zu 28,6% der Patienten
beobachtet werden [50, 51]. Die Therapiekonzepte beim fortgeschrittenen Melanom sind im
Augenblick von einer gro3en Dynamik gepragt, da immunmodulierende Substanzen (z.b. der
CTLA4-Antikérper Ipilimumab) in Zukunft neue therapeutische Madglichkeiten erdffnen

konnten [52].
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Die Chemoimmuntherapie, eine Kombination verschiedener Zytostatika mit Zytokinen wie IL-
2, weist eine schlechtere Vertraglichkeit auf als die Monochemotherapie. Sie erzielt zwar
hohere Ansprechraten, bewirkt jedoch keine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit
[53]. Eine Polychemotherapie, bei der unterschiedliche Chemotherapeutika kombiniert
werden, besitzt eine erheblich hdhere Toxizitat als eine Monotherapie, kann jedoch erhéhte

Remissionsraten erreichen, ohne allerdings die Gesamtiberlebensrate zu steigern [54].

1.7 Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE)

Die SLNE ist ein 1992 von Morton et al. entwickeltes Verfahren zur selektiven Darstellung
des ersten Lymphknotens (Sentinel- oder Wachterlymphknoten) im drainierenden
Lymphabflussgebiet einer malignen Neoplasie mittels Applikation von Farbstoffen und
Radiopharmaka [55]. Der exstirpierte Lymphknoten wird nach seiner kompletten Entfernung
auf Tumorzellbefall untersucht. Der SLN wird stellvertretend flr die gesamte
Lymphknotenregion angesehen, da beim lymphatischen Metastasierungsprozel} dieser erste
drainierende Lymphknoten nur in seltenen Fallen Gbersprungen wird [55]. So ermdglicht das
Verfahren ein Staging des dem Priméartumor zugehdrigen Lymphabflussgebiets.

Die SLNE besitzt einen hohen Stellenwert als diagnostisches Verfahren, da das
Ausmald des Tumorbefalls im SLN sich als das wichtigste prognostischen Kriterium erwiesen
hat. [56] Dementsprechend flie3t der SLN-Status in das aktuelle AJCC Stagingsystem flr
maligne Melanome ein. Die Wertigkeit des Verfahrens wird jedoch international
unterschiedlich beurteilt. In den USA ist die SLNE als aussagekréftiges Staginginstrument
anerkannt, wahrend in den britischen Leitlinien von einer Anwendung des Verfahren in der
Routineversorgung von Melanompatienten abgeraten wird [57][58]. Die deutschen Leitlinien
empfehlen die Durchfihrung einer SLNE zum pathologischen Staging ab einer
Primartumordicke von =21mm nach Breslow oder bei geringerer Dicke und dem Vorliegen
weiterer prognostisch unginstiger Parameter (Ulzeration, Regression des Primartumors,
Clark Level IV/V) [26]. Die SLNE sollte an Zentren mit ausreichender Erfahrung in der
nuklearmedizinischen  Darstellung sowie der Operations- und  Lymphknoten-
aufbereitungstechnik erfolgen. Studien haben gezeigt, dass die Erfahrenheit des Operateurs
grol3en Einfluss auf die diagnostische Qualitat hat, denn erst ab mehr als 50 durchgefiihrten
SLNEs gelingt eine Uber 90%ige Detektionsrate [26]. Dies untermauert die Empfehlung, dass
SLNE préaferenziell in spezialisierten Zentren durchgefihrt werden sollten.

Die durch eine SLNE gewonnenen Informationen Uber das Ausmafd des Tumorbefalls im
Lymphabstromgebiet haben neben ihrem Wert als Stagingkriterium auch Einfluss auf die
weitere Therapieplanung, denn sie ermoglichen eine sinnvolle Selektion der Patienten, die
von einer kompletten regionaren Lymphknotendissektion (CLND) profitieren. Eine
Prognoseverbesserung duch eine SLNE konnte bisher nur bei einigen Patienten-

Subgruppen nachgewiesen werden [59].
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Die SLNE kann dementsprechend bei Patienten mit malignem Melanom als ein
diagnostischer Standard angesehen werden, wobei die Frage eines therapeutischen Effektes

bisher noch nicht abschlieend geklart werden konnte.
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Il. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum vom September 1996 bis November 2007 wurden an der Klinik und Poliklinik fir
Dermatologie und Allergologie der Universitdt Minchen bei 1049 konsekutiven Patienten
eine SLNE durchgefiihrt. Die Indikation fur eine SLNE wurde anhand der folgenden Kriterien
gestellt: Primartumordicke nach Breslow = 1 mm, oder Tumordicken <1 mm und das
Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren wie eine Ulzeration beziehungsweise Regression des
Primartumors oder Clark Level 2IV. Bei 29 Patienten (2,76%) konnte kein SLN identifiziert
werden. Bei 166 Patienten lagen unvollstandige Prim&rtumor- oder Nachsorge-Daten vor.
Insgesamt konnten somit die Daten von 854 von 1049 Patienten analysiert werden.

Die Auswertung dieser Daten erfolgte anhand einer prospektiv angelegten
Datenbank, in der patienten- sowie primartumorbezogene Informationen (Alter, Geschlecht,
Primartumordicke in  Millimeter nach Breslow, Clark Level des Primartumors,
Primartumorlokalisation, histologischer Tumortyp und besondere Merkmale des
Priméartumors) erfasst wurden. Zusatzlich wurden die Ergebnisse der SLNE und CLND sowie
Follow-Up Daten dokumentiert. Die Follow-Up Daten wurden durch das Tumorzentrum

Minchen erfasst und zur Verfiigung gestellt.

2.2 Methoden

2.2.1 Technische Aspekte der Sentinel-Lymphonodektomie

Zwei bis sechzehn Stunden préoperativ erfolgte eine nuklearmedizinische Darstellung des
Lymphabstromgebietes. Hierzu wurde ein Radiopharmakon (**"Technetium-markierte
humane Serumalbumin Kolloide, Solco Nanokoll; Sorin Biomedica; Miinchen, Deutschland)
intradermal im Abstand von 0,5 cm um den Primé&rtumor, beziehungsweise um die Narbe,
bei Zustand nach Exzision des Tumors, herum appliziert und eine dynamische
Lymphszintigraphie durchgefiihrt. Danach wurde die so bestimmte Position des SLN (das mit
der hdchsten Emission korrespondierende Hautareal) auf der Haut markiert.

Zehn bis flunfzehn Minuten vor Operationsbeginn wurde zusatzlich ein Farbstoff
(Patentblau V, Guerbe, Sulzbach, Deutschland) mit 3-5 mm groRem Abstand peritumoral,
beziehungsweise um die Priméarexzisionsnarbe herum injiziert. Die Farbstoffapplikation
erfolgte intradermal in mehreren Einzelfraktionen. Die Markierung des SLN auf der Haut
wurde mit Hilfe einer fir *™Technetium kollimierten Messsonde (Gammasonde, C-Trak-
System; Care Wise, Morgan Hill; California, USA), die akustische und visuelle Signale liefert,
Uberprift. AnschlieBend wurde an der markierten Stelle die Hautinzision gesetzt. Nun wurde
der blau gefarbte, radioaktive SLN mit Hilfe der Gammasonde aufgesucht und prépariert.
Nach Exstirpation des SLN erfolgte eine erneute Aktivititsmessung im Operationsgebiet

sowie am entfernten Lymphknoten. Die Aktivitat wurde in counts per second (cps) gemessen
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und betrug nach erfolgreicher Exstirpation im Operationsgebiet 0 cps oder <10% der
maximalen gemessenen Aktivitat des entfernten SLN [60].

Bei multidirektionalem Lymphabfluss mit mehreren SLN wurden alle nuklearmedizinisch als
solche bezeichneten exstirpiert. Zudem wurden alle Lymphknoten, die mindestens 10% des
Aktivitatslevels des Lymphknotens mit der maximalen gemessenen Aktivitat aufwiesen,

entfernt.

2.2.2. Histologische Aufbereitung und Beurteilung

Die entfernten Lymphknoten wurden nach Formalinfixierung entlang der Langsachse geteilt
und in Parafin eingebettet. AnschlieRend wurden Schnittserien (von jedem Parafinblock 8 bis
12 Schnitte) erstellt und folgende Farbungen vorgenommen: Hamatoxylin und Eosin,
Giemsa, immunhistochemische F&rbungen mit S100 Antikorpern, HMB45, NKI/C3 und
Melan A.

Das Ausmald sowie die Lokalisation des metastatischen Befalls innerhalb der SLN
wurde dokumentiert. Lymphknoten wurden als metastatisch befallen angesehen, wenn
Tumorzellaggregate bestehend aus mehr als fiinf Einzelzellen vorhanden waren. Es erfolgte
eine Unterteilung der positiven Lymphknoten in mikro- und markometastatisch affektierte
(Einteilung nach Carlson et al.), wobei Mikrometastasen als Ansammlungen von 5 bis 15
Tumorzellen definiert wurden [61]. Primartumor- sowie CLND-Préparate wurden anhand von
Hamatoxylin und Eosin-, Giemsa- und immunhistochemischen Spezialfarbungen (zum
Beispiel S100) beurteilt.

2.2.3 Chirurgische Therapie, adjuvante Therapie und Nachsorge

Bei Patienten mit metastatisch befallenen SLN wurde empfohlen, eine komplette regionare
Lymphknotendissektion des betroffenen Basins durchzufihren (modifiziert radikale neck
dissection, Level Il Dissektion der axilaren Lymphknoten oder ilioinguinale Dissektion).

Eine adjuvante low-dose Interferon-a Therapie (3 x 3 Mio. IU pro Woche s.c.) wurde bei allen
Patienten mit Primartumoren, die dicker als 1,5 mm waren, empfohlen. Die adjuvanten
Therapien richteten sich nach den Protokollen der Arbeitsgemeinschaft Dermatoonkologie
(ADO) [62].

Die Nachsorge wurde in definierten zeitlichen Intervallen, die sich nach dem
jeweiligen Tumorstadium richteten durchgefihrt. Sie erfolgte mittels klinischer Untersuchung
sowie bildgebenden Verfahren (Sonographie, ggf. Roéntgen Thorax, CT,MRT, PET) und
Labordiagnostik und orientierte sich an den deutschen Leitlinien fir die Therapie des

malignen Melanoms [63, 64] [26].
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2.2.4 Statistische Methoden
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Softwarepakets SPSS (Version
16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Univariate Assoziationen bei Querschnittsanalysen wurden durch Anwendung des
Chi®>-Tests auf Signifikanz gepriift. Die multivariate Analyse von Assoziationen erfolgte
mittels logistischer Regression mit Adjustierung nach mdoglichen Confoundern. Fir diese
multivariaten Modelle wurde jene Faktoren, die sich univariat als signifikant assoziiert mit der
ZielgroRe zeigten, beriicksichtigt. Als Assoziationsmafl wurde flr jeden Faktor aus der
logistischen Regression das Odds Ratio (OR) mit zugehdrigem 95% Konfidenzintervall (CI)
ermittelt.

Die univariaten Uberlebenszeitschatzungen zum progressionsfreiem Uberleben
(DFS) und zum Gesamtuberleben (OS) wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
durchgefuhrt und mit dem Log-Rank-Test auf signifikante Unterschiede geprift. Das DFS
wurde vom Datum der SLNE an bis zum Datum des letzten Follow-Up oder zum Datum des
ersten Krankheitsprogress kalkuliert. Das OS wurde berechnet vom Datum der SLNE an bis
zum Datum des letzten Follow-Up oder Datum des Todes (tumorspezifisch). Patienten mit
anderen oder unklaren Todesursachen wurden als zensierte Falle betrachtet. Die
Auswirkung von verschiedenen Faktoren auf DFS und OS wurden mittels Cox proportional
hazards Regressionsmodellen Uberprift. Es wurden crude-, alters-, geschlechts- und weitere
multivariat- adjustierte Modelle berechnet. In diese Modelle wurden jene Faktoren
aufgenommen, die univariat signifikant mit OS oder DFS assoziiert waren oder zuvor in
anderen Studien als das Uberleben beeinflussend beschrieben wurden. Die im Modell
berticksichtigten Covariaten wurden mit 95%CIl auf der Hazard Ratio (HR) Skala
charakterisiert. Als Assoziationsmafd wurde fir jeden Faktor aus der Cox-Regression die
Hazard Ratio (HR) mit zugehdrigem 95% Konfidenzintervall (Cl) ermittelt.

Alle angegebenen p-Werte sind zweiseitig und wurden unter einem Wert von 0,05 als
Indikator fir statistische Signifikanz angesehen.

Um eine hohe Aussagekraft gewahrleisten zu koénnen, wurden flir die
Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier folgende Merkmalsgruppenunterpunkte auf
Grund ihrer kleinen Fallzahlen zusammengefasst: In der Gruppe ,Histologischer Typ des
Primartumors® wurden die Merkmalsauspragungen ,Spitzoides Melanom® und ,ALM* zur
Merkmalsauspragung ,,Andere* hinzugeflgt.

Fur multivariate Analysen mittels logistischer Regression und Cox-Modell wurden die
folgenden Merkmalsgruppenunterpunkte zusammengefasst: In der Gruppe ,Dicke des PT in
mm*“ wurde die Merkmalsauspragungen ,<0,75 mm*“ und ,0,76 mm-1,00 mm*“ zu einer
Merkmalsauspragung ,0-1 mm*“ zusammengefasst. In der Gruppe ,Clark Level des PT“ die

Merkmalsauspragungen ,Level 11“ und ,Level IlI* zur Merkmalsauspragung ,Level Il und I,
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Il Ergebnisse

3.1 Klinisch-histologische Merkmale des Studienkollektivs

Das Studienkollektiv umfasste 854 Patienten (Tabelle VIl im Text). Von diesen waren 369
weiblich (43,2%) und 485 mannlich (56,8%). Das mittlere Alter betrug 52,9 Jahre, bei einer
Altersspanne von 74 Jahren (9-83 Jahre). Fast die Halfte aller Patienten (49,7%) befand sich
in der Altersgruppe der 51-70 Jahrigen, wobei jeweils etwa 25% auf die 51-60 und die 61-70
Jahrigen entfielen (Abb. 1.

Altersverteilung innerhalb des Kollektivs
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Abb. I. Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs

Der Primartumor war bei 376 Patienten (44,0%) am Rumpf, und bei 357 Patienten (41,8%)
an den Extremitaten lokalisiert. Es ist jedoch zu beachten, dass der Primartumor mehr als
doppelt so haufig an der unteren Extremitat zu finden war (245 Patienten, 28,7%), als an der
Oberen (112 Patienten, 13,1%). Am Kopf (48 Patienten, 5,6%) oder akral (73 Patienten,
8,5%) wurde der Primartumor seltener beobachtet.

Der Mittelwert der Tumordicke des Primartumors betrug 2,15 mm nach Breslow. Die
Spanne der Tumordickenverteilung belief sich auf 18,8 mm (0,2-19 mm). Die meisten
Patienten befanden sich in den Tumordickengruppen von 1,01-1,50 mm (262 Patienten,
30,7%) und von 2,1-4,00 mm (211 Patienten, 24,7%). Bei 147 Patienten (17,2%) wurden
maligne Melanome mit einer Tumordicke unter 1 mm operiert, wobei der Grol3teil in dieser
Gruppe auf Patienten mit Tumordicken zwischen 0,75 mm-1,00 mm entfiel (94 Patienten,
63,9 %). Patienten mit sehr diinnen oder sehr dicken Tumoren fanden sich nur selten; 53
Patienten (6,2%) mit einer Prim&rtumordicke <0,75 mm und 75 Patienten (8,8%) mit einer

Tumordicke >4 mm (Abb.II)
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Am haufigsten lag das Clark Level des Primartumors bei Level IV (493 Patienten, 57,7%).
Bei 309 Patienten (36,2%) lag es bei Level Ill. Bei 19 Patienten (2,2%) wiesen die

Primartumoren ein Clark Level Il und bei 33 Patienten (3,9%) ein Clark Level V auf.
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Abb. II. Dicke des Primartumors

Der histologische Typ des Primartumors entsprach bei 318 Patienten (37,2%) einem
nodularen malignen Melanom sowie bei 283 Patienten (33,1%) einem superfiziell
spreitenden Melanom. Sekundar knotige superfiziell spreitende Melanome waren bei 133
Patienten (15,6%) zu finden, wahrend histologische Tumortypen wie das spitzoide Melanom

(34 Patienten, 4,0%) und das ALM (46 Patienten, 5,4%), seltener auftraten (Abb. 111).
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Abb l1l. Histologischer Typ des Primartumors
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Tabelle VII. Klinisch-pathologische Merkmale des Studienkollektivs (n=854)

Zahl %

Alter in Jahren

Minimum

<40 Jahre

51-60 Jahre

0,76-1,00mm

M
Keine Angabe
Mit sekundarer Knotenbildung

Andere 62 7,3

[ 485 56,8
9
177 20,7
214 251
79 9,3
48 5,6
it& 112 13,1
73 8,5
2,15
19
, 94 11,0
1,51mm-2,00mm 159 18,6
75 8,8
19 2,2
493 57,7
283 33,1
[ 34 4,0
40 4,7
302 35,4
& i 110 12,9
81 9,5
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Verschiedene Merkmale des Primartumors wurden dokumentiert. So lie3 sich bei 81
Patienten (9,5%) eine Ulzeration beobachten, bei 42 Patienten (4,9%) eine Regression und
bei 271 Patienten (31,8%) nodulare Elemente .

3.2 Ergebnisse der Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE)

In der SLNE fanden sich bei 641 (75,1%) Patienten metastasenfreie SLN (SLN-negativ),
wahrend 213 (24,9%) Patienten metastatische Absiedlungen des Primartumors im
Lymphknoten aufwiesen (SLN-positiv) (Tabelle Il im Anhang). Die positiven Befunde gliederten
sich in Makrometastasen (n=179, 84%) und Mikrometastasen (n=34, 16%).

Die Zahl der jeweils entfernten Lymphknoten reichte von mindestens 1 bis maximal 7
(Tabelle VIII im Text). Im Durchschnitt wurden 1,75 Lymphknoten pro Patient exstirpiert.
Insgesamt wurden bei 854 Patienten 1491 SLN entfernt, bei der Mehrzahl der Patienten
(85%) nur in einem Lymphknotenbasin (Tabelle IX im Text).

Tabelle VIII. Anzahl gefundenen SLN pro Patient

Gefundene SLN n %
1 429 50,2
2 275 32,2
3 103 12,1
4 35 4,1
5 10 1,2
6 1 0,1
7 1 0,1

Tabelle IX. Anzahl der SLN Basins

SLN Basins n %
1 726 85,0
2 121 14,2
3 7 0,8

3.2.1 Stratifizierung der SLNE-Ergebnisse nach Patientenmerkmalen

3.2.1.1 Geschlecht

Weibliche Patienten waren in 79 Fallen SLN-positiv (21,4%). Patienten mannlichen
Geschlechts hatten in 134 Fallen (27,6%) einen positiven SLN-Befund. Mittels univariater
Testverfahren lieR sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der

Merkmalsauspragung ,Geschlecht® und der Variablen ,Histologischer Befund des SLN*
nachweisen (p=0,037).

25



3.2.1.2 Alter

Die Verteilung positiver SLN in den verschiedenen Altersgruppen war annahernd gleich (Abb.
Iv). Mittels univariater Testverfahren wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Merkmalsauspragung ,Alter* und der Variable ,Histologischer Befund des SLN*
nachgewiesen (p=0,937).

SLN Befunde getrennt nach Altersgruppen
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Abb. IV. SLN-Befunde getrennt nach Altersgruppen

3.2.1.3 Lokalisation des Primartumors
War der Primartumor im Kopf-Hals Bereich oder an der oberen Extremitéat lokalisiert, fanden
sich bei 8 (16,7%), bzw 18 Patienten (16,1%) positive SLN. Bei Patenten, deren Primartumor
sich am Rumpf bzw. der unteren Extremitat befand, lieRen sich in 105 (27,9%) bzw 62 Fallen
(25,3%) positive SLN beobachten. Akral lokalisierte Melanome gingen zu 27,4% mit SLN-
Posititivat einher.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Merkmalsauspragung
,Lokalisation des Primartumors® und der Variable ,Histologischer Befund des SLN* konnte

nicht nachgewiesen werden (p=0,075).

3.2.1.4 Dicke des Primartumors

In der Gruppe der Patienten mit einer Primartumordicke <0,75 mm wurde in 3 Fallen (5,7%)
ein positiver SLN-Befund erhoben. Patienten mit einer Priméartumordicke zwischen 0,76 und
1,00 mm waren in 8 Fallen (8,5%) SLN-positiv. Mit steigender Tumordicke stieg der Anteil
positiver SLN-Befunde: betrug die Dicke des Primartumors mehr als 4,0 mm waren in dieser
Gruppe 32 Patienten (42,7%) SLN-negativ und 43 Patienten (57,3%) SLN-positiv (Abb. V).
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Durch univariate Testverfahren konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Merkmalsauspragung ,Dicke des Primartumors in mm* und der Variablen ,Histologischer
Befund des SLN* demonstriert werden (p<0,001).
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Abb. V. Anzahl positiver SLN in verschiedenen Tumordickengruppen

3.2.1.5 Clark Level des Primartumors

Mittels univariater Testverfahren wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Merkmalsauspragung ,Clark Level® und der Variable ,Histologischer Befund des
Sentinel-Lymphknotens® nachgeweisen (p=0,001)

In der Gruppe der Patienten, deren Primartumor ein Clark Level Il besal3 war bei 2
(10,5%) ein positiver SLN zu beobachten. Bei Primartumoren mit Clark Level Il bzw. IV lag
bei 57 (18,4%) bzw. bei 140 Patienten (28,4%) ein positiver SLN-Befund vor. Bei einem
Clark Level von V wurde in 14 Fallen (42,4%) ein positiver SLN-Befund erhoben.

3.2.1.6 Histologischer Typ des Primartumors

Patienten mit nodularem malignen Melanom hatten in 117 Fallen (36,8%) einen positiven
SLN. Entsprach der Primartumortyp einem SSM, war der SLN in 38 Fallen (13,4%) positiv.
Bei Patienten mit einem sekundar knotigen SSM war in 36 Fallen (27,1%) ein positiver SLN-

Befund zu erheben. Patienten mit einem spitzoiden Melanom waren in in 3 Fallen (8,8%)
SLN-positiv.
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Abb.VI. Verteilung der SLN-Befunde getrennt nach histologischen Tumortypen

Entsprach der histologische Primartumortyp einem ALM, waren bei 12 Patienten (26,1%)
positive SLN zu beobachten (Abb. vI)

Durch univariate Testverfahren wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Merkmalsauspragung ,Histologischer Typ des Primartumors® und der Variable

.Histologischer Befund des SLN“ nachgewiesen (p<0,001).

3.2.1.7 Besondere Merkmale des Primértumors
Bei primar knotigen Tumoren waren in 47 Fallen positive SLN (29,2%) zu beobachten.
Wurde der Primartumor als ,mit sekundarer Knotenbildung“ beschrieben, lagen bei 35
Patienten (31,8%) positive SLN vor. Bei ulzerierten Primartumoren war der SLN-Befund in
31 Fallen positiv (38,3%), bei Patienten, deren Primartumor eine Regression aufwies, in 9
Fallen (21,4%).

Mittels univariater Testverfahren wurde zwischen der Merkmalsauspragung
,Besondere Merkmale des Primartumors” und der Variablen ,Histologischer Befund des

SLN* ein statistisch signifikanter Zusammenhang demonstriert (p<0,001).
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3.2.2 Ergebnisse univariater und multivariater Korrelationsanalysen

Es wurden univariate sowie multivariate Analysen (Chi’® Test/ logistische Regression)
bezlglich einer Korrelation zwischen den klinischen Merkmalen des Patientenkollektivs und
der Auspragung des histologischen Befundes des SLN durchgefiihrt.

Univariate Verfahren zeigten eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
SLN-Status und den Patientenmerkmalen ,Geschlecht® (p=0,037), ,Dicke des Primartumors*
(p<0,001), ,Clark Level des Primartumors® (p=0,001), ,Histologischer Typ des Primartumors*
(p<0,001) und ,Besondere Merkmale des Primartumors® (p<0,001) (Tabelle lll im Anhang).
Untersuchte man in der Gruppe ,Besondere Merkmale des Primartumors® gesondert die
Auspragung ,Ulzeration® (vorhanden/nicht vorhanden), ist auch hier eine signifikante
Korrelation mit der Variablen ,Histologischer Befund des SLN* verifizierbar (p=0,004).

Durch multivariate Modelle wurden die ,Dicke des Primartumors in mm* (p<0,001)
sowie der ,Histologische Typ des Primartumors® (p=0,03) als unabhéangig korrelierende

Variablen identifiziert (Tabelle X im Text).

3.2.2.1 Dicke des Primartumors

Tumoren mit einer Dicke von 0 mm-1,00 mm wurden in dieser Merkmalsgruppe als
ReferenzgroRe gewahlt und besalRen demnach ein Odds Ratio (OR) von 1,0. Lag die
Tumordicke im Bereich zwischen 2,01 mm-4,00 mm (p<0,001), besaf3en diese Tumoren ein
OR von 4,72. Betrug die Tumordicke mehr als 4 mm (p>0,001) so errechnete sich ein OR

von 11,68 (Tabelle X im Text).

Tabelle X. Logistische Regression: SLN

Modell: Logistische Regression (AUC: 75,1%)

Eingeschlossene Variablen: Dicke des PT in mm; Clark Level des PT; Histologischer Typ des PT;
Besondere Merkmale des PT, Geschlecht

Einschlusskriterium: p>0,05 (ermittelt durch Chi® Test)

. Odds 95%
Vel PR Ratio Konfidenzintervall
Dicke des PT in mm <0,001
ReferenzgrofZe: 0 mm-1 mm 1,00
1,01mm-1,5mm 0,021 2,31 1,134- 4,713
1,51mm-2mm <0,001 3,84 1,833-8,058
2,1mm-4,0mm <0,001 4,72 2,257-9,868
>4mm <0,001 11,68 5,107-26,722
Histologischer Typ des PT 0,030
ReferenzgréRe: NM 1,00
SSM 0,170 0,56 0,348-0,901
Sekundar knotiges SSM 0,301 0,78 0,493-1,245
Spitzoides Melanom 0,260 0,25 0,073-0,847
ALM 0,762 0,89 0,419-1,890
Andere 0,040 0,40 0,169-0,959
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3.2.2.2 Histologischer Typ des Primartumors

Als Referenzgrof3e wurde der Tumortyp ,nodulares Melanom*“ definiert (OR 1,0). Das SSM
(p=0,170) war mit einem OR von 0,56 assoziiert, wahrend ein sekundar knotiges superfiziell
spreitendes Melanom (p=0,301) mit einem OR von 0,78 einherging. Bei spitzoiden
Melanomen (p=0,260) betrug das OR 0,25, bei ALM (p=0,726) 0,89 (Tabelle X im Text).
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3.3 Ergebnisse der kompletten regionaren Lymphknotendissektion (CLND)

Bei 176 der insgesamt 213 Patienten mit positivem SLN wurde eine CLND durchgefiihrt. Es
wurden bei 26 von 176 Patienten (14,8 %) in weiteren Lymphknoten (Non sentinel
lymhpnodes, NSLN) Metastasen gefunden (NSLN-positiv; positiver CLND-Befund), Bei 150
von 176 Patienten (85,2%) wurden keine weiteren betroffenen NSLN identifiziert (NSLN-
negativ; negativer CLND-Befund) (Tabelle IV im Anhang).

3.3.1 Stratifizierung der CLND-Ergebnisse nach Patientenmerkmalen

3.3.1.1 Geschlecht
Weibliche Patienten waren in 8 (12,3%) NSLN-positiv. Patienten mannlichen Geschlechts 18
mal (16,2%) einen positiven CLND-Befund.

Mittels univariater Testverfahren lie3 sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Merkmalsauspragung ,Geschlecht und der Variablen ,Befund
der CLND" nachweisen (p=0,481).

3.3.1.2 Alter
Bei unter 40jahrigen wiesen 5 Patienten (12,2%) Metastasen in NSLN auf. Patienten in der
Altersgruppe zwischen 41 und 50 Jahren waren in 3 Fallen NSLN-positiv (8,3%). Zehn
Patienten (22,2%) in der Altersgruppe zwischen 51 und 60 Jahren hatten einen positiven
CLND-Befund. Patienten zwischen 61 und 70 Jahren waren in 5 von 40 Fallen (12,5%)
NSLN-positiv. Ein positiver CLND-Befund bei Patienten tber 70 Jahren wurde 3malig
(21,4%) erhoben.

Durch Anwendung univariater Testverfahren wurde kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Merkmalsauspragung ,Alter und der Variablen ,Befund der
CLND* nachgewiesen (p=0,400) (Tabelle IV in Anhang).

3.3.1.3 Lokalisation des Primartumors
Bei Patienten, deren Primartumor im Kopf- Halsbereich lag, wurde ein Mal (14,3%) ein
positiver CLND-Befund erhoben. Befand sich der Primartumor am Rumpf, wurde in 14 Féllen
(15,7%) ein positiver Befund in der CLND beobachtet. War der Primartumor an der oberen
Extremitat lokalisiert, waren 2 Patienten (18,2%) NSLN-positiv. Bei Patienten, deren
Primartumor an der unteren Extremitat lokalisiert war, wurden in 5 Fallen (9,8%) weitere
positive NSLN identifiziert. Bei akral lokalisierten Tumoren fanden sich bei 4 Patienten
(22,2%) positive CLND-Befunde.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Merkmalsauspragung
,Lokalisation des Primartumors® und der Variablen ,Befund der CLND® wurde durch

univariate Testverfahren nicht nachgewiesen (p=0,743) (Tabelle IV in Anhang).
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3.3.1.4 Dicke des Primartumors
Bei keinem der Patienten, deren Primartumoren eine Dicke kleiner als 1,00 mm besalien,

wurden metastatisch betroffene NSLN gefunden.
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Abb. VII. CLND-Befunde getrennt nach Tumordickengruppen

Mit steigender Tumordicke stieg auch die Haufigkeit positiver CLND-Befunde: lag die
Tumordicke zwischen 2,01 und 4,00 mm, fanden sich bei 8 Patienten (12,5%) positive
NSLN, bei Tumordicken tber 4 mm bei 10 Patienten (29,4%) (Abb. VII).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Merkmalsauspragung
,Dicke des Primartumors in mm“ und der Variablen ,Befund der CLND®“ wurde nicht
nachgewiesen (p=0,130) solange die Dicke in definierten Gruppen erfasst wurde. Allerdings
bestand eine signifikante Korrelation zwischen der medianen Tumordicke und dem Befund
der CLND (p=0,022). So lag die mediane Tumordicke bei NSLN-negativen Patienten bei 2,22

mm und bei NSLN-positiven Patienten bei 3,03 mm (Tabelle IV im Anhang).

3.3.1.5 Clark Level des Primartumors
Patienten mit einem Primartumor mit Clark Level Il waren zu 100% NSLN-negativ (2 Félle),
wahrend bei Clark Level Il 7 Patienten (16,3%) positive NSLN aufwiesen (Tabelle IV im
Anhang). In der Gruppe der Patienten mit Clark Level IV fanden sich bei 18 Personen positive
NSLN (15%). Bei Primartumoren mit Clark Level V war in einem Fall (9,1%) ein positiver
CLND-Befund zu beobachten.

Mittels univariater Testverfahren wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Merkmalsauspragung ,Clark Level des Primartumors® und der Variablen
.Befund der CLND*“ nachgewiesen (p=0,871).
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3.3.1.6 Histologischer Typ des Primartumors
Der Befund eines NM war in 16 Fallen (16,7%) mit positiven NSLN assoziiert. Entsprach der
histologische Typ des Primartumors einem SSM, fanden sich bei 5 Patienten (17,2%)
positive NSLN. Bei Patienten mit einem sekundar knotigen SSM wies 1 Patient (3,1%) einen
positiven CLND-Befund auf. Patienten mit einem spitzoiden Melanom waren zu 100% (3
Falle) NSLN-negativ. Entsprach der Primartumortyp einem ALM waren bei 3 Patienten (30%)
positive NSLN zu finden.

Univariate Testverfahren zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Merkmalsauspragung ,Histologischer Typ des Primartumors® und der Variable
.Befund der CLND* (p=0,283) (Tabelle IV in Anhang).

3.3.1.7 Besondere Merkmale des Prim&rtumors

Bei Patienten mit knotigen Primartumoren in 5 Fallen (12,2%) positive CLND-Befunde zu
beobachten. Wurde der Primartumor als ,sekundar knotig“ beschrieben, lag einmalig (3,2%)
ein positiver Befund in der CLND vor. Bei ulzerierten Primartumoren wurden 3 mal (12%) ein

positiver CLND-Befunde erhoben (Abb vii).
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Abb VIII. CLND-Befunde getrennt nach Primartumormerkmalen

Regressive Primartumoren waren in 2 Fallen (28,6%) mit positiven CLND-Befunden
assoziiert (Tabelle IV in Anhang).

Mittels univariater Testverfahren liel3 sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Merkmalsauspragung ,Besondere Merkmale des Primartumors® und der
Variablen ,Befund der CLND* nachweisen. (p=0,027)
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3.3.2 SLNE-Befund und Ergebnis der CLND
Bei insgesamt 213 Patienten wurde in der SLNE ein positiver Befund erhoben. Diese
Befunde unterteilten sich in 179 Makrometastasen und 34 Mikrometastasen. In Bezug auf
die Ergebnisse der CLND liegt die folgende Verteilung vor:

In der Gruppe der Patienten mit Makrometastasen wurde bei 18 (10,1%) keine CLND

durchgefuhrt. Bei 135 Patienten (83,8%) fanden sich keine und bei 26 (16,2%) positive
NSLN (Tabelle XI im Text).

Tabelle XI. SLNE-Befund und CLND-Ergebnis

SLN-positive Patienten

(n=213)
Makrometastase Mikrometastase
(n=179/84%) (n=34/16%)
CLND-Ergebnis No % No %
Nicht durchgeflhrt 18 10,1 19 55,9
Durchgefihrt 161 89,9 15 44,1
Negativ 135 83,8 15 100
Positiv 26 16,2 0 0

Bei 19 (55,9%) Patienten mit SLN-Mikrometastasen wurde keine CLND durchgefiihrt. Bei

keinem der Patienten mit einer Mikrometastase im SLN fanden sich in der CLND positive
NSLN (Abb. IX).
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Abb. IX. Histologischer Befund des SLN und Ergebnis der CLND

3.3.3 Ergebnisse univariater Korrelationsanalysen
Univariate Analysen (Chi® Test) hinsichtlich einer Korrelation zwischen den klinisch-
pathologischen Merkmalen des Patientenkollektivs und der Auspragung des CLND-Befundes

wurden durchgefihrt (Tabelle IVim Anhang).
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Diese zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der medianen
Tumordicke und der Variable ,Befund der CLND* (p=0,022), sowie eine Korrelation zwischen
der Merkmalsgruppe ,Besondere Merkmale des Primartumors® und der Variable ,Befund der
CLND* (p=0,027). Eine zusatzliche, separate Untersuchung der Tumormerkmale ,Ulzeration®
und ,Regression® (als bivariate Variablen: ,vorhanden/nicht vorhanden®) im Hinblick auf eine
Korrelation mit dem CLND-Befund zeigte in beiden Fallen keine signifikante Korrelation

(Ulzeration: p=0,673; Regression: p=0,249).

3.4 Ergebnisse von Uberlebenszeitanalysen

3.4.1 Stratifizierung des Disease-free Survivals (DFS) nach Patientenmerkmalen
Der Mittelwert der erkrankungsfreien Uberlebenszeit (Disease-free Survival, DFS) betrug
108,56 Monate (Tabelle Vim Anhang).

3.4.1.1 Geschlecht
Bei weiblichen Patienten betrug die mittlere erkrankungsfreie Uberlebenszeit 109,7 Monate
(5JUR: 86,1%). Bei mannlichen Patienten lag der Mittelwert des DFS bei 105,9 Monaten
(5JUR: 79,0%).

Ein statistisch signifikanter Unterschied im Progressionsrisiko der beiden Gruppen

wurde mittels univariater Testverfahren nicht nachgewiesen (p=0,350).

3.4.1.2 Alter
Der Mittelwert der erkrankungsfreien Uberlebenszeit bei Patienten unter 40 Jahren betrug
107,9 Monate (5JUR : 85,2%). Bei Patienten zwischen 41 und 50 Jahre belief sich dieser
Wert auf 115,6 Monate (5JUR: 88,4%), und bei Patienten zwischen 51 und 60 Jahren lag der
Mittelwert bei 102,8 Monaten (5JUR: 79,0%). Patienten in der Altersgruppe zwischen 61 und
70 Jahren besaRen eine mittlere erkrankungsfreie Uberlebenszeit von 101,9 Monaten
(5JUR: 80,5%), wahrend bei Patienten ber 70 Jahren ein mittleres erkrankungsfreies
Uberleben von 93,2 Monaten beobachtet wurde (5JUR: 73,3%).

Mittels univariater Testverfahren wurde kein statistisch signifikanter Unterschied im

Progressionsrisiko der Gruppen ermittelt (p=0,930) (Tabelle V im Anhang).

3.4.1.3 Lokalisation des Primartumors

Patienten, mit einem Tumor im Kopf- Halsbereich, hatten eine mittlere erkrankungsfreie
Uberlebenszeit von 89,6 Monaten (5JUR: 74,9%). War der Primartumor am Rumpf
lokalisiert, so betrug das DFS 103,9 Monate (5JUR: 77,0). Bei malignen Melanomen an der

oberen Extremitat betrug es 114,4 (5JUR: 91,5), bei Primartumoren an der unteren
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Extremitat 111,3 Monate (5JUR: 85,4%). In der Gruppe der Patienten mit akral lokalisierten
Primartumoren belief sich das mittlere DFS auf 104,7 Monate (5JUR: 87,9%).

Durch Anwendung univariater Testverfahren konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied im Progressionsrisiko der Gruppen demonstriert werden (p=0,007) (Tabelle V im

Anhang).

3.4.1.4 Dicke des Primartumors
Patienten, deren Primartumor dinner als 0,75 mm war, besal3en ein mittleres DFS von 114,1
Monaten (5JUR: 92,6%). Bei Patienten mit Primartumoren einer Dicke zwischen 0,76 und
1,00 mm war eine mittlere erkrankungsfreie Uberlebenszeit von 119,4 Monaten (5JUR:
98,4%) zu beobachten. Mit steigender Tumordicke liel3 nahm das mittlere DFS ab: Patienten
mit einem Primartumor dicker als 4mm besaRen eine mittlere Uberlebenszeit von 68,8
Monaten (5JUR: 51,9%).

Nach Trennung der nach Tumordicke gestaffelten Uberlebenszeiten in eine Gruppe
von SLN-negativen und eine Gruppe von SLN-positiven Patienten ist erkennbar, dass die

Uberlebenszeitunterschiede auch dann noch persistieren (Abb. X und XI).
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Abb. XI. Disease-free Survival bei SLN-positiven Patienten getrennt nach Tumordicken

Mittels univariater Testverfahren wurde ein statistisch signifikanter Unterschied im
Progressionsrisiko der Tumordickengruppen ermittelt (p<0,001).

3.4.1.5 Clark Level des Primartumors
Bei Patienten mit einem Primartumor-Clark Level Il war eine mittlere erkrankungsfreie
Uberlebenszeit von 100,5 Monaten zu beobachten (5 JUR: 88,1%). Mit einem Anstieg des
Clark Levels kam es zu einem Rickgang des mittleren DFS: bei Patienten, deren
Primartumor-Clark Level V betrug, belief sich die mittlere Uberlebenszeit auf 80,4 Monate
(5JUR: 66,5%) (Tabelle Vim Anhang).

Es wurde durch univariate Testverfahren ein statistisch signifikanter Unterschied im

Progressionsrisiko der Gruppen festgestellt (p=0,031).

3.4.1.6 Histologischer Typ des Primartumors
Patienten mit einem noduldren malignen Melanom besal3en eine mittlere erkrankungsfreie
Uberlebenszeit von 96,6 Monaten (5JUR: 72,4%). Entsprach der Primartumortyp einem
SSM, war eine mittlere Uberlebenszeit von 114,8 Monaten (5JUR: 93,4%) zu beobachten,
wahrend bei Patienten mit einem sekundar knotigen SSM eine mittleres DFS von 109,4
Monaten vorlag (5JUR: 80,1%).

Mittels univariater Testverfahren konnte ein statistisch signifikanter Unterschied im

Progressionsrisiko der Gruppen ermittelt werden (p<0,001) (Tabelle V im Anhang).
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3.4.1.7 Besondere Merkmale des Primértumors

Gestaffelt nach besonderen Merkmalen des Primartumors stellten die mittleren
erkrankungsfreien Uberlebenszeiten in den Patientengruppen wie folgend dar: primar knotig:
101,2 Monate (5JUR: 77,8%), sekundare Knotenbildung: 105,9 Monate (5JUR:
77,8%),Ulzeration: 85,3 Monaten (5JUR: 60,7%), Regression: 121,2 Monate (5JUR: 94,9%).

Mittels univariater Testverfahren wurde ein statistisch signifikanter Unterschied im
Progressionsrisiko der Gruppen demonstriert (p<0,001).

Betrachtet man die Kiriterien ,Ulzeration“ (vorhanden/nicht vorhanden) und
.Regression“ (vorhanden/nicht vorhanden) gesondert, zeigt sich hier ein signifikanter
Unterschied im Mortalitatsrisiko der Gruppe ,Ulzeration vorhanden“ und ,Ulzeration nicht
vorhanden® (p<0,001). Die Gruppen ,Regression vorhanden“ und ,Regression nicht

vorhanden® unterscheiden sich in ihrem Progressionsrisiko nicht signifikant (p=0,051).

3.4.1.8 Histologischer Befund der SLNE

Bei Patienten mit einem histologisch-negativen Befund in der SLNE lag das mittlere
erkrankungsfreie Uberleben bei 117,9 Monaten (5JUR: 90,1%), wahrend es bei Patienten mit
einem positiven SLNE-Befund 80,7 Monate betrug (5 JUR: 58,1%) (Abb. XI). In univariater
Analyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Progressionsrisiko der beiden
Gruppen (p<0,001)

Diseasefree Survival

1.0 Legende
~IISLNE negativ
~I1SLNE positiv

0,54

0,64

Kum. Uberleben

0,0

T T T T T T
1] 25 50 75 100 125

Diseasefree Survival in Monaten

Abb. XII. Disease-free Survival getrennt nhach SLNE-Befund

Trennt man in der Gruppe der SLN-positiven Patienten nach Mikro-und Markometastasen,
findet man bei Patienten mit einer Mikrometastasierung ein mittleres erkrankungsfreies

Uberleben von 97,5 Monaten (5JUR: 77,4%) und bei Patienten mit einer
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Makrometastasierung ein mittleres DFS von 76,4 Monaten (5 JUR: 55,0%) (Abb. xiil). Das

Progressionsrisiko der Gruppen unterschied sich in univariaten Testverfahren signifikant

(p>0,001).
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3.4.1.9 Befund der CLND
Bei 176 Patienten, bei denen sowohl eine SLNE als auch eine CLND durchgefuhrt wurde,

betrug die mittlere erkrankungsfreie Uberlebenszeit 77,4 Monate.
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Patienten in dieser Gruppe, die einen negativen CLND-Befund aufwiesen, besafl3en ein
mittleres DFS von 84,7 Monaten (5JUR: 61,5%)(Abb. XIV) (Tabelle VI im Anhang). Bei Patienten
mit positivem CLND-Befund wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 31,8 Monaten ermittelt
(5JUR: 20,3%) (Abb. Xill) In der Gruppe der Patienten, bei denen nach positivem SLN-Befund
keine CLND durchgefiihrt wurde (n=37), lag die mittlere Uberlebenszeit bei 97,0 Monaten
(5JUR: 71%).

3.4.2 Stratifizierung des Overall Survivals nach Patientenmerkmalen

Die Gesamtiuberlebenszeit (Overall Survial, OS) betrug im Mittel 113,4 Monate (Tabelle VIl im
Anhang).

3.4.2.1 Geschlecht
Bei weiblichen Patienten lag der Mittelwert der Uberlebenszeit bei 116,6 Monaten (5JUR:
89,9%).Bei mannlichen Patienten betrug dieser Wert 108,8 Monate (5JUR: 82,0%).

Mittels univariater Testverfahren konnte ein statistisch signifikanter Unterschied im

Mortalitatsrisiko der Gruppen ermittelt werden (p=0,001) (Tabelle VIl im Anhang).

3.4.2.2 Alter
Patienten, die jinger als 40 Jahre waren, besalRen eine mittleres OS von 116,2 Monaten
(5JUR: 90,0%), wahrend bei Patienten, die sich im Segment der 41-50Jahrigen befanden,
eine mittlere Uberlebenszeit von 119,0 Monaten beobachtet wurde (5JUR: 91,5%). Bei
Patienten, die zwischen 51 und 60 Jahren alt waren, lag die mittlere Uberlebenszeit bei
114,7 Monaten (5JUR: 86,3%). Bei Patienten alter als 70 Jahre lag dieser Wert bei 91,1
Monaten (5JUR: 67,0%).

Anhand univariater Testverfahren liel3 sich ein statistisch signifikanter Unterschied im

Mortalitatsrisiko der Gruppen demonstrieren (p<0,001) (Tabelle VIl im Anhang).

3.4.2.3 Lokalisation des Primartumors

In der Gruppe der Patienten, deren Primartumor sich im Kopf- Halsbereich befand, lag die
mittlere Uberlebenszeit bei 106,6 Monaten (5JUR: 91,5%). Bei Patienten, deren Primartumor
am Rumpf lokalisiert war, wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 108,5 Monaten beobachtet
(5JUR: 81,2%). War der Primartumor an der oberen Extremitat lokalisiert, lag die mittlere
Uberlebenszeit der Patienten in dieser Gruppe bei 110,7 Monaten (5JUR: 87,7%), wahrend
sich das mittlere OS bei Patienten, deren Primartumor an der unteren Extremitat lokalisiert
war auf 118,9 Monate belief (5JUR: 90,2%). Patienten mit akral lokalisierten Primartumoren
besaRen eine mittlere Uberlebenszeit von 106,7 Monaten (5JUR: 84,6%) (Tabelle VIl im

Anhang).
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Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied im Mortalitéatsrisiko der Gruppen
ermittelt (p=0,230).

3.4.2.4 Dicke des Primartumors
Primartumoren mit einer Dicke <0,75 mm waren mit einer mittleren Uberlebenszeit von
116,78 Monaten assoziiert (5JUR: 91,7%).

Besal® der Primartumor eine Dicke zwischen 0,76 und 1,00 mm, so lag das mittlere
Gesamtiiberleben der Patienten in dieser Gruppe bei 122,0 Monaten (5JUR: 98,7%). Bei
Patienten mit einer Tumordicke zwischen 1,01 mm und 1,50 mm wurde eine mittlere
Uberlebenszeit von 122,7 Monaten beobachtet (5JUR: 95,2%). Mit steigende Tumordicke
nahm das mittlere OS ab: bei Patienten mit Primartumordicken >4 mm lag die mittlere
Uberlebenszeit bei 76,43 Monaten (5JUR: 51,8%) (Tabelle VIl im Anhang).

Univariate Analysen zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied im
Mortalitatsrisiko der Gruppen (p<0,001).

3.4.2.5 Clark Level des Primartumors
In der Gruppe der Patienten, deren Primartumor ein Clark Level von Il besal3, liel3 sich eine
mittlere Uberlebenszeit von 112,0 Monaten beobachten (5JUR: 93,8%). Lag das Clark Level
des Priméartumors bei Level Il1, so belief sich die mittlere Uberlebenszeit in dieser Gruppe auf
116,0 Monate (5JUR: 89,1%) (Tabelle VIl im Anhang). Bei Patienten in der Gruppe der
Primartumoren mit Clark Level IV betrug die mittlere Uberlebenszeit 110,6 Monate (5JUR:
84,2%). Bei Patienten, deren Primartumor ein Clark Level von V besal3, lag das mittlere OS
bei 81,3 Monaten (5JUR: 64,6%).

Mittels univariater Testverfahren konnte ein statistisch signifikanter Unterschied im

Mortalitatsrisiko der Gruppen ermittelt werden (p=0,007).

3.4.2.6 Histologischer Typ des Primartumors
Bei Patienten, deren Primartumortyp einem NM entsprach, wurde eine mittlere
Uberlebenszeit von 104,5 Monaten beobachtet (5JUR: 76,6%). Entsprach der Primartumor
einem SSM, so liel sich bei Patienten in dieser Gruppe ein mittleres OS von 120,8 Monaten
beobachten (5JUR: 93,6%), Patienten mit einem sekundar knotigen SSM besalRen eine
mittlere Uberlebenszeit von 114,5 Monaten (5JUR: 85,9%).

Univariate Testverfahren zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied im

Mortalitatsrisiko der Gruppen (p<0,001) (Tabelle VIl im Anhang).

3.4.2.7 Besondere Merkmale des Primartumors
Besondere Primartumormerkmale waren mit unterschiedlichen mittleren Uberlebenszeiten
assoziiert: primér knotig: 107,6 Monate (5JUR: 79,5%), sekundare Knotenbildung: 111,4
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Monate (5JUR: 82,9%), Ulzeration: 96,3 Monate (5JUR: 73,3%), Regression 121,1 Monate
(5JUR: 94,0%). Mittels univariater Testverfahren konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied im Mortalitatsrisiko der Gruppen ermittelt werden (p=0,001).

Betrachtet man gesondert die Merkmale ,Ulzeration* (vorhanden/nicht vorhanden)
und ,Regression® (vorhanden/nicht vorhanden), la3t sich Folgendes feststellen: Das
Mortalitatsrisiko in den Gruppen ,Ulzeration vorhanden“ (mittlere Uberlebenszeit: 96,3
Monate, 5JUR: 70,3%) und ,Ulzeration nicht vorhanden“ (mittlere Uberlebenszeit: 114,8
Monate ,5JUR: 86,8%) unterscheidet sich in univariater Analyse signifikant (p= 0,001).

Die mittlere Uberlebenszeit in der Gruppe ,Regression vorhanden® liegt bei 121,1
Monaten (5JUR: 94,1%), wahrend sie in der Gruppe ,Regression nicht vorhanden“ 112,9
Monate betragt (5JUR: 85%). Diese beiden Gruppen unterscheiden sich in univariater
Analyse nicht statistisch signifikant in inrem Mortalitatsrisiko (p=0,163) (Tabelle VIl im Anhang).

3.4.2.8 Histologischer Befund der SLNE

Bei Patienten mit einem positiven Befund in der SLNE konnte eine mittlere Uberlebenszeit
von 94,9 Monaten beobachtet werden (5 JUR: 69,1%). Lag ein negativer histologischer
Befund in der SLNE vor, so betrug die mittlere Uberlebenszeit von Patienten in dieser
Gruppe 119,8 Monate (5JUR: 91,1) (Abb.XV).
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Abb. XV. Overall Survival getrennt nach SLNE-Befund

Betrachtet man gesonderten SLNE-positive Patienten und trennt sie nach
Metastasierungsgrad, zeigt sich, dass Patienten mit Mikrometastasen ein mittleres OS von
100,4 Monaten besaRen (5JUR: 77,7%), wahrend die mittlere Uberlebenszeit der Patienten
mit Makrometastasen bei 92,6 Monaten lag (5JUR: 67,5%) (Abb. XVi).
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3.4.2.9 Histologischer Befund der CLND
In der Gruppe der Patienten, bei denen nach einem positiven SLNE-Befund eine CLND
(mittlere Gesamtiiberlebenszeit: 91,9 Monate) durchgefihrt wurde, stellt sich die Verteilung

der Uberlebenszeiten wie folgt dar (Abb.xviI):
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Abb XVII. Overall Survival getrennt nach CLND-Befund

Patienten mit einem positiven Befund in der CLND besitzen eine mittleres OS von 46,0

Monaten (5JUR: 26,1%), wahrend in der Gruppe der Patienten mit einem negativen CLND-

Befund eine mittlere Uberlebenszeit von 100,3 Monaten zu beobachten war (5JUR: 74,0%).
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3.4.3 Ergebnisse univariater und multivariater Uberlebenszeitanalysen

3.4.3.1 Disease-free Survival

Es wurden univariate sowie multivariate (Log Rank Test und Cox-Modell) Gberlebenszeit-
bezogene Modelle berechnet, um Merkmale des Patientenkollektivs zu identifizieren, welche
mit einem erhohten Progressionsrisiko einhergehen.

Mittels univariater Analyse konnten innerhalb der Merkmalsgruppen ,Lokalisation des
Primartumors® (p=0,007), ,Dicke des Primartumors® (p<0,001), ,Clark Level des
Primartumors® (p=0,031), ,Histologischer Typ des Primartumors® (p<0,001), ,Besondere
Merkmale des Primartumors “ (p<0,001), ,Histologischer Befund der SLNE®“ (p<0,001),
.Befund der CLND" (p<0,001) sowie ,Ulzeration vorhanden/nicht vorhanden® (p<0,001)
statistisch signifikant Unterschiede im Progressionsrisiko festgestellt werden (Tabelle V im
Anhang).

Um Merkmale zu identifizieren, die als unabhdngige Variablen mit einem erhdhten
Progressionsrisiko assoziiert sind, wurden multivariate Modelle berechnet. Als unabhangig
das DFS-beeinflussende Faktoren konnten die Tumordicke in mm (p<0,001), der
histologische Befund des SLN (p<0,001) sowie die Lokalisation des Primartumors (p=0,014)
identifiziert werden (Tabelle X1 im Text).

Die Verteilung des Hazard Ratios (HR) in Bezug auf die Primartumordicke stellte sich

wie folgt dar:
Als Referenzgruppe wurden Tumoren mit einer Dicke zwischen 0 und 1 mm gewahlt (HR=1).
Tumoren in der Dickengruppe 1,01-1,50 mm besalen ein HR von 1,09, wahrend fir
Tumoren mit einer Dicke zwischen 1,51 und 2,00 mm ein HR von 1,92 berechnet wurde.
Tumoren deren Dicke zwischen 2,01 und 4 mm lag, waren mit einem HR von 4,22 assoziiert,
wahrend Tumoren, die dicker als 4 mm waren, ein HR von 6,50 besaf3en.

Betrachtet man das Merkmal ,Histologischer Befund des SLN® als unabhangigen
prognostischen Faktor, geht ein positiver SLN-Befund mit einem HR von 3,47 einher.

In Bezug auf die Lokalisation des Primartumors, ebenfalls ein unabhangiger
prognostischer Faktor, liegt die folgende Verteilung der HR in den Subgruppen vor: Als
Referenzgruppe wurden hier die am Rumpf lokalisierten Tumoren gewahlt
(HR=1).Primartumoren im Kopf-Halsbereich: HR 1,54; Tumoren an der oberen bzw. unteren
Extremitat: HR 0,41 bzw. 0,72; akral lokalisierte Tumoren: HR 0,65. (Tabelle XI im Text).
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Tabelle XI. Uberlebenszeit-beeinflussende Faktoren (multivariates Modell)

Modell: Cox-Modell

Eingeschlossene Variablen (DFS):Histologischer Befund des SLN, Dicke des PT in mm; Clark Level
des PT; Histologischer Typ des PT; Ulzeration, Lokalisation des PT

Eingeschlossene Variablen (OS):Histologischer Befund des SLN, Dicke des PT in mm; Clark Level
des PT; Histologischer Typ des PT; Ulzeration, Alter, Geschlecht

Disease-free Survival Overall Survival
95% 95%
Variable p Hazgrd Konfidenz- p Haza}rd Konfidenz-
Ratio . Ratio .
intervall intervall

Dicke des PT in mm <0,001 <0,001
Referenzgrofle: 0-1 1 1
1,01lmm-1,5mm 0,829 1,09 0,479-2,506 0,670 1,23 0,476-3,166
1,51mm-2mm 0,113 1,92 0,856-4,349 0,112 2,13 0,839-5,401
2,Amm-4,0mm <0,001 4,22 1,994-8,940 0,020 3,99 1,680-9,541
>4mm <0,001 6,50 2,916-14,507 <0,001 6,93 2,764-17,375
SLN-Befund <0,001 <0,001
ReferenzgréRe:

; 1 1
negativ
SLN-Positiv 3,47 2,452-4,899 2,61 1,774-3,840

Lokalisation des PT 0,014

ReferenzgréRe: 1

Rumpf

Kopf 0,187 1,54 0,811-2,198

Obere Extremitat 0,011 0,41 0,203-0,812

Untere Extremitat 0,101 0,72 0,468-1,066

Akral 0,177 0,65 0,344-1,217

Alter bei OP 0,001 1,026 1,010-1,042
Geschlecht 0,012

ReferenzgrofRe:mannlich 1

weiblich 0,595 0,396-0,893

3.4.3.2 Overall Survival
Es wurden univariate sowie multivariate (Log Rank Test bzw. Cox-Modell)
Uberlebenszeitanalysen  beziiglich des OS durchgefilhrt, um Merkmale des
Patientenkollektivs zu identifizieren, die zu einem erhdhten Mortalitatsrisiko fuhren.
Mittels univariater Analysen konnten innerhalb der Merkmalsgruppen ,Geschlecht®
(p =0,001), ,Alter* (p<0,001), ,Dicke des Primartumors“(p<0,001), ,Clark Level des Priméar-
tumors“(p=0,007), ,Histologischer Typ des Primartumors®(p<0,001), ,Besondere Merkmale
des Primartumors® (p=0,001), ,Histologischer Befund der SLNE® (p<0,001), ,Befund der
CLND* (p<0,001), sowie ,Ulzeration vorhanden/nicht vorhanden®(p=0,001) statistisch
signifikante Unterschiede im Mortalitatsrisiko nachgewiesen werden (Tabelle VIl im Anhang).
Merkmale, die als unabhangige Variablen mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko
assoziiert waren, wurden mittels multivariater Modellen identifiziert: Als unabhangig das OS

beeinflussende Faktoren konnten die Dicke des Primartumors in mm (p<0,001), der
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histologische Befund des SLN (p<0,001), das Alter bei OP (p=0,001) sowie das Geschlecht
(p=0,012) identifiziert werden.
Die Hazard Ratios fur die verschiedenen Tumordickengruppen stellten sich folgendermal3en
dar: Die Referenzgruppe der Tumoren mit einer Dicke <1 mm besal} ein HR von 1. Tumoren
in der Dickengruppe zwischen 1,01 und 1,50 mm gingen mit einem HR von 1,23 einher.
Tumoren mit einer Dicke zwischen 1,51 und 2,00 mm waren mit einem HR von 2,13
assoziiert, wahrend das Hazard Ratio der Tumoren mit einer Dicke zwischen 2,01 und 4,00
mm bei 3,99 lag. Tumoren dicker als 4 mm besalRen ein HR von 6,93 (Tabelle XI im Text).
Betrachtet man den histologischen Befund des SLN als unabhangigen
prognostischen Faktor, lag fir positive Befunde ein HR von 2,61 vor, fur negative Befunde
betrug das HR 1.
Beim Faktor ,Alter” (betrachtet als fortlaufende Variable) betrug das HR 1,026.
Im Hinblick auf mannliche Patienten lag bei weiblichen Patienten ein HR von 0,595 vor.

3.5 Einfluss des OP-Modus auf den Krankheitsverlauf

Die VerlaBlichkeit der SLN-Darstellung nach zuvor erfolgter Operation im Bereich des
Primartumors soll Gberprift, und einen eventueller Einfluss eines zweizeitigen Vorgehens
(Primartumor-OP und SLNE an getrennten Terminen) auf Uberlebenszeiten evaluiert
werden.

Die Reproduzierbarkeit der Lymphknotenszintigraphie lasst sich zun&chst
exemplarisch anhand der Beispiele zweier Patienten (A und B), bei denen jeweils zwei
Lymphknotenszintigraphien durchgefihrt wurden, je einmal vor und einmal nach
Primartumorexzision, demonstrieren. Eine urspringlich geplante SLNE konnte bei diesen
beiden Patienten nicht direkt im Anschluss an die Primartumorexzision durchgefiihrt werden,
da sie Metformin eingenommen hatten. Somit wurde bei Beiden nach jeweils 3 Tagen eine
zweite Lymphknotenszintigraphie durchgefiihrt, um die SLN erneut zu markieren und
exstripieren zu konnen. Bei beiden Patienten wurden durch die zweite
Lymphknotenszintigraphie jeweils dieselben SLN in den selben Lymphabflussbasins
lokalisiert, wie zuvor (Bilder Va bis Vib im Anhang).

Um der Frage nachzugehen, ob der Operations-Modus (OP des Primartumors und
SLNE am selben Termin/ OP des Primartumors und SLNE an getrennten Terminen) einen
signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat, wurden univariate Korrelationsanalysen
(Chi® Test) sowie Uberlebenszeitschatzungen nach Kaplan-Meier (Log Rank Test zum

Vergleich der Gruppen) durchgefiihrt.

3.5.1 Ergebnisse univariater Korrelationsanalysen
In der Gruppe der Patienten, bei denen die Operation des Primartumors und die SLNE am

selben Termin durchgefuhrt worden war, lie3 sich bei 59 Patienten (19,30%) eine
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Progression, und in 246 Fallen (80,70%) kein Fortschreiten der Krankheit beobachten. Bei
88 (16,00%) Patienten, bei denen die Operation des Primartumors und die SLNE an
getrennten Terminen erfolgt war, kam es zur Krankheitsprogression, 461 (84,0%) blieben
progressionsfrei.

Es war mittels univariater Testverfahren kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem OP-Modus und der Variablen ,Erstprogression® nachweisbar (p=0,219)
(Tabelle XI'im Anhang), ebenso kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem OP-
Modus und der Art der Erstprogression, speziell im Hinblick auf Lymphknotenprogression
(p=0,304). Zu Lymphknotenprogression kam es in der Gruppe der zweizeitig operierten
Patienten in 20 Fallen (3,6%), in der Gruppe der einzeitig operierten Patienten in 15 Fallen
(4,91%) (Tabelle Xl im Anhang).

3.5.2 Ergebnisse univariater Uberlebenszeitanalysen

In der Gruppe der Patienten, bei denen Primar-OP und SLNE an unterschiedlichen Terminen
erfolgten, lag das mittlere erkrankungsfreie Uberleben bei 110,0 Monaten. Patienten, bei
denen Primar-OP und SLNE am selben Termin erfolgten, wiesen ein mittleres DFS von
104,54 Monaten auf. Unvivariate Testverfahren (log Rank Test) konnten keinen signifikanten
Unterschied im Progressionssrisiko der beiden Gruppen belegen (p=0,472) (Tabelle Xl im
Text).

Das mittlere OS betrug in der Gruppe der Patienten, bei denen Prim&rtumoroperation
und SLNE an zwei Terminen erfolgten, 113,4 Monate. Bei Patienten, bei denen SLNE und
Primartumorexzision am selben Termin erfolgte, lie? sich ein mittleres Gesamtiiberleben von
113,3 Monaten beobachten. Mittels univariater Testverfahren konnte kein signifikanter
Mortalitdtsunterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden (p=0,844) (Tabelle XII

im Text).

Tabelle XII. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier (DFS und OS) getrennt nach OP-Modus

DFS (Log Rank Test: Sig=0,472) OS (Log Rank Test: Sig=0,844)

Mittelwert der Uberlebenszeit in Mittelwert der Uberlebenszeit in

Monaten Monaten
Priméar-OP und SLNE
an getrennten 110,02 113,39
Terminen
Prlmar.—OP und SL.NE 104.54 113,29
am gleichen Termin
Gesamt 108,56 113,41

Betrachtet man gesondert die Uberlebenszeiten der SLN-positiven und SLN-negativen
Patienten in den Gruppen ,Primér-OP und SLNE am gleichen Termin® und ,Primar-OP und

SLNE an getrennten Terminen*, zeigen sich diese Ergebnisse:
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In der Gruppe der SLN-positiven Patienten lag das mittlere DFS der Patienten, bei denen
Primar-OP und SLNE am selben Termin erfolgten, bei 77,6 Monaten (Abb.xvill), bei den

zZweizeitig operierten Patienten bei 82,1 Monaten.

SLN Befund positiv
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0,89

0,67

= 0,47
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T T T T T
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Diseasefree Survival in Monaten

Abb. XVIII. Disease-free Survival bei SLN-positiven Patienten

Mittels univariater Testverfahren (Log Rank Test) lie3 sich kein signifikanter Unterschied im

Progressionsrisiko der beiden Gruppen feststellen (p=0,805)
In der Gruppe der SLN-negativen Patienten betrug das mittlere erkrankungsfreie

Uberleben der einzeitig operierten Patienten 113,9 Monate, das derer die an zwei Terminen

operiert wurden 118,7 Monate (Abb. XIX).
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Abb.XIX. Disease-free Survival bei SLN-negativen Patienten
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Ein Unterschied im Progressionsrisiko der Gruppen wurde durch univariate Testverfahren

nicht nachgewiesen (p=0,805) .
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IV Diskussion

4.1 Das Studienkollektiv

Betrachtet man das untersuchte Kollektiv im Kontext bisher publizierter Studien, die mit
vergleichbaren Zielsetzungen durchgefiihrt wurden, das heil3t pradiktive Faktoren flr positive
Lymphknoten-Befunde in der SLNE respektive CLND, sowie krankheitsbezogene
prognostisch  wichtige Faktoren zu identifizieren, zeigen sich einige relevante
Ubereinstimmungen:

Die untersuche Patientengruppe bestand zu 56,8% aus méannlichen und zu 43,2%
aus weiblichen Patienten. Diese Daten decken sich mit den in anderen Studien
beschriebenen Geschlechterverteilungen (58% maéannliche und 42% weibliche Patienten in
einer von Roka et al. im Jahr 2005 publizierten Studie, 54% maé&nnliche und 46% weibliche
Patienten in einer von Sabel et al. 2005 publizierten Studie) [65, 66].

Das mittlere Patientenalter betrug 52,9 Jahren. Auch dieser Wert ist kongruent mit
bisher in der Literatur beschriebenen Altersverteilungen (56,1 Jahre einer Publikation von
Roka et al. 2008 und 47 Jahre in einer Publikation von McMasters et al. aus dem Jahr 2002)
[67, 68].

Die mittlere Tumordicke nach Breslow lag in den durchgefiihrten Untersuchungen bei
2,15 mm. Es finden sich in der Literatur beschriebene vergleichbare Patientengruppen, bei
denen die mittlere Tumordicke bei 2,7 mm [65] beziehungsweise bei 2,3 mm [69] lag,
allerdings existieren auch mehrere Publikationen, die Patientengruppen mit einer deutlich
hoheren mittleren Tumordicke beschrieben (3,5 mm [70] und 3,1 mm [71]).

Nodulare Melanome (37,2%) und superfiziell spreitende Melanome (33,1%) waren
die am haufigsten vorkommenden Priméartumortypen. Dies geht mit bisher von anderen
Autoren beschriebenen Verteilungen einher [68, 71].

Das hier untersuchte Kollektiv stimmte also in seiner Struktur weitgehend mit anderen
in vergleichbaren Studien beschriebenen Patientengruppen tberein. Da alle Patienten an der
selben Institution behandelt und nachbeobachtet wurden (Monocenter Studie), war zudem
eine hohe diagnostische Kongruenz und Qualitéat gewahrleistet. Dies wird durch eine SLN-
Detektionsrate von 97,24% unterstrichen. Somit ist die Aussage zulassig, dass die
Ergebnisse, die durch Untersuchungen am hier vorliegenden Patientengut gewonnen

worden sind, allgemein gultig sind.

4.2 Pradiktive Faktoren fur positive Befunde in der SLNE

Die SLNE ist eine in der Versorgung von Melanompatienten etablierte Prozedur mit hohem
diagnostischem Wert, da nachgewiesen werden konnte, dass der Tumorzellbefall des SLN
der wichtigste prognostische Parameter in Bezug auf progressionsfreies- und

Gesamtuberleben ist [56]. Allerdings liegt bei einem Uberwiegenden Anteil der Patienten, bei

50



denen eine SLNE durchgefihrt wurde ein negativer histologischer Befund (75% negative
SLN im aktuellen Kollektiv) vor. Dies wurde auch durch andere, prospektiv angelegte Studien
deutlich (78% negative SLN) [69]. Deshalb ist es wichtig, Patienten zu identifizieren, die nur
einem sehr geringen Risiko ausgesetzt sind, eine SLN-Metastasierung aufzuweisen, um
diese Information bei der Entscheidung fiir oder gegen die Durchfihrung einer SLNE
berticksichtigen zu kénnen. Um abwéagen zu kénnen, wie hoch das Risiko einzelner
Patientengruppen fir einen positiven SLN-Befund ist und bei welchen Patienten auf Grund
gunstiger Merkmalskonstellationen auf eine SLNE verzichtet werden kann, wurden klinisch-
pathologische Merkmale des Kollektivs in Bezug auf ihre Korrelation mit dem SLN-Status hin
untersucht.

In univariater Analyse korrelierten mehrere Merkmale signifikant mit dem Befund des
SLN. Die Dicke des Primartumors, gemessen nach Breslow, unterteilt in die oben
beschriebenen Dickengruppen, korrelierte signifikant (p<0,001) mit dem SLN-Status. Auch in
anderen publizierten Studien wurde die Primartumordicke nach Breslow als univariat mit dem
SLN-Status korrelierender Faktor beschrieben [72-75]. In der aktuellen Untersuchung liel3
sich eine annédhernd lineare Beziehung zwischen steigender Tumordicke und SLN-Positivitat
erkennen. Bei einer Dicke unter 0,75 mm fanden sich nur bei 5,7% der Patienten positive
SLN, wahrend in der Tumordickengruppe von 1,01-1,50 mm schon bei 16,8% der Patienten
ein positiver Lymphknotenbefund vorlag. Bei Tumorendicken >4 mm wiesen 57,3% der
Patienten positive SLN auf.

Auch das Clark Level des Primartumors korrelierte in univariater Analyse signifikant
mit dem SLN-Status. Ahnlich der Tumordicke nach Breslow lag hier eine annahernd lineare
Beziehung zwischen einem steigenden Clark Level und der Haufigkeit positiver SLN-
Befunde vor. Bei Primartumoren mit Clark Level | fanden sich 10,5% positive SLN-Befunde,
wahrend bei Clark Level IIl 18,4% und bei Clark Level V schon 42,4% der Patienten
Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Diese Ergebnisse werden unterstiitzt durch
vergleichbare Angaben anderer Autoren [69, 76]. Die Datenlage in Bezug auf das Clark
Level als pradiktiven Faktor fur positive Lymphknoten-Befunde bei dinnen Melanome (<1
mm) ist jedoch nicht eindeutig. Das Clark Level konnte in diesem Kontext bisher nicht
definitiv mit dem SLN-Status korrelierend dargestellt werden [77].

Der histologische Typ des Primartumors korrelierte univariat ebenfalls signifikant mit
der Auspragung des SLNE-Befundes (p<0,001). Hierbei fiel auf, dass beim Vorliegen eines
NM ein vergleichsweise hoher Prozentsatz positiver SLN-Befunde zu beobachten war
(36,8%). Bei Patienten mit einem SSM wurden nur bei 13,4% positive SLN-Befunde erfasst.
Lag ein SSM mit sekundéarer Knotenbildung vor, stieg der Anteil positiver
Lymphknotenbefunde auf 27,1%. Insgesamt erhohte somit das Vorhandensein noduléarer
Elemente im Primartumor das Risiko der SLN-Metastasierung. In der Literatur gibt es

ebenfalls Anhaltspunkte dafiir, dass histologische Merkmale des Prim&rtumors univariat mit

51



dem SLN-Status korrelieren. Es wurde beschrieben, dass SSM seltener mit positiven SLN-
Befunden einhergehen, wahrend NM ein hoheres Risiko der SLN-Metastasierung besitzen
[69, 78]. Allerdings konnte anhand des aktuell beschriebenen Kollektivs eine Aussage von
Homolak et al., dass akrolentigindse Melanome mit einem hdheren Risiko einhergehen,
Lymphknotenmetastasen aufzuweisen als noduldre Melanome, nicht bestétigt werden.

Betrachtet man besondere Merkmale des Primartumors hinsichtlich ihrer Korrelation
mit dem SLN-Befund, zeigt sich hier eine in univariater Analyse signifikante Beziehung
(p<0,001). Besonders auffallig ist, dass ulzerierte Tumoren zu einem hohen Prozentsatz
(38,3%) mit positiven Lymphknoten-Befunden einhergingen. Dies wird dadurch unterstitzt,
dass auch dann eine signifikante Korrelation zu beobachten war (p<0,004), wenn man das
Merkmal ,Ulzeration“ als bivariate Variable (vorhanden/nicht vorhanden) in Bezug auf eine
Beziehung zum SLN-Befundes untersuchte. Zudem decken sich diese Ergebnisse mit denen
anderer Autoren, die eine Ulzeration des Primartumors ebenfalls als ein prognostisches
Kriterium beschreiben [69, 79, 80]. Auffallig war auch, dass knotige Tumoren,
beziehungsweise Tumoren mit sekundarer Knotenbildung zu einem relativ hohen
Prozentsatz positive SLN-Befunde aufwiesen (29,2% bzw. 31,8%). Diese Assoziation wurde
bisher in nur wenigen Studien beschrieben [81].

Tumoren, deren besondere Merkmale in die Untergruppe ,Andere” fielen, besal3en
ebenfalls einen hohen Prozentsatz (37,1%) positiver SLN. Dies ist damit zu erklaren, dass in
dieser Gruppe unter anderem Primartumoren mit prognostisch ungtnstigen Merkmalen (wie
amelanotische Melanome, desmoplastische Melanome, Melanome mit lokalen
Satellitenmetastasen) zusammengefasst wurden, da hier nur geringe Fallzahlen vorlagen.

Eine in der Literatur oft hinsichtlich ihrer Korrelation mit dem SLN-Status untersuchte
GroRe ist die Regression des Primartumors. In den vorliegenden Daten lie3 sich in
univariater Analyse jedoch keine signifikante Korrelation zwischen dem Vorhandensein einer
Regression und dem SLN-Befund nachweisen (p=0,589). Dies steht somit im Gegensatz zu
Ergebnissen von Testori et al.,, die einen signifikante Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer Tumorregression und dem SLN-Status demonstrieren [79]. Diese
Diskrepanz konnte damit zusammenhangen, dass im aktuellen Studienkollektiv die Zahl der
Patienten, welche eine Primartumorregression aufwiesen im Vergleich zu der
Patientengruppe in der Studie von Testori et al. relativ klein war. Somit lassen sich von der
hier betrachteten Untergruppe nur bedingt verallgemeinerbare statistische Trends ableiten.
Allerdings wurde die Beobachtung, dass eine Regression kein pradiktiver Faktor flr positive
SLN-Befunde ist, kirzlich auch von Socrier et al. an einem grof3eren Patientenkollektiv
bestétigt [82]. Die Datenlage hinsichtlich der Tumorregression als Entscheidungskriterium fir
oder gegen eine SLNE ist somit weiterhin nicht eindeutig. Auch in der aktuellen AJCC
Klassifikation ist die Regression nicht mehr von Relevanz. Daher sollte diesem Merkmal in

der Entscheidungsfindung eine untergeordnete Bedeutung beigemessen werden.
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Um Merkmale zu identifizieren, die unabhangig voneinander mit dem SLN-Status korrelieren,
wurden multivariate Modelle erstellt, die alle Variablen einschlossen, die univariat signifikant
mit dem SLN-Befund assoziiert waren.

Als wichtigstes unabhangiges Kriterium konnte die Dicke des Primartumors in
Millimetern nach Breslow identifiziert werden (p<0,001). Betrachtet man die Odds Ratios in
den Tumordickengruppen, so ist zu erkennen, dass diese mit steigender Tumordicke
zunehmen. Ein Tumor mit einer Dicke zwischen 1,01 und 1,50 mm besal} ein Odds Ratio
von 2,31. Das heil’t, dass ein Tumor in dieser Dickengruppe mit einem, in Bezug auf
Tumoren mit einer Dicke unter 1 mm, 2,3fach erhéhtem Risiko einherging, einen SLN-Befall
aufzuweisen. Bei Tumoren >4 mm (OR: 11,68) lag sogar ein um den Faktor 11,7 erhthtes
Risiko einer SLN-Metastasierung vor. Die Tatsache, dass in den hier vorliegenden Daten das
Risiko eines positiven Lymphknotenbefundes mit steigender Tumordicke kontinuierlich
anstieg, unterstreicht, dass die Tumordicke nach Breslow als wichtiges und zuverlassiges
prognostisches Kriterium in Bezug auf den SLN-Status anzusehen ist. Dies wird durch
andere Publikationen, welche die Primartumordicke nach Breslow ebenfalls als &aufRerst
wichtigen prognostischen Faktor identifizierten, bestatigt [79, 83, 84].

Das Clark Level, das in univariater Analyse signifikant mit der Auspragung des SLN-
Befundes korrelierte, konnte in multivariaten Modellen nicht als unabhangiges
prognostisches Kriterium bestatigt werden. Dies wiederspricht zunachst den Ergebnissen
von McMasters et al. aus dem Jahr 2001, denn hier wurde das Clark Level als unabhangiger
prognostischer Faktor dargestellt [69]. Allerdings stimmen die aktuellen Ergebnisse jedoch
mit denen einiger anderer Autoren Uberein [83]. Die Ursache fiir diese unklare Studienlage
konnte darin liegen, dass ein Zusammenhang und eine Uberlagerung zwischen den
Faktoren ,Clark Level® und ,Tumordicke nach Breslow” besteht. Die Tumordicke nach
Breslow wird jedoch, dokumentiert auch durch die hier vorliegenden Daten, als der
prognostisch wichtigere Faktor eingestuft.

Als zweiter unabhéngig korrelierender Faktor konnte der histologische Typ des
Primartumors identifiziert werden (p=0,03). Anhand der Odds Ratios der verschiedenen
Tumortypen ist zu erkennen, dass besonders Tumoren mit knotigen Elementen und ALM mit
einem erhohten Risiko der SLN-Metastasierung einhergingen. In Bezug auf das NM besal}
das sekundar knotige SSM ein OR von 0,78 wahrend ein SSM ohne Knotenbildung (OR:
0,56) ein fast halbiertes Risiko eines Lymphknotenbefalls aufwies. Akrolentigindse
Melanome (OR: 0,89) waren mit einem Risiko SLN-Metastasen aufzuweisen assoziiert, das
ahnlich dem des nodularen Melanoms war. Die Tatsache, dass histologische Merkmale des
Prim&rtumors einen pradiktiven Wert besitzen kénnten und besonders Tumoren mit knotigen
Elementen mit erhéhten Risiken einhergehen, einen SLN-Befall aufzuweisen, wurde in

dieser Form nur von wenigen anderen Autoren beschrieben [81].
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Beim spitzoiden Melanom (OR: 0,25) bestand ein deutlich reduziertes Risiko der
Lymphknotenmetastasierung, was nochmal durch die sehr geringe (8,8%) Anzahl an
positiven SLN-Befunden bei Patienten mit dieser Melanomform unterstrichen wurde. In der
Literatur wurden &hnliche Trends beschrieben [85, 86]. Da ein spitzoides Melanom jedoch in
vielen Fallen histologisch nur schwer von einem benignen Spitz-Navus abzugrenzen ist, und
deshalb eine klare Differenzierung und Aussage Uber die Malignitat der Lasion problematisch
ist, fallt es schwer, trotz der hier vorliegenden Daten eine grundsatzliche Aussage gegen
eine SLNE bei Patienten mit solchen Tumoren zu tatigen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die oben beschriebenen Daten zeigen,
dass die Tumordicke gemessen nach Breslow der am weitaus wichtigste prognostische
Faktor hinsichtlich des SLN-Status ist. Auch, dass eine Dicke von 1 mm als Trennpunkt fur
die Durchfihrung einer SLNE etabliert ist, wird durch die aktuellen Ergebnisse bekraftigt, da
Patienten mit Tumoren <1,00 mm einem weniger als halb so grof3en Risiko ausgesetzt sind,
positive SLN-Befunde aufzuweisen als Patienten mit Melanomen einer Tumordicke von 1,01-
1,5 mm. Somit sollte bei Patienten mit Tumoren <1,00 mm, sofern keine weiteren
prognostisch ungiinstigen Faktoren vorliegen, auch weiterhin routinemafig keine SLNE
durchgefuhrt werden, um diesen die zuséatzliche Morbiditat dieses Eingriffs zu ersparen.
Nichtsdestotrotz muss erwéhnt werden, dass auch in dieser Gruppe ein, wenn auch
geringes, Restrisiko besteht, einen Lymphknotenbefall aufzuweisen (5,7% - 8,5 % positive
SLN-Befunde). Bei der Entscheidung fir oder gegen eine SLNE bei Patienten mit
Primartumoren <1 mm sollten zuséatzliche Kriterien wie das Vorhandensein einer Ulzeration,
die Mitoserate und eventuell auch der histologische Primartumortyp berticksichtigt werden.

In den aktuellen Daten wurde der histologische Typ des Primartumors als
unabhangiges Kriterium in Bezug auf den SLN-Status identifiziert. Tumoren mit knotigen
Anteilen, beziehungsweise akrolentigindse Tumoren waren mit vergleichsweise hohen Raten
positiver Lymphknotenbefunde assoziiert. Somit kann Uberlegt werden, diese Merkmale mit
zu berlcksichtigen, um das Risiko einer SLN-Metastasierung abzuschatzen. Ob bei
Patienten mit spitzoiden Melanomen und sonstiger vorteilhafter Befundkonstellation von der
Durchfiihrung einer SLNE abgesehen werden kann, ist auf Grund des &uf3erst niedrigen
Risikos dieser Patienten SLN-Metastasen zu besitzen zu diskutieren, und im Einzelfall

abzuwégen.
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4.3 Pradiktive Faktoren fur positive Befunde in der CLND

Patienten, bei denen in der SLNE ein metastatischer Befall von einem oder mehreren
Sentinel-Lymphknoten diagnostiziert worden ist, wird, dem augenblicklichen Therapie-
standard entsprechend, die Durchfihrung einer CLND empfohlen [26]. Es ist jedoch
Gegenstand aktueller Diskussionen, in wieweit eine Entscheidung fiir oder gegen eine CLND
vom Ausmalfd und der Morphologie des SLN Befalls abhangig gemacht werden sollte [87-89].
Man muss davon ausgehen, dass im Falle von SLN-Metastasen auch andere im
Lymphabflussgebiet vorhandene Lymphknoten, sogenannte NSLN, betroffen sein kénnen.
Dementsprechend wird bei SLN-positiven Patienten eine CLND durchgefihrt, um
lokoregionare Tumorfreiheit zu erreichen. Morton et. al konnten im Rahmen einer Sub-
gruppenanalyse der Melanoma-selective-lymphadenectomy-trial-I-Studie demonstrieren,
dass Patienten, bei denen nach positiver SLNE eine CLND durchgeftihrt wurde, im Vergleich
zu Patienten, bei denen eine Lymphknotendissektion erst im Klinisch manifesten
Metastasierungsstadium durchgefiihrt wurde, einen signifikanten Uberlebensvorteil besitzen
[90]. Dass Patienten speziell in frihen Metastasierungsstadien von einer CLND profitieren,
konnte auch von Kretschmer et al. gezeigt werden [91].

Trotzdem ist die CLND eine Prozedur, die fur den Patienten mit einer zuséatzlichen
Morbiditat verbunden ist. Hinzu kommt, dass nur bei einem geringen Prozentsatz der
Patienten mit positiven SLN-Befund tatsachlich auch weitere Metastasen in NSLN
diagnostiziert werden (14,8% in der aktuellen Studie, 20,8% beziehungsweise 24% in bisher
beschriebenen Kollektiven) [71, 92]. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, Patienten
identifizieren zu koénnen, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit weitere Lymphknoten
betroffen sind und die somit von einer CLND profitieren. Auf der anderen Seite kdnnte
Patienten, bei denen das Risiko einer weiteren Lymphknotenmetastasierung nur sehr gering
ist, die zusatzliche Belastung einer CLND erspart werden.

Um patienten- und primartumorbezogene Merkmale zu identifizieren, die einen
signifikanten pradiktiven Wert in Bezug auf das CLND-Ergebnis haben, wurde zunachst eine
univariate Analyse der erhobenen Daten durchgefiihrt. Die Merkmalsgruppe ,Besondere
Charakteristika des Primartumors® (p=0,027) und die Tumordicke in Millimeter nach Breslow
(mediane Tumordicke, p=,022) wurden als signifikant mit dem CLND-Ergebnis korrelierende
Faktoren dargestellt. Alle anderen erhobenen Parameter korrelierten nicht signifikant mit
dem CLND-Befund. Es wurde keine zusétzliche multivariate Analyse durchgefiihrt, da die
univariate Assoziation des CLND-Befundes mit besonderen Charakteristika des PT auf
Grund der teilweise geringen Fallzahlen in den Untergruppen kritisch interpretiert werden
muss. In anderen bisher publizierten Studien konnten mitunter bereits auf der Stufe der
univariaten Analyse keine pradiktiven Faktoren in Bezug auf CLND-Ergebnisse

nachgewiesen werden [67, 68].
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Bereits von Reeves et al. konnte gezeigt werden, dass histologische Merkmale des
Primartumors, insbesondere eine Ulzeration, prognostische Relevanz hinsichtlich des NSLN-
Status besitzen, da der hier angewendete S-U Score (Size/Ulceration) als unabhangiger
pradiktiver Parameter beschrieben wurde [93]. Die Analyse der aktuellen Daten zeigte
jedoch, dass nicht bei Patienten mit ulzerierten Primartumoren (12% positive CLND-
Ergebnisse), sondern bei Patienten mit regressiven Primartumoren (28,6% positive CLND-
Ergebnisse) der hdchste Prozentsatz an NSLN-Positivitdt beobachtet wurde. Betrachtete
man ,Ulzeration und ,Regression in Bezug auf die Auspragung des CLND-Befundes
gesondert als bivariate Variablen, lieRen sich in beiden Fallen jedoch keine signifikanten
Korrelationen mehr nachweisen. Diese Beobachtung, und die oft uneindeutigen Ergebnisse
anderer Autoren zeigen, dass es weiterhin problematisch ist, definitive patienten- oder
primartumorbezogene Kriterien festzulegen, die eine reproduzierbar signifikante Korrelation
mit dem CLND-Befund aufweisen [92].

Die aktuell vorliegenden Daten basieren nur auf den Ergebnissen univariater
Analysen und missen auf Grund teilweise geringer Fallzahlen differenziert betrachtet
werden. Es ist allerdings zu diskutieren, ob das Vorhandensein einer Regression oder
Ulzeration in Bezug auf eine CLND-Positivitat als negativer Pradiktor in Betracht zu ziehen
ist.

Ein Tumormerkmal, das von mehreren Autoren als prognostisches Kriterium
identifiziert wurde, ist die Primartumordicke in Millimetern [66, 71, 94]. Anhand der aktuellen
Daten konnte dieses Merkmal nicht als signifikant mit dem CLND-Befund korrelierend
dargestellt werden, solange man die Tumordicke in definierte Gruppen einteilte (p=0,130).
Allerdings bestand eine statistisch signifikante Korrelation (p= 0,022) der medianen
Tumordicke (3,03 mm bei NSLN-positiven und 2,22 mm bei NSLN-negativen Patienten) und
dem CLND-Ergebnis. Diese Korrelation wird dadurch unterstrichen, dass eine fast lineare
Beziehung zwischen dem Anstieg der Tumordicke innerhalb der Tumordickengruppen und
dem Prozentsatz positiver CLND-Befunde im Sinne eines statistischen Trends bestand. Die
Beobachtungen stitzen somit die Aussage der oben genannten Autoren, die
Primartumordicke nach Breslow als das prognostisch relevanteste Kriterium anzusehen.

Patienten mit mikrometastatischem Befall des SLN, bei denen darauffolgend eine
CLND durchgefuhrt wurde, wiesen zu 100% negative NSLN-Befunde auf. Dies wurde
ebenfalls von anderen Autoren in ahnlicher Weise beschrieben [95]. Demnach sollte bei
Patienten mit SLN-Mikrometastasen eine sorgfaltige Abwagung erfolgen, und eine CLND nur
im Falle weiterer prognostisch unguinstiger Befundkonstellationen (wie zum Beispiel eine
Ulzeration oder Regression des Primartumors) definitiv empfohlen werden. Ein Grol3teil
dieser Patienten scheint von einer zusatzlichen Operation nicht zu profitiert.

Anhand der aktuellen Ergebnisse konnten zwar keine patienten- oder

primartumorbezogenen Merkmale eingegrenzt werden, die eine durch multivariate Modelle
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bestétigte signifikante Korrelation mit dem CLND-Befund besafen. Es wurden jedoch
Tumormerkmale wie ,Ulzeration®, ,Regression” sowie ,Dicke in mm* identifiziert, bei denen
statistische Assoziationen zu beobachten waren, die auf eine prognostische Relevanz dieser
Merkmale hinweisen. Bei der Indikationsstellung fiir eine CLND kénnten diese Faktoren also
mit berlUcksichtigt werden, um zu einer auf individuelle Merkmalskonstellationen
abgestimmten Abwagung beizutragen.

Von verschiedenen Autoren wie Starz, Dewar und Reeves wurde bereits
beschrieben, dass neben patienten- und primartumorbezogenen Merkmalen weitere
morphologische Charakeristika der SLN-Metastasierung bestehen, die eine prognostische
Wertigkeit beziiglich des CLND-Befundes besitzen [93, 96, 97]. In diese Richtung besteht
weiterhin Forschungsbedarf, um durch eine gezielte Aufarbeitung und Analyse der
histologischen SLN-Befunde Informationen zu gewinnen, die dazu beitragen kénnen,
Patienten, die von einer CLND profitieren, von denen abzugrenzen, denen die Belastung

einer zusatzlichen Operation erspart werden konnte.

4.4 Das Disease-free Survival beeinflussende Faktoren

Die Bedeutung der Sentinel-Lymphonodektomie als ein wichtiges Verfahren im Rahmen des
Tumorstagings beim malignen Melanom ist international weitgehend anerkannt, und
dementsprechend sind SLNE-Befunde mit in das aktuelle AJCC Staging System integriert
[33]. Neben der Tatsache, dass abhéngig vom  SLN-Befund wichtige
Therapieentscheidungen getroffen werden, ist die Information Uber den Verlauf und
eventuellen Progress der Krankheit natirlich fir den Patienten selbst von allergrof3ter
Bedeutung. Deshalb ist es wichtig moglichst viele Parameter zu identifizieren, die
zuverlassige prognostische Aussagen zum Krankheitsverlauf zulassen. So kann eine so
individuell wie mdglich auf den Patienten zugeschnittene Prognose abgegeben und Therapie
geplant werden.

Um die prognostische Wertigkeit des SLN-Befundes im Hinblick auf das DFS
differenzierter beurteilen zu konnen, und um patienten- sowie primartumorbezogene
Merkmale zu identifizieren die eine Relevanz hinsichtlich des DFS besitzen, wurden die
vorliegenden Daten anhand von Kaplan-Meier Modellen und multivariaten Analysen (Cox-

Modell) aufgearbeitet.
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Die Auswertung der Daten mittels Kaplan-Meier Methode und Log Rank Test ergab, dass
innerhalb dieser Merkmalsgruppen signifikante Unterschiede im Progressionsrisiko
bestanden:

e Histologischer Befund des SLN¥,

e ,Lokalisation des Primartumors*

e ,Dicke des Primartumors in Millimetern*

e ,Clark Level des Primartumors®

e Histologischer Typ des Primartumors®

e Besondere Merkmale des Primartumors”

Nach multivariater Analyse der Variablen mittels Cox-Modell wurden jedoch nur noch der
SLN-Status, die Dicke des Primartumors, sowie die Lokalisation des Primartumors als
unabhangige signifikante prognostische Faktoren im Hinblick auf das DFS identifiziert.

Dass der Status des SLN ein aufierst wichtiger und signifikanter prognostischer
Faktor ist (p<0,001), ist daran zu erkennen, dass Patienten mit einem positiven SLN-Befund
gegenlber SLN-negativen Patienten einem um den Faktor 3,47 (HR: 3,47) erhdhtem Risiko
ausgesetzt sind, einen Krankheitsprogress zu bekommen. Betrachtete man die Hazard
Ratios eines positiven SLN-Befundes im Kontext verschiedener multivariater Modelle, zeigte
sich auch hier seine prognostische Wertigkeit, da das HR trotz des Einschlusses mehrerer
Co-Faktoren in die Modelle konstant blieb.

Auch andere Autoren berichteten von der hohen prognostischen Relevanz des SLN-
Status. Von Roka et al. wurde das HR flr posititve SLN-Befunde mit 4,26 beziffert und auch
Gershenwald et al. beschreiben ein ahnlich hohes HR (3,41) [56, 65]. Betrachtete man die
Uberlebenszeiten des Kollektivs in Hinblick auf den SLN-Status, war fur SLN-negative
Patienten ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das DFS ersichtlich. Dies zeigte sich auch in
der deutlich héheren 5 Jahres-Uberlebensrate der SLN-negativen Patientengruppe (SLN-
negativ 5JUR: 90,1%; SLN-positiv 5JUR: 58,1%). Insgesamt wurden bei SLN-negativen
Patienten deutlich weniger Progressionen beobachten (9,8%) als bei SLN-positiven (39,4%).
Diese Ergebnisse bestatigen die Aussagen anderer Autoren, die ebenfalls deutliche
Uberlebenszeitvorteile fir SLN-negative Patienten und ein haufigeres Auftreten von
Progressionen bei SLN-positiven Patienten beschreiben [56, 65, 98, 99]. Die
Progressionshaufigkeiten in der Gruppe der SLN-positiven Patienten liegen studienabhangig
zwischen 15,5% und 46% [100, 101]. Trennte man in der Gruppe der SLN-positiven
Patienten noch einmal nach Metastasierungsgrad, so wurde der Unterschied im
Progressionsrisiko der Untergruppen noch deutlicher. Patienten mit Mikrometastasen wiesen
zwar eine geringere 5JUR als SLN-negative Patienten auf, besalRen jedoch im Vergleich zu
Patienten mit SLN-Makrometastasen eine deutlich bessere 5JUR (Mikrometastase 5JUR:
77,4%; Makrometastase 5JUR: 55,0%). Von anderen Autoren wurde ebenfalls beschrieben,
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dass die Ausdehnung der Metastasierung im SLN einen signifikanten Einfluss auf das DFS
hat [61, 70].

Der zweite unabhangige Faktor mit prognostischer Relevanz ist die Dicke des
Primartumors in mm (p<0,001). Das HR stieg mit zunehmender Tumordicke. Wahrend
Tumoren mit einer Dicke zwischen 1,01 und 1,50 mm im Bezug auf Tumoren <1 mm nur ein
gering erhohtes Risiko der Progression bargen, stieg die Progressionswahrscheinlichkeit bei
Tumoren >2,01 mm schon um den Faktor 4,22. Bei Tumoren >4,01 mm lag dieser Faktor
sogar bei 6,5. Auch von Carlson et al., Cochran et al. und Starz et al. wurde die
Primartumordicke als prognostisch relevanter Faktor hinsichtlich des DFS identifiziert [61, 94,
96].

Betrachtete man die erkrankungsfreien Uberlebenszeiten in den verschiedenen
Tumordickengruppen, so zeigte sich hier ebenfalls die hohe Relevanz der Tumordicke. So
lag die 5JUR bei Patienten mit Primartumordicken zwischen 0,75 und 1,00 mm bei 98,4%.
Diese Patienten besitzen somit eine exzellente Prognose. Bei Patienten mit deutlich dickeren
Tumoren (2,01-4,00 mm) waren nach 5 Jahren nur noch 68,3% progressionsfrei, wahrend
bei Tumoren >4,00 mm nach 5 Jahren schon bei der Halfte aller Patienten ein Fortschreiten
der Erkrankung zu beobachten war. Auffallig war hier jedoch, dass Patienten mit Tumoren
<0,75 mm eine schlechtere 5JUR besaRen als Patienten, deren Tumordicken zwischen 0,75
und 1,00 mm lagen. Eine mdgliche Erklarung hierflr ist, dass bei Patienten mit Tumoren
<0,75 mm eine unvorteilhafte Befundkonstellation vorlag (z.B. Ulzeration des PT) und
deshalb tberhaupt erwogen, wurde eine SLNE durchzuftihren. Somit bestand diese Gruppe
zu einem Uberwiegenden Anteil aus Patienten, die eine per se schlechtere Prognose hatten.
Ein weiterer Aspekt, der die Wichtigkeit der Primartumordicke als eigenstandiges
prognostisches Kriterium unterstreicht, ist unter Punkt ,3.4.1.4 Dicke des Primartumors®
dargestellt. Hier wird deutlich, dass das DFS unabhangig von der Auspragung des zweiten
wichtigen prognostischen Faktors, dem SLN Status, mit steigender Tumordicke abnahm.

Die dritte, im Cox-Modell als unabhangiger prognostischer Faktor identifizierte
Variable ist die Lokalisation des Primartumors (p=0,014). Im Vergleich zu Tumoren am
Rumpf besafRen Tumoren im Kopf- Halsbereich (HR: 1,54) ein um den Faktor 1,54 erhdhtes
Risiko eines Progresses. Akral oder an den Extremitaten lokalisierte Tumoren wiesen ein
vergleichsweise geringeres Risiko eines Fortschreitens der Erkrankung auf. Carlson et al.
beschrieben ebenfalls, dass Tumoren, die im Kopfbereich lokalisiert sind, mit einem erhdhten
Progressionsrisiko behaftet sind. Hier wurde eine Lokalisation des Tumors im
Kopf/Halsbereich als ein unabhangiger pradiktiver Faktor identifiziert, der mit einem Hazard
Ratio von 2,70 einherging [61]. Dies kénnte mit dem oft multidirektionalen Lymphabfluss in
dieser Region, und der damit erschwerten ldentifikation potentieller SLN-Metastasen im
Kopf-Halsbereich zusammenh&ngen. Andere Publikationen konnten allerdings zeigen, dass

zwar nicht explizit das DFS, jedoch ein verwandter Parameter, die Zeit bis zur
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Erstprogression, bei Patienten mit Melanomen im Kopf-Halsbereich und bei Patienten mit
Tumorlokalisation an anderer Stelle identisch ist [102]. Betrachtete man auch die
Uberlebenszeiten getrennt nach Primartumorlokalisation, zeigten sich hier ebenfalls
signifikante Unterschiede. Die 5JUR bei am Rumpf lokalisierten Tumoren betrug 77,0%,
wahrend sie bei im Kopfbereich lokalisierten Tumoren leicht vermindert war (5JUR: 75%). An
der oberen Extremitat lokalisierte Primartumoren gingen mit der hochsten 5JUR einher
(91,5%).

Ein von anderen Autoren oft beschriebenes unabhangiges prognostisches Kriterium
ist die Ulzeration des Primartumors [56, 61, 70]. In den aktuell vorliegenden Daten konnte
durch den Log Rank Test ein signifikanter Unterschied (p<0,001) im Mortalitatsrisiko der
Gruppen ,Ulzeration vorhanden® und ,Ulzeration nicht vorhanden® festgestellt werden. Auch
hinsichtlich der 5JUR konnten deutliche Unterschiede beobachtet werden (60,7% bzw
84,1%). Jedoch wurde dieser Faktor in der multivariaten Analyse nicht als unabhangiges
prognostisches Kriterium identifiziert. Auch bei anderen Variablen wie zum Beispiel in der
Gruppe ,Histologischer Typ des Primartumors” zeigten sich im Log Rank Test signifikante
Unterschiede in den Untergruppen, und es fiel auf, dass speziell knotige Tumoren mit einer
deutlich verringerten 5JUR assoziiert waren. Jedoch konnte der histologische Typ des
Primartumors ebenfalls nicht durch eine multivariate Analyse in seiner unabhangigen
prognostischen Signifikanz bestatigt werden.

DarUber hinaus konnte bei Patienten, bei denen eine CLND durchgefihrt wurde,
beobachtet werden, dass signifikante Uberlebenszeitunterschiede zwischen den NSLN-
positiven Patienten (5JUR: 61,5%) und den NSLN-negativen Patienten (5JUR: 20,3)
existierten. Dieser Befund war zu erwarten, da man davon ausgehen muss, dass bei
Patienten, bei denen neben dem SLN weitere NSLN metastatisch befallen sind, auch eine
erhdhte Gefahr der schon erfolgten Fernmetastasierung besteht.

Zusammenfassend bestatigen die aktuellen Ergebnisse die Relevanz der SLNE als
diagnostisches- und Stagingverfahren, da der SLN-Status als das wichtigste DFS-bezogene
prognostische Kriterium identifiziert wurde.

Auch der pradiktive Wert der Primartumordicke konnte hier bestatigt werden, und es
wurde gezeigt, dass speziell dinne Melanome bis 1,5 mm eine sehr gute Prognose mit 5
Jahres- Uberlebensraten (bezogen auf das DFS) iiber 90% besitzen. Der dritte, besonders
im Kontext des AJCC Staging Systems relevante Faktor, eine Ulzeration des Primartumors,
konnte hier zwar nicht durch multivariate Analysen als unabhangiges prognostisches
Kriterium bestétigt werden, univariat zeigten sich jedoch deutliche statistische Trends, die die
pradiktive Bedeutung dieses Faktors nahe legen. Darlber hinaus wurde ein selten
beschriebenes Kriterium, die Lokalisation des Primartumors, als prognostisch relevant
dargestellt. Es konnte somit erwogen werden, dieses Kriterium, neben dem Sentinel-

Lymphknotenbefund und der Primartumordicke, mit zu berticksichtigen, wenn es darum geht,
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eine Therapie zu planen oder den Patienten Uber die zu erwartende Entwicklung seiner

Erkrankung zu informieren.

4.4 Das Overall Survival beeinflussende Faktoren

Die durch eine SLNE gewonnenen Informationen tUber den metastatischen Befall des ersten
drainierenden Lymphknoten im Lymphabflussgebiet eines malignen Melanoms sind, wie
oben beschrieben, von hohem prognostischem Wert im Hinblick auf das erkrankungsfreie
Uberleben. Eine prognostische GroRRe, die noch bedeutsamer fiir den Patienten ist, und von
der auch wesentliche Therapieentscheidungen abhangig gemacht werden, ist allerdings die
Gesamtiberlebenszeit, das Overall Survival. Fur den Patienten ist es essentiell zu erfahren,
inwieweit die Erkrankung seine Lebenserwartung beeinflusst. Zusatzlich werden
Entscheidungen fur oder gegen z.B. eine adjuvante Therapie oft abh&éngig davon getroffen,
ob sie zu einer Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit fihren.

Wie schon oben in Bezug auf das DFS beschrieben, ist es notwendig, Faktoren zu
identifizieren, die verlassliche Aussagen zur Gesamtiiberlebenszeit zulassen. Deshalb
wurden verschiedene Patienten-, Primartumor-, und SLN-Befund-bezogene Merkmale einer
univariaten sowie multivariaten Analyse unterzogen, um ihren Einfluss auf die
Gesamtiuberlebenszeit zu ermitteln.

Die in univariater Analyse signifikanten Merkmale wurden in ein multivariates Modell
integriert (Cox-Modell). Nach multivariater Analyse wurden die Faktoren ,Histologischer
Befund des SLN“ ,Dicke des PT in mm®“ ,Alter in Jahren“, sowie ,Geschlecht* als
unabhangige pradiktive Faktoren identifiziert.

Der histologische Befund des SLN (p<0,001) bestatigte sich als wichtigster OS-
bezogener prognostischer Parameter. Verglichen mit SLN-negativen Patienten besalRen
Patienten mit einem positiven SLN-Befund (HR: 2,61) ein um den Faktor 2,61 erhdhtes
Mortalitatsrisiko. Dies geht mit Ergebnissen anderer Autoren einher, die den SLN-Befund
ebenfalls als das aussagekraftigste prognostische Kriterium beschrieben haben [79, 103]. In
einer kirzlich von Testori et al. publizierten Studie wurde das HR fur positive SLN-Befunde
mit 3,61 beziffert [79]. Wenn man Studien betrachtet, in die nur Patienten mit sehr dicken (>4
mm) Tumoren eingeschlossen wurden, fallt auf, dass gerade hier der SLN-Befund als ein
auRBerst wichtiges prognostisches Kriterium gilt [104, 105]. Von Roka et al. wurde jedoch
2005 eine 309 Patienten umfassende Studie publiziert, in welcher der SLN-Befund nicht als
pradiktives Kriterium fir das Overall Survival angesehen wurde [65].

Betrachtete man die Uberlebensraten in der Gruppe der SLN-negativen Patienten
(5JUR: 90,1%) im Vergleich zu den Uberlebensraten der SLN-positiven Patienten (5JUR:
69,1%) war in unserem Patientenkollektiv ersichtlich, dass ein klarer Unterschied in den
Uberlebenszeiten bestand und der SLN-Status somit eine hohe Wertigkeit als

prognostisches Kriterium besitzt. Eine weiteres Ergebnis, das die Aussage stlitzt, dass der

61



SLN-Befund ein relevantes préadiktives Kriterium darstellt, ist, dass das HR fir positive SLN
in verschiedenen multivariaten Modellen, in die unterschiedliche Covariaten eingeschlossen
wurden einen konstant hohen Wert annahm.

Die aktuellen Daten verdeutlichen ebenfalls, dass eine noch prazisere Aussage zum
Progress der Krankheit erméglicht wird, wenn man das Ausmafl der SLN-Metastasierung
betrachtet. Patienten mit Mikrometastasen hatten eine 5-Jahres Uberlebensrate von 77,7%
wahrend diese bei Patienten mit Makrometastasen mit 67,5% deutlich geringer war. Solche
Beobachtungen stitzen die Ergebnisse anderer Autoren, die das Ausmal3 der SLN-
Metastasierung ebenfalls als ein relevantes 0OS-bezogenes prognostische Kriterium
beschrieben haben [94, 106, 107]. In einer von van Akkooi et al. 2008 publizierten Studie,
zeigte sich sehr deutlich, wie wichtig es ist, das Ausmal} der Metastasierung differenziert zu
beurteilen, da hier Patienten mit Mikrometastasen <1 mm die selben Uberlebensraten
besalien wie Sentinel-negative Patienten [106].

Die Dicke des Primartumors, der zweite in multivariater Analyse prognostisch
relevante Faktor, besal} ebenfalls Signifikanz (p<0,001). Verglichen mit Patienten, deren
Primartumoren dinner als 1 mm waren, wiesen Patienten mit deutlich dickeren Tumoren
stark erhohte Harzard Ratios auf (PT Dicke zwischen 2,01 und 4,00: HR: 3,99), wahrend bei
Patienten mit Tumoren im Bereich zwischen 1,01 und 1,50 mm das relative Risiko nur um
den Faktor 1,23 erhoht war. Die Primartumordicke ist als prognostisches Kriterium
hinsichtlich des Gesamtiberlebens in der Literatur weitgehend einstimmig anerkannt [65, 79,
94, 96]. Somit unterstiitzen die aktuellen Ergebnisse die Beobachtungen anderer Autoren
und bestatigen die Primartumordicke in ihrer Relevanz als préadiktiven Faktor. Dies spiegelt
sich auch in den 5-Jahres Uberlebensraten wieder. So haben Patienten mit diinnen
Tumoren, wie schon im Rahmen der Analysen zum DFS beschrieben, exzellente Prognosen
(z.B.: 5JUR bei Patienten mit Primartumoren der Dicke 0,76 mm -1,00 mm: 99%).

Diese Daten gehen mit den Ergebnissen epidemiologischer Untersuchungen einher,
die das OS von Patienten mit dinnen Melanomen als gleichwertig zu dem der
Normalbevdlkerung ansehen [108]. Selbst bei Patienten, deren Tumoren eine Dicke
zwischen 1,01 und 1,50 mm besaRen, konnten noch 5JUR von 95,2% beobachtet werden.
Die Uberlebensraten sinken jedoch mit zunehmender Tumordicke deutlich. Zudem ist
auffallig, dass Patienten mit sehr diinnen Primartumoren (TD<0,75 mm) eine vermeintlich
schlechtere Prognose besal3en als Patienten mit Tumordicken zwischen 0,75 mm und 1,50
mm. Dies ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass bei Patienten mit Tumoren dinner
als 0,75 mm nur eine SLNE durchgefuhrt wurde, wenn diese eine per se ungunstige
Befundkonstellation (z.B. Ulzeration des PT) besalRen. Durch diese Negativselektion war in
der betroffenen Gruppe auch eine insgesamt schlechtere Prognose zu erwarten.

Nach multivariater Analyse wurde auch das Alter und das Geschlecht als OS-

bezogene prognostisch wichtige Faktoren eingestuft. Die Relevanz des Faktors ,Alter”
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kénnte damit zusammenhédngen, dass, wie durch andere Autoren dargestellt, eine
Assoziation zwischen fortgeschrittenem Alter und erhdhter Dicke des PT nach Breslow
besteht [109]. Das Modell zeigte weiterhin, dass mannliche Patienten ein im Vergleich zu
weiblichen Patienten erhéhtes HR besaRen (HR mannlich: 1; HR weiblich: 0,595), sowie
geringere 5JUR aufwiesen (5JUR mannlich: 82,0%; 5JUR weiblich: 89,9%). Von anderen
Autoren wurden diese geschlechtsbezogenen Unterschiede ebenfalls beschrieben [79, 110].
Die Ursache dieser Uberlebensunterschiede ist bisher weitgehend unbekannt, eine
Auswirkung des geschlechtsspezifischen hormonellen Milieus auf die Tumorprogression wird
jedoch diskutiert [111]. Die aktuellen Daten legen nahe, dass auch der Faktor Geschlecht mit
in Betracht gezogen werde sollte, wenn Prognosen hinsichtlich des Gesamtiberlebens
getatigt werden.

Desweiteren konnten teilweise deutliche Unterschiede in den 5JUR verschiedener
Untergruppen beobachtet werden, jedoch ohne dass diese in der multivariaten Analyse
bestétigt wurden. So war zum Beispiel bei Patienten mit noduldren Melanomen eine
gegenluber Patienten mit histologisch andersartigen Tumoren verminderte 5-Jahres
Uberlebensrate zu beobachten (76,0%). Auch wenn man Patienten mit ulzerierten
Primartumoren betrachtete, fiel auf, dass hier eine Verminderung der 5JUR (70,3%) im
Vergleich zu Patienten mit nicht ulzerierten Primartumoren (5JUR: 86,8%) vorlag.

Das Clark Level des Primartumors wurde von Testori et al. als ein weiterer
unabhangiger OS-bezogener prognostischer Parameter beschrieben [79]. Die aktuell
vorliegenden Daten zeigen, dass die 5-Jahres Uberlebensraten mit steigendem Clark Level
deutlich abnehmen, und unterstliitzen somit durchaus die These von Testori et al.. Das Clark
Level wurde jedoch nach multivariater Analyse nicht als unabhdngiges prognostisches
Kriterium bestétigt.

Weitere OS-bezogene pradiktive Kriterien, welche von einer Vielzahl von Autoren
beschrieben wurden, sind das Ausmall sowie die Morphologie der Lymphknoten-
metastasierung [107, 112-114]. Da durch die Analyse der Metastasierungsmorphologie im
SLN weitere wertvolle prognostische Informationen gewonnen werden kdnnen, wére es von
Vorteil die bereits vorhandenen histologischen Kriterien weiterzuentwickeln, um so noch
verlasslichere Krankheitsprognosen tatigen zu konnen.

Die Beobachtung, dass Patienten, bei denen nach positiver SLNE keine CLND
durchgefuhrt wurde, ein besseres OS besitzen als Patienten, bei denen konsekutiv eine
CLND durchgefuhrt wurde, lait sich darauf zurlckfuhren, dass sich in der Gruppe SLN-
Positiv/keine CLND Uberwiegend Patienten mit Mikrometastasen befanden und so das
Ergebnis hier durch einen Selektionsbias beeinflusst wurde. Trotzdem muss ebenso erwogen
werden, dass die Entfernung weiterer Lymphknoten dazu fihren konnte, dass wichtige
Stationen der immunologischen Tumorkontrolle wegfallen, und so hierdurch eine

Prognoseverschlechterung eintritt. Dies bleibt weiterhin Gegenstand von Kontroversen.
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Es kann somit zusammenfassend festgestellt werden, dass die vorliegenden Daten die
grol3e Relevanz der SLNE als prognostisches Staging-Instrument unterstreichen, da eine
eindeutige Korrelation zwischen dem SLN-Status und dem Gesamtiberleben nachgewiesen
wurde. SLNE-Befunde sind nicht nur wichtig fiir die Therapieplanung, sondern ermdglichen
es, dem Patienten eine zuverlassige Prognose Uber den zu erwartenden Krankheitsverlauf
mitzuteilen. Neben dem SLNE-Befund ist die Primartumordicke als der wichtigste
prognostische Parameter anzusehen. Auch die Bedeutung des Geschlechts als pradiktives

Kriterium sollte diskutiert werden.

4.6 Der Einfluss des Operationsmodus auf den Krankheitsverlauf

Die SLNE ist in ihrem Wert als diagnostischer Eingriff anerkannt und in der Therapie des
malignen Melanoms etabliert. Es existieren standardisierte Protokolle zur praktischen
Vorgehensweise bei einer SLNE und daher ist davon auszugehen, dass in Zentren, die
Erfahrung mit diesem operativen Verfahren vorweisen konnen, eine hohe Reproduzierbarkeit
der Methodik und damit auch hohe diagnostische Aussagekraft der Befunde gewahrleistet
ist. Eine solche Reproduzierbarkeit und Validitat der SLNE-Ergebnisse ist aul3erst wichtig
[115].

Die Frage ob der Operationsmodus (Primér-OP und SLNE an einem Termin; Primar-
OP und SLNE an getrennten Terminen) die Aussagekraft der SLNE-Befunde oder gar den
Krankheitsverlauf beeinflusst ist jedoch immer wieder Gegenstand von Diskussionen. Der
Hintergrund ist, dass man in Erwagung ziehen muss, dass durch einen chirurgischen Eingriff
im Bereich des Primartumors die urspringlich vorhandenen Lymphabflusswege verandert
werden. Demnach wirde in den Fallen, in denen die Operation des Priméartumors und die
SLNE zeitlich versetzt durchgefiihrt werden, die SLNE eventuell falsch negative Ergebnisse
liefern, da der nach Primar-OP dargestellte SLN durch iatrogene Lymphabfluss-
veranderungen nicht mehr dem urspriinglich ersten drainierenden Lymphknoten im
Abflussgebiet entspricht [115]. Dies hatte zur Folge, dass als falsch negativ eingestufte
Patienten keiner weiteren chirurgischen oder adjuvanten Therapie zugefiihrt und somit nicht
dem Therapiestandard entsprechend behandelt wirden.

Dieses Problem ware zu umgehen, wenn man alle SLNE gleichzeitig mit der
Operation des Primartumors durchfihren wirde. Ein solches Vorgehen ist allerdings nicht
realisierbar, da bei vielen Patienten die Diagnose eines malignen Melanoms erst durch eine
Exzision und anschlieRende histologische Beurteilung gesichert wird. Zudem wird bei vielen
Patienten der Primartumor mit dem Verdacht auf ein malignes Melanom ambulant exzidiert.
Die hier erhobenen Daten zeigen, dass in 64,2% aller Falle ein zweizeitiges Vorgehen nicht
vermeidbar ist. Daher missen weitere Daten gewonnen werden, die eine Beurteilung
ermoglichen, ob ein zweizeitiges Vorgehen bei Primartumor OP und SLNE eine Auswirkung
auf die Verlasslichkeit der SLNE-Befunde und den Verlauf der Krankheit hat.
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Um diese Fragestellung anhand groRRerer Patientenzahlen zu tGberprifen, wurden univariate
Korrelationsanalysen durchgefihrt. Diese zeigten, dass weder ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem OP-Modus und der Haufigkeit einer generellen
Krankheitsprogression (p=0,219), noch ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem OP-Modus und der Haufigkeit speziell von Lymphknotenrezidiven (p=0,304) bestand.*
Dass in der Gruppe der zweizeitig operierten Patienten die prozentuale Haufigkeit von
Lymphknotenprogressionen (3,60%) sogar geringer ausfiel als in der Gruppe der einzeitig
operierten Patienten (4,91%) ist ein weiterer Anhaltspunkt dafurr, dass eine Primar-OP keine
relevanten Veradnderungen der lokalen Lymphabflusswege verursacht. Wirde der lokale
Lymphabfluss relevant beeinflusst, musste man mit einer hoheren Anzahl an
Lymphknotenprogressionen in der Gruppe der zweizeitig operierten Patienten rechnen, da
hier eine gro3ere Anzahl falsch negativer SLN-Befunde vorliegen musste, die sich im Verlauf
als Lymphknotenprogressionen auf3ern wirden.

Auch wenn man die Follow-up Daten im Hinblick auf erkrankungsfreies und Gesamt-
Uberleben betrachtet, fallt auf, dass ein zweizeitiges Vorgehen hier zu keinen signifikanten
Veranderungen fuhrt. Es sind weder in Bezug auf das DFS (p=0,472) noch in Bezug auf das
OS (p= 0,844) signifikante Unterschiede im Mortaliatsrisiko der beiden Gruppen (Priméar-OP
und SLNE einzeitig; Primar-OP und SLNE zweizeitig) zu erkennen. Dies bestétigt sich auch
dann, wenn man die Daten getrennt fir SLN-positive und SLN-negative Patienten berechnet.

Zusammenfassend betrachtet sprechen diese Daten daflir, dass eine zuvor erfolgte
Operation im Bereich des Primartumors die Zuverlassigkeit der SLN-Darstellung nicht
relevant beeintrachtigt. Auch fihrt ein zweizeitiges Vorgehen wahrscheinlich weder zu einer
gesteigerten Rate an falsch negativen SLN-Befunden und somit im Verlauf zu
Lymphknotenprogressionen, noch hat es negativen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Diese
Daten werden gestiitzt durch die Ergebnisse anderer Autoren. So konnten Trifiro et al. in
einer prospektiv angelegten Studie bei 23 von 31 Patienten die praoperativen
Lymphknotenszintigraphieergebnisse nach einer Priméartumorexzision (1 cm Sicherheits-
abstand) postoperativ exakt reproduzieren [116]. Hier wurden ebenfalls keine erhdhten
Zahlen von Lymphknotenprogressionen im Krankheitsverlauf beobachtet.

Weitere Daten anderer Autoren legen ebenfalls nahe, dass die szintigraphische
Darstellung des SLN nach Operationen am Primartumor (bis 1 cm Sicherheitsabstand)
verlassliche Ergebnisse liefert [117, 118, 119]. Ariyan et al. beschrieben, dass selbst ein

! Da die Daten nicht prospektiv randomisiert erfasst wurden, musste beurteilt werden, ob hier ein Selection Bias
beziglich der Verteilung in die beiden Gruppen (Patienten mit einer einzeitiger OP und Patienten mit einer
zweizeitigen OP) vorliegt und ob dies Auswirkungen auf die Validitat der Ergebnisse besitzt. Mehrere
verschieden adjustierte multivariate Modelle konnten zeigen, dass der OP Modus in Bezug auf Survival Zeiten
eine eigensténdigen Variable ist, deren Signifikanz und HR nicht von anderen Variablen (z.B. Risikofaktoren wie
Tumordicke oder Ulzeration, die zu einem Bias in der Gruppenverteilung hatten fihren kdnnen) abhéangig ist
(Tabelle XIl im Anhang).
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grolRer gewahlter Sicherheitsabstand von 2 cm keinen negativen Einfluss auf die Validitat der
Ergebnisse der Lymphknotenszintigraphie hat [118].

Es ist somit davon auszugehen, dass die SLNE-Befunde, auch nach Operationen am
Primartumor, insofern diese keine grof¥flachigen rekonstruktiven MaRRhahmen beinhalten,
verlasslich sind. Ein zweizeitiges Vorgehen ist zudem nicht mit einem Uberlebenszeitnachteil

oder haufigerem Auftreten von Progressionen assoziiert .
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V) Zusammenfassung

Durch die Auswertung der Daten von 854 Patienten wurden eine Vielzahl von Ergebnissen
gewonnen, die dazu beitragen konnen, verschiedene Aspekte der Sentinel-
Lymphonodektomie im Rahmen der Melanomtherapie differenziert zu beurteilen.

In Bezug auf die Indikationsstellung fir eine SLNE wurde demonstriert, dass die
Tumordicke in Millimetern nach Breslow hierbei das bei weitem wichtigste Kriterium ist.
Anhand der Tumordicke kann verlasslich eine potentielle SLN-Metastasierung prognostiziert
werden. Ebenso ist eine Tumordicke von 1 Millimeter als sinnvoller Grenzwert fur die
Indikation einer SLNE bestatigt worden. Zudem wurde gezeigt, dass bestimmte
Tumormerkmale, wie zum Beispiel noduléare Elemente, prognostische Relevanz in Bezug auf
SLN-Positivitat besitzen. Daher sollte erwogen werden diese Merkmale, neben etablierten
Kriterien wie einer Ulzeration des Primartumors oder der Mitoserate, mitzubericksichtigen,
wenn Patienten identifiziert werden sollen, bei denen auch bei einer Tumordicke <1 mm ein
erhdhtes Risiko einer SLN-Metastasierung besteht und bei denen somit eine SLNE

durchgefiihrt werden sollte.

Die Indikation fur eine CLND muss ebenfalls sehr sorgféltig gestellt werden, da dieser
Eingriff mit zusatzlicher Morbiditat verbunden sein kann, und nur bei weniger als einem
Siebtel der Patienten positive NSLN gefunden werden.

Das primare Kriterium fur die Durchfihrung einer CLND ist nach wie vor der
metastatische Befall des SLN. Jedoch ist weiterhin unklar, welches Vorgehen im Falle von
Mikrometastasen und Sub-Mikrometastasen gewahlt werden sollte. Die hier erhobenen
Daten legen nahe, dass Patienten mit SLN-Mikrometastasen nur ein minimales Risiko
besitzen positive NSLN aufzuweisen. Allerdings miissen solche Daten durch aktuell laufende
prospektiv randomisierte Studien (z.B. Melanoma-Selective-Lymphadenectomy-Trial II) in
ihrer Aussagekraft bestatigt werden. Es wurde zudem gezeigt, dass mit zunehmender
Primartumordicke sowie mit einem noduldren Tumortyp die Haufigkeit von positiven NSLN-
Befunden ansteigt. Somit kann in Betracht gezogen werden, diese Kriterien in eine

Indikationsstellung fir eine CLND mit einflieBen zu lassen.

Das zu recht sehr kontrovers betrachtete Thema, inwieweit die SLNE selbst einen Einfluss
auf Uberlebenszeiten hat, konnte auf Grund des Aufbaus der aktuellen Studie nicht diskutiert
werden, ist jedoch weiterhin Gegenstand aktueller klinischer Studien. Allerdings wurde ein
Teilaspekt der SLNE, der Operationsmodus (PT-OP und SLNE am selben Termin und PT-
OP und SLNE an unterschiedlichen Terminen), auf eine Beeinflussung der Uberlebenszeiten
untersucht. Hier zeigte sich, dass die Wahl des Operationsmodus keinen relevanten Einfluss
auf DFS und OS hat.
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Zudem konnte die Bedeutung der SLNE als &uRRerst wichtiges diagnostisches und
prognostisches Verfahren bestatigt werden. Der Befund der SLNE wurde, neben der
Primartumordicke in Millimetern nach Breslow, als wichtigster, sowohl das DFS als auch das
OS betreffender unabhangiger Pradiktor dargestellt. Als weitere Faktoren, die neben dem
SLN-Befund und der Primartumordicke prognostische Bedeutung besitzen, wurden die
Lokalisation des Primartumors (DFS), das Alter und das Geschlecht (OS) identifiziert. Eine
Kombination all dieser Faktoren kann es ermdglichen, differenzierte Prognosen zum
Krankheitsverlauf zu tatigen und individuell zugeschnittene Empfehlungen, zum Beispiel flr

adjuvante Therapien, zu geben.

Vor dem Hintergrund der hier betrachteten Daten kann zusammenfassend gesagt werden,
dass SLNE-Ergebnisse die augenblicklich wichtigsten prognostischen Parameter in der
Therapie des malignen Melanoms sind. Solche Parameter sind unabdingbar, da sie nicht
nur eine optimale Therapieplanung ermoglichen, sondern, was noch wichtiger ist, es
zulassen, den Patienten, falls er es wiinscht, differenziert tber die Prognose und den Verlauf
seiner Erkrankung aufzuklaren. Dies kann dazu beitragen, die Lebensqualitat der

Betroffenen zu steigern.
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VI) Verzeichnis verwendeten Abklrzungen

5JUR
AJCC
ALM
AUC
BSG
CDKN2A
CLND
CDK4
CT
DFS
CTLA-4
DTIC
HE
HLA
HMB45
HR

9]

V.

Kl

KO
LDH

LK
LMM
MRT
NM
NSLN
OR

0os
PET
PUVA
PT
S.C.
SLN
SLNE
SSM
Sek. Knotiges SSM

5 -Jahres Uberlebensrate

American Joint Comittee on Cancer
Akrolentigindses Melanom

Area under the Curve
Blutkorperchen Senkungsgeschwindigkeit
Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
Komplette Lymphknotendissektion (Complete Lymphnode Dissection)
Cyclin-dependent kinase 4
Computertomographie

Disease-free Survival

Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4
Dacarbazin

Hamatoxylin-Eosin

Human Leukocyte Antigen

Human Melanoma Black-45

Hazard Ratio

International Unit

Intravents

Konfidenz Intervall

Korperoberflache

Laktat Dehydrogenase
Lymphknoten

Lentigo-maligna Melanom
Magnetresonanztomographie
Nodulares Melanom

Nonsentinel Lymphnode

Odds Ratio

Overall Survival
Positronenemmisionstomographie
Psoralen plus UVA

Primartumor

Subkutan

Sentinel Lymphnode

Sentinel Lymphonodektomie
Superfiziell spreitendes Melanom

Sekundar knotiges superfiziell spreitendes Melanom
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D
TNM
uv

Tumordicke
Tumor-Node-Metastasis

Ultraviolett
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VIIl) Anhang

Bild I. Subunguales Melanom mit positivem Hutchinson-Zeichen (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie der Universitat Miinchen)

Bild 1. Lentigo maligna (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Universitat Minchen)
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Bild 1ll. Sekundéar knotiges superfiziell spreitendes Melanom (Quelle : Klinik Poliklinik und fur Dermatologie und
Allergologie der Universitat Minchen)

Bild IV. Amelanotisches Melanom (Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der Universitat

Munchen)
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Bild Vlla. Lymphknotenszintigraphie Patient B vor Prim&artumorexzision
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Tabelle I. Zusammenfassung der Risikofaktoren der Melanomgenese, geordnet nach Evidenzgrad

Modifiziert nach Markovic et al. [8]

Hohe Evidenz

Schwache Evidenz

Unklare Studienlage

Umweltfaktoren
Sonnenexposition
Geographische Lokalisation

Besuch von Solarien
Ubergewicht

Exogener hormoneller Einfluss
Alkohol, Rauchen

Vitamin Aund E
Kaffeekonsum

Individuelle Faktoren
Anzahl Navi

Dysplastische Navi

Positive Familienanamnese
Immunsuppression

Blonde oder rote Haare
Augenfarbe Griin oder Blau
Hohe Sonnensensitivitat

Hoher soziobkonomischer Status

Braune Haare
Mannliches Geschlecht

Endogener hormoneller Einfluss

Positive Hautkrebsanamnese

Schwangerschaft

Tabelle Il. Stadieneinteilung des Malignen Melanoms (modifiziert nach Balch et. al.) [26]

Stadium  Primartumor (pT) Regionare Lymphknotenmetastase (N) Fernmetase (M)

0 In-situ Tumoren keine keine

1A <1,0mm, keine keine keine
Ulzeration,
Mitosen<1mm?

IB <1,0mm mit Ulzeration keine keine
oder Mitosen>1mm?
1,01-2,0mm,keine keine keine
Ulzeration

A 1,01-2,0mm mit keine keine
Ulzeration
2,01-4,0mm, keine keine keine
Ulzeration

1153 2,01-4,0mm mit keine keine
Ulzeration
>4,0mm Keine keine keine
Ulzeration

IIc >4,0mm mit Ulzeration keine keine

A Jede Tumordicke, keine  Mikrometastasen keine
Ulzeration

B Jede Tumordicke,mit Mikrometastasen keine
Ulzeration
Jede Tumordicke, keine  bis 3 Makrometastasen keine
Ulzeration
Jede Tumordicke keine aber Satelliten /in-transit keine
mit/ohne Ulzeration Metastasen

lnc Jede Tumordicke mit bis 3 Makrometastasen keine
Ulzeration
Jede Tumordicke 4 oder mehr Makrometastasen oder keine
mit/ohne Ulzeration kapseluiberschreitender LK Befall

v Fernmetastasen
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Tabele Ill. Stratifizierung der SLNE-Ergebnisse nach Patientenmerkmalen

SLN SLN
Negativ Positiv

No % No %
annli 351 72,4 134 27,6

Clark Level Il 17 89,5 2 10,5
Clark Level IV 353 71,6 140 28,4

Nicht vorhanden 608 74,9 204 25,1
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Tabelle IV. Ergebnisse der CLND (213 SLN-positive Patienten, CLND bei 176 Patienten)

CLND CLND
Negativ Positiv

NM 80 83,3 16 16,7
. i 31 96,9 1 3,1

Sek.knotiges SSM
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Tabelle V. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Disease-free Survival (DFS)

Mittelwert der

- . 95% - -Wert (Lo
Uperlebenszelt Konfidenzintervall 5JUR pRank T(est(jg
in Monaten

Gesamt 108,56 105,298-111,829

Histologischer Befund des SLN <0,001
Negativ 117,91 114,866-120,965 0,901

Positiv 80,75 72,655-88,862 0,581
Histologischer Befund des SLN <0,001
Negativ 117,91 114,866-120,965 0,901

Positiv 76,43 67,671-85,198 0,550
Mikrometastase 97,50 82,246-112,760 0,774

Geschlecht 0,350
Mannlich 105,92 101,410-110,445 0,790

Weiblich 109,72 105,250-114,206 0,861

Alter in Jahren 0,930
<40 107,94 101,384-114,496 0,852

41-50 115,61 109,509-121,717 0,884

51-60 102,83 96,455-109,205 0,790

61-70 101,93 95,351-108,528 0,805

>70 93,26 81,704-104,824 0,733
Lokalisation des PT 0,007
Kopf 89,62 75,026-104,231 0,749

Rumpf 103,94 98,687-109,198 0,770

Obere Extremitat 114,44 108,467-120,417 0,915

Untere Extremitat 111,37 105,630-117,101 0,854

Akral 104,73 95,430-114,032 0,879

Dicke des PT in mm <0,001
<0,75mm 114,15 105,003-123,315 0,926
0,76mm-1,00mm 119,46 112,247-126,506 0,984
1,01mm-1,50mm 121,12 116,975-125,284 0,928
1,51mm-2,00mm 108,75 102,104-115,412 0,833
2,01mm-4,00mm 92,82 85,024-100,621 0,683

>4,00mm 68,86 54,220-83,507 0,519

Clark Level des PT 0,031
Level Il 100,56 82,772-118,354 0,881

Level lll 113,13 108,243-118,019 0,864

Level IV 104,61 100,316-108,903 0,803

Level V 80,04 64,731-95,351 0,665
Histologischer Typ des PT <0,001
NNM 96,62 90,512-102,734 0,724

SSM 114,86 111,114-118,597 0,934
Sek.knotiges SSM 109,40 101,459-117,332 0,801

Andere 108,56 99,685-116,099 0,840

Merkmale des PT <0,001
Keine Angabe 116,12 111,555-120,699 0,911

Knotig 101,23 93,362-109,102 0,778

Mit sek. Knotenbildung 105,93 96,665-115,204 0,778

Auf Navus 111,64 103,620-119,673 0,859

Ulzeriert 85,34 72,121-98,574 0,607

Regression 121,25 113,495-129,013 0,949

Andere 86,55 74,003-99,102 0,673
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Tabelle V. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Disease-free Survival (DFS) (Fortsetzung)

Ulzeration <0,001
Vorhanden 85,34 72,121-98,574 0,607
Nicht vorhanden 110,64 107,337-113,939 0,841
Regression 0,051
Vorhanden 121,25 113,495-129,013 0,949
Nicht vorhanden 107,84 104,464-111,217 0,817

Tabelle VI. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Disease-free Survival bei Patienten mit positiven SLN und
durchgefihrter CLND

Mittelwert der
Uberlebenszeit in G 95% ' 5JUR p-Wekrt (Log
Monaten Konfidenzinterva Rank Test)

Gesamt 77,48 68,596-86,373 0,558
Ergebnis der CLND <0,001
Negativ 84,68 75,333-94,032 0,615
Positiv 31,81 14,906-48,713 0,203
Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier bei Patienten mit positivem SLN und nicht
durchgefuihrter CLND (n=37)
Gesamt 97,02 79,798-114,247 0,71
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Tabelle VII. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Overall Survival (OS)

_Mittelwert d'er. 95% 5. p-Wert
Uberlebenszeit in . : - (Log Rank
Monaten Konfidenzintervall JUR Test)
Gesamt 113,41 110,463-116,358
Histologischer Befund des SLN <0,001
Negativ 119,84 117,026-122,659 0,911
Positiv 94,91 87,577-102,253 0,691
Histologischer Befund des SLN <0,001
Negativ 119,84 117,026-122,659 0,911
Positiv 92,69 84,813-100,582 0,675
Mikrometastase 100,44 85,787-115,103 0,777
Geschlecht 0.001
Méannlich 108,89 104,567-113,230 0,820
Weiblich 116,64 113,020-120,272 0,899
Alter in Jahren <0,001
<40 116,28 111,148-121,431 0,900
41-50 119,08 113,565-124,594 0,915
51-60 114,07 108,667-119,485 0,863
61-70 102,94 96,657-109,204 0,819
>70 91,17 80,096-102,252 0,670
Lokalisation des PT 0,230
Kopf 106,68 96,332-117,031 0,915
Rumpf 108,59 103,774-113,415 0,812
Obere Extremitat 110,72 104,024-117,420 0,877
Untere Extremitat 118,98 114,272-123,694 0,902
Akral 106,78 98,138-115,433 0,846
Dicke des PT in mm <0,001
<0,75mm 116,78 108,948-124,611 0,917
0,76mm-1,00mm 122,00 116,477-127,527 0,987
1,01mm-1,50mm 122,78 118,926-126,649 0,952
1,51mm-2,00mm 112,97 107,195-118,748 0,874
2,01mm-4,00mm 103,278 96,384-110,173 0,756
>4,00mm 76,434 61,988-90,881 0,518
Clark Level des PT 0,007
Level Il 112,06 100,795-123,330 0,938
Level lll 116,08 111,618-120,555 0,891
Level IV 110,60 106,821-114,381 0,842
Level V 81,31 67,159-95,474 0,646
Histologischer Typ des PT <0,001
NNM 104,52 99,061-109,994 0,766
SSM 120,84 116,699-124,988 0,936
Sek.knotiges SSM 114,53 107,579-121,491 0,859
Andere 116,92 110,687-123,165 0,903
Merkmale des PT 0,001
Keine Angabe 118,04 113,085-122,283 0,918
Knotig 107,64 100,688-114,597 0,795
Mit sek. Knotenbildung 111,46 103,315-119,614 0,829
Auf Navus 119,67 112,242-127,114 0,897
Ulzeriert 96,35 84,540-108,169 0,733
Regression 121,10 113,170-129,038 0,941
Andere 95,65 84,730-106,579 0,770
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Tabelle VII. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Overall Survival (OS)

(Fortsetzung)

Ulzeration 0,001
Vorhanden 96,35 84,540-108,169 0,703

Nicht vorhanden 114,89 111,912-117,869 0,868
Regression 0,163
Vorhanden 121,10 113,170-129,038 0,941

Nicht vorhanden 112,96 109,925-115,998 0,850

Tabelle VIII. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Disease-free Survival getrennt nach mikroskopischen SLN-

Befund und CLND-Befund

Mittelwert der
- o 95% ..
Uberlebenszeit in Konfidenzintervall 5JUR
Monaten
Histologischer Befund
des SLN
. Ergebnis der
Positiv CLND
Negativ 81,98 72,118-91,859 0,596
Positiv 31,81 14,906-48,713 0,203
: Ergebnis der
Mikrometastase CLND
Negativ 84,17 69,175-99,165 0,812
Positiv ° ° .

Tabelle IX. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Overall-Survival getrennt nach mikroskopischem SLN-Befund

und CLND-Befund

Mittelwert der

95%

Uberlebenszeit in . . 5JUR
Konfidenzintervall
Monaten
Histologischer Befund
des SLN
. Ergebnis der
Positiv CLgND
Negativ 98,71 90,128-107,301 0,727
Positiv 46,07 27,705-64,441 0,261
: Ergebnis der
Mikrometastase CLgND
Negativ 89,33 85,787-115,103 0,889
Positiv ° ° °
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Tabelle X. Korrelation zwischen OP-Modus und Progression

Chi®; p=0,219
Erstprogression
keine Progression Progression Gesamt
absolut % absolut % absolut %
PITEGHOIP e S 2NBEm || o 84,00 88 16,00 | 549 100
getrennten Terminen
PIREGOIP UE SENEED | oy 80,70 59 19,30 | 305 100
gleichen Termin
Gesamt 707 82,80 147 17,20 854 100
Tabelle XI. Korrelation zwischen OP — Modus und Progressionsart
Chi?; p=0,343
Erstprogression
keine Andere Lymph- Gesamt
Progression Progressionsart knoten
Progression

absolut % absolut % absolut absolut %
Primér-OP und
SLNE an
getrennten 461 84,00 68 12,40 20 3,60 | 549 100,00
Terminen
Priméar-OP und
SLNE am 246 80,70 44 14,42 15 491 | 305 100,00
gleichen Termin
Gesamt 707 82,80 112 13,30 35 4,30 | 854 100,00

Tabelle XIl. Crude Model , multivariat adjustierte Modelle (Bezugsvariable: OP Modus: einzeitig/zweizeitig)

Disease-free Survival Overall Survival

Hazard 95% Wert Hazard 95% Wert

Ratio Konfidenzintervall P Ratio Konfidenzintervall P
Modell | 0,886 0,637-1,233 0,473 0,963 0,662-1,401 0,844
Modell Il 0,952 0,683-1,327 0,771 1,092 0,749-1,591 0,648
Modell IIl 1,027 0,733-1,438 0,877 1,129 0,772-1,650 0,532
Modell I: Eingeschlossene Variablen: OP Modus
Modell 1I: Eingeschlossene Variablen: OP Modus; Alter; Geschlecht
Modell Ill: Eingeschlossene Variablen: OP Modus; Alter; Geschlecht; Charakteristika des Primartumors; Dicke

des Primartumors; Lokalisation des Primartumors; Hisologischer Typ des Primartumors
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Tabelle XllI. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier getrennt nach OP-Modus und SLNE-Ergebnis bei SLN-

positiven Patienten

SLN-positiv
DFS (Log Rank Test: OS (Log Rank Test:
Sig=0,805) Sig=0,913)
Mittelwert der Uberlebenszeit in Mittelwert der Uberlebenszeit
Monaten in Monaten

Priméar-OP und S_LNE an 82,11 94.73
getrennten Terminen
Priméar-OP und SLNE am
gleichen Termin 77,65 92,33
Gesamt 80,75 94,91

Tabelle XIV. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier getrennt nach OP-Modus und SLNE-Ergebnis bei SLN-

negativen Patienten

SLN-negativ
DFS (Log Rank Test: OS (Log Rank Test:
Sig=0,805) Sig=0,913)
Mittelwert der Uberlebenszeit  Mittelwert der Uberlebenszeit

in Monaten in Monaten
Priméar-OP und SLNE an
getrennten Terminen 118,70 119.40
Priméar-OP und SLNE am
gleichen Termin 113,96 120,93
Gesamt 117,92 119,84

Tabelle XV. Crude Model, muitivariat adjustierte Modelle (Bezugsvariable: SLN-Befund)

Disease-free Survival Overall Survival

Hazard 95% Hazard 95%

Ratio Konfidenzintervall P~We't Ratio Konfidenzintervall  P~Wert
Modell | 4,98 3,587-6,903 <0,001 3,82 2,649-5,514 <0,001
Modell Il 5,00 3,640-6,946 <0,001 3,75 2,596-5,410 <0,001
Modell IIl 3,27 2,290-4,643 <0,001 2,50 1,673-3,729 <0,001
Modell I: Eingeschlossene Variablen: Histologischer Befund des SLN
Modell II: Eingeschlossene Variablen: Histologischer Befund des SLN; Alter; Geschlecht
Modell lll: Eingeschlossene Variablen: Histologischer Befund des SLN; Alter; Geschlecht; Charakteristika des

Priméartumors; Dicke des Primartumors; Clark Level des Priméartumors; Lokalisation des Primartumors;

Histologischer Typ des Primartumors
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Tabelle XVI. Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier: Overall-Survival bei Patienten mit positiven SLN und
durchgeflihrter CLND/nicht durchgefuhrter CLND

_ Mittelwert der 95% ) p-Wert
Uberlebenszeit in . . 5JUR (Log Rank
Konfidenzintervall
Monaten Test)

Gesamt 91,91 83,715-100,113 0,642
Ergebnis der CLND <0,001
Negativ 100,31 92,132-108,486 0,740
Positiv 46,07 27,705-64,441 0,261
Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier bei Patienten mit positivem SLN und
nicht durchgefuihrter CLND (n=37)
Gesamt 107,445 92,752-122,138 0,759
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