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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition

Das kutane maligne Melanom (MM) (aus dem griechischem péAag ,schwarz®) ist
ein maligner Tumor, der aus dem melanozytaren Zellsystem entspringt und

tendenziell frihzeitig lymphogen und hamatogen metastasiert [1].

1.2 Epidemiologie

Inzidenz

Weltweit wird eine steigende Inzidenz des MM in der weilden Bevdlkerung
registriert. Hierbei zeigen sich deutliche kontinentale und l|anderspezifische
Unterschiede. Die altersstandardisierte Inzidenz wird in der Europaischen Union
(EU 27) mit 9,1 angegeben. Innerhalb dieser kommt es zu einem Gefalle zwischen
Nordeuropa (12,7) und Sideuropa (6,5). Im Verhaltnis dazu wies z.B. die USA
(14,2) deutlich hohere Werte auf. Absoluter Spitzenreiter ist Australien mit einer
standardisierten Inzidenz von 36,7. Im Gegensatz dazu belegen die Inzidenzraten
aus Afrika (1,5) und Asien (0,3) die hinteren Positionen im weltweiten Vergleich,
zum grofdten Teil bedingt durch die dunklere Hautpigmentierung der Bevdlkerung
[2]. Richtet man den Fokus auf die Epidemiologie des MM in Deutschland, so sind
im Jahr 2008 knapp 18 000 Menschen, zu etwa gleichen Teilen Manner und
Frauen, an einem MM erkrankt (exklusive 5100 In-situ-Melanome) [3].

Dieser Wert stieg im Vergleich zum Vorjahr um 15 bis 20 Prozent. Als partiell
ursachlich  wird das in Deutschland im Jahr 2008 eingefuhrte

Friherkennungsprogramm fiur Hautkrebs angesehen [3].
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Bezieht man sich auf die letzten zwei Jahrzehnte (1980 bis 2004) der
altersstandardisierten Inzidenzrate des MM in Deutschland, ergibt sich bei beiden
Geschlechtern ein Anstieg auf das dreifache [4]. Diese deutliche Zunahme
spiegelt sich ebenfalls im prozentualen Anteil ausgewahlter Tumorentitaten an
allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2008 wieder. Das MM nimmt
bei Frauen bereits Rang funf und bei Mannern Rang acht ein [5]. Betrachtet man
den Verlauf seit 2008 ist diesbezlglich zu erwahnen, dass seit der EinflUhrung des
Hautkrebs-Screenings im Jahr 2008 ein deutlicher Anstieg an Neuerkrankungen
zu verzeichnen war. Dies ist aber eher einem Screening-Effekt als einem
tatsachlichen Anstieg zu verdanken. Von 2010 bis 2014 ist mit einer relativ
stabilen Inzidenz bei beiden Geschlechtern zu rechnen.

Im Hinblick auf die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate in den
Bundeslandern ergeben sich eindeutige regionale Unterschiede. Bei Mannern
weisen Rheinland-Pfalz, Niedersachsen und Bayern, bei Frauen Niedersachsen,
Rheinland-Pfalz und Nordrhein-Westfalen die hdchsten Inzidenzen auf. Die
niedrigsten Inzidenzraten wurden beidgeschlechtlich in Brandenburg, Berlin sowie

Baden-Wdrttemberg registriert [3].

Pravalenz

In Deutschland wurde bei 65100 Menschen (30900 Manner und 34200 Frauen)
in den letzten funf Jahren ein MM diagnostiziert (5-Jahrespravalenz) [3]. Dieser
Wert wurde fur das Jahr 2008 ermittelt. Beurteilt man dariber hinaus die
Datenlage beginnend ab 1990 bis 2004, kristallisiert sich ein mehr als doppelt so

grol3er Pravalenzanstieg heraus [4].
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Mortalitat

Die Mortalitat hat sich seit den achtziger Jahren in der weiblichen Bevolkerung um
etwa zehn Prozent reduziert, wahrenddessen der Wert in der mannlichen
Population um den gleichen Prozentwert stieg. Seit Beginn des 21. Jahrhunderts
blieb die standardisierte Sterberate bei beiden Geschlechtern annahernd
unverandert (mannlich 2,5, weiblich 1,6, Stand 2008).

Derzeit geht man von einer prognostisch gunstigen relativen 5-
Jahresuberlebensrate von ca. 91% (Frauen) und 87% (Manner) aus. Diese Zahlen
resultieren zu einem gewissen Anteil daraus, dass mehr als die Halfte der
erstdiagnostizierten MM sich noch im T1-Stadium befinden [3].

Zusammenfassend zeichnete sich zum einen in Deutschland ein rapider Anstieg
der Inzidenz ab, der sich in Zukunft zu stabilisieren scheint. Diese anfangliche
Steigerung ist neben exogenen Faktoren sicherlich teilweise bedingt durch das
neu eingefuhrte Hautkrebs-Screeningprogramm.

Daruber hinaus fuhrte die Kombination aus einer deutlich verbesserten
Uberlebensrate und dem demographischen Alterswandel in Deutschland zu einer

starken Zunahme der Pravalenz in den letzten Dekaden.

1.3 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Das Verstandnis Uber die Atiopathogenese und Risikofaktoren des MM ist eine
elementare Saule fur dessen Pravention und Therapie.
Das MM entwickelt sich aus dem melanozytaren Zellsystem und ist das Resultat

des Zusammenspiels endogener und exogener umweltbedingter Einflisse.
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Endogene Einfllisse

Navi

Die Anzahl an Navi am gesamten Korper ist ein wichtiger endogener Faktor flr
eine Melanomentstehung. Metaanalysen konnten einen direkten Zusammenhang
zwischen der Menge an Navi und der Genese eines MM darlegen. Das relative
Risiko (RR) stieg bereits ab einer Navianzahl von 16-41 um das 1,47-fache.
Hochrisikogruppen mit 101 bis 120 Navi, im Vergleich zu wenig pigmentierten
Menschen (1-15 Navi), wiesen ein fast siebenfach hoheres RR auf [6].

Hierbei spielt nicht nur die Anzahl an Navi, sondern auch deren Lokalisation am
Korper eine entscheidende Rolle flir das Hautkrebsrisiko. Personen mit einer
Navimanifestation (11-15) im Armbereich hatten gegenuber einem negativen
Armbefall ein bis zu funffach hoheres RR ein MM zu entwickeln [6].

Darlber hinaus stellt das Vorhandensein atypischer (dysplastischer) Navi einen
weiteren und gewichtigen Faktor der MM-Pathogenese dar. Atypische Navi lassen
das RR eines MM auf das zehnfache anwachsen. Bei multiplen atypischen Navi
variiert das RR von 1,60 (einem atypischen Navi) bis 10,49 (funf atypische Navi)
[6]. In Bezug auf die Genese dysplastischer Navi existieren erhebliche
Unterschiede zwischen einem sporadisch (zehnfach erhdhtes RR) und einem
familiar auftretenden dysplastischen Navi (500-fach erhdhtes RR). Das Syndrom
der dysplastischen Navi, mit einer Pravalenz von drei bis sieben Prozent in der
Bevolkerung, stellt beispielsweise eine solche genetische familiare Disposition dar
[7, 8]. In Zusammenschau dieser Ergebnisse sei darauf hingewiesen, dass nur in
etwa 22 % der Falle eine Assoziation zwischen einem MM und einem
histologischen Korrelat (Navi) besteht. Der restliche, weitaus groRere Anteil der

MM entsteht de novo ohne das Vorbestehen eines Navi [9].
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Familiare genetische Disposition

Gegenwartig gilt die familiare genetische Disposition als eine der
Hauptrisikofaktoren ein MM zu entwickeln. Gemal} derzeitiger Studienlage treten
zwischen acht und zwdlf Prozent der MM familiar gehauft auf [10]. Personen, die
in lhrer Familie Uber eine positive Familienanamnese berichten, haben im
Vergleich zu einer blanden Anamnese ein knapp zweifach (1,74) erhdhtes RR fur
eine Melanomentstehung. Bei einer familidar genetischen Disposition entsteht ein
MM haufig vor dem 40. Lebensjahr und tritt vorrangig multipel oder dysplastisch
auf [8]. In Anbetracht dieser Datenlage konzentriert sich das derzeitige Interesse
auf die Erforschung der genetischen Veranderungen des MM. Dabei wird der
Fokus auf die familiaren MM und deren Hochrisikogene und Genvariationen mit
hoher Pravalenz gerichtet. Infolgedessen war es moglich einige Hochrisikogene
wie CDKN2A, CDK4, RB1 und BRAF zu identifizieren [8].

Es ist anzumerken, dass diese melanozytaren Hochrisikogene derzeit noch selten
identifiziert werden kénnen und beim familiaren MM ein spezifischer genetischer
Fingerabdruck, in Form einer Mutation, in 50 % der Falle unentdeckt blieb [8].
Diese Beobachtungen machen ein momentanes genetisches MM-Screening, vor

allem bei Hochrisikopatienten, noch sinnlos.

Immunsuppression

Ein weiterer endogener Faktor, der fur ein hohes Erkrankungsrisiko spricht, ist die
generelle Immunsuppression. Diese kann beispielsweise iatrogen durch
Medikation nach Organtransplantationen, genetische Immundefizienzsyndrome,
oder immunsupressive Krankheiten (z.b. HIV,CLL) hervorgerufen werden [8]. Es

existieren verschiedene Studien, die ein steigendes MM-Risiko (1,6 bis 3,4-fach in

5
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Europa) mit einer Organtransplantation und iatrogener Medikation in Verbindung
bringen [11-13]. Auch in Bezug auf eine HIV-Infektion wurde eine erhdhte

standardisierte Inzidenzrate (1,24) in der Population registriert [14].

Hautschaden

Zeichen eines aktinischen Hautschadens und Prakanzerosen unterschiedlicher
Atiopathogenese zahlen ebenfalls zu den endogenen Risikofaktoren. In
Metaanalysen konnte fur diese Gruppen ein ca. vierfach erhdhtes (4,28)
Melanomrisiko gegenuber der blanden Vergleichsgruppe nachgewiesen werden
[15]. Betrachtet man die Anzahl und das Vorhandensein von Epheliden, zeigte
sich auch hier ein ansteigendes RR. Eine hohe Ephelidenanzahl geht ungefahr mit

einem zweifach groReren (2,10) RR einher [15].

Phanotyp

Ferner ist dem Phanotyp einer Person, der sich im Hauttyp nach Fitzpatrick, der
Haut-, Augen- und Haarfarbe exprimiert, eine wichtige Bedeutung in Bezug auf
das MM beizumessen. Ein Hauttyp I/ll sowie eine blonde und rote Haarfarbe
stellen bereits ein Risiko fur eine MM-Entstehung dar (OR 1,7) [16].

Analysiert man diese Risikoparameter noch detaillierter, erwies sich die Haarfarbe
im Vergleich mit dem Hauttyp als hoherer Risikofaktor [8]. Rothaarige Personen
haben im Gegensatz zu schwarzhaarigen ein ungefahr 3,5-fach hdheres
Hautkrebsrisiko [15]. Im Hinblick auf das MM-Risiko spielt die Augenfarbe hierbei
wohl nur eine geringere Rolle [8]. Blaue Augen versus schwarze Augen haben ein

ca. 1,5-fach erhdhtes RR [15].



Einleitung

Exogene Einflisse

UV-Exposition

Den wohl bedeutendsten exogenen Risikofaktor fur die Entstehung eines MM stellt
die UV-Lichtexposition dar, die in Ihrer Intensitat geographisch variiert. Seit
mehreren Jahrzehnten belegen zahlreiche Publikationen diesen komplexen
Zusammenhang [17-23]. Es wurde bezuglich des UV-Spektrums nicht nur die
UVB-, sondern unlangst auch die UVA-Strahlung als Gefahrenquelle fur eine
Melanombildung entdeckt.

Um die Kausalitat zwischen UV-Exposition und Melanomrisiko besser zu
verstehen und zu verdeutlichen wurde die UV-Exposition in der Literatur meist in
verschiedene Subgruppen aufgefachert: die totale, intermittierende und
chronische Sonnenbelichtung sowie Sonnenbrande und deren zeitliches Eintreffen
(Kindheit/Adoleszenz). Personen aus fast allen diesen Subgruppen, die in Studien
immer wieder schwer exakt zu erfassen und zu definieren sind, wiesen ein
erhohtes Risiko auf.

Bei einem Vergleich dieser Subgruppen stellte sich heraus, dass eine akute
intermittierende intensive UV-Exposition und Sonnenbrande, gerade in der
Kindheit, das hochste RR darstellen [8, 17, 18]. Im Vergleich dazu zeigte eine
chronische, oft berufliche UV-Exposition einen inversen Risikoeffekt (RR 0,95).
Dessen ungeachtet darf bei diesem Ergebnis nicht der Eindruck entstehen, dass
eine chronische Sonnenbelastung ein protektiver Faktor ist. Vielmehr soll hier
abermals auf die schwer zu erfassende Heterogenitat der Subgruppe ,chronische
UV-Exposition“ mit ihrer Bandbreite von wenig niedriger bis zu intermittierend

hoher UV-Belastung hingewiesen werden [17].
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Ozonschicht

In direkter Verbindung mit der UV-Strahlung als Risikofaktor steht die
Ozonschicht, die sich vorwiegend in der unteren Stratosphare befindet. Aufgrund
lhrer  chemischen  Beschaffenheit und des daraus resultierenden
Absorptionsspektrums ist sie in der Lage UVB- und UVC-Strahlung zu
absorbieren. Angesichts starker FCKW-Emissionen in den letzten Jahrzehnten hat
sich das Volumen der schutzenden Ozonschicht reduziert. In Anbetracht der
UVC-Strahlung, die bereits von geringen Ozonmengen absorbiert wird, sowie der
kaum absorbierbaren UVA-Strahlung stellt dies kein Problem dar. Allerdings ist
der Anteil und die Starke der UVB-Strahlung angesichts einer reduzierten
Ozonschicht im 20. Jahrhundert angestiegen. Zahlreiche Studien geben pro einem
Prozent Ozonschichtverlust einen ca. zwei prozentigen Anstieg der schadlichen
UVB-Exposition an [24]. Hoffnung macht hierbei, dass sich laut der World
Meteorological Organization die Ozonschichtldcher in den nachsten Jahrzehnten
aufgrund eines konsequenten FCKW-Verbotes stabilisieren und eventuell

schlieRen werden.

Artifizielle UV-Exposition

Neben der natlrlichen UV-Strahlung stellt die artifizielle UV-Exposition, bedingt
durch Solarien und iatrogener Induktion (z.b. PUVA-Therapie), einen ebenso
groRen Risikofaktor dar. Gerade die in Deutschland sehr favorisierte Benutzung
von Solarien erhdht das RR fur eine Melanomentstehung gemafR Studienlage um
das ca. 1,2-fache. Daruber hinaus ergibt sich ein steigendes Risikopotential aus
der Anwendung vor dem 35. Lebensjahr sowie der Dosissteigerung [25]. Die

Bundesregierung reagierte auf diese beunruhigenden Forschungsergebnisse

8
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indem am ersten Januar 2012 die Verordnung zum Schutz vor schadlichen
Wirkungen kinstlicher ultravioletter Strahlung (UVSV) auf Grundlage des
Gesetzes zum Schutz vor nichtionisierender Strahlung bei der Anwendung am
Menschen (NiSG) in Kraft trat. Diese Gesetzestexte beinhalten unter anderem ein
Nutzungsverbot flur Minderjahrige, strenge Wartungsauflagen sowie damit
gekoppelte Bullgelder [26, 27]. Es bleibt zu hoffen, dass diesem Schritt zur

Bekampfung und Pravention des MM in Deutschland weitere folgen werden.

1.4 Klinische Formen

Das MM kann nach Clark et al. in verschiedene histologische und klinische

Subtypen gegliedert werden [28-30]:

* das superfiziell spreitende Melanom (SSM, Haufigkeit ca. 60%)
* das nodulare Melanom (NM, Haufigkeit ca. 20%)

* das Lentigo-maligna-Melanom (LMM, Haufigkeit ca. 10%)

* das akrolentigindse Melanom (ALM, Haufigkeit ca. 5%)

* unklassifizierbare Melanome (UCM, Haufigkeit ca. 5%)

Das Melanoma In-situ ist von diesen klinischen Typen klar abzugrenzen. Hierbei
handelt es sich um eine rein junktionale Zellproliferation ohne zellularen
Durchbruch der Basalmembran.

In ungefahr 80% der Falle ist es fur einen erfahrenen Dermatologen mdglich mit
Hilfe der dermatologischen ABCDE-Regel und dem Dermatoskop eine exakte

klinische Einteilung des dermalen Befundes zu treffen.
9
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Es ist anzumerken, dass die bis heute gultige Clark Einteilung kontrovers diskutiert
wird. Neuere Studien zweifeln daran, ob es sich um verschiedene biologische
Formen eines MM handelt. Vielmehr soll das MM im Laufe seiner Genese
verschiedene genetische Expressionswege einschlagen. Durch diese
chromosomalen Veranderungen der Onkogene und Supressorgene entsteht ein
spezifischer  genetischer  Fingerabdruck, der hochstwahrscheinlich in
verschiedenen MM-Typen variiert und mittels Hybridisierung detektiert werden
kann. Diese neue Kartierung konnte in Zukunft das Tor fur eine neuartige

effizientere Therapie o6ffnen.

SSM

Das SSM prasentiert sich zumeist als makulése Hautlasion mit Anteilen von
papuldésen exzentrischen Mustern. Es weist ein Uberwiegend horizontales
Wachstumsmuster mit unregelmafliger scharfer Begrenzung auf. Die Kolorierung
kann eine groRe Bandbreite von schwarzbraun und graublau bis hin zu rosa
umfassen. Das mediane Erkrankungsalter wird mit 51 Jahren angegeben. Den
bevorzugten Lokalisationsort stellt der Rumpf dar. Im Laufe der Pathogenese des

SSM kann es knotige Anteile bilden und wird dann als sekundar knotiges SSM

bezeichnet.

NM
Das nodulare Melanom stellt sich als knotige exophytische Lasion dar. Es wachst
primar in die vertikale Richtung. Seine Farbpigmentierung weist Uberwiegend

schwarzbraune Anteile auf. Gehauft treten beim NM erosive blutige
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Manifestationen auf. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 40 und 50

Jahren.

LMM

Beim Lentigo-maligna-Melanom kommt es zur Ausbildung einer unregelmaRigen,
unscharf abgrenzbaren, makuldésen Pigmentlasion. Seine Kolorierung setzt sich
hauptsachlich aus unterschiedlichen Brauntdnen mit schwarzen Anteilen
zusammen. Es entsteht auf dem Boden einer Lentigo maligna (Melanoma In-situ,
Melanosis circumscripta praecancerosa Dubreuilh) und exprimiert sich vorwiegend

auf sonnenexponierten Arealen (70% Gesicht/Kopf sowie Extremitaten). Das

mediane Erkrankungsalter wird dariber hinaus mit 68 Jahren beziffert.

ALM

Bei der makroskopischen Analyse eines akrolentigindsen Melanoms prasentieren
sich unscharf abgrenzbare, inhomogene Pigmentlasionen, die haufig denen eines
SSM ahneln. Sein bevorzugter Manifestationsort ist vorwiegend palmar und
plantar sowie subungual und periungual. In Bezug auf das mittlere

Erkrankungsalter wird ein Wert von ca. 63 Jahren angegeben.

Uucm

Die unklassifizierbaren Melanome stellen eine heterogene Gruppe seltener
Melanomvarianten dar. Zu dieser zahlen das Melanom der Schleimhaute, das
amelanotische Melanom, der maligne blaue Navus, das desmoplastische

Melanom, das okkulte Melanom und das Melanom auf groflem kongenitalen

Navus. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit in dieser Arbeit werden diese einzelnen
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Subgruppen nicht inhaltlich vertieft.

1.5 Diagnostik

Primarversorgung

Inspektion

Steht die Verdachtsdiagnose eines kutanen MM im Raum, liefert die vollstandige
Inspektion des Integuments und der Schleimhaute sowie die Palpation der
Lymphknotenabflussgebiete erste wertvolle diagnostische Hinweise [31]. Hierbei

sollte die ABCDE-Regel diagnostisch mit einflieRen.

Dermatoskopie

Unter Zuhilfenahme eines Dermatoskops kann die Aussagekraft der Beurteilung
einer pigmentierten Hautveranderung, im Gegensatz zur Inspektion mit dem Auge,
erheblich gesteigert werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b) [31, 32].
Hierbei wird durch Auflichtmikroskopie eine ca. 10- bis 60-fache
Lupenvergroflerung der mit einer LOosung benetzten (z.b. Immersionsdl)
Hautlasion erzielt. Die Beleuchtung wird mit Leuchtdioden oder neuerdings
polarisiertem Licht durchgeflhrt. Eine Fortentwicklung stellt die sequenzielle
digitale Dermatoskopie dar, die auf dem Grundprinzip der Dermatoskopie basiert
und neuerdings Einzug in die klinische Diagnostik findet (Empfehlungsgrad B,
Level of Evidence 2b) [31]. Durch digitale Speicherung und Analyse der
Hautlasionen ist es hierbei besser moglich ein MM im Fruhstadium zu detektieren

sowie Langzeitverlaufe zu erheben [31]. Erganzend sei hierbei noch erwahnt, dass
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es weitere unterstitzende diagnostische Verfahren wie beispielsweise die

konfokale Laserscanningmikroskopie oder optische Koharenztomografie gibt.

Hochfrequente Sonografie (20 MHz)

Die hochfrequente Sonografie der Haut und Subcutis nimmt einen enormen
Stellenwert in der Diagnostik des MM ein. Es werden Eindringtiefen von ca. 8 mm
erreicht, bei einer axialen Auflosung von 80 um und einer lateralen von 200 um.
Somit ist es mdglich, die Dermis und Subcutis sonographisch optimal darzustellen.
Mit Hilfe der gewonnenen Bildinformationen kann die praoperative Tumordicke
gemessen werden und das weitere therapeutische Vorgehen (Sicherheitsabstand,

Entfernung SLN) definiert werden.

Histologische Befundung

Nachdem man durch die beschriebenen diagnostischen Verfahren verschiedene
Informationen Uber die Hautlasion gewonnen hat, wird durch die anschlieRende
histologische Diagnostik mittels Exzision die Diagnose gesichert und die Dignitat
des MM definiert. Dabei sollte der histopathologische Befund folgende Punkte

aufweisen [8]:

* Lokalisation

* Klinischer Subtyp

* Tumordicke nach Breslow (absolute Tumorausdehnung vom Stratum
granulosum/Epidermis bis zum tiefsten detektierbaren malignen Gewebe,

gemessen in mm)
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* Clark Level I-V (histologische Tumorausdehnung in verschiedenen
Hautschichten, ausgehend von der Hautoberflache)

* Laterale und tiefe Begrenzung

+ Mitoserate (Anzahl der Mitosen pro mm?)

* Ulzerationen

» Satellit- oder in-transit-Metastasen

* Perineurale und vaskulare Invasion

e Zellpopulation

* Chronischer Sonnenschaden

* Schnittrander

* Regression

* Weitere pathologische Befunde

Immunhistochemie

In jungster Zeit findet die Immunhistochemie immer mehr Einzug in die
histopathologische Diagnostik. Gerade bei schlecht klassifizierbaren Tumoren
liefert sie erganzende Informationen. Es ist allerdings derzeit nicht moglich einen
malignen Tumor mit Immunmarkern exakt zu detektieren und von gesunden Zellen
abzugrenzen. Folgende immunhistochemische Antikorper finden aktuell
Verwendung in der Diagnostik: MelanA/MART-1, HMB45, S100 Protein-AK, MITF,

NKI-C3, Ki67 [8].

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB)

Stand die Diagnose eines Primarius, ohne eine lymphogene, regionare und

Fernmetastasierung, im diagnostischen Raum, wurde friher ab einem hdheren
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Tumorstadium  aus  prophylaktischen  Gesichtspunkten eine  elektive
Lymphadenektomie vollzogen. Dabei kam es zur kompletten Resektion der LK des
regionaren Abflussgebietes des Primarius. Randomisierte Studien fanden heraus,
dass dieser elektive prophylaktische Eingriff die Gesamtiberlebenszeit nicht
signifikant verlangert [33-35]. Daraufhin wurde eine Empfehlung gegen diese
Methode ausgesprochen (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a) [31].

Ein weitaus eleganteres Verfahren, dass sich aus dieser Problematik heraus
entwickelte, reprasentiert die SLNB. Der SLN oder Wachterlymphknoten ist
definiert als erster LK, der im lymphogenen Abflussgebiet des Primarius liegt.
Betragt die Tumordicke nach Breslow eines MM mindestens 1mm, exklusive
regionarer und Fernmetastasierung, ist eine SLNB indiziert (Empfehlungsgrad A,
Level of Evidence 1a) [31]. Diese Tumordickengrenze kann durch zusatzliche
Risikofaktoren, wie Alter < 40 Jahre, Ulzerationen und steigende Mitoserate, auf
0,75-1mm reduziert werden (Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1a) [31]. Es
handelt sich hierbei bei allen Parametern um Leitlinien bzw. Empfehlungen. Die
aktuelle Studienlage ist derzeit noch nicht in der Lage signifikante und etablierte
klinische Parameter oder Scores fur eine SLNB auszusprechen.

Liegt die Indikation fir eine SLNB vor, sollte diese einen operativen Standard
erfullen. Um einen SLN sicher resezieren zu kdnnen, wird er praoperativ mit einer
radioaktiven Tracersubstanz (99m Technetium) identifiziert. Dieser Tracer wird
intracutan in die Resektionsstelle des Primarius injiziert. Aufgrund der
lymphatischen Abflusswege des Primarius reichert sich das Nanokolloid im SLN
an. Mit einer Gammasonde/Kamera besteht anschlieBend die Mdglichkeit den
SLN pra- und intraoperativ in zwei Ebenen zu lokalisieren. Dieses Verfahren liefert

gemal} Studienlage eine Detektionsrate von ca. 98 % [31]. Die Detektion des SLN
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kann durch eine lymphgangige Farbstofflosung (Patentblau V) zusatzlich erhdht
werden.

Wurde die Resektion des SLN durchgefluhrt, ist die histologische (standardisierte
Protokolle) Aufarbeitung und Befundung von elementarer Wichtigkeit. Sie gibt
Auskunft Uber die Tumorlast sowie Metastasenlokalisation im SLN. Dabei wird

eine Empfehlung flr folgende histologische Parameter gegeben [8, 31]:

* Detektion von Navus oder Melanomzellen

* Anzahl befallener SLN

* GrofBter Metastasendurchmesser (Rotterdam-Klassifikation)

* Maximale Invasionstiefe mindestens einer Melanomzelle in das LK-
Parenchym, gemessen von der SLN-Kapselinnenwand
(S-Klassifikation)

* Invasion oder Durchbruch der Lymphknotenkapsel

* Perinodale Lymphangiosis

* Anatomische Lage der Tumorzellen im Parenchym (Dewar-

Klassifikation)

Bei allen diesen histologischen SLN-Parametern wurde in zahlreichen Studien
eine Aussagekraft im Hinblick auf die Prognose und den Befall der regionaren
Nicht-Sentinel-Lymphknoten (NSLN) festgestellt [31]. Endgultige signifikante
prognostische klinische Parameter, ein Cut off sowie ein Score stehen noch nicht
fest und mussen durch weitere prospektive randomisierte kontrollierte Studien
(RCS) erhartet werden. Die S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

MM* empfiehlt generell bei einer Mikrometastasierung des SLN dem Patienten
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eine therapeutische Lymphadenektomie (TLAD) dem Patienten anzubieten.

(Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b) [31].

Weiterfilhrende Ausbreitungsdiagnostik

Stadium | bis 1IB

Je nach Stadieneinteilung des Primarius (siehe Abschnitt Stadieneinteilung)
ergeben sich daraus weitere diagnostische Empfehlungen. GemaR der S3-Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des MM® sollen sich Patienten, bis
einschlieBlich Stadiums 1IB, weiteren diagnostischen Schritten unterziehen.
Darunter fallt die Empfehlung ab Stadium Ib eine Sonographie der LK sowie die
Tumormarkerbestimmung S100B durchfihren zu lassen [31]. Mit Hilfe der
mittelfrequenten Sonographie (7,5-15 MHz) (Empfehlungsgrad A, Level of
Evidence 1a) wird eine Eindringtiefe von ca. 8 cm erreicht und es ist moglich Filiae
von minimal 2-3mm zu detektieren [8]. DarUber hinaus konnte in einigen Studien
der Tumormarker S100B (Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1a) als
unabhangiger prognostischer Faktor bestatigt werden [31]. Die Tabelle 1 gibt
einen Uberblick (iber die bereits angesprochene Ausbreitungsdiagnostik im

Stadium | bis |IB.
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Untersuchungsmethode

MRT Kopf

Schnittbildgebung
(Ganzkdorper ohne Kopf)
PET/CT,CT,MRT

Roéntgen-Thorax
Abdomen-Sonographie
LK-Sonographie
Skelettszintigraphie
Tumormarker S100B
Tumormarker LDH

Konsensstarke: 95%

Empfehlungen

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

(ab Stadium 1B)

Nein

Ja

(ab Stadium 1B)

Nein

Empfehlungsgrad

A

A

Einleitung

Level of
Evidence

3b-

1a

2b

2b

1a

3b

1a

2b

Tabelle 1: Empfohlene Ausbreitungsdiagnostik im Stadium | bis 1IB [31]

Stadium IIC bis Il

Befindet sich der Patient im Stadium IIC bis Ill werden gemaR der S3-Leitlinie

,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des MM" die tabellarisch dargestellten

diagnostischen Untersuchungen empfohlen (s. Tab. 2).
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Level of
Untersuchungsmethode Empfehlung Empfehlungsgrad Evidence
MRT Kopf Ja GCP -
Schnittbildgebung
(Ganzkdorper ohne Kopf) Ja B 1a
PET,CT,MRT

Roéntgen-Thorax Nein B 2b
Abdomen-Sonographie Nein B 2b
LK-Sonographie Ja A 1a
Tumormarker S100B Ja A 1a
Tumormarker LDH Ja 0 1b

Konsensstarke: 95%

Tabelle 2: Empfohlene Ausbreitungsdiagnostik im Stadium IIC bis 11l [31]

Stadium IV
Da das Stadium IV (Fernmetastasierung) ein Ausschlusskriterium der
Probandenerhebung war, wurde auf eine detaillierte Beschreibung in dieser Arbeit

verzichtet.

1.6 Stadieneinteilung

Um eine weitere Planung der Diagnostik, Therapie, Prognose und Nachsorge
durchfuhren zu kénnen, ist es unabdinglich den Primarius gemaf der aktuellen
TNM-Klassifikation einzuordnen [31]. Als Grundlage fungiert die von der American
Joint Committee on Cancer (AJCC) im Jahr 2009 Uberarbeitete Leitlinie [31].

Diese TNM-Klassifikation definiert generell die Ausbreitung des Tumors. Hierbei

19



Einleitung

steht T fUr die Tumordicke, N fur die regionare LK-Expansion und M fir die

Fernmetastasierung.

T-Klassifikation

Die Tumordicke basiert auf dem Breslow-Index, der den wichtigsten
prognostischen Faktor darstellt. Er definiert die absolute Tumordicke, gemessen
vom Stratum granulosum der Epidermis bis zum tiefsten malignen melanozytaren
Zellbefall, und wird in mm angegeben. Zusatzlich fliet als prognostischer Faktor
die Ulzeration in die Klassifikation mit ein, die bei Vorhandensein mit dem Index b
oder bei Abwesenheit mit a gekennzeichnet wird. Als Neuerung wurde 2009 von
der AJCC die Mitoserate (Mitosen/mm?) bei Tumoren < 1mm als prognostischer
Bestandteil eingefuhrt. Der Clark-Level, der noch in der Klassifikation von 2002

Verwendung fand, wurde nach der aktuellen Uberarbeitung weggelassen (s. Tab.

3).
T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter
Tis Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar
T1 <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mitosen < 1/mm?

b: mit Ulzeration oder Mitoserate/mm? =1

T2 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T4 >4.,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

Tabelle 3: T-Klassifikation eines MM [31]
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N-Klassifikation

Die N-Klassifikation erfolgt anhand des Befalls und der Zahl der regionaren LK.
Zur exakteren nodalen Klassifikation findet hierbei noch eine Differenzierung in
makroskopische und mikroskopische Metastasen sowie Satellit- und in-transit-
Metastasen statt. Makroskopische Metastasen sind klinisch manifest, wo hingehen
mikroskopische Metastasen nur histologisch gesichert werden kénnen. Befindet
sich die Metastasierung maximal 2cm vom Primarius entfernt, spricht man von
einer Satellitenmetastase. Werden diese 2 cm von einer Haut- oder
Subcutismetastase Uberschritten und liegt diese aber noch vor den regionaren
abflieRenden LK, handelt es sich um eine in-transit-Metastase. In der aktuellen
AJCC-Klassifikation von 2009 wurde die Grenze (0,2 mm) flr eine Mikrometastase
revidiert und durch mindestens eine einzelne vorhandene oder nachweisbare

maligne Tumorzelle definiert (s. Tab. 4).

Zahl metastatisch
N-Klassifikation befallener LK Ausmal der Lk-Metastasierung
(inklusive SLN)

a: nur mikroskopische Metastase(n)
b: nur makroskopische
Metastase(n)

N1 1 LK (meist SLN)

a: nur mikroskopisch nodale
Metastase(n)
b: nur makroskopisch nodale
Metastase(n)
c: Satellit(en) oder in-transit-
Metastase(n) ohne regionare LK-
Metastasen

N2 2-3 LK (meist SLN)

= 4 LK, oder verbackene LK, oder Satelliten oder in-

N3 transit-Metastasen mit regionarer LK-Beteiligung

Tabelle 4: N-Klassifikation eines MM [31]
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M-Klassifikation

Die Fernmetastasierung, als abschlieRender Parameter der TNM-Klassifikation,
beinhaltet die Metastasierung jenseits der regionaren LK-Stationen. Zusatzlich
spielt die Lactatdehydrogenase (LDH) als Serumparameter eine prognostische

Rolle (s. Tab. 5).

M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH

M1a Metastasen in Haut, Subcutis oder LK jenseits Normal
der regionaren LK

M1b Lungenmetastase(n) Normal

Fernmetastase(n) anderer Lokalisation oder Seriel

M1ic
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhdhten Erhéht
Serumwerten der LDH

Tabelle 5: M-Klassifikation eines MM [31]

Stadieneinteilung

Wurde die TNM-Klassifikation eines Primarius mit Hilfe der gultigen Parameter
festgelegt, ist es nun madglich eine Stadieneinteilung vorzunehmen. Hierbei
werden fur das MM vier Stadien unterschieden. Bis zum Stadium |IC findet keine
regionare und Fernmetastasierung statt. Ab dem Stadium IIIA bis I1IC kommt es zu
einer Infiltration der regionaren LK, allerdings nicht zu einer Fernmetastasierung.
Liegt bereits eine Fernmetastase vor, befindet man sich im Stadium IV (s. Tab. 6.1

und 6.2).
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Stadium Primartumor (pT)

0 In-situ-Tumoren keine
IA <1,0 mm,'kelne keine
Ulzeration
=< 1,0 mm mit Ulzeration
1B oder Mitoserate/mm?= keine
1
1,01-2,0 mm, keine
Ulzeration keine
1,01-2,0 mm mit .
A Ulzeration keine
2,01-4,0 mm, keine keine
Ulzeration
2,01-4,0 mm mit .
B Ulzeration keine
>4, 0 mm, keine kein
Ulzeration €
IIC > 4.0 mm, mit kein
Ulzeration ©
Jede Tumordicke, keine Mikroskopische
A . .
Ulzeration Metastasen in
bis zu 3 LK
Jede Tumordicke, mit  Mikroskopische
1B . .
Ulzeration Metastasen in
bis zu 3 LK
Jede Tumordicke, keine Bis zu dfe'
X makroskopische
Ulzeration
nodale
Metastasen
Keine, aber
Jede Tumordicke, keine Satelliten-
Ulzeration und/oder in-
transit-
Metastasen

Regionare LK-
Metastasen (N)

Einleitung

Fernmetastasen (M)
keine

keine

keine

keine

keine
keine
keine
keine

keine

keine

keine

keine

keine

Tabelle 6.1: Stadieneinteilung eines MM [31]
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. s Regionare LK- Fernmetastasen
Stadium Primartumor (pT) Metastasen (N) (M)
Bis zu drei
makroskopische
nodale
Jede Tumordicke = Metastasen oder
mit Ulzeration Satellit(en) oder
in-transit-
Metastase(n) ohne
regionare LK-
Metastasen

Inc keine

Vier oder mehr
makroskopische
nodale
Metastasen oder
Jede Tumordicke+ verbackene LK
Ulzeration oder Satelliten
und/oder in-
transit-
Metastasen mit
regionaren LK-

Metastasen
\Y Fernmetastasen

keine

Tabelle 6.2: Stadieneinteilung eines MM [31]

Zusammenfassend sei nochmals darauf hingewiesen, dass durch die TNM-
Klassifikation (AJCC) und der daraus resultierenden Stadieneinteilung
unverzichtbare Informationen gewonnen werden konnen. Diese spielen fur die

weitere Diagnostik, Therapie, Prognose und Nachsorge eine entscheidende Rolle.
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1.7 Therapieansatze

Je nach Stadium des MM und dessen Krankheitsverlauf ergeben sich

verschiedene Therapieoptionen.

Primarversorgung

In der Primarversorgung eines MM ist ein kurativer Ansatz das vorrangige Ziel.
Den Goldstandard stellt hierbei die radikale Exzision (bis zur Faszie) des
Primarius dar (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a) [31]. In Abhangigkeit
der Tumordicke nach Breslow und dem Tumorstadium erfolgt die Exzision unter

fest definierten Sicherheitsabstanden (s. Tab. 7).

Stadium Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand
pT1, pT2 < 1-2 mm 1cm
pT3, pT4 2,01->4,0 mm 2cm
Konsensstarke:
100%

Tabelle 7: Sicherheitsabstande des MM [31]

Gemall der aktuellen Studienlage ist die Frage nach dem optimalen
Sicherheitsabstand noch nicht endgultig geklart. Allerdings gibt es mittlerweile
Hinweise, dass ein grolerer Sicherheitsabstand = 1 cm die Gesamtmortalitat
verringert [36-38]. Handelt es sich um ein Melanoma In-situ erfolgt ein ebenso
kurativer Ansatz unter kompletter Exzision des Tumors mit 5 mm

Sicherheitsabstand [31].
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Erganzend findet die mikrographische kontrollierte Chirurgie (3-D-Histologie)
Einzug bei schwer operativ zuganglichen Stellen (zb. Akren und Gesicht). Dartber
hinaus kann mit Hilfe dieser operativen Methode bei bestimmten Melanomarten
(zb. Lentigo-maligna Melanom) der definierte Sicherheitsabstand reduziert
werden. Studiendaten belegten hierbei keinen signifikanten Einfluss auf das
GesamtUberleben [31].

Ziel jeglicher Tumorexzision ist die anschlieRende RO-Situation. Wird diese nicht
erreicht bzw. liegen eine R1- (mikroskopischer Residualtumor) oder R2-
(makroskopischer Residualtumor) Resektion vor, muss eine Nachresektion
erfolgen. Die Sicherheitsabstande der Nachresektion beziehen sich wieder auf
den Breslow-Index und das Tumorstadium des Primarius. Ist es nicht mdglich,
aufgrund einer Inoperabilitdt, eine RO-Tumorfreiheit zu erreichen, bieten sich
andere Verfahren zur Tumorreduktion an. Beispiele hierfur sind die Radiotherapie,

Kryochirurgie sowie hypertherme Extremitatenperfusion.

Lokoregionare Metastasierung

Entwickelt sich im Verlauf der Krankheitsgeschichte eine lokoregionare
Metastasierung des MM, handelt es sich um ein Stadium Ill. Dieses Stadium weist
eine gewisse Heterogenitat der Befunde auf, die von Satellitenmetastasen Uber in-

transit-Metastasen bis zu regionaren LK-Metastasen differiert.

Stadium 111A
Im Stadium llla (keine Fernmetastasierung) ist eine komplette kurative RO-
Resektion des Primarius und der Metastasen anzuraten [8]. Im Falle einer

Inoperabilitat aufgrund von multiplen Metastasen kommen erganzende, vorrangig
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palliative tumorreduzierende Malnahmen zum Einsatz. Darunter fallen die
Radiotherapie, Elektrochemotherapie, lokale Immuntherapie, Kryochirurgie sowie

die isolierte Extremitatenperfusion.

Stadium IIIB und IlIC

Wurde eine regionare LK-Metastase ohne Fernmetastasierung klinisch oder
histologisch gesichert (Stadium IIIB und IIIC), wird die TLAD als generell kurativer
Ansatz empfohlen [31]. Hierbei werden alle LK des regionaren Abflussgebietes
des Primarius, inklusive des Fett- und Bindegewebes, radikal entfernt. Da es sich
um ein operativ anspruchsvolles Vorgehen handelt, sollten nur erfahrene
Operateure nach einer sorgfaltigen praoperativen Ausbreitungsdiagnostik den
Eingriff durchfihren. Je nach regionarem Abflussgebiet des Primarius werden fir

die TLAD verschiedene kompartimentgerechte Operationsgebiete ausgewahilt:

* Kopf-Hals-Region

e Axilla

e Leiste

Kopf-Hals-Region

Das konsensbasierte operative Verfahren der Wahl stellt die modifizierte radikale
Neck Dissection dar [31]. Da in dieser Arbeit aus Ubersichts- und
Selektionsgrinden nur MM mit regionarem Abflussgebiet in der Axilla und Leiste
erfasst wurden, wird dieser Bereich nicht weiter inhaltlich vertieft. Die Tabelle 8

gibt einen allgemeinen Uberblick Uber diese operative Methode.
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Gebiet Ausdehnung Erweiterung

Superfizielle (laterale, nerverhaltende)

Kopf-Hals- Modifiziert radikale Neck | arotidektomie, posterolaterale Neck

Bereich Dissection Dlgs'ectlon (retroaurlkular.e,.
subokzipitale LK-Gruppen, seitliches
Halsdreieck, Anteile der Level II-IV
dorsal der V. jugularis interna)

Axillar
(obere Level I-11l, (je nach

Extremitat, Tumorausbreitung)
Stamm)
Inguinal

E(“”tefe?. Femorale triangulére LK LK iliakal und obturatorisch
xtremitat,
Stamm)

Tabelle 8: Ausdehnung der TLAD in Abhédngigkeit von der Operationslokalisation [31]

Axilla

Ein Primarius, der sich an der oberen Extremitat/Stamm befindet, hat seinen
lymphatischen Abflussweg in der Axilla. Je nach Operationstiefe wird die
ipsilaterale TLAD in der Axilla nach Berg (1955) in drei Level eingeteilt [39].
Leitstruktur dieser Differenzierung stellt der Muskel pectoralis minor (MPN) dar.
Level | umfasst das Resektionsgebiet lateral des MPN, Level Il hinter dem MPN
und der Level Il die apikale Axilla sowie den Bereich medial und kranial des MPN

(s. Tab. 8).

Leiste
Eine inguinale Metastasierung resultiert aus dem lymphatischen Abflussweg eines
Primarius der unteren Extremitat/Stammes. Die inguinale TLAD beinhaltet die

Resektion der LK im Trigonum femorale, seitlich begrenzt durch den Musculus
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gracilis (medial) und Musculus sartorius (lateral). Darlber hinaus wird die Vena
saphena magna ebenfalls teilweise entfernt. Bei bildmorphologischem Verdacht
auf eine iliakale Metastasierung werden die iliakalen LK-Gebiete und die LK der
Obturatoriagruppe in einer Sitzung, vorwiegend laparoskopisch, mitreseziert (s.
Tab. 8).

Nach Resektion im regiondren LK-Gebiet erfolgt die standardisierte (nach
Protokollen) histologische Aufarbeitung. Die abschlieliende Befundung sollte die

nachfolgenden histopathologischen Parameter beinhalten [31]:

* Anzahl resezierter LK

* Anzahl metastasierter LK (inklusive Grenzlymphknoten/Rosenmiller-
LK)

* GroRe der LK-Metastasen

* Aussagen uber eine extrakapsuldre Expansion der Metastasen

Zum besseren Verstandnis und Einordnung der TLAD in den Gesamtkontext sei
darauf hingewiesen, dass die TLAD in der aktuellen Studienlage durchaus
kontrovers diskutiert wird. Es ist bis heute noch unklar, ob eine TLAD die
GesamtlUberlebenszeit der Patientengruppen signifikant verlangern kann [40-44].
Um dies zu Uberprufen, wurde in den Studien meist eine fruhzeitige mit einer
verzogerten Lymphadenektomie verglichen. Eine frihzeitige TLAD kdnnte einen
kurativen Ansatz darstellen, der die regionare Rezidiv- und Metastasierungsrate
moglicherweise senkt und daruber hinaus sicherlich wichtige prognostische

Informationen liefert [40, 45-47].
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Allerdings stellt die TLAD einen invasiven Eingriff dar, der mit vielen
postoperativen Komplikationen einhergeht. Beispiele hierfur sind Lymphddeme,
Lymphfisteln, Lymphozelen, Wundinfektionen sowie Par- und Hypasthesien [8].

Nachdem eine kurative Lymphadenektomie in dem betroffenen Gebiet
durchgefuhrt wurde, besteht die Moglichkeit, je nach Stadium und individueller
Situation des Patienten, adjuvante Therapieoptionen anzubieten. Einen hohen
Stellenwert nehmen hierbei die adjuvante Radiotherapie (Empfehlungsgrad B,
Level of Evidence 2b) und die pegylierte Interferontherapie ein (Empfehlungsgrad
A, Level of Evidence 1a-) [31]. Der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie mit
Dacarbazin, Vakzinationstherapie, Extremitatenperfusion (Melphalan),
Immunstimulation (Levamisol) und Mistelpraparaten sollte vermieden werden. Alle

diese Verfahren sichern keinen signifikanten Uberlebensvorteil [31].

Fernmetastasierung

Das Stadium |V beinhaltet die bereits eingetretene Fernmetastasierung. Ist es
moglich eine RO0-Resektion zu erzielen, sollte diese erst nach sorgfaltiger
individueller Patientensituation und interdisziplinarer Absprache empfohlen werden
(Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b) [31]. Eine signifikante Datenlage uber
eine adjuvante medikamentdse Chemotherapie in diesem Stadium fehlt, so dass
keine generellen Therapieempfehlungen ausgesprochen werden koénnen [31].
Derzeit finden klinische Studien mit BRAF-Inhibitoren, c-KIT-Inhibitoren sowie

Mono- und Polychemotherapien statt.
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1.8 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Um ein besseres Verstandnis zu gewahrleisten, wurden die nachfolgenden

Fragestellungen in drei Themenbldcke unterteilt:

* Chirurgisches Management-TLAD
* Nicht-Sentinel-Lymphknoten (NSLN)
* Melanomspezifische Gesamtiuberlebenszeit (MMS) und rezidivfreies

Uberleben

Chirurgisches Management

* Wie viele Patienten hatten nach der TLAD postoperative Komplikationen?

* Welche postoperativen Komplikationen entstanden nach der TLAD und wie
gestaltete sich das postoperative Komplikationsmanagement?

* Existieren in Bezug auf die TLAD prognostische Risikofaktoren flr
postoperative Komplikationen (insbesondere Lymphozelenbildung) und die

Krankenhausverweildauer?

NSLN
* Erlauben klinische und histopathologische Variablen der Patienten, Primarius
und SLN eine Voraussage fur einen positiven NSLN-Befall in der SLN positiven

Patientengruppe?

31



Einleitung

MMS und rezidivireies Uberleben

* Welche klinischen Faktoren beeinflussen in der SLN positiven Gruppe das
melanomspezifische und das rezidivfreie Uberleben bei einer regionaren
Metastasierung (NSLN positiv) und einer fehlenden regionaren Metastasierung
(NSLN negativ)?

e Gibt es Unterschiede zwischen den Uberlebensraten bei einer regionéren
Metastasierung (NSLN positiv), keiner regionaren Metastasierung (NSLN
negativ) und dem Patientenkollektiv, das sich keiner frihzeitigen SLNB (Watch

and Wait) unterzogen hat?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientengut

Im Zeitraum von 2005 bis 2011 wurde bei 183 Patienten in der Klinik far
Viszeralmedizin und Thoraxchirurgie des Klinikums Schwabing, Klinikum Mdnchen
GmbH, eine TLAD an Axilla oder Leiste durchgeflhrt. Bei all diesen Patienten
wurde in der Vorgeschichte mindestens ein MM diagnostiziert und therapiert, das
sich in den Tumorstadien pTx bis pT4b befand. Der SLN-Befall war in diesem
Kollektiv sowohl positiv, negativ, als auch nicht untersucht worden. Die Indikation
zur TLAD wurde gemal der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
MM* entweder aufgrund einer makroskopischen regionaren
Lymphknotenmetastasierung, die klinisch (Untersuchung, Sonographie, oder CT)
diagnostiziert wurde, oder nach histologischer Sicherung eines positiven SLN
gestellt. Eine Fernmetastasierung bei stationarer Aufnahme zur TLAD stellte in der
Regel ein AusschluRkriterium dar.

Um ein streng selektiertes Patientengut zu erhalten, wurden ausschlieB3lich
Patienten mit einer Lymphadenektomie an Axilla und Leiste erfasst. Patienten die
sich einer Neck Dissection unterziehen mussten, wurden ausgeschlossen. Eine
anschlielfende adjuvante Chemo- und/oder Radiotherapie wurde bei einem Tell
des Patientenkollektivs veranlasst.

Die Nachsorge wurde in der Abteilung flir Dermatologie, Allergologie und
Umweltmedizin des Klinikums Schwabing, Klinikkum Minchen GmbH, sowie den
betreuenden Haus- und Hautarztzentren durchgefuhrt.

183 Patientenakten des oben genannten Patientenguts wurden gesichtet und eine

Datentabelle zur retrospektiven Analyse erstellt. Diesbezuglich wurden klinische
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Variablen des Patientenkollektivs, Primarius, SLN, TLAD sowie der Nachsorge

erhoben und die ZielgroRen definiert.

2.2 Klinische Variablen

Aus Ubersichtsgriinden und zum besseren Verstandnis wurde die Vielzahl an

klinischen Variablen in verschiedene Themenblocke unterteilt:

* Patientendaten
* Primariusdaten
* SLN-Daten

* TLAD-Daten

* Nachsorgedaten

2.2.1 Patientendaten

An Klinischen Variablen wurden das Alter, Geschlecht und Gewicht der
Patienten bei stationarer Aufnahme erfasst. Daruber hinaus wurde die
Krankenhausverweildauer auf der viszeralchirurgischen Station im Klinikum
Schwabing der stadtischen Klinikum Munchen GmbH nach durchgefuhrter TLAD
erhoben. Verantwortlich fir mehrmalige Krankenhausaufenthalte waren
postoperativen = Komplikationen und daraus resultierende  stationare

Nachbehandlungen.
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2.2.2 Primariusdaten

Der histologische Typ, Ulzeration, Clark-Level, Breslow-Index und pT-

Stadieneinteilung stellten die ermittelten klinischen Variablen des Primarius dar.

2.2.3 SLN-Daten

Um den SLN in dieser Arbeit genauer charakterisieren zu kénnen, wurden
unterschiedliche klinisch-histologische Parameter definiert und aufgenommen:

Positiver SLN, negativer SLN, nicht durchgefiihrte SLNB, SLN-Lokalisation,
SLN-Metastasenanzahl sowie Infiltration der LK-Kapsel. Ferner wurden
aktuelle anerkannte Klassifikationssysteme wie die Rotterdam-, Dewar- und S-

Klassifikation integriert.

2.2.4 TLAD-Daten

In der Klinisch retrospektiven Studie wurde bei allen 183 Patienten eine TLAD
durchgefuhrt. Diesbezlglich wurde die Op-Lokalisation und Op-Dauer als
klinische Variable definiert. Das Op-AusmaR unterteilte sich im axillaren Bereich
in verschiedene Level (I-lll). Im Gegensatz dazu wurde die inguinale TLAD in
keine differierende Level/Tiefen untergliedert. Perioperativ verwendete Drainagen
wurden als Variablen in Anzahl und Dicke eingeteilt.

Die wahrend der TLAD entnommenen NSLN wurden histologisch aufgearbeitet
und nachfolgende klinische Parameter definiert: Anzahl resezierter NSLN,
positive oder negative NSLN, NSLN-Ratio, Grenzlymphknotenbefall sowie

Metastasendurchmesser.
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Im Anschluss an die TLAD wurde das Auftreten und die Anzahl postoperativer
Komplikationen sowie eine nachfolgende notwendige postoperative

Komplikationsbehandlung im Patientenkollektiv erfasst.

2.2.5 Nachsorgedaten

Mithilfe der Nachsorgeinformationen der Abteilung fur Dermatologie, Allergologie
und Umweltmedizin des Klinikums Schwabing, Klinikum Minchen GmbH und den
betreuenden Haus- und Hautarztzentren war es mdglich Rezidivdaten zu
akquirieren.

Diesbeziiglich wurde aus Ubersichtsgriinden nur das erste Rezidiv nach
stattgefundener TLAD als klinische Variable in diese Arbeit aufgenommen. Eine
genauere Differenzierung der Art des Rezidivs (z.b. Lokalrezidiv) wurde aufgrund
anderer Fragestellungen und aus Ubersichtsgriinden nicht durchgefiihrt.

Die rezidivfreie Zeit in Tagen wurde vom Zeitpunkt der TLAD bis zum Auftreten
des ersten Rezidivs als weiterer Parameter erhoben.

Abschliefliend wurde die MMS im Patientenkollektiv untersucht. Diese wurde vom
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zur TLAD bis zum Todeseintritt oder

Studienaustritt erfasst.
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2.3 ZielgroRen

Die nachfolgenden definierten ZielgroRen in dieser Arbeit wurden in statistischer

Korrelation zu den erfassten klinischen Variablen gesetzt.

2.3.1 Schwerpunkt: Chirurgisches Management-TLAD

Postoperative Komplikationen

Hierbei handelte es sich um die Komplikationen, die nach der TLAD auftraten und
entweder klinisch diagnostiziert wurden oder behandlungsbedurftig waren. Es
wurden sowohl die akuten postoperativen stationaren Komplikationen, als auch
die Langzeitkomplikationen bis zu einer Zeitspanne von acht Monaten, die zu
einer erneuten stationaren Behandlung flhrten, erfasst. Folgende postoperative

Komplikationen wurden genauer definiert:

Lymphozele/Serom

Eine fur die retrospektive Arbeit wichtige ZielgrolRe stellte die postoperative
Ausbildung einer Lymphozele im Resektionsgebiet dar. Diese definiert sich als
eine Ansammlung von Lymphflussigkeit im Bereich des Interstitiums oder
endothelfreien Raumes des resezierten Operationsgebiets. Unklare, klinisch
auffallig Befunde wurden sonographisch als FlUssigkeitsansammlung im

Operationsgebiet erfasst.

Lymphfistel

Entstand postoperativ eine Hautoffnung mit Austritt von Lymphe aus dem

Operationsgebiet, handelte es sich um eine Lymphfistel. Falls die
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Sekretionsmenge in der Drainage nicht sistierte, wurde dies als prolongierte Fistel

definiert.

Lymphdédem

Als Lymphédem wurde eine sicht- und tastbare Flussigkeitsansammlung im

Interstitium bezeichnet.

Wundheilungsstorungen

Wunden, die wegen multifaktorieller Ursachen sich postoperativ infizierten und
sekundar heilten, wurden klinisch diagnostiziert und als Wundheilungsstérung

definiert.

Es sei zum besseren Verstandnis darauf hingewiesen, dass eine postoperative

Therapienotwendigkeit nicht in allen Fallen gegeben war.

Komplikationsbehandlungen

Traten nach vollzogener TLAD  behandlungsbedurftige  postoperative
Komplikationen auf, wurden diese in der Regel stationar therapiert. Diesbezuglich
wurden auch, neben konservativen Heilansatzen, Folgeoperationen

miteinbezogen.

Krankenhausverweildauer

Sie beschreibt die erfasste Spanne vom Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zur

TLAD bis zur endgultigen Entlassung der Patienten.
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Weitere zwingende stationare  Krankenhausaufenthalte, aufgrund von
postoperativen Komplikationen oder deren Behandlung, wurden ebenfalls

aufgenommen und addiert. Die Krankenhausverweildauer wurde in Tagen erfasst.

2.3.2 Schwerpunkt: NSLN

Im Anschluss an die Lymphadenektomie wurden die dabei enthommenen NSLN
histologisch untersucht. Diesbezlglich wurde die NSLN-Ratio zum besseren
Verstandnis eingefuhrt. Sie gibt den Quotienten aus der Anzahl an metastasierten
NSLN zu der Gesamtmenge an entnommenen NSLN eines Patienten an. War die
NSLN-Ratio des jeweiligen Patienten grofRer als null %, wurde der NSLN positiv
gewichtet. Auf der anderen Seite wurde eine NSLN-Ratio gleich null % als
negativer NSLN definiert. Ein positiver SLN wurde berlcksichtigt und in die Ratio

mit einberechnet.

2.3.3 Schwerpunkt: Nachsorgeanalyse

Rezidiv und rezidivireies Uberleben

Als Rezidiv wurden Satelliten-, in-transit-, regionare LK- sowie Fernmetastasen
definiert. Hierbei wurde nur das erste Rezidiv nach stattgefundener TLAD in diese
Arbeit aufgenommen. Eine Differenzierung der Art des Rezidivs und Beurteilung
anhand des unterschiedlichen SLN-Status wurde aus Ubersichtsgriinden und
aufgrund anderer Fragestellungen nicht vorgenommen.

Die rezidivfreie Zeit wurde vom Zeitpunkt der Lymphadenektomie bis zum

Auftreten des ersten Rezidivs erhoben und in Tagen bemessen.
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MMS
Sie ist definiert als Zeitspanne vom Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zur TLAD
bis zum Todeseintritt oder Studienaustritt und wurde ebenfalls in Tagen erhoben.

Diesbezlglich wurden nur Ereignisse gewertet, die unmittelbar mit der Erkrankung

in Verbindung stehen. Andere Todesursachen wurden folglich ausgeschlossen.

24 TLAD

Bei klinischer oder histologischer Sicherung einer regionaren NSLN-
Metastasierung oder einer positiven SLNB, jeweils ohne Fernmetastasierung
(Stadium 1lIB und 1lIC), wurde die TLAD in der Klinik fur Viszeralmedizin und
Thoraxchirurgie des Klinikums Schwabing, Klinikum Muinchen GmbH,
durchgefuhrt. Dabei wurden alle NSLN des regionaren Abflussgebiets des
Primarius oder des positiven SLN, inklusive des Fett- und Bindegewebes, en bloc
entfernt. Je nach regionarem Abflussgebiet des Primarius wurden fur die TLAD
verschiedene kompartimentgerechte Operationsgebiete ausgewahilt:
* Axilla

e Leiste

Axilla

Ein Primarius, der sich an der oberen Extremitat/Stamm befindet, hat in der Regel
seinen lymphatischen Abfluss in der Axilla. Die ipsilaterale axillare TLAD
(s. Abb. 1) ist abhangig vom LK-Befall der Patienten in drei Operationstiefen/Level

eingeteilt. Leitstruktur dieser Differenzierung stellte der MPM dar. Level | umfasste
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das Resektionsgebiet lateral des MPM, Level Il hinter dem MPM und Level Il die

apikale Axilla sowie den Bereich medial und kranial des MPM.

Abbildung 1: Axillire Lymphknotenresektion

Leiste

Eine inguinale Metastasierung resultierte in der Regel aus dem lymphatischen
Ablauf eines Primarius der unteren Extremitat/Stammes. Die ipsilaterale inguinale
TLAD im Studienkollektiv beinhaltete die Resektion der LK im Trigonum femorale,
seitlich begrenzt durch den Musculus gracilis (medial) und Musculus sartorius
(lateral) sowie kranial bis zu 2 cm oberhalb des Leistenbandes. Dartber hinaus
wurde die Vena saphena magna meistens entfernt. Bei bildmorphologischem

Verdacht auf eine iliakale Metastasierung wurden die iliakalen LK-Gebiete und die
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LK der Obturatoriagruppe in einer Sitzung laparoskopisch oder gegebenenfalls

offen reseziert (s. Abb. 2).

Abbildung 2: Inguinale Lymphknotenresektion

2.5 Histologische Untersuchung der NSLN

Nach Resektion der regionaren NSLN erfolgte die histologische Aufarbeitung im
pathologischen Institut des Klinikums Schwabing, Klinikum Minchen GmbH.
Hierbei wurden die LK-Resektate sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch

beurteilt (s. Abb. 3).
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Abbildung 3: Fadenmarkiertes Lymphknotenresektat der Leiste

Makroskopische Aufarbeitung

Um etwaige LK zu identifizieren und beurteilen zu kdnnen, wurde das
fadenmarkierte Resektat in engen Stufen lamelliert. Die gewonnenen LK wurden
im Anschluss daran in einem speziellen Behalter aufbewahrt und histologisch

untersucht.

Mikroskopische Aufarbeitung

Makroskopisch gewonnene LK wurden nach einem Stufenschnitt einer HE-
Farbung unterzogen und mikroskopiert. Bei Malignitatsverdacht wurde zur
genaueren immunhistochemischen Beurteilung Berliner Blau-, Melan A-, HMB45-

und S100-Farbungen verwendet.
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Die abschlieliende Befundung beinhaltete die nachfolgenden histopathologischen
Parameter:
* Anzahl resezierter LK
* Anzahl metastasierter LK
(inklusive Grenzlymphknoten/Rosenmiuller-LK)
* GroRe der LK-Metastasen

* Aussagen liber ein extrakapsulares Wachstum der Metastasen

2.6 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der Daten dieser Doktorarbeit wurde die Software R
in der Version 2.15.3. verwendet (The R Foundation for Statistical Computing

c/o Institute for Statistics and Mathematics, Wirtschaftsuniversitat Wien).

Zum einen war dadurch eine streng deskriptive Beschreibung mithilfe von
Mittelwert-, Maximum-,  Minimum- und  Haufigkeitsberechnungen des
Patientenkollektivs maoglich. Zum anderen konnte die statistische Korrelation
zwischen den klinischen Variablen und Zielgréfien erhoben werden.

Die prognostischen Faktoren wurden zuerst mithilfe der univariaten logistischen
oder linearen Regression erfasst. Um die statistische Aussagekraft dieser Arbeit
zu potenzieren, wurden anschlielRend die signifikantesten Parameter der ersten
Berechnung unter Verwendung eines multivariaten Modells nach der Stepwise-
Forward-Suche analysiert. Ferner wurden zur Berechnung des tumorabhangigen-,
als auch des rezidivfreien Uberlebens uni- und multivariate Coxmodelle, Log-
Rank-Tests sowie Kaplan-Meier-Kurven eingesetzt. Das Signifikanzniveau bzw.

der p-Wert in dieser Arbeit wurde mit =< funf Prozent festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Variablen

Aus Ubersichtsgriinden und zum besseren Verstandnis wurde die Vielzahl an
klinischen Variablen in verschiedene Themenbldcke unterteilt:

* Patientendaten

* Primariusdaten

* SLN-Daten

e TLAD-Daten

* Nachsorgedaten

3.1.1 Patientendaten

Geschlechterverteilung

Insgesamt bestand das Patientenkollektiv aus 183 Personen. Davon waren 108

(59,02%) Personen mannlich und 75 (40,98%) weiblich.

Altersverteilung

Die Altersverteilung bei stationarer Aufnahme war zwischen 17 Jahre im Minimum
und 85 Jahre im Maximum. Der Altersmittelwert (MW) des Patientenkollektivs

betrug 59,01 Jahre.

Korpergewicht bei Aufnahme

Das Korpergewicht bei Aufnahme der Patienten lag zwischen 49 kg und 130 kg.

Der MW betrug 77,78 kg.
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Krankenhausverweildauer

Eine weitere erhobene klinische Variable war die Krankenhausverweildauer der
Patienten nach TLAD. Diese lag zwischen 3 und 57 Tagen, im MW bei 10,69

Tagen.

Krankenhausaufenthalte

Die Anzahl der Krankenhausaufenthalte auf der viszeralchirurgischen Station nach
durchgefuhrter TLAD wurde ebenfalls erfasst. Verantwortlich fir einen
mehrmaligen Krankenhausaufenthalt waren postoperative Komplikationen und
daraus resultierende stationdre Nachbehandlungen.

154 Patienten hatten einen stationaren Aufenthalt zur TLAD. 25 Patienten hatten
aufgrund von postoperativen Komplikationen zwei, vier Patienten drei weitere
Krankenhausaufenthalte.

Die Tabelle 9 gibt noch einmal einen Uberblick (iber alle Variablen.

Geschlecht

Mannlich n=108 (59,02%)

Weiblich n=75 (40,98%)

Alter 17-85 Jahre, MW (59,01 Jahre)
Gewicht 49-130 kg, MW (77,78 kg)
Krankenhausverweildauer 3-57 Tage, MW (10,69 Tage)

Anzahl der Krankenhausaufenthalte

Einmal n=154 (84,15%)
Zweimal n=25 (13,66%)
Dreimal n=4 (2,19%)

Tabelle 9: Patientendaten
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3.1.2 Primariusdaten

Histologischer Typ

Bezuglich des histologischen Typs des MM stellte das SSM mit 60 Fallen
(32,79%) den Hauptanteil dar, dicht gefolgt vom NM mit 55 histologischen
Zuordnungen (30,05%). Das ALM wurde bei 12 (6,56%) und das LMM bei keinem
(0%) Patienten festgestellt. Ferner gehorten 19 (10,38%) MM zu der Gruppe der
UCM, drei (1,64%) waren okkulte MM und 34 (18,58%) aufgrund von fehlender

Datenlage nicht histologisch erhebbar.

Ulzeration
Bei 57 Patienten (31,15%) war das MM zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung
ulzeriert, 82 MM (44,81%) wurden als nicht ulzeriert identifiziert. 44 MM (24,04%)

konnten aufgrund mangelnder Datenlage nicht klassifiziert werden.

Lokalisation

Hinsichtlich der Lokalisation des Primarius zeigte sich eine diffuse Verteilung Gber
der gesamten Haut- und Korperoberflache (s. Tab. 10). Hervorzuheben ist mit 20
Fallen eine konzentrierte Lokalisation des MM auf der Ruckenmitte sowie mit

jeweils 11 Fallen der Schulter links und rechts.
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Lokalisation Anzahl Rechts Anzahl Links
Brust 7 8
Rucken 8 8
Abdomen 3 4
Oberarm 9 9
Unterarm 2 2
Hand 0 2
Oberschenkel 8 7
Unterschenkel 8 10
Ful 8 8
Axilla 0 1
Schulter 11 11
Kniekehle 1 1
Knie 1 3
Glutealregion 1 1
Hufte 1 1
Flanke 3 6
Rucken Mitte 20
Schulter Mitte 1
Abdomen Mitte 4
Mons pubis 1
Nicht erhebbar 4

Tabelle 10: Lokalisation des Primarius

Clark-Level
Die Einteilung des Primarius in Clark-Level zeigte bei 109 (59,56 %) Patienten
einen Level IV und stellte damit die absolute Mehrheit dar. Der Level Il wurde mit

32 (17,49 %), Level V mit 16 (8,74 %) und der Level Il lediglich mit einem (0,55 %)
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Fall reprasentiert. Keine Person hatte ein MM mit Clark Level | vorzuweisen. Bei

25 (13,66 %) Patienten konnte kein Clark Level erfasst werden.

Breslow-Index

Der Breslow-Index des Primarius lag nach histologischer Untersuchung im

Kollektiv zwischen 0,4 mm und 25 mm mit einem MW von 3,3 mm.

pT-Stadieneinteilung

Abschlieend wurde nach Erfassung der Primariusdaten das Tumorstadium des
Primarius nach der TNM-Klassifikation definiert. Zur Vereinfachung wurde hier der
Schwerpunkt ausschlieBlich auf das pT-Stadium gelegt. Nach deskriptiver Analyse
fand sich folgende Verteilung Uber die jeweiligen pT-Stadien:

den Hochstwert bildete das pT2a-Stadium mit 31 (16,94 %) Patienten, daran
anschlieRend pT4b mit 26 (14,21 %) und pT3a und pT3b mit jeweils 24 (13,11 %)

Fallen (s. Tab. 11).

49



Ergebnisse

pT-Stadium Patienten
s 5 (2,73%)
(ohne FEJ-II-z1earation) 13 (7,10%)
(mit SIZ;Eation) 2 (1,09%)
(1,01P2T,§ mm) 15 (8,20%)
(ohne FEJ-II-zzearation) 31 (16,94%)
(mit lj)ll-é?ation) 5 (2,73%)
(2,01?Igmm) 9 (4,92%)
(ohne FEJ-II-Searation) 24 (13,11%)
(mit Sllcealroation) 24 (13,11%)
(40mm) 7 (3,83%)
(ohne FEJ-II-jearation) 14 (7,65%)
(mit SIZ:Eation) 26 (14,21%)
Nicht erhebbar 8 (4,37%)

Tabelle 11: pT-Stadien-Einteilung des Primarius

Tabelle 12 gewahrt noch einmal einen Uberblick Uber die wichtigsten

Primariusdaten dieses Themenblocks.

50



Histologischer Typ

Patienten

SSM 60 (32,79%)
NM 55 (30,05%)
LMM 0

ALM 12 (6,56%)

UCM 19 (10,38%)

Okkulter Primarius

3 (1,64%)

Nicht erhebbar 34 (18,58%)
Clark-Level Patienten
Level | 0 (0%)
Level 1 (0,55%)
Level Il 32 (17,49%)
Level IV 109 (59,56%)
Level V 16 (8,74%)
Nicht erhebbar 25 (13,66%)
Ulzeration Primarius Patienten
Ja 57 (31,15%)
Nein 82 (44,81%)
Nicht erhebbar 44 (24,04%)

Breslow-Index

Ergebnisse

0,4-25mm, MW (3,3mm)

Tabelle 12: Zusammenfassung der Primariusdaten

3.1.3 SLN-Daten

SLN-Erfassung

Bei den 183 Patienten mit diagnostiziertem MM wurde wahrend des gesamten
Krankheitsverlaufs in 120 (65,57%) Fallen mindestens ein positiver SLN entdeckt.

17 (9,29%) Patienten wiesen negative SLN auf. 44 (24,04%) Personen hatten
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klinisch auffallige LK. In diesen Fallen kam es erst im Krankheitsverlauf zur
klinischen Diagnose eines regionaren NSLN-Befalls. Bei zwei (1,09%) Patienten

kam es aufgrund eines atypischen Lymphabflusses zu keiner Detektion des SLN

(s. Tab. 13).
SLN Patienten
positiv 120 (65,57%)
negativ 17 (9,29%)
nicht durchgeflthrt 44 (24.04%)
atypischer Abfluss 2 (1,09%)

Tabelle 13: SLN-Erfassung

Anzahl der positiven und negativen SLN

Die absolute Anzahl der positiven und negativen entnommenen SLN rangierte
zwischen null im Minimum und vier im Maximum. Unter weiterer Auswertung der
120 positiven SLN des Kollektivs ergab sich eine Verteilung von 92 Fallen mit
einem positiven SLN, 25 Fallen mit zwei positiven SLN, zwei mit drei positiven

SLN und ein Fall mit 4 positiven SLN (s. Tab. 14).

Anzahl positive SLN Patienten
1 92 (76,67%)
2 25 (20,83%)
3 2 (1,67%)
4 1 (0,83%)

Tabelle 14: Anzahl der positiven SLN
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SLN-Lokalisation

Die Verteilung der positiv und negativ detektierten SLN erreichte in der Axilla
rechts und links mit jeweils 44 bzw. 38 ihr Maximum. Die Leiste links war mit 31

und rechts mit 24 Fallen vertreten (s. Tab. 15).

Lokalisation Rechts Links
Axilla 44 38
Leiste 24 31

Tabelle 15: SLN-Lokalisationen

SLN-Metastasen

Um eine detailliertere Beurteilung der positiven SLN zu erreichen, wurde die
Anzahl der Metastasen im SLN histologisch gesichert und angegeben. Im
positiven SLN waren in 13 Fallen eine, in acht zwei, in drei drei und in 92 vier LK-
metastasen. In vier Fallen war eine histologische Auswertung des positiven SLN

nicht moglich (MW 3,5, s. Tab. 16).

SLN-Metastasen Patienten
1 13 (10,83%)
2 8 (6,67%)
3 3(2,5%)
4 92 (76,67%)
Nicht erhebbar 4 (3,33%)

Tabelle 16: SLN-Metastasen
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Rotterdam-Klassifikation

Eine weitere wichtige histologische Variable des positiven SLN, die Rotterdam
Klassifikation, bewegte sich zwischen 0,05 mm und 12 mm (MW 1,47 mm). Damit
auch Mikrometastasen als klinische Variable des SLN aufgenommen werden
konnten, wurden Zellnester als eigenstandige Gruppe klassifiziert. Diese wurden

42 mal im Gesamtkollektiv erfasst.

S-Klassifikation

Im Hinblick auf die S-Klassifikation des positiven SLN befanden sich 58 Patienten
im Stadium SI, 23 im Stadium Sll und 7 Patienten im Stadium Slll. In 32 Fallen

konnte keine definierte S-Klassifikation angegeben werden (s. Tab. 17).

S-Klassifikation Patienten
SI 58 (48,33%)
Sl 23 (19,17%)

S 7 (5,83%)
Nicht erhebbar 32 (26,67%)

Tabelle 17: S-Klassifikation

Dewar-Klassifikation

Die Dewar-Klassifikation wurde ebenfalls als histologische Variable des SLN
integriert und aus Ubersichtsgriinden in die Kategorien subkapsulir,
subkapsular und parenchymal, parenchymal, multifokal und extensive

(komplett zerstort) unterteilt.
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Ausgehend davon waren 46 SLN subkapsular, 19 SLN subkapsular und
parenchymal, 7 SLN parenchymal und 32 SLN multifokal okkupiert. Lediglich ein

SLN war extensiv befallen. 15 Patienten SLN konnten nicht untersucht werden

(s. Tab. 18).
Dewar-Klassifikation Patienten
Subkapsular 46 (38,33%)
Subkapsular und parenchymal 19 (15,83%)
Parenchymal 7 (5,83%)
Multifokal 32 (26,67%)
Extensive 1 (0,83%)
Nicht erhebbar 15 (12,5%)

Tabelle 18: Dewar-Klassifikation

SLN-Metastasenexpansion

AbschlieRend wurde histologisch die SLN-Metastaseninfiltration der LK-Kapsel
untersucht. Diese wurde bei 28 Patienten einmal und bei 90 Patienten nicht
beobachtet. In 16 Fallen lag eine perinodale Infiltration vor, in 102 SLN wurde

diese verneint (s. Tab. 19).

55



Infiltration LK-Kapsel
Positiv
Negativ
Nicht erhebbar
Perinodale Infiltration
Negativ
Positiv

Nicht erhebbar

Ergebnisse

Patienten
28 (23,33%)
90 (75%)
2 (1,67%)
Patienten
102 (85%)
16 (13,33%)
2 (1,67%)

Tabelle 19: SLN-Metastasenexpansion

3.1.4 TLAD-Daten

In der Klinisch retrospektiven Studie wurde bei allen 183 Patienten eine TLAD

durchgefuhrt.

Op-Lokalisation

Im Hinblick auf die Op-Lokalisation wurde die Axilla links in 55 und rechts in 51

Fallen disseziert. Die inguinale TLAD wurde links 40 und rechts 34 mal

durchgefuhrt. Das Abdomen,

das Mediastinum sowie die supraclavikulare

Lokalisation als OP-Gebiet wurde mit je einem Fall registriert (s. Tab. 20).
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Op-Gebiet Anzahl Patienten
Axilla links 56 (30,60%)
Axilla rechts 51 (27,87%)
Inguinal links 39 (21,31%)
Inguinal rechts 34 (18,58%)
Abdomen 1 (0,55%)
Mediastinum 1 (0,55%)
Supraclavikular 1 (0,55%)

Tabelle 20: Op-Lokalisation

Axillarer Level

Bei den durchgefuhrten Lymphadenektomien wurde das axillare Operationsgebiet
in verschiedene Level (I bis Ill) oder Operationstiefen eingeteilt.

Dadurch war es moglich, diese spezielle klinische Variable flr die retrospektive
Analyse zu prazisieren. Dabei wurden der axillare Level | und Il als eigenstandige
Gruppe zusammengefasst. Diesbeziglich wiesen 92 Patienten einen axillaren
Level I/l und nur 15 Patienten einen Level Il auf.

Im Gegensatz dazu wurde die inguinale TLAD aus Ubersichtsgriinden in keine

Operationstiefen/gebiete (z.b. iliakal) untergliedert (s. Tab. 21).
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Op-Tiefe
Axillarer Level | und
Axillarer Level I
Inguinal
Lokalexzision supraklavikular
Mediastinoskopie

Laparoskopie

Operationsdauer

Anzahl Patienten
92 (50,27%)
15 (8,20%)
73 (39,89%)

1 (0,55%)
1 (0,55%)
1 (0,55%)

Tabelle 21: Op-Tiefe

Ergebnisse

Mit Hilfe der Operationsprotokolle war es mdglich die Operationsdauer der TLAD

zu erfassen. Der MW lag bei 103,72 Minuten.

Drainagen

Eine zusatzliche klinische Variable stellte die Erfassung der postoperativen

Drainagen dar. Zur praziseren Datenanalyse wurde diese in Art, Anzahl und Dicke

der Drainagen selektioniert. Postoperativ wurde bei dem Patientenkollektiv

insgesamt 177 mal eine Redondrainage, funf mal eine Robinsondrainagen und

dreimal keine Drainage verwendet (s. Tab. 22).

Drainageart
Redondrainage
Robinsondrainage

Nicht erhebbar

Anzahl
177
5
3

Tabelle 22: Drainageart
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Die Anzahl der postoperativ gelegten Drainagen pro Patient fluktuierte zwischen

viermal einer Drainage, 172 mal zwei Drainagen sowie einmal drei Drainagen (s.

Tab. 23).
Anzahl Drainage Patienten
1 4
2 172
3 1
Nicht erhebbar 6

Tabelle 23: Anzahl Drainagen

Die Dicke der Drainagen bewegte sich zwischen 10 CH und 17 CH. Innerhalb
dieser Datenlage erreichte die Drainagendicke 12 CH mit 89 und 14 CH mit 54

postoperativen Drainagen ihr Maximum (s. Tab. 24).

Drainagedicke Anzahl Patienten
10 26
12 89
14 54
15 1
16 6
17 1

Tabelle 24: Drainagedicke
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Radikalitat des Eingriffs-Anzahl der enthommenen NSLN

Im Verlauf der durchgefuhrten TLAD wurden den Patienten die LK und das
umgebende Fettgewebe en bloc entnommen und histologisch aufgearbeitet.
Hierbei wurden zwischen einem und maximal 31 LK reseziert (MW 13,59).
Innerhalb der Menge der entnommenen LK wurden im Minimum keine bis im
Maximum 19 LK-Metastasen erfasst (MW 1,31).

Bildete man abschliel3end bei jedem Patienten den Quotient aus der Anzahl der
metastasierten NSLN und der Menge der insgesamt entnommenen NSLN
(inklusive SLN), bildete sich eine diffuse Verteilung von im Minimum 0 und 3,4 %

bis im Maximum von 92,2 und 100 %. Der MW lag bei 11,74 %.

Grenzlymphknotenbefall

Der Befall des Grenzlymphknotens reprasentierte eine weitere wichtige klinische
Variable. Diesbezlglich handelte es sich um den histologisch aufgearbeiteten LK
im fadenmarkierten Resektionsgebiet, der vom Primartumorabfluss nach zentral
am weitesten distanziert gelegen war. Im untersuchten Patientenkollektiv war der

Grenzlymphknoten dreizehnmal metastasiert und 151 mal tumorfrei.

Metastasendurchmesser

Um den Metastasierungsgrad der resezierten LK deutlicher zu quantifizieren und
zu veranschaulichen, wurde in der makroskopischen Aufarbeitung der
Durchmesser der grofldten Metastase der LK in cm gemessen und protokolliert. Es
wurden hierbei Metastasendurchmesser zwischen 0,1 cm und 8,5 cm (MW 2,19

cm) erhoben.
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3.1.5 Nachsorgedaten

Das Kollektiv bestand diesbezlglich aus SLN positiven und SLN negativen
Patienten sowie aus Patienten, bei denen keine SLNB durchgefuhrt wurde.

Es wurde nur das erste Rezidiv nach stattgefundener Lymphadenektomie in diese
Arbeit aufgenommen. Eine Differenzierung der Art des Rezidivs und Beurteilung
anhand des unterschiedlichen SLN-Status wurde aus Ubersichtsgriinden und

anderer Fragestellungen nicht vorgenommen.

Rezidiverfassung

Von den 183 Patienten erlitten 79 ein Rezidiv, 104 blieben rezidivfrei.

Rezidivfreie Zeit

Die erhobene rezidivfreie Zeit wurde vom Zeitpunkt der Lymphadenektomie bis
zum Auftreten des ersten Rezidivs erhoben und in Tagen angegeben. Es konnte
hierbei eine zeitliche Reichweite von bis zu 1574 Tagen dokumentiert werden, so

dass Langzeitverlaufe im Patientengut moglich waren.

MMS

Abschliefliend wurde die MMS im Patientenkollektiv untersucht. Hierzu wurden drei
verschiedene Gruppen verglichen: SLN positiv mit positiven NSLN, SLN positiv mit
negativen NSLN sowie keine durchgefuhrte SLNB mit im spateren
Krankheitsverlauf klinisch auffalligen NSLN.

Die Gesamtuberlebenszeit wurde vom Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zur

TLAD bis zum Todeseintritt oder Studienaustritt erhoben und bewegte sich

zwischen drei und 2750 Tagen. Auch hier war eine Langzeiterfassung moglich.
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3.2 Schwerpunkt: Chirurgisches Management-TLAD

Um bei diesem Themenschwerpunkt ein homogeneres und signifikanteres
Ergebnis erzielen zu kénnen, wurden lediglich die 180 standardisierten TLAD der
Axilla und Leiste im gesamten Patientenkollektiv erfasst und ausgewertet. Die drei
weiteren  Lymphadenektomien  (Lokalexzision, @ Mediastinoskopie = sowie

Laparoskopie) wurden folglich ausgeschlossen.

3.2.1 Erfassung der Art und Anzahl der postoperativen Komplikationen

107 Falle (59,44%) waren ohne eine postoperative Beeintrachtigung. Innerhalb
der 180 vollzogenen standardisierten TLAD kam es in 73 Fallen zu postoperativen
Komplikationen. Dies entspricht einer prozentualen Quote von 40,56%. Um die
40,56% der postoperativen Komplikationen weiter differenzieren zu kdnnen, wurde
die TLAD in eine axillare und inguinale Gruppe unterteilt. 33 von 107 Patienten
(30,84%) die sich einer axillaren TLAD unterzogen, wiesen postoperative
Komplikationen auf. Im Vergleich dazu kam es bei 40 von 73 Probanden (54,79%)

nach einer inguinalen TLAD zu einer postoperativen Beeintrachtigung (s. Abb. 4).
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60,00%

50,00%

40,00%

30,00% 54,79%

20,00% 40:56%

130,84%

10,00%

0,00%

Gesamtkomplikationsrate Inguinale Komplikationsrate  Axilldre Komplikationsrate

Abbildung 4: Erfassung der postoperativen Komplikationen

Wenn man in den beiden Gruppen die Anzahl der Komplikationen pro Patient
ermittelte, wiesen nach axillarer TLAD 72,73% eine, 21,21% zwei und 6,06%
Probanden drei postoperative Komplikationen wahrend |hres gesamten
stationaren Krankenhausaufenthaltes auf. In der inguinalen Gruppe hingegen
wurden bei 62,50% eine, bei 27,50% zwei sowie bei 10% der Patienten drei
postoperative = Komplikationen erfasst. Die haufigsten  postoperativen
Komplikationen waren in beiden Gruppen die Bildung einer Lymphozele/Serom
sowie Lymphfistel. Insgesamt mussten in beiden Gruppen 56 (76,71%) Patienten
anschlie3end stationar operativ oder konservativ behandelt werden. 17 (23,29%)
Patienten mit postoperativen Komplikationen blieben hingegen ohne weitere
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Therapie oder wurden im Verlauf ihrer Krankengeschichte ambulant weiter

behandelt (s. Abb. 5).

140,00% -

0 _/ nicht
120;00/0 / behandelt
100,00% -

80,00% -

60,00% d

40,00% d

20,00% 4 ]

0,00%

Eine Zwei Drei postoperative Nachbehandlung

postoperative postoperative Komplikationen der
Komplikation Komplikationen (axillar-blau, postoperativen
(axillar-blau, (axillar-blau, inguinal-rot) Komplikationen
inguinal-rot) inguinal-rot) (Gesamt)

Abbildung 5: Anzahl der postoperativen Komplikationen pro Patient

Fokussiert man sich auf die Art der postoperativen Komplikationen im
Gesamtkollektiv stellt die Bildung einer Lymphozele/Serom mit 35 Fallen (34,31%)
die haufigste Komplikation dar. Wundheilungsstorungen bzw. Infektionen (23
Falle, 22,55%) sowie Lymphfistelbildungen (21 Falle, 20,59%) nehmen Rang zwei
und drei ein. Die nachfolgende Tabelle 25 veranschaulicht nochmal alle erfassten

postoperativen Komplikationen.
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Postoperative Komplikationen Anzahl Patienten (%)

Lymphozele/Serom 35 (34,31%)

Postinfektiose

o
Wundheilungsstérung 23 (22,55%)

Lymphfistel 21 (20,59%)
Akutes Lymphoddem 9 (8,82%)
Nachblutung/Hamatom 4 (3,92%)
Arzneimittelexanthem 3 (2,94%)
Erysipel 2 (1,96%)
Sensibilitatsstérungen 2 (1,96%)
Phlegmone 1 (0,98%)
Pneumonie 1 (0,98%)
Thrombophlebitis 1 (0,98%)

Tabelle 25: Postoperative Komplikationen

3.2.2 Postoperative Komplikationen

Nach der deskriptiven Erfassung der postoperativen Komplikationen wurde die
statistische Abhangigkeit der ZielgroRen (postoperative Komplikationen,
Lymphozelenbildung und Krankenhausverweildauer) aus den erfassten klinischen

Variablen berechnet.

Multivariate Analyse

Nach statistischer Analyse mithilfe des multivariaten Modells nach Stepwise-
Forward-Suche wurde ein direkter Zusammenhang zwischen den postoperativen
Komplikationen und dem Operationsgebiet festgestellt. Es wurde hierbei aus
Ubersichtsgriinden und statistischer Signifikanz keine Unterscheidung innerhalb
der registrierten  postoperativen = Komplikationen  vorgenommen. Die

Wahrscheinlichkeit flr eine postoperative Komplikation ist bei einer inguinalen
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TLAD (Koeffizient 1,096, p-Wert 0,002) signifikant hoher als bei einer axillaren
TLAD (Level | und Il). Vergleicht man innerhalb der Gruppe der axillaren TLAD die
Level Il Resektion (Koeffizient 0,490, p-Wert 0,404) mit der Level I/ll Resektion,
resultiert daraus kein signifikanter Unterschied bezuglich des postoperativen
Risikos.

Des Weiteren wiesen Patienten mit einem NM als Primarius (Koeffizient 0.912, p-
Wert 0,025), verglichen mit einem SSM, eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit

auf eine postoperative Komplikation zu entwickeln (s. Tab. 26).

Univariate Analyse

Bezogen auf die univariate logistische Regressionsanalyse offenbarte die Anzahl
entnommener NSLN (Koeffizient -0,058, p-Wert 0,019) einen gewissen Trend zur
Signifikanz, der jedoch in der anschlielenden multivariaten Berechnung nicht
weiter bestatigt werden konnte.

Die restlichen erfassten klinischen Variablen zeigten keine signifikante Korrelation

mit den ZielgroRen (s. Tab. 27).
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Variable
Geschlecht
Alter
Gewicht
NM
ALM
UCM
Clark-Level
Breslow-Index
Ulzerationen
pT-Stadium
SLN negativ
SLNB nicht durchgeflhrt
SLN-Ratio
SLN Anzahl Metastasen
SLN Rotterdam-Klassifikation
SLN S-Klassifikation Il
SLN S-Klassifikation Il
SLN Infiltration LK-Kapsel
SLN perinodale Infiltration
TLAD Op-Tiefe axillar Il
TLAD Op-Tiefe inguinal
TLAD Op-Dauer
Drainagenanzahl
Drainagendicke
Anzahl NSLN
NSLN-Ratio
NSLN Befall Grenzlymphknoten
Durchmesser NSLN-Metastase

Tabelle 27: Univariate Analyse der postoperativen Komplikationen

67

Koeffizient
-0,113
0,016
-0,007
0,892
1,038
0,537
0,384
0,053
-0,313
0,069
-0,316
0,103
0,003
0,255
0,002
0,973
0,243
-0,118
0,078
0,458
1,055
0,003
1,210
0,086
-0,058
0,004
0,178
0,008

Ergebnisse

p-Wert
0,716
0,161
0,524
0,024
0,122
0,326
0,203
0,323
0,374
0,158
0,585
0,774
0,634
0,217
0,664
0,057
0,765
0,790
0,778
0,426
0,001
0,465
0,283
0,412
0,019
0,581
0,764
0,522
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Variable Koeffizient p-Wert
Intercept - 1,291 0,0001

TLAD Op-Tiefe axillar Il 0,490 0,404
TLAD Op-Tiefe inguinal 1,096 0,002
NM 0,912 0,025

Tabelle 26: Multivariate Analyse der postoperativen Komplikationen

3.2.3 Lymphozelenbildunqg

Multivariate Analyse

Die Lymphozelenbildung stellte in der deskriptiven Analyse mit 34,31% die
haufigste postoperative Komplikation dar und wurde deswegen als Zielgrof3e in
diese Arbeit aufgenommen. Die multivariate statistische Suche nach
prognostischen klinischen Variablen far eine postoperative
Lymphozelenentwicklung lieferte allerdings in dieser Arbeit keine signifikanten

Ergebnisse.

Univariate Analyse

Lediglich der Clark-Level (Koeffizient 0,782, p-Wert 0,049) sowie ein UCM
(Koeffizient 1,367, p-Wert 0,037) wurden in der univariaten Berechnung als
signifikante GrdolRen identifiziert. Diese Signifikanz ging allerdings in der

darauffolgenden multivariaten Analyse verloren (s. Tab. 28).
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Variable
Geschlecht
Alter
Gewicht
Krankenhausverweildauer
NM
ALM
UCM
Clark-Level
Breslow-Index
Ulzerationen
pT-Stadium
SLN negativ
SLNB nicht durchgefihrt
SLN Axilla rechts
SLN Axilla links
SLN Leiste links
SLN-Ratio
SLN Anzahl Metastasen
SLN Rotterdam-Klassifikation
SLN S-Klassifikation Il
SLN S-Klassifikation Il
SLN Infiltration LK-Kapsel
SLN perinodale Infiltration
TLAD Op-Tiefe axillar Il
TLAD Op-Tiefe inguinal
TLAD Op-Dauer
Drainagenanzahl
Drainagendicke
Anzahl NSLN
NSLN-Ratio

NSLN Befall Grenzlymphknoten
Durchmesser NSLN-Metastase

Koeffizient
-0,693
0,027
0,009
0,024
0,754
1,159
1,367
0,782
0,086
-0,352
0,062
0,087
0,250
-0,956
-0,033
1,063
0,005
-0,064

-0,0001
0,568
0,693
0,406
0,267
-0,934
0,730
0,006
0,880
0,030
-0,040
0,007
0,319
0,004

Tabelle 28: Univariate Analyse der Lymphozelenbildung
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p-Wert
0,091
0,071
0,485
0,299
0,169
0,149
0,037
0,049
0,137
0,403
0,300
0,899
0,562
0,239
0,963
0,111
0,487
0,782
0,982
0,343
0,448
0,504
0,524
0,385
0,062
0,255
0,505
0,812
0,189
0,386

0,689
0,753
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3.2.4 Krankenhausverweildauer

Multivariate Analyse

In Hinblick auf die Krankenhausverweildauer wurde eine signifikante Korrelation
mit dem Alter der Patienten sowie der SLN-Lokalisation gefunden. Altere
Patienten  (Koeffizient 0,103, p-Wert 0,006) wiesen eine langere
Krankenhausverweildauer auf als jungere Patienten.

War der SLN in der Axilla lokalisiert, ergab sich daraus im Vergleich mit einem
inguinalen SLN-Befall eine reduzierte Krankenhausverweildauer. Patienten mit
einer Lokalisation im rechten axillaren SLN blieben 3,36 Tage kirzer im
Krankenhaus (Koeffizient -3,36, p-Wert 0,021). Bei einem Befall des linken
axillaren SLN wurde der Aufenthalt um 4,27 Tage verkurzt (Koeffizient -4,269, p-
Wert 0,004). Es wurde bei beiden Ergebnissen eine multivariate Analyse und ein
Vergleich mit einer SLN-Lokalisation in der rechten Leiste durchgeflhrt (s. Tab.

29).

Univariate Analyse

Die deutliche Signifikanz der S-Klassifikation Il im univariaten Modell (Koeffizient
5,111, p-Wert 0,0006) konnte in der multivariaten Auswertung nicht bestatigt
werden. Die restlichen verbleibenden klinischen Daten des Patientenguts,
Primarius, SLN und der TLAD blieben ohne signifikante Aussagekraft

(s. Tab. 30).
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Variable Koeffizient p-Wert
Geschlecht 1,102 0,337

Alter 0,127 0,002

Gewicht 0,007 0,864

NM 1,338 0,347

ALM 2,392 0,335

UCM -1,368 0,492
Clark-Level 0,574 0,607
Breslow-Index 0,208 0,281
Ulzerationen 0,213 0,874
pT-Stadium 0,257 0,145

SLN negativ -3.601 0,079

SLN Axilla rechts -2,958 0,048
SLN Axilla links -4,310 0005

SLN Leiste links 1,308 0,411
SLN-Ratio 0,029 0,066

SLN Anzahl Metastasen 0,409 0,499
SLN Rotterdam-Klassifikation 0,010 0,466
SLN S-Klassifikation Il 5,111 0,0006
SLN S-Klassifikation Il 3,540 0,130
SLN Dewar-Klassifikation subkapsular/parenchymal -2,600 0,571
parenchymal -2,000 0,701
multifokal -3,586 0,327
extensive -7,500 0,209

SLN Infiltration LK-Kapsel 0,481 0,734
SLN perinodale Infiltration 0,949 0,277

Tabelle 30: Univariate Analyse der Krankenhausverweildauer
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Variable Koeffizient p-Wert
Intercept 6,573 0,005
Alter 0,103 0,006
SLN Axilla rechts -3,360 0,021
SLN Axilla links -4,269 0,004
SLN Leiste links 1,658 0,281

Tabelle 29: Multivariate Analyse der Krankenhausverweildauer

3.3 Schwerpunkt: NSLN

Dieses Schwerpunktthema umfasste die positiven NSLN bzw. regionaren LK der
TLAD. Hierbei sollten Kklinische Parameter gefunden werden, die einen
prognostischen Einfluss auf einen positiven NSLN haben. Um die statistische
Aussagekraft der Prognosefaktoren zu maximieren, wurde lediglich das SLN
positive Patientenkollektiv analysiert. Innerhalb dieses Kollektivs wurde die
positive NSLN- mit der negativen NSLN-Patientengruppe verglichen. Unter
Zuhilfenahme der uni- und multivariaten Berechnung wurden die klinischen

Parameter mit der Zielgrof3e in Bezug gesetzt.

3.3.1 Positiver NSLN

Univariate Analyse

Die abhangige ZielgrolRe stellte einen positiven NSLN-Befall dar. Um diese
statistische GrolRe exakter definieren zu kénnen, bediente man sich der NSLN-

Ratio des resezierten regionaren Gebiets. Nahm die NSLN-Ratio den Wert Null
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an, wurde die NSLN-Metastasierung als negativ festgelegt. Im Gegensatz dazu
wurden NSLN-Ratiowerte die grofRer als Null waren als positive NLSN-Infiltration
gewertet.

In der statistischen univariaten Untersuchung kristallisierte sich ein NM als
signifikante GroRe heraus. Verglich man innerhalb der histologischen
Primariusgruppen das SSM mit dem NM, zeigte sich fur ein NM ein deutlich
hdheres Risiko eines positiven NSLN-Befalls (Koeffizient 1,361, p-Wert 0,0207).
Unter weiterer Betrachtung der Histologie des MM und dessen
Klassifikationssysteme erwiesen sich der Breslow-Index und der Clark-Level als
prognostisch bedeutende Parameter. Sowohl ein steigender Breslow-Index
(Koeffizient 0,200, p-Wert 0,0391), als auch ein Clark-Level (Koeffizient 0,9294, p-
Wert 0,0449) verstarkten das Risiko fur eine NSLN-Metastasierung. AbschlielRend
kam es mit hdheren pT-Stadien des MM zu einer signifikanten Risikoerhéhung fur
einen regionaren NSLN-Befall (Koeffizient 0,179, p-Wert 0,0259). Die restlichen
klinischen untersuchten Variablen, insbesondere die klinisch-histologischen

Variablen des SLN, zeigten keine signifikante Korrelation (s. Tab. 31).

Multivariate Analyse

Die nachfolgende Stepwise-Prozedur zur Etablierung eines optimalen
multivariaten Modells ergab, dass die pT-Klassifikation fur sich allein genommen
(univariat) die beste Modellglite aufweist. Die vier univariat signifikanten Variablen
wiesen zusammen in einem multivariaten Modell keine statistische Korrelation mit

der ZielgroRe (positiver NSLN) mehr auf.
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Variable Koeffizient p-Wert

Geschlecht -0177 0.7030

Alter 0.029 0.0978

Gewicht -0.011 0.485

NM 1,361 0,0207

ALM 1,058 0,2721

UCM 0.182 0.8396

Clark-Level 0.9294 0.0449
Breslow-Index 0.200 0.0391
Ulzerationen -0.409 0.3950
pT-Stadium 0.179 0.0259

SLN Axilla rechts -1,189 0,7572

SLN Axilla links -0.929 0.1961

SLN Leiste links 0,170 0,7907
SLN-Ratio 0.046 0.0766

SLN Anzahl Metastasen -0.224 0.2830

SLN Rotterdam-Klassifikation 0.0007 0.8940
SLN S-Klassifikation Il -0,028 0,9627

SLN S-Klassifikation Il -0.539 0.6330

SLN Dewar-Klassifikation subkapsular/parenchymal -0.036 0,9610
SLN Dewar-Klassifikation parenchymal -0,154 0,8940
SLN Dewar-Klassifikation multifokal 0,582 0,3180
SLN Dewar-Klassifikation extensive 17.204 0.9910
SLN Infiltration Lymphknotenkapsel -0.545 0.2770
SLN perinodale Infiltration -0.484 0.0943

Tabelle 31: Univariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir einen positiven NSLN

3.4 Schwerpunkt: Nachsorgeanalyse

Die Nachsorge befasste sich sowohl mit der MMS, als auch mit dem rezidivfreien
Uberleben der Patienten. Diesbeziiglich wurde innerhalb des gesamten positiven
SLN-Kollektivs die NSLN positive mit der NSLN negativen Patientengruppe

statistisch verglichen und auf prognostische Faktoren bezuglich der ZielgrofRen
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Uberpruft. Darliber hinaus wurde eine Uberlebenszeitanalyse zwischen der
positiven und negativen NSLN-Gruppe sowie der Gruppe an Patienten, die sich
keiner SLNB unterzogen hatte, durchgefuhrt. Die Zielgrolen (MMS und
rezidivfreies Uberleben) wurden mithilfe des uni- und multivariaten Cox-Modells

mit den klinischen Parametern in Beziehung gesetzt.

3.4.1 MMS

Multivariate Analyse

In Hinblick auf die MMS legten die Ergebnisse in der multivariaten Cox-Analyse
eine signifikante Korrelation mit einem klinischen Parameter des Primarius dar.
Ein wachsender Breslow-Index des Primarius fuhrte zu einer Reduktion der MMS

(HR 1,204, Koeffizient 0,186, p-Wert 0,0088, s. Tab. 32).

Univariate Analyse

Ein erhdhtes pT-Stadium des MM liel3 in der univariaten Analyse einen gewissen
Trend zur Signifikanz erkennen (Koeffizient 0,128, p-Wert 0,0510), verlor aber in
der darauffolgenden multivariaten Berechnung seine statistische Signifikanz. Die
verbliebenen erfassten klinischen Parameter des Kollektivs, vor allem jene der
TLAD sowie der NSLN, lieRen keine prognostische Aussagekraft erkennen (s. Tab

33).
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Variable
Geschlecht
Alter
Gewicht
Krankenhausverweildauer
NM
ALM
UCM
Clark-Level
Breslow-Index
Ulzerationen
pT-Stadium
SLN Axilla rechts
SLN Axilla links
SLN Leiste links
SLN Anzahl Metastasen
SLN Rotterdam-Klassifikation
SLN S-Klassifikation Il
SLN S-Klassifikation Il
SLN Dewar-Klassifikation subkapsular/parenchymal
Dewar-Klassifikation parenchymal
Dewar-Klassifikation multifokal
SLN Infiltration LK-Kapsel
SLN perinodale Infiltration
TLAD Op-Tiefe axillar Il
TLAD Op-Tiefe inguinal
TLAD Op-Dauer
Anzahl NSLN
NSLN-Ratio
NSLN positiv/negativ
NSLN Befall Grenzlymphnoten
Durchmesser NSLN-Metastase
Postoperative Komplikationen ja/nein
Anzahl postoperativer Komplikationen
Postoperative Komplikationsbehandlung ja/nein

Koeffizient
0,098
0,008
0,007
0,030
0,296
0,523
-19,21
0,540
0,168
-0,548
0,128
0,571

-0,019
-0,130
-0,246
0,001

0,506
0,759
0,427
-0,082
-0,525
-0,052
-0,003
0,405
-0,259
-0,001
0,015
0,013
0,175
-0,060
0,037

-0,277
-0,112
-0,127

Ergebnisse

p-Wert
0,8010
0,5590
0,5810
0,2100
0,4810
0,6250
0,9980
0,1550
0,0166
0,2100
0,0510
0,2950
0,9740
0,8370
0,1450
0,8230
0,3190
0,4760
0,4060
0,9380
0,3050
0,9060
0,9910
0,4870
0,5350
0,8690
0,6330
0,2860
0,6920
0,9530
0,1110
0,4660
0,8280
0,8480

Tabelle 33: Univariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir die MMS
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Variable HR Koeffizient p-Wert
Breslow-Index 1,204 0,186 0,0088

Tabelle 32: Multivariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir die MMS

3.4.2 Rezidivfreies Uberleben

Multivariate Analyse

Im multivariaten Modell erwies sich der NSLN-Status als bedeutende
prognostische GrofRe. Patienten bei denen nach einer TLAD positive NSLN in der
Axilla oder Leiste diagnostiziert wurde, hatten ein signifikant hdheres Risiko flr ein

Rezidiv (HR 2,470, Koeffizient 0,904, p-Wert 0,0174, s. Tab 34).

Univariate Analyse

In Anbetracht des histologischen Primariustyps der Patienten lieRen ein NM
(Koeffizient 0,833, p-Wert 0,0234) sowie ein ALM (Koeffizient 1,678, p-Wert
0,0388) die Rezidivwahrscheinlichkeit ansteigen.

Daruber hinaus fuhrte ein wachsender Breslow-Index (Koeffizient 0,180, p-Wert
0,0229), als histologisches Klassifikationssystem des MM, zu einer
Risikoerhohung der Rezidivrate.

Abschlief3end liel3 sich innerhalb der zwei verglichenen positiven und negativen
NSLN-Probandengruppen ebenfalls ein entscheidender Unterschied in der
Rezidivrate ausmachen. Ein positiver gegenuber einem negativen NSLN-Befall
erhohte die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv (Koeffizient 0,950, p-Wert 0,0054).
Ferner stieg nicht nur mit positiven NSLN, sondern auch mit wachsendem NSLN-
Metastasendurchmesser das Rezidivrisiko signifikant an (Koeffizient 0,058, p-Wert

0,0103). Bis auf den NSLN-Status verloren alle diese genannten sowie die Ubrigen
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aufgelisteten Parameter in der nachfolgenden multivariaten Stepwise-Forward-

Suche ihr Signifikanzniveau (s. Tab 35).

Variable Koeffizient p-Wert
Geschlecht -0,003 0,9930

Alter -0,007 0,6990

Gewicht 0,0006 0,9630
Krankenhausverweildauer -0,018 0,3690
NM 0,833 0,0234

ALM 1,678 0,0388

UCM 0,585 0,4518
Breslow-Index 0,180 0,0229
Ulzerationen -0,534 0,1230
pT-Stadium 0,054 0,3830

SLN Axilla rechts -0,297 0,4940

SLN Axilla links -0,126 0,7790

SLN Leiste links -0,384 0,4530
SLN-Ratio -0,007 0,3910

SLN Anzahl Metastasen -0,220 0,0907
SLN Rotterdam-Klassifikation -0,007 0,0796
SLN S-Klassifikation Il -0,365 0,3980
SLN S-Klassifikation Il -1,582 0,1380
SLN Infiltration LK-Kapsel -0,352 0,3280
SLN perinodale Infiltration -0,184 0,3860
TLAD Op-Tiefe axillar 11l -0,093 0,8550
TLAD Op-Tiefe inguinal 0,018 0,9590
TLAD Op-Dauer -0,001 0,8100

Anzahl NSLN 0,001 0,9570
NSLN-Ratio 0,008 0,3460

NSLN positiv 0,950 0,0054

NSLN Befall Grenzlymphknoten -1,278 0,2280
Durchmesser NSLN-Metastase 0,058 0,0103
Postoperative Komplikationen ja/nein -0,028 0,9270
Anzahl postoperative Komplikationen -0,207 0,5800
Postoperative Komplikationsbehandlung 1,125 0,0668

Tabelle 35: Univariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir das rezidivfreie Uberleben
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Variable HR Koeffizient p-Wert
NSLN positiv 2,470 0,904 0,0174

Tabelle 34: Multivariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir das rezidivfreie Uberleben

3.4.3 Uberlebenszeitanalyse

Unter Zuhilfenahme von Kaplan-Meier-Kurven wurde die
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen der positiven und negativen NSLN-
Gruppe (positiver SLN) sowie den Patienten, die sich keiner SLNB unterzogen
hatten, analysiert und graphisch dargestellt (s. Abb. 6). Hier waren
Langzeitbeobachtungen von Uber 2500 Tagen mdglich. Der dafur verwendete
Log-Rank-Test wies mit p<0,0001 eine starke Signifikanz auf. Der Vergleich der
drei Uberlebenskurven zeigte innerhalb einer Zeitspanne von 1500 Tagen
deutliche Unterschiede:

Patienten die sich keiner SLNB unterzogen hatten, wiesen insgesamt die
geringste Uberlebenswahrscheinlichkeit auf. Nach 1000 Tagen waren in dieser
Gruppe 54 % (p< 0,0001) der Patienten verstorben. Innerhalb einer Zeitspanne
von 1000 Tagen verstarben Patienten mit positiven NSLN (29 %, p< 0,0001)
frGher als mit negativen NSLN (13 %, p< 0,0001), lebten aber langer als die
Gruppe der Patienten, bei denen keine SLNB (54 %, p< 0,0001) durchgefihrt
wurde. Im Verlauf von 1500 Tagen erzielte das Kollektiv mit negativen NSLN im
gesamten Vergleich die langste Uberlebensrate. Ab einer Zeitspanne von 1500
Tagen kam es zu Uberschneidungen der einzelnen Uberlebenskurven, zum Teil
aufgrund eines quantitativen bzw. statistischen Verlusts der einzelnen
Patientengruppen. Hierbei glichen sich die Uberlebenszeiten der Gruppen mit

positiven und negativen NSLN einander an.
79



Uberlebenswahrscheinlichkeit

10

0.8

06

04

0.2

0.0

Kaplan-Meier-Kurven

Ergebnisse

Log-Rank-Test: p < 0.0001

-

1 1

—t
B NSLN negativ
B NSLN positiv
B S| N-Status nicht erhoben
T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500
Tage

Abbildung 6: Uberlebenszeitanalyse der einzelnen Patientengruppen
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4 Diskussion

4.1 Schwerpunkt: Chirurgisches Management-TLAD

In diesem Abschnitt wurden die erhobenen Ergebnisse der TLAD unter
Zuhilfenahme der aktuellen Studien in den wissenschaftlichen Gesamtkontext

eingeordnet.

4.1.1 Beurteilung der TLAD anhand der postoperativen Komplikationen

Der klinische Nutzen einer TLAD wird kontrovers diskutiert. Auf der einen Seite
wurde der Vorteil einer fruhzeitigen TLAD in zahlreichen Studien belegt. Auf der
anderen Seite stellt dieses Verfahren einen invasiven operativen Eingriff dar, der
mit zahlreichen postoperativen Komplikationen behaftet ist [40, 45-47]. Die
postoperative Morbiditat einer inguinalen und axillaren TLAD schwankt in der
Literatur und liegt innerhalb einer Bandbreite von 23,2% (Sunbelt Melanoma Trial),
37,2% (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial 1), ca. 47% (Guggenheim
MM et al.), bis zu 50% (Kretschmer L et al.) [47-50].

Der in dieser Arbeit ermittelte Wert fur die postoperative Morbiditat der TLAD von
40,56% liegt innerhalb dieser Bandweite und stellt somit keinen Ausreilder dar.
Beleuchtet man die Haufigkeit der postoperativen Komplikationen einer TLAD,
gibt es wenig ausfuhrliche und einheitliche Studiendaten.
Lymphozelenbildung/Serome (13%-35%), Lymphfistelung (10,2%-33%),
Wundinfektionen (16%-23%), chronische Lymphddeme (17%) und Hamatome
(83%) stellen in zahlreichen Publikationen die haufigsten postoperativen
Komplikationen dar [48, 50-53]. Die erfassten Daten dieser Arbeit prasentieren
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ahnliche Ergebnisse und befinden sich innerhalb der Publikationsbandbreite. Eine
Lymphozelenbildung/Serom (34,31%) war die haufigste Komplikation in dieser
Arbeit, gefolgt von Wundheilungsstérungen/infektionen (22,55%),
Lymphfistelbildungen (20,59%) und Lymphddemen (8,82%). Hinsichtlich der in
dieser Abhandlung erfassten Lymphfistelbildung existieren in der Literatur wenig
entsprechende Korrelate. Auf der einen Seite wird der Begriff ,Lymphfistel“ in der
englischsprachigen Literatur haufig falschlicherweise mit einer “Lymphozele®
gleichgesetzt [47]. Auf der anderen Seite war ein Vergleich der Daten erschwert,
da sich die Literaturdaten einer postoperativen Lymphfistelung fast ausschliellich
auf eine inguinale TLAD beziehen [52, 53]. Studien uber eine axillare
Lymphfistelung sind selten und nehmen in vielen Fallen Bezug auf die
Brustkrebschirurgie [54].

Die Gegenuberstellung der erfassten Lymphddeme dieser Doktorarbeit mit denen
der Publikationen ist differenziert zu betrachten, da Lymphdédeme in der Literatur
haufig unterschiedlich zeitlich oder anhand subjektiver Messtechnik definiert
wurden [49-51]. Hingegen wurden in diese Arbeit nur Klinisch diagnostizierte
Lymphddeme bis zu einer postoperativen Zeitspanne von maximal 8 Monaten
aufgenommen. Ein weiterer Versuch die Morbiditat der TLAD charakterisieren zu
konnen, stellte die Erfassung des postoperativen Managements dar. 76,71% der
postoperativen Komplikationen mussten entweder konservativ oder chirurgisch
stationar nachbehandelt werden. Daruber hinaus wurden 23,29% der
postoperativen Komplikationen stationar nicht therapiert. Hierbei ist aber
anzumerken, dass die weitere aulerstationdare Behandlung dieses
Patientenkollektivs in dieser Arbeit nicht erfasst wurde. Es konnte also durchaus

der Fall eintreffen, dass bei diesen 23,29% Patienten auch eine weitere
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postoperative ambulante Nachbehandlung vollzogen wurde. Zu diesen Werten
finden sich in der aktuellen Literaturrecherche kaum Korrelate. Vergleichsweise
ermittelten Poos et al. in ihrer Studie eine Rate von 49,7% an mindestens einer
postoperativen Komplikation im Patientenkollektiv [55]. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass die genannten Zahlen Ausdruck der hohen Morbiditat
der TLAD sind. Die grolRe Vielzahl an postoperativen Komplikationen, deren hohe
Morbiditat  (40,56%) sowie der daraus resultierende postoperative
Behandlungsaufwand verlangen nach einem konsequenten peri- und
postoperativen Management (frihzeitige Mobilisierung, Kompressionsstriumpfe,
physiotherapeutische Malinahmen) sowie einem standardisierten operativen
Vorgehen (Protokoll). Prognostische Risikofaktoren sowie neue Therapieansatze
(Erhalt der Muskelfaszie und Vena saphena magna, Omentum-Muskelplastik)
konnen die postoperativen Komplikationen in Zukunft reduzieren. Hier ist in

Zukunft noch einiger Forschungsbedarf unter Zuhilfenahme RCS notwendig.

4.1.2 Analyse der ZielgroBen im chirurgischen Kontext

Da die TLAD mit einer hohen postoperativen Morbiditat und daraus resultierenden
Krankenhauskosten verbunden ist, stellt gerade die Suche nach prognostisch
klinischen Parametern fur postoperative Komplikationen (insbesondere einer
Lymphozelenbildung) und eine Verlangerung der Krankenhausverweildauer einen

substanziellen Faktor dar.
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4.1.2.1 Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen

Multivariate Analyse

Das Resektionsgebiet der TLAD zeigte einen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von postoperativen Komplikationen. Die inguinale, verglichen mit der
axillaren TLAD, wies ein hdheres Risiko flr postoperative Komplikationen auf
(Koeffizient 1,096, p-Wert 0,002). In dieser Arbeit konnte dartber hinaus, bei einer
Gesamtkomplikationsrate der TLAD von 40,56%, in der inguinalen mit 54,79%
eine hohere postoperative Komplikationsrate als in der axillaren Gruppe mit
30,84% nachgewiesen werden. Auch bezuglich des postoperativen Managements
(Anzahl der Komplikationen pro Patient) ergaben sich ahnliche Ergebnisse.
Patienten wiesen nach inguinaler TLAD, im Vergleich zur axillaren
Lymphadenektomie, eine deutlich hohere Anzahl an zwei oder drei
Komplikationen pro Patient auf. Ein Unterschied bezuglich der Art der
postoperativen Komplikationen konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen
werden. Sowohl in der axillaren, als auch in der inguinalen Probandengruppe
waren Lymphozelen-/Serombildung und Lymphfistelung die haufigsten
Komplikationen. Diese Zusammenhange wurden in zahlreichen Publikationen
belegt [47, 50, 56]. A.C.J. van Akkooi et al. konnten beispielsweise in lhrer Studie
eine signifikante Erhdhung der postoperativen Morbiditat in der inguinalen
Resektionsgruppe identifizieren [51]. Ein Grund flr die postoperative
Risikoerhdhung der inguinalen TLAD konnte der wesentlich invasivere Eingriff
unter Einbeziehung wichtiger Gefale und Strukturen sein mit grolRerer
Wundflache und geringerer Weichteildeckung. Im Vergleich zur axillaren
Dissektion besteht postoperativ eine groRere mechanische Belastung beim Gehen

(Scherkrafte) sowie eine geringere Mdglichkeit der konsequenten Ruhigstellung.
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Im Hinblick darauf werden derzeit verschiedene operative Methoden und
Vorgehensweisen erprobt, um die postoperative Morbiditdt zu verringern. Einer
dieser neuen Methoden stellt beispielsweise der Erhalt der Vena saphena magna
wahrend einer oberflachlichen inguinalen Lymphadenektomie dar. Hierbei konnte
eine postoperative Reduktion von Lymphddemen von 30% auf 13% erzielt
werden. Auch die inguinale Transposition des Musculus Sartorius ist eine weitere
vielversprechende Methode, die gerade bei einer regionaren Metastasierung
oberhalb der Femoralgefalle durchgefiuhrt werden kann und eventuell die
Morbiditat zu reduzieren vermag [57, 58]. Da viele dieser Studien retrospektiver
Natur mit kleinen Fallzahlen sind, bedarf es allerdings bis zur Etablierung dieser
operativen Methoden noch weiteren Forschungsbedarf durch RCS. Richtet man
den Fokus auf die axillare TLAD, wurde keine Erhéhung der Wahrscheinlichkeit
postoperativer Komplikationen innerhalb der verschiedenen axillaren Level
festgestellt. Level I/ll und Level Il wiesen keinen signifikanten Unterschied auf
(Koeffizient 0,490, p-Wert 0,404). Hinsichtlich der postoperativen Komplikationen
nach axillarer TLAD existieren Literaturdaten, die bei einer axillaren Level Il
Dissektion ein erhdhtes postoperatives Risiko belegen. Dies betraf vor allem die
Entstehung von Lymphddemen [59-61]. Ein Vergleich dieses Resultats mit denen
der Arbeit dirfte sich hierbei als aulerst schwer erweisen. Zum einen war das
Patientenkollektiv (15 Patienten) mit Level Il Dissektionen sehr klein fur eine
aussagekraftige Analyse. Darlber hinaus wurden diese Eingriffe von
verschiedenen Operateuren durchgefuhrt. Zum anderen existiert in der aktuellen
Literatur ein Mangel an Studien Uber die Level I-lll Morbiditat. Oft werden die
regionaren Resektionsgebiete (axillar, inguinal, Neck Dissection)

zusammengefasst und es fehlt zudem ein genau definiertes operatives Ausmaf}
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sowie eine Eingrenzung der axillaren Lymphadenektomie. Des Weiteren beziehen
sich viele Studien Uber eine axillare Lymphadenektomie auf den Brustkrebs. Eine
direkte kausale Ubertragung dieser Ergebnisse auf das MM, aufgrund zweier
vollkommen verschiedener Tumorentitaten, ist hierbei fragwirdig. Trotzdem wird
in vielen Leitlinien die Indikation zur axillaren Level I-lll Lymphadenektomie
empfohlen [31].

Das Risiko eine postoperative Komplikation zu entwickeln stieg ebenfalls bei
einem Patienten mit dem histologischen Typ NM, im Vergleich zu einem Patienten
mit dem histologischen Typ SSM (Koeffizient 0,912, p-Wert 0,025). Es fanden sich
in der Literaturrecherche keine vergleichbaren Publikationen mit ahnlichen
Ergebnissen. Serpell JW et al. konnten beispielsweise keine statistische
Signifikanz nachweisen [56]. Hier lassen sich im Moment nur Vermutungen
anstellen, dass ein NM ein expansiveres Wachstums-/Metastasierungsmuster
besitzen koénnte und somit zu invasiveren operativen Eingriffen mit hoherer

Morbiditat fuhrt. Weitere Studien waren diesbezuglich notwendig.

Univariate Analyse

Wenngleich die univariate Analyse in ihrer statistischen Aussagekraft begrenzt ist,
ist sie durchaus in der Lage Verdachtsmomente und eventuelle Trends
aufzuzeigen.

Die Anzahl entnommener NSLN (Koeffizient -0,058, p-Wert 0,019) zeigte einen
prognostischen Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate. In der
Literaturrecherche finden sich wenig entsprechende Daten dazu. Beitsch et al.
dokumentierten in ihrer Studie oberflachliche inguinale und kombinierte tiefe

ilioinguinale Dissektionen. Hierbei wies die tiefe inguinale Lymphadenektomie ein
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erhdhtes postoperatives Risiko fur Lymphddeme auf [62]. Es kdnnte durchaus
sein, dass eine steigende Anzahl an enthommenen NSLN mit einem expandierten
Operationsgebiet gleichzusetzen ist, das wiederum die postoperative Morbiditat
erhdoht. Weitere RCS waren an dieser Stelle von Noten um ein signifikantes
Ergebnis zu erzielen.

Das Alter (Koeffizient 0,016, p-Wert 0,161), Geschlecht (Koeffizient -0,113, p-Wert
0,716) sowie das Gewicht (Koeffizient -0,007, p-Wert 0,524) hatten in dieser Arbeit
keinen signifikanten Einfluss auf die postoperative Morbiditat. Einzelne
Publikationen konnten eine prognostische Aussagekraft fir das Gewicht (BMI),
Nikotinabusus, Geschlecht sowie das Alter in Bezug auf das postoperative Risiko
belegen [55, 56, 62-66]. Ein signifikantes, durch Metaanalysen untermauertes
Ergebnis, bleibt hierbei vorerst noch offen.

Um die derzeitige Studienlage Uber die prognostischen Faktoren flr postoperative
Komplikationen besser in den Gesamtkontext einordnen zu kdénnen sei darauf
hingewiesen, dass wenig exakte Daten existieren. Ferner sind die Ergebnisse
noch oft uneinheitlich und fluktuierend. Zu diesem Thema bedarf es sicherlich
noch einiges an Forschungsarbeit, um in Zukunft genaue prognostische

Parameter oder Scores definieren zu konnen.

4.1.2.2 Risikofaktoren fiir eine Lymphozelenbildung

Univariate Analyse

Die Lymphozelenbildung stellte in dieser Arbeit sowie in der Literatur eine der
haufigsten postoperativen Komplikationen dar. Gerade deswegen wurde diese
Zielgrolde einzeln herausgegriffen und mit den erhobenen klinischen Parametern

in eine statistische Korrelation gesetzt. Es gibt derzeit in der Literatur wenige
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Hinweise auf signifikante Parameter fir eine postoperative Lymphozelenbildung.
Prognostische Faktoren wie das Resektionsgebiet, Resektionsausmal},
Kdrpergewicht, Alter und Drainagenverweildauer zeigten in einigen Publikationen
eine moderate statistische Korrelation [56, 67-69]. Allerdings herrscht auch hier
ein Mangel an zahlreichen exakten und einheitlichen Publikationsdaten. Zumal
sich die meisten Ergebnisse auf die axillare Brustkrebs-Chirurgie beziehen, die
nicht immer direkt mit denen der MM-Chirurgie korreliert. Die univariate Analyse
konnte in dieser Arbeit den Clark-Level (Koeffizient 0,782, p-Wert 0,049) und ein
UCM (Koeffizient 1,367, p-Wert 0,037) als prognostische Risikofaktoren fur eine
Lymphozelenbildung identifizieren. Beide Variablen verloren in der
darauffolgenden multivariaten Berechnung ihre Signifikanz. Studienkorrelate zu
diesem Sachverhalt waren in der Literaturrecherche nicht zu finden. Im Gegensatz
zur axillaren, zeigte die inguinale TLAD in der univariaten Berechnung einen Trend
zur Lymphozelenbildung (Koeffizient 0,730, p-Wert 0,062), der im multivariaten
Modell ebenfalls nicht weiter bestatigt werden konnte. Dieses Ergebnis wurde die
erhdhte postoperative Morbiditat einer inguinalen TLAD stltzen, die vielfach in
Studien nachgewiesen worden ist [47, 50].

In Bezug auf die Auswertung dieses Themenschwerpunktes sei abschliefend auf
die niedrige Patientenzahl mit einer postoperativen Lymphozele (35 Patienten)

hingewiesen, die sicherlich eine signifikante Auswertung erschwerte.

4.1.2.3 Risikofaktoren fiir eine verlangerte Krankenhausverweildauer

Multivariate Analyse

Die mittlere Krankenhausverweildauer nach einer TLAD betrug 10,7 (3-57) Tage.

Studien ermittelten eine kontinentale Bandbreite der Klinikverweildauer, die
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zwischen 2,8 (Amerika), 9,5 (Australien) und 10,6 (Europa) Tagen variierte [40].
Das Ergebnis dieser Arbeit befindet sich in dem Normbereich der Publikationen
und stellt keinen Ausreil3erwert dar.

Bezogen auf die prognostischen Risikofaktoren der Krankenhausverweildauer
wurde das Patientenalter (Mittelwert 59,01 Jahre, 17-85 Jahre, Koeffizient 0,103,
p-Wert 0,006) als signifikante GrolRe ermittelt. Die Multicenter Selective
Lymphadenectomy Studie (l) wies diese Korrelation ebenfalls nach [40]. Grinde
fur eine verlangerte Hospitalisierung mit steigendem Alter kdnnten die erhdhte
Multimorbiditat, reduzierte Mobilitat sowie verlangsamte Regenerationsprozesse
sein. Ferner erwies sich die inguinale Resektion als Risikofaktor und verlangerte
den Klinikaufenthalt der Patienten. Im Vergleich zur inguinalen Resektion
verkurzte eine rechte (Koeffizient -3,360, p-Wert 0,021) und linke (Koeffizient -
4,269, p-Wert 0,004) axillare Dissektion die Hospitalisierung um 3,4 bzw. 4,3
Tage. Van Akkooi et al. wiesen ebenso eine verlangerte Klinikaufenthaltsdauer
nach einer inguinalen Resektion nach. Hierbei wurde die axillare, inguinale und
Neck Dissektion miteinander verglichen [51]. Es kdnnte sein, dass die inguinale
Resektion durch ein groReres operatives Ausmal® mit daraus resultierenden
steigenden postoperativen Komplikationen zu einer verlangerten Hospitalisierung

und Morbiditat fihren kdnnte [56, 70].

Univariate Analyse

In Bezug auf die Krankenhausverweildauer zeigte die SlI-Klassifikation in der
univariaten Analyse eine hochgradige Signifikanz und verlangerte die
Krankenhausverweildauer  (Koeffizient 5,111, p-Wert 0,0006). Dieser

Zusammenhang konnte in der multivariaten Berechnung nicht gehalten werden.
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Die S-Klassifikation gilt aktuell als einer der bedeutendsten histologischen
Parameter des SLN zur Vorhersage einer NSLN-Metastasierung und des
melanombezogenen Uberlebens [8, 71-73]. Eine héhere S(ll)-Klassifikation flihrt
demzufolge zu einem erhdhten Risiko eines Befalls der NSLN mit nachfolgender
TLAD und etwaigen postoperativen Komplikationen, die den
Krankenhausaufenthalt verlangern kénnten. Dies ware eine mogliche Erklarung
des univariaten Ergebnisses, Uber dessen genauen Zusammenhang zwischen der
S-Klassifikation und Krankenhausverweildauer bislang keine Daten in der Literatur

zu finden sind. Auch hier ware der Raum fur neue RCS gegeben.

4.2 Schwerpunkt: NSLN

Die Analyse der regionaren NSLN stellt, ahnlich wie der SLN, einen wichtigen
Faktor fur die Stadieneinteilung, adjuvante Therapieplanung sowie Prognose der
Patienten dar. Demzufolge wurde den NSLN in dieser Doktorarbeit ein
Schwerpunkt gewidmet. Um die statistische Aussagekraft zu verstarken, wurde
nur das SLN positive selektionierte Patientengut in diese Berechnung mit
einbezogen und innerhalb dieser ein Vergleich zwischen dem NSLN positiven und

dem NSLN negativen Kollektiv angestrebt.

4.2.1 Prognostische Faktoren fiir einen positiven NSLN

Die Voraussage eines positiven SLN bezlglich einer weiteren regionaren
Metastasierung ist laut Literatur begrenzt. In nur ca. 15-20% der Falle sind bei

einem positiven SLN nach indizierter TLAD die regionaren NSLN befallen [31, 74-
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78]. Die Rate an positiven NSLN nach TLAD in der SLN positiven
Probandengruppe lag bei 22,70 % und liegt hiermit in der Literaturbandbreite. Eine
geplante TLAD bei positivem SLN ist hierbei als ambivalent zu betrachten. Zum
einen verfolgt diese Malinahme durch Resektion einen kurativen Ansatz und liefert
wichtige Informationen fur die Stadieneinteilung und Prognose der Erkrankung
[79]. Zum anderen gibt es bis dato keinen eindeutigen Beweis, dass sich nach
einer TLAD die Gesamtuberlebenszeit der Probandengruppe verlangert. Es
existieren hierbei nur Hinweise retrospektiver Natur von kurzer Beobachtungszeit
und kleiner Probandenanzahl auf eine Verbesserung des rezidivfreien Intervalls
und des krankheitsfreien Uberlebens [31]. Ferner sollte man die vielen (post)-
operativen Risiken einer TLAD nicht vergessen. Um dieses Problem zu umgehen,
waren dringend signifikante prognostische Faktoren fur einen gesicherten NSLN-
Befall erforderlich. Leider existieren derzeit keine exakten SLN-/Primarius-
/Patienten-Parameter, die signifikant einen positiven NSLN-Befall vorhersagen
konnen und eine TLAD rechtfertigen. Vielmehr geht der Weg, ahnlich wie beim
Mammakarzinom, in Richtung eines Zusammenspiels oder Scores einzelner
signifikanter histologischer Parameter, die in ihrer Summe die Vorhersagbarkeit
steigern konnen. Aufgrund dieser geschilderten Problematik wurde in der
Dissertation der Versuch unternommen prognostische Faktoren flr einen positiven
NSLN zu finden. Einerseits sollte dadurch die prognostische Aussagekraft des
(positiven) SLN durch weitere klinische Parameter gestutzt werden. Andererseits
war es das Ziel den Patienten, im Falle eines negativen NSLN Befalls, eine

unnotige TLAD mit hoher Morbiditat zu ersparen.
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Multivariate Analyse

Eine Stepwise-Prozedur zum Finden eines optimalen multivariaten Modells ergab,
dass das pT-Stadium als Primariusparameter allein, also univariat, die beste
Modellgite aufwies. Aus Ubersichtsgriinden wurde bei der Tumorklassifikation das
N- und M-Stadium nicht erhoben. In dieser Arbeit setzte sich laut Leitlinien das pT-
Stadium aus dem Breslow-Index und dem Ulzerationsstatus zusammen. Die zur
Stadienklassifizierung neu eingefihrte Mitoserate wurde aus Datenmangel nicht in
diese Dissertation mit aufgenommen [8, 31]. Ein hdheres pT-Stadium fuhrte zu
einer Risikosteigerung fur einen NSLN-Befall (Koeffizient 0,179, p-Wert 0,0259)
und stellte in diesem Themenblock die signifikanteste Variable dar. Ein
Zusammenhang der fur viele neoplastische Erkrankungen gilt und bezlglich des
MM in zahlreichen Studien ebenfalls nachgewiesen werden konnte [77, 79-81].
Quaglino et al. konnten hierbei in ihrer retrospektiven Studie eine signifikant
hohere NSLN-Metastasierung in  Abhangigkeit vom Breslow-Index und
Ulzerationen herausarbeiten [80]. Somit gibt es Hinweise, dass eine groRere
Ausdehnung des Primarius fur eine regionare Metastasierung mitverantwortlich
sein konnte und dies wiederum zu einer schlechteren Prognose flhrt. Ob es sich
hierbei um ein Epiphanomen oder einen kausalen Zusammenhang handelt, bleibt
vorerst offen. In der Praxis wird die Tumorklassifikation als einer der
bedeutendsten Parameter fur die Stadieneinteilung, Therapieplanung sowie
Prognose eingesetzt [8, 31]. Die Tatsache, dass vor allem Parameter des
Primarius das Potential haben den Befall von NSLN zu beeinflussen, unterstiutzt
die Inkubator-Hypothese. Diese besagt, dass eine Expansion von Tumorzellen
mithilfe immunologischer Modulatoren kontinuierlich vom Primarius Uber den SLN

in die regionaren NSLN sowie die Fernmetastasen voranschreitet und nur ein
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begrenzter Prozentsatz an Tumorzellen uUber eine hamatogene Streuung
fernmetastasiert. Diese Hypothese wird derzeit kontrovers diskutiert und lasst sich
allerdings nicht ohne weiteres auf alle Melanom-Patientengruppen Ubertragen
[82].

Zusatzlich wurden Parameter des SLN, die ebenfalls flur die Prognose,
Stadieneinteilung und adjuvante Therapieplanung des MM eine wichtige Rolle
spielen, in dieser Arbeit auf ihre Korrelation mit einem NSLN-Befall untersucht
[31]. Diesbezuglich zeigten histopathologisch bedeutende SLN-Parameter, wie
beispielsweise die Rotterdam- (p-Wert 0,8940), S- (I, p-Wert 0,9627, Ill, p-Wert
0,6330), Dewar-Klassifikation (2, p-Wert 0,9610), sowie perinodale Infiltration (p-
Wert 0,0943) und Lymphknotenkapselinfiltration (p-Wert 0,2770) keine Signifikanz.
In der aktuellen Forschungsdebatte wird der Schwerpunkt auf die Suche nach
prognostischen histopathologischen Parametern des SLN gelegt. Viele Studien
identifizierten prognostische Variablen wie die Rotterdam-, S- und Dewar-
Klassifikation, perinodale Expansion, Kapseldurchbruch, Lymphangiosis, LK-
Metastasendurchmesser und Metastasenflache [72, 77, 80, 83-92]. Nagaraja et al.
konnten in ihrer Metaanalyse beispielsweise Makrometastasen >2mm (OR 1,95),
perinodale Expansion (OR 3,38), Kapselinfiltration (OR 3,16) sowie die S IlI-
Klassifikation (OR 1,83) als Risikofaktoren fur eine NSLN-Metastasierung
aufzeigen [77]. Die S-Klassifikation gilt darUber hinaus, gemafl aktueller
Studienlage, als der prognostisch starkste Faktor zur Vorhersage einer regionaren
Metastasierung [8]. Auch die Rotterdam-Klassifikation als Marker fur die
mikroskopische SLN-Tumorlast ist ein bedeutender Parameter fur die Voraussage
positiver NSLN, was durch van Akkooi et al. und Gershenwald et al. in zwei

voneinander unabhangigen Studien bewiesen wurde [87]. Der Verdacht, dass vor

93



Diskussion

allem die Parameter eines positiven SLN das Potential haben den Befall von
NSLN zu beeinflussen wurde auch hier die Inkubator-Hypothese unterstutzen.
Man sollte jedoch bei allen diesen Studienergebnissen bedenken, dass die
gefundenen Parameter oft uneinheitlich und ungenau sind. Zudem sind fast alle
Studien mit einem kleinen Patientenkollektiv und retrospektiver Natur, sowie mit
einer relativ kurzen Nachbeobachtungszeit von zwei bis vier Jahren behaftet.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein signifikanter exakter Parameter der
sicher einen positiven NSLN hervorsagen kann, derzeit leider noch nicht existiert.
Es zeichnet sich hierbei ein Trend ab, dass es mehrere unabhangige
prognostische Variablen gibt, die in ihrer Kombination aus Primariusdaten,
Tumorlast und Lokalisation des SLN die grolte Aussagekraft besitzen. Der
Versuch, die bisher gefundenen aussagekraftigsten Parameter bezuglich einer
NSLN-Metastasierung zu einem gewichteten Score zusammenzufassen, stellt
einen guten Ansatz dar [77, 80, 86, 91-94]. Der Non-Sentinel Node Risk Score
(N-SNORE) teilt, je nach erreichter Punktzahl der einzelnen Prognoseparameter,
den NSLN-Befall in unterschiedliche Risikogruppen ein [93]. Um aber in Zukunft
eine signifikante und Ubertragbare Aussage zu gewahrleisten, missen diese
Scoring-Systeme noch weiter validiert und verbessert werden.

Zusatzlich zeichnet sich bei Mikrometastasen im SLN und subkapsularer
Lokalisation aufgrund eines nahezu identischen melanomspezifischen
Uberlebens, im Vergleich mit der SLN negativen Gruppe, ein Trend zur
Vermeidung der TLAD ab. Van der Ploeg et al. konnte diesen Zusammenhang ab
einer SLN-Metastasengrofle < 0,1 mm nachweisen [78]. Van Akkooi et al. konnte
bei einer Rotterdam-Klassifikation < 0,1 mm eine Uberlebensrate von 90 % im

Kollektiv sowie keinen signifikanten Zusammenhang mit einem regionaren NSLN-
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Befall aufzeigen [95]. In der vorliegenden Arbeit wurde aus Ubersichtsgriinden und
Fokussierung auf andere Fragestellungen auf eine Gruppierung/Differenzierung
der Metastasendurchmesser verzichtet, so dass ein Vergleich hier nicht erfolgte.
Des weiteren sollte auch die Suche nach Kklinisch-histologischen und
prognostischen Variablen fur einen negativen NSLN-Befall, gerade bei Patienten
mit hohen Komorbiditaten und Operationsrisiken, nicht auf’er Acht gelassen
werden. Es sollte gerade aufgrund der Vielzahl an retrospektiven Studien neue
prospektive multizentrische Studien mit langer Nachbeobachtung sowie
Metaanalysen angelegt werden, um etwaige Risiko-Gruppen herauszufiltern. Die
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trials I/Il und EORTC MINITUB-Studien
sind daflr ein sehr gutes Beispiel [77, 82]. Winschenswert ware bei wachsender
Bedeutung der histologischen Lymphknotenlast international zu einer
Vereinheitlichung und Standardisierung der histologischen LK-
Protokolle/Aufarbeitung zu kommen, um Studien adaquater vergleichen zu

konnen.

Univariate Analyse

Richtet man den Fokus auf den histologischen Typ eines MM, wiesen Patienten
mit einem NM ein signifikant hdoheres Risiko fur einen Tumorbefall der NSLN auf
(Koeffizient 1,361, p-Wert 0,0207). Diesbezuglich kénnen nur Vermutungen flr
eine Erklarung geaulert werden. Verantwortlich konnte das unterschiedliche
(invasive) Wachstumsmuster im Vergleich zu anderen Melanomtypen sein, dass
daher zu einem schnelleren Befall der NSLN flhren konnte. Die Anzahl an NM in
der selektionierten Studiengruppe war jedoch reduziert, was sicherlich Einfluss auf

die statistische Aussagekraft hat. Es existieren einzelne aktuelle Studien, in denen

95



Diskussion

die histologischen MM-Typen in die prognostische Risikoberechnung einbezogen
wurden. Hier wurde allerdings keine statistisch aussagekraftige Korrelation
festgestellt [76, 77, 79, 85, 93]. Es besteht weiterer Forschungsbedarf in Form von
multizentrischen Studien.

Daneben waren bei der Berechnung mithilfe der univariaten logistischen
Regression vor allem zwei histopathologische Parameter signifikant auffallig: der
Breslow-Index (Koeffizient 0,200, p-Wert 0,0391) und der Clark-Level (Koeffizient
0,9294, p-Wert 0,0449). In der anschlieBenden multivariaten Analyse verloren
beide fur sich alleine genommen ihre statistische Signifikanz. Man kann diese zwei
Parameter als prognostischen Trend oder Verdachtsmoment fur einen positiven
NSLN werten. Zumal der Breslow-Index sowie der Clark-Level in zahlreichen uni-
und multivariaten Publikationen als Risikofaktoren fur eine NSLN-Metastasierung
bestatigt wurden [76, 77, 80, 83, 96]. Allerdings sei hier auch darauf hingewiesen,
dass der Clark-Level in der neuen TNM-Klassifikation keine Relevanz mehr besitzt

und rausgenommen wurde [31].

4.3 Schwerpunkt: Nachsorgeanalyse

Die Nachsorgeanalyse fokussierte sich auf die MMS und das rezidivfreie
Uberleben des Patientenkollektivs. Beide ZielgroRen sind eine elementare Saule
fur die Einordnung und Beurteilung der OP-Indikation (TLAD) sowie der klinisch
prognostischen Parameter in dieser Dissertation. Durch eine lange und exakte
Nachsorge (bis zu 2750 Tage) im Gesamtkollektiv war es maoglich signifikante
Ergebnisse hinsichtlich der MMS und dem rezidivfreien Uberleben zu gewinnen.

Um die statistische Aussagekraft zu maximieren und ein klinisch realistisches Bild

96



Diskussion

abbilden zu koénnen, wurde ausschlielllich innerhalb des SLN positiven
Probandenkollektivs mit anschlieRender TLAD die Suche nach prognostischen

Faktoren bezlglich der MMS und des rezidivfreien Uberlebens durchgefiinrt.

4.3.1 Beeinflussende Faktoren auf die MMS und das rezidivfreie Uberleben

MMS-multivariate und univariate Analyse

Ein Grundgedanke der TLAD ist der kurative Ansatz. Der Grolteil der MM-
Forschung sowie diese Arbeit haben ebenfalls das Ziel evidenzbasierte Methoden
und Daten bereit zu stellen, die die Patienten heilen und ihnen helfen kénnen.
Eine der bedeutsamsten Zielgrofien, die einen Indikator fur Heilung darstellt und
eine Methode bewertet, ist die MMS. Aus diesem Grund wurde nach klinischen
Parametern der Patienten gesucht, die einen wesentlich prognostischen Einfluss
auf die MMS hatten. Diesbezuglich wurde nur das SLN positive Kollektiv (119
Patienten) untereinander verglichen und ausschlie3lich die MMS als Zielgrolie
berucksichtigt.

Patienten mit einem positiven SLN haben verglichen mit einem negativen SLN,
laut derzeitiger Studienlage, eine schlechtere Gesamtprognose und eine
reduzierte MMS [81]. Der positive SLN-Status stellt einen der bedeutendsten
prognostischen Faktoren bezlglich der MMS dar [77-79, 86, 97]. Diese
Zusammenhange konnten in dieser Arbeit nicht statistisch untersucht und bestatigt
werden, da kein kongruentes und adaquates SLN negatives Kollektiv erfasst
werde konnte. Es sollte vielmehr selektiv das SLN positive Patientengut auf ihre
MMS analysiert werden. Die laut S3-Leitlinien empfohlene Therapie eines

positiven SLN ist die TLAD [8, 31]. Bezlglich des therapeutischen und heilenden
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Einflusses dieser Methode existiert in der aktuellen Forschungsdebatte immer
noch eine grofe Diskrepanz. Studien, die nach Primariusresektion eine sofortige
TLAD bei positiven SLN mit einer alleinigen Nachbeobachtung (“Watch and Wait®)
mit erst durchgefUhrter TLAD bei klinischen Indizien auf NSLN verglichen,
erbrachten uneinheitliche Ergebnisse bezuglich des MMS [82, 98]. Ein
signifikanter lebensverlangernder Einfluss der TLAD konnte bis dato nicht sicher
erbracht werden [31]. Deswegen gibt es nach Primariusresektion auf der einen
Seite Beflurworter fur eine sofortige TLAD bei positivem SLN und auf der anderen
Seite Anhanger fur eine kontrollierte klinische Nachbeobachtung mit etwaiger
TLAD. Hierbei kommt erschwerend hinzu, dass es scheinbar auch
unterschiedliche Einflussfaktoren auf die MMS gibt, wie beispielsweise die
Primariusdicke [82]. Aktuell laufen einige prospektive Studien, um diese
geschilderten Probleme weiter zu untersuchen (MLST I/ILEORTC MINITUB) [82].
Um diese genannte Entscheidungsfindung zu umgehen wird aktuell, neben einer
qualitativen und quantitativen Verbesserung der Detektion eines positiven SLN,
nicht nur der positive SLN flr sich alleine genommen, sondern vielmehr seine
Tumorlast und Metastasenlokalisation auf die MMS analysiert. Das Ziel ist
prognostische und signifikante Parameter (inklusive cutt-offs), wie z.B. die S-,
Rotterdam-, und Dewar-Klassifikation, zu identifizieren, die einen verlangerten
oder verkurzenden Einfluss auf die MMS haben und somit fur oder gegen eine
TLAD sprechen. Diese genannten SLN-Parameter zeigten in einzelnen
retrospektiven Studien einen signifikanten reduzierenden Einfluss auf die
Uberlebenszeit [31, 44, 72, 79, 80, 97, 99-102]. Van der Ploeg et al. konnten in
ihrer internationalen Multicenterstudie mit 1539 SLN positiven Patienten eine

wachsende Tumorinfiltrationstiefe sowie Tumorflachenausdehnung des SLN mit
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einer verringerten MMS in Zusammenhang setzen. Hierbei war innerhalb der
Zentren eine TumorgroRe > 1mm der bestandigste Parameter fur eine verkurzte
MMS [97]. Des weiteren zeigte die Rotterdam-Klassifikation in der Studie von van
Akkooi et al. bei steigenden Werten von < 0,1 mm bis hin zu > 1mm eine
reduzierte Uberlebensrate im Kollektiv [87]. Bei einem Studienvergleich der drei
Klassifikationssysteme (Rotterdam-, S-, Dewar-Klassifikation) hatte die S-
Klassifikation die grote Vorhersagekraft beziiglich des Uberlebens und gilt laut
jungster Studienergebnisse als der wichtigste prognostische Faktor [8, 101].

Im Gegensatz dazu waren die SLN-Parameter in dieser Arbeit nicht
aussagekraftig und signifikant (z.b. S-Klassifikation 2 Koeffizient 0,506, p-Wert
0,3190, Dewar-Klassifikation 2 Koeffizient 0,427, p-Wert 0,406, Rotterdam-
Klassifikation Koeffizient 0,001, p-Wert 0,8230). Der wissenschaftliche Blick auf
beeinflussende Faktoren der MMS sollte allerdings nicht nur dem positiven SLN
gelten, sondern dartber hinaus auch anderen ebenso bedeutenden Parametern
des Primarius, den NSLN und den Patienten. Ein steigendes Patientenalter zeigte
in einigen Studien einen positiven Einfluss auf das Sterberisiko. Murali et al.
bestatigten in lhrer Publikation in der Altersgruppe >50 Jahren diesen Aspekt [79,
97, 103]. Veranderte hormonelle und immunologische Interaktionen konnten
hierfur eine Begrundung sein. Dieser Zusammenhang konnte in dieser Arbeit nicht
bestatigt werden (Alter, Koeffizient 0,008, p-Wert 0,5590). Interessanterweise
kristallisieren sich in der derzeitigen Literatur vor allem die NSLN-Parameter, wie
z.B. die Anzahl der befallenen NSLN oder extrakapsulare Expansion, als
prognostische Parameter fur die MMS heraus. Rutkowski et al. und viele weitere
Studien konnten genauso in lhren retrospektiven Arbeiten nach multivariater

Auswertung eine regionare Metastasierung als einflussreichen prognostischen
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Risikofaktor fiir eine verkiirzte Uberlebenszeit detektieren [44, 79, 97, 99, 104-
108]. Gemal der Inkubatorthese wirde diesbezuglich eine wachsende regionare
Ausbreitung des Tumors flr eine Verschlechterung der Prognose bzw. des
Uberlebens sprechen. Ferner besteht bei einer derart regiondren Expansion ein
steigendes Risiko fur eine okkulte hamatogene Fernmetastasierung. Daneben
konnten noch nicht vollstandig aufgeklarte immunologische Veranderungen
existieren, die ebenfalls das Sterberisiko erhohen [31, 105, 107-109]. Diese
geschilderten Zusammenhange des NSLN erreichten in dieser Datenanalyse nicht
die notwendige Signifikanz (z.B. NSLN positiv Koeffizient 0,175, p-Wert 0,6920).
Fokussiert man sich auf die Primariusdaten, kristallisierte sich in der multivariaten
Auswertung der Breslow-Index, ahnlich wie bei der Analyse des NSLN-Risikos,
als einzige aussagekraftige prognostische GroRe (Koeffizient 0,186, p-Wert
0,0088) fur die MMS heraus. Ein steigender Breslow-Index des Primarius erhdhte
das Sterberisiko im Kollektiv (HR 1,133). Die Tumordicke, gemessen mit Hilfe des
Breslow-Index, ist ein haufiger Risiko-Parameter fiir das Uberleben, der sich in
vielen Publikationen offenbarte [44, 79, 81, 97, 104, 109]. Freeman et al. konnten
in ihrer Metaanalyse belegen, dass ein wachsender Breslow-Index bei positivem
SLN eine herausragende und gleichzeitig Uberlebensverkirzende Aussagekraft
besitzt. Gerade bei einem Breslow-Index > 4mm erhohte sich das Sterberisiko
deutlich (HR 2,42) [110]. Dieser Aspekt erscheint unter Betrachtung der
Inkubatorthese im Kontext der Arbeit logisch. Ein wachsender Breslow-Index des
Primarius fuhrt grotenteils durch seine fortlaufend gebildeten immunsuppressiven
Faktoren zu einem lymphogenen stationaren Befall des SLN und nachfolgend zu
einer regionaren NSLN-Metastasierung, die in ihrer Gesamtheit die MMS verkurzt

[82]. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass analog zur Analyse des NSLN-
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Befalls derzeit kein einziger exakter und signifikanter Parameter gefunden wurde,
der die Gesamtuberlebenszeit positiv oder negativ beeinflusst. Auch wenn die
SLNB sowie die TLAD den aktuellen medizinischen Standard verkorpern, ist eine
Verlangerung der Uberlebenszeit gemaR der Metaanalyse der American Society
of Clinical Oncology und Society of Surgical Oncology bei beiden bisher nicht
signifikant nachgewiesen [111].

Es deutet sich aber diesbezlglich in zahlreichen Studien ein Trend und
Verdachtsmomente in Richtung Uberlebensverlangerung an. Diese Diskrepanz
der Ergebnisse lasst folgende Schlussfolgerungen zu: die Vielzahl an
Publikationen Uber dieses Thema sind retrospektiver Natur und von geringer
Nachbeobachtungszeit. Zusatzlich fehlt es dem Datensatz der Studien an finaler
Exaktheit und Einheitlichkeit. In Hinsicht auf diese Probleme kdnnte der Trend in
Richtung NSLN-, Primarius-, SLN- Parameter, Cut-offs sowie gewichtete Scores
gehen. Des weiteren missen multizentrische prospektive Studien mit langer
Nachbeobachtung, von denen die MLST I/l EORTC MINITUB die
hoffnungsvollsten sind, in Zukunft weitere Daten akquirieren und Klarheit schaffen
[82].

Um die Uberlebensraten der verschiedenen Patientengruppen dieser Arbeit zu
verdeutlichen, wurde mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven eine graphische Analyse
erstellt. Es sollte hierbei die Frage beantwortet werden, ob eine regionare
Metastasierung und eine spater (nach klinischer Beobachtung, Watch and Wait)
durchgefiihrte regiondre Lymphadenektomie die Uberlebensrate beeinflusst. Bis
zu einem Beobachtungsintervall von 1500 Tagen differierten die Uberlebensraten
der Probandengruppen deutlich signifikant auseinander. In der NSLN positiven

Gruppe (SLN positiv) waren 29 % (p< 0,0001), in der NSLN negativen Gruppe
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(SLN positiv) 13 % (p< 0,0001) sowie in der Gruppe mit verzégerter TLAD (SLN-
Status nicht erhoben) 54 % (p< 0,0001) Patienten verstorben. Ein positiver NSLN
bzw. eine regionare Metastasierung flhrte demzufolge zu einer verringerten
Uberlebensrate im Vergleich zu einem negativen NSLN bzw. keiner regionéren
Metastasierung. Rutkowski et al. und viele weitere Studien konnten genauso in
ihren retrospektiven Arbeiten nach multivariater Auswertung eine regionare
Metastasierung als einflussreichen prognostischen Risikofaktor fur eine verkurzte
Uberlebenszeit detektieren [44, 79, 97, 99, 104-108]. GemaR der Inkubatorthese
wlrde diesbezlglich ein positiver NSLN, als Ausdruck einer voranschreitenden
regionaren Metastasierung bzw. eines progredienten Krankheitsstadiums, fur eine
Verschlechterung der Prognose bzw. des Uberlebens aufgrund einer erhohten
Morbiditat und daraus folgenden Komplikationen sprechen. Ferner besteht bei
einer derart regionaren Expansion ein steigendes Risiko fur eine okkulte
hamatogene Fernmetastasierung. Daneben kdnnten noch nicht vollstandig
aufgeklarte immunologische Veranderungen existieren, die ebenfalls das
Sterberisiko erhdhen [31, 105, 107-109].

Die hochste Mortalitat wies die Gruppe mit verzogerter TLAD ohne erhobenen
SLN-Status auf. Dies wurde im Umkehrschluss bedeuten, dass eine SLNB mit
frhzeitiger TLAD lebensverlangernd sein kann. Bezuglich der erhohten
Sterblichkeit in dieser Gruppe kdnnte es eine Erklarung geben. Zum einen wurde
diese Patientengruppe erst vorstellig und einer TLAD unterzogen als sich ein
klinisch auffalliger regionarer Befund zeigte und die Krankheit bzw.
Metastasierung bereits vorangeschritten war. Zum anderen handelte es sich um
ein negativ selektioniertes Patientengut. Patienten die sich keiner SLNB

unterzogen und klinisch nie auffallig wurden, haben sich nie in einer Klinik zur
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TLAD vorgestellt. Lediglich der ,erkrankte“ Anteil der Patienten, der ohne eine
SLNB klinisch auffallig wurde, hat sich einer TLAD unterzogen und wurde in die
klinische Analyse einbezogen. In der aktuellen Literaturrecherche wurde in dieser
Beziehung immer wieder eine sofortige (nach SLNB) mit einer verzdgerten
(klinisch auffallig) TLAD verglichen. In der Literatur-Metaanalyse von Pasquali et
al. gibt es in einigen Multicenterstudien, ahnlich wie in dieser Arbeit, Hinweise auf
einen 12 % bis 22 % 5-Jahres-Uberlebensvorteil der frilhen versus verzdgerten
TLAD. Es existieren Anhaltspunkte, dass vor allem bestimmte Subgruppen von
einer frthen TLAD profiteren koénnten. Ein Uberlebensvorteil konnte
beispielsweise bei einer Tumordicke zwischen 1 bis 4 mm festgestellt werden [41].
Lens et al. waren ebenso mit ihrer Metaanalyse von RCS in der Lage bei einem
nicht-ulzerierten MM mit einem Breslow-Index zwischen 1 und 2 mm die
Uberlegenheit einer friihzeitigen TLAD aufzuzeigen [33]. Morton et al. konnten
dariber hinaus in lhrer randomisierten  prospektiven  Studie = mit
Langzeitbeobachtungen bis zu zehn Jahren an 2001 Patienten zeigen, dass nach
SLNB innerhalb einer Subgruppe (1,20 bis 3,5 mm Melanomdicke) ein
Uberlebensvorteil besteht [112]. Allerdings ist die gesamte Datenlage aktuell als
kontrovers anzusehen. Die meisten Studien sind retrospektiver Natur mit kleinen
Fallzahlen und uneinheitlichem Patientengut. Lediglich prospektive RCS, von
denen die MLST /Il die vielversprechendsten sind, konnen diese Problematik in
Zukunft I16sen. Ein weiterer Aspekt der sich bei der Analyse der Uberlebensraten
in dieser Arbeit zeigte, war die Tatsache, dass sich die Kurven der NSLN positiven
und NSLN negativen Gruppe nach ca. 1500 Tagen anglichen. Unabhangig von
einer moglichen Reduktion der statistischen Starke aufgrund einer verringerten

Patientenzahl, koénnte dies Ausdruck einer Mortalitatsangleichung im
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Gesamtkollektiv (unabhangig von der Melanomdicke) ab 1500 Tagen sein. Zu
ahnlichen Ergebnissen sind auch Morton et al. gekommen, als sie eine frihzeitige
(plus SLNB) mit einer verspateten (ohne SLNB) TLAD verglichen und bezuglich
des zehnjahrigen melanomspezifischnen Uberlebens keinen signifikanten
Unterschied innerhalb des Gesamtkollektivs der NSLN positiven und NSLN
negativen Gruppe aufzeigen konnten [112]. Auch hier bedarf es noch einiges an

Forschungsarbeit mit detaillierter Analyse von Subgruppen mittels RCS.

Rezidivireies Uberleben-multivariate und univariate Analyse

In Gegenliberstellung zur Gesamtiiberlebenszeit ist das rezidivireie Uberleben
nicht minder wichtig. Ein Rezidiv impliziert immer ein Wiederaufkeimen der
Krankheit, stellt eventuell die Therapie in Frage und verschlechtert die Prognose
eines Patienten. Es war im letzten Schwerpunktblock ein Anliegen in dieser Arbeit
klinische Parameter zu identifizieren, die nach einer TLAD bei positiven SLN in
Zusammenhang mit einer Rezidivierung stehen und diese begunstigen. Es wurde,
wie auch schon im MMS-Block, ausschlieBlich das SLN positive Kollektiv (119
Patienten) untersucht, um dieses zu prazisieren.

Die rezidivfreie Zeit im Gesamtkollektiv bewegte sich innerhalb einer Spannweite
von bis zu 1574 Tagen. 37 % der Patienten innerhalb der SLN positiven Gruppe
entwickelten ein Rezidiv in Form einer Satelliten-, in-transit-, regionaren-, oder
Fernmetastasierung. In der Literatur wird ein Wert von ca. 33 % flr ein Rezidiv im
bereits voroperierten Resektionsgebiet angegeben [8, 113, 114]. Der in dieser
Arbeit ermittelte Wert deckt sich demzufolge mit der Literatur und stellt keinen
statistischen Ausreilder dar. Diesbezuglich ist darauf hinzuweisen, dass in der

Literatur nicht immer eine Begriffs-Homogenitat des “rezidivfreien Uberlebens*
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gewahrleistet war. Oft wurden “Disease-free-Survival® oder “Recurrence-free-
Survival® vermischt oder nicht klar definiert.

Analog zum MMS stellt ein positiver SLN in der Literatur einen starken
prognostischen Faktor flr ein Rezidiv dar [103, 106, 113, 115-118]. Es ist hierbei
gesichert, dass eine SLNB mit anschlieRender TLAD die regionare Rezidivrate
frihzeitig kontrollieren und reduzieren kann [31, 78, 81]. Diese Zusammenhange
konnten und wurden in dieser Arbeit nicht untersucht, da kein kongruentes SLN
negatives Kollektiv erhoben wurde und damit keine statistische Signifikanz
aufgrund von Verzerrungen gegeben war. Aber nicht nur der SLN-Status fur sich
alleine genommen beeinflusst das rezidivfreie Uberleben, sondern darliber hinaus
seine histologischen Parameter. Extrakapsulare Invasion, Grofie des SLN-Tumors
sowie eine perinodale lymphatische Ausbreitung konnten in der Literaturrecherche
als Variablen fir das rezidivfreie Uberleben verifiziert werden [44, 51, 103, 106,
114, 119, 120]. Murali et al. konnten in ihrer Studie mit 409 SLN positiven
Patienten aufzeigen, dass die maximale SLN-Tumorgrole (HR 1,53),
extranodales Wachstum (HR 2,05) und perinodale lymphatische Tumorinfiltration
des SLN (HR 1,85) mit einer schlechteren Prognose des krankheitsfreien
Uberlebens einhergeht [103]. Ahnliche Ergebnisse konnten auch Roka et al. in
ihrer retrospektiven Arbeit mit 504 Probanden zeigen. Hierbei war eine SLN-
TumorgroRe >2 mm ein starker prognostischer Faktor des krankheitsfreien
Uberlebens [106]. Die passenden Korrelate der SLN-Parameter waren in dieser
Arbeit nicht signifikant (Infiltration LK-Kapsel, p-Wert 0,3280, perinodale Infiltration,
p-Wert 0,3860). Des weiteren spielen die Variablen des Primarius eine nicht
minder wichtige Rolle in Bezug auf die Rezidivrate. Der Breslow-Index, Ulzeration

sowie der histologische MM-Typ =zeigten in vereinzelten Studien einen
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signifikanten Einfluss auf die lokale Rezidivrate [121]. Die MLST | (Phase lll), eine
der derzeit bedeutendsten randomisierten prospektiven Studien, fand bei einer
intermediaren Breslow-Dicke von 1,2 bis 3,5 mm die grof3te Wahrscheinlichkeit
eines Lokalrezidivs. Dunnere MM haben eine geringere Metastasierungsinzidenz.
Im Gegensatz dazu hat ein Breslow-Index > 3,5 mm ein sehr hohes Risiko flr eine
Fernmetastasierung [82]. Rutkowski et al. sowie mehrere andere Studien erzielten
ahnliche Ergebnisse [44, 99, 106, 113]. Ein erhdhtes Rezidivrisiko konnte auch in
der univariaten Analyse der Arbeit bezlglich des histologischen Typs (NM
Koeffizient 0,833, p-Wert 0,0234, ALM, Koeffizient 1,678, p-Wert 0,0388) sowie
des Breslow-Index (Koeffizient 0,180, p-Wert 0,0229) nachgewiesen werden.
Neben den Parametern des SLN und des Primarius, als wichtige Einflussgrofden
einer Rezidivierung, ruckt der NSLN in seiner Bedeutung immer mehr in den
Vordergrund. Die Positivitat der NSLN war in der multivariaten Analyse dieser
Arbeit der starkste prognostische Faktor fiir ein rezidivfreies Uberleben (Koeffizient
0,904, p-Wert 0,0174). Mehrere uni- und multivariate Publikationen vertieften
dieses Thema und konnten ahnlich signifikante Resultate erzielen [44, 51, 99, 114,
119, 120]. Nathansohn et al. konnten in Ihrer retrospektiven Arbeit eine steigende
Rezidivrate (jede Form des lokalen oder systemischen Rezidivs) in Abhangigkeit
vom Befall und der Tumorlast der NSLN aufdecken [120]. Hierbei beeinflusste
nicht nur das Vorhandensein von positiven NSLN die Rezidivrate, sondern auch
die GroflRe der NSLN-Metastase [8, 119]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch
diese Arbeit. In der univariaten Modellberechnung wurde ein steigender NSLN-
Metastasendurchmesser mit einem erhdhten Rezidivrisiko in Verbindung gebracht
(Koeffizient 0,058, p-Wert 0,0103).

Zusammenfassend stellt im Kontext der aktuellen Literatur ein positiver SLN einen
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starken prognostischen Parameter fur die Rezidivrate, Stadieneinteilung und
adjuvante Therapieplanung dar. Es ist hierbei gesichert, dass eine SLNB mit
anschliellender friuhzeitiger TLAD (im Vergleich zu einer ,Watch and Wait“ -
Therapie) die regionare Rezidivrate frihzeitig kontrollieren und reduzieren kann
und beim Patienten zusatzlich ein psychologischer Vorteil bei negativem SLN-
Befall erzielt werden kann [31, 41]. Daruber hinaus spielt neben der Tumorbiologie
und einigen Patientenvariablen gerade der Status der NSLN eine bedeutsame
prognostische Rolle. Eine Erklarung fur die wachsende Bedeutung der NSLN
konnte in der Tumorbiologie begrindet liegen. Demzufolge kdnnte ein positiver
NSLN, laut der Inkubatorhypothese, ein kontinuierlicher genetischer (Stoffwechsel-
/Mutations-) Weg vom Primarius iber den SLN bis hin zum NSLN sein [82]. Ware
diese These wahr, kdnnte man in Zukunft genetische und immunologische

Prozesse des SLN und NSLN analysieren die eine Metastasierung begunstigen.
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4.4 Geltungsbereich der Arbeit

Es sollte erwahnt werden, dass es bei der Dissertation Vor- und Nachteile gab die
Ergebnisse in den wissenschaftlichen Kontext einzugliedern.

Einerseits stellt diese Arbeit eine retrospektive klinische Studie dar, andererseits
wurde das Patientengut beztglich ihres SLN-Status klinisch selektioniert. Um die
spezifischen Fragestellungen hierbei zu beantworten und die statistische
Aussagekraft zu maximieren, wurden in den Themenblécken ,NSLN“ und
,Nachsorge“ ausschliellich SLN positive Kollektive verglichen. Aufgrund
mangelnder SLN negativer Probandengruppen und daraus resultierender
statistischer Verzerrungen, konnten keine signifikanten Berechnungen bezlglich
des SLN-Status und seiner prognostischen Kraft durchgefuhrt werden.

Daruber hinaus bestand die einmalige Gelegenheit eine hohe Anzahl an Patienten
(183) Uber einen langen Zeitraum (bis zu 2750 Tage) nach zu beobachten. Es
konnten klinische Daten mit einer enormen Spannweite erhoben werden. Dies
beinhaltete klinische Parameter der Patienten, Primarius, SLN, TLAD, NSLN,
rezidivfreies Uberleben sowie des MMS. Ferner war die Datenerfassung in der
Lage detaillierte und aktuelle histopathologische und klinische Parameter zu
differenzieren. Um eine aussagekraftige signifikante Auswertung zu ermoglichen
und zu maximieren, wurden alle auffalligen klinischen Variablen nach einer ersten

univariaten Berechnung einer multivariaten Analyse unterzogen.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven klinischen Studie sind die Daten von 183 Patienten
aufgearbeitet, bei denen in einem Zeitraum von 2005 bis 2011 eine inguinale oder
axillare TLAD durchgefuhrt worden war. Es wurde auf drei Themenschwerpunkte

eingegangen.

TLAD-Chirurgisches Management

Die Gesamtkomplikationsrate der TLAD betrug 40,56 % (axillar 30,84 %, inguinal
54,79 %). 76,71 % der postoperativen Komplikationen mussten erneut operativ
oder konservativ behandelt werden. Eine Lymphozelenbildung (34,31 %),
Lymphfistelung (20,59 %) und Wundheilungsstorungen (22,55 %) stellten die
haufigsten Komplikationen dar. Als postoperative Risikofaktoren wurden die
inguinale Dissektion (Koeffizient 1,096, p-Wert 0,002) sowie ein NM (Koeffizient
0,912, p-Wert 0,025) identifiziert. Die Krankenhausverweildauer wurde mit
steigendem Patientenalter sowie bei einer inguinalen im Vergleich zu einer

axillaren TLAD verlangert.

Risikofaktoren fiir einen positiven NSLN (bei positivem SLN)

Ein hoheres pT-Stadium fuhrte zu einem groReren Risiko fur einen NSLN-Befall

(Koeffizient 0,179, p-Wert 0,0259).
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Beeinflussende Faktoren der MMS und des rezidivfreien Uberlebens (bei

positivem SLN)

Je hoher der Breslow-Index war, desto groRer war das Sterberisiko (HR 1,204,
Koeffizient 0,186, p-Wert 0,0088). Patienten mit regionarer Metastasierung wiesen
im Vergleich zu einer fehlenden regionaren Metastasierung ein geringeres
Uberleben auf (p-Wert < 0,0001). Das Patientenkollektiv mit verzégerter TLAD
(keine SLNB, TLAD bei klinischer Auffalligkeit) zeigte diesbezuglich die niedrigste
Uberlebensrate (p-Wert < 0,0001).

Ein positiver NSLN (HR 2,470, Koeffizient 0,904, p-Wert 0,0174) war der

bedeutendste Prognosefaktor beziiglich des rezidivfreien Uberlebens.
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