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1 Einleitung

1.1 Das maligne Melanom

Eine immer noch steigende Inzidenzrate, welche sich seit den 1970er Jahren versieben-
facht hat, verbunden mit einer hohen Aggressivität machen das maligne Melanom (MM)
zu einem der wichtigsten medizinischen Forschungsgebiete unserer Zeit. Es steht an fünf-
ter Stelle der häufigsten Krebsarten in Deutschland [36].

1.1.1 Definition und klinisches Erscheinungsbild

Definition Das MM ist ein invasiver Tumor, der von den Pigmentzellen der Haut, den
Melanozyten ausgeht [76].
Für über 90% der Tumoren ist der Ausgangspunkt des Wachstums der Tumorzellen
das Stratum basale der Epidermis. Hier sind die Melanozyten überwiegend lokalisiert.
Darüber hinaus befinden sich diese auch in den Schleimhäuten, sowie Organen, die ent-
wicklungsgeschichtlich aus dem Neuroektoderm entstehen. Dazu gehören insbesondere
die Retina des Auges, das Innenohr, das Zerebrum und die Leptomeningen [37, 40].
Diese Arbeit beschränkte sich ausschließlich auf die Haut als Entstehungsorgan für das
MM.
MMs können sich spontan auf vorher völlig normaler Haut oder auf dem Boden eines
vorbestehenden Nävuszellnävus (Leberfleck, Muttermal) entwickeln [105, S.300].
Als frühe Melanomstadien werden das Melanoma in situ und die Lentigo maligna ange-
sehen. Beide weisen bereits klinisch morphologische Merkmale des MM auf, haben aber
die Basalmembran der Epidermis noch nicht durchbrochen und sind daher noch nicht
metastasierungsfähig [20, 60].
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1 Einleitung

Klinisches Erscheinungsbild Das MM stellt sich als Pigmentmal mit meist besonders
dunkler (bis fast schwarzer) oder variierender Pigmentierung dar.
1985 wurde zur besseren Diagnostik die ABCD-Regel aufgestellt, um Frühformen des
MM rechtzeitig zu erkennen [34]. Diese wurde 2004 um das Kriterium E für Erhabenheit
erweitert [1]. Es wird allerdings kontrovers diskutiert, ob dieses wirklich mit aufgenom-
men werden sollte, da auch benigne Nävi erhaben sein können [83, 84].
Die Verdachtsdiagnose ‘kutanes Melanom’ besteht, wenn mindestens zwei der folgenden
ABCD-Kriterien erfüllt sind [55]:

- Asymmetrie
- Begrenzung unregelmäßig
- Colorit innerhalb der Läsion variierend
- Durchmesser größer als 5mm

Eine deutliche Verbesserung der klinischen Diagnostik brachte die Dermatoskopie (Auf-
lichtmikroskopie) [79, 104]. Durch sie wurde es möglich auch schon kleinere MM als
5mm zu erkennen. Gerade die digitale Dermatoskopie hat die Aussagekraft nochmals
verstärkt, da nun auch eine Verlaufskontrolle der einzelnen Male einfach möglich ist
[5, 52].

1.1.2 Epidemiologie und Ätiologie

Epidemiologie Die Inzidenz des MM sowie des Hautkrebses insgesamt zeigte in den
letzten Jahrzehnten die stärkste Zunahme unter allen soliden Tumoren [36, 129].
Für die aktuellen Zahlen wurden die Krebsregisterdaten aus der ‘Dachdokumentation
Krebs’ des Robert-Koch-Instituts (RKI) in Berlin herangezogen.
Im Jahr 2012 erkrankten in Deutschland etwa 20.800 Personen am malignen Melanom
der Haut, was einem Anteil von 4% aller Krebsneuerkrankungen entspricht. Das mittlere
Erkrankungsalter der Frauen ist mit 59 Jahren vergleichsweise niedrig. Männer erkranken
im Mittel 8 Jahre später. Seit den 1980er Jahren haben sich die altersstandardisier-
ten Erkrankungsraten von Frauen und Männern mehr als verdreifacht. Der sprunghafte
Anstieg der erstdiagnostizierten Melanomfälle seit 2008 bei beiden Geschlechtern ist
vermutlich auf die Einführung des Hautkrebsscreenings im Juli 2008 zurückzuführen.
Die Mortalitätsraten blieben jedoch über die beobachtete Zeit weitgehend unverändert
(vgl. hierzu Abb.1.1)[51].
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1.1 Das maligne Melanom

Ätiologie Als Hauptursache für die steigende Inzidenz des MM gilt vor allem eine ge-
steigerte Exposition gegenüber der sowohl natürlichen UV-Strahlung als auch der künst-
lichen (z.B. im Solarium) [51, 90]. Weitere Faktoren für die Einordnung des Patienten in
die Hoch-Risikogruppe, sind viele Nävi sowie eine positive Eigen- und/oder Familienana-
mnese [127]. Neben den epigenetischen Veränderungen spielen auch Modifikationen auf
genetischer Ebene eine Rolle bei der Tumorgenese. Mit als wichtigste Erkenntnis des
letzten Jahrzehnts gilt der Befund, dass BRAF-Mutationen (BRAF V600) im RAS-
RAF-MEK-ERK Signalweg eine bedeutende Rolle für die Ätiologie des MM spielen [48].

Abbildung 1.1: RKI-Daten zur Epidemiologie des malignen Melanoms, [51]
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1 Einleitung

1.1.3 Histologie und Diagnostik

Histologie Je nach Ausbreitungsbestreben der malignen Tumorzelle werden drei ver-
schiedeneWachstumsformen unterschieden: horizontal-intraepidermal, superfiziell-dermal
und horizontal-intraepidermal, oder vertikal exo- bzw. endophytisch [16, 17, 50, 76]. Die-
se Wachstumsformen dienen als Grundlage für die Einteilung der klinisch-histologischen
Subtypen (siehe Tab.1.1). Es bleibt ein Rest von nichtklassifizierbaren (UCM) und sons-
tigen Melanomen.

Typen Abk. Anteile Medianes Erkrankungs-
(%) alter (Jahre)

Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4 51
Noduläres Melanom NM 21,4 56
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8 68
Akrolentiginöses Melanom ALM 4,0 63
nichtklassifizierbare Melanome UCM 3,5 54
Sonstige 4,9 54

Tabelle 1.1: Klinisch-histologische Subtypen kutaner MM im deutschsprachigen Raum. Nach
Daten des Zentralregisters Malignes Melanom (n = 30015). [105, S.302]

Diagnostik Nach der AJCC-Stadieneinteilung von 2009 gilt Folgendes für die diagno-
stischen Parameter des MM als berichtenswert [6]:
(1) Tumordicke nach Breslow, Mitose Rate (histologisch definiert als Mitosen/mm2) und
das Vorhandensein einer Ulzeration des Primärmelanoms. Sie gelten als Hauptparameter
für die T-Klassifikation. (2) Das Invasionslevel nach Clark spielt für die Unterscheidung
zwischen pT1a und pT1b keine Rolle mehr, stattdessen wird die Mitose-Rate verwen-
det. (3) Die N-Kategorie wird durch die Zahl befallener regionaler Lymphknoten (LK)
und ihrer Nachweisbarkeit klinisch/sonografisch oder nur durch SLNE, ferner durch das
Vorhandensein oder Fehlen kutaner Metastasen in Tumorumgebung oder auf der Intran-
sitstrecke zur ersten LK-Station definiert. (4) Für die M-Klassifikation gelten nach wie
vor der Ort der Fernmetastase (FM) und ein erhöhtes Laktat-Dehydrogenase (LDH)-
Level im Serum als bestimmend.
Die Tumordicke stellt den wichtigsten prognostischen Parameter beim primären Mela-
nom dar. Sie wird am histologischen Präparat nach der von Breslow vorgeschlagenen
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1.2 Die Sentinel-Lymphonodektomie

Methode vermessen. Als Tumordicke gilt der vertikale Durchmesser ab dem Stratum
granulosum bis zur tiefsten identifizierbaren Tumormanifestation [11].
Unter einer Satelliten- oder Intransit-Metastase versteht man eine lokoregionäre Haut-
metastase zwischen der Lokalisation des Primärtumors (PT) und der Station der regional
befallenen LKs [35, S.639][105, S.360]. Regional befallene LKs sind Metastasen in LKs,
die im weiteren Verlauf des Lymphabfussgebietes auftreten.
FMs können in der Haut abseits des Lymphabflussgebietes des Primärmelanoms, sub-
kutan, in entfernten LKs vom PT, als Lungenmetastasen oder als sonstige viszerale
Metastasen auftreten (vgl. Tab.1.2).
Die oben genannten Parameter finden sich in der TNM-Kategorie des kutanen malignen
Melanoms der 7. Edition des American Joint Committee on Cancer (AJCC) wieder [24].
(Durch die stetige Forschung und nötige Weiterentwicklung der bestehenden Klassifika-
tion ist im Jahr 2017 eine 8. AJCC-Edition ([43, 42, 44]) erschienen. Die darin veröffent-
lichten Änderungen wurden nicht mehr nachträglich in die Arbeit aufgenommen, zumal
sie erst 2018 offiziell in Kraft gesetzt werden sollen.)

1.2 Die Sentinel-Lymphonodektomie

Nach langjähriger Diskussion zwischen Befürwortern und Gegnern einer elektiven, ra-
dikalen Lymphknotendissektion hat sich mit der Erstpublikation von Morton et. al
(1992) die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) für einen Großteil der Melanompati-
enten etabliert[69]. Sie gilt mittlerweile als ‘standard of care’ und soll im Folgenden
genauer erläutert werden [7].

1.2.1 Terminologie und historische Entwicklung

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtet sich auf die Diagnostik der Sentinel-Lymph-
knoten (Sentinel Lymph Nodes, SLN). Das englische Wort ‘Sentinel’ heißt übersetzt
‘Schildwache, Wächter’. Als SLN sind die ersten Ziellymphknoten des von einem ma-
lignen Tumor ausgehenden Lymphabflusses definiert [13, 46]. Je nach Lage und Größe
des PT sowie der Konvergenz oder Divergenz hiervon ausgehender Lymphbahnen kann
es sich um einen einzigen LK, mehrere LKs in einer Region oder auch einige auf ver-
schiedene Stationen verteilte LKs handeln [8, 105].
Unter der ‘Sentinel-Lymphonodektomie’ (SLNE) versteht man die selektive, aber auch

5



1 Einleitung

Klassifikation

T Tumordicke (mm) Ulzeration/Mitose Rate
Tis NA NA
T1 ≤ 1,0 a: ohne Ulzeration und Mitose

Rate < 1/mm2

b: mit Ulzeration oder Mitose
Rate ≥ 1/mm2

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

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

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

N Anz. der regional Nodal Metastatic Burden
befallenen LKs

N0 0 NA
N1 1 a: Mikrometastase∗

b: Makrometastase†

N2 2-3 a: Mikrometastase∗

b: Makrometastase†

c: Satelliten-Metastase/Intransit-
Metastase ohne befallene reg. LK

N3 4+ regional befallene LKs, oder
verbackene LKs, oder Intransit-
Metastasen/Satelliten-Met. mit
befallenen regionalen LKs

M Ort Serum LDH
M0 keine Fernmetastasen NA
M1a Fernmetastasen in Haut, Normal

Subkutan, oder LKs
M1b Lungenmetastasen Normal
M1c alle anderen viszeralen Met. Normal

Jede Fernmetastase Erhöht

∗ Mikrometastasen werden nach der SLN-Biopsie diagnostiziert.
† Makrometastasen sind als klinisch erkennbare Metastasen der regionalen LKs definiert.

Tabelle 1.2: TNM-Kategorie der AJCC-Klassifikation des kutanen malignen Melanoms von
2009 (Balch et al. 2009 [6])
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1.2 Die Sentinel-Lymphonodektomie

vollständige operative Entfernung aller einem PT zugehörigen SLN zur Früherkennung
und Beseitigung gegebenenfalls darin befindlicher Metastasen [3].
Die Anfänge der gezielten Entnahme aller einem Tumor zugehörigen SLN lagen bei
wenigen, anatomisch eng begrenzten Tumoren wie dem Parotis- und dem Peniskarzi-
nom [13, 46]. Ende der 1980er Jahre wurde von der Arbeitsgruppe um D.L. Morton
und A.J. Cochran in Kalifornien eine verlässliche Methodik für das maligne Melanom
der Haut entwickelt, die später in Kooperartion mit anderen weiter optimiert wurde
[2, 69, 100, 107].
Im Rahmen des ‘Augsburg Consensus Symposiums’ gelang 1999 eine international an-
erkannte und multidisziplinäre Standardisierung des Verfahrens der SLNE [18].
Etwa zeitgleich bezeichnete die WHO diese Methode als ‘Standard of Care’ für die Erst-
behandlung von Melanompatienten [14].

1.2.2 Indikation zur Sentinel-Lymphonodektomie

International anerkannt ist die SLNE bei Melanomen ab einer Tumordicke von 1mm
[80, 88, 130]. Es wird noch kontrovers diskutiert, ob nicht auch Patienten mit einem
nichtulzerierten Melanom der Tumordicke nach Breslow zwischen 0,76mm und 1mm
mit einbezogen werden sollen. Laut Starz et. al (2007) wiesen 11,5% dieser Patienten
einen positiven SLN auf, weshalb die Augsburger Empfehlung lautet, auch bei einer
Tumordicke ab 0,76mm eine SLNE durchzuführen [96]. Auch Bichakjian et. al (2011)
räumt ein, dass eine SLNE bei einer Tumordicke zwischen 0,76mm - 1mm mit dem
Patienten diskutiert werden sollte. Für pT1b Melanome mit einer Tumordicke ≤0,75mm
wird von einer SLNE aber abgeraten [10].
Im Update 2015/2016 der S3-Leitlinie wird die SLNE bei zusätzlichen Risikofaktoren wie
Ulzeration und/oder erhöhte Mitoserate und/oder ein jüngeres Lebensalter (<40 Jahre),
für dünnere PTs (0,75mm - 1mm) empfohlen [28].

1.2.3 Ablauf der Sentinel-Lymphonodektomie

Präoperative Lymphszintigraphie Sie wird in der Regel am Tag vor der SLNE durch-
geführt [54, 122]. Als Radiotracer eignet sich 99mTc-Zinn(2)-Sulfid oder 99mTc-markiertes
kolloidales Albumin mit Partikelgrößen von bis zu 80 nm [2, 12, 45]. Dieser wird im Ab-
stand von 0,5 cm - 1 cm in 6-12 Aktivitätsdepots injiziert. Die Injektion erfolgt sowohl

7



1 Einleitung

intra- als auch subkutan entweder um den PT herum oder, falls schon exzidiert wurde,
entlang der Ränder bzw. ins Zentrum der Exzisionsnarbe [3, 70]. Unter Bleiabdeckung
der Injektionsstellen werden unmittelbar und 1–6 h nach Injektion planare Szintigramme
in mindestens zwei Ebenen angefertigt. Mit den Frühaufnahmen lassen sich die Lymph-
bahnen, mit den Spätaufnahmen die LKs gut darstellen [4, 9]. Das Ziel dieser präopera-
tiven Lymphszintigraphie ist eine exakte 3-dimensionale Vorstellung der anatomischen
Lage aller SLNs.

Operative Phase Die eigentliche SLNE erfolgt üblicherweise 24 h nach der Lymphs-
zintigraphie, sodass die Restradioaktivität in den SLNs für eine Ortung durch geeignete
Gammasonden noch ausreicht [3, 54, 94, 121].
Ein zusätzliches Lymphatic Mapping mittels Patentblau ist für den Erfolg der SLN-
Detektion zwar nicht erforderlich, erleichtert aber die visuelle Markierung des LK und
v.a. der zuführenden Bahnen [9, 64, 68]. Allerdings sollte dabei das Risiko einer perma-
nenten, intradermalen Tätowierung in Betracht gezogen werden, weshalb Bachter et al.
(1998) im Kopf-Hals-Bereich und an den Händen regelmäßig darauf verzichten [4].

Histologische Auswertung der SLN Nach Formalinfixierung erfolgt die Auflamellie-
rung des SLN parallel zu seiner Längsachse in 1mm dünne Gewebescheiben. Diese wer-
den nach Paraffineinbettung jeweils in eine Serie von 3 bis 4 Mikrotomschnitten (3µm)
zerkleinert, um möglichst das gesamte Profil des LK zu erhalten. Die einzelnen Schnitte
werden zum einen konventionell mittels Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H.E.) eingefärbt
und zum anderen der Immunhistochemie (Markierung mit Anti-S100-, sowie HMB45-
und ggf. Melan A - Antikörper) zugeführt [18, 94, 97].
Das S100-Protein findet sich neben den Melanomzellen auch in weiteren Zellen, wie einge-
wanderten Langerhanszellen, interdigtierenden Retikulumszellen, Schwannschen Zellen
sowie hauptsächlich kapsulär oder trabekulär auftretender Nävuszellen [19, 93]. Deshalb
ist es absolut erforderlich neben der Anti-S100-Markierung noch mindestens eine weitere
immunhistochemische Markierung, wie HMB45- oder Melan-A, zu betrachten [100].
Ziel ist die spezifische und sensitive Identifikation von Melanommikrometastasen und de-
ren Klassifikation als Basis einer Prognoseabschätzug für die weitere Therapieplanung.

8



1.3 Bereits etablierte Klassifikations-Systeme für die Tumorlast im SLN

1.3 Bereits etablierte Klassifikations-Systeme für die

Tumorlast im SLN

Im folgenden Abschnitt sollen zwei Klassifikations-Systeme für die Tumorlast im SLN
vorgestellt werden, welche hauptsächlich von Dermatologen und Pathologen verwendet
werden. Sie dienen als Grundlage dieser wissenschaftlichen Arbeit.

1.3.1 Die S-Klassifikation

Entstehung Die Mitte der 1990er Jahre in Augsburg entstandene S-Klassifikation ori-
entierte sich anfangs noch an zwei Parametern. Zum einen an der Zahl derjenigen 1mm
dünnen LK-Scheiben eines SLN, in denen sich Malignomzellen nachweisen ließen (Pa-
rameter n) und zum anderen an der maximalen Eindringtiefe d von Malignomzellen in
Richtung SLN-Zentrum [94, 95].
S0 entsprach dem Fehlen (immun-)histologisch nachgewiesener Tumorzellen; S1 wurde
definiert als 1 ≤ n ≤ 2 und d ≤ 1mm, entsprach also dem lokalisierten, peripheren Befall
von Tumorzellen; S2 wurde definiert als n > 2 und d ≤ 1mm, entsprach somit dem
ausgedehnten oder multifokalen, peripheren Befall und S3 wurde definiert mit d > 1mm
und bedeutete eine tiefer als 1mm unter Kapselniveau reichende Metastasierung [99].
Als nahezu gleichwertig hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft erwies sich folgende
Vereinfachung der Methode [100]:

Einteilung Sie fokusiert sich heute allein auf die maximale Eindringtiefe d. Im weite-
ren Text wird sie mit der englischen Abkürzung TPD (= tumour penetrative depth)
tituliert. Zur Abgrenzung von der ersten Methode erfolgt die Einteilung in römischen
Ziffern [102].

- S0: keine nachweisbaren Malignomzellen in allen SLN der Region
- SI: TPD ≤ 0,3mm; ausschließlich subkapsulärer Malignomzellnachweis
- SII: 0,3mm < TPD ≤ 1mm; etwas tiefer, aber noch peripherer Befall
- SIII: TPD > 1mm; weit zentralwärts reichende SLN-Metastasierung

1.3.2 Die Rotterdam-Klassifikation

Entstehung Anfang der 2000er Jahre entstand die Idee, den Durchmesser der größ-
ten Mikrometastase im SLN zu messen [81, 82]. 2006 wurde dann die Rotterdam-
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1 Einleitung

Klassifikation eingeführt, bei der der maximale Durchmesser (MD) der größten Mi-
krometastase - unabhängig von ihrer Lage - im SLN gemessen wird [112, 113]. Es wird
angenommen, dass Patienten mit einer sehr kleinen Mikrometastase im SLN (≤0,1mm)
möglicherweise die gleichen Überlebenschancen haben wie Patienten mit negativem SLN
[108, 114].
Zur Vereinheitlichung und zur besseren Vergleichbarkeit wird diese Klassifikation im
Folgenden als R-Klassifikation bezeichnet. Desweiteren werden die einzelnen Kategorien
mit R1,R2 und R3 tituliert.
2011 wurde diese Klassifikation um das Dewar Kriterium (Lage der Mikrometastase) er-
weitert [23, 117]. Für diese Arbeit wird aber das ursprüngliche Kriterium herangezogen.

Einteilung nach van Akkooi et. al (2008) [113]
- (R0: keine nachweisbaren Malignomzellen in allen SLN der Region)
- R1: MD ≤ 0,1mm
- R2: 0,1mm < MD ≤ 1mm
- R3: MD > 1mm

Zur bildlichen Veranschaulichung beider Klassifikationssysteme siehe Abb. 1.2.

Abbildung 1.2: Eindringtiefe TPD und maximaler Durchmesser MD (Melan-A-Färbung)
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1.4 Die radikale regionäre Komplettierungsdissektion

Bei der radikalen regionären Komplettierungsdissektion (Completion Lymph Node Diss-
ection, CLND) werden alle in einem Lymphabflussgebiet eines Tumors befindlichen LKs
operativ entfernt.
Unterschieden wird ob der Patient eine sofortige CLND - nach positivem SLN - oder eine
spätere CLND mit Observation bekommen soll [15, 53, 77]. Dies hängt von mehreren
Faktoren, wie Alter, Allgemeinzustand, Tumorgröße, Ulzerationsstatus und weiteren ab.
In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie für Melanome steht die Empfehlung, dass eine
CLND dem Patienten bei positivem SLN angeboten werden soll. Bei minimaler Tu-
morlast und/oder subkapsulärer Lage sollten weitere Risikofaktoren wie Tumordicke,
Ulzeration, Mitoserate, Zahl positiver SLNs und anatomische Lage des PT miteinbezo-
gen werden und mit dem Patienten besprochen werden [80]. Im Update der Leitlinie ist
die Empfehlung offen, ob bei R1-Patienten auf eine CLND verzichtet werden kann [28].
Die gleichen Empfehlungen finden sich auch in den europäischen und amerikanischen
Leitlinien wieder [38, 39, 130, 131].
Da diese OP mit einigen schwerwiegenden Komplikationen wie Infektionen, Wunddehis-
zenzen, Lymphödemen, Seromen/Hämatomen und venösen Thromboembolien verbun-
den ist, besteht Klärungsbedarf bei welchen Patienten realistisch mit weiteren Mikro-
metastasen in Non-SLNs der betroffenen Region zu rechnen ist [87, 111].
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2 Zielsetzung

Da das MM mit die stärkste Inzidenzzunahme unter allen soliden Tumoren zeigt, ist
eine stetige Forschung und Weiterentwicklung der Bestehenden Diagnoseverfahren von
großer Wichtigkeit.

Seit den 1990er Jahren haben sich hauptsächlich zwei Bewertungssysteme für die Tu-
morlast in SLN entwickelt. Die S- und die Rotterdam-Klassifikation.

Ziel dieser Dissertation ist eine Überprüfung der prognostischen Aussagekraft der beiden
obigen Klassifikationen anhand der Verlaufsdaten der im augsburger Klinikum unter-
suchten und behandelten Melanompatienten.

Es sollen Indizien für die Hypothese gefunden werden, ob eine Kombination beider Klas-
sifikationen zu einer weiteren Präzisierung der Prognoseabschätzung führen kann.

Im weiteren Verlauf soll untersucht werden, ob die Kombination beider Klassifikatio-
nen auch bei der Entscheidung für die Folgetherapieplanung, wie die CLND, zu einer
Präzisierung führen kann.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Untersucht wurden alle Melanompatienten, die im Zeitraum von 2000 bis 2012 in der der-
matologischen Klinik in Augsburg eine SLNE erhielten und mindestens einen positiven
SLN aufwiesen. Es wurden nur Patienten herangezogen, bei denen das Primärmelanom
und die dazugehörigen SLN entfernt wurden, bei denen also zu diesem Zeitpunkt keine
klinisch oder radiologisch diagnostizierbaren Metastasen bekannt waren. Der Stichtag
der Nachbeobachtung war der 30. Juni 2014.

3.1.1 Datenbank

Die Datenbank umfasste ein Patientenkollektiv von 280 Patienten. Die für diese Studie
relevanten Parameter sind folgender Tabelle zu entnehmen:

Parameter Beschreibung

Patientennummer (wird aus Datenschutzgründen statt des Na-
mens zur Identifikation verwendet)

Daten zum Zeitpunkt der OP:
Geschlecht männlich / weiblich
Alter des Patienten bei OP < 55 Jahre / ≥ 55 Jahre
Dicke des PT nach Breslow ≤1mm; 1,01-2mm; 2,01-4mm;

>4mm
Ulzerationsstatus des PT ja /nein
Komplettierungsdissektion ja / nein
bei positiver CLND der dazugehörige Befund der non-SLN
(= mind. 1 befallener non-SLN)

ja / nein

Eindringtiefe (TPD) der Mikrometastase in den SLN dazugehörige S-Klassifikation
max. Durchm. (MD) der Mikrometastase im SLN dazugehörige R-Klassifikation
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Parameter Beschreibung

Verlaufsdaten:
Nachbeobachtungszeit (NBZ) = Zeit von SLNE bis Tod bzw.
letzte Information

in Monaten

Gesamtüberleben + NBZ in Mon. lebt / verstorben
melanombezogenes Überleben + NBZ in Mon. lebt, andere Todesursache / ver-

storben
Rezidiv (= Erstmanifestation von mind. einer Met. im Ver-
lauf nach der op. Entfernung des PT; ≙ reg. bef. LK, Sat-
/Intransitmet., Fernmet.) + Mon. bis zum Auftreten

ja / nein

Regional befallene LKs∗ + Mon. bis zum Auftreten ja / nein
Satelliten-/Intransitmetastase∗ + Mon. bis zum Auftreten ja / nein
Fernmetastase + Mon. bis zum Auftreten ja / nein

∗ nur der Vollständigkeit halber erwähnt; Daten sind für die stat.
Auswertung zu gering und tauchen in der Analyse nicht weiter auf

Tabelle 3.1: Statistisch relevante Parameter der augsburger Datenbank

3.1.2 Patientenkollektiv

Von den 280 Patienten waren 125 weiblich und 155 männlich.
124 Patienten waren zum Zeitpunkt der OP jünger als 55 Jahre, 156 waren 55 oder älter.
Der PT konnte bei 25 Patienten der Klasse T1, bei 89 der Klasse T2, bei 96 der Klasse
T3 und bei 63 der Klasse T4 nach Breslow zugeordnet werden. Bei 93 der Patienten wies
er eine Ulzeration auf.
139 der Patienten bekamen eine CLND, wovon 50 einen positiven non-SLN aufwiesen,
bei 86 konnte kein befallener non-SLN gefunden werden. Für die verbleibenden 3 fehlen
die Daten.
Desweiteren wurde das Auftreten und der Zeitpunkt in Monaten nach OP von Rezidiven
untersucht. Gemeint ist hierbei nicht ein Lokalrezidiv, sondern die Erstmanifestation von
mindestens einer Metastase im Verlauf nach der operativen Entfernung des PT. Metasta-
sen können sich im Bereich der regionalen LKs, als Satelliten- oder Intransitmetastasen
oder als FM manifestieren, wonach ebenfalls differenziert wurde. Dazu wurde die Zeit
bis zum Eintritt des jeweiligen Ereignisses in Monaten notiert.
Außerdem wurde zwischen dem melanombedingten Überleben und dem Gesamtüberle-
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ben unterschieden. Hierzu gehört immer die Nachbeobachtungszeit (NBZ). Sie wurde
vom Datum der Operation bis zum Eintritt des Todes oder der letzten bekannten Infor-
mation in Monaten gemessen.

3.2 Messung des maximalen Durchmessers

Um die Datenbank zu vervollständigen, musste bei dem Großteil der Patienten noch
der MD der Mikrometastasen im SLN nachgemessen werden. Dazu wurden alle relevan-
ten Fälle aus dem Archiv der Dermatologie gesichtet. Mit Hilfe des Systemmikroskops
BX51 der Firma Olympus, welches die pathologische Abteilung des Zentralklinikums in
Augsburg zur Verfügung stellte, wurde der MD der Mikrometastase nachgemessen. Als
Objektiv-Vergrößerung waren 1.2 x, 4 x, 10 x, 20 x und 40 x vorhanden.
Zur Auswertung war das Mikroskop über eine digitale Mikroskopkamera, der ProgRes
C3 der Firma Jenoptik, mit einem Bildschirm verbunden. Als Aufnahmesoftware wurde
Progres Pro 2.5 verwendet.
Die Schnitte der SLN waren jeweils mit folgender Färbung bzw. immunhistochemischen
Markierung zu finden:

- Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H.E.)
- Anti-S100
- HMB45
- Melan-A

Der Objekträger mit der H.E.-Färbung diente für einen groben Überblick. Meistens war
mit der Anti-S100-Färbung der Großteil der veränderten Melanozyten zu identifizieren.
Anti-S100 färbt, wie schon oben erwähnt, neben Melanozyten insbesondere auch einge-
wanderte Langerhans-Zellen, interdigitierende dentritische Zellen, Schwann-Zellen klei-
ner Nerven sowie gelegentlich lymphonodal anzutreffende Vater-Pacini-Körperchen und
kapsulotrabekuläre Nävuszellen ein [100]. Um Fehlinterpretationen zu vermeiden wur-
de die Stelle der vermuteten Metastase mit den Objekträgern der anderen Färbungen
verglichen. HMB45 und Melan A gelten als weitestgehend melanozytenspezifisch [47].
Allerdings zeigen beide Färbungen eine deutlich reduzierte Sensitivität im Vergleich zur
S100 Färbung [100, 101]. Die Bilder aus Abb. 3.1 zeigen den Unterschied zwischen beiden
Färbungen.
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Abbildung 3.1: Anti-S100 Färbung und HMB45 Markierung einer Melanommikrometastase:
Diese zeigt sich in der S100-Färbung komplett markiert, wobei in der Umge-
bung viele kleinere Nicht-Melanomzellen imponieren. HMB45 markiert dagegen
nur eine Minderheit der Tumorzellen kräftig positiv, sodass die Messung des Tu-
mordurchmessers hier nicht zuverlässig gelingt. Relevant ist in diesem Beispiel
die Messung aus der S100-Färbung.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS in der Ver-
sion 24 für Windows durchgeführt.
Für die deskriptive Analyse wurden Häufigkeits- und Kreuztabellen sowie die explorative
Datenanalyse (für Mittelwert und Median) und bei den non-SLN Fällen die binär logis-
tische Regression herangezogen. Dabei wird untersucht, wie sich konstante Parameter -
z.B. Alter, Geschlecht, Tumorgröße, etc. - zusammen auf eine bestimmte zeitunabhän-
gige Variable - non-SLN - auswirken.
Für die univariate Auswertung wurde die Überlebens- bzw. Ereignisanalyse nach Kaplan-
Meier verwendet, um die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiträume der Patienten
mitzuberücksichtigen. Dabei wird nach einem eingetretenen Ereignis das noch beste-
hende Risiko für die Überlebenden neu berechnet. Unterschieden wird, ob nach Beob-
achtungsende das Ereignis eingetreten ist (Risiko ändert sich), oder nicht (Fall wird
zensiert). Bei den zensierten Fällen wird nicht unterschieden, ob ein weiteres Ereignis
(häufig der Tod des Patienten) das Risiko zusätzlich beeinflusst (Competing Risk (CR)).
In dieser Arbeit wurde das CR als vernachlässigbar angesehen, da nur 7,5 % der Pati-
enten an einer nicht melanombedingten Todesursache verstorben sind.
Die multivariate Auswertung wurde mit Hilfe der Cox-Regression durchgeführt, da auch
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hier die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiträume der Patienten berücksichtigt wer-
den mussten. (Dabei wird die Auswirkung der konstanten Parameter - z.B. Geschlecht,
Alter, Tumorgröße, etc. - auf eine zeitabhängige Variable - z.B. Rezidiv - untersucht.)
Bei den oben genannten Analysen besteht die Möglichkeit sie für mehrere Untergruppen
(Tumorklassen, S-Klassifikation, R-Klassifikation, AR-Klassifikation) einzeln zu berech-
nen und auf signifikante Unterschiede zu prüfen.
Folgende zur Verfügung stehende Tests vergleichen die Gleichheit der Überlebensvertei-
lung: der Log-Rank (alle Zeitpunkte werden gleich gewichtet), Breslow (die Zeitpunkte
werden mit der Anzahl der zu den einzelnen Zeitpunkten gefährdeten Fälle gewichtet)
und der Tarone-Ware-Test (die Zeitpunkte werden mit der Quadratwurzel der Anzahl
der zu den einzelnen Zeitpunkten gefährdeten Fälle gewichtet). (IBM Knowledge Cen-
ter -> Kaplan-Meier). In dieser Arbeit wurde die Signifikanz mit dem Log-Rank-Test
berechnet.
Um die verschiedenen Gruppen miteinander vergleichen zu können, wurde die Signifikanz
durch den p-Wert bestimmt. Als Signifikanzniveau wurde 5% angesehen. D.h. ist der p-
Wert ≤ 0, 05 spricht man von einem signifikanten Ergebnis. Ist er ≤ 0, 01 spricht man
von einem sehr signifikanten und ist er ≤ 0, 001 von einem hoch signifikanten Ergebnis.
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4 Ergebnisse

4.1 Absolute und relative Häufigkeiten der relevanten

Parameter und Ereignisse

In folgender Tabelle sind die absoluten und relativen Zahlen zu den in Kapitel 3.1.1
beschriebenen Parametern zu finden:

Parameter Häufigkeit (%)

Patienten insgesamt 280 (100 %)
Geschlecht

weiblich 125 (44,6 %)
männlich 155 (55,4 %)

Alter bei OP
< 55 Jahre 124 (44,3 %)
≥ 55 Jahre 156 (55,7 %)
Median 57 Jahre (10 J. - 88 J.)

Tumorklassifikation des PT nach Breslow (mm)
≤1mm 25 (8,9 %)
1,01-2mm 89 (31,8 %)
2,01-4mm 96 (34,3 %)
>4mm 63 (22,5 %)
Median 2,3mm (0,76mm - 15,0mm)
Gesamt 273 (97,5 %)
Fehlende Werte 7 (2,5 %)

Ulzeration des PT
nicht ulzeriert 186 (66,4 %)
ulzeriert 94 (33,6 %)

Komplettierungsdissektion (CLND)
keine CLND 141 (50,4 %)
CLND durchgeführt 139 (49,6 %)
davon befallene non-SLN
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Parameter Häufigkeit (%)

keine positiven non-SLN 86 (63,2 %)∗

mind. 1 positiver non-SLN 50 (36,8 %)∗

gesamt 136 (100 %)
fehlende Information zum Non-SLN-Status nach CLND 3

Rezidiv (unabhängig von der Lokalisation)
kein Rezidiv 172 (61,4 %)
Rezidiv 108 (38,6 %)

Rezidiv in regional befallenen LKs
keine regional befallenen LKs 234 (83,6 %)
regional befallene LKs 46 (16,4 %)

Rezidiv als Satelliten- oder Intransitmetastase
keine Satelliten-/Intransitmetastase 238 (85,0 %)
Satelliten-/Intransitmetastasen 42 (15,0 %)

Rezidiv als Fernmetastase
keine Fernmetastase 192 (68,6 %)
Fernmetastase(n) 88 (31,4 %)

Gesamtüberleben
lebt 188 (67,1 %)
verstorben 92 (32,9 %)

Melanombezogenes Überleben
lebt, oder verstorben bei anderer Todesursache 209 (74,6 %)
melanombedingt verstorben 71 (25,4 %)

∗ Prozentwert bezogen auf die Gesamtzahl der vorhandenen Werte zur CLND (136)

Tabelle 4.1: Absolute und relative Häufigkeiten der Parameter

4.2 Verteilung der Parameter auf die S- und

R-Klassifikation

S-Klassifikation R-Klassifikation
SI SII SIII R1 R2 R3

Patienten (280) 79 72 129 75 101 104
Geschlecht

weiblich 38 30 75 36 44 45
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4.2 Verteilung der Parameter auf die S- und R-Klassifikation

SI SII SIII R1 R2 R3

männlich 41 42 72 39 75 59
Alter bei OP
<55 Jahre 41 31 52 36 48 40
≥55 Jahre 38 41 77 39 53 64

Tumorklassifikation des PT nach Breslow
≤1 mm 13 5 7 13 8 4
1,01 - 2 mm 29 28 32 27 39 23
2,01 - 4 mm 21 28 47 17 32 47
>4mm 14 9 40 15 21 27

Ulzeration des PT
nicht ulzeriert 65 52 69 56 70 60
ulzeriert 14 20 60 19 31 44

CLND
keine CLND 74 44 23 64 55 22
CLND 5 28 106 11 46 82

Melanombedingter Tod
lebt, andere Todesursache 70 55 84 70 77 62
melanombedingt verstorben 9 17 45 5 24 42

Gesamtüberleben
lebt 66 46 76 63 68 57
verstorben 13 26 53 12 33 47

Rezidiv (unabhängig von der Lokalisation)
kein Rezidiv 66 41 65 64 62 46
Rezidiv 13 31 64 11 39 58

Metastasen in regionalen LKs (im weiteren Verlauf nach SLNE ± CLND)
keine Metastasen 72 57 105 70 81 83
Metastasen 7 15 24 5 20 21

Satelliten-/Intransitmetastasen
keine Metastasen 76 63 99 71 87 80
Metastasen 3 9 30 4 14 24

Fernmetastasen
keine Metastasen 70 49 73 69 70 53
Metastasen 9 23 56 6 31 51

Tabelle 4.2: Absolute Häufigkeiten der Parameter bezogen auf die S- und R-Klassifikation (me-
diane Nachbeobachtung 48,5 Monate)
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4 Ergebnisse

4.3 Univariate Analyse nach Kaplan-Meier

Im Folgenden wurde untersucht wie sich die S- bzw. die R-Klassifikation auf die zeitab-
hängigen Variablen (Erstrezidiv (ER), Fernmetastase (FM), melanombezogenes Überle-
ben (MMÜ) und Gesamtüberleben (GÜ)) auswirken. Die Signifikanz mit dem p-Wert,
wird jeweils im Gesamtvergleich und im paarweisen Vergleich der einzelnen Unterka-
tegorien angegeben. Den dazugehörigen Graphen ist der Verlauf über 120 Monaten zu
entnehmen. Die mediane Nachbeobachtungszeit (NBZ) beträgt 48,5 Monate.

4.3.1 Rezidivfreies Überleben

Ein Rezidiv, gemeint ist hier die Erstmanifestation von mindestens einer Metastase im
Verlauf nach der operativen Entfernung des PT und der Mikrometastasten in SLNs,
ggf. auch Non-SLNs (siehe 3.1.2), bekamen 108 Patienten, was einem Anteil von 38,6%
entspricht. Es wird hier das erste Rezidiv unabhängig von der Art (regional befallene
LK, Satelliten-/Intransitmetastasen, FM) betrachtet. Der Zeitrahmen bis zum Eintreten
eines ER reichte von 1 bis 167 Monate mit einem Median von 36,0 Monaten.

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der S-Klassifikation beim ER

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
S-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

SI 79 13 66 83,5%
SII 72 31 41 56,9%
SIII 129 64 65 50,4%
Gesamt 280 108 172 61,4%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen SI und
SII < 0, 001, zwischen SI und SIII
< 0, 001 und zwischen SII und SIII
0, 200.
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4.3 Univariate Analyse nach Kaplan-Meier
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Abbildung 4.1: Kaplan-Meier-Kurven für das rezidivfreie Überleben, abhängig von
der S-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der R-Klassifikation beim ER

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
R-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

R1 75 11 64 85,3%
R2 101 39 62 61,4%
R3 104 58 46 44,2%
Gesamt 280 108 172 61,4%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen R1
und R2 0, 001, zwischen R1 und R3
< 0, 001 und zwischen R2 und R3
0, 005.
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4 Ergebnisse
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Abbildung 4.2: Kaplan-Meier-Kurven für das rezidivfreie Überleben, abhängig von
der R-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit beträgt 48,5 Monate)

4.3.2 Fernmetastasenfreies Überleben

Als ER oder im weiteren Verlauf bekamen 88 Patienten mindestens eine FM. Das ent-
spricht einem Anteil von 31,4%. Der Beobachtungszeitraum bis zum Eintreten einer FM
reichte von 1 bis 170 Monate mit einem Median von 41,50 Monaten.
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4.3 Univariate Analyse nach Kaplan-Meier

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der S-Klassifikation bei der FM

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
S-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

SI 79 9 70 88,6%
SII 72 23 49 68,1%
SIII 129 56 73 56,6%
Gesamt 280 88 192 68,6%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen SI und
SII 0, 002, zwischen SI und SIII <
0, 001 und zwischen SII und SIII
0, 054.
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Abbildung 4.3: Kaplan-Meier-Kurven für das fernmetastasenfreie Überleben, abhän-
gig von der S-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)
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4 Ergebnisse

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der R-Klassifikation bei der FM

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
R-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

R1 75 6 69 92,0%
R2 101 31 70 69,3%
R3 104 51 53 51,0%
Gesamt 280 88 192 68,6%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen R1
und R2 0, 001, zwischen R1 und R3
< 0, 001 und zwischen R2 und R3
0, 002.
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Abbildung 4.4: Kaplan-Meier-Kurven für das fernmetastasenfreie Überleben, abhän-
gig von der R-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)
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4.3 Univariate Analyse nach Kaplan-Meier

4.3.3 Melanombezogenes Überleben

Melanombedingt verstorben sind 71 Patienten, was einem Anteil von 25,4% entspricht.
Die NBZ reicht von 1 bis 170 Monate mit einem Median von 48,50 Monaten.

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der S-Klassifikation beim MMÜ

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
S-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

SI 79 9 70 88,6%
SII 72 17 55 76,4%
SIII 129 45 84 65,1%
Gesamt 280 71 209 74,6%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen SI und
SII 0, 052, zwischen SI und SIII <
0, 001 und zwischen SII und SIII
0, 047.

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der R-Klassifikation beim MMÜ

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
R-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

R1 75 5 70 93,3%
R2 101 24 77 76,2%
R3 104 42 62 59,6%
Gesamt 280 71 209 74,6%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen R1
und R2 0, 006, zwischen R1 und R3
< 0, 001 und zwischen R2 und R3
0, 005.
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4 Ergebnisse
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Abbildung 4.5: Kaplan-Meier-Kurven für das melanombezogene Überleben, abhän-
gig von der S-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit beträgt 48,5
Monate)

4.3.4 Gesamtüberleben

Insgesamt verstorben sind 92 Patienten, was einem Anteil von 32,9% entspricht. Die
NBZ reicht von 1 bis 170 Monate mit einem Median von 48,50 Monaten.
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4.3 Univariate Analyse nach Kaplan-Meier
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Abbildung 4.6: Kaplan-Meier-Kurven für das melanombezogene Überleben, abhän-
gig von der R-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der S-Klassifikation beim GÜ

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
S-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

SI 79 13 66 83,5%
SII 72 26 46 63,9%
SIII 129 53 76 58,9%
Gesamt 280 92 188 67,1%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen SI und
SII 0, 014, zwischen SI und SIII <
0, 001 und zwischen SII und SIII
0, 204.
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Abbildung 4.7: Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben, abhängig von der
S-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der R-Klassifikation beim GÜ

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
R-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

R1 75 12 63 84,0%
R2 101 33 68 67,3%
R3 104 47 57 54,8%
Gesamt 280 92 188 67,1%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen R1
und R2 0, 033, zwischen R1 und R3
< 0, 001 und zwischen R2 und R3
0, 029.
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4.4 Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression
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Abbildung 4.8: Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben, abhängig von der
R-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

4.4 Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

Mit der Cox-Regression wird ermittelt, wie die einzelnen Variablen (Geschlecht, Alter
bei OP, PT-Größe, Ulzerationsstatus und die untersuchte Klassifikation (S und R)) auf
die zeitabhängigen Parameter (ER,FM,MMÜ und GÜ) im Kontext der anderen Kova-
riaten Einfluss nehmen.
Als Referenzkategorie wurde bei jeder Kovariate die mit dem geringsten ’Risiko’ ge-
wählt. Also bei den beiden Klassifikationen jeweils SI und R1, bei der Tumorklassifika-
tion Breslow ≤1 mm, bei dem Geschlecht weiblich, bei dem Alter < 55 Jahre und bei
dem Ulzerationsstatus ’keine Ulzeration’.
Der Wert Exp(B) entspricht der Hazard Ratio. Dieser Wert ist ein Maß dafür, wie groß
das Ereignisrisiko in Gruppe 2 im Verhältnis zum Ereignisrisiko in Gruppe 1 (=Refe-
renzkategorie) ist. (vgl.[132]).
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4 Ergebnisse

Interessant ist also ein Blick auf diese Spalte, da hier gezeigt wird, in welchem Maße
das Risiko für die jeweiligen Untergruppen steigt. Also SII versus SI und SIII versus SI,
bzw. R2 versus R1 und R3 versus R1.
Als Methode wurde die Schrittweise-Vorwärts-Methode angewandt. Dies führte dazu,
dass bei dem MMÜ im letzten Schritt nur noch das Alter des Patienten, der Ulzerations-
Status und die jeweilige Klassifikation übrig blieb. Beim GÜ wären nach der Schrittweise-
Vorwärts-Methode die S- bzw. R-Klassifikation herausgefallen, weshalb dieser Teil mit
der Einschluss-Methode durchgeführt wurde. Der Gedanke war zu untersuchen, welche
Variable der stärkste Prädiktor im Bezug auf die zu untersuchende Variable war.

4.4.1 Im Hinblick auf das Erstrezidiv

Cox-Analyse der S-Klassifikation

Für das ER liefert die multivariate Analyse im Gesamtvergleich einen sehr signifikanten
p-Wert (0,004). Beim Vergleich von SII zu SI ist der p-Wert mit 0,007 auch sehr signi-
fikant, beim Vergleich von SIII zu SI mit 0,001 hoch signifikant. Desweiteren sind das
Alter des Patienten sowie der Ulzerationsstatus des PT hoch signifikante Faktoren mit
einem p-Wert <0,001, während die Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich ein
sehr signifikantes Ergebnis (0,003) und das Geschlecht ein signifikantes Ergebnis (0,016)
liefert.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für SII-Patienten 2,5 mal höher ist, ein
ER zu bekommen, im Vergleich zu SI-Patienten, während es für SIII Patienten 2,8 mal
höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,6 mal höher, beim Alter für > 55
Jährige 2,2 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,4 und bei der Tu-
morklassifikation ist es für T2-Patienten 2,8, für T3-Patienten 5,5 und für T4-Patienten
6,4 mal höher als für T1-Patienten.
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4.4 Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 5,763 1 0,016 1,646 1,096 2,472
Alter 13,448 1 <0,001 2,218 1,449 3,396
Ulzeration des PT 16,471 1 <0,001 2,364 1,560 3,581
Tumorklassifikation (T) 14,112 3 0,003
T2 versus T1 1,995 1 0,158 2,846 0,667 12,153
T3 versus T1 5,535 1 0,019 5,501 1,329 22,764
T4 versus T1 6,476 1 0,011 6,435 1,534 26,991
S-Klassifikation 11,224 2 0,004
SII versus SI 7,310 1 0,007 2,475 1,283 4,774
SIII versus SI 11,113 1 0,001 2,832 1,536 5,221

Tabelle 4.3: Cox-Regressionsanalyse der S-Klassifikation im Hinblick auf das Erst-
rezidiv unter Berücksichtigung der weiteren genannten, potentiell pro-
gnoserelevanten Faktoren.

Cox-Analyse der R-Klassifikation

Bei der R-Klassifikation liefert die multivariate Analyse im Gesamtvergleich für das ER
einen hoch signifikanten p-Wert (<0,001). Beim Vergleich von R2 zu R1 ist der p-Wert
mit 0,010 sehr signifikant, beim Vergleich von R3 zu R1 mit <0,001 hoch signifikant.
Desweiteren sind das Alter des Patienten sowie der Ulzerationsstatus des PT hoch si-
gnifikante Faktoren mit einem p-Wert <0,001, während das Geschlecht (0,010) und die
Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich ein sehr signifikantes Ergebnis (0,003)
liefert.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für R2-Patienten 2,5 mal höher ist
ein ER zu bekommen im Vergleich zu R1-Patienten, während es für R3 Patienten 4,3
mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 fach, beim Alter für > 55
Jährige 2,4 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,5 und bei der Tu-
morklassifikation ist es für T2-Patienten 3,1, für T3-Patienten 5,6 und für T4-Patienten
7,0 mal höher als für T1-Patienten.
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4 Ergebnisse

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 6,641 1 0,010 1,703 1,136 2,553
Alter 16,293 1 <0,001 2,379 1,562 3,623
Ulzeration des PT 19,902 1 <0,001 2,526 1,681 3,794
Tumorklassifikation (T) 13,966 3 0,003
T2 versus T1 2,340 1 0,126 3,103 0,727 13,237
T3 versus T1 5,657 1 0,017 5,611 1,355 23,246
T4 versus T1 7,056 1 0,008 6,984 1,664 29,301
R-Klassifikation 19,542 2 <0,001
R2 versus R1 6,659 1 0,010 2,512 1,248 5,058
R3 versus R1 17,427 1 <0,001 4,258 2,157 8,407

Tabelle 4.4: Cox-Regressionsanalyse der R-Klassifikation im Hinblick auf das Erst-
rezidiv unter Berücksichtigung der weiteren genannten, potentiell pro-
gnoserelevanten Faktoren.

4.4.2 Im Hinblick auf die Fernmetastasierung

Cox-Analyse der S-Klassifikation

Die multivariate Analyse liefert beim FM-freien Überleben im Gesamtvergleich einen
sehr signifikanten p-Wert (0,007). Beim Vergleich von SII zu SI ist der p-Wert mit 0,016
signifikant, beim Vergleich von SIII zu SI mit 0,002 sehr signifikant. Hier hat nur der
Ulzerationsstatus des PT einen hoch signifikanten p-Wert mit 0,001, während das Alter
des Patienten (0,005) und die Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich (0,003)
sehr signifikante p-Werte haben. Das Geschlecht liefert mit 0,024 ein signifikantes Er-
gebnis.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für SII-Patienten 2,6 mal höher ist
eine FM zu bekommen im Vergleich zu SI-Patienten, während es für SIII Patienten 3,2
mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 mal höher, beim Alter
für > 55 Jährige 1,9 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,3 und
bei der Tumorklassifikation ist es für T2-Patienten 4,5, für T3-Patienten 8,0 und für
T4-Patienten 11,8 mal höher als für T1-Patienten.
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4.4 Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 5,076 1 0,024 1,676 1,069 2,626
Alter 7,887 1 0,005 1,946 1,223 3,097
Ulzeration des PT 12,104 1 0,001 2,270 1,430 3,602
Tumorklassifikation (T) 14,043 3 0,003
T2 versus T1 2,098 1 0,148 4,450 0,590 33,557
T3 versus T1 4,166 1 0,041 7,960 1,086 58,357
T4 versus T1 5,877 1 0,015 11,817 1,605 87,012
S-Klassifikation 10,012 2 0,007
SII versus SI 5,814 1 0,016 2,609 1,197 5,689
SIII versus SI 10,011 1 0,002 3,205 1,558 6,594

Tabelle 4.5: Cox-Regressionsanalyse der S-Klassifikation im Hinblick auf die Fernme-
tastase unter Berücksichtigung der weiteren genannten, potentiell pro-
gnoserelevanten Faktoren.

Cox-Analyse der R-Klassifikation

Die multivariate Analyse liefert für die R-Klassifikation beim FM-freien Überleben im
Gesamtvergleich einen hoch signifikanten p-Wert <0,001. Beim Vergleich von R2 zu R1
ist der p-Wert mit 0,012 signifikant, beim Vergleich von SIII zu SI mit <0,001 hoch
signifikant. Hier haben wieder das Alter des Patienten (0,001) sowie der Ulzerationssta-
tus des PT (<0,001) hoch signifikante Werte, während das Geschlecht (0,020) und die
Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich ein sehr signifikantes Ergebnis (0,004)
liefert.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für R2-Patienten 3,1 mal höher ist eine
FM zu bekommen im Vergleich zu R1-Patienten, während es für R3 Patienten 5,5 mal
höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 mal höher, beim Alter für > 55
Jährige 2,1 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,4 und bei der Tu-
morklassifikation ist es für T2-Patienten 4,9, für T3-Patienten 7,9 und für T4-Patienten
12,2 mal höher als für T1-Patienten.
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95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 5,380 1 0,020 1,701 1,086 2,665
Alter 10,584 1 0,001 2,145 1,354 3,397
Ulzeration des PT 14,278 1 <0,001 2,391 1,521 3,759
Tumorklassifikation (T) 13,347 3 0,004
T2 versus T1 2,359 1 0,125 4,869 0,646 36,698
T3 versus T1 4,135 1 0,042 7,899 1,078 57,893
T4 versus T1 6,023 1 0,014 12,180 1,654 89,679
R-Klassifikation 17,985 2 <0,001
R2 versus R1 6,302 1 0,012 3,088 1,280 7,446
R3 versus R1 15,168 1 <0,001 5,500 2,332 12,970

Tabelle 4.6: Cox-Regressionsanalyse der R-Klassifikation im Hinblick auf die Fern-
metastase unter Berücksichtigung der weiteren genannten, potentiell
prognoserelevanten Faktoren.

4.4.3 Im Hinblick auf das melanombezogene Überleben

Wie schon oben genannt sind hier bei der Schrittweise-Vorwärts-Methode nur noch die
Variablen Alter, Ulzerationsstatus und die jeweilige Klassifikation übrig. Das Geschlecht
und die Tumorklassifikation scheinen für das MMÜ - zumindest in dieser Studie - kein
so starker Prädiktor zu sein.

Cox-Analyse der S-Klassifikation

Im Gesamtvergleich hat die S-Klassifikation einen signifikanten p-Wert (0,018) für das
MMÜ. Beim Vergleich von SII zu SI ist der p-Wert mit 0,120 nicht mehr signifikant,
beim Vergleich von SIII zu SI mit 0,006 dann wieder sehr signifikant. Der p-Wert ist für
das Alter des Patienten mit 0,002 sehr signifikant, während er für den Ulzerationsstatus
des PT mit 0,001 hoch signifikant ist.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für SII-Patienten 1,9 mal höher ist
melanombedingt zu versterben im Vergleich zu SI-Patienten, während es für SIII Pati-
enten 2,8 mal höher ist. Beim Alter ist das Risiko für > 55 Jährige 2,2 mal höher, der
Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,3.
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4.4 Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Schritt 3 Alter 9,530 1 0,002 2,247 1,344 3,756
Ulzeration des PT 10,206 1 0,001 2,253 1,369 3,709
S-Klassifikation 7,999 2 0,018
SII versus SI 2,413 1 0,120 1,903 0,845 4,285
SIII versus SI 7,580 1 0,006 2,800 1,345 5,828

Tabelle 4.7: Cox-Regressionsanalyse der S-Klassifikation im Hinblick auf das mela-
nombezogene Überleben unter Berücksichtigung der weiteren genann-
ten, potentiell prognoserelevanten Faktoren.

Cox-Analyse der R-Klassifikation

Im Gesamtvergleich hat die R-Klassifikation hier einen hoch signifikanten p-Wert (<0,001)
für das MMÜ. Beim Vergleich von R2 zu R1 ist der p-Wert mit 0,023 signifikant, beim
Vergleich von R3 zu R1 mit <0,001 hoch signifikant. Der p-Wert ist für das Alter des
Patienten (0,001) und den Ulzerationsstatus des PT mit 0,001 hoch signifikant ist.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für R2-Patienten 3,1 mal höher ist
melanombedingt zu versterben im Vergleich zu R1-Patienten, während es für R3 Pati-
enten 5,6 mal höher ist. Beim Alter ist das Risiko für > 55 Jährige 2,3 mal höher, der
Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,3.

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Schritt 3 Alter 10,297 1 0,001 2,317 1,387 3,872
Ulzeration des PT 11,632 1 0,001 2,338 1,435 3,808
R-Klassifikation 15,653 2 <0,001
R2 versus R1 5,161 1 0,023 3,075 1,167 8,106
R3 versus R1 13,060 1 <0,001 5,625 2,205 14,354

Tabelle 4.8: Cox-Regressionsanalyse der R-Klassifikation im Hinblick auf das mela-
nombezogene Überleben unter Berücksichtigung der weiteren genann-
ten, potentiell prognoserelevanten Faktoren.
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4.4.4 Im Hinblick auf das Gesamtüberleben

Um die Klassifikationen hier betrachten zu können, musste die Einschluss-Methode ver-
wendet werden, da ansonsten die S-Klassifikation keine Berücksichtigung gefunden hätte.

Cox-Analyse der S-Klassifikation

Für das GÜ liefert die multivariate Analyse bei der S-Klassifikation im Gesamtvergleich
einen gerade nicht mehr signifikanten p-Wert (0,063). Beim Vergleich von SII zu SI ist
der p-Wert mit 0,074 nicht mehr signifikant, allerdings beim Vergleich von SIII zu SI mit
0,019 wieder sehr signifikant. Das Alter des Patienten spielt hier eine hoch signifikante
Rolle mit einem p-Wert <0,001. Der Ulzerationsstatus des PT hat einen sehr signifi-
kanten p-Wert von 0,003, während die Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich
ein signifikantes Ergebnis (0,020) liefert und das Geschlecht keinen signifikanten p-Wert
mehr aufweist (0,054).
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für SII-Patienten 1,8 mal höher ist zu
versterben im Vergleich zu SI-Patienten, während es für SIII Patienten 2,1 mal höher
ist, was kaum noch einen Unterschied ausmacht. Gegenüber Frauen ist das Risiko für
Männer 1,5 mal höher, gegenüber jüngeren Patienten für > 55 Jährige 3,0 mal höher; der
Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um den Faktor 2,0 und bei der Tumorklassifikation
ist es für T2-Patienten 2,6, für T3-Patienten 3,1 und für T4-Patienten 5,3 mal höher als
für T1-Patienten.

Cox-Analyse der R-Klassifikation

Für das GÜ liefert die multivariate Analyse bei der R-Klassifikation im Gesamtvergleich
einen sehr signifikanten p-Wert (0,009). Beim Vergleich von R2 zu R1 ist der p-Wert mit
0,116 nicht mehr signifikant, allerdings beim Vergleich von R3 zu R1 mit 0,004 wieder
sehr signifikant. Das Alter des Patienten spielt hier eine hoch signifikante Rolle mit ei-
nem p-Wert <0,001. Der Ulzerationsstatus des PT hat einen sehr signifikanten p-Wert
von 0,002, während die Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich ein signifikantes
Ergebnis (0,019) liefert genauso auch das Geschlecht (0,039).
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für R2-Patienten 1,7 mal höher ist zu
versterben im Vergleich zu R1-Patienten, während es für R3 Patienten 2,6 mal höher ist.
Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,6 mal höher, beim Alter für > 55 Jährige
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4.4 Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 3,710 1 0,054 1,530 0,993 2,360
Alter 19,736 1 <0,001 3,035 1,860 4,953
Ulzeration des PT 8,722 1 0,003 2,008 1,264 3,190
Tumorklassifikation (T) 9,789 3 0,020
T2 versus T1 1,685 1 0,194 2,620 0,612 11,214
T3 versus T1 2,445 1 0,118 3,146 0,748 13,231
T4 versus T1 5,137 1 0,023 5,252 1,251 22,042
S-Klassifikation 5,520 2 0,063
SII versus SI 3,196 1 0,074 1,853 0,942 3,646
SIII versus SI 5,478 1 0,019 2,117 1,130 3,968

Tabelle 4.9: Cox-Regressionsanalyse der S-Klassifikation im Hinblick auf das Ge-
samtüberleben unter Berücksichtigung der weiteren genannten, poten-
tiell prognoserelevanten Faktoren.

3,3 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,1 und bei der Tumorklassi-
fikation ist es für T2-Patienten 2,9, für T3-Patienten 3,3 und für T4-Patienten 5,6 mal
höher als für T1-Patienten.

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 4,243 1 0,039 1,574 1,022 2,425
Alter 22,572 1 <0,001 3,262 2,003 5,313
Ulzeration des PT 9,985 1 0,002 2,084 1,322 3,287
Tumorklassifikation (T) 9,893 3 0,019
T2 versus T1 2,054 1 0,152 2,897 0,676 12,406
T3 versus T1 2,630 1 0,105 3,277 0,781 13,757
T4 versus T1 5,517 1 0,019 5,569 1,329 23,339
R-Klassifikation 9,316 2 0,009
R2 versus R1 2,468 1 0,116 1,713 0,875 3,351
R3 versus R1 8,359 1 0,004 2,622 1,364 5,039

Tabelle 4.10: Cox-Regressionsanalyse der R-Klassifikation im Hinblick auf das Ge-
samtüberleben unter Berücksichtigung der weiteren genannten, poten-
tiell prognoserelevanten Faktoren.
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4.5 Kombinationsmöglichkeiten der S- und

R-Klassifikationen

Ziel dieser Arbeit war es unter anderem, Kombinationsmöglichkeiten der S- und der
R-Klassifikation zu finden und zu untersuchen. Im Folgenden sollen zwei mögliche Kom-
binationen vorgestellt werden. Die AR- bzw. Augsburg-Rotterdam-Klassifikation wurde
von PD Dr. Hans Starz schon in mehreren Vorträgen vorgestellt und auch veröffentlicht
und soll deshalb an erster Stelle gezeigt werden [98].
Im Laufe der Arbeit stellte sich heraus, dass eventuell eine andere Kombination - sie
soll als RS-Kombination eingeführt werden - die ursprünglichen Eigenschaften der schon
bestehenden Klassifikationen S und R aussagekräftiger vereint.

4.5.1 Die Augsburg-Rotterdam- (AR-) Klassifikation

Für die Definition der einzelnen Untergruppen zur AR-Klassifikation wurde eine Kreuz-
tabelle aus S- und R-Klassifikation herangezogen. Letztendlich entschied man sich für
folgende Einteilung: AR1 = SI und R1, AR3 = SIII und R3, AR2 sind alle Kombinati-
onsmöglichkeiten dazwischen.
Tabelle 4.11 zeigt die absoluten Zahlen der einzelnen Untergruppen für die in Augsburg
untersuchten Melanompatienten; Abb. 4.9 das dazugehörige Verteilungsmuster.

R-Klassifikation
MD <0,1mm MD 0,11-1mm MD >1mm Gesamt

S-Klassifikation d <0,3mm =AR1 50 29 0 79
d 0,31-1mm 17 42 13 72
d >1mm 8 30 =AR3 91 129

Gesamt 75 101 104 280

Tabelle 4.11: Absolute Zahlen der in Augsburg untersuchten Melanompatienten, verteilt auf
die einzelnen Untergruppen und die daraus resultierende AR-Klassifikation
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Abbildung 4.9: Verteilungsmuster für die AR-Klassifikation

Verteilung der Variablen auf die AR-Klassifikation

AR-Klassifikation
AR1 AR2 AR3

Patienten (280) 50 139 91
Geschlecht

weiblich 25 61 39
männlich 25 78 52

Alter bei OP
<55 Jahre 27 62 35
≥55 Jahre 23 77 56

Tumorklassifikation des PT nach Breslow
≤1 mm 11 11 3
1,01 - 2 mm 21 47 21
2,01 - 4 mm 10 49 37
>4 mm 7 29 27

Ulzeration des PT
nicht ulzeriert 42 94 50
ulzeriert 8 45 41

CLND
keine CLND 48 77 16
CLND 2 62 75

Melanombedingter Tod
lebt, andere Todesursache 46 110 53
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AR1 AR2 AR3

melanombedingt verstorben 4 29 38
Gesamtüberleben

lebt 44 95 49
verstorben 6 44 42

Rezidiv (unabhängig von der Lokalisation)
kein Rezidiv 44 88 40
Rezidiv 6 51 51

Metastasen in regionalen LK (im weiteren Verlauf nach SLNE ± CLND)
keine Metastasen 47 113 74
Metastasen 3 26 17

Satelliten-/Intransitmetastasen
keine Metastasen 49 120 69
Metastasen 1 19 22

Fernmetastasen
keine Metastasen 45 100 47
Metastasen 5 39 44

Tabelle 4.12: Häufigkeiten der Parameter bei der AR-Klassifikation

Univariate Analyse nach Kaplan-Meier

a) Rezidivfreies Überleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
AR-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

AR1 50 6 44 88,0%
AR2 139 51 88 63,3%
AR3 91 51 40 44,0%
Gesamt 280 108 172 61,4%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen AR1
und AR2 0, 002, zwischen AR1 und
AR3 < 0, 001 und zwischen AR2 und
AR3 0, 001.
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Abbildung 4.10: Kaplan-Meier-Kurven für das rezidivfreie Überleben, abhängig von
der AR-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

b) Fernmetastasenfreies Überleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
AR-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

AR1 50 5 45 90,0%
AR2 139 39 100 71,9%
AR3 91 44 47 51,6%
Gesamt 280 88 192 68,6%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen AR1
und AR2 0, 018, zwischen AR1 und
AR3 < 0, 001 und zwischen AR2 und
AR3 0, 001.
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Abbildung 4.11: Kaplan-Meier-Kurven für das fernmetastasenfreie Überleben, ab-
hängig von der AR-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5
Monate)

c) Melanombezogenes Überleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
AR-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

AR1 50 4 46 92,0%
AR2 139 29 110 79,1%
AR3 91 38 53 58,2%
Gesamt 280 71 209 74,6%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen AR1
und AR2 0, 067, zwischen AR1 und
AR3 < 0, 001 und zwischen AR2 und
AR3 < 0, 001.
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Abbildung 4.12: Kaplan-Meier-Kurven für das melanombezogene Überleben, abhän-
gig von der AR-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Mo-
nate)

d) Gesamtüberleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
AR-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

AR1 50 6 44 88,0%
AR2 139 44 95 68,3%
AR3 91 42 49 53,8%
Gesamt 280 92 188 67,1%

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen AR1
und AR2 0, 029, zwischen AR1 und
AR3 < 0, 001 und zwischen AR2 und
AR3 0, 009.
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Abbildung 4.13: Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben, abhängig von der
AR-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

a) Im Hinblick auf das Erstrezidiv
Hier liefert die multivariate Analyse im Gesamtvergleich einen hoch signifikanten p-
Wert (0,001). Beim Vergleich von AR2 zu AR1 ist der p-Wert mit 0,050 signifikant,
beim Vergleich von AR3 zu AR1 mit 0,001 hoch signifikant. Desweiteren sind das Alter
des Patienten sowie der Ulzerationsstatus des PT hoch signifikante Faktoren mit einem
p-Wert <0,001, während die Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich ein sehr
signifikantes Ergebnis (0,004) und das Geschlecht ein signifikantes Ergebnis (0,012) lie-
fert.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für AR2-Patienten 2,3 mal höher ist
ein ER zu bekommen im Vergleich zu AR1-Patienten, während es für AR3 Patienten
4,2 mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 mal höher, beim Alter
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für > 55 Jährige 2,4 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,5 und
bei der Tumorklassifikation ist es für T2-Patienten 3,0, für T3-Patienten 5,6 und für
T4-Patienten 6,6 mal höher als für T1-Patienten.

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 6,272 1 0,012 1,678 1,119 2,515
Alter 15,881 1 <0,001 2,360 1,547 3,601
Ulzeration des PT 19,599 1 <0,001 2,506 1,669 3,764
Tumorklassifikation (T) 13,458 3 0,004
T2 versus T1 2,200 1 0,138 2,997 0,703 12,787
T3 versus T1 5,606 1 0,018 5,570 1,344 23,084
T4 versus T1 6,605 1 0,010 6,562 1,563 27,547
AR-Klassifikation 14,834 2 0,001
AR2 versus AR1 3,851 1 0,050 2,348 1,001 5,505
AR3 versus AR1 10,604 1 0,001 4,156 1,763 9,795

Tabelle 4.13: Cox-Regressionsanalyse der AR-Klassifikation im Hinblick auf das
Erstrezidiv unter Berücksichtigung der weiteren genannten, potentiell
prognoserelevanten Faktoren.

b) Im Hinblick auf die Fernmetastasierung
Im Gesamtvergleich liefert die multivariate Analyse beim FM-freien Überleben einen
sehr signifikanten p-Wert (0,005). Beim Vergleich von AR2 zu AR1 ist der p-Wert mit
0,131 nicht signifikant, beim Vergleich von AR3 zu AR1 mit 0,008 sehr signifikant. Der
Ulzerationsstatus des PT liefert ein hoch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von
<0,001, während Geschlecht (0,024), Alter (0,002) und die Tumorklassifikation des PT
im Gesamtvergleich (0,004) ein signifikantes Ergebnis liefern.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für AR2-Patienten 2,1 mal höher ist
eine FM zu bekommen im Vergleich zu AR1-Patienten, während es für AR3 Patienten
3,6 mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 mal höher, beim Alter
für > 55 Jährige 2,1 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,5 und
bei der Tumorklassifikation ist es für T2-Patienten 4,7, für T3-Patienten 8,1 und für
T4-Patienten 11,9 mal höher als für T1-Patienten.
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95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 5,079 1 0,024 1,674 1,069 2,621
Alter 9,827 1 0,002 2,090 1,318 3,313
Ulzeration des PT 15,147 1 <0,001 2,452 1,561 3,852
Tumorklassifikation (T) 13,266 3 0,004
T2 versus T1 2,281 1 0,131 4,738 0,629 35,688
T3 versus T1 4,248 1 0,039 8,126 1,108 59,581
T4 versus T1 5,905 1 0,015 11,899 1,615 87,687
AR-Klassifikation 10,626 2 0,005
AR2 versus AR1 2,282 1 0,131 2,061 0,806 5,267
AR3 versus AR1 7,116 1 0,008 3,600 1,405 9,227

Tabelle 4.14: Cox-Regressionsanalyse der AR-Klassifikation im Hinblick auf die Fern-
metastasierung unter Berücksichtigung der weiteren genannten, poten-
tiell prognoserelevanten Faktoren.

c) Im Hinblick auf das melanombezogene Überleben
Beim MMÜ liefert die multivariate Analyse im Gesamtvergleich einen hoch signifikanten
p-Wert mit 0,001. Beim Vergleich von AR2 zu AR1 ist der p-Wert mit 0,122 nicht signifi-
kant, beim Vergleich von AR3 zu AR1 mit 0,004 sehr signifikant. Das Alter und der Ulze-
rationsstatus des PT liefern ein hoch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von 0,001.
Geschlecht und Tumorklassifikation haben in der “Schrittweise-Vorwärts-Methode” keine
Berücksichtigung gefunden.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für AR2-Patienten 2,3 mal höher
ist melanombedingt zu sterben als für AR1-Patienten, während es für AR3 Patienten
4,7 mal höher ist. Beim Alter ist das Risiko für > 55 Jährige 2,3 mal höher und der
Ulzerationsstatus erhöht das Risiko auch um 2,3.

d) Im Hinblick auf das Gesamtüberleben
Beim GÜ zeigt die multivariate Analyse einen signifikanten p-Wert (0,020). Der Ver-
gleich von AR2 zu AR1 liefert mit 0,105 keinen signifikanten p-Wert, der Vergleich von
AR3 zu AR1 liefert mit 0,011 wieder einen signifikanten Wert. Das Alter und der Ul-
zerationsstatus des PT liefern hoch signifikante Ergebnis mit einem p-Wert von <0,001
bzw. 0,001, während das Geschlecht (0,044) und die Tumorklassifikation des PT im Ge-
samtvergleich (0,027) ein signifikantes Ergebnis liefern.
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95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Schritt 3 Alter 10,487 1 0,001 2,338 1,398 3,910
Ulzeration des PT 11,309 1 0,001 2,321 1,421 3,792
AR-Klassifikation 13,252 2 0,001
AR2 versus AR1 2,392 1 0,122 2,288 0,802 6,533
AR3 versus AR1 8,360 1 0,004 4,653 1,641 13,194

Tabelle 4.15: Cox-Regressionsanalyse der AR-Klassifikation im Hinblick auf das me-
lanombezogene Überleben unter Berücksichtigung der weiteren ge-
nannten, potentiell prognoserelevanten Faktoren.

Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko beim GÜ für AR2-Patienten 2,0 mal
höher ist im Vergleich zu AR1-Patienten, während es für AR3 Patienten 3,1 mal höher
ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,6 mal höher, beim Alter für > 55 Jährige
3,2 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,1 und bei der Tumorklassi-
fikation ist es für T2-Patienten 2,7, für T3-Patienten 3,2 und für T4-Patienten 5,2 mal
höher als für T1-Patienten.

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 4,042 1 0,044 1,557 1,011 2,398
Alter 22,018 1 <0,001 3,217 1,975 5,241
Ulzeration des PT 10,084 1 0,001 2,084 1,324 3,278
Tumorklassifikation (T) 9,166 3 0,027
T2 versus T1 1,820 1 0,177 2,721 0,635 11,647
T3 versus T1 2,468 1 0,116 3,161 0,752 13,289
T4 versus T1 5,059 1 0,024 5,184 1,236 21,749
AR-Klassifikation 7,840 2 0,020
AR2 versus AR1 2,623 1 0,105 2,037 0,861 4,820
AR3 versus AR1 6,416 1 0,011 3,090 1,291 7,398

Tabelle 4.16: Cox-Regressionsanalyse der AR-Klassifikation im Hinblick auf das Ge-
samtüberleben unter Berücksichtigung der weiteren genannten, poten-
tiell prognoserelevanten Faktoren.
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4.5.2 Die RS-Klassifikation

Bei der Datenanalyse kristallisierte sich noch eine weitere Kombinationsmöglichkeit her-
aus. Sie soll im folgenden genauer vorgestellt werden. Die Einteilung der Untergruppen
ergab sich aus folgenden Kombinationen: RS1 = SI und (R1 oder R2), RS3 = (SII oder
SIII) und R3, RS2 sind alle Kombinationsmöglichkeiten dazwischen. Dadurch sollen die
hervorstehenden Eigenschaften der Klassifikationen von S und R besser berücksichtigt
werden. Tabelle 4.17 zeigt die absoluten Zahlen der einzelnen Untergruppen für die in
Augsburg untersuchten Melanompatienten; Abb. 4.14 das dazugehörige Verteilungsmus-
ter.

R-Klassifikation
MD <0,1mm MD 0,11-1mm MD >1mm Gesamt

S-Klassifikation d <0,3mm =RS1 50 =RS1 29 0 79
d 0,31-1mm 17 42 =RS3 13 72
d >1mm 8 30 =RS3 91 129

Gesamt 75 101 104 280

Tabelle 4.17: Absolute Zahlen der in Augsburg untersuchten Melanompatienten, verteilt auf
die einzelnen Untergruppen und der daraus resultierenden RS-Klassifikation
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Abbildung 4.14: Verteilungsmuster für die RS-Klassifikation
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4.5 Kombinationsmöglichkeiten der S- und R-Klassifikationen

Verteilung der Variablen auf die RS-Klassifikation

RS-Klassifikation
RS1 RS2 RS3

Patienten (280) 79 97 104
Geschlecht

weiblich 38 42 45
männlich 41 55 59

Alter bei OP
<55 Jahre 41 43 40
≥55 Jahre 38 54 64

Tumorklassifikation des PT nach Breslow
≤1 mm 13 8 4
1,01 - 2 mm 29 37 23
2,01 - 4 mm 21 28 47
>4 mm 14 22 27

Ulzeration des PT
nicht ulzeriert 65 61 60
ulzeriert 14 36 44

CLND
keine CLND 74 45 22
CLND 5 52 82

Melanombedingter Tod
lebt, andere Todesursache 70 77 62
melanombedingt verstorben 9 20 42

Gesamtüberleben
lebt 66 65 57
verstorben 13 32 47

Erstrezidiv
kein Rezidiv 66 60 46
Rezidiv 13 37 58

Metastasen in regionalen LKs
keine Metastasen 72 79 83
Metastasen 7 18 21

Satelliten-/Intransitmetastasen
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RS1 RS2 RS3

keine Metastasen 76 82 80
Metastasen 3 15 24

Fernmetastasen
keine Metastasen 70 69 53
Metastasen 9 28 51

Tabelle 4.18: Häufigkeiten der Variablen bei der RS-Klassifikation

Univariate Analyse nach Kaplan-Meier

a) Rezidivfreies Überleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
RS-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

RS1 79 13 66 83,5 %
RS2 97 37 60 61,9 %
RS3 104 58 46 44,2 %
Gesamt 280 108 172 61,4 %

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen RS1
und RS2 0, 001, zwischen RS1 und
RS3 < 0, 001 und zwischen RS2 und
RS3 0, 014.
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Abbildung 4.15: Kaplan-Meier-Kurven für das rezidivfreie Überleben, abhängig von
der RS-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

b) Fernmetastasenfreies Überleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
RS-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

RS1 79 9 70 88,6 %
RS2 97 28 69 71,1 %
RS3 104 51 53 51,0 %
Gesamt 280 88 192 68,6 %

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen RS1
und RS2 0, 003, zwischen RS1 und
RS3 < 0, 001 und zwischen RS2 und
RS3 0, 003.
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Abbildung 4.16: Kaplan-Meier-Kurven für das fernmetastasenfreie Überleben, ab-
hängig von der RS-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5
Monate)

c) Melanombezogenes Überleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
RS-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

RS1 79 9 70 88,6 %
RS2 97 20 77 79,4 %
RS3 104 42 62 59,6 %
Gesamt 280 71 209 74,6 %

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen RS1
und RS2 0, 080, zwischen RS1 und
RS3 < 0, 001 und zwischen RS2 und
RS3 0,004.
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Abbildung 4.17: Kaplan-Meier-Kurven für das melanombezogene Überleben, abhän-
gig von der RS-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Mona-
te)

d) Gesamtüberleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gesamt- Anz. d. Zensiert
RS-Klasse zahl Ereignisse N Prozent

RS1 79 13 66 83,5 %
RS2 97 32 65 67,0 %
RS3 104 47 57 54,8 %
Gesamt 280 92 188 67,1 %

Im Gesamtvergleich ist der p-Wert
des Log-Rank-Test < 0, 001.
Beim paarweisen Vergleich der ein-
zelnen Unterklassen ist der p-Wert
des Log-Rank-Tests zwischen RS1
und RS2 0, 018, zwischen RS1 und
RS3 < 0, 001 und zwischen RS2 und
RS3 0, 062.
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Abbildung 4.18: Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben, abhängig von der
RS-Klassifikation (mediane Nachbeobachtungszeit 48,5 Monate)

Multivariate Analyse mit Hilfe der Cox-Regression

a) Im Hinblick auf das Erstrezidiv
Hier liefert die multivariate Analyse im Gesamtvergleich einen hoch signifikanten p-
Wert (<0,001). Beim Vergleich von RS2 zu RS1 ist der p-Wert mit 0,037 signifikant,
beim Vergleich von RS3 zu RS mit <0,001 hoch signifikant. Desweiteren sind das Alter
des Patienten sowie der Ulzerationsstatus des PT hoch signifikante Faktoren mit einem
p-Wert <0,001, während die Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich ein sehr
signifikantes Ergebnis (0,003) und das Geschlecht ein signifikantes Ergebnis (0,014) lie-
fert.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für RS2-Patienten 2,0 mal höher ist
ein ER zu bekommen im Vergleich zu RS1-Patienten, während es für RS3 Patienten 3,5
mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 mal höher, beim Alter
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für > 55 Jährige 2,3 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,5 und
bei der Tumorklassifikation ist es für T2-Patienten 3,1, für T3-Patienten 5,5 und für
T4-Patienten 7,0 mal höher als für T1-Patienten.

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 5,983 1 0,014 1,659 1,106 2,488
Alter 14,680 1 <0,001 2,292 1,500 3,503
Ulzeration des PT 19,377 1 <0,001 2,515 1,668 3,791
Tumorklassifikation (T) 14,218 3 0,003
T2 versus T1 2,268 1 0,132 3,050 0,714 13,022
T3 versus T1 5,570 1 0,018 5,536 1,337 22,926
T4 versus T1 7,047 1 0,008 6,980 1,663 29,301
RS-Klassifikation 18,379 2 <0,001
RS2 versus RS1 4,358 1 0,037 1,984 1,043 3,775
RS3 versus RS1 15,982 1 <0,001 3,486 1,890 6,431

Tabelle 4.19: Cox-Regressionsanalyse der RS-Klassifikation im Hinblick auf das Erst-
rezidiv unter Berücksichtigung der weiteren genannten, potentiell pro-
gnoserelvanten Faktoren.

b) Im Hinblick auf die Fernmetastasierung
Im Gesamtvergleich liefert die multivariate Analyse beim FM-freien Überleben einen
sehr signifikanten p-Wert (<0,001). Beim Vergleich von RS2 zu RS1 ist der p-Wert mit
0,056 nicht signifikant, beim Vergleich von RS3 zu RS1 mit <0,001 hoch signifikant.
Der Ulzerationsstatus des PT liefert ein hoch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert
von <0,001, während das Geschlecht (0,024) ein signifikantes und Alter (0,003) und
Tumorklassifikation des PT im Gesamtvergleich (0,003) ein sehr signifikantes Ergebnis
liefern.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für RS2-Patienten 2,1 mal höher ist
eine FM zu bekommen im Vergleich zu RS1-Patienten, während es für RS3 Patienten
3,9 mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,7 mal höher, beim Alter
für > 55 Jährige 2,0 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um 2,4 und
bei der Tumorklassifikation ist es für T2-Patienten 4,8, für T3-Patienten 7,9 und für
T4-Patienten 12,4 mal höher als für T1-Patienten.
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95,0 % Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 4,797 1 0,029 1,652 1,054 2,588
Alter 9,023 1 0,003 2,036 1,280 3,239
Ulzeration des PT 14,252 1 <0,001 2,409 1,526 3,803
Tumorklassifikation (T) 14,000 3 0,003
T2 versus T1 2,310 1 0,129 4,790 0,635 36,114
T3 versus T1 4,141 1 0,042 7,911 1,079 57,988
T4 versus T1 6,092 1 0,014 12,355 1,678 90,962
RS-Klassifikation 16,876 2 <0,001
RS2 versus RS1 3,648 1 0,056 2,098 0,981 4,489
RS3 versus RS1 13,818 1 <0,001 3,927 1,909 8,076

Tabelle 4.20: Cox-Regressionsanalyse der RS-Klassifikation im Hinblick auf die Fern-
metastasierung unter Berücksichtigung der weiteren genannten, poten-
tiell prognoserelevanten Faktoren.

c) Im Hinblick auf das melanombezogene Überleben
Beim MMÜ liefert die multivariate Analyse im Gesamtvergleich einen hoch signifikanten
p-Wert mit 0,001. Beim Vergleich von RS2 zu RS1 ist der p-Wert mit 0,251 nicht signi-
fikant, beim Vergleich von RS3 zu RS1 mit 0,001 hoch signifikant. Das Alter und der
Ulzerationsstatus des PT liefern ein hoch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von
0,001 bzw. <0,001. Geschlecht und Tumorklassifikation sind in der ’schrittweise vorwärts-
Methode’ auch hier aus der Analyse gefallen.
Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko für RS2-Patienten 1,6 mal höher ist
melanombedingt zu sterben als für RS1-Patienten, während es für RS3 Patienten 3,3
mal höher ist. Beim Alter ist das Risiko für > 55 Jährige 2,3 mal höher und der Ulzera-
tionsstatus erhöht das Risiko auch um 2,4.

d) Im Hinblick auf das Gesamtüberleben
Beim GÜ zeigt die multivariate Analyse einen signifikanten p-Wert (0,012). Der Ver-
gleich von RS2 zu RS1 liefert mit 0,161 keinen signifikanten p-Wert, der Vergleich von
RS3 zu RS1 liefert mit 0,005 wieder einen signifikanten Wert. Das Alter und der Ulzera-
tionsstatus des PT liefern hoch signifikante Ergebnis mit einem p-Wert von <0,001 bzw.
0,001, während das Geschlecht (0,046) und die Tumorklassifikation des PT im Gesamt-
vergleich (0,020) ein signifikantes Ergebnis liefern.
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95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Schritt 3 Alter 10,125 1 0,001 2,310 1,379 3,868
Ulzeration des PT 12,672 1 <0,001 2,439 1,493 3,984
RS-Klassifikation 14,112 2 0,001
RS2 versus RS1 1,316 1 0,251 1,592 0,719 3,525
RS3 versus RS1 10,377 1 0,001 3,328 1,601 6,915

Tabelle 4.21: Cox-Regressionsanalyse der RS-Klassifikation im Hinblick auf das me-
lanombezogene Überleben unter Berücksichtigung der weiteren ge-
nannten, potentiell prognoserelevanten Faktoren.

Die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass das Risiko beim Gesamtüberleben für RS2-
Patienten 1,6 mal höher ist im Vergleich zu RS1-Patienten, während es für RS3 Pa-
tienten 2,5 mal höher ist. Beim Geschlecht ist das Risiko für Männer 1,5 mal höher,
beim Alter für > 55 Jährige 3,2 mal höher, der Ulzerationsstatus erhöht das Risiko um
2,1 und bei der Tumorklassifikation ist es für T2-Patienten 2,8, für T3-Patienten 3,2 und
für T4-Patienten 5,5 mal höher als für T1-Patienten.

95,0% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 3,965 1 0,046 1,551 1,007 2,388
Alter 21,143 1 <0,001 3,163 1,936 5,168
Ulzeration des PT 10,182 1 0,001 2,100 1,331 3,311
Tumorklassifikation (T) 9,863 3 0,020
T2 versus T1 1,959 1 0,162 2,829 0,660 12,133
T3 versus T1 2,553 1 0,110 3,224 0,767 13,553
T4 versus T1 5,385 1 0,020 5,461 1,302 22,911
RS-Klassifikation 8,921 2 0,012
RS2 versus RS1 1,969 1 0,161 1,599 0,830 3,079
RS3 versus RS1 7,909 1 0,005 2,469 1,315 4,635

Tabelle 4.22: Cox-Regressionsanalyse der RS-Klassifikation im Hinblick auf das Ge-
samtüberleben unter Berücksichtigung der weiteren genannten, poten-
tiell prognoserelevanten Faktoren.

61



4 Ergebnisse

4.6 Analyse der non-SLN

Um eine Aussage über den Nutzen einer CLND machen zu können, muss geklärt wer-
den, in welchen CLND-Fällen noch Mikrometastasen in non-SLN gefunden wurden und
bei welchen Patienten im weiteren Verlauf noch Metastasen in der entsprechenden LK-
Region aufgetreten sind. Für die folgende Analyse wurden die Daten der positiven non-
SLN nach CLND und die der regional befallenen LKs zusammengezogen, ausgehend von
der Annahme, dass letztere aus vorher nicht entdeckten non-SLN-Mikrometastasen her-
vorgegangen sind.
Die Entscheidung für oder gegen eine CLND hing bei den 280 Patienten vorrangig von
der Einstufung in die jeweilige S-Gruppe ab. Anfangs wurde die CLND vor allem Pati-
enten aus der SIII-Gruppe, später auch Patienten aus der SII-Gruppe nahegelegt.
Die Frage einer CLND wurde im Vorfeld sehr ausführlich mit dem jeweils betroffenen
Patienten diskutiert. Neben dem Alter spielten zusätzlich auch der Allgemeinzustand
und die Lokalisation des PT in die Entscheidung mit hinein.
Die folgende Analyse sollte daher unter diesen nicht-randomisierten Gesichtspunkten
betrachtet werden. Sie kann jedoch für weitere Forschungsarbeiten einen Ausblick geben
und mögliche Tendenzen aufzeigen.
Von den insgesamt 280 Patienten bekamen 139 eine CLND. Für 136 dieser 139 Patienten
liegen die Ergebnisse für die non-SLN, also die LKs im weiteren Lymphabflussgebiet des
Tumors, vor. Hierbei wurden die Dissektate meist von PD Dr. Hans Starz persönlich aus-
gewertet, sowohl was das Aufsuchen der LKs, als auch deren Zuschnitt und Mikroskopie
angeht. Alle gefundenen LKs wurden in mehreren Schnittstufen nach konventioneller
HE-Färbung und S100-Immunmarkierung mikroskopiert, somit also wesentlich genauer
untersucht, als dies sonst in der Pathologie üblich ist. Dabei waren bei 86 Patienten die
non-SLN negativ, also ohne Mikrometastase. Bei 50 Patienten fand sich mindestens ein
befallener non-SLN.
Regional befallene LKs im weiteren Verlauf bekamen 46 Patienten, wobei 12 davon min-
destens einen positiven non-SLN nach CLND hatten, bei 16 waren trotz CLND keine
mikrobefallenen non-SLNs gefunden worden. Bei den restlichen 18 Patienten war keine
CLND durchgeführt worden.
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4.6.1 Häufigkeitsverteilung der befallenen LKs im weiteren

Verlauf auf die Parameter

non-SLN + Met. in reg. LK
negativ positiv Gesamt

Patienten 196 84 280
Geschlecht

weiblich 87 38 125
männlich 109 46 155

Alter
< 55 Jahre 92 32 124
≥ 55 Jahre 104 52 156

Ulzeration des PT
nicht ulzeriert 137 49 186
ulzeriert 59 35 94

Tumorklassifikation nach Breslow
≤ 1 mm 20 5 25
1,01 - 2 mm 69 20 89
2,01 - 4 mm 61 35 96
> 4 mm 40 23 63

CLND durchgeführt
keine CLND 123 18 141
CLND 73 66 139

Satelliten-/Intransitmetastasen
keine Metastasen 186 52 238
Metastasen 10 32 42

Fernmetastasen
keine Metastasen 154 38 192
Metastasen 42 46 88

Melanombedingter Tod
lebt, andere Todesursache 163 46 209
melanombedingt verstorben 33 38 71

Gesamtüberleben
lebt 146 42 188
verstorben 50 42 92

Tabelle 4.23: Häufigkeiten der non-SLN Befunde bezogen auf die Paramter
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4.6.2 non-SLN und regionale LK-Metastasen: Verteilung auf die

Klassifikationen

Unter der Annahme, dass die spätere Metastasenmanifestation in regionären LKs auf be-
reits zum Zeitpunkt der SLN-OP existenten Lymphknotenmikrometastasen zurückgeht,
wurden diese im Folgenden bei der Analyse zur CLND zu den Fällen mit positiven non-
SLN hinzugefügt. Der positive Wert kommt entweder von einem positiven non-SLN oder
einer positiven Metastase im regionalen LK. Der Wert ist negativ, wenn beide negativ
sind.

S-Klassifikation
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non-SLN negativ non-SLN positiv

non-SLN
negativ positiv ∑

SI 71 (89,9%) 8 (10,1%) 79
SII 53 (73,6%) 19 (26,4%) 72
SIII 72 (55,8%) 57 (44,2%) 129
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negativ positiv ∑

R1 66 (88,0%) 9 (12,0%) 75
R2 76 (75,2%) 25 (24,8%) 101
R3 54 (51,9%) 50 (48,1%) 104
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AR-Klassifikation
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AR1 46 (92,0%) 4 ( 8,0%) 50
AR2 104 (74,8%) 35 (25,2%) 139
AR3 46 (50,5%) 45 (49,5%) 91

RS-Klassifikation
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non-SLN negativ non-SLN positiv

non-SLN
negativ positiv ∑

RS1 71 (89,9%) 8 (10,1%) 79
RS2 71 (73,2%) 26 (26,8%) 97
RS3 54 (51,9%) 50 (48,1%) 104

4.6.3 Multivariate Analyse mit Hilfe der logistischen Regression:

non-SLN + Regionale Metastasen

Es wird von der Annahme ausgegangen, dass non-SLN-Metastasen nicht erst nach der
SLNE neu entstehen, sondern als Mikrometastasen zum Zeitpunkt der OP schon vor-
handen waren, wenngleich sie z.T. erst später im Verlauf manifest werden. Somit ist
die Existenz von non-SLN-Metastasen nicht als eine zeitabhängige Variable anzusehen,
weshalb nicht die Cox-Regression, sondern die binär-logistische Regression zur Anwen-
dung gelangte. Abgesehen davon gilt aber das gleiche Prinzip. Es wird untersucht, wie
sich die Variablen Geschlecht, Alter, Ulzerationsstatus, Primärtumorgröße und die je-
weilige Klassifikation (S, R, AR, RS) zusammen auf das Vorhandensein mindestens einer
non-SLN-Metastase auswirken.
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S-Klassifikation

Im Gesamtvergleich liefert die S-Klassifikation mit einem p-Wert von <0,001 ein hoch
signifikantes Ergebnis. Vergleicht man SII mit SI ist der p-Wert mit 0,027 signifikant und
bei SIII mit SI ist er mit <0,001 hoch signifikant. Hier liefern alle anderen Parameter
keine signifikanten Ergebnisse.
Auch der Blick auf die Hazard Ratio (Exp(B)) zeigt, dass hier die S-Klassifikation von
Bedeutung ist, während sie bei den anderen Parametern keine starke Aussage liefert.
Das Risiko für SII im Vergleich zu SI Patienten ist 2,8 fach und für SIII im Vergleich zu
SI-Patienten 6,4 fach.

95% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 0,262 1 0,609 0,864 0,494 1,512
Alter 1,232 1 0,267 1,382 0,780 2,448
Ulzeration des PT 0,073 1 0,786 1,087 0,596 1,979
Tumorklassifikation (T) 2,175 3 0,537
T2 versus T1 0,025 1 0,875 0,909 0,278 2,974
T3 versus T1 0,485 1 0,486 1,504 0,477 4,744
T4 versus T1 0,125 1 0,724 1,245 0,370 4,192
S-Klassifikation 20,712 2 <0,001
SII versus SI 4,906 1 0,027 2,830 1,127 7,107
SIII versus SI 18,978 1 <0,001 6,419 2,781 14,815

Tabelle 4.24: Logistische Regressionsanalyse der S-Klassifikation im Hinblick auf die
non-SLN unter Einbindung der weiteren potentiell prognoserelevanten
Faktoren

R-Klassifikation

Auch hier liefert nur die R-Klassifikation ein signifikantes Ergebnis. Im Gesamtvergleich
ist es mit <0,001 hoch signifikant. Beim Vergleich von R2 zu R1 ist es mit 0,029 signifikant
und beim Vergleich von R3 zu R1 mit <0,001 hoch signifikant.
Beim Blick auf die Hazard Ratio zeigt sich, dass das Risiko für R2 im Vergleich zu R1-
Patienten 2,6 mal so hoch ist, während es für R3 im Vergleich zu R1 Patienten 7,1 mal
so hoch ist. Auch hier ändert sich das Risiko innerhalb der restlichen Parameter kaum.
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95% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 0,312 1 0,576 0,852 0,486 1,493
Alter 1,419 1 0,234 1,416 0,799 2,508
Ulzeration des PT 0,629 1 0,428 1,271 0,703 2,298
Tumorklassifikation (T) 1,103 3 0,776
T2 versus T1 0,056 1 0,813 0,867 0,265 2,833
T3 versus T1 0,105 1 0,746 1,211 0,381 3,845
T4 versus T1 0,123 1 0,726 1,242 0,371 4,161
R-Klassifikation 23,267 2 <0,001
R2 versus R1 4,749 1 0,029 2,641 1,103 6,327
R3 versus R1 20,088 1 <0,001 7,057 3,003 16,583

Tabelle 4.25: Logistische Regressionsanalyse der R-Klassifikation im Hinblick auf die
non-SLN unter Einbindung der weiteren potentiell prognoserelevanten
Faktoren

AR-Klassifikation

Im Gesamtvergleich liefert die AR-Klassifikation ein mit <0,001 ein hoch signifikantes
Ergebnis. Vergleicht man AR2 mit AR1 ist der p-Wert mit 0,029 signifikant, beim Ver-
gleich von AR3 mit AR1 ist er mit <0,001 hoch signifikant. Auch hier liefern die weiteren
beteiligten Faktoren keine signifikanten Ergebnisse.
Die Hazard Ratio zeigt hier, dass das Risiko für AR2 Patienten im Vergleich zu AR1
Patienten 3,4 mal so hoch ist, während es für AR3 im Vergleich zu AR1 Patienten 10,2
fach ist. Bei den verbleibenden Parametern ist das Risiko kaum unterschiedlich.

RS-Klassifikation

Auch bei der RS-Klassifikation zeigt sich, dass allein die Klassifikation mit <0,001 ein
hoch signifikantes Ergebnis liefert, während auch hier die anderen Parameter nicht si-
gnifikant sind. Beim Vergleich von RS2 zu RS1 ist der p-Wert mit 0,016 signifikant und
beim Vergleich von RS3 zu RS1 ist er mit <0,001 wieder hoch signifikant.
Das Risiko ist für RS2 im Vergleich zu RS1-Patienten um 2,9 erhöht und für RS3 im
Vergleich zu RS1-Patienten um 7,5 höher. Die anderen Parameter zeigen auch hier keine
großen Unterschiede im Risiko.
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95% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 0,326 1 0,568 0,849 0,485 1,488
Alter 1,349 1 0,246 1,404 0,792 2,487
Ulzeration des PT 0,301 1 0,583 1,181 0,652 2,140
Tumorklassifikation (T) 1,288 3 0,732
T2 versus T1 0,123 1 0,725 0,808 0,246 2,654
T3 versus T1 0,102 1 0,750 1,207 0,380 3,834
T4 versus T1 0,012 1 0,913 1,070 0,317 3,611
AR-Klassifikation 22,551 2 <0,001
AR2 versus AR1 4,748 1 0,029 3,441 1,132 10,458
AR3 versus AR1 15,958 1 <0,001 10,202 3,264 31,882

Tabelle 4.26: Logistische Regressionsanalyse der AR-Klassifikation im Hinblick auf
die non-SLN unter Einbindung der weiteren potentiell prognoserele-
vanten Faktoren

95% Konfidenzinterv.
für Exp(B)

Wald df p-Wert Exp(B) Untere Obere

Geschlecht 0,360 1 0,548 0,841 0,479 1,478
Alter 1,047 1 0,306 1,351 0,759 2,403
Ulzeration des PT 0,310 1 0,578 1,184 0,653 2,149
Tumorklassifikation (T) 1,200 3 0,753
T2 versus T1 0,051 1 0,821 0,872 0,266 2,854
T3 versus T1 0,143 1 0,705 1,250 0,393 3,982
T4 versus T1 0,126 1 0,722 1,246 0,370 4,197
RS-Klassifikation 23,821 2 <0,001
RS2 versus RS1 5,756 1 0,016 2,926 1,217 7,033
RS3 versus RS1 21,286 1 <0,001 7,469 3,179 17,550

Tabelle 4.27: Logistische Regressionsanalyse der RS-Klassifikation im Hinblick auf
die non-SLN unter Einbindung der weiteren potentiell prognoserele-
vanten Faktoren
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5.1 Die aktuell gültige Stadieneinteilung nach AJCC

Wie schon in Kapitel 1.1.3 beschrieben, richtet sich die Stadieneinteilung der AJCC nach
den gängigen Größen Tumor, Nodus und Metastasis (vgl. Tab1.2) [6].
Die pN-Klassifikation innerhalb dieser Stadieneinteilung unterscheidet nach der Zahl
befallener LKs und nach der Frage, ob die LK-Metastasen erst durch die SLNE und
CLND mikroskopisch entdeckt wurden oder schon präoperativ erkannt worden waren.
pN1a bedeutet also bei einem MM-Patienten, dass als einziger LK einer seiner SLN
metastatisch befallen war.
Dass aber das Risiko dieses Patienten an seiner Melanomerkrankung zu versterben, je
nach der Tumorlast in dem betroffenen SLN bei 25% oder bei 50% liegen kann, findet
in der bisherigen AJCC-Stadieneinteilung noch keine Berücksichtigung und verdeutlicht
den Bedarf einer mikromorphometrischen Komponente als Teil der pN-Klassifikation
[43, 42].

5.2 Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE)

Man ist sich in Fachkreisen weitestgehend einig, dass die SLNE heutzutage als ‘standard
of care’ für mitteldicke und dicke Hautmelanome (>1mm) gilt [66, 67, 89, 130]. Sie ist
ein minimalinvasiver Eingriff, der vor allem eine prognostische Aussage liefert und somit
als Entscheidunghilfe für weitere therapeutische Maßnahmen, wie adjuvante Therapien
oder die CLND dienen kann [7, 85, 91].
Um den Nutzen der SLNE zu untermauern, wurde eine großangelegte internationale
multizentrische Studie durchgeführt - der MSLT-I-Trial [63]. Die Ergebnisse dieser Stu-
die wurden kontrovers diskutiert [106]. Zwar bestätigte sich eindeutig die prognostische
Bedeutung der SLNE. Eine Verbesserung des Gesamtüberlebens konnte in dieser Studie
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allerdings nicht statistisch zweifelsfrei belegt werden [21, 29, 92]. Über den prognosti-
schen Wert der Methode hinaus ließ sich immerhin klar zeigen, dass durch die SLNE
und die selektiv angeschlossene CLND das Risiko für die spätere Manifestation regio-
närer Lymphknoten-Makrometastasen signifikant reduziert wurde [61]. Eine jüngere Me-
taanalyse ergab darüber hinaus auch eine Verbesserung des Gesamtüberlebens durch die
SLNE in Kombination mit der selektiv ergänzten CLND [86].
Eine Unterscheidung rein nach positivem oder negativem SLN-Befund ist allerdings nicht
aussagekräftig genug, weshalb sich in den letzten Jahren die Notwendigkeit für eine wei-
tere Differenzierung hinsichtlich des SLN herauskristallisiert hat. Es entstanden unter
anderem die Einteilungen nach S und R, um die prognostische Aussage zu verbessern.

5.3 S- und R-Klassifikation im Vergleich

Beide Klassifikationssysteme erweisen sich als erstrangige Prognosefaktoren hinsichtlich
des ER, der FM, des MMÜ und des GÜ. Allerdings sind Unterschiede in der prognosti-
schen Wertigkeit für die oben genannten Parameter bei den Klassifikationen zu erkennen.

5.3.1 Vergleich der univariaten Analyse

Vergleicht man die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse, so zeigt sich, dass die Progno-
severschlechterung von SI zu SII ausgeprägter ist als zwischen SII und SIII. Dagegen
gibt es jeweils signifikantere Prognoseabstufungen sowohl von R1 zu R2 als auch von R2
zu R3. Dies lässt die Vermutung aufkommen, dass es für den Patienten zwar durchaus
relevant ist, ob die Mikrometastase subkapsulär liegt, jedoch bei größeren Eindringtiefen
> 0, 3mm scheint der Unterschied nicht mehr so tragend zu sein. Hier ist es möglicherwei-
se wichtiger, welchen Durchmesser die Mikrometastase hat. Letztere Erkenntnis spricht
auch dafür, beide Systeme miteinander zu kombinieren.

5.3.2 Vergleich der multivariaten Analyse

Betrachtet man die Ergebnisse der multivariaten Analyse, so zeigt sich, dass hier unter-
schiedliche Faktoren Einfluss auf das ER, die FM, das MMÜ und das GÜ nehmen.
Das Alter und der Ulzerationsstatus des PT sind für alle untersuchten Parameter hoch
signifikante Faktoren. Für Patienten > 55 Jahren ist das Risiko jeweils gut doppelt so
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hoch ein ER oder eine FM zu bekommen, genauso auch beim MMÜ; für das GÜ ist das
Risiko verdreifacht. Auch ein ulzerierter PT verdoppelt das Risiko für alle Parameter,
da hier die Aggressivität des Tumors wesentlich höher ist. Das Geschlecht spielt dagegen
eine geringere Rolle. Das Risiko ist bei allen Parametern für Männer ca. 1,5 mal höher
als für Frauen.
Betrachtet man nun die Tumorklassifikation und jeweils die S- und die R-Klassifikation,
so sind durchaus Unterschiede in der Signifikanz und dem Risiko für die einzelnen Pa-
rameter zu erkennen.
Beim ER hat die T-Klassifikation im Gesamtvergleich jeweils einen p-Wert von 0,003,
also sehr signifikant. Das Risiko ein ER zu bekommen steigt mit jeder Unterkategorie.
Hier lässt sich vor allem ein Unterschied zwischen S- und R-Klassifikation erkennen. Der
p-Wert für die S-Klasse ist mit 0,004 sehr signifikant; für die R-Klasse ist er mit < 0, 001

hoch signifikant. Das Risiko zwischen SII bzw. SIII versus SI ist mit 2,5 und 2,8 kaum
erhöht, während es zwischen R2 bzw R3 versus R1 mit 2,5 und 4,3 für die schlechtere
R3-Kategorie stärker erhöht ist. Auch dies zeigt, dass beide Kategorien gute Prognose-
faktoren für das ER sind, jedoch auch hier die Prognoseverschlechterung zwischen SII
und SIII nicht so stark zu sein scheint. Dies könnte damit zusammen hängen, dass es
auch Mikrometastasen gibt, die mehr in die Breite wachsen, als in die Tiefe des LK und
somit bei der R-Klassifikation ins Gewicht fallen, nicht aber bei der S-Klassifikation,
jedoch für das ER trotzdem eine bedeutende Rolle spielen.
Bei der FM ist der p-Wert für die S-Klassifikation wie auch für die T-Klassifikation im
Gesamtvergleich sehr signifikant, wobei das Risiko zwischen SII und SIII versus SI von
2,6 auf 3,2 allerdings kaum ansteigt. Dagegen zeigt die R-Klassifikation einen Anstieg
von 3,1 (R2) auf 5,5 (R3) und im Gesamtvergleich mit < 0, 001 ein hoch signifikantes
Ergebnis. Dies könnte auch mit den unterschiedlichen Wachstumsmustern der Mikrome-
tastasen zusammen hängen, welche in der R-Klassifikation eher zum Tragen kommen,
als bei der S-Klassifikation.
Beim MMÜ fällt die T-Klassifikation bei der Schrittweise-vorwärts-Methode interessan-
terweise aus der Analyse heraus. Auch wenn die Cox-Regression mit der Einschluss-
Methode angewendet wird, zeigt sie im Gesamtvergleich kein signifikantes Ergebnis.
Dies könnte daran liegen, dass es keine stetige Korrelation in dieser Studie zwischen der
T-Klassifikation und der S- bzw. R-Klassifikation gibt. Die S-Klassifikation ist hier mit
einem p-Wert von 0,018 signifikant. Hier steigt das Risiko von SII zu SIII mit 1,9 auf
2,8 schon deutlicher. Die R-Klassifikation liefert auch hier wieder ein hoch signifikantes
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Ergebnis mit < 0, 001 und einen deutlicheren Risikoanstieg von R2 auf R3 mit 3,1 auf
5,6.
Beim GÜ ist in unserer Studie das Alter mit Abstand der stärkste Prädiktor, gefolgt
von dem Ulzerationsstatus des Primärmelanoms. Die R-Klassifikation nimmt den dritten
Rang ein. Für die S-Klassifikation fand sich eine Signifikanz nur noch zwischen SI- und
SIII-Befall der SLNs.

5.3.3 Vergleiche der beiden Klassifikations-Systeme in der

Literatur

Wie schon unter 5.2 beschrieben, ist die Tumorlast im SLN von großer therapeutischer
Relevanz hinsichtlich Risikoeinschätzung und Therapieplanung.
Madu et. al (2017) führte eine Metaanalyse über die gängigen Klassifikationssysteme
zur Tumorlast durch. Er bestätigt, dass die SLNE für Tumore der Breslow-Dicke pT2/3
die größte Relevanz hat. Desweiteren ist sie auch für Melanome > 0, 75mm oder pT4-
Tumore gebräuchlich. Die am meisten genutzte und am besten validierte Klassifikation
sei die R-Klassifikation, dicht gefolgt von der S-Klassifikation und dem Dewar-Kriterium,
welches aber in dieser Arbeit nicht weiter betrachtet wurde, da es nur die Lokalisation
der Mikrometastase betrachtet und nicht ihre Größe [59].
Aus dieser Metaanalyse sollen sechs Studien hervorgehoben werden, die dahingehend
angelegt waren, die S- und die R-Klassifikation - neben anderen - zu vergleichen.
I.M. van der Ploeg et. al stellte 2009 eine Studie vor, bei der die drei oben genann-
ten Kriterien miteinander verglichen wurden. Die S- und die R-Klassifikation seien dem
Dewar-Kriterium überlegen, allerdings sei es schwierig zwischen beiden zu unterscheiden.
Der Vorteil der S-Klassifikation bestehe darin, dass sie zum einen die genaueste Prognose
hinsichtlich des GÜ gäbe und zum anderen neben dem Aspekt der Größe auch die Lage
mit einbeziehe, während die R-Klassifikation nur die Größe betrachte [120]. Letztgenann-
ter Punkt spricht in gewisser Weise auch wieder für eine Kombination beider Systeme.
Dadurch können die Lokalisation und die Größe der Mikrometastase zusammen validiert
werden.
2014 untersuchte A.P. van der Ploeg et. al in einer multizentrischen Studie mit 11 Zen-
tren die prognostische Relevanz oben genannter Klassifikationen und kam zu dem Er-
gebnis, dass alle drei Systeme voraussagende Faktoren hinsichtlich des non-SLN-Status,
des MMÜ und des GÜ liefern. Allerdings seien Unterschiede in der Methodik bei den

72



5.3 S- und R-Klassifikation im Vergleich

einzelnen Zentren zu erkennen, weshalb es von großer Wichtigkeit wäre, ein gut reprodu-
zierbares System zu finden [115]. Zu einem fast gleichen Ergebnis kommt auch die Studie
von Namikawa et al. (2012) [75]. Egger et al. (2014) befindet den maximalen Durchmes-
ser als besseren Prognosefaktor, allerdings muss man bei dieser Studie beachten, dass
die Einteilung der Untergruppen nicht der Rotterdam-Einteilung entspricht, sondern in
< 1, 0mm; 1, 0 − 3, 0mm und > 3, 0mm aufgeteilt wurde [25].
Fink et al. (2011) kann keine Präferenz zwischen S- und R-Klassifikation geben, allerdings
seien beide dem Dewar-Kriterium überlegen. Es wird angedeutet, dass evtl. Patienten,
die der SI oder der R1 Gruppe angehören, eine CLND erspart werden könne [33]. Dies
spräche wieder für eine Kombination beider Systeme, wie sie in dieser Arbeit vorgestellt
wurde.
Zu ähnlichen Ergebnissen wie vorliegende Arbeit kommt eine Studie aus dem Jahre 2010
von Meier et al., in welcher die R-Klassifikation als prognostisch relevanter dargestellt
wird, während bei der S-Klassifikation die Prognoseverschlechterung von SI und SII si-
gnifikant und von SII zu SIII nicht mehr signifikant ist. Es wird vorgeschlagen, eventuell
die Trennlinie für die SIII-Kategorie ab 2mm statt 1mm laufen zu lassen [62].

Allgemein kann gesagt werden, dass die durchgeführten Studien oftmals zu unterschied-
lichen Ergebnissen kommen. Debarbieux et al. (2007) sieht Schwierigkeiten in der Re-
produzierbarkeit der vorhanden Klassifikationssysteme und schlägt den kleinsten Durch-
messer der größten Mikrometastase im SLN als Prognosefaktor vor [22]. Demgegenüber
zeigt eine Studie von Murali et al. (2009), bei der die Ergebnisse von sieben Pathologen
verglichen wurden, dass der maximale Durchmesser (R-Klassifikation) und die maxima-
le Eindringtiefe (S-Klassifikation) als die am besten reproduzierbaren Methoden gelten
[71].
Dass es nicht ganz einfach ist, die Mikrometastase genau zu vermessen, kann durchaus
bestätigt werden. Neben viel Übung ist vor allem eine Betrachtung aller Färbungen und
immunhistochemischen Markierungen erforderlich, um zwischen Metastase und ‘gesun-
der’ Zelle zu unterscheiden (vgl. Kap. 3.2).
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5.4 Beurteilung der Ergebnisse der AR- und

RS-Klassifikation

Die Idee, bestehende Klassifikationssysteme miteinander zu kombinieren, um eine bes-
sere prognostische Aussagekraft zu erreichen, besteht schon länger. So kombinierte A.P.
van der Ploeg et. al (2011) die R-Klassifikation mit dem Dewar-Kriterium [117]. Auf den
Einwand von Starz et. al, dass die S-Klassifikation die Größe und auch die Lage in einem
vereine und zudem auch noch besser reproduzierbar sei [103], kam die Antwort von van
der Ploeg et. al, dass dies durchaus stimme, jedoch breit spreizende Metastasen mit ei-
nem großen Durchmesser und einer geringen Eindringtiefe relativ gut bewertet würden,
während sehr kleine Mikrometastasen, die allerdings tief in den LK vorgedrungen seien,
eine schlechte Prognose darstellten, obwohl dies möglicherweise gar nicht der Fall sei
[118].
Bei vorliegender Arbeit sollte nun eine Möglichkeit herausgearbeitet werden, die S- und
die R-Klassifikation so zu vereinen, dass die Vorzüge beider Systeme genutzt werden
können. Ein daraus resultierender Vorteil wäre, dass beide Systeme gut etabliert und
vor allem am leichtesten reproduzierbar sind [71].
Sowohl die univariate als auch die multivariate Analyse lieferte für beide Kombinations-
möglichkeiten durchwegs signifikante Ergebnisse. Es konnte allerdings in der vorliegenden
Arbeit keine bessere Prognoserelevanz hinsichtlich ER, FM, MMÜ und GÜ im Vergleich
zur R-Klassifikation herausgearbeitet werden. Bei höheren Fallzahlen unter Einbezie-
hung der Daten aus einem zweiten Hauttumorzentrum lässt sich durchaus eine bessere
prognostische Relevanz für die AR-Klassifikation erkennen [98]. Dies sollte in weiterfüh-
renden Studien validiert werden. Vor allem im Hinblick auf die non-SLN-Analyse lieferte
die AR-Klassifikation in vorliegender Studie das beste Ergebnis.
Ein 2015 veröffentlichter Artikel untermauert auch die klinische Bedeutung der AR-
Klassifikation: Die Autoren schlagen vor, dass man entgegen bisherigen Leitlinien bei
AR-1 Patienten auf eine CLND verzichten kann, jedoch nur unter der Bedingung zu-
sätzlich laufender, engmaschiger sonografischer Kontrollen [98].
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5.5 Die Komplettierungsdissektion (CLND)

Für eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit des Patienten wird nach der SLNE bei
positivem SLN häufig auch eine CLND, also das Entfernen aller LKs im direkten Ab-
flussgebiet des Tumors, durchgeführt. Da diese mit schwerwiegenden Komplikationen,
wie Infektionen, Lymphödemen, etc. einhergehen kann, ist es von großer Wichtigkeit
herauszufinden, wann eine CLND nötig ist, oder ob die Beobachtung der LKs ausrei-
chend ist [87, 111].

5.5.1 Beurteilung der Ergebnisse aus der non-SLN-Analyse

Wie schon in Kapitel 4.6 beschrieben, sind die Ergebnisse der non-SLN-Analyse unter
nicht randomisierten Gesichtspunkten zu betrachten und können deshalb nur eine Ten-
denz andeuten. Die Hypothese müsste noch in großangelegten Studien validiert werden.
Vergleicht man alle vier Klassifikationen univariat, so zeigt die AR-Klassifikation, dass
der Anteil an positiven non-SLN in der kleinsten Kategorie (SI,R1,AR1,RS1) am nied-
rigsten ist (8,0%). (Zum Vergleich: SI und RS1 haben 10,1%; R1 hat sogar 12,0%.)
Der Blick auf die multivariate Analyse ist durchaus sehr interessant, denn er zeigt, dass
alle anderen Variablen (Geschlecht, Alter, Ulzerationsstatus und Tumorklassifikation)
hier nicht signifikant sind, die jeweilige Klassifikation (S,R,AR und RS) jedoch immer
hoch signifikant ist. Dies bestätigt die Wichtigkeit einer mikromorphometrischen Eintei-
lung der Metastasen im SLN.
Alle vier Klassifikationen sind auch bei der multivariaten Analyse hoch signifikant. Bei
der Hazard Ratio ergeben sich für die AR-Klassifikation jeweils höhere Werte als bei den
anderen Klassifikationen.
Letzteres deutet darauf hin, dass man über eine Kombination der S- und R-Klassifikation
nachdenken und sie in randomisierten Studien untersuchen sollte.

5.5.2 Analyse der CLND im Kontext der Literatur

Die Therapie durch CLND wird bis heute kontrovers diskutiert. Die meisten Studien
konnten noch keinen wirklichen Überlebensvorteil beim MMÜ herausarbeiten und war-
ten die Ergebnisse der MSLT-II Studie ab, welche voraussichtlich noch bis 2022 andauern
wird [41, 49, 78]. Jedoch ist man versucht aufgrund der bisherigen Datenlage eine ver-
nünftige, für den Patienten und dessen Lebensqualität passende, Lösung zu finden.
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Starz et al. (2000) war der erste, der mit seinem - 2004 weiter entwickelten - Klassifika-
tionssystem versuchte, eine differenziertere Regelung für eine mögliche CLND zu finden
[95, 102]. Er untersuchte, ob Patienten, die zwar einen positiven SLN, jedoch nur eine
sehr geringe Eindringtiefe der Mikrometastase (SI) haben, möglicherweise eine CLND
erspart werden kann. Parallel dazu kam die Idee auf, den maximalen Durchmesser der
größten Mikrometastase zu messen [81, 82]. In der heutigen Form von van Akkooi et
al. (2006) etabliert, entstand die Rotterdam-Klassifikation [112]. In seiner Studie kam
er zu dem Ergebnis, das Mikrometastasen < 0, 1mm wahrscheinlich als SLN-negativ
behandelt werden können und diesen Patienten somit eine CLND erspart bleibt. Dies
wurde in weiteren Studien bestätigt [62, 108, 113] und 2011 um das Dewar-Kriterium
erweitert [117]. Murali et al. (2013) gab zu bedenken, dass die sehr kleinen Metastasen
nicht unterschätzt werden sollten [73].
Zu Beginn der MSLT-1-Studie wurde die Empfehlung vertreten, bei allen Patienten, die
einen positiven SLN-Befund haben, eine CLND durchzuführen [66]. Die Prognose sei bei
einer sofortigen CLND besser, als bei einer verzögerten [30]. Dies spiegelt sich auch in
den aktuellen deutschen und europäischen Leitlinien wieder [28, 38, 39, 80].
Es kam jedoch bald die Frage auf, ob es dabei nicht auch Abstufungen gebe, da der Groß-
teil (80-90%) der Komplettierungsdissektate ohne Nachweis weiterer Mikrometastasen
blieb und man somit keinen Benefit der CLND bei Patienten mit einer sehr kleinen Tu-
morlast im SLN fand [65, 110]. Im endgültigen Report schreibt Morton et. al (2014),
dass die SLNE für Patienten mit mittlerer (hier 1,20 - 3,50mm) und großer (>3,5mm)
PT-Größe wichtige prognostische Informationen liefert und bei positivem SLN durch ei-
ne sofortige CLND eine bessere Überlebenschance hinsichtlich des ER, der FM und des
MMÜ bestehe [67].
Van der Ploeg et. al (2012) kann keinen signifikanten Unterschied für Patienten mit so-
fortiger CLND im Vergleich zu denen, die keine bekommen haben, finden [116]. Das Er-
gebnis für die Patienten ohne CLND war besser als angenommen, was vermutlich mit den
kleineren, subkapsulär gelegenen Mikrometastasen zusammenhängt. Er erkennt weiter,
dass die SLN-Tumorlast-Kriterien, wie S-Klassifikation und R-Klassifikation, eine gute
Prognose sowie das Risiko für positive non-SLN liefern, jedoch der Nutzen der CLND
erst noch in weiterführenden Studien (MSLT-II und EORTC 1208) herausgefiltert wer-
den muss [119]. Auch die Meta-Analyse von Nagaraja et al. (2013) findet Hinweise dafür,
dass eine CLND Patienten mit kleiner Tumorlast erspart bleiben kann, es jedoch noch
kein Standard-Kriterium gibt [74]. Die deutsche großangelegte Studie (DeCOG-SLT)
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konnte, bei allerdings noch relativ kurzer medianer Nachbeobachtungszeit, auch keinen
Überlebensvorteil für Patienten mit CLND im Vergleich zu denen mit stetiger Kontrolle
zeigen [56, 57]. Auch fehlen sowohl in der MSLT-II sowie in der DeCOG-SLT-Studie eine
Patientenstratifizierung nach der mikromorphometrisch gemessenen Tumorlast im SLN.
Weitere, noch nicht abgeschlossene Studien, die sich mit der CLND beschäftigen, sind
die EORTC-MINITUB und die ADO-Studie (kontrollierte und prospektiv randomisierte
Therapiestudie zum Vergleich einer CLND versus Observation) [80].
In den aktuellen Updates der Leitlinien wird empfohlen, Patienten mit einer sehr ge-
ringen Tumorlast eventuell eine CLND zu ersparen und dafür engmaschige Kontrollen
durchzuführen [28, 131]. Auch in einem ersten Report der MSLT-II-Studie konnte noch
keine Verbesserung des MMÜ nach sofortiger CLND festgestellt werden [31].

5.6 Weitere Diagnose-Verfahren

Neben der SLNE werden noch weitere Diagnoseverfahren beschrieben, nach denen die
Entscheidung für oder gegen eine CLND gefällt wird.
Eine Möglichkeit stellt die Ultraschall (US)-geleitete Feinnadelaspirationsbiopsie (fine
needle aspiration cytology FNAC) dar, welche vor allem für Hochrisikomelanome (di-
cke oder ulzerierte mitteldicke MMs) empfohlen wird [109]. Durchgeführt wird sie bei
diesen MM vor einer SLNE. Bei positivem FNAC wird eine sofortige Lymphknoten-
dissektion empfohlen ohne SLNE, was dem Patienten eine weitere Operation erspart
[124, 125, 123, 126].
Murali et. al (2010) versucht mit seinem Bewertungssystem N-SNORE (non-sentinel no-
de risk score), welches fünf klinische und pathologische Parameter enthält (Geschlecht,
Regression im PT, Anteil positiver SLN, perinodale lymphatische Invasion und SLN-
Tumorlast), eine fundierte Prognose hinsichtlich möglicher positiver non-SLNs abzuge-
ben [32, 72, 128].
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5 Diskussion

5.7 Bedeutung der Tumorlastbestimmung für die

adjuvante Melanomtherapie im Stadium III und

IV

Neben der klassischen Therapie zeichneten sich in den letzten Jahren immer mehr Erfolge
für adjuvante Therapien ab, vor allem für BRAF-mutierte Melanome. Die Entwicklung
von BRAF und MEK Inhibitoren, sowie Antikörpertherapien, welche CTLA-4 (cytoto-
xic T-Lymphocyte-associated antigen 4) und PD-1 (programmed cell-death protein 1)
blockieren, haben die klinische Therapie deutlich verbessert [27, 26, 58].
Aus den vielversprechenden Erfolgen moderner adjuvanter Therapien im Melanomsta-
dium III nach R0-Operation ergeben sich für die Zukunft folgende Fragen:
1) Kann die CLND bei SLN-Patienten mit mittlerer bis großer Tumorlast ohne Nachteil
für die Patienten durch die adjuvante Therapie ersetzt werden?
2) Ab welcher SLN-Tumorlast bringt eine adjuvante Therapie einen Überlebensvorteil
für die betroffenen Patienten?
Für die Beantwortung beider Fragen in künftigen Studien bietet zum Beispiel die AR-
Klassifikation eine exzellente Basis.
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6 Zusammenfassung

Das maligne Melanom, sowie Tumore der Haut allgemein, zeigen die stärkste Inzidenzzu-
nahme unter allen soliden Tumoren in den letzten Jahrzehnten. Dies ist ein Hauptgrund
für die stetige Weiterentwicklung schon bestehender Diagnoseverfahren.
Für die Bewertung der Tumorlast im SLN haben sich im Laufe der letzten Jahre haupt-
sächlich zwei Ansätze etabliert: Zum einen die Mitte der 1990er in Augsburg entstandene
S-Klassifikation, basierend auf der Tumoreindringtiefe im SLN und zum anderen die 2006
aus Rotterdam stammende R-Klassifikation mit dem maximalen Metastasendurchmes-
ser als Ausgangsmaß.
Ziel dieser Arbeit war es, diese beiden Klassifikationssysteme in ihrer prognostischen
Wertigkeit zu vergleichen, Kombinationen beider Systeme herauszuarbeiten und einen
Ausblick auf eine differenziertere Indikation zur CLND zu geben.
Für die statistische Analyse wurden 280 in der dermatologischen Klinik Augsburg behan-
delte Patienten im Hinblick auf das ER, die FM, das MMÜ und das GÜ analysiert. Dies
erfolgte mittels der Kaplan-Meier-Analyse univariat und mit Hilfe der Cox-Regression
multivariat. Sowohl die S- als auch die R-Klassifikation lieferten in beiden Verfahren
durchwegs signifikante Ergebnisse und können als erstrangige Prognosefaktoren gewer-
tet werden. Dies gilt ebenso für zwei hier untersuchte Kombinations-Klassifikationen
(AR- und RS-Klassifikation), die jeweils beide oben genannte Messkriterien einbeziehen.
Im Vergleich zur S-Klassifikation konnten in vorliegender Analyse die R-, die AR- und
die RS-Klassifikation etwas besser abschneiden.
Für die Frage nachgeschalteter LK-Metastasen ergab sich für AR1-Patienten das ge-
ringste Risiko (8%), weshalb diesen Patienten unter Maßgabe engmaschiger Sonogra-
phiekontrollen die CLND erspart bleiben kann.
Zusätzliche Bedeutung gewinnt die differenzierte Tumorlastbestimmung im SLN neu-
erdings auch für die adjuvante medikamentöse Therapie von Melanompatienten nach
Abschluss der chirurgischen Maßnahmen.
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