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1 Einleitung
1.1 Einfihrung

Maligne Melanome der Haut metastasieren zumeist primar lymphogen, so dass
die regiondren Lymphknoten haufigster Ort der Tumorprogression sind. Bei Vor-
liegen von Lymphknotenmetastasen verschlechtert sich die Prognose der Pati-
enten erheblich. Deshalb stellt der Lymphknotenstatus ein wichtiges Stagingkri-
terium dar. Mit der Wachterlymphknotenbiopsie (WLKB), deren Konzept 1992
von Morton et al. in die Behandlung des malignen Melanoms anstelle der elekti-
ven Lymphknotendissektion eingefihrt wurde, steht eine minimal-invasive Me-
thode zum nodalen Staging zur Verfligung [Morton et al. 1992]. Als Wachter-
lymphknoten (WLK) wird der erste Lymphknoten im Verlauf der Lymphbahnen
zwischen Primartumor und regionarer Lymphknotenstation bezeichnet [Cochran
et al. 2000].

Der metastatische Befall des Wachterlymphknotens stellt einen der wichtigsten
Prognosefaktoren dar. Dennoch wird der Stellenwert der Wéachterlymphknoten-
biopsie in der Behandlung des malignen Melanoms derzeit kontrovers disku-
tiert. So ist der Einfluss der Wé&chterlymphknotenbiopsie auf den weiteren
Krankheitsverlauf noch unklar [Moehrle & Breuninger 2005]. Hinsichtlich des
Metastasierungswegs des malignen Melanoms existieren zwei unterschiedliche
Theorien (Markerhypothese vs. Stadienhypothese), auf die im Folgenden na-
her eingegangen wird.

1.2 Die elektive Lymphknotendissektion (ELND)

Vor Einfihrung der WLKB wurde zur Friherkennung subklinischer, okkulter
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fir Lymph-
knotenmetastasen, aber klinisch unauffélligen Lymphknoten, das Konzept der
elektiven Lymphknotendissektion (elective lymph node dissection, ELND) an-
gewandt. Die Idee der ELND basiert auf der Hypothese, dass eine vom Primar-



tumor ausgehende Mikrometastasierung zunédchst in die regionaren Lymphkno-
ten erfolgt. Erst von hier aus kommt es dann zur weiteren Fernmetastasierung
[Morton & Cochran 2004]. Somit kénnte durch die frihzeitige Entfernung befal-
lener Lymphknoten ein weiteres Fortschreiten der Tumorerkrankung verhindert
werden. Bei der ELND wurde die gesamte drainierende Lymphknotenstation
ausgeraumt und damit war neben einem nodalen Staging auch die Entfernung
subklinischer Lymphknotenmetastasen zur eventuellen Prognoseverbesserung
moglich.

Diese Operation ging mit einer hohen Rate an postoperativen Komplikationen
und einer signifikanten Morbiditat einher.

Verschiedene prospektiv-randomisierte Studien konnten keine Verbesserung
der 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit ELND im Vergleich zu Patienten
mit therapeutischer Lymphknotendissektion (Entfernung klinisch manifester
Lymphknotenmetastasen) feststellen [Balch et al. 1996, Cascinelli et al. 1998,
Veronesi et al. 1977]. Das Intergroup Melanoma Trial zeigte, dass mdglicher-
weise eine Subgruppe mit bestimmten Tumorcharakteristika von der Durchfih-
rung einer ELND profitieren kénne [Balch et al. 1996, Balch et al. 2000]. Man
stellte zudem fest, dass lediglich bei einem geringen Prozentsatz der Patienten
mit ELND ein Lymphknotenbefall festzustellen war (nur 12-20%) und somit der
GroBteil der Patienten von dieser Operation nicht profitieren konnte, sondern
nur dem erheblichen Operationsrisiko ausgesetzt war [Hohenberger et al.
1996]. Diese und weitere Erkenntnisse flhrten dazu, dass die ELND zuneh-
mend kontrovers diskutiert wurde.

Mit der Einfihrung der Wéchterlymphknotenbiopsie als minimal-invasive Sta-
ging-Methode in die Behandlung des malignen Melanoms erdffneten sich neue
Perspektiven flr das Vorgehen hinsichtlich der drainierenden Lymphknotensta-
tionen und die ELND wurde in den meisten Zentren durch die WLKB ersetzt
[Wagner et al. 2000b].



1.3 Die Wachterlymphknotenbiopsie

Der Wachterlymphknoten ist der erste Lymphknoten im Lymphabflussgebiet

zwischen Primartumor und regionalem Lymphknotenareal.

Das Konzept der Wachterlymphknotenbiopsie wurde von Cabanas entwickelt:
er stellte bei einer Reihe von Peniskarzinomen mittels Lymphangiographie den
dem Primartumor nachsten Lymphknoten in der drainierenden Lymphbahn dar
und stellte fest, dass dieser den Status der nachgeschalteten Lymphknotensta-
tion reprasentierte. Die Leistendissektion wurde nun in Abh&ngigkeit des WLK-
Status vorgenommen [Cabanas 1977].

Beim malignen Melanom wurde die Wachterlymphknotenbiopsie 1992 von Mor-
ton et al. eingefihrt. Die Markierung des WLKSs erfolgte urspringlich mit Vital-
farbstoffen, spater wurde zur besseren Identifizierung zusatzlich eine
Lymphabstromszintigraphie vorgenommen und eine Gammasonde eingesetzt.
Dadurch konnte nachgewiesen werden, dass jedes Hautareal tber einen defi-
nierten Lymphabfluss in einen oder mehrere bestimmte regionare Lymphknoten
drainiert; diese stellen dann die Wachterlymphknoten dar [Albertini et al. 1996,
Alex & Krag 1996, Morton et al. 1992]. Nach Exstirpation wird der/die WLK(s)
unter Verwendung immunhistochemischer Methoden histopathologisch aufge-
arbeitet. Es konnte gezeigt werden, dass das histologische Ergebnis des WLKs
nun den Status der nachgeschalteten Lymphknotenstation reprasentiert [Morton
et al. 1992, Thompson et al. 1995]. Die WLKB erméglicht so die Erkennung
subklinischer okkulter Lymphknotenmetastasen mittels einer minimal-invasiven
Methode. Hiermit kann bei vielen Patienten die mit einer hohen Morbiditat ver-
bundene komplette Lymphknotendissektion vermieden werden [Krag et al.
1995, Schachter et al. 2000].

Die Wéchterlymphknotenbiopsie wurde von der WHO zur neuen Standardme-
thode deklariert [Cascinelli et al. 2000]. Sie ist generell ab einer Tumordicke
von 1 mm indiziert und von der interdisziplindren Leitlinie der Deutschen Krebs-
gesellschaft zum malignen Melanom empfohlen. Bei Vorliegen anderer Risiko-
faktoren wird sie auch schon bei geringerer Tumordicke vorgenommen. Risiko-
faktoren far die Entwicklung von Lymphknotenmetastasen stellen steigende



Tumordicke, axillare Lokalisation, Ulzeration des Prim&rtumors und mannliches
Geschlecht dar [Cochran et al. 2000, Garbe et al. 1995a, Garbe et al. 1995b,
McMasters et al. 2001].

Bei positiver WLKB wird dem Gedanken der Stadienhypothese folgend die
Durchfihrung einer kompletten Lymphknotendissektion (selektive Lymphkno-
tendissektion, selective lymph node dissection, SLND) empfohlen [Wagner et
al. 2000a]. Jedoch konnte gezeigt werden, dass der Wéachetrlymphknoten in
den meisten Fallen den einzig befallenen Lymphknoten darstellt [Porter et al.
2000, Smart et al. 2000]. Die in Studien ermittelte Haufigkeit weiterer positiver
Lymphknoten (Nicht-Wachterlymphknoten) nach positiver WLKB wird zwi-
schen 7 und 37% angegeben [Arens et al. 2003, Clary et al. 2001, Joseph et al.
1998, McMasters et al. 2002]. Der Nachweis von Metastasen im WLK ist je-
doch stark von der Genauigkeit der histopathologischen Aufarbeitung abhangig.
Man versuchte zudem, bestimmte Risikofaktoren bezlglich eines weiteren
Lymphknotenbefalls nach positivem WLK zu identifizieren, um eventuell weitere
unndtige komplette Lymphknotendissektionen umgehen zu kdénnen. Dies ge-
lang nicht, so dass weiterhin nach positiver WLKB eine SLND empfohlen wird
[McMasters et al. 2002, McMasters et al. 2004]. Jedoch ist bisher der prognos-
tische Vorteil der Durchfiihrung einer nachfolgenden SLND nicht gesichert.

Zur Funktion der Wéchterlymphknotenbiopsie als Staging-Methode ist wichtig
zu erwahnen, dass ein Wachterlymphknotenbefall beim malignen Melanom als
héartester prognostischer Faktor bezuglich des krankheitsfreien und krankheits-
spezifischen Uberlebens gilt. Bei negativem WLK ist weiterhin die Tumordicke
der entscheidende prognostische Faktor [Clary et al. 2001, Gershenwald et al.
1999, Moehrle et al. 2004a]. Ein negativer WLK ist mit einer sehr guten Prog-
nose verbunden. Der WLK-Status wurde daher im neuen AJCC Staging System
bericksichtigt [Balch et al. 2001].

Beflrworter der WLKB argumentieren auch so, dass die WLKB geeignet ist,
Risikopatienten flir eine adjuvante Therapie auszuwahlen. Diese wird derzeit
mit Interferon-a-2b durchgefluhrt; deren Effekt bei Mikrometastasen im Lymph-
knoten konnte jedoch nicht bewiesen werden [Tsao et al. 2004].



Nun stellt sich die Frage nach dem therapeutischen Effekt der Wachterlymph-
knotenbiopsie und deren Auswirkung auf den weiteren Krankheitsverlauf: dieser
ist auch nach langjahriger Anwendung und weitlaufiger Verbreitung der Metho-
de noch umstritten. Bisher gefiihrte retrospektive Studien, die Patienten mit
WLKB mit Patienten aus friheren Jahren ohne WLKB verglichen, kamen zu
keinem einheitlichen Ergebnis [Dessureault et al. 2001, Moehrle et al. 2004b,
Starz et al. 2001b]. Auf die Frage nach dem Einfluss der WLKB auf den Krank-
heitsverlauf soll in der vorliegenden Studie eingegangen werden.

1.4 Stadienhypothese vs. Markerhypothese

Derzeit existieren zum Metastasierungsweg des malignen Melanoms zwei The-
orien: die von Morton et al. deklarierte Stadienhypothese und die von Ackerman
et al. vertretene Markerhypothese [Medalie & Ackerman 2004].

Nach der Stadienhypothese (,incubator hypothesis®) erfolgt die vom Primértu-
mor ausgehende primare Metastasierung zunachst lymphogen in den Wachter-
lymphknoten und nur sehr selten auch direkt auf hamatogenem Weg. Durch
vom Primartumor ausgeschuttete immunsuppressive Faktoren ist ein Tumor-
wachstum im WLK mdglich; die Tumorzellen bleiben jedoch zunachst als laten-
te Metastase auf den WLK beschrankt. Vom WLK ausgehend erfolgt dann die
hamatogene Streuung, die zur Existenz von Fernmetastasen fihren kann. Die-
ser Theorie folgend kénnte die Entfernung eines mikrometastatisch befallenen
WLK die weitere Tumorausbreitung verhindern.

Die Markerhypothese geht davon aus, dass die primare Metastasierung simul-
tan sowohl auf hdmatogenem als auch auf lymphatischem Weg erfolgt. Uber
den lymphatischen Weg kommt es zur Metastasierung in den WLK und weitere
Lymphknoten, wahrend Fernmetastasen auf direktem hamatogenem Weg ent-
stehen. Nach dieser Theorie hatte die operative Entfernung eines metastatisch
befallenen WLKs keinen therapeutischen Effekt, weil hiermit das Wachstum /
die Entstehung von Fernmetastasen nicht beeinflusst werden kann. Mittels
WLKB nachgewiesene Mikrometastasen im WLK wéren hiernach nur Indikator
fir das metastatische Potential des Primartumors, wéahrend ein negativer WLK



auf eine geringe Metastasierungstendenz Hinweis geben kdnnte und somit
prognostische Bedeutung hatte. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung

sollen vor diesem Hintergrund interpretiert und diskutiert werden.

1.5 Ziele und Fragestellungen der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Untersuchung soll erforscht werden, inwiefern sich das Me-
tastasierungsmuster und der weitere Krankheitsverlauf beim malignen Melanom
nach Wachterlymphknotenbiopsie und eventuell nachfolgender selektiver
Lymphknotendissektion andert. Hierzu werden 2 Kollektive verglichen: das
WLKB-Kollektiv, dessen Patienten zusatzlich zur radikalen Tumorexzision eine
Wachterlymphknotenbiopsie und bei Positivitat nachfolgend eine SLND erhiel-
ten, und das Kontrollkollektiv, bei dessen Patienten nach radikaler Tumorexzisi-
on nur konsequente Nachbeobachtung durchgefiihrt wurde.

Im Einzelnen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie haufig findet sich eine Mikrometastasierung in der Wachterlymph-
knotenbiopsie?

2.  Wie haufig finden sich zuséatzliche Metastasen in einer anschlieBen-
den selektiven Lymphknotendissektion?

3. Wie haufig ist eine primare Lymphknotenmetastasierung im weiteren
Verlauf in beiden Kollektiven? Wie haufig findet sich eine priméare
Lymphknotenmetastasierung in Abhangigkeit von positiver / negativer
Wéchterlymphknotenbiopsie?

4. Wie haufig ist eine primare und nicht-primare Fernmetastasierung im
weiteren Verlauf?

5. Wie haufig ist eine praregionare Satelliten- oder In-transit-
Metastasierung im weiteren Verlauf?

6. Wie sind die rezidivfreien und gesamten Uberlebensraten in beiden
Kollektiven?

7. Wie unterscheiden sich Patienten mit positiver WLKB und Patienten
mit regiondren Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv hinsicht-
lich nachfolgender Fernmetastasierung und des GesamtlUberlebens?



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektive

Die vorliegende Studie basiert auf der retrospektiven Untersuchung und univa-
riaten Analyse von insgesamt 879 Patienten der Universitatshautklinik Tibingen
mit invasivem kutanem malignem Melanom im Stadium des Primartumors und
Clark Level > 1 mit einer Tumordicke =2 1 mm in beiden Kollektiven. Seit 1996
wird in der Universitats-Hautklinik bei Patienten mit malignem Melanom mit ei-
ner Tumordicke = 1 mm eine Wé&chterlymphknotenbiopsie (WLKB) zum nodalen
Staging durchgefihrt.

Die Patientendaten wurden aus dem Zentralregister Malignes Melanom der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) in der Hautklinik und Polikli-
nik der Universitat Tubingen entnommen. Das Zentralregister ist ein seit 1983
existierendes klinikbasiertes Register, das zur besseren Erforschung und zur
zuverlassigen Datengewinnung Uber das maligne Melanom aufgebaut wurde.
Die Tubinger Daten stammen im Wesentlichen aus Zentral-Baden-
Wirttemberg. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zusatzlich die Pati-
entendaten stichprobenweise anhand von Patientenakten Uberprift und abge-
glichen.

Das Kontrollkollektiv umfasst 440 Patienten mit einer Tumordicke 2 1 mm, die
von 1991 bis 1995 dokumentiert wurden; bei diesen Patienten wurde nach radi-
kaler Exzision des Primartumors keine Lymphknotendissektion durchgefiihrt,
sondern nur konsequente Nachbeobachtung gemaB den Empfehlungen der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft [Garbe et al. 2003, Orfanos et al.
1994].

Das Vergleichskollektiv (WLKB-Kollektiv) setzt sich aus 439 Patienten mit TD =
1 mm aus den Jahren 1996-2000 zusammen; bei diesen Patienten wurde zu-
satzlich zur radikalen Exzision des Primartumors eine WLKB durchgefihrt. Bei
histologischem Nachweis einer Tumorinfiltration wurde eine radikale Lymphkno-



tendissektion angeschlossen (selektive Lymphknotendissektion, SLND). Die
Tumor-Nachsorge wurde ebenfalls gemaB den Empfehlungen der DDG durch-

gefluhrt.

Tumorcharakteristika und Krankheitsverlauf wurden bei beiden Kollektiven auf
standardisierte Art und Weise dokumentiert und die Patienten wurden regelma-
Big alle 3-6 Monate nachuntersucht. Die Nachsorgeuntersuchungen umfassen
eine koérperliche Untersuchung und einmal pro Jahr eine Lymphknoten- und
Abdomenultraschalluntersuchung, Réntgenuntersuchung des Thorax und Blut-

untersuchungen.

In der vorliegenden Untersuchung betragt die Nachbeobachtungszeit der Pati-
enten in beiden Kollektiven zwischen 3 Monaten und maximal 9 Jahren, ausge-

hend vom Datum der Diagnosestellung.

Die Patientenkollektive wurden hinsichtlich ihrer Geschlechts- und Altersvertei-
lung, Nachbeobachtungszeit, Tumorcharakteristika des Primartumors und Ver-
laufsdaten auf signifikante Unterschiede verglichen.

Als fur die Studie relevante Tumordaten des Prim&rtumors wurden erfasst:

- Tumordicke (bis 1,0 mm / 1,01-2,0 mm / 2,01-4,0 mm / >4 mm) [Balch et
al. 2001]

- Invasionslevel nach Clark (Il — V)

- Lokalisation (1. Einteilung in Gesicht, Kopf, Hals, Brust/Oberbauch, RU-
cken, Unterbauch, GesaB, &duBeres Genital, Oberarm, Unterarm, Hand,
Oberschenkel, Unterschenkel, FuB / 2. grobe Einteilung: Kopf, Hals /
Rumpf / Extremitaten)

- histologischer Subtyp (superfiziell spreitendes Melanom (SSM), nodula-
res Melanom (NM), Lentigo maligna Melanom (LMM), akrolentigindses
Melanom (ALM), sonstige)

- eventuell vorliegende Ulzeration (die Ulzeration wurde histopathologisch
festgestellt und ist definiert als das Fehlen intakter Epidermis auf dem
gréBten Teil des Primartumors).



Hinsichtlich des Verlaufs im WLKB- und im Kontrollkollektiv wurden folgende
Parameter registriert und verglichen: Zeitpunkt, Lokalisation und Art der ersten
Metastasierung (Lokalrezidiv, Satellitenmetastasen, In-transit Metastasen, regi-
onare Lymphknotenmetastasen, Hautfernmetastasen, LK-Fernmetastasen, vis-
zerale Fernmetastasen in Lunge / Leber / ZNS / Knochen). AnschlieBend wurde
noch eine Einteilung in praregionare Metastasen, regionare Lymphknotenme-
tastasen, und Fernmetastasen (primare und nicht-primére) vorgenommen; hier
wurde also vorige Einteilung zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden auf
signifikante Unterschiede untersucht. Rezidive an der Stelle des Primartumors
wurden als Lokalrezidiv bezeichnet, Rezidive zwischen der primaren Lokalisati-
on und der regiondren Lymphknotenstation wurden als Satelliten- (bis 2 mm um
die Exzisionsnarbe) / In-transit Metastasen definiert und Rezidive im drainieren-
den Lymphknotengebiet als regiondre Lymphknotenmetastasen.

Das rezidivfreie und das Gesamtiberleben der beiden Kollektive wurden erfasst
und ebenso wie die Zeit bis zum Auftreten von regionaren Lymphknotenmetas-
tasen, Fernmetastasen oder Satelliten- / In-transit-Metastasen mittels der Kap-
lan-Meier-Methode errechnet.

Bei dem WLKB-Kollektiv wurden zusatzlich Daten bezlglich der Wachterlymph-
knotenbiopsie (positiv / negativ, Anzahl entnommener Lymphknoten) registriert.
Dieses Vorgehen wurde auch hinsichtlich einer anschlieBenden positiven / ne-
gativen SLND durchgefuhrt.

Zudem wurden die Unterschiede in der Metastasierung zwischen WLKB-
positiven und WLKB-negativen Patienten verglichen hinsichtlich des rezidivfrei-
en Uberlebens bis zum Auftreten einer ersten regiondren Lymphknotenme-
tastasierung im Verlauf. Des Weiteren wurden in Bezug auf das fernmetasta-
senfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben WLKB-positive Patienten mit
den Patienten aus dem Kontrollkollektiv verglichen, die im Verlauf eine primare
regiondre LK-Metastasierung aufwiesen.



2.2 Technik der WLKB und histopathologische Aufarbeitung

Durchfihrung der WLKB
Die Identifikation des Wachterlymphknotens erfolgt mittels praoperativer

Lymphszintigraphie, intraoperativer Farbstoffinjektion und der intraoperativen
Detektion mittels Gammasonde. Bei der praoperativen Lymphszintigraphie wird
meist am Vortag der Operation 99mTc-markierte Kolloidlésung intradermal um
den Primartumor bzw. die Narbe nach bereits vorgenommener Exzision injiziert.
Die initiale Bilderfassung gibt Aufschluss tber die Abflussrichtung wie auch Zahl
und Verlauf der einzelnen Lymphbahnen. Die Anreicherung des Tracers erfolgt
dann im WLK, dessen Projektion so auf der Haut markiert werden kann. Die
WLKB wird in der Regel in Tumoreszenz-Lokalanasthesie durchgeflihrt.
Praoperativ wird die Lokalisation des WLK mit der Gammasonde naher be-
stimmt. Zudem wird ein lymphgéngiger Farbstoff (Patentblau V) um den Pri-
martumor / die Exzisionsnarbe intrakutan injiziert. Dadurch und durch Einsatz
der Gamma-Sonde wird das Auffinden der Lymphbahnen und somit die Prapa-
ration erleichtert. Der WLK kann nun durch die hohe Radioaktivitat und die An-
reicherung des blau-grinen Farbstoffs identifiziert werden. Nach Exstirpation
des / der WLK wird abschlieBend das Operationsfeld mit der Gamma-Sonde
kontrolliert, um evil. weitere WLK zu erfassen.

Aufarbeitung des WLK
Nach Exstirpation wird der WLK der histopathologischen Untersuchung zuge-

fihrt, wobei zuvor ein kleiner Teil des Lymphknotens zu Forschungszwecken
abgetrennt wird. Der grdBere Teil fir die histopathologische Untersuchung wird
zunédchst in Formaldehyd-L&ésung fixiert und in Paraplast eingebettet. Danach
werden Stufenschnittaufarbeitung, konventionelle Hamatoxylin-Eosin-Farbung
und eine immunhistochemische Untersuchung unter Verwendung der Marker
HMB-45 (Dako, Hamburg) und mittels Avidin-Biotin-Peroxidase-Technik vorge-
nommen. Ein Lymphknoten wurde in der vorliegenden Untersuchung als positiv
gewertet, wenn in der Hamatoxylin-Eosin-Farbung oder immunhistochemisch

Tumorzellen nachgewiesen werden konnten.
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2.3 Dokumentation

Die Daten der Patienten wurden mit dem Computerprogramm MM-DOC Versi-

on 2.2 erfasst, die Angaben zu den folgenden Parametern enthielten:

- Allgemeine Patientendaten (Geburtsdatum, Geschlecht usw.)

- Tumordaten (erste Diagnose, Lokalisation, Metastasen usw.)

- Histologische Daten (Tumordicke, Invasionslevel, histolog. Subtyp usw.)
- Therapiedaten (Datum der Erstoperation, systemische Behandlung usw.)
- Verlauf (Zeitpunkt und Art der Metastasierung, Tod)

2.4 Datenauswertung

Die Datenauswertung wurde an einem PC der Universitéatshautklinik Tubingen
vorgenommen. Dazu wurde das Computerprogramm SPSS 11,5 (Statistical
Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) angewandt.

Um zu Gberprifen, ob sich die beiden Kollektive in ihrer Zusammensetzung
gleichen, wurden die WLKB-Gruppe und die Kontrollgruppe hinsichtlich des Al-
ters, Geschlechts, der Nachbeobachtungszeit sowie der gangigen Tumorpara-
meter mittels Chi-Quadrat Test (flir kategoriale Variablen) sowie mittels eines
unabhangigen T-Tests (bei kontinuierlichen Variablen) verglichen.

Der Chi-Quadrat-Test ist ein verteilungsfreier statistischer Signifikanztest zur
Prafung von Hypothesen und Verteilungen unter Verwendung einer PrifmaB-
zahl, deren Verteilung vollkommen oder niherungsweise einer %2-Verteilung,
Chi-Quadrat-Verteilung, gentigt. Gegenstand des Tests ist der Vergleich zwi-
schen einer empirisch gefundenen und einer theoretisch angenommenen Hau-
figkeitsverteilung der Auspragungen eines Merkmals.

Sinnvoll ist die Anwendung des Chi-Quadrat-Tests sowohl zur Prifung der Sig-
nifikanz der Abweichung von Erhebungs- oder Beobachtungswerten einer empi-
rischen Verteilung von den #2verteilten Erwartungswerten einer angenomme-
nen theoretischen Verteilung (Anpassungstest) oder als Hypothesentest auf
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Unabhéangigkeit zur Ermittlung der Signifikanz eines in einer Kontingenztabelle
beobachteten Zusammenhangs zwischen zwei oder mehr Variablen.

Der unabhangige T-Test dient dazu, zwei ,Gruppen® (das sind Merkmalsaus-
pragungen einer dichotomen nominalskalierten Variablen — z.B. Man-
ner/Frauen) in Bezug auf ihre Mittelwerte bei einer intervallskalierten Variablen
miteinander zu vergleichen. Voraussetzung fir den unabhangigen T-Test sind
Normalverteilung der Werte und gleiche Varianz in den Grundgesamtheiten,
aus denen die Stichproben stammen.

Die Kollektive wurden verglichen beziiglich des rezidivireien Uberlebens bis
zum Auftreten von praregiondren Metastasen, regiondren Lymphknotenmetas-
tasen bzw. Fernmetastasen, Metastasierung im Verlauf, rezidivfreien Uberle-
bens allgemein und Gesamtiberlebens. Dies erfolgte mittels der Kaplan-Meier-
Methode:

Bei der Kaplan-Meier-Methode wird fir jedes Ereignis (Todesfall, Auftreten ei-
nes Rezidivs, Schwangerschaft etc.) der genaue Zeitpunkt des Auftretens be-
stimmt. Rechnerisch kann fiir jeden Zeitpunkt, bei dem ein Ereignis eingetreten
ist, der Anteil der bis zu diesem Zeitpunkt Uberlebenden bestimmt werden.
Dies entspricht der Wahrscheinlichkeit, bis zu diesem Zeitpunkt Uberlebt zu ha-
ben. Diese Werte wurden graphisch in Kaplan-Meier-Uberlebenskurven darge-
stellt. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wurden in der vorliegenden Untersu-
chung erstellt fir die Zeit bis zum Auftreten regionarer Lymphknotenmetasta-
sen, Satelliten- / In-transit Metastasen und Fernmetastasen (primére und nicht-
primdre Fernmetastasierung), sowie fiir das rezidivireie Uberleben und Ge-
samtiiberleben. Die Bewertung von Unterschieden zwischen den Uberlebens-
kurven der einzelnen Patienten wurde mittels des Logrank-Tests vorgenom-
men. Die hierbei errechneten p-Werte wurden als statistisch signifikant gewer-
tet, wenn p < 0,05 war. Uberlebenszeiten (Gesamtiiberleben, rezidivireies U-
berleben) wurden errechnet vom Datum der Diagnosestellung ausgehend. Die
Zeit zwischen der Diagnosestellung des histologisch gesicherten Primartumors
und dem Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung bzw. des Todesdatums
wurde zur Berechnung der Nachbeobachtungszeit verwendet, die den Berech-
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nungen der Uberlebenszeiten zugrunde liegt. Das Zielereignis fiir die Kalkulati-
on des Gesamtiberlebens stellt der durch das Melanom bedingte Tod des Pati-
enten dar; das Zielereignis fiir die Kalkulation des rezidivireien Uberlebens ist
das initiale Rezidivereignis.

Nicht Melanom-bedingte Todesfélle wurden zensiert.

Es wurde eine univariate Analyse durchgefiihrt zum Kollektivvergleich. Die Er-
fassung prognostischer Faktoren war nicht Ziel der vorliegenden Untersuchung.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Kollektive im Vergleich

Untersucht wurden die Daten von Patienten mit invasivem kutanem Melanom
im Primartumorstadium mit Tumordicke = 1 mm. Im Kontrollkollektiv fanden sich
440 Patienten, bei denen nach radikaler Exzision des Primartumors konsequen-
te Nachbeobachtung durchgeflihrt wurde. Bei den 439 Patienten des WLKB-
Kollektivs wurde zusatzlich zur radikalen Exzision eine Wachterlymphknotenbi-

opsie mit evtl. nachfolgender selektiver Lymphknotendissektion vorgenommen.

3.1.1 Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit, errechnet vom Zeitpunkt der Diagnosestellung des
Primartumors, betrug minimal 3 Monate und maximal 9 Jahre. Die Nachbeo-
bachtungszeit betrug im Mittelwert beim WLKB-Kollektiv 50,99 Monate (Stan-
dardabweichung +/-25,9), im Kontrollkollektiv 52,26 Monate (Standardabwei-
chung +/-30,9). Der hierflr errechnete p-Wert lag bei 0,49, so dass kein signifi-
kanter Unterschied bestand. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 52,45
Monaten (IQR 35.4; 67,1) im WLKB-Kollektiv verglichen mit 53,65 Monaten
(IQR 25,3; 76,6) im Kontrollkollektiv.

3.1.2 Alter und Geschlecht

Geschlechterverteilung

Zwischen den beiden Kollektiven bestand ein signifikanter Unterschied bezlg-
lich der Geschlechterverteilung (p = 0,02). Das WLKB-Kollektiv wies im Ver-
gleich zum Kontrollkollektiv einen signifikant héheren Anteil an ménnlichen Me-
lanompatienten (52,4% im WLKB-Kollektiv vs. 45,2% im Kontrollkollektiv) auf.

14



Altersverteilung

Zur Erfassung der genauen Altersverteilung wurden die Patienten in Alters-
gruppen im 10-Jahres-Abstand eingeteilt (0-10J. / 11-20J. / 21-30J. / 31-40d. /
41-50J. / 51-60J. / 61-70J. / 71-80J. / 81-90 J. / >90J.). Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven. Im Kontrollkollektiv
betrug das mediane Patientenalter 56 Jahre bei einem Mittelwert von 54,72
Jahren (25 %-Perzentile bei 43, 75% Perzentile bei 66 Jahren). Im Vergleich
dazu die Werte im WLKB-Kollektiv: Median 57 Jahre, Mittelwert 53,67 Jahre bei
25 und 75%-Perzentilen von 41 und 66 Jahren. Der mittels independent-T-
Tests errechnete p-Wert betrug 0,376, so dass auch hier kein signifikanter Un-
terschied vorlag. 43% der Patienten aus beiden Kollektiven befanden sich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung im Alter zwischen 51 und 70 Jahren.

Die Alters- und Geschlechtsverteilungen in den beiden Kollektiven sind im

Uberblick in Tabelle 1 zusammengefasst und dargestellt.

3.1.3 Tumordicke

Bezuglich der Verteilung der Tumordicke zeigten sich zwischen beiden Kollekti-
ven keine signifikanten Unterschiede (p = 0,42). Die Tumordicke wurde in die
Kategorien 1 mm /1,01 - 2,00 mm /2,01 — 4,00 mm / > 4 mm eingeteilt. Bei
knapp Uber der Halfte der hier untersuchten Melanome in beiden Kollektiven
lag die Tumordicke des Primartumors zwischen 1,01 mm und 2 mm. Bei 27 Pa-
tienten im WLKB-Kollektiv und 21 Patienten im Kontrollkollektiv lag die Tumor-
dicke bei genau 1 mm; Melanome < 1 mm wurden fir die vorliegende Studie
wie bereits erwahnt nicht beriicksichtigt. Bei rund einem Drittel der Patienten
(29,2% im WLKB-Kollektiv und 32,7% im Kontrollkollektiv) betrug die Tumordi-
cke zwischen 2,01 und 4 mm, wahrend sich Melanome >4 mm bei 12,5% im
WLKB-Kollektiv und bei 10,2% im Kontrollkollektiv fanden.

Im Kontrollkollektiv betrug die mediane Tumordicke 1,9 mm bei einem Mittel-
wert von 2,33 mm (Standardabweichung 1,43 mm, Standardfehler 0,07 mm). Im
WLKB-Kollektiv fand sich ein Median von 1,85 mm bei einem Mittelwert von
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2,40 mm (Standardabweichung 1,61 mm, Standardfehler 0,08 mm). Der fir
Median und Mittelwert errechnete p-Wert lag bei 0,53 (keine Signifikanz). Die

Berechnung erfolgte mittels des unabhangigen T-Tests (siehe Tabelle 2).

3.1.4 Invasionslevel

Die Primartumoren der beobachteten Patienten konnten Invasionslevel Il bis V
zugeordnet werden. Im Kontrollkollektiv fanden sich mehr Patienten mit Invasi-
onslevel Ill (18,0 % vs. 12,5 % im WLKB-Kollektiv), wahrend im WLKB-Kollektiv
weitaus mehr Patienten (71,1% vs. 59,5% im Kontrollkollektiv) mit Invasionsle-
vel IV zu finden waren. Keinem Invasionslevel zuzuordnen waren 2 Patienten
im Kontrollkollektiv und ein Patient im WLKB-Kollektiv. Keine Angabe zum Inva-
sionslevel wurde bei 72 Patienten im Kontrollkollektiv und 46 Patienten im
WLKB-Kollektiv gemacht. Bei stark vertikalem Tumorwachstum ist die Bestim-
mung eines Invasionslevels teilweise nicht mdglich.

Bezilglich des Invasionslevels bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Kollektiven (p = 0,005) mit h6herem Invasionslevel im WLKB-Kollektiv
(siehe Tabelle 2).

3.1.5 Lokalisation

Die genaue Verteilung der unterschiedlichen Lokalisationen des Primartumors
in beiden Kollektiven zeigt Tabelle 2. Zur Erfassung signifikanter Unterschiede
wurde zusatzlich zu einer genauen Beschreibung der Lokalisation (Einteilung 1,
Tabelle 2: Gesicht / sonst. Kopf / Hals / Brust, Oberbauch / Ricken / Unter-
bauch / GesaB / &uBeres Genital / Oberarm / Unterarm / Hand / Oberschenkel /
Unterschenkel / FuB) eine grobe Einteilung (Einteilung 2, Tabelle 2: Hals, Kopf /
Rumpf / Extremitaten) vorgenommen.

In beiden Einteilungen wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den Kollek-
tiven ersichtlich. Bei der genauen Einteilung 1 betrug der p-Wert 0,008. Im Kon-
trollkollektiv fanden sich gut doppelt so viele Primartumoren im Gesicht (10,9%
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vs. 5,2% im WLKB-Kollektiv) und am Hals (3,0% vs. 1,4% im WLKB-Kollektiv)
verglichen mit dem WLKB-Kollektiv. Im WLKB-Kollektiv befanden sich 27,8%
der Primartumoren am Ricken (vs. 20,9% im Kontrollkollektiv).

In Einteilung 2 wurden die signifikanten Unterschiede in der Lokalisationsvertei-
lung erneut deutlich: der p-Wert hierfir lag bei 0,001. Im Kontrollkollektiv zeigte
sich der gegentber dem WLKB-Kollektiv erhéhte prozentuale Anteil von Mela-
nomen im Hals-Kopf-Bereich (18,6% vs. 10,0%) bei einem erniedrigten Anteil
von Melanomen im Rumpf-Bereich (38,3% vs. 32,0%). Bei beiden Kollektiven
fand sich rund die Halfte aller hier dokumentierten Melanome im Extremitaten-

bereich.

3.1.6 Histologischer Subtyp

Hier erfolgte die Einteilung in superfiziell spreitendes Melanom (SSM), nodula-
res Melanom (NM), Lentigo maligna Melanom (LMM), akrolentigin6ses Mela-
nom (ALM), sonstige. Auch hier wurde ein signifikanter Unterschied mit einem
p-Wert von 0,007 deutlich. Im WLKB-Kollektiv fanden sich weniger Lentigo ma-
ligna Melanome (2,5% im WLKB-Kollektiv vs. 6,1% im Kontrollkollektiv) bei ei-
nem hoéheren Anteil an nicht klassifizierbaren/sonstigen Melanomsubtypen
(3,2% vs. 1,4% an nicht klassifizierbaren Melanomen; 4,1% vs. 1,4% an sonsti-
gen Melanomsubtypen). Der niedrige Anteil an Lentigo maligna Melanomen im
WLKB-Kollektiv ist durch deren haufige Lokalisation im Hals-Kopf-Bereich zu
erklaren; wie bereits im Kapitel Lokalisation besprochen, fanden sich im WLKB-
Kollektiv ja signifikant weniger Tumorlokalisationen im Hals-Kopf-Bereich. Auch
war im WLKB-Kollektiv ein héherer Anteil an akrolentigindsen Melanomen zu
verzeichnen (7,5% vs. 5,5% im Kontrollkollektiv).

Mehr als die Halfte der hier untersuchten Melanome lieBen sich dem Subtyp
des superfiziell spreitenden Melanoms zuordnen (53,3% im WLKB-Kollektiv,
54,3% im Kontrollkollektiv). Auf das noduldare Melanom entfiel mit 28,9% im
WLKB-Kollektiv und 30,9% im Kontrollkollektiv ein weiterer groBer Anteil. Im
WLKB-Kollektiv rangierte das akrolentiginése Melanom mit den bereits erwahn-
ten 7,5% an dritter Stelle; im Kontrollkollektiv fand sich an dritter Stelle der Hau-
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figkeit das Lentigo maligna Melanom mit 6,1%, danach mit 5,5% der akrolenti-
ginése Subtyp (vgl. Tabelle 2).

3.1.7 Ulzeration

Die Kollektive wurden bezlglich dem Vorliegen einer Ulzeration des Primartu-
mors verglichen. Auch hier fand sich ein hoch signifikanter Unterschied
(p<0,0001). Im WLKB-Kollektiv lag fast doppelt so haufig eine Ulzeration vor
wie im Kontrollkollektiv (21,4% vs. 11,4%) (siehe Tabelle 2).

3.1.8 Zusammenfassung der Charakteristika beider Kollektive

Nachfolgend sind die Charakteristika beider Kollektive im Vergleich zusammen-
fassend anhand von Tabellen dargestellt. Tabelle 1 zeigt die Geschlechts- und
Altersverteilung im WLKB- und im Kontrollkollektiv. In Tabelle 2 wird auf die
Charakteristika der Primartumoren (Tumordicke, Invasionslevel, Ulzeration, his-
tologischer Subtyp, Lokalisation) in den beiden Kollektiven eingegangen.
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Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung in beiden Kollektiven

WLKB- Kontroll-
Kollektiv kollektiv P-
Tabelle 1 (n=439) (n = 440) Wert
n % n Y%
Alter bei Diag-
nosestellung 0,56
MW*(Jahren)
(+/- SD**) 54 (+16.7) 55 (£ 16.5)
Median 57 56
Altersverteilung 0,376
"0 - 10 Jahre 1 0,2 0
"11 - 20 Jahre’ 10 2,3 1,4
21 - 30 Jahre’ 34 7,7 37 8,4
31 - 40 Jahre’ 61 13,9 52 11,8
41 - 50 Jahre’ 68 15,5 72 16,4
51 - 60 Jahre’ 96 21,9 103 23,4
61 - 70 Jahre 92 21 87 19,8
71 - 80 Jahre’ 66 15 58 13,2
81 - 90 Jahre’ 11 2,5 24 5,5
"> 91 Jahre 0 0 1 0,2
Geschlecht 0,02
Mannlich 230 52,4 199 45,2
weiblich 209 47,6 241 54,8

* MW: Mittelwert, **SD: Standard deviation/Standardabweichung
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Tabelle 2: Charakteristika des Primartumors in beiden Kollektiven

WLKB- Kontroll-

Kollektiv kollektiv
Tabelle 2 (n=439) (n = 440) P-Wert

n % n %

Tumordicke 0.42
Mittelwert (£ SD*) 2,40 (£ 1,61) 2,33 (£1,42)

1,85 (1,2; 1,90 (1,27;
Median (IQR**) 3,0) 3,0)
1,0 mm 27 6,2 21 4,8
1,01-2,0 mm 229 52,2 230 52,3
2,01 —4,0 mm 128 29,2 144 32,7
>4 mm 55 12,5 45 10,2
Invasionslevel 0.005
Il 0 0,0 2 0,5
1] 55 12,5 79 18,0
v 312 71,1 262 59,5
Vv 25 5,7 23 5,2
unbekannt 47 10,7 74 16,9
Ulzeration <0.0001
ja 94 21,4 50 11,4
nein 345 78,6 390 88,6
Histolog. Subtyp*** 0.007
SSM 234 53,3 239 54,3
NM 127 28,9 136 30,9
LMM 11 2,5 27 6,1
ALM 33 7,5 24 55
nicht klassifizierbare 14 3,2 1,4
nicht klassifiziert 2 0,5 2 0,5
sonstige 18 4.1 1,4
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WLKB- Kontroll-
Kollektiv kollektiv

Tabelle 2 (n=439) (n = 440) P-Wert

n % n Y%
Lokalisation
Einteilung 1 0,008
Gesicht 23 5,2 48 10,9
Sonst. Kopf 15 3,4 21 4.8
Hals 6 1,4 13 3,0
Brust/Oberbauch 31 7,1 26 59
Ricken 122 27,8 92 20,9
Unterbauch 8 1,8 14 3,2
GesaRl 7 1,6 6 1,4
AuBeres Genital 0 0 3 0,7
Oberarm 45 10,3 41 9,3
Unterarm 22 5 14 3,2
Hand 10 2,3 10 2,3
Oberschenkel 44 10 29 6,6
Unterschenkel 71 16,2 79 18
FuB 35 8 44 10
Einteilung 2 0,001
Hals / Kopf 44 10 82 18,6
Rumpf 168 38,3 141 32
Extremitaten 227 51,7 217 49,3

* SD = Standard deviation/Standardabweichung, ** IQR = Inter-quartile range ;
*** SSM = superfiziell spreitendes Melanom, NM = nodulares Melanom, LMM =

Lentigo maligna Melanom, ALM = akrolentiginéses Melanom.
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3.2 Spezielle Charakteristika des WLKB-Kollektivs

Das WLKB-Kollektiv setzte sich wie bereits erwahnt aus 439 Patienten zusam-
men. Bei allen 439 Patienten wurde eine Wachterlymphknotenbiopsie zum no-
dalen Staging durchgefihrt. Diese Wachterlymphknotenbiopsie zeigte bei 49
von 439 Patienten einen positiven Befund, bei den restlichen 390 fanden sich
keine Tumorzellen im Wachterlymphknoten. Dies entspricht einem Prozentsatz
von 11,2% mit positivem und 88,8% mit negativem Befund.

Von den 49 Patienten mit positivem Befund fand sich bei 39 Patienten (8,9%)
ein positiver Lymphknoten, bei 9 Patienten (2,1%) 2 und bei einem Patienten
(0,2%) 3 positive Wachterlymphknoten.

46 Patienten (93,9%) erhielten anschlieBend an den positiven Wachterlymph-
knotenbefund eine nachfolgende selektive Lymphknotendissektion (Selective
Lymph Node Dissection, SLND). Bei 3 WLK-positiven Patienten (6,1%) wurde
nachfolgend keine SLND durchgefiihrt. 2 Patienten hatten diese auf eigenen
Wunsch abgelehnt, bei einem Patienten waren die Griinde unklar.

Bei 12 der 46 Patienten (26,1%) mit nachfolgender SLND fanden sich auch hier
positive Lymphknoten, wahrend bei den restlichen 34 Patienten (73,9%) kein
weiterer Tumorbefall in den Lymphknoten festzustellen war. In 5 der 12 Falle
existierte nur ein zusatzlich befallener Lymphknoten tUber den Wachterlymph-
knoten hinaus. Bei 2 Patienten fanden sich 2 positive Lymphknoten, in jeweils
einem Fall kamen 3/4/5/6 und 10 weitere positive Lymphknoten vor.

Die Parameter zur WLKB bzw. SLND sind nachfolgend zum Uberblick in Tabel-

le 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Ergebnisse der WLKB / SLND

Tabelle 3 WLKB-Kollektiv n=439
WLKB positiv WLKB negativ
n % n %
49 11,2 390 88,8
Anzahl positiver LK
bei WLKB
1 39 8,9
2 9 2,1
1 0,2
Durchfihrung SLND
nach positiver WLKB
ja 46 93,9
nein 3 6,1

Patienten mit SLND nach positiver WLKB

n=46

SLND positiv

SLND negativ

%

n

%

12

26,1

34

73,9

Anzahl positiver LK
bei SLND

1

10,9

4,3

2,2

2,2

2,2

| O | WO DN

2,2

—_
o

2,2
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3.3 Verlauf in beiden Kollektiven
3.3.1 Vergleich der Metastasierung in beiden Kollektiven

Im Nachbeobachtungszeitraum wurde in der vorliegenden Untersuchung bei
insgesamt 231 Patienten eine primare Metastasierung erfasst. Registriert wur-
den im Vergleich der Gesamtkollektive primare praregionare Metastasen, regi-
onare Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen. Des Weiteren erfolgte der
Vergleich der Gesamtkollektive auf das fernmetastasenfreie Uberleben unter
Bertcksichtigung aller (auch nicht-primarer) Fernmetastasen.

Um die Frage zu klaren, ob eine frihzeitige Entfernung von Lymphknotenme-
tastasen fur den weiteren Verlauf von Vorteil ist, wurden zudem Patienten aus
dem Kontrollkollektiv mit stattgehabter Lymphknotenmetastasierung mit Patien-
ten mit positiver WLKB aus dem WLKB-Kollektiv hinsichtlich des fernmetasta-

senfreien und des Gesamtiiberlebens verglichen.

Von den 231 Patienten mit Rezidiven entstammten 92 dem WLKB-Kollektiv. Bei
einer Patientenzahl von 439 in diesem Kollektiv entspricht dies einem prozentu-
alen Anteil von 21%, so dass rund ein Flnftel der Patienten im WLKB-Kollektiv
nachfolgend Metastasen entwickelt hat.

Im Kontrollkollektiv fand sich bei 139 Patienten von 440 eine Metastasierung.
Dies bedeutet, dass hier bei anndhernd einem Drittel (31,6%) eine Metastasie-
rung im Nachbeobachtungszeitraum stattgefunden hat. Im Kontrollkollektiv fin-
den sich also signifikant mehr primare Metastasierungen als im WLKB-Kollektiv.
Der hierfur errechnete p-Wert lag bei 0,0077.

Zunachst wurde eine grobe Unterteilung in primare praregionare Metastasen,
regionare Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen vorgenommen und die
p-Werte in Bezug auf die einzelnen Parameter errechnet. Zudem wurden die
beiden Kollektive im Hinblick auf alle dokumentierten Fernmetastasen im weite-
ren Verlauf verglichen. Die praregionaren Metastasen umfassen Satelliten- und
In-transit Metastasen. Zu Fernmetastasen wurden die gesamten viszeralen

Fernmetastasen, Hautfernmetastasen und Lymphknotenfernmetastasen zu-
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sammengefasst. Die hier berechneten Werte beziehen sich jeweils auf das ge-
samte Kollektiv und sollen somit den Anteil der Patienten am Gesamtkollektiv
darstellen, die im Verlauf ihrer Tumorerkrankung jene Metastasen entwickelt
haben.

Bezlglich priméarer praregiondrer Metastasen und Fernmetastasen entsprachen
sich beide Kollektive weitgehend: Im Kontrollkollektiv entwickelten 26 Patienten
(5,9%) primar praregiondre Metastasen, im WLKB-Kollektiv traten diese bei 29
Patienten auf (6,6%). Der fiir den speziellen Fall der Satelliten-/ In-transit Me-
tastasen errechnete p-Wert lag bei 0,59. Auch in punkto primére Fernmetasta-
sierung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven
gefunden werden (5,5% im WLKB-Kollektiv vs. 5,7% im Kontrollkollektiv / p =
0,75). In Betrachtung aller Fernmetastasen im Verlauf bestand auch kein signi-
fikanter Unterschied (p = 0,1379): so entwickelten im WLKB-Kollektiv insgesamt
69 Patienten (15,7%) Fernmetastasen, im Kontrollkollektiv 91 Patienten
(20,6%).

Bei der Haufigkeit regionarer Lymphknotenmetastasen hingegen fand sich ein
signifikanter Unterschied: Wahrend bei 16,3% der Patienten des Kontrollkollek-
tivs (n = 72) im Verlauf regionare Lymphknotenmetastasen vorlagen, fanden
sich diese nur bei 7,3% (n = 32) der Patienten im WLKB-Kollektiv. Der p-Wert
hierfir lag bei < 0,0001, somit besteht ein hoch signifikanter Unterschied.

Im Beobachtungszeitraum starben im WLKB-Kollektiv 63 Patienten (14,4%) am
malignen Melanom, im Kontrollkollektiv 81 (18,4%). Bei diesen Patienten lag
eine dokumentierte Fernmetastasierung vor.

Die Ergebnisse des Kollektivvergleichs bezlglich der unterschiedlichen Me-
tastasierung sind in den Tabellen 4 und 5 und in den Abbildungen 1,3,4 und 5
mittels Kaplan-Meier-Berechnungen dargestellt.

Zur genaueren Untersuchung wurden die Metastasen aufgeschlisselt in Lokal-
rezidiv / Satellitenmetastasen / In-transit Metastasen / Regionédre Lymphkno-
tenmetastasen / Hautfernmetastasen / Lymphknotenfernmetastasen / Lungen-
metastasen / Lebermetastasen / ZNS-Metastasen / Knochenmetastasen / sons-
tige.

25



Die anschlieBend genannten Prozentsdtze beziehen sich auf die gesamte An-
zahl primarer Metastasierungen in dem jeweiligen Kollektiv (n = 139 im Kon-
trollkollektiv / n = 92 im WLKB-Kollektiv), so dass diese Zahlen den Anteil der
jeweiligen Metastasenart an den Gesamtmetastasen im WLKB- / Kontrollkollek-
tiv reprasentieren.

Mit einem p-Wert von 0,089 fand sich beim Gesamtvergleich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Art der Verteilung primérer Metastasierung zwi-
schen den beiden Kollektiven.

Im Kontrollkollektiv entfielen mit 51,8% (n = 72) mehr als die Halfte der priméren
Metastasen auf regionare Lymphknotenmetastasen. Im WLKB-Kollektiv fanden
sich im Vergleich hierzu nur bei 34,8% (n = 32) regionare Lymphknotenmetas-
tasen als Erstrezidiv. An zweiter Stelle der Haufigkeitsverteilung folgen im Kon-
trollkollektiv mit 11,5% Lokalrezidive (n = 16), an dritter Stelle mit 10,1% Satelli-
tenmetastasen (n = 14) und schlieBlich mit 8,6% In-transit Metastasen (n = 12).
Hier besteht ein deutlicher Unterschied zum WLKB-Kollektiv: In-transit Metasta-
sen stehen in der Haufigkeitsverteilung der Metastasen im WLKB-Kollektiv an
zweiter Stelle. Rund ein Finftel aller Metastasen im WLKB-Kollektiv entfielen
auf In-transit Metastasen (n = 19, 20,7%). Satelliten-Metastasen fanden sich
bei 10,9%, was in etwa dem Kontrollkollektiv entspricht. Lokalrezidive lagen im
WLKB-Kollektiv seltener vor und fanden sich in 7,6% der Félle einer Metasta-
sierung (vs. 11,5% im Kontrollkollektiv).

Erwahnenswert sind im WLKB-Kollektiv mit einer Haufigkeit von ebenfalls 7,6%
noch die Lymphknotenfernmetastasen. Diese kamen im Kontrollkollektiv nur bei
2,2% der Falle vor, dies entspricht einer Anzahl von 3 Patienten vs. 7 im Kon-
trollkollektiv.

Hautfernmetastasen konnten im WLKB-Kollektiv bei 4,3% der Patienten vs.
2,2% im Kontrollkollektiv verzeichnet werden.

Hinsichtlich viszeraler Fernmetastasen in Lunge / Leber / ZNS / Knochen fan-
den sich nur geringfigige Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven. So-
wohl im WLKB-Kollektiv als auch im Kontrollkollektiv dominierten hier viszerale
Fernmetastasen der Lunge. Im WLKB-Kollektiv verzeichneten sie einen Anteil
an allen Metastasen von 8,7% (n = 8), im Kontrollkollektiv von 7,2% (n = 10).
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Viszerale Metastasen in Leber, Knochen und ZNS fanden sich nur vereinzeli;

diese machten nur einen geringen Prozentsatz aus (Leber: 0,7% im Kontrollkol-
lektiv / 2,2% im WLKB-Kollektiv, Knochen: 1,4% / 1,1%, ZNS: 3,6% / 2,2%).

Tabelle 4: Haufigkeit und Art der Metastasierung bei beiden Kollektiven

WLKB-Kollektiv,

Kontrollkollektiv,

Tabelle 4 n =439 n = 440 p-Wert
n % n %
Priméare Metastasie-
rung 92 21 139 31,6 0,0077
Praregionare Metast. 36 8,2 42 9,5 0,59
Reg. LK- Metastasen 32 7,3 72 16,3 <0,0001
Fernmetastasen 24 5,5 25 5,7 0,75
Gesamte Fernmetas-
tasen im Verlauf 69 15,7 91 20,6 0,1379
Tod am MM 63 14,4 81 18,4 0,275
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Tabelle 5: Verteilung primarer Metastasierungen beider Kollektive, bezo-

gen auf die Gesamtzahl der Metastasen im jeweiligen Kollektiv

Patienten mit Metas-

Patienten mit Metas-

tasen, WLKB- tasen, Kontrollkol-
Kollektiv, lektiv,
Tabelle 5 n =92 n=139 P-Wert
n Y% n Y%
Primare Metastasen
aufgeschlisselt 0,089
Lokalrezidiv 7 7,6 16 11,5
Satelliten-Metastasen 10 10,9 14 10,1
In-transit Metastasen 19 20,7 12 8,6
Reg. LK-Metastasen 32 34,8 72 51,8
Hautfernmetastasen 4 4,3 2,2
LK-Fernmetastasen 7 7,6 2,2
Viszeral Lunge 8 8,7 10 7,2
Viszeral Leber 2 2,2 1 0,7
Viszeral ZNS 2 2,2 5 3,6
Viszeral Knochen 1 1,1 2 1,4
sonstige 0 0 1 0,7

3.3.2 Vergleich der ersten Metastasierung im WLKB-Kollektiv in Abhan-

gigkeit von positiver / negativer WLKB

Wie bereits in 3.2.1 beschrieben entwickelten 92 Patienten des WLKB-
Kollektivs im Verlauf Metastasen. Hiervon hatten 65 Patienten zuvor einen ne-

gativen Befund, 27 einen positiven Befund in der Wé&chterlymphknotenbiopsie.

Bei den 390 Patienten mit negativer WLKB kam es also in 65 Fallen zum Rezi-

div, was einem prozentualen Anteil von 16,7% entspricht.
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Im Vergleich hierzu die Patienten mit positiver WLKB: hier fand sich bei 27 von
49 Patienten mit positivem WLK eine Metastasierung Uber den Wachterlymph-
knoten hinaus. Somit haben mit 55,1% mehr als die Halfte der Patienten mit
positiver WLKB im weiteren Verlauf Metastasen entwickelt, 44,9% blieben im
Nachbeobachtungszeitraum rezidivfrei. Zwischen dem WLK-positiven und
WLK-negativen Teilkollektiv ergab sich somit hinsichtlich einer Metastasierung
im weiteren Krankheitsverlauf ein hochsignifikanter Unterschied mit einem p-
Wert von 0,0001.

Bei 22,4% aller WLKB-positiven Patienten kam es im Verlauf primar zur prare-
gionaren Metastasierung, bei 18,4% zu nachfolgender regionarer Lymphkno-
tenmetastasierung und bei 14,3% priméar zur Fernmetastasierung. Unter Hinzu-
ziehung aller Fernmetastasen (auch nicht-primarer), die im Verlauf nach positi-
ver WLKB aufgetreten sind, entwickelten 23 der 49 WLK-positiven Patienten
Fernmetastasen, was einem Prozentsatz von 46,9% entspricht. Im Vergleich
hierzu entwickelten im WLKB-negativen Teilkollektiv priméar 6,4% praregionare
Metastasen, 5,9% regionare Lymphknotenmetastasen und 4,4% Fernmetasta-
sen. Im gesamten Verlauf fanden sich bei 46 der WLK-negativen Patienten
(11,8%) im Beobachtungszeitraum Fernmetastasen.

Dieser Sachverhalt ist zur Ubersicht in Tabelle 6 dargestellt.

Die folgenden errechneten Prozentsétze beziehen sich auf die Gesamtzahl der
primaren Metastasierungen im jeweiligen Teilkollektiv (n = 65 bei WLK-
negativen Patienten; n = 27 bei WLK-positiven Patienten). Festgestellt werden
sollen Unterschiede in der Art des Rezidivs in Abhangigkeit des WLK-Status.
Bei den Patienten mit negativem Wachterlymphknotenbefund und anschlieBen-
der Metastasierung finden sich mit einem prozentualen Anteil von 35,4% am
haufigsten regiondre Lymphknotenmetastasen (n = 23). Diese dominieren mit
33,3% (n = 9) auch im Teilkollektiv mit positivem WLK.

Ein starker Unterschied zwischen den beiden Teilkollektiven wurde bezilglich
der Entwicklung von In-transit Metastasen deutlich: Im Teilkollektiv mit positi-
vem WLK lag der prozentuale Anteil der In-transit Metastasen bei 29,6% im
Vergleich zu nur 16,9% im Teilkollektiv mit negativem WLK.
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Hbhere Anteile im WLK-negativen Teilkollektiv zeigten die prozentualen Vertei-
lungen bei Lokalrezidiven, Satellitenmetastasen und Lymphknotenfernmetasta-
sen. Im WLK-negativen Teilkollektiv entwickelten 6 Patienten ein Lokalrezidiv;
im WLK-positiven Teilkollektiv nur ein Patient (prozentual: 9,2% vs. 3,7%). Die-
se Verteilung trifft auch auf Lymphknotenfernmetastasen zu: diese entwickelten
auch 6 Patienten im WLK-negativen und ein Patient im WLK-positiven Teilkol-
lektiv.

Auch Satellitenmetastasen traten im WLK-negativen Kollektiv prozentual haufi-
ger auf (12,3% / n = 8 vs. 7,4% / n = 2). Hautfernmetastasen fanden sich in
4,6% bei negativem WLK und 3,7% bei positivem WLK (n =3 vs. n=1).

An viszeralen Fernmetastasen als Erstrezidiv wurden, wie bereits in 3.2.1 er-
wahnt, unterschieden zwischen Lungen- / Leber- / ZNS- / und Knochenmetas-
tasen. Insgesamt lag der prozentuale Anteil viszeraler Metastasen an den ge-
samten primaren Metastasen bei 18,5% (n = 5) im WLK-positiven Teilkollektiv,
im WLK-negativen Teilkollektiv lag dieser bei 12,2% (n = 8). Die haufigste vis-
zerale Fernmetastasierung betraf die Lunge mit 3 Fallen (11,1%) im WLK-
positiven und 5 (7,7%) im WLK-negativen Teilkollektiv. Jeweils einmal pro Kol-
lektiv traten Metastasierungen in die Lunge und ins ZNS auf. Knochenmetasta-
sen fanden sich nur in einem Fall im WLK-negativen Teilkollektiv. Insgesamt
zeigte sich bezlglich der Art der ersten Metastasierung kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Teilkollektiven. Der hierflr errechnete p-Wert lag
bei 0,83 (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 6: Haufigkeit der Metastasierung in Abhangigkeit von positivem /
negativem WLK

WLKB-positive Pati- | WLKB-negative Pa-
enten tienten
Tabelle 6 n =49 n =390 p-Wert
n % n %
Priméare Metastasie-
rung 27 55,1 65 16,7 0,0001
Praregionare Metast. 11 22,4 25 6,4
Reg. LK- Metastasen 9 18,4 23 5,9 0,011
Fernmetastasen 7 14,3 17 4.4
Gesamte Fernmetas-
tasen 23 46,9 46 11,8
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Tabelle 7: Primare Metastasierung in Abhangigkeit von positivem / negati-

vem WLK bezogen auf die Gesamtzahl an Metastasierungen im jeweiligen

Teilkollektiv
WLKB-positive Pati- | WLKB-negative Pa-
enten mit Metasta- |tienten mit Metasta-
Tabelle 7 sen, n = 27 sen, n = 65 p-Wert
n Y% n Y%
Metastasen im Ver-
gleich WLKB positiv
/ negativ 0,83
Lokalrezidiv 1 3,7 9,2
Satelliten-Metastasen 2 7,4 12,3
In-transit Metastasen 8 29,6 11 16,9
Reg. LK-Metastasen 9 33,3 23 35,4
Hautfernmetastasen 1 3,7 3 4,6
LK-Fernmetastasen 1 3,7 6 9,2
Viszeral Lunge 3 11,1 5 7,7
Viszeral Leber 1 3,7 1 1,5
Viszeral ZNS 1 3,7 1 1,5
Viszeral Knochen 0 0 1 1,5
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3.3.3 Vergleich der ersten Metastasierung bei Patienten mit positiver
WLKB in Abhéangigkeit von positiver / negativer SLND

Von den 49 Patienten mit positivem Wachterlymphknotenbefund erhielten wie
bereits erwahnt 46 Patienten eine nachfolgende selektive Lymphknotendissek-
tion (SLND). Bei 12 Patienten konnten in der SLND weitere befallene Lymph-
knoten gefunden werden; bei den restlichen 34 war der SLND-Befund negativ.
Im weiteren Verlauf entwickelten 10 der 12 Patienten mit positivem SLND-
Befund Metastasen; prozentual entspricht dies einem Anteil von 83,3% Rezidi-
ven im SLND-positiven Teilkollektiv.

Von den 34 Patienten, bei denen die SLND negativ war, fanden sich bei 16 Pa-
tienten (47,1%) Rezidive.

Im Folgenden werden wieder die Anteile der jeweiligen Metastasenart an den
im jeweiligen Kollektiv entwickelten Metastasen angegeben.

Der Anteil regiondrer Lymphknotenmetastasen nach positiver SLND betragt
40% (n = 4) und liegt somit Gber dem Anteil bei SLND-negativen Patienten
(31,3%, n = 5). Der Anteil regionarer Lymphknotenmetastasen, die allein nach
positiver WLKB auftraten, lag bei 33,3% (vgl. 3.2.2). Nach positiver SLND zeigt
sich also der héchste prozentuale Anteil an Rezidiven als regionare Lymphkno-
tenmetastasen im Vergleich zum SLND-negativen Teilkollektiv und dem gesam-
ten Teilkollektiv mit positiver WLKB.

Danach folgten in der Haufigkeitsverteilung der Metastasen mit rund einem Drit-
tel in beiden Kollektiven die In-transit Metastasen, die bei 30% im SLND-
positiven Teilkollektiv und bei 31,3% im SLND-negativen Teilkollektiv gefunden
wurden. Jeweils einmal kamen im SLND-positiven Teilkollektiv Satellitenmetas-
tasen, Hautfernmetastasen und viszerale Lebermetastasen vor (jeweils 10%).
Im SLND-negativen Teilkollektiv fanden sich jeweils einmal Lokalrezidiv, Satelli-
tenmetastasen, Haut-, Lymphknoten-, Leber- und ZNS-Fernmetastasen (jeweils
6,3%). Lungenmetastasen kamen bei 2 Patienten (12,5%) vor.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 8: Primare Metastasierung in Abhangigkeit von positiver / negati-

ver SLND
SLND-positive Pati- | SLND-negative Pati-
enten mit Metasta- |enten mit Metasta-
Tabelle 8 sen,n=10 sen,n =16 p-Wert
n % n Y%
Priméare Metastasen
im Vergleich SLND
positiv / negativ 0,53
Lokalrezidiv 0 0 1 6,3
Satelliten-Metastasen 1 10 1 6,3
In-transit Metastasen 3 30 5 31,3
Reg. LK-Metastasen 4 40 5 31,3
Hautfernmetastasen 1 10 0 0
LK-Fernmetastasen 0 0 1 6,3
Viszeral Lunge 0 0 2 12,5
Viszeral Leber 1 10 0 0
Viszeral ZNS 0 0 1 6,3

3.3.4 Vergleich von WLKB-positiven Patienten und Patienten mit regiona-

ren Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv

Um festzustellen, ob die frihzeitige Entfernung von regionaren Lymphknoten-
metastasen (mittels WLKB / SLND) von Vorteil ist, wurden WLKB-positive Pati-
enten mit den Patienten mit regionaren Lymphknotenmetastasen im Kontrollkol-

lektiv hinsichtlich einer Fernmetastasierung im weiteren Verlauf und des Ge-

samtlberlebens verglichen.

Von den 49 Patienten mit positivem WLK entwickelten 27 Patienten weitere Me-

tastasen, davon 7 Patienten primar Fernmetastasen, so dass nach positivem

WLK14,3% primar Fernmetastasen entwickelten. Der Anteil der Fernmetasta-
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sen an den primaren Metastasen nach positiver WLKB liegt somit bei 25,9%.
Insgesamt kam es unter Bertcksichtigung aller im Beobachtungszeitraum statt-
gefundenen Fernmetastasen bei 23 WLK-positiven Patienten zur nachfolgen-
den Fernmetastasierung (46,9%).

Im Kontrollkollektiv lagen Lymphknotenmetastasen bei insgesamt 72 Patienten
vor; von diesen 72 entwickelten 54 weitere Metastasen (75%). 29 dieser 54 wei-
teren Metastasen entfielen auf primdre Fernmetastasen, so dass die Fernme-
tastasen einen Anteil von 53,7% an den primaren Metastasen nach bereits
stattgehabter regionédrer Lymphknotenmetastasierung darstellen. Weiterhin wird
deutlich, dass sich insgesamt betrachtet bei 40,3% der Patienten mit regionaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv primér Fernmetastasen entwickel-
ten. Unter Einbeziehung aller, auch nicht-primarer Fernmetastasierung zeigte
sich bei 49 Patienten eine Fernmetastasierung (68,1%). Bei 25 der 72 Patienten
(34,7%) kam es trotz Durchfiihrung einer kompletten Lymphadenektomie zum
erneuten Rezidiv in der regionaren Lymphknotenstation.

Im Vergleich lasst sich feststellen, dass der Anteil der Fernmetastasen an den
weiteren primaren Metastasen nach positiver WLKB vs. regionarer Lymphkno-
tenmetastasierung bei positiver WLKB geringer war (25,9% vs. 53,7%).

Die Wahrscheinlichkeit, nachfolgend primar Fernmetastasen zu entwickeln, war
nach positiver WLKB mit 14,3% ebenso wesentlich kleiner als bei Patienten mit
regiondren Lymphknotenmetastasen (40,3%). Unter Betrachtung aller im Beo-
bachtungszeitraum stattgefundenen Fernmetastasen zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Teilkollektiven. Diese Sachver-
halte sind nachfolgend in den Abbildungen 8 und 9 dargestellt; hier wurden
diese beiden Subgruppen anhand von Kaplan-Meier-Kurven verglichen.

In Abbildung 10 ist der Vergleich von WLKB-positiven Patienten mit Patienten
mit regiondren Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv im Hinblick auf das
Gesamtiberleben gezeigt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Teilkollektiven.
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3.3.5 Vergleich WLKB- / Kontrollkollektiv beziiglich rezidivfreiem und Ge-
samtiiberleben

Die Ergebnisse sind nachfolgend in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt und
naher beschrieben.
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3.4. Vergleich der Kollektive anhand von Kaplan-Meier-Kurven

3.4.1 Primare regionare Lymphknotenmetastasierung

Vergleich WLKB-Kollektiv / Kontrollkollektiv beziiglich des Lymphkno-
tenmetastasen-freien Uberlebens

1,4

iy
0 20 40 60 80

Wahrscheinlichkeit d. reg. Lymphknotenmetastasenfreien Uberlebens
)

Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 1 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Der fur den Vergleich regionarer Lymphknotenmetastasierung im WLKB-
Kollektiv und im Kontrollkollektiv errechnete p-Wert lag bei < 0,0001, so dass
sich die beiden Kollektive hier hoch signifikant unterscheiden. Die Patienten
des Kontrollkollektivs, bei denen keine WLKB vorgenommen wurde, haben so-
mit ein signifikant héheres Risiko fur die Entwicklung regionarer Lymphknoten-
metastasen als die Patienten mit WLKB aus dem WLKB-Kollektiv.
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Vergleich WLKB-positive / WLKB-negative Patienten des WLKB-Kollektivs
beziiglich des Lymphknotenmetastasen-freien Uberlebens
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Abbildung 2 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Der hierflr errechnete p-Wert lag bei 0,011, so dass ein signifikanter Unter-
schied zwischen WLKB-positiven und WLKB-negativen Patienten im Hinblick
auf die Entwicklung regionarer Lymphknotenmetastasen besteht. WLKB-
positive Patienten haben ein signifikant héheres Risiko, im Verlauf ihrer Tumor-
erkrankung regionare Lymphknotenmetastasen zu bekommen.
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3.4.2 Primare Satelliten- / In-transit Metastasen

Vergleich WLKB- / Kontrollkollektiv beziiglich des Satelliten- / In-transit
Metastasen-freien Uberlebens

1,0

Wahrscheinlichkeit d. priaregionidrenmetastasenfreien Uberlebens

0 20 40 60 80
Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 3 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Mit einem p-Wert von 0,59 findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen
dem WLKB-Kollektiv und dem Kontrollkollektiv hinsichtlich der Entwicklung von
Satelliten- und In-transit Metastasen.
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3.4.3 Primare Fernmetastasierung

Vergleich WLKB- / Kontrollkollektiv beziiglich des Uberlebens ohne pri-

mare Fernmetastasierung

LOWMM

Wahrscheinlichkeit d. Fernmetastasenfreien Uberlebens
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Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 4 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Hinsichtlich einer priméren Fernmetastasierung unterscheiden sich das WLKB-
Kollektiv und das Kontrollkollektiv nicht signifikant. Der p-Wert betrug 0,75.
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3.4.4 Alle Fernmetastasen im weiteren Verlauf

Vergleich WLKB-/ Kontrollkollektiv beziglich des Fernmetastasen-freien
Uberlebens unter Beriicksichtigung aller Fernmetastasen

1,0

Wahrscheinlichkeit des Femmetastasenfreien Uberlebens
)

0 20 40 60 80
Nachheobachtungszeit (Monate)

Abbildung 5 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Auch unter Berlcksichtigung aller Fernmetastasen fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen dem WLKB-Kollektiv und dem Kontrollkollektiv. Der hier-
far errechnete p-Wert betrug 0,14.

41



3.4.5 Rezidivfreies Uberleben

Vergleich WLKB- / Kontrollkollektiv beziiglich des rezidivfreien Uberle-
bens

1,0

; ——
; ——
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Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens

Nachheobachtungszeit (Monate)

Abbildung 6 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Der errechnete p-Wert fir den Kollektivvergleich hinsichtlich des rezidivireien
Uberlebens lag bei 0,023. Somit besteht hier ein signifikanter Unterschied. Die
Patienten des WLKB-Kollektivs hatten verglichen mit dem Kontrollkollektiv ein
geringeres Risiko fur die Entwicklung von Rezidiven im Nachbeobachtungszeit-
raum und somit ein erhdhte Chance auf langeres rezidivireies Uberleben.
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3.4.6 Gesamtiiberleben

Vergleich WLKB- / Kontrollkollektiv bezlglich des Gesamtiiberlebens
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Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens
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Nachheobachtungszeit (Monate)
Abbildung 7 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen WLKB- und Kontrollkollektiv festgestellt werden. Der hierfur errechnete p-
Wert betrug 0,275.
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3.5 Vergleich von WLKB-positiven Patienten / Patienten mit regionéaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv

Hier sollte erfasst werden, ob die frihzeitige Entfernung von Lymphknotenme-
tastasen mittels WLKB / SLND im Vergleich zur spaten Exzision klinisch appa-
renter Lymphknotenmetastasen (TLND, therapeutic lymph node dissection /
DLND, delayed lymph node dissection) im Kontrollkollektiv fir den weiteren
Verlauf von Vorteil ist. So wurden die beiden Teilkollektive hinsichtlich einer
weiteren zunachst primaren und nicht-primaren Fernmetastasierung und des
Gesamtiberlebens verglichen. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 8, 9
und 10 dargestellt.
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3.5.1 Fernmetastasierung im Verlauf

Vergleich von Patienten mit positivem WLK und Patienten mit regionaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv hinsichtlich nachfolgender
primarer Fernmetastasierung (Fernmetastasen als Erstrezidiv nach positi-

vem WLK / regiondren Lymphknotenmetastasen)

1,0
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Wahrscheinlichkeit des femmetastasenfreien Uberlebens
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Nachheobachtungszeit (Monate)

Abbildung 8 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Der errechnete p-Wert lag bei 0,0087. Dieser p-Wert bezieht sich auf das erste
Rezidiv nach positiver WLKB im WLKB-Kollektiv bzw. regionaren Lymphkno-
tenmetastasen im Kontrollkollektiv. Somit zeigten sich bei WLKB-positiven Pati-
enten signifikant weniger Fernmetastasen als Erstrezidiv im Vergleich mit Pati-

enten mit regionaren Lymphknotenmetastasen aus dem Kontrollkollektiv.
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Vergleich von Patienten mit positivem WLK und Patienten mit regionaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv beziiglich des fernmetasta-
senfreien Uberlebens unter Beriicksichtigung aller Fernmetastasen im

weiteren Krankheitsverlauf
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Abbildung 9 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Unter Bertcksichtigung aller Fernmetastasen zeigte sich jedoch kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden Teilkollektiven. Die WLK-positiven Patien-
ten entwickelten somit insgesamt eine vergleichbare Anzahl an Fernmetastasen
wie Patienten des Kontrollkollektivs mit regionaren Lymphknotenmetastasen.
Der hierflr errechnete p-Wert betrug 0,123.
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3.5.2 Gesamtiiberleben

Vergleich von Patienten mit positivem WLK und Patienten mit regionaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv hinsichtlich des Gesamt-
uberlebens
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Abbildung 10 WLKB-Kollektiv Kontrollkollektiv

Der hierfir errechnete p-Wert betrug 0,222, so dass hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens kein signifikanter Unterschied zwischen WLK-positiven Patienten
und Patienten mit regionaren Lymphknotenmetastasen aus dem Kontrollkollek-
tiv bestand.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie sollen mégliche Veranderungen im Metastasie-
rungsmusters und im Krankheitsverlauf des malignen Melanoms nach Wéachter-
lymphknotenbiopsie erfasst werden. Hierflr erfolgte der Vergleich zweier Kol-
lektive: die Patienten des WLKB-Kollektivs erhielten zusatzlich zur radikalen
Tumorexzision eine Wachterlymphknotenbiopsie und evtl. nachfolgend eine
selektive Lymphknotendissektion. Im Kontrollkollektiv wurde nach radikaler Tu-
morexzision nur konsequente Nachbeobachtung durchgeflhrt.

Bisher liegt die Bedeutung der Wachetrlymphknotenbiopsie vor allem darin, als
minimal-invasive Staging-Methode einen subklinischen Tumorbefall der regio-
naren Lymphknoten festzustellen. Die Frage nach einem zusétzlichen therapeu-
tischen Effekt der Wachterlymphknotenbiopsie wird derzeit kontrovers diskutiert
und bislang durchgefiihrte Studien konnten kein einheitliches Ergebnis erzielen
[Dessureault et al. 2001, Moehrle et al. 2004b, Starz et al. 2001b].

Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, ob die Durchfiihrung der Wachterlymph-
knotenbiopsie den weiteren Krankheitsverlauf glnstig beeinflusst und Auswir-
kungen auf Art und Haufigkeit nachfolgender Metastasierung, das rezidivfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben hat. Zudem soll untersucht werden, ob
die frihzeitige Entfernung von Lymphknotenmikrometastasen zu einem lange-
ren fernmetastasenfreien Uberleben fiihrt und sich hierdurch das Gesamtiiber-
leben dieser Patienten verbessert. Das Metastasierungsmuster des malignen
Melanoms soll anhand des Tubinger Datensatzes untersucht und unter Berlck-
sichtigung der Stadien- und Markerhypothese diskutiert werden [Medalie & A-
ckerman 2004, Morton & Cochran 2004].

In den folgenden Unterpunkten werden die Einzelheiten der Ergebnisse erlau-

tert.
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4.1 Vergleichbarkeit der Kollektive / Unterschiede zwischen dem WLKB-
Kollektiv und dem Kontrollkollektiv

Zunéchst sollen moégliche Ungleichheiten in der Verteilung prognostischer Fak-
toren und sonstiger Merkmale zwischen den beiden Kollektiven erfasst und dis-
kutiert werden.

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung im WLKB-Kollektiv und dem Kontrollkol-
lektiv bestand ein signifikanter Unterschied (p = 0,02). Im WLKB-Kollektiv war
der Anteil an mannlichen Melanompatienten mit 52,4% vs. 45,2% im Kontroll-
kollektiv signifikant héher. Dies ist insofern relevant, da nachgewiesen werden
konnte, dass das Geschlecht einen wichtigen prognostischen Faktor hinsichtlich
des Krankheitsverlaufs darstellt. M&nnliches Geschlecht ist assoziiert mit einer
abnehmenden Uberlebenswahrscheinlichkeit, so dass hier maglicherweise das
WLKB-Kollektiv mehr Patienten mit einer unglnstigeren Prognose enthalt
[Berdeaux et al. 1989, Garbe et al. 1995a, Hohenberger et al. 1996].

Auch im Invasionslevel unterschieden sich beide Kollektive signifikant (p =
0,005) zugunsten eines hdheren Invasionslevels im WLKB-Kollektiv; dies ist
nachweislich mit einer schlechteren Prognose verknipft [Wagner et al. 2000a].
Signifikanz zeigte auch die Lokalisationsverteilung in den Kollektiven: Im Kon-
trollkollektiv fanden sich gegenltber dem WLKB-Kollektiv mehr Melanome im
Kopf-Hals-Bereich und weniger im Rumpfbereich. Dies erklart sich durch die
Tatsache, dass in den Jahren 1996-2000 die Wé&chterlymphknotenbiopsie als
noch relativ neue Methode bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich nicht so oft
durchgefihrt wurde. Melanome im Kopf-Hals-Bereich stellen fir die WLKB eine
besondere Problematik dar aufgrund der hoéheren Komplexitdt des
Lymphabstroms und eines erhéhten Komplikationsrisikos bei bestimmten Loka-
lisationen (z.B. intraparotidal) [Meyer et al. 2004]. Zudem konnte gezeigt wer-
den, dass die anatomische Lokalisation des Primartumors einen signifikanten
prognostischen Faktor darstellt. Hierbei wurden neben Hals und behaartem
Kopf auch der Rumpf als prognostisch unglnstige Lokalisationen klassifiziert,
so dass sich prognostisch unglnstige Lokalisationen in beiden Kollektiven fin-
den [Garbe et al. 1995b].
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Auch hinsichtlich des histologischen Subtyps bestand ein signifikanter Unter-
schied mit einem p-Wert von 0,007. Der Anteil an Lentigo maligna Melanomen
lag im WLKB-Kollektiv niedriger: dies ist dadurch erklarbar, dass sich Lentigo
maligna Melanome vor allem im Gesichtsbereich finden; wie bereits beschrie-
ben, finden sich im WLKB-Kollektiv jedoch weniger Melanome aus dem Kopf-
Hals-Bereich. So entfallen im Kontrollkollektiv 10,9% der Primartumoren auf
den Gesichtsbereich, im WLKB-Kollektiv nur 5,2%. Da Lentigo maligna Mela-
nome im Vergleich mit den anderen Melanomsubtypen eine glinstigere Progno-
se haben, bedeutet dies einen prognostischen Vorteil fir das Kontrollkollektiv
[Urist et al. 1984].

Hoch signifikant unterschieden sich die beiden Kollektive bezlglich des Vorlie-
gens einer Ulzeration: der hierfir errechnete p-Wert war <0,0001. Es lagen
mehr ulzerierte Primartumoren im WLKB-Kollektiv vor. Dieser Unterschied ist
maoglicherweise in der Tatsache begriindet, dass in den Jahren 1991-1995 eine
weniger auf die histologisch darstellbare Ulzeration fokussierte Dokumentation
der Daten durchgefuhrt wurde als in den Jahren 1996-2000. Infolge dessen
kann man im Kontrollkollektiv von einer héheren Anzahl falsch-negativer Befun-
de bezlglich des Vorliegens einer Ulzeration ausgehen kann. Jedoch konnte
auch gezeigt werden, dass sich Ulzerationen vermehrt bei Patienten mannli-
chen Geschlechts finden, so dass auch der erhdhte Manneranteil im WLKB-
Kollektiv zu der erhéhten Rate an Ulzerationen hier beitragen kann [Balch
1992]. Ulzerierte Primartumoren sind jedoch mit einer schlechteren Prognose
assoziiert [Gershenwald et al. 1999, Statius Muller et al. 2001].

Hinsichtlich Nachbeobachtungszeit, Altersverteilung und Tumordicke unter-
schieden sich die beiden Kollektive nicht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich unglnstige prognostische Pa-
rameter vor allem im WLKB-Kollektiv finden: ein erhéhter Anteil an mannlichen
Patienten, ein hoheres Invasionslevel, ein niedrigerer Anteil an Lentigo maligna
Melanomen und mehr ulzerierte Primartumoren [Garbe et al. 1995a]. Dies
kénnte mit einem prognostischen Nachteil fir das WLKB-Kollektiv verbunden

sein.

50



4.2 Besonderheiten im WLKB-Kollektiv

In der Literatur wird die Haufigkeit tumorpositiver WLK bei WLKB mit 12-25%
angegeben, wahrend die Rate tumorpositiver WLK mit 11,2% in der vorliegen-
den Untersuchung unter diesem Bereich lag [Arens et al. 2003, Bostick et al.
1999a, Clary et al. 2001, Gershenwald et al. 1999, Morton et al. 1999]. Die
vergleichsweise geringe Anzahl positiver WLK ist wahrscheinlich darauf zurtck-
zuflihren, dass vor der Vornahme der Wachterlymphknotenbiopsie eine sorgfal-
tige Lymphknotensonographie durchgefihrt wurde. Die Lymphknotensonogra-
phie zeichnet sich gegenlber der alleinigen Palpation der Lymphknotenstation
durch eine héhere Sensitivitat bei der Erfassung von Lymphknotenmetastasen
aus [Blum et al. 2000]. So konnte durch die Lymphknotensonographie ein Teil
der befallenen Lymphknoten bereits klinisch entdeckt werden, der bei alleiniger
Palpation nicht erkannt worden ware. Bei diesen Patienten, bei denen mittels
Sonographie Metastasen in der regionaren Lymphknotenstation gefunden wur-
den, wurde anschlieBend keine Wéachterlymphknotenbiopsie durchgefihrt.

Der Anteil identifizierter positiver WLK wird zudem stark von der Genauigkeit
der histopathologischen Aufarbeitung mitbestimmt. Hier wurde nach Exzision
des/der WLK zun&chst ein kleines Stick abgetrennt, das Forschungszwecken
zugefthrt wurde. In diesem kleinen Teil des WLK eventuell beherbergte Mikro-
metastasen konnten so nicht erfasst werden. Flr die pathologische Untersu-
chung wurden keine Serienschnitte durchgefiihrt. Auch dies kann dazu fuhren,
dass aufgrund weniger Schnittebenen mdégliche metastatische Zellformationen
im Lymphknoten Ubersehen werden. Die histologische Diagnostik der WLK
wurde unterstiitzt durch die Verwendung immunhistochemischer Marker; weit-
aus akribischer noch ist die Untersuchung mittels RT-PC (Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion). Mittels dieser Technik konnten bei
bis zu 50% immunhistochemisch negativer WLK submikroskopische Metasta-
sen identifiziert werden [Bieligk et al. 1999, Blaheta et al. 2000, Goydos et al.
2003, Morton et al. 2003]. Der Stellenwert der PCR und die therapeutischen
Konsequenzen bei lediglich PCR-positivem WLK sind jedoch noch unklar, so
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dass dieses Verfahren nicht routinemaBig zur WLK-Untersuchung angewandt
wird.

Die Inzidenz tumorpositiver Lymphknoten bei SLND nach positivem WLK liegt
mit 26% im erwarteten Bereich; die in der Literatur angegebene Rate betragt
zwischen 7 und 37% [Arens et al. 2003, Clary et al. 2001, Gershenwald et al.
1999, Joseph et al. 1998, McMasters et al. 2002].

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Das Metastasierungsmuster des malignen Melanoms ist noch nicht vollstandig
geklart. Hier stehen sich die bereits mehrfach erwahnten Hypothesen, die Sta-
dienhypothese und die Markerhypothese, gegeniber.

GemaRB der Stadienhypothese metastasiert das maligne Melanom zunachst auf
lymphogenem Weg in die regiondren Lymphknoten. Nur in wenigen Fallen soll
direkt vom Primartumor ausgehend eine hamatogene Fernmetastasierung er-
folgen. Die Metastasierung in die regionaren Lymphknoten wird dadurch unter-
stltzt, dass der Primartumor immunsuppressive Faktoren produziert [Cochran
et al. 1987, Cochran et al. 2001]. Dies fuhrt zur Immunsuppression regionarer
Lymphknoten, wobei der WLK als dem Primartumor nachster Lymphknoten im
Lymphabflussgebiet am starksten betroffen ist. Nachfolgende Lymphknoten
bleiben zunachst unbeeinflusst [Hoon et al. 1987]. Die Immun-Downregulation
zeigt sich histopathologisch durch eine veranderte Dichte und Reife dendriti-
scher Zellen und T-Lymphozyten im WLK [Morton et al. 2003]. Metastatische
Zellen des WLK kénnen nun wachsen oder in einem Latenzstadium persistie-
ren. Ausgehend vom WLK erfolgt dann zun&chst die Metastasierung in weitere
immunsupprimierte Lymphknoten, von hier aus kann es nun zur Streuung von
Tumorzellen auf hdmatogenem Weg kommen. Dies fuhrt entweder zur Ent-
wicklung manifester Fernmetastasen, oder das Immunsystem ist in der Lage,
diese hdmatogenen Metastasen zu zerstdren.

Diese Hypothese wirde einen therapeutischen Effekt der Wachterlymphkno-
tenbiopsie nahe legen. In dem Stadium, in dem die Tumorzellen latent im WLK

persistieren oder wachsen, ohne bereits weiter gestreut zu haben, hétte die
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Entfernung des metastatischen WLK einen kurativen Effekt. Bei einem be-
schrankten Befall weiterer Lymphknoten tGber den WLK hinaus kdnnte die nach-
folgende SLND die metastatische Kaskade und somit ein weiteres Fortschreiten
der Tumorerkrankung mit der Entwicklung von Fernmetastasen verhindern oder

zumindest verzdgern.

Die Markerhypothese stitzt sich auf die Theorie einer vom Primartumor ausge-
henden simultanen lymphogenen und hamatogenen Metastasierung. Folglich
zeigen Melanomzellen im WLK lediglich das metastatische Potential des Pri-
martumors und fungieren somit als Marker fir aggressives Krankheitsverhalten.
WLK-Metastasen sind gemaB der Markerhypothese also nicht Ausgangspunkt
weiterer Fernmetastasierung; vielmehr ist es bei positivem WLK wahrscheinlich,
dass auch schon eine hamatogene Streuung stattgefunden hat. Somit kdme der
Wéchterlymphknotenbiopsie kein therapeutischer Effekt zu. Die operative Ent-
fernung eines metastatisch befallenen WLK ware nicht in der Lage, das Wachs-
tum von Fernmetastasen zu beeinflussen. Bei negativem WLK I&sst dies auf ein
frihes Stadium der Tumorerkrankung oder ein geringes metastatisches Poten-
tial des Primartumors schlieBen. Die WLKB hétte somit nur diagnostische Be-

deutung.

Es wird ersichtlich, dass der Durchfihrung einer WLKB und bei positivem WLK
nachfolgend einer SLND nur laut Stadienhypothese therapeutisches Potential
attestiert werden kann. Vor Einfiihrung der WLKB wurde bei allen Patienten mit
entsprechender Tumordicke eine radikale Dissektion der regionaren Lymphkno-
ten (elective lymph node dissection, ELND) vorgenommen. Dies diente einer-
seits als Methode zum nodalen Staging, andererseits wurde angenommen,
durch die frihzeitige Erkennung und Entfernung regiondrer Lymphknotenmetas-
tasen den Patienten einen Vorteil zu verschaffen. Entsprechend der WLKB /
SLND hatte die ELND auch nur eine Berechtigung als therapeutische Methode
bei einer stufenweisen Metastasierung gemaB der Stadienhypothese. Retro-
spektiv gefiihrte Studien bestatigten ein verbessertes Uberleben fiir Patienten
mit ELND, die Vermutung nahe legend, dass die ELND in der Lage sei, die me-
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tastatische Kaskade zu unterbrechen [Balch et al. 1981, Milton et al. 1982, Mor-
ton et al. 1991]. Jedoch konnten mehrere prospektiv randomisierte Studien
keinen Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit ELND nachweisen [Balch et al.
1996, Balch et al. 2000, Cascinelli et al. 1998, Sim et al. 1986, Veronesi et al.
1982].

Die Wéchterlymphknotenbiopsie wurde 1992 von Morton et al. in das Behand-
lungskonzept des malignen Melanoms eingefiihrt und Iéste die ELND ab. Sie
ermdglicht mittels einer minimal-invasiven Methode die Selektierung von Pati-
enten fir eine nachfolgende komplette Lymphknotendissektion bei positivem
WLK. Somit kann die mit einer hohen Morbiditat verbundene ELND bei Patien-
ten ohne Metastasen im WLK vermieden werden [Krag et al. 1995]. Gleichzeiti-
ger Vorteil der WLKB gegentiber der ELND ist ein akkurateres nodales Staging,
da weniger Lymphknoten zu untersuchen sind und somit eine genauere histo-
pathologische Aufarbeitung méglich ist [Essner et al. 1999, Morton et al. 1992].
Der Tumorstatus des WLK stellt den wichtigsten prognostischen Faktor hin-
sichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs beim malignen Melanom dar, so dass
der Wert der WLKB als Staging-Methode unbestritten ist [Balch et al. 2001,
Gershenwald et al. 1999, Jansen et al. 2000]. Jedoch stellt sich die Frage
nach dem mdglichen therapeutischen Effekt der Wéachterlymphknotenbiopsie
und deren Auswirkung auf den weiteren Krankheitsverlauf [Hauschild & Chris-
tophers 2001, Perrott et al. 2003].

4.3.1 Vergleich der Kollektive bezliglich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem
Uberleben und Lymphknotenmetastasen

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zeigte sich mit einem p-Wert von 0,275 in
der vorliegenden Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten des Kontrollkollektivs und jenen des WLKB-Kollektivs. Die WLKB
zeigt somit in der vorliegenden Untersuchung keinen positiven Einfluss auf das
Gesamtiberleben der Patienten.
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Moehrle et al. verglichen in ihrer retrospektiven Studie ebenfalls WLKB-
Patienten mit Patienten im Stadium I/ll, die nach radikaler Tumorexzision nur
konsequent nachbeobachtet wurden [Moehrle et al. 2004b]. Es konnte ebenso
kein Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den beiden Kollektiven festge-
stellt werden, so dass diese Ergebnisse gegen einen therapeutischen Effekt der
WLKB sprechen.

Im Vergleich WLK-negativer Patienten mit dem Kontrollkollektiv wurde in der
von Moehrle et al geflhrten Untersuchung ein signifikanter Vorteil far WLK-
negative Patienten hinsichtlich des weiteren Lymphknotenmetastasen-freien
Uberlebens deutlich: WLK-negative Patienten hatten ein um den Faktor 2,2
niedrigeres Risiko fir die Entwicklung von Rezidiven in der regionaren Lymph-
knotenstation. Dieses Resultat ist nicht verwunderlich, da im Kontrollkollektiv
sicherlich bei einigen Patienten zum Diagnosezeitpunkt subklinische, okkulte
Lymphknotenmetastasen vorlagen, die zu einem spateren Zeitpunkt klinisch
apparent wurden. Patienten mit negativem WLK haben mit hoher Wahrschein-
lichkeit zum Diagnosezeitpunkt keine subklinischen Metastasen in der regiona-
ren Lymphknotenstation, bei jenen mit positiver WLKB erfolgt durch den Nach-
weis von Mikrometastasen im WLK ein up-staging.

In der vorliegenden Untersuchung wurde im Hinblick auf regionare Lymphkno-
tenmetastasierung eine Gegenuberstellung der Gesamtkollektive vorgenommen
mit ahnlichem Ergebnis: Die Patienten des WLKB-Kollektivs zeigten auch hier
ein signifikant geringeres Risiko, im weiteren Verlauf Lymphknotenmetastasen
zu entwickeln (p<0,0001). Des Weiteren wurde im Vergleich WLK-positive /
WLK-negative Patienten eine signifikant héhere Tendenz zu Rezidiven in der
regionaren Lymphknotenstation fir WLK-positive Patienten deutlich (p= 0,011).
Als Grund fur die erhdhte Rate regiondrer Lymphknotenmetastasen im WLKB-
positiven Teilkollektiv lasst sich Folgendes anfihren: bei WLKB-positiven Pati-
enten ist die Tumorerkrankung schon weiter fortgeschritten. Hier ist bereits eine
regiondre Metastasierung eingetreten und somit lassen sich diese Patienten
dem Tumorstadium llla zuordnen. WLKB-negative Patienten befinden sich da-
gegen im Tumorstadium I-1I; bei diesen Patienten hat noch keine regionare Me-
tastasierung stattgefunden. AuBerdem lasst sich annehmen, dass sich bei be-
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reits stattgehabter Metastasierung auch weitere Zellen auf dem Weg zur regio-
naren Lymphknotenstation befinden. Zudem werden durch die SLND nach posi-
tiver WLKB evtl. nicht alle subklinischen Lymphknotenmetastasen entfernt wer-
den; diese kbnnen dann zu einem spateren Zeitpunkt als Rezidiv in der Lymph-
knotenstation auftreten. Jedoch wird ersichtlich, dass auch die Durchfihrung
einer kompletten Lymphknotendissektion nach positiver WLKB Rezidive in der
regiondren Lymphknotenstation nicht vermeiden kann. Auch im Kontrollkollek-
tiv bestatigte sich dies, da rund 1/3 der Patienten mit regionaren Lymphknoten-
metastasen und operativer Entfernung derselben zu einem spateren Zeitpunkt
erneut Rezidive in der regionaren Lymphknotenstation entwickelten.

Des Weiteren kénnte bei dem Tumorbefall weiterer Lymphknoten Uber den po-
sitiven WLK hinaus die Produktion immunsuppressiver Faktoren durch den Pri-
martumor eine Rolle spielen: wenn sich bereits Tumorzellen in regionéren
Lymphknoten befinden, kann dies Uber die Ausschittung immunsuppressiver
Faktoren zur Immunsuppression weiterer Lymphknoten fihren. Somit wére die
Implantation von Tumorzellen in weitere Lymphknoten erleichtert [Cochran et al.
1987, Cochran et al. 2001, Hoon et al. 1987].

Der WLK-Status ist beim malignen Melanom als wichtiger prognostischer Faktor
anerkannt; so ist erwiesen, dass Patienten mit positivem WLK generell ein er-
hoéhtes Risiko fur die Entwicklung von Rezidiven haben [Gershenwald et al.
1999, Moehrle et al. 2004a). Dies bestatigt sich hier am speziellen Fall der
Lymphknotenmetastasen.

Es zeigt sich, dass, auch unter Einbeziehung der WLK-positiven Patienten mit
deren erhéhtem Risiko, trotzdem im WLKB-Kollektiv weitaus weniger regionéare
Lymphknotenmetastasen erfasst werden konnten, was auf die Entfernung von
Frihmetastasen mittels WLKB / SLND zurtckzufihren ist.

Die in der vorliegenden Untersuchung beobachtete erhdéhte Rate an regionaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv scheint auch der Grund flir das
signifikant schlechtere rezidivfreie Uberleben desselben mit einem p-Wert von
0,023 zu sein. Es zeigt sich, dass die Wachterlymphknotenbiopsie das rezi-
divfreie Uberleben der Patienten verlangert.
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In der retrospektiven Untersuchung von Starz et al. zur Erfassung eines thera-
peutischen Effekts der WLKB fiel das Ergebnis im Vergleich von 387 Patienten
mit WLKB und 473 Patienten im Tumorstadium /Il mit regelmaBiger Nachsorge
wie folgt aus: Patienten mit mittlerer Tumordicke zwischen 1,51 und 4,0 mm
profitierten von der Durchflihrung einer WLKB, verdeutlicht an einer Abnahme
der melanombedingten Mortalitat (p = 0,02) [Starz et al. 2001b].

Die verschiedenen Studien konnten also hinsichtlich der Auswirkung der WLKB
auf das Gesamtlberleben keine einheitlichen Ergebnisse erzielen. Gemans der
Stadienhypothese wére ein Uberlebensvorteil fiir das WLKB-Kollektiv zu erwar-
ten, da mittels WLKB / SLND die Entwicklung von Fernmetastasen verhindert
werden kénnte. Die Markerhypothese lasst auf keinen Unterschied zwischen
beiden Kollektiven schlieBen, da die WLKB / SLND laut dieser nicht in der Lage
ist, die metastatische Kaskade zu unterbrechen. In der vorliegenden Studie un-
terschieden sich die Kollektive hinsichtlich des Gesamtiberlebens nicht, so
dass die hier gewonnenen Ergebnisse eher auf die Markerhypothese hindeu-
ten. Es konnte kein Uberlebensvorteil fiir die Patienten des WLKB-Kollektivs
erhoben werden, so dass die WLKB nicht in der Lage zu sein scheint, das Ge-
samtiberleben positiv zu beeinflussen.

In einer retrospektiven Erhebung von Daten der ,AJCC Melanoma Staging Da-
tabase“ untersuchten Dessureault et al. den weiteren Krankheitsverlauf von
14,914 Melanompatienten, deren Lymphknoten entweder mittels WLKB, ELND
oder klinisch untersucht wurden [Dessureault et al. 2001]. In die Studie einge-
schlossen wurden nur N 0-Patienten, d.h. Patienten ohne Anhalt fiir Lymphkno-
tenmetastasen. Die 5-Jahre-Uberlebensraten fiir Patienten mit einer Tumordi-
cke >1mm betrugen 90,5% fur WLKB-negative Patienten, 77,7% fur ELND-
negative Patienten und 69,8% flr klinisch als NO befundete Patienten. Somit
bestand ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten, die mittels WLKB
als lymphknotenmetastasenfrei eingestuft wurden. Der Unterschied zwischen
WLKB / ELND ist auf die exaktere histopathologische Untersuchung bei der
WLKB zurlckzufthren. Mittels WLKB erfolgt ein up-staging der Patienten mit
positivem WLK. Bei der ungenaueren histopathologischen Aufarbeitung vieler
entnommener Lymphknoten wie bei der ELND werden eher vorhandene Mik-
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rometastasen Ubersehen. Es muss angenommen werden, dass sich unter den
ELND-Patienten Patienten mit okkulten Lymphknotenmetastasen befanden.
Gleichzeitig zeigt das schlechtere Uberleben in der ELND-Gruppe auch, dass
die Entfernung der Lymphknotenmetastasen mittels ELND den weiteren Verlauf
und das Gesamtiberleben jener Patienten mit okkulten Lymphknotenmetasta-
sen nicht beeinflussen kann. Als Grund hierfir kommt entweder in Frage, dass
auch schon okkulte Fernmetastasen bestanden oder dass die ELND einfach
nicht effizient genug ist, um Rezidive zu vermeiden und somit das Gesamttiber-
leben der Patienten zu verbessern.

Gegenwartig beschaftigt sich das ,Multicenter Selective Lymphadenectomy Tri-
al I* als erste prospektiv-randomisierte Studie zu diesem Thema, mit der Frage
nach einem therapeutischen Nutzen der WLKB / SLND. In dieser von D.L. Mor-
ton gefUhrten Studie erfolgt auch der Vergleich zweier Kollektive, entweder ra-
dikale Tumorexzision allein oder radikale Tumorexzision und zuséatzlich WLKB,
bei positivem WLKB anschlieBend mit SLND. Erste, vorlaufige Resultate zeig-
ten einen Trend zu besserem Uberleben zugunsten des WLKB-Kollektivs (p =
0,09) gegenuber dem Patientenkollektiv ohne WLKB [Reintgen et al. 2004].

4.3.2 Vergleich der Kollektive beziiglich Satelliten- / In-transit Metastasen

In der vorliegenden Untersuchung wurde ebenso auf die Inzidenz von Satelli-
ten- und In-transit Metastasen eingegangen. Das WLKB-Kollektiv unterschied
sich diesbezlglich nicht signifikant vom Kontrollkollektiv (p = 0,59). Jedoch wur-
de auch ersichtlich, dass bei WLK-positiven Patienten mit 22,6% weitaus mehr
praregionare Metastasen vorkamen als bei WLK-negativen Patienten mit 6,4%.
Dies ist jedoch auch damit erklarbar, dass WLK-positive Patienten generell ein
hdheres Rezidivrisiko haben, da sie sich schon in einem fortgeschrittenen Tu-
morstadium (llla) befinden [Chao et al. 2002, Statius Muller et al. 2002]. Be-
trachtet man den Anteil der In-transit Metastasen an den Gesamtmetastasen im
WLK-positiven Teilkollektiv, wird deutlich, dass der Anteil mit 29,6% hdéher ist
als im WLK-negativen Teilkollektiv mit 16,9%. Die WLKB / SLND stand im Ver-
dacht, die Inzidenz von In-transit und Satellitenmetastasen durch ein mégliches
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,Lostreten” von Tumorzellen zu erhéhen [Estourgie et al. 2004, Statius Muller et
al. 2002, Thomas & Patocskai 2000]. Thomas et al. beschrieben ein nach
WLKB verdoppeltes, und nach positivem WLK vierfaches Risiko fir In-transit
Metastasen / Lokalrezidive verglichen mit der nattrlichen Inzidenz ohne WLKB
[Thomas & Clark 2004]. Diese Zahlen zur natirlichen Inzidenz in Abhangigkeit
der Tumordicke (TD 0,76 — 1,49 mm: 2,1% / 1,5 — 4,0 mm: 6,4%) wurden aus
verschiedenen weiteren Studien entnommen [Cohn-Cedermark et al. 2000,
Thomas et al. 2004, Veronesi et al. 1988]. Kretschmer et al. widerlegten in ihrer
Untersuchung die Hypothese, dass die WLKB / SLND die Inzidenz von In-
transit Metastasen erhdéhe [Kretschmer et al. 2005]. Die Haufigkeit lokoregiona-
rer Metastasen bei WLK-positiven Patienten lag im selben Bereich wie bei Pati-
enten, die keine WLKB erhielten, jedoch im Verlauf regiondre Lymphknotenme-
tastasen entwickelten und bei denen dann eine TLND durchgefiihrt wurde. Es
besteht also generell ein erhéhtes Risiko fir lokoregionare Metastasen bei Pati-
enten mit Lymphknotenmetastasen [Chao et al. 2002, Statius Muller et al.
2002].

Dies bestatigt sich in der vorliegenden Untersuchung, jedoch nicht der Verdacht
einer erhdhten Inzidenz von Satelliten-/ In-transit Metastasen bedingt durch die
Durchfihrung der WLKB.

4.3.3 Vergleich der Kollektive beziiglich Fernmetastasierung

In punkto priméare Fernmetastasierung verhielten sich beide Kollektive nahezu
gleich (p = 0,75). Auch die Betrachtung aller im Beobachtungszeitraum stattge-
fundenen, priméren und nicht-priméren Fernmetastasierungen erbrachte keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Kollektiven (p = 0,14). GemaRB der
Stadienhypothese wére zu erwarten, dass durch die WLKB / SLND in diesem
Kollektiv einer Fernmetastasierung vorgebeugt werden kann und somit weniger
Fernmetastasen im WLKB-Kollektiv zu finden sind. Dieses Resultat aus der Un-
tersuchung des TUbinger Datensatzes deutet jedoch an, dass die Entfernung
von Lymphknotenmetastasen mittels WLKB das weitere fernmetastasenfreie
Uberleben nicht signifikant beeinflussen kann. Auch Patienten mit negativem
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WLK und Patienten mit positivem WLK und nachfolgender negativer SLND
entwickelten im weiteren Verlauf Fernmetastasen [Blaheta et al. 2000, Bostick
et al. 1999b]. Diese Tatsache weist eher auf die Markerhypothese hin und ware
so mit der Stadienhypothese nicht vereinbar, gemaRB derer die Fernmetastasie-
rung ausgehend vom WLK / nachgeschalteten Lymphknoten erfolgt.

Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass bei 46,9% der Patienten mit positi-
vem WLK nachfolgend eine Fernmetastasierung erfolgte; ausgehend von einer
simultanen h&amatogenen und lymphogenen Metastasierung ware hier jedoch
ein noch hdéherer Prozentsatz zu erwarten. Dies belegt auch, dass nicht bei
allen Patienten mit Lymphknotenmetastasen auch Fernmetastasen vorliegen,
wie von Medalie und Ackerman konstatiert [Medalie & Ackerman 2004]. Diese
und weitere Autoren beschreiben geman der Markerhypothese, dass ein positi-
ver WLK lediglich aggressives Krankheitsverhalten anzeigt und dass Patienten
mit Lymphknotenmetastasen unweigerlich auch schon okkulte Fernmetastasen
haben, die friher oder spater klinisch apparent werden [Slingluff, Jr. et al.
1994]. Diese Tatsache vermag eine Lymphknotendissektion nicht zu &ndern.
Ackerman vertritt die Auffassung, dass Lymphknoten keine Damme darstellen,
sondern vielmehr Filter, die die Passage von Zellmaterial, Bakterien, neoplasti-
schen Zellen etc. erlauben und diese so ins BlutgeféaBsystem gelangen kénnen
[Cady 1984, Fisher & Fisher 1967, Pressman & Simon 1961]. Auch stellt er die
These auf, dass Melanomzellen mit Zugang zum lymphatischen System an
Lymphknoten Gber Anastomosen vorbei treiben kénnen oder direkten Zugang
zum vendsen System haben.

Von Bedeutung ist auch der Zeitraum bis zur klinischen Manifestation von Me-
tastasen: dieser betragt fir Lymphknotenmetastasen ca. 16 Monate, fir Fern-
metastasen werden 25 Monate angegeben [Meier et al. 2002]. Morton et al.
interpretieren diese Zeitdifferenz als Hinweis darauf, dass Lymphknotenmetas-
tasen spateren Fernmetastasen im Verlauf vorangehen, wie dies laut Stadien-
hypothese konstatiert wird [Morton & Cochran 2004]. Meier et al. fihren in ihrer
Untersuchung jedoch auch die Tatsache an, dass das Zeitintervall bis zur Ent-
wicklung von Fernmetastasen gleich blieb, egal ob vorher schon Lymphkno-
tenmetastasen oder Satelliten / In-transit Metastasen vorlagen. Dies verleitet
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die Autoren zu dem Schluss, dass bei Patienten mit Satelliten-, In-transit- oder
regionaren Lymphknotenmetastasen auch bereits eine hdmatogene Streuung
stattgefunden hat, und sie betrachten den therapeutischen Effekt der WLKB
somit als begrenzt.

4.3.4 Vergleich von WLKB-positiven Patienten / Patienten mit regionaren
Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv

Es stellt sich die Frage, ob der Vergleich WLKB-Kollektiv vs. Kontrollkollektiv
geeignet ist, mdgliche glunstige Effekte der WLKB auf den weiteren Krankheits-
verlauf nachzuweisen. Von einer WLKB / SLND kénnen nur Patienten profitie-
ren, bei denen tatsachlich Lymphknotenmetastasen vorliegen; bei WLKB-
negativen Patienten kann die WLKB den weiteren Krankheitsverlauf nicht be-
einflussen. Da die Mehrzahl der Patienten im WLKB-Kollektiv einen negativen
WLK-Status aufweist und dieser mit einer sehr guten Prognose assoziiert ist,
kénnen evil. vorhandene glnstige Effekte auf den Krankheitsverlauf WLKB-
positiver Patienten dadurch verdeckt werden [Dessureault et al. 2001, Gers-
henwald et al. 1999]. Zudem verspricht die WLKB / SLND keinen Vorteil flr
Patienten, bei denen zusétzlich zu den Lymphknotenmetastasen bereits okkulte
Fernmetastasen vorliegen oder Patienten, deren Metastasen sich nie Uber den
Lymphknoten hinaus ausbreiten wirden und auf diesen begrenzt bleiben
[Morton et al. 2003]. Somit betrage der Anteil Patienten, denen die ELND bzw.
WLKB / SLND von Nutzen sein kann, ca. 7%. Gemal Morton lag das Problem
der bisher gefiihrten prospektiven Studien zur ELND evil. daran, dass bei keiner
dieser Studien eine genligend groBe Anzahl an Patienten untersucht wurde, um
einen Uberlebensvorteil fiir einen solch kleinen Patientenanteil nachzuweisen
[Morton & Cochran 2004].

In der vorliegenden Studie wurde hierflr zusatzlich der Vergleich WLKB-
positiver Patienten mit Patienten des Kontrollkollektivs, bei denen regionare
Lymphknotenmetastasen vorlagen, gezogen. Mit dem Fokus auf diese Sub-
gruppe mit Lymphknotenmetastasen soll festgestellt werden, ob die frihzeitige

61



Entfernung von Lymphknotenmetastasen einen Vorteil fir den weiteren Krank-
heitsverlauf verspricht.

Verglichen wurden das Auftreten nachfolgender sowohl primérer als auch aller
stattgefundenen Fernmetastasen und das Gesamttberleben.

Hinsichtlich primérer Fernmetastasierung zeigte sich mit einem p-Wert von
0,0087 ein signifikanter Unterschied zugunsten weniger primarer Fernmetasta-
sen im WLK-positiven Teilkollektiv. Unter Hinzuziehung aller im Beobachtungs-
zeitraum stattgefundenen Fernmetastasen fand sich jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den WLK-positiven Patienten und den Patienten mit regi-
ondren Lymphknotenmetastasen im Kontrollkollektiv (p = 0,123). Somit haben
WLK-positive Patienten eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit, als erstes
Rezidiv Fernmetastasen zu entwickeln. Dies lieBe sich méglicherweise auf die
geringere Tumorlast bei WLK-positiven Patienten im Vergleich zu Patienten mit
bereits klinisch manifesten Lymphknotenmetastasen zurtckfihren. Durch die
genaue Exploration der regiondren Lymphknotenstation mittels WLKB erfolgt
bei jenen Patienten mit klinisch nicht manifesten Lymphknoten-
Mikrometastasen ein up-staging in ein hoheres Tumorstadium. Der Vergleich
unter Hinzuziehung aller Fernmetastasen macht jedoch deutlich, dass WLK-
positive im Gesamtverlauf eine vergleichbare Anzahl Fernmetastasen entwi-
ckelten wie die Patienten mit regionaren Lymphknotenmetastasen des Kontroll-
kollektivs. Somit scheint die Durchfihrung einer WLKB / SLND eine weitere
Fernmetastasierung nicht verhindern zu kénnen. Dies spricht gegen die Sta-
dienhypothese, gemaB derer die Fernmetastasierung ausgehend von regiona-
ren Lymphknotenmetastasen erfolgt und die SLND somit in der Lage sein
musste, die metastatische Kaskade zu unterbrechen. Die Ergebnisse weisen
auf eine simultan stattfindende hamatogene und lymphogene Metastasierung
geman Markerhypothese hin.

Auch die Ergebnisse bezlglich des Vergleichs des Gesamtiiberlebens von
WLK-positiven Patienten und Patienten mit regiondren Lymphknotenmetasta-
sen des Kontrollkollektivs deuten in diese Richtung und sprechen gegen einen
therapeutischen Effekt der Durchfihrung einer WLKB / SLND: auch hier zeigte
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sich mit einem p-Wert von 0,222 kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Teilkollektiven.

Moehrle et al. konnten im selben Vergleich keinen signifikanten Unterschied
erheben [Moehrle et al. 2004b]. Im ,WHO trial 1 zur ELND konnte im Vergleich
der Patienten mit Lymphknotenmetastasen und ELND vs. TLND (therapeutic
lymph node dissection, d.h. therapeutische Lymphknotendissektion bei Vorlie-
gen klinisch manifester Lymphknotenmetastasen) auch kein Vorteil fir das
ELND-Kollektiv erhoben werden, wohingegen das ,WHO trial 14" einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit friihzeitiger Entfernung der
Lymphknotenmetastasen mittels ELND fand [Cascinelli et al. 1998, Veronesi et
al. 1977].

In der von Kretschmer et al. geflihrten Studie, in der auch WLK-positive Patien-
ten mit SLND und Patienten mit regionaren Lymphknotenmetastasen und TLND
verglichen wurden, zeigten sich folgende Resultate: es fand sich im Gegensatz
zu den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung ein hoch signifikanter
Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit positiver WLKB und somit friihzeitiger
Lymphknotenmetastasen-Entfernung [Kretschmer et al. 2004]. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten wurden mit 62,5% fiir WLK-positive Patienten und 50,2% in
der TLND-Gruppe angegeben. Retrospektive Studien zur ELND konnten be-
reits nachweisen, dass Patienten mit Mikrometastasierung in der ELND im wei-
teren Verlauf gegenlber Patienten mit klinisch palpablen Lymphknotenmetasta-
sen im Vorteil sind [Balch et al. 2001, Coit et al. 1991, Pidhorecky et al. 2001].
Morton et. al verglichen die 15- und 25-Jahres-Uberlebensraten von TLND-
Patienten und Patienten mit positiver ELND: diese betrugen nach 15 Jahren
32% und 69% und nach 25 Jahren 29% und 42%. Dies ist fir Morton wiederum
Bestatigung zum einen daflr, dass die frihzeitige Entfernung von Lymphkno-
tenmetastasen von Vorteil ist, und zum anderen zeigt dies, dass nicht alle Pati-
enten mit lymphogener Metastasierung Fernmetastasen entwickeln, wie auch in
der vorliegenden Untersuchung bestatigt [Morton & Cochran 2004].

Ein weiteres Resultat der Studie von Kretschmer et al. war, dass bei den Pati-
enten mit verzdgerter Lymphknotendissektion signifikant mehr Lymphknoten

metastatisch involviert waren. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Tu-
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morlast und die Anzahl der befallenen Lymphknoten wesentliche prognostische
Parameter darstellen, so dass dies fir eine frihzeitige Entfernung von Lymph-
knotenmetastasen spricht [Balch et al. 2001, Buzaid et al. 1995, Coit et al.
1991, Day, Jr. et al. 1981, Starz et al. 2001a].

Die in der vorliegenden Untersuchung gewonnenen Ergebnisse zeigen jedoch
keinen Vorteil hinsichtlich des fernmetastasenfreien und des Gesamt-
Uberlebens fiir die Patienten mit positivem WLK, deren Lymphknotenmetasta-
sen mittels SLND friihzeitig entfernt wurden. Dies deutet darauf hin, dass auch
die frihzeitige Entfernung von Lymphknotenmetastasen die metastatische Kas-
kade nicht zu unterbrechen vermag und sich hieraus kein prognostischer Vorteil
far WLK-positive Patienten im Vergleich zu Patienten mit klinisch apparenten

Lymphknotenmetastasen ergibt.
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5 Zusammenfassung

Der Lymphknotenstatus stellt einen der wichtigsten Prognosefaktoren beim ma-
lignen Melanom dar. Die Wachterlymphknotenbiopsie (WLKB) ist eine minimal-
invasive Methode, die ein exaktes nodales Staging erméglicht. Hierdurch kann
die mit hoher Morbiditat einhergehende elektive Lymphknotendissektion verhin-
dert werden, die zuvor zur Friherkennung subklinischer okkulter Lymphkno-
tenmetastasen angewandt wurde.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, Veranderungen im Metastasierungs-
muster des malignen Melanoms nach Wéchterlymphknotenbiopsie und selekii-
ver Lymphadenektomie zu erfassen. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob
die Wachterlymphknotenbiopsie einen positiven Einfluss auf das weitere rezi-
divfreie und Gesamtiberleben der Melanompatienten hat und ihr somit neben
dem Einsatz als minimal-invasive Staging-Methode auch therapeutisches Po-
tential attestiert werden kann.

Die vorliegende Studie basiert auf der retrospektiven Untersuchung von insge-
samt 879 Patienten der Universitats-Hautklinik TUbingen mit invasivem kutanem
Melanom im Stadium des Prim&rtumors mit einer Tumordicke = 1mm. Es wurde
der Vergleich zweier Kollektive durchgefihrt. Das WLKB-Kollektiv setzt sich aus
439 Patienten aus den Jahren 1996-2000 zusammen; bei diesen Patienten
wurde zusatzlich zur radikalen Tumorexzision eine Wachterlymphknotenbiopsie
vorgenommen. Bei positivem Ergebnis erfolgte nachfolgend eine selektive
Lymphadenektomie (SLND). Das Kontrollkollektiv umfasst 440 Patienten, die im
Zeitraum von 1991-1995 dokumentiert wurden und bei denen nach radikaler
Tumorexzision nur konsequente Nachbeobachtung durchgefihrt wurde. Die
Nachbeobachtungszeit betrug minimal 3 Monate und maximal 9 Jahre. Die Pa-
tientendaten wurden aus dem Zentralregister Malignes Melanom der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) der Universitats-Hautklinik enthommen
und stichprobenweise anhand von Patientenakten Gberprift. Die statistische
Auswertung erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms SPSS 11,5.
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Die Kollektive entsprachen sich weitestgehend hinsichtlich Altersverteilung, der
Nachbeobachtungszeit und der Tumordicke. Signifikante Unterschiede ergaben
sich in Bezug auf folgende Parameter: die Geschlechterverteilung mit einem
héheren Manneranteil im WLKB-Kollektiv (p = 0,02), der Invasionslevel mit ho-
herem Invasionslevel im WLKB-Kollektiv (p = 0,005), die Lokalisation mit weni-
ger Melanomen im Kopf-Hals-Bereich im WLKB-Kollektiv (p = 0,001), den histo-
logischen Subtyp mit weniger Lentigo maligna Melanomen im WLKB-Kollektiv
(p = 0,007) und beztglich des Vorliegens einer Ulzeration mit signifikant mehr
ulzerierten Primartumoren im WLKB-Kollektiv (p < 0,0001). Insgesamt lasst sich
somit sagen, dass sich ungunstige prognostische Parameter vermehrt im
WLKB-Kollektiv finden. Dies I&sst einen prognostischen Nachteil fir das WLKB-
Kollektiv erwarten.

Bei 49 Patienten der 439 (11,2%) im WLKB-Kollektiv fand sich ein positiver
Wachterlymphknotenbefund. Bei 46 dieser Patienten wurde nachfolgend eine
selektive Lymphknotendissektion durchgefihrt mit positivem Befund bei 12 Pa-
tienten (26,1%).

Die Gesamtkollektive wurden verglichen hinsichtlich primarer praregionérer Me-
tastasierung und regionarer Lymphknotenmetastasierung, und sowohl primarer
als auch nicht primarer Fernmetastasierung.

Im Verlauf entwickelten 36 Patienten des WLKB-Kollektivs und 42 Patienten
des Kontrollkollektivs praregionare Metastasen, so dass hier kein signifikanter
Unterschied vorlag (p = 0,59). Somit kann hier der Verdacht einer erhdhten
Inzidenz praregionarer Metastasen nach Durchfiihrung einer Wachterlymphkno-
tenbiopsie anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse nicht bestatigt
werden.

Auch der Vergleich hinsichtlich Fernmetastasen erbrachte keinen Unterschied
zwischen den beiden Kollektiven: im WLKB-Kollektiv kam es bei 5,5% der Pati-
enten zu einer priméren Fernmetastasierung, im Kontrollkollektiv bei 5,7%. Der
errechnete p-Wert betrug 0,75. Bei Betrachtung aller Fernmetastasen ergaben
sich mit 15,7% im WLKB-Kollektiv und 20,6% im Kontrollkollektiv vergleichbare
Werte mit einem p-Wert von 0,1379. Somit scheint die Durchflihrung einer
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Wachterlymphknotenbiopsie (und einer evtl. nachfolgenden SLND) die Entwick-
lung spaterer Fernmetastasen nicht verhindern zu kénnen.

Einen hoch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven zeigte
der Vergleich hinsichtlich regionarer Lymphknotenmetastasen (p<0,0001): so
entwickelten die Patienten des WLKB-Kollektivs weniger Lymphknotenmetasta-
sen als die Patienten des Kontrollkollektivs. Dies ist auf die Entfernung subklini-
scher Lymphknotenmetastasen mittels WLKB / SLND zurtckzufiihren, diese
waren andernfalls spater als regionare Lymphknotenmetastasen klinisch appa-
rent geworden. Es erfolgt hier ein up-staging der Patienten mit positiver Wach-
terlymphknotenbiopsie in ein héheres Tumorstadium.

Aus der erhbéhten Inzidenz regionarer Lymphknotenmetastasen lasst sich das
schlechtere rezidivfreie Uberleben im Kontrollkollektiv erklaren: hier bestand ein
signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,023 zugunsten eines verlan-
gerten rezidivireien Uberlebens der Patienten des WLKB-Kollektivs.

Das Gesamtlberleben betreffend zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Kollektiven (p = 0,275), so dass sich durch die Durchfihrung
einer WLKB kein positiver Einfluss im Sinne eines verlangerten Gesamtiberle-
bens zu ergeben scheint.

Des Weiteren wurden WLKB-positive und WLKB-negative Patienten hinsichtlich
des nachfolgenden Krankheitsverlaufs verglichen. Hier wurde deutlich, dass
bei 55,1% der WLKB-positiven Patienten eine Metastasierung erfolgte, vergli-
chen mit lediglich 16,7% der WLKB-negativen (p = 0,0001). Es zeigt sich eine
signifikant erhéhte Rezidivrate nach positivem WLK. Dies bestéatigt, dass der
WLK-Status einen der wichtigsten prognostischen Faktoren fir den weiteren
Krankheitsverlauf beim malignen Melanom darstellt.

Zusétzlich wurde ein Vergleich hinsichtlich Gesamtiberleben und Fernmetasta-
sierung zwischen Patienten aus dem Kontrollkollektiv mit regionaren Lymphkno-
tenmetastasen und WLKB-positiven Patienten aus dem WLKB-Kollektiv gezo-
gen. So sollte untersucht werden, ob die friihzeitige Entfernung von Lymphkno-
tenmetastasen mittels WLKB / SLND, im Vergleich zur therapeutischen
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Lymphknotendissektion bei klinisch manifesten Lymphknotenmetastasen im
Kontrollkollektiv, flr die Patienten von Vorteil ist. Auch hier konnte sich kein
prognostischer Vorteil fir die Patienten mit WLKB / SLND erheben lassen: so
fand sich sowohl hinsichtlich nachfolgender Fernmetastasierung (p = 0,123) als
auch beziglich des Gesamtiberlebens (p = 0,222) kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Teilkollektiven. Somit kann in der vorliegenden
Untersuchung ein prognostischer Vorteil durch die friihzeitige Entfernung von
Lymphknotenmetastasen nicht bestatigt werden und ein therapeutischer Effekt
der WLKB / SLND scheint eher unwahrscheinlich.

Die WLKB scheint angesichts der hier gewonnenen Ergebnisse die metastati-
sche Kaskade nicht unterbrechen und die Entwicklung von Fernmetastasen
nicht verhindern zu kénnen.

Der deutlichste Unterschied in der vorliegenden Studie ergab sich im Vergleich
des rezidivfreien Uberlebens. Dieser Unterschied basiert auf einer verringerten
Inzidenz regiondrer Lymphknotenmetastasen im WLKB-Kollektiv. Es zeigte
sich, dass die Patienten, die sich einer Wachterlymphknotenbiopsie unterzogen,
ein signifikant langeres rezidivireies Uberleben aufwiesen.

Anhand der hier gewonnenen Ergebnisse aus dem Vergleich der Gesamtkollek-
tive scheint der wichtigste Effekt der Wachterlymphknotenbiopsie somit die Ver-
langerung des rezidivfreien Uberlebens aufgrund einer verringerten Inzidenz
regionarer Lymphknotenmetastasen zu sein. Das verlingerte rezidivireie Uber-
leben bedeutet fir die Melanompatienten einen Zugewinn an Lebensqualitat.
Jedoch scheint die Durchfihrung der Wachterlymphknotenbiopsie und evtl.
nachfolgender SLND keinen positiven Einfluss auf das Gesamtiberleben der
Melanompatienten zu haben.
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